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RESUMO

O Liquen Plano é uma desordem do epitélio estratificado, relativamente comum, que
acomete as mucosas, particularmente oral e genital. E uma doenca mediada por
linfocitos T, que predomina em mulheres de meia idade. Em boca, apresenta-se
normalmente como estrias brancas bilaterais em mucosa jugal, denominada forma
reticular. Porém, as formas atrofica e erosiva sdo mais significativas, ja que
apresentam lesGes sintomaticas. Por tratar-se de uma doenca de etiopatogenia
complexa e causa desconhecida, e por conseguinte insanavel, o Liquen Plano Oral
(LPO) é tratado com agentes anti-inflamatérios e corticosteroides topicos, que
buscam atenuar sinais e sintomas. A maior parte dos pacientes se beneficia de
modo evidente e definitivo, mas uma parcela ndo responde bem a este tratamento.
Tendo em vista isso, novas terapias alternativas estdo disponiveis para estes
individuos. A presente revisao tem por objetivo relacionar trabalhos que mencionem

estas novas terapias, descrevendo-as e comparando-as.

Palavras-chave: Liquen Plano Oral. Imunossupressores. Corticosterdides. Laser de
Baixa Poténcia.



DAL BOSCO, Elen Mariane. ALTERNATIVE THERAPIES IN THE TREATMENT OF
ORAL LICHEN PLANUS: A REVIEW. 2015. 33 folhas. Trabalho de Concluséo de
Curso em Odontologia — Universidade Estadual de Londrina, Londrina, 2015.

ABSTRACT

The Lichen Planus is a disorder of the stratified epithelium, relatively common,
affecting mucous membranes, particularly oral and genital. It is a disease mediated
by T lymphocytes, which predominates in middle-aged women. In the mouth, it
presents typically as bilateral white striations in the jugal mucosa, called reticular
form. However, the erosive and atrophic forms are more significant, since they have
symptomatic lesions. Because it is a disease of complex etiology and unknown
cause, and therefore incurable, Oral Lichen Planus (OLP) is treated with anti-
inflammatory agents and topical corticosteroids, seeking to mitigate signs and
symptoms. Most patients benefit from clear and definite way, but a portion does not
respond well to this treatment. In view of this, new alternative therapies are available
for these individuals. This review aims to find studies that mention these new

therapies, describing and comparing them.

Key words: Oral Lichen Planus. Low Power Laser. Immunosuppressive Agents.
Corticosteroids
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1 INTRODUCAO

Liquen plano (LP) é uma doenca inflamatoria cronica de envolvimento
mucocutaneo, que se manifesta pela inflamagéo cronica de pele e mucosas. Foi
primeiramente descrita pelo médico inglés Erasmus Wilson em 1869, que sugeriu
que a doenca poderia ser decorrente de ‘tensdes nervosas”. Louis-Frédéric
Wickham, em 1895, acrescentou a descricdo da lesdo “stries et punctuations
grisatres” (estrias e pontos acinzentados), denominados, posteriormente, estrias de
Wickham.

Hoje, € unanime entre os autores que a etiologia do Liquen Plano é
desconhecida e predisposta pelo estresse, mas € relacionada com a mediacdo de
um mecanismo imunopatolégico por linfocitos T (SHAFER, 1987; THORNHILL,
2011; TOMMASI, 2002; LANGLAIS & MILLER, 2002; NEVILLE & DAMM, 2004).
Alguns destes sugerem que a maioria das células ativadas no infiltrado inflamatério
sdo as CD8. As mesmas, junto ao aumento da producéo de citocinas (IL-1, IL-8, IL-
10, IL-12), estimulam a expressao de moléculas de adesao intracelulares (ICAM-1).
Isto, leva a apresentacdo de antigenos do complexo de histocompatibilidade pelos
gueratindcitos, alterando a resposta imune e resultando em sua apoptose na
camada basal. A relacdo com fatores psicolégicos varia conforme os autores,
havendo controvérsias se alteracbes como depressdo ou ansiedade estao
envolvidas na patogenia ou sdo apenas consequéncias da presenca de lesdes
dolorosas.

Ela é relativamente comum e afeta predominantemente mulheres de meia
idade, mas tem sido relatada em todas as faixas etarias. Estima-se que 1% da
populacdo pode ter liqguen plano cutaneo, sendo que a prevaléncia bucal esta entre
0,1% e de 2,2% (NEVILLE & DAMM, 2004). Portanto, as lesfes orais séo frequentes
e reconhecidas pela distribuicdo bilateral e simétrica na mucosa bucal. Em boca
(Liquen Plano Oral - LPO), ele é observado principalmente na mucosa jugal, lingua e
gengiva, porém pode ocorrer em qualquer regido anatébmica (OLIVERAS, 2012 apud
SCIUBBA, 2011).

O liquen plano se apresenta em varias formas: reticular, papular, placa,
atrofico, erosivo e bolhoso. Alguns autores, no entanto, classificam-no em trés tipos

principais: reticular, atrofico e erosivo; sendo que a forma reticular € mais comum e
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normalmente assintomatica. Em contraste, as formas atrofica e erosiva apresentam
areas eritematosas e ulceradas, por vezes até pruriginosas, levando a sintomas que
vao desde sensacdo de queimacao, até sensacoes dolorosas graves. O diagnostico
€ clinico e histopatoldgico, sendo que um exame anatomopatoldgico seguido de
biopsia séo os exames necessarios para confirmar os achados clinicos e diferencia-
lo de outras patologias. A histéria médica detalhada concomitante a observacao dos
sinais e sintomas s&do, normalmente, suficientes para estabelecer o diagnostico do
liquen plano reticular. Porém, sua forma erosiva pode requerer uma ferramenta de
diagnéstico diferencial (ISMAIL, KUMAR & ZAIN, 2007).

Os achados histopatoldgicos usuais do LPO sao: liquefacdo da camada basal,
acompanhada por intenso infiltrado linfocitario disposto em faixa, imediatamente
subjacente ao epitélio; presenca de numerosos corpusculos coloides eosinofilicos na
interface epitélio-tecido conjuntivo (corpos de Civatte); cristas interpapilares
ausentes, hiperplasicas ou, mais frequentemente, em forma de "dente de serra”;
variacbes da espessura da camada espinhosa e graus varidveis de orto ou
paraqueratose. O diagnostigo laboratorial permite excluir condicfes de displasia e
malignidade (NEVILLE & DAMM, 2004; EDWARDS & KELSCH, 2002; SCIUBBA,
2011).

O diagndstico diferencial inclui reacfes liguenoides a drogas ou materiais
dentarios, leucoplasia, lUpus eritematoso, estomatite cronica ulcerativa e doenca do
enxerto versus hospedeiro em pacientes transplantados de medula 6ssea. Ja que a
doenca apresenta caracteristicas tipicas, porém ndo especificas, analises
complementares podem ser necessdrias para estabelecer um diagndstico. Estas
analises podem ser feitas com base no exame da imunofluorescéncia direta, que ira
verificar a presenca de depositos de IgM, IgA e C3 nos corpos citoides subepiteliais.
(CANTO et al, 2010; SAMPAIO & RIVITTI, 2007).

Ja que ndo ha cura, os objetivos principais da terapia atual do liquen plano
oral sdo o controle dos sintomas dolorosos e a resolucdo das lesdes, assim como,
se possivel, reduzir o risco de sua transformacéo maligna. Em geral, € um disturbio
muito implacavel, apesar de existirem varios tipos de tratamento. Segundo Regezi &
Sciubba, “os corticoesterdides s&do os medicamentos de escolha no tratamento do
liquen plano, o que se deve a sua capacidade de modular a resposta inflamatoria e
imunoldgica”. O Propionato de Clobetasol representa um corticosteroide de uso

topico de alta poténcia e que parece ser o mais efetivo, com indice de 56-75% de
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remissdo completa das lesdes (PARASHAR, 2011; ANURADHA et al., 2008;
SCULLY E CAROZZO0, 2008).

A adicao de antifingicos ao tratamento potencializa os resultados clinicos. Tal
fato aparentemente € consequéncia da eliminacdo do crescimento secundario da
Candida albicans. Os antifingicos também previnem o crescimento associado ao
uso de corticosterdides. A psicoterapia tem sido citada na literatura como opg¢éo
terapéutica complementar (ISMAIL, KUMAR & ZAIN, 2007; PARASHAR, 2011).
Outros medicamentos tém sido utilizados com excelentes resultados no tratamento
do liquen plano destacando-se 0s agentes imunossupressores, embora
teoricamente tais medicamentos possam aumentar a possibilidade de transformacéo
maligna, pois, além de atuarem sobre o sistema imunoldgico, agem diretamente
sobre as células (SOUSA e ROSA, 2005; REGEZI & SCIUBBA, 2000).

Mesmo assim, novas substéncias vém sendo pesquisadas e tendo sua
efetividade testada. Medicacdes que buscam menores efeitos colaterais e além de
alta resolutividade da sintomatologia. Aloe vera topica e pimecrolimus tépica sdo as
mais promissoras das novas modalidades de tratamento. Outras modalidades
interessantes sao talidomida topica e amlexanox aplicada. No entanto, a avaliacdo
cuidadosa entre 0s riscos e os beneficios destes medicamentos é crucial e ensaios
bem conduzidos precisam confirmar o0s resultados encorajadores acima
(THONGPRASOM et al., 2013).
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2 OBJETIVO

Este trabalho consiste em uma analise bibliografica pormenorizada e
direcionada, tendo como objetivo localizar, analisar, sintetizar e interpretar o estado
atual dos conhecimentos sobre o tratamento do liquen plano oral, assim como as
suas lacunas e contribuir por meio de investigacdo com o desenvolvimento do
conhecimento sobre o tema. Além disso, comparar a efetividade dos diferentes

tratamentos disponiveis na eliminacdo ou atenuacao da sintomatologia da doenca.
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3 MATERIAIS E METODOS

Os artigos foram selecionados a partir da procura nos periédicos MEDLINE,
BIREME e CAPES UEL no periodo de Fevereiro de 2015 até a data de submisséo
deste trabalho. Tais artigos deveriam fazer uso de alguma forma/substancia
sistémica ou topica, para o tratamento do LPO. Os estudos poderiam ser publicados
em qualquer lingua e serem de natureza comparativa e/ou relatando resultados de
uma substancia utilizada na terapia da patologia, porém, limitados a estudos
realizados em humanos. Os pacientes deveriam ter diagnéstico clinico e
histopatologico confirmados para LPO. Foram excluidos estudos que né&o
apresentassem resultados consistentes e relevantes ou com insuficiéncia de

informacdes.
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4 REVISAO DE LITERATURA

Os mais habitualmente agentes empregados no tratamento do liquen plano
oral sdo os corticosteroides. No entanto, independente da via de administracéo e do
principio ativo do farmaco utilizado, ha pacientes que podem necessitar de nova
abordagem terapéutica. Dentre estes, estdo sujeitos ndo responsivos ao tratamento
usual, aqueles que apresentam recidiva de sinais e sintomas, 0s intolerantes aos
efeitos secundarios das drogas, até os que optam por tratamentos menos invasivos
e/ou naturais. Tendo em vista isso, pesquisadores investem em formas alternativas
de tratamento que buscam alcancar esses individuos. Em meio a tantas medidas
inovadoras da industria farmacoldgica, estudos procuram testar a efetividade dos
medicamentos e até compara-los.

CHOONHAKARN et al. (British Journal of Dermatology, 2008) compararam a
eficAcia de um gel de Aloe Vera (AV), por meio de um ensaio clinico duplo-cego
randomizado controlado por placebo, no tratamento tépico do LPO. 54 pacientes (34
mulheres e 20 homens) de pelo menos 18 anos, foram divididos aleatoriamente em
dois grupos. A randomizacédo foi realizada usando uma tabela simples de nameros
aleatorios. A dor foi marcada por Escala uma Analdgica Visual (VAS) que varia de 0
(nenhuma dor) a 10 (dor intensa) e os dados clinicos foram pontuados de acordo
com os critérios utilizados por Thongprasom et al.

O primeiro grupo de pacientes recebeu gel de AV (70% AV, sorbitol, sorbato
de potassio, metabissulfito de sédio e hidroxietilcelulose), enquanto que o segundo
grupo dos pacientes receberam placebo (o gel placebo continha os mesmos veiculos
exceto extrato de AV). Os pacientes eram instruidos a aplicar a medicacdo duas
vezes ao dia e foram proibidos de utilizar qualquer emoliente durante as aplicagdes
da medicacdo do estudo. Cada paciente foi examinado no inicio de tratamento, e,
em seguida, depois de 2, 4, 6 e 8 semanas de terapia. 22 dos 27 pacientes tratado
com AV (81%) tiveram uma boa resposta apos 8 semanas de tratamento, enquanto
um dos 27 pacientes tratados com placebo (4%) apresentaram uma resposta similar.
Além disso, dois pacientes tratados com AV (7%) tiveram uma remissao clinica
completa. A dor desapareceu em nove pacientes tratados com AV (33%) e em um
tratado com placebo (4%). A sintomatologia melhorou em pelo menos 50% em 17
pacientes tratados com AV (63%) e em dois tratada com placebo (7%). Nao foram

encontrados efeitos secundarios graves.
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O gel de AV foi considerado um tratamento seguro e eficaz para LPO.

SALAZAR-SANCHEZ et al. (Journal of Oral Pathology & Medicine, 2010)
analisaram o efeito terapéutico, no que diz respeito ao alivio sintoméatico, da
aplicacao topica de Aloe Vera (AV) comparado com placebo, por meio de um estudo
duplo cego-randomizado. Participaram um total de 64 pacientes, que ndao poderiam
ter recebido nenhum tipo de tratamento h& pelo menos 2 semanas. Para avaliacdo
dos resultados, os pesquisadores utilizaram uma Escala Analdgica Visual (VAS)
para que os pacientes pudessem relatar o impacto sobre sua saude. A localizacéo
das lesbes foi registada, com aplicacdo dos critérios clinicos da escala desenvolvida
por Thongprasom et al.

A dose de AV utilizada foi de 0,4 ml a concentracdo de 70%, trés vezes ao
dia, mantendo o produto por um minuto dentro da cavidade oral. Dos 64 pacientes
randomizados, 55 completaram 12 semanas de tratamento (31 no grupo AV e 24 do
grupo de placebo). Como resultado, trouxe que a remissdo completa da dor foi
encontrada em 31,2% dos casos avaliados apds seis semanas e em 61% dos casos
apos 12 semanas. O escore clinico melhorou em ambos os grupos, e, embora as
pontuacdes fossem melhores no grupo AV, ndo houve diferencgas significativas entre
os dois. Concluiram que a aplicacéo topica de AV contribui significativamente em
relacdo a qualidade de vida dos pacientes com liquen plano oral. Nao foram
observados efeitos adversos em nenhum dos grupos.

Analisando a eficacia deste tratamento de wuma forma diferente,
MANSOURIAN et al (The American Journal of the Medical Sciences, 2011)
compararam bochechos de AV com aplicacdo tépica de Triancinolona Acetonida
(TA) a 0,1%. O método foi um ensaio clinico, duplo-cego e randomizado, que contou
com a participacdo de 46 sujeitos, entre 33 e 75 anos, que ndo poderiam ter se
submetido a qualquer tratamento imunossupressor ha pelo menos quatro semanas.
Os individuos foram distribuidos aleatoriamente entre dois grupos, que receberiam
solucdo antisséptica de AV ou creme TA em embalagens idénticas. Os pacientes do
grupo AV deveriam lavar a boca com duas colheres da solugao, por dois minutos,
quatro vezes ao dia e expectorar. Os que receberiam TA, foram instruidos a passar
uma fina camada do creme nas lesdes orais, quatro vezes por dia.

O experimento durou quatro semanas e 0s grupos foram avaliados nos dias 8,
16 e ao final do tratamento. A intensidade da dor, assim como nos outros estudos,

foi avaliada com base numa Escala Analogica Visual e as caracteristicas clinicas



17

também foram registradas pelos critérios de Thongprasom et al. No Grupo AV, 74%
dos pacientes e no grupo TA 78% dos pacientes mostraram algum grau de cura na
tltima etapa de acompanhamento. Ambos apresentaram valores significativos na
reducdo de dor e queimacdo. Neste estudo, AV mostrou ter efeitos terapéuticos
semelhantes a TA, tendo como vantagem, ainda, ser uma alternativa fitoterapica.

Para testar a efetividade de outro medicamento que vem sendo pesquisado,
ARUNKUMAR, KALAPPANAVAR & ANNIGERI (Indian J Dent, 2015), estudaram a
eficacia relativa do creme de Pimecrolimus e do creme de Triancinolona Acetonida
no tratamento sintomatico do liquen plano oral. Por meio de um estudo clinico
prospectivo randomizado, 30 individuos sintomaticos de LPO (20 mulheres e 10
homens, 15 em cada grupo de tratamento) foram tratados com creme topico a 1% de
Pimecrolimus e creme oral de Triancinolona Acetonida 0,1%, quatro vezes por dia
durante dois meses consecutivos. O acompanhamento foi realizado por dois meses.
Foram avaliadas presenca de dor ou ardor e areas eritematosas. Os dados obtidos
foram analisados estatisticamente pelo teste de Wilcoxon e Mann Whitney. Os
individuos de ambos os grupos apresentaram melhora significativa nos resultados
dos sintomas; no entanto, a resposta global de tratamento foi maior no grupo de
Pimecrolimus em comparagcdo com o grupo Triancinolona Acetonida. Apdés o
término do tratamento, detectou-se a remissdo dos sintomas e efeitos terapéuticos
duradouros em 93,3% dos pacientes tratados com Pimecrolimus. Portanto, o creme
topico a 1% de Pimecrolimus apresentou melhor resposta terapéutica em
comparacao com o creme oral de Triancinolona Acetonida 0,1% em individuos com
LPO sintomatico.

J& VOLVZ et al (British Journal of Dermatology, 2008) investigaram a eficacia
de Pimecrolimus a 1%, em pacientes com LPO do tipo erosivo, 0 comparando com
placebo. Vinte pacientes (15 mulheres, cinco homens, com idade média 59 anos)
voluntariaram-se para um estudo prospectivo, duplo-cego e randomizado. Estes,
foram divididos aleatoriamente em dois grupos, e instruidos a passar a medicagéo
recebida duas vezes ao dia sobre as lesbes. Os mesmos foram avaliados nos dias 0,
30 e 60. Passados os primeiros 30 dias, somente 0s pacientes que ndo haviam
respondido positivamente ao Pimecrolimus receberam (de forma aberta) mais 30
dias de tratamento. Para avaliagdo dos dados obtidos, utilizou-se Escala Analdgica
Visual da dor e o teste de Wilcoxon foi utilizado para a analise da area da mucosa

afetada.
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Com 30 dias de tratamento, sete dos dez pacientes tratados com
Pimecrolimus apresentaram remisséo completa das lesdes. O mesmo aconteceu
com dois pacientes do grupo placebo. No grupo Pimecrolimus, sete pacientes
apresentaram um declinio significativo nos escores da dor, e apenas um do grupo
placebo apresentou resultados semelhantes. Quanto aos trés pacientes tratados
com Pimecrolimus e que inicialmente ndo obtiveram remissao completa da leséo, e
prosseguiram por mais 30 dias, todos mostraram grande melhoria nos quesitos
avaliados. O que levou os autores a dividir os pacientes do primeiro grupo em
“respondedores rapidos” e “respondedores lentos’. Ao final da avaliacdo, todos os
pacientes tratados com Pimecrolimus obtiveram resposta significativa e positiva.

Para analisar um medicamento semelhante, um estudo retrospectivo de
RIBERO et al. (Journal of the European Academy of Dermatology and Venereology,
2014), avaliaram 21 pacientes com LPO, por um periodo de 53 meses, tratados com
Tacrolimus tépico. Os pacientes receberam a preparacgéao tépica de 0,1% duas vezes
ao dia. Para analise dos resultados, utilizou-se uma escala no 2° e 6° més, que
classificou a lesdo na area afetada em: remissdo completa, remissdo importante,
remissdo parcial, nenhuma resposta ou agravamento. O escore de dor também foi
avaliado. 19% (quatro pacientes) apresentaram remissao completa da lesdo no 2°
més, e 33% (sete pacientes) no 6° més. A terapia continuou com 0s pacientes que
relataram remisséo importante (dois pacientes) e remissao parcial (oito pacientes).
Desses, no 6° més, trés pacientes apresentaram remissdo completa enquanto
quatro mantiveram remissdo parcial. No que diz respeito a dor, trés pacientes
afirmaram ndo apresentar mais sintomatologia dolorosa ao final da pesquisa, e em
nove houve uma reducéo.

Apos dois meses de tratamento, oito dos dez pacientes que apresentavam
escore elevado alcancaram bons resultados. Enquanto que apenas um dos sete que
comecaram com dor moderada observaram alguma mudanca. Os efeitos colaterais
observados foram: sensacgdo transitoria de queimacdo e alteracdo do paladar. A
analise retrospectiva confirma que o tacrolimus topico € uma opcao terapéutica
valiosa no LPO grave ou resistente ao tratamento convencional.

Tendo em vista estas pesquisas, ARDUINO et al. (Journal of the European
Academy of Dermatology and Venereology, 2014) resolveram comparar Tacrolimus
e Pimecrolimus entre si. Avaliaram a relacdo custo-beneficio, qual medicamento é

mais rapido em aliviar sinais e sintomas e qual da a remissdo mais longa dos
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mesmos. 30 pacientes (23 mulheres, sete homens, com média de 67,75 anos) foram
submetidos a um estudo duplo-cego randomizado, de oito semanas, no qual foram
divididos aleatoriamente em dois grupos. Fizeram uso de um creme de Pimecrolimus
a 1% ou uma pomada de Tacrolimus a 0,1%, ambos misturados a um meio adesivo.
Os medicamentos deveriam ser aplicados duas vezes por dia durante dois meses. A
presenca das lesdes, assim como seus sinais e sintomas, foram avaliados com base
nos critérios de Thongprasom et al. e Escala Analégica Visual (VAS),
respectivamente. Um paciente do grupo Pimecrolimus ndo completou o estudo por
razdes pessoais.

Como resultado, obtiveram que os sintomas dos dois grupos melhoraram em
100% nos dois primeiros meses, sem diferencas relevantes entre si. Com relacéo
aos sinais clinicos, 14 dos 15 pacientes tratados com Tacrolimus (93%)
apresentaram melhora apds dois meses de tratamento, enquanto 11 de 14 do grupo
Pimecrolimus (78%) tiveram uma resposta positiva. Ao final do tratamento, dois
pacientes que fizeram uso de Tacrolimus relataram sensacdo de queimacao. Ja no
grupo Pimecrolimus, dois relataram xerostomia, refluxo gastresofagico e aparicédo de
herpes labial.

Com relacdo ao custo diario, ndo houve diferencas significativas entre os
grupos. Avaliados apls seis meses do término, 11 pacientes tratados com
Tacrolimus (73,33%) apresentaram reativacdo da doenca, ao passo que 10
pacientes tratados com Pimecrolimus mantiveram-se estaveis e nao precisavam de
uma nova terapia, revelando uma melhor estabilidade sobre a eficicia terapéutica.
Em conclusdo, Pimecrolimus pareceu ser pouco mais eficaz do que Tacrolimus no
tratamento do LPO devido a melhor resolucdo em longo prazo, mas apresentou mais
efeitos secundarios. Os autores julgaram que ambos representam boas alternativas
para o tratamento de LPO resistente.

MARCHESSEAU-MERLIN et al. (Annales de Dermatologie et de
Vénéréologie, 2008) relatou dois casos clinicos de liquen plano oral do tipo erosivo
resistentes a terapéutica corticosteréide. O estudo tinha como finalidade verificar a
eficacia e o efeito imunomodulador do tratamento com Fotoferese Extracorporea
(FEC) para justificar seu uso em doencgas de pele e mucosa. No primeiro caso, um
homem de 61 anos apresentava LPO do tipo erosivo, pelo qual recebeu
sucessivamente corticosterdides tépicos e retindides topicos. Sendo ineficazes, ele

recebeu injecbes de corticosterdides, resultando na instalagdo de uma pancreatite
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aguda. A terapia com FEC foi iniciada seguindo um protocolo de uma fase de ataque
com uma ou duas sessdes por semana, durante trés a cinco semanas, e, em
seguida, um afastamento progressivo em varios meses, a critério da melhora clinica.
A partir da nona sessao, o paciente relatou diminuicdo da dor. Durante o periodo de
monitoramento, correspondente a conclusédo de 32 sessfes durante 18 meses com
FEC, nenhuma lesdo nova surgiu e as lesfes erosivas existentes foram
estabilizadas. A remissdo completa das lesGes néo foi alcancada.

No segundo caso relatado, uma mulher de 17 anos apresentava liquen plano
erosivo com lesGes orais e genitais. A mesma apresentou recidiva das lesdes
durante o periodo de diminuicdo da dosagem da terapia corticosteroide. As sessdes
de FEC foram iniciadas seguindo o mesmo protocolo e os corticosteroides foram
gradualmente reduzidos e entdo, interrompidos. Na décima quinta sessdo, O
tratamento com corticosterdides pode ser interrompido, as lesdes de pele haviam
desaparecido e as lesbes em mucosa melhoraram drasticamente. Neste caso, a
remissao completa das lesbes sem 0 uso de corticosterdides foi alcancada em vinte
sessoes.

Assim, embora provenientes de um estudo aberto de pouco prazo, os dados

sugerem a eficacia da FEC no tratamento do LPO erosivo. No entanto, o custo e
complexidade do procedimento significam que, por enquanto, esta técnica pode nao
ser eleita como a segunda linha apés uma falha minima de corticosteréides locais e
imunossupressores.
ZINGONI et al. (Journal of Dermatological Treatment, 2010) também abordaram a
eficacia deste tipo de fotoimunoterapia extracorpdrea. O caso mencionado no
trabalho € o relato da evolu¢éo do tratamento de uma mulher de 50 anos, intolerante
ao tratamento usual com corticosteroides devido a sérios efeitos colaterais. A
paciente apresentava lesdes do tipo erosivo em mucosa bucal, genital e na area do
tronco. Iniciou o tratamento com FEC por dois dias consecutivos a cada trés
semanas. A terapia foi bem tolerada e apés 8 meses, apresentou remissdo completa
das lesbes. Os autores mostraram-se satisfeitos com o resultado, e indicam que a
FEC deve ser considerada como uma opc¢ao terapéutica nos casos de liquen plano
multirresistente. Salientam que novos estudos ha longo prazo sdo necessarios a fim
de esclarecer o real custo-beneficio da técnica.

DILLENBURG et al. (Journal of Biomedical Optics, 2014) colocaram em

discussdo a eficacia da Fototerapia com Laser de Baixa poténcia (LBP) em
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comparacdo com Clobetasol tépico. Os pesquisadores conduziram um estudo
controlado, randomizado e duplo-cego contando com o auxilio de 42 pacientes
adultos, sintomaticos de LPO atrdfica ou erosiva, que ndo poderiam apresentar
sinais histopatologicos de displasia e/ou apresentar a lesdo associada a
restauracbes de amalgma. Todos os pacientes receberam medicacao anti-micotica
profilatica. Estes, foram divididos em dois grupos: 21 deles receberam gel tépico de
Propionato de Clobetasol (0,05%), que deveria ser aplicado trés vezes ao dia; e 0s
individuos restantes receberam aplicacdo de irradiacdo usando Laser de Diodo
InGaAIP (MM Optics, S&o Carlos, SP, Brasil) trés vezes por semana.

Os pacientes foram avaliados uma vez por semana durante o tratamento (nos
dias 7, 14, 21 e 30), e acompanhados na quarta (dia 60) e oitava (dia 90) semana
apos o inicio do tratamento por um Unico profissional. Ambos 0s grupos
apresentaram melhoras significativas durante o tratamento, porém, quando
acompanhados apos 90 dias, os pacientes do grupo Clobetasol apresentaram
agravamento de todas as variaveis analisadas. JA o grupo da LBP, manteve o
padrdo de melhora observado no dia 30. Esses resultados sugerem que LBP provou
ser mais eficaz que o tratamento convencional com corticosterdide. Além disso, 0s
pesquisadores mostraram que 0s resultados promissores desta técnica incluem
analgesia, biomodulacéo, aceleracdo da cura dos sinais clinicos da les@o e auséncia
de efeitos colaterais.

CAFARO et al. (2010) também colocou a prova a terapia com LBP. Em seu
estudo, o0 mesmo utilizou um laser muito semelhante ao do estudo acima (Laser de
Diodo/ 630 nm) em 25 lesbes, de pacientes que ndo responderam ao tratamento
usual com corticosteroides. Encontrou em seus resultados remissao completa dos
sinais clinicos em 56% dos casos, melhora clinica parcial em 32% e 12% delas nao
apresentaram melhora dos sinais clinicos. Os pacientes nao relataram qualquer
efeito colateral. O estudo menciona que a percepc¢ao da dor nos pacientes tratados
diminuiu a cada sessao da terapia a laser.

Ainda, outra modalidade tem sido proposta: o uso de retindides sistémicos,
com destaque para a Acitretina. SPANO & DONOVAN, (J Am Acad Dermatol, 2014)
selecionou 29 pacientes que tiveram resposta falha ou incompleta com uso de
corticosteroides topicos. Destes, 17 do género feminino e 4 do género masculino.
Estes medicamentos foram administrados como adjuvantes ao uso de esteroides

topicos e imunossupressores/imunomoduladores. A 12 doentes foi oferecido
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tratamento com Acitretina, oito com Isotretinoina, e um paciente teve um periodo de
tratamento com cada farmaco.

Apenas cinco (ou 24%) dos pacientes foram beneficiados, num intervalo de
dois a quatro meses, com este tratamento: dois deles pelo uso de Isotretinoina e trés
pelo de Acitretina. Dois pacientes tiveram de interromper o tratamento devido a
reincidéncia de lesdes e/ou maior progressédo da doenca. No geral, mostrou-se uma
associacdo eficaz em uma parcela minima da populacdo em pesquisa. O uso dos
retindides esteve associado a um aumento de efeitos colaterais, tais como: xerose
de pele e mucosas, hipercolesterolemia e dores de cabeca. 4% dos pacientes
apresentaram um aumento significativo de transaminases séricas, 0 que sugere uso
de medicamento hepatotoxico.

Por outro lado, JAIME et al. (An Bras Dermatol. 2011) relataram o caso clinico
de paciente do género feminino, 75 anos, que apresentava o dorso das maos
acometidas por Liquen Plano do tipo hipertréfico, variedade do LP na qual a
epiderme apresenta hiperplasia em decorréncia de cocadura persistente. Apos a
hipétese diagnéstica ter sido confirmada, a conduta foi Acitretina 40mg/dia. Apos trés
meses de tratamento, foi observada melhora parcial das lesbes, até sua resolugcao
completa no quinto més, quando a dose foi diminuida para 30mg/dia e 25mg/dia no
sétimo més. Os autores sugerem a indicacdo de Acitretina em varias desordens
dermatolégicas, e defendem o uso em casos extremos ou refratarios de Liquen

Plano Hipertrofico.
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5 DISCUSSAO

Aloe vera (AV) (Aloe Barbadensis Miller) € um membro da familia Liliacea. E
amplamente utilizado como um tratamento natural e terapia alternativa para varios
tipos de doencas, e varios estudos tém sugerido a cura das mesmas. A acéo
empirica desta erva medicinal se deve a interferéncia na ativagdo de &cido
araquidénico através da ciclo-oxigenase, reduzindo a adeséo de leucécitos e TNF-a.
AV tem comprovados efeitos anti-inflamatorios, antibacterianos, antivirais e
antifingicos (VAZQUEZ et al., 1996) o que a torna indicada para o tratamento do
LPO.

Os estudos que comparam sua efetividade com placebo mostraram
resultados positivos quanto a melhora dos sinais clinicos como também escores de
dor e/ou ardéncia. Foi considerado pelos autores como efetivo no tratamento do
LPO e com grande margem de seguranca. Em outro estudo, bochechos com AV
foram comparados ao wuso tépico de Triancinolona Acetonida (TA), um
corticosteroide sintético que possui acdo anti-inflamatéria, antipruriginosa e
antialérgica, indicado para o tratamento auxiliar e para o alivio temporario de
sintomas associados com lesdes inflamatorias e lesdes ulcerativas orais resultantes
de trauma. Os dois grupos apresentaram efeitos terapéuticos muito semelhantes,
mostrando que AV é um substituto eficaz ao TA.

Por se tratar de uma medicacao fitoterapica, AV tém boa tolerancia e néo
resulta em reacfes clinicas adversas. Mostrou capacidade de reduzir sinais e
sintomas consideravelmente, melhorando assim, a qualidade de vida dos pacientes,
gue puderam na maioria das vezes reestabelecer sua rotina alimentar.

Porém, esse tipo de tratamento € sintomatico, e ndo tem o intuito de promover
a cura. Isto significa que AV representa uma nova forma de gerir a doenca e fornece
uma sugestao pratica para aqueles que decidem néo fazer uso de drogas sintéticas,
mas a interrupcdo do tratamento pode significar reaparecimento das lesbes e
sensacao dolorosa.

JA o Pimecrolimus é um derivado da Streptomyces ygroscopicius, um
ascomiceto. Age como imunomodulador topico, inibidor de Calcineurina, substancia
que controla o processo inflamatério (CASTRO, 2006), razdo pela qual é indicado

para o tratamento de LPO. Este, ndo apresentam alguns dos efeitos colaterais dos
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corticosteroides, como por exemplo, atrofia de pele e surgimento de estria, e por
este motivo, sdo utilizados com mais seguranca na area da face.

O Tacrolimus é um imunossupressor macrolideo, também inibidor da Calcineurina, e
exerce uma atividade de 10 a 100 vezes mais elevada do que a ciclosporina in vitro
(KALIAKATSOU et al, 2002). Ele age por meio da supresséo de células T, o que, por
consequéncia, diminui também a ativacéo e proliferacdo de linfécitos, assim como de
antigenos.

Quando avaliados individualmente, nos artigos aqui revisados, ambos
mostraram-se opg¢des terapéuticas promissoras para controle dos sinais e sintomas
do LPO e alternativas eficazes quando se trata de lesdes reincidentes ou
multirresistentes. Além disso, revelaram-se terapias relativamente seguras, devido
as suas baixas taxas de absorcédo sistémica e a baixa incidéncia e importancia de
efeitos secundarios. Por outro lado, ndo existem estudos sobre os efeitos durante a
gravidez ou lactacdo, embora saiba-se que o Tacrolimus atravessa a barreira
placentéaria, causando hipercalcemia e disfuncéo renal no feto (RIANO-ARGUELLES
et al., 2006).

Além disso, observa-se que em muitos casos o controle otimizado da
sintomatologia € alcancado rapidamente, porém, faz-se necessario continuar com o
tratamento, de forma intermitente, para alcancar a remissdo completa da leséo.
Ainda, ha artigos que mencionam o risco de desenvolvimento de cancer, associado
ao uso continuo e sistémico deste medicamento (RADFAR, WILD & SURESH,
2008). Essa hipotese ja havia sido levantada, jA que estes medicamentos agem
diretamente sobre as células (GONZALES-MOLES, SCULLY & GILL-MONTOYA,
2008). Da mesma forma, ja haviam mencionado que o Tacrolimus interfere em vias
de sinalizacdo importantes, especialmente no que diz respeito a proteina p53, cuja
alteracdo esta relacionada ha varios carcinomas (BECKER et al., 2006). O tedrico
potencial de malignizacdo nos traz a exigéncia de avaliagdes a longo prazo.

Quando comparados entre si, ndo apresentaram diferencas estatisticamente
relevantes quanto ao custo-beneficio, rapidez na resposta, efeitos secundarios
menores ou manutencdo dos efeitos positivos. O que o0 estudo mostra, é que ha
apenas diferencas sugestivas de que Pimecrolimus tem ligeira vantagem a longo
prazo.

O custo diario dos dois medicamentos € semelhante, mas ainda é mais do

que cinco vezes maior do que do Clobetasol, também utilizado no tratamento do
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LPO. Isso pode nos explicar porque os mesmos ainda nao fazem parte da primeira
linha de tratamento da doenca.

A Fotoferese extracorporea (FEC) € uma modalidade de terapia celular que
tem demonstrado eficacia e seguranca em pacientes portadores de doencas auto-
imunes e mediadas por células T (SILVA, 2003). Atualmente, suas principais
indicacbes sdo para prevenir a rejeicdo de transplantes de 6rgdo solidos, no
tratamento do linfoma T tipo Sézary e na doencga enxerto—contra—hospedeiro cronica
(SILVA, 2003; MARQUES & TUNCER, 2006). A reacdo citotoxica contra 0s
queratinécitos basais, mediada pelas células T citotoxicas, é observada no LPO
erosivo e por isso justifica o uso de terapias imunomoduladoras nesta doenga. A
terapia com FEC consiste na irradiacdo das células mononucleares do sangue
(MARCHESSEAU-MERLIN et al. 2008), ou seja, ha exposi¢cdo extracorporea de
leucécitos periféricos patogénicos ao 8-MOP e a RUV-A, seguida de sua reinfusao.
A ativagdo de psoralenos induz fotodestruicdo especifica nestas células alteradas e
blogueia seu crescimento.

Porém, esta técnica fotoquimioterapica € cara, demorada, muito complexa,
seu efeito é apenas paliativo, e 0 sucesso do tratamento depende de sessdes
persistentes e espacadas. Por se tratar de uma técnica recente e de alto custo, ha
poucos estudos disponiveis e que sdo, em sua maioria, relatos de casos clinicos
isolados. O que ndo a torna uma terapia descartavel, ja& que tem sido uma opc¢ao
muito interessante no tratamento das lesdes resistentes a outras terapias, sejam
elas convencionais ou ndo. Mais estudos sdo necessarios para avaliar seu
verdadeiro potencial.

O tratamento com laser de baixa intensidade provoca a estimulacdo do
sistema imunoldgico e melhora a qualidade da cicatrizagdo. Os efeitos positivos
podem ser explicados pela atividade biologica em células epiteliais e fibroblastos,
ativando as vias de sinalizagdo que conduzem a proliferagdo e migragéo celular,
modulando a producdo de vérias citocinas e regulando varios genes que estdo
intimamente envolvidos com o processo de cicatrizagdo (ALMEIDA — LOPES, 2002).
O resultado conferido a partir deste potencial bioestimulante, confere reforco do
epitélio, aumento da capacidade de regeneracdo, analgesia e vasodilatacdo. Os
dados indicam que é uma estratégia promissora no controle do LPO. A Unica

desvantagem apresentada € o custo inicial do equipamento e o treinamento

necessario para manipula-lo. Apesar disso, alguns autores apresentam
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preocupacdes quanto a seguranca do laser em mucosa oral, e sugerem mais
estudos para investigar os mecanismos subjacentes ao efeito sobre o LPO.

Os retindides sédo uma classe de compostos quimicos relacionado a vitamina
A. Tem sua estrutura composta, basicamente, por um grupo terminal ciclico, uma
cadeia lateral de tipo polieno e um grupo terminal polar. Seu uso na medicina esta
relacionado a sua acdo sobre o crescimento das células epiteliais, além de serem
potentes indutores de apoptose celular. A Isotretinoina e a Acitretina séo retindides
sintéticos, de primeira e segunda geracédo, respectivamente. Podem ser aplicados
por via topica ou oral. S&o utilizados apenas como terapia coadjuvante, por serem
menos efetivos que os corticosteroides topicos e causarem varios efeitos colaterais.
Porque ambos tem alto risco de teratogénese, esses medicamentos sao contra-
indicados para mulheres em idade fértil. Por apresentar meia vida longa, que pode
ser aumentada em caso de ingestdo alcoodlica, a dose deve ser frequentemente
avaliada, a fim de evitar danos hepéticos. A maioria dos estudos presentes em

literatura, séo limitados por sua natureza retrospectiva.
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6 CONCLUSAO

O tratamento do LPO n&o determina a cura da doenca. Desta forma,
avaliamos o desempenho dos medicamentos apenas com base na reducéo de sinais
e sintomas. Lesfes assintomaticas requerem somente acompanhamento, enquanto
que, as formas atrofica e erosiva, frequentemente relacionadas a sensacao dolorosa,
merecem longos periodos de tratamento medicamentoso. Os corticoides ainda séo
amplamente utilizados, constituem a primeira linha de tratamento para lesdes
sintomaticas e apresentam relacdes custo-beneficio muito positivas. Em geral, a
realizacdo de um programa de higienizacdo bucal, eliminacdo de fatores

traumaticos,
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