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RESUMO

O objetivo deste trabalho foi realizar um levantamento das caracteristicas
clinicas dos pacientes diagnosticados com Liquen Plano Oral (LPO) e correlacionar
com o uso de medicacdes sistémicas, aléem da presenca de fatores locais no
desenvolvimento das diferentes manifestacdes clinicas da doenca. Foram incluidos
todos pacientes com diagnostico de LPO atendidos no ambulatério de Estomatologia
da Clinica Odontologica Universitaria da Universidade Estadual de Londrina, entre o
periodo de abril de 2016 a agosto de 2019. Os dados obtidos foram transferidos para
uma planilha do Excel e realizada uma analise descritiva. Além disso, foi realizada
analise estatistica para verificar a associacdo entre as variaveis avaliadas com o
subtipo clinico da lesao (p<0,05). Foram coletadas informacgdes de 40 pacientes, com
idade entre 23 a 78 anos (média de 55,6 anos, +12,5), sendo 30 (75,0%) do sexo
feminino e 10 (25,0%) do sexo masculino. Vinte e nove pacientes (72,5%) relataram
fazer uso de algum tipo de medicacéo e as classes medicamentosas mais prevalentes
foram os anti-hipertensivos, estatinas e antidepressivos. Nao foi observado relacdo
entre o subtipo clinico do LPO e o uso de medicacdes. Em 37 pacientes coletamos a
informacéo sobre o0 uso de proteses dentarias removiveis, onde 15 (40,5%) utilizavam
préteses. Foi observado que dos pacientes que possuiam LPO erosivo, apenas 1
utilizava algum tipo de protese (p<0,05). Concluimos que grande parte dos pacientes
de nossa amostra faziam uso de medicacdes sistémicas previamente ao diagnoéstico

do LPO, no entanto nado foi encontrado associacdo com os subtipos clinicos.

Palavras-chave: Liquen plano bucal; diagnéstico; erupc¢des liquenoides; prétese

dentéria



ABSTRACT

The aim of this study was to conduct a survey of the clinical characteristics of patients
diagnosed with Oral Lichen Planus (OLP) and to correlate with the use of systemic
medications, as well as the presence of local factors in the development of different
clinical manifestations of the disease. All patients diagnosed with OLP attending the
Stomatology Outpatient Clinic of the University Dental Clinic of the State University of
Londrina, from April 2016 to August 2019, were included. The data obtained were
transferred to an Excel spreadsheet and a descriptive analysis was performed. . In
addition, statistical analysis was performed to verify the association between the
variables evaluated with the clinical subtype of the lesion (p <0.05). Information was
collected from 40 patients, aged 23 to 78 years (mean 55.6 years, + 12.5), 30 (75.0%)
females and 10 (25.0%) males. Twenty-nine patients (72.5%) reported taking some
type of medication and the most prevalent drug classes were antihypertensive, statin
and antidepressant drugs. No relationship was observed between the clinical subtype
of OLP and the use of medications. In 37 patients we collected information on the use
of removable dental prostheses, where 15 (40.5%) used prostheses. Of the patients
with erosive OLP, only 1 used some type of prosthesis (p <0.05). We concluded that
most patients in our sample used systemic medications prior to the diagnosis of OLP,
but no association was found with the clinical subtype. In addition, it was observed that
most patients with erosive clinical subtype did not use prostheses, suggesting that

possibly the presence of teeth and biofilm is related to this manifestation of the disease.

Keywords: Oral lichen planus; diagnosis; lichenoid eruptions; dental prosthesis



INTRODUCAO

O liquen plano é uma doenca mucocutanea inflamatéria cronica,
imunologicamente mediada, de etiologia desconhecida, que pode manifestar na pele,
boca, couro cabeludo, unhas, mucosa genital.13 A populagdo mais acometida pelo
liguen plano séo os pacientes adultos de meia idade, mais prevalente em mulheres
numa proporgdo de 3:2 em relagdo aos homens, sendo raro a manifestacdo em
criancas. Estima-se que a prevaléncia do liquen plano oral (LPO) varie entre 0,1% a
2,2%.2% As lesGes orais do LPO geralmente apresentam-se bilateralmente ou
multiplas, podendo descrever padrdes simétricos entre si.2®® Apresenta-se
polimorficamente, podendo ser papular, placa, bolhoso, atréfico, erosivo e reticular,
sendo as Ultimas as formas mais comuns.?78 Também pode haver coexisténcia de
diferentes manifestacdes clinicas no mesmo paciente.?®

As reacoes liguenoides orais (RLO) podem ser definidas como um conjunto de
lesbes que apresentam caracteristicas clinicas e histopatologicas semelhantes ao
LPO, podendo ser por contato ou por medicacdes. As lesdes por contato sao reacdes
de hipersensibilidade do tipo IV, geralmente associadas a materiais ou proteses
dentéarias.>? Os materiais mais comuns que apresentam esta rea¢do sdo o amalgama
de prata, resina composta, acrilicos dentais, e metais de proteses.?’ Os
medicamentos sistémicos e/ou topicos relacionados as erupc¢des liquenoides podem
ser vistos na Tabela 1.

Diversas doencas assemelham-se tanto clinica quanto histopatologicamente
ao LPO, sendo as RLO parte deste grupo. Além disso, outro fator que dificulta o
diagnastico é que, além das suas caracteristicas microscéopicas ndo serem especificas
e podem ser achadas em outras doencas, estas caracteristicas sdo altamente
influenciadas pelo estagio de atividade da doenca no momento da biépsia.”’

Para ser considerado LPO, as lesdes ndo podem estar exclusivamente em
regides de contato com tabaco sem fumaca (tabaco mascavel, por exemplo) e
restauracfes dentais, também ndo podem estar correlacionadas com o inicio do uso
de medicacdes e de produtos que contenham canela. Os cortes histolégicos devem
apresentar infiltrado inflamatério predominantemente linfocitario do tipo banda
confinado a interface epitélio/lamina prépria, liguefacdo da camada basal
(degeneracdo hidropica), exocitose linfocitaria, auséncia displasia epitelial e

arquitetura epitelial verrucosa.’
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Sendo assim, o0 objetivo deste trabalho foi realizar um levantamento das

caracteristicas clinicas dos pacientes diagnosticados com LPO e correlacionar com o

uso de medicagbes sistémicas, além da presenca de fatores locais no

desenvolvimento das diferentes manifestacdes clinicas da doenca.

Tabela 1- Gatilhos de reacdes liquenoides orais

Tipo de gatilho

Exemplo especifico

Ansioliticos/antipsicoéticos

Antibiéticos

Antidiabéticos

Antifingicos

Anti-hipertensivos

Antimalaricos

Antiretrovirais
AINES

Diversos

Benzodiazepinicos
Litio
Antidepressivos triciclicos
Rifampicina
Estreptomicina
Tetraciclina
Glipizida
Insulina
Tolbutamida
Anfotericina B
Cetoconazol
Atenolol
Captopril
Clorotiazida
Enalapril
Furosemida
Hidroclorotiazida
Metoprolol
Propanolol
Cloroquina
Hidroxicloroquina
Mepacrina
Quinidina
Zidovudina
Naproxeno
Ibuprofeno
Diclofenaco
Indometacina
Aspirina

Bismuto
Dapsona

Ouro
Penincilamina
Alopurinol

Fonte: Cheng et al. (2016)
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METODOLOGIA

Foi realizado um estudo descritivo retrospectivo observacional da relagao entre
o uso de medicacbes sistémicas e LPO. Aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
Envolvendo Seres Humanos da Universidade Estadual de Londrina (UEL): CAAE
83067518.8.0000.5231.

Foram incluidos todos pacientes com diagnéstico de LPO atendidos no
ambulatério de Estomatologia da Clinica Odontoldgica Universitaria (COU) da UEL,
entre o periodo de abril de 2016 a agosto de 2019. Os casos com informacdes
incompletas nos prontuarios e auséncia dos cortes histolégicos foram excluidos da
pesquisa.

Foram coletados dos prontuarios odontologicos, através de uma ficha
padronizada (Apéndice 1), informacdes como os dados demograficos (idade, sexo),
habitos nocivos (fumo, alcool), histérico médico (doencas pré-existentes, medicacdes
em uso) e dados clinicos (sinais e sintomas, locais de acometimento). Os cortes
histologicos foram revisados para avaliacdo das principais caracteristicas
histopatoldgicas.

Os dados obtidos foram transferidos para uma planilha do Excel (Microsoft
Office 360) e realizada uma andlise descritiva. Além disso, foi realizada anélise
estatistica (Stata/SE 13.0) para verificar a associacdo entre as variaveis avaliadas

com o subtipo clinico da lesdo através do teste exato de Fisher (p<0,05).
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RESULTADOS

Foram coletadas informagdes de 40 pacientes, com idade entre 23 a 78 anos
(média de 55,6 anos, £12,5), sendo 30 (75,0%) do sexo feminino e 10 (25,0%) do sexo
masculino. Através dos dados coletados, 13 (32,5%) pacientes possuiam habitos
nocivos, sendo 4 (10,0%) fumo, 6 (15,0%) etilismo e 8 (20,0%) ex-fumantes. A respeito
do uso de medicac¢des sistémicas, os pacientes que relataram ter comecado apés o
diagnostico de LPO foram classificados como se ndo utilizassem. Do total de 40
pacientes, 29 (72,5%) relataram fazer uso de algum tipo de medicacao e as classes
medicamentosas mais prevalentes foram o0s anti-hipertensivos, estatinas e
antidepressivos (32,5%, 15,0% e 15,0%, respectivamente). Outros medicamentos
relatados sdo apresentados na Tabela 2. Vinte e dois (55,0%) pacientes faziam uso

de duas drogas ou mais concomitantemente.

Tabela 2 — Medicacdes utilizadas

Classe
. n (%)
medicamentosa

Anti-hipertensivo 13 (32,5)

Estatinas 6 (15,0)
Antidepressivos 6 (15,0)
Levotiroxina 6 (15,0)
Antiulcerosos 5(12,5)
Antidiabéticos 3(7,5)
Ansioliticos 2 (5,0)
Anticonvulsivantes 2 (5,0)
AINES 2 (5,0)
Outros 8 (20,0)

Fonte: o préprio autor

Entre os subtipos clinicos encontrados, o mais prevalente foi o reticular, com
26 casos (65,0%), seguido da forma erosiva com 12 (30,0%) e tipo placa, com 2
(5,0%). Oito (20,0%) pacientes apresentavam quadro de gengivite descamativa. As
lesbes, em sua grande maioria, encontravam-se bilateralmente (90,0%) e multifocais

(75,0%). As regifes mais acometidas foram mucosa jugal, lingua, dividida em dorso e
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bordo lateral e gengiva (92,5%, 50% e 30,0%, respectivamente), as demais podem

ser vistas na tabela adiante (Tabela 3).

Tabela 3 — Localizagao

Localizacao n (%)
Mucosa jugal 37 (92,5)
Gengiva 12 (30,0)
Dorso de lingua 11 (27,5)
Bordo lateral de lingua 9 (22,5)
Palato duro 5(12,5)
Fundo de vestibulo 4 (10,0)
Trigono retromolar 4 (10,0)
Rebordo alveolar 4 (10,0)
Assoalho de boca 3(7,5)
Vermelhao do labio 2 (5,0)
Ventre de lingua 2 (5,0)
Mucosa labial 1(2,5)

Fonte: o proprio autor

Quando fazemos a relacdo entre o subtipo clinico e 0 uso de medicacdes

sistémicas, observamos que 69,2% dos pacientes com LPO reticular, 75,0% com LPO

erosivo e 100% com LPO tipo placa, utilizavam medicacoes, (p>0,05). Também né&o

foram encontrados dados estatisticamente significantes ao relacionar o subtipo clinico

com as classes das medicaces utilizadas. Os dados sao apresentados na Tabela 4.

Quatorze (53,9%) dos pacientes com LPO reticular, 7 (58,3%) com LPO erosivo e 1

(50,0%) com LPO placa faziam uso de duas ou mais medicacdes concomitantes

(p>0,05).



Tabela 4 — Relag&o do subtipo clinico com classes medicamentosas

Classes Subtipos clinicos
Medicamentosas Reticular  Erosivo Placa P
Anti-hipertensivo 7 (26,9%) 4 (33,3%) 2 (100%) 0,127
Estatina 3(11,5%) 5(25,0%) 0 (0,0%) 0,537
Antidepressivo 4(15,4%) 2(16,7%) 0 (0,0%) 1,000
Levotiroxina 3(11,5%) 2(16,7%) 1 (50,0%) 0,295
Antiulcerosos 4(15,4%) 1(8,3%) 0 (0,0%) 1,000
Antidiabético 2 (7,7%) 1(8,3%) 0(0,0%) 1,000
Ansiolitico 1 (3,9%) 1(8,3%) 0(0,0%) 0,583
Anticonvulsivante 2 (7,7%) 0(0,0%) 0 (0,0%) 1,000
AINES 2(7,7%) 0(0,0%) 0 (0,0%) 1,000
Outros 4 (15,4%) 4(33,3%) 0 (0,0%) 0,399

Teste exato de Fisher

Fonte: o préprio autor
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Em 37 pacientes coletamos a informacao sobre o uso de préteses dentarias

removiveis. Quinze (40,5%) utilizavam proéteses, sendo 13 (35,1%) proteses totais e 6

(16,2%) proteses parciais. Ao relacionar a presenca de prétese com o0s subtipos

clinicos da doenca, temos que 13 (54,2%) dos pacientes diagnosticados com LPO

reticular, 1 (9,1%) com LPO erosivo e 1 (50,0%) com LPO tipo placa utilizavam algum

tipo de aparato protético removivel (p<0,05). (Tabela 5)

Tabela 5 — Uso de prétese

Subtipos clinicos

Tipos de protese : : p
Reticular Erosivo Placa
Prétese total ou
_ 13 (54,2%) 1(9,1%) 1 (50,0%) 0,024
parcial
Protese total 11 (45,8%) 1(9,1%) 1 (50,0%) 0,063
Prétese parcial 6 (25,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0,208

Teste exato de Fisher

Fonte: o préprio autor
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DISCUSSAO

As caracteristicas clinicas dos pacientes encontradas neste trabalho condizem
com demais trabalhos da literatura. Referente aos dados epidemioldgicos, a
predilecdo do LPO pelo sexo feminino e a idade média entre a quinta e sexta década
de vida também estdo de acordo.> >4 A faixa etaria dos pacientes da amostra de
Bandal et al.® difere deste e dos demais estudos, sendo a idade média entre a quarta
e quinta década de vida. Alguns autores'!-'2 14 citam a presenca de habitos nocivos
em suas amostras e afirmam que néo séo fatores etioldgicos para o LPO, no entanto
dizem que, principalmente, o tabaco e éalcool tém sido considerados como fatores
associados a transformacdo maligna. Nos resultados obtidos, 32% dos pacientes
apresentavam algum habito nocivo, mas nenhum caso de transformag&o maligna foi
observado.

Assim como encontrado em nossa amostra, a maioria dos estudos clinicos da
literatura relatam a maior prevaléncia do subtipo clinico reticular ¢ 11-13.15 entretanto,
nos estudos de Boiar-Alvez et al. e Eisen®'° o subtipo erosivo foi predominante. A
mucosa jugal foi o sitio preeminente de acometimento das lesfes, seguido da lingua
e gengiva, assim como aponta a literatura.> °'4 No entanto, se subdividirmos a lingua
em dorso, borda lateral e ventre, obtemos que mucosa jugal, gengiva e dorso de lingua
sdo, respectivamente, os sitios mais acometidos, como também mostrou Eisen.®

As informacdes sobre o uso de medicacdes sistémicas para o tratamento de
outras morbidades, ndo é encontrada em todos ensaios clinicos. Os estudos de Hirota
et al., Bofiar-Alvez et al. e Kragelund et al.> ® ® mostraram porcentagens préximas de
pacientes que utilizavam medicagées, variando entre 45,8% e 54,5%. Bandal et al.'®
obtiveram que 25,0% da amostra utilizavam medicac¢des, sendo a idade média de 41,2
anos. Ja neste trabalho, encontramos um valor elevado em relacdo aos estudos
citados, correspondendo a 72,5% dos pacientes. Dados similares foram encontrados
no trabalho de Lauritano et al.?, onde 77,0% faziam uso de drogas sistémicas. Agora
comparando as classes medicamentosas encontradas, as mais prevalentes no n0sso
estudo foram os anti-hipertensivos (32,5%), seguido das estatinas, derivados da
levotiroxina e antidepressivos (todos 15,0%). Nos estudos ja citados® % 131516 gs anti-
hipertensivos e antidiabéticos sao predominantes, porém medicacbées como
antidepressivos, ansioliticos, antitrombdéticos, derivados da levotiroxina e AINES séo

citados com frequéncia.
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A relacdo entre o uso de medicacdes sistémicas e LPO é duvidosa, seja como
fator etiologico ou exacerbacédo das lesdes e sintomas. O que é certo na literatura
gue algumas classes medicamentosas, principalmente os anti-hipertensivos, AINES e
antidiabéticos, que sdo mais comumente usados, podem induzir a formacéo de les6es
liguenoides.’” Alguns estudos® 3 sugerem que o LPO em pacientes com hipertenséo
arterial sistémica (HAS) pode estar relacionado ao uso de anti-hipertensivos e propde
estudos mais aprofundados, no entanto, ndo h&a confirmacédo dessa relacdo. Neste
trabalho, assim como Bandal et al.'®, chegou-se a conclusdo de que ndo houve
associacao entre o uso de medicac¢fes sistémicas e a manifestacao clinica de LPO.
Um dado interessante foi encontrado por Alvarez et al.%, na qual relataram que os
pacientes que utilizavam duas ou mais medicagdes sistémicas concomitantemente
possuiam predominantemente a forma erosiva da doenca. Neste estudo, também foi
observado que a forma erosiva da doenca foi mais comum em pacientes que
utilizavam mais de uma medicacao concomitante (58,3%), entretanto essa associagao
nao foi estatisticamente significante.

No position paper publicado pela Academia Americana de Patologia Oral e
Maxilofacial’, mostram que diversos materiais utilizados na confeccéo de préteses
dentarias podem ser gatilhos para o desenvolvimento de reacdes liquenoides, como
os metais utilizados para armacdes de préteses parciais e resinas acrilicas.(”
Conseguimos coletar dados sobre o uso de proteses removiveis em 37 pacientes,
onde 15 (40,5%) pacientes utilizavam proteses parciais ou totais. Quando foi
analisada a relacéo entre o uso de proteses com 0s subtipos clinicos da doenca, foi
observado que dos pacientes com LPO erosivo, apenas 1 utilizava protese, se
comparado aos pacientes com LPO reticular, onde aproximadamente metade utilizava
(p<0,05). Uma suposta explicacao para esse fato pode ser devido ao grande namero
de casos de LPO erosivo ter se manifestando na forma de gengivite descamativa, ou
seja, em pacientes dentados. Ndo foram encontrados estudos que realizaram esse
levantamento ou chegaram a conclusdes similares. Neste trabalho ndo foi encontrado
nenhum paciente com lesdes erosivas na regido de rebordo alveolar, entretanto,
Balraj!’ publicou um relato de caso de LPO erosivo, com lesGes multifocais, até

mesmo em rebordo alveolar posterior em desdentado parcial.
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CONSIDERACOES FINAIS

Infere-se, com base nos resultados obtidos, que o LPO possui predilecao pelo
sexo feminino, principalmente em pacientes com idade entre a quinta e sexta décadas
de vida. O subtipo clinico mais comum foi o reticular, acometendo principalmente a
regido de mucosa jugal. Observamos que grande parte dos pacientes de nossa
amostra faziam uso de medicacdes sistémicas previamente ao diagndstico do LPO,
no entanto nao foi encontrado associacdo com o subtipo clinico. Além disso, foi
observado que a maioria dos pacientes que possuiam o subtipo clinico erosivo ndo

utilizavam proteses.
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APENDICE 1

Formulario Liquen Plano

ANAMNESE
Prontudrio
Nome
Sexo (1) masculino  (2) feminino
Idade
Contato
Data de / /
nascimento
Doencas (1) hipertensdo  (2) diabetes  (3) depressdo
sistémicas (4) gastrite  (5) colesterol alto
(6) transtorno de ansiedade  (7) hipotireoidismo
(8) outros
Medicacoes
sistémicas
Habitos (0) nenhum (1) fumo  (2) etilismo
nocivos (3) drogas ilicitas  (4) ex-fumante
Diagnéstico (1) Liquen plano reticular
(2) Liquen plano erosivo
(3) outros
Primeira
manifestacio
da doenca
Tratamentos (0) nenhum
realizados (1) corticosteroide topico:

(2) corticosteroide sistémico:

(3) imunossupressor:

(4) controle do biofilme bucal

(5) outros:

Intervalo entre

o inicio do

tratamento até

a remissiao das

lesdes

Tratamento (0) nenhum

atual (1) corticosteroide topico:
(2) corticosteroide sistémico:
(3) imunossupressor:
(4) outros:

Sintomas (0) assintomatico (1) dor (2) prurido  (3) queimagio

atuais (4) ardéncia

Observacgoes

20



CARACTERISTICAS CLINICAS

Lesio (0) nenhuma (1) vesicula/bolha  (2) ulcera
(3) erosdo  (4) eritema  (5) estria de Wickham
(6) placa  (7) mancha
Sintomas 0) assintomatico (1) dor (2) prurido  (3) queimagio
(4) ardéncia
Tamanho X mm
(maior)
Numero (I)um (2)dois (3) multiplos
Lateralidade (1) unilateral ~ (2) bilateral  (3) linha média
Localiza¢io (1) mucosa jugal  (2) vermelhdo do labio  (3) mucosa labial

(4) gengiva  (5) palato duro  (6) palato mole

(7) assoalho de boca  (8) dorso de lingua

(9) borda lateral da lingua  (10) ventre de lingua

(11) fundo de vestibulo  (12) trigono retromolar  (13) Givula
(14) tonsila  (15) arco palatoglosso

(16) arco palatofaringeo  (17) orofaringe (18) rebordo alveolar
(19) extra-oral:

Observagoes
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