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RESUMO

OLIVERAS, Roberto Yamachita. Comparacao entre os diferentes tratamentos
disponiveis para Liquen Plano Bucal - revisdo de literatura. 2012. 30 f. Trabalho
de Conclusado de Curso (Graduacdo em Odontologia) — Faculdade de Odontologia,
Universidade Federal do Rio Grande do Sul, Porto Alegre, 2012.

O liquen plano bucal (LPB) € uma doenga mucocutanea inflamatéria crdnica
relacionada com alteragbes na imunidade mediada por células T. Diversos
medicamentos tém sido utilizados no tratamento desta doenga, especialmente nas
formas atroficas e erosivas, com resultados variados. Tendo em vista as diferencas
de resposta dos pacientes aos diferentes tipos de tratamentos foi realizada uma
pesquisa na literatura para que se tentasse estabelecer se alguma das modalidades
de tratamento utilizadas € mais eficaz e/ou traz menos efeitos colaterais e riscos a
saude do paciente. Para a presente revisdo foram utilizados artigos que tanto
fizessem estudos comparativos ou relatos de tratamentos. Apds selecionados os
artigos foi realizada a analise dos resultados e, dessa maneira, elaborada a
conclusao dos autores deste presente estudo. O que mais se procura ao se tratar
pacientes com LPB é proporcionar conforto aos mesmos com o menor dano a sua
saude, por isso que os tratamentos com medicacdo tdpica sendo cada vez mais
usados pelos profissionais da Odontologia.

Palavras-chave: Liquen plano bucal. Laser de baixa poténcia. Corticosterdides.
Propionato de Clobetasol. Imunossupresores. Aloe Vera. Pulso terapia. Tacrolimus.
Pimecrolimus.



ABSTRACT

OLIVERAS, Roberto Yamachita. Comparison between the different treatments
available to Oral Lichen Planus — literature review. 2012. 30 f. Final Paper
(Graduation in Dentistry) — Faculdade de Odontologia, Universidade Federal do Rio
Grande do Sul, Porto Alegre, 2012.

Oral lichen planus (OLP) is a cronic inflammatory mucocutaneous disease related to
T-cell immune alteration. Several medications have been used to treat this disease,
especially the atrophic and erosive forms, with variable results. Due to the the
different responses of the patients to all the kinds of treatment a review in the
literature was made so that we could establish if any treatment is more effective than
another and/or if it brings more or less side effects/risks to the patient’s health. To
this review we used articles that were comparative studies or the report of one
isolated kind of treatment, after a result analysis was made so that we could discuss
and get to a conclusion. When we are treating patients with OLP the main objective is
to give them comfort with less harm to their health, therefore the topical treatments
are being more widely used by the Odontology professionals.

Key words: Oral lichen planus. Low intensity laser. Corticosteroids. Clobetasol
propionate. Immunosuppressor. Aloe Vera. Pulse therapy. Tacrolimus. Pimecrolimus.
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1 INTRODUCAO

O liquen plano € uma doenga inflamatéria cronica, imunologicamente mediada,
mucocutanea e com ampla variagao de manifestacoes clinicas (PARASHAR, 2011).
Afeta 1 a 2% da populacédo adulta, principalmente mulheres (1,4:1) acima dos 40
anos, apesar que adultos jovens e criancas também podem ser acometidos pela
doenca. Entre 10 a 20% dos pacientes com liquen plano apresentam lesdes
cutaneas e lesdes orais concomitantemente, 25% apresentam apenas lesdes orais e
25% apenas lesdes cutaneas (PARASHAR, 2011; ROOPASHREE et al., 2010).

Em boca, o liquen plano é observado com maior frequéncia na mucosa jugal,
lingua e gengiva, porém pode ocorrer em qualquer regido anatémica (SCIUBBA,
2011). As lesbes tendem a ser simétricas, bilaterais ou mdultiplas. Apesar de ser
encontrado com maior frequéncia na mucosa jugal, o envolvimento isolado desse
local é incomum. Por outro lado, quando o liquen plano se manifesta na gengiva,
outros locais normalmente ndo estdo envolvidos (SCHLOSSER, 2010). 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,
atréfico e erosivo (ISMAIL et al., 2007). Em outras classificactes, as lesdes sao
distribuidas em dois grandes grupos: as dos pacientes sintomaticos e dos
assintomaticos. Em um mesmo paciente, varias formas podem ocorrer
simultaneamente. A forma reticular é a mais frequentemente observada e se
caracteriza por ser assintomatica. Normalmente, desenvolve-se na mucosa jugal
bilateralmente, apresentando linhas esbranquicadas que se intercruzam assumindo
aspecto de rede, conhecida como estrias de Wickham (PARASHAR, 2011). No
liquen plano erosivo, clinicamente se observam areas atréficas e estrias de Wickham
com ulceracdo central de varios tamanhos. A periferia das regides atréficas é
frequentemente, circundada por estrias brancas e finas que se irradiam. Estas
regides sao comumente sintomaticas, por causar significativo desconforto aos
pacientes (ISMAIL et al., 2007; XUE et al., 2005).

Apesar da etiologia do liquen plano ainda ser desconhecida, a sua
etiopatogenia € complexa, evidenciando interacbes com aspectos genéticos,
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ambientais e estilo de vida. Estudos mostram que o liquen plano envolve resposta
imunolégica mediada por células T (CD8 e CD4) frente a antigenos intraepiteliais
(ANURADHA et al., 2008; ROOPASHREEz&et al., 2010; ISMAIL et al., 2007 ). Varios
fatores tem sido propostos para a etiologia, incluindo: (1) aspectos genéticos, (2)
materiais dentarios?, (3) drogas, (4) agentes infecciosos, (5) auto-imunidade, (6)
imunodeficiéncia, (7) alergia a comidas, (8) estresse, (9) habitos', (10) trauma’, (11)
diabetes e hipertensdo, (12) neoplasias malignas e (13) doencas intestinais
(ROOPASHREE et al., 2010; SCHLOSSER, 2010). Os achados histopatol6gicos e
imunoistoquimicos sdo de uma reacao de hipersensibilidade retardada do tipo IV
(ISMAIL et al., 2007; ). A doenca apresenta periodos de remissdo e exacerbacao
que podem estar relacionados com desequilibrio de ordem fisica ou emocional (XUE
et al., 2005).

A Dbiépsia seguida de exame anatomo-patolégico sdo o0s exames
complementares necessarios para confirmar o diagnéstico clinico de liquen plano,
bem como para diferencia-lo de neoplasias malignas e outras lesées bucais crénicas
brancas ou ulcerativas. O diagnéstico é estabelecido com base nos achados clinicos
e histopatoldgicos. A histéria detalhada e a observacdo dos sinais e sintomas da
doenca sdo normalmente suficientes para estabelecer o diagndstico em casos de
liquen plano reticular. Porém recomenda-se, em caso de duvida ou de liquen plano
erosivo, a realizacao de bidpsia. As caracteristicas histologicas classicas do liquen
plano sao projegdes epiteliais com dentes de serra, perda de nitidez da camada de
células basais e intenso infiltrado predominantemente linfocitario, em faixa
imediatamente subjacente ao epitélio. Epitélio com hiperceratose também pode ser
observado (SILVERMAN et al., 1991; NEVILLE et al., 2004). Na imunofluorescéncia
nota-se deposicao subepitelial de fibrinogénio (STOOPLER et al., 2003).

O tratamento dos pacientes com liquen plano néo é curativo e ainda ndo ha
uma conduta totalmente satisfatéria e definitiva. Entretanto, avancos tém sido
alcancados para melhor controle dessa condi¢cao. Usualmente, o tratamento do

liquen plano é sintomatico. Quando nao ha queixas, nenhuma terapéutica é

! Estes itens s30 considerados como fatores etioldgicos caso ndo seja feita diferenciagdo entre LPB e Reagao
Liquendide.
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necessaria, mas os pacientes que referem dor ou ardéncia nas lesdes erosivas e
atréficas devem ser medicados. Estas, por sua vez, sdao normalmente mais
resistentes ao tratamento. As lesdes cutaneas tém melhor curso que as lesdes
bucais, apresentando total remissdo em aproximadamente um ano (SCULLY et al,
1998).
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2 OBJETIVO

Comparar a efetividade dos diferentes tratamentos disponiveis e sua eficacia
na eliminagdo/atenuacéo da sintomatologia do LPB e sua melhora clinica.

3 MATERIAIS E METODOS

Os artigos foram selecionados a partir da procura nos periddicos da CAPES e
MEDLINE utilizando palavras chave que interessassem ao presente trabalho. Apos
foi feita leitura dos artigos selecionados para definir se 0s mesmos se enquadravam
ao perfil deste trabalho.

Os artigos selecionados deveriam fazer uso de alguma forma/substancia,
sistémica ou tdpica, para o tratamento do LPB. Tais estudos poderiam ser
comparativos ou relatando os resultados de uma substancia no tratamento da
patologia em estudo. Para a procura dos artigos foram utilizadas as palavras-chave
oral lichen planus seguidas dos termos treatment, laser therapy, immunomodulatory
treatment, pulse therapy, aloe vera.

Como ultima etapa os resultados foram analisados pelo aluno e pelo

orientador e elaboradas as consideracdes finais acerca do assunto estudado.
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4 REVISAO DE LITERATURA

Considerando que nenhum tratamento especifico seja eficaz, além de poder
causar efeitos adversos, os medicamentos devem ser reservados para portadores
de lesbes atréficas e/ou erosivas ou outras formas de liquen plano bucal sintomatica.
Nestes casos, o tratamento com corticdides tdpico e/ou sistémicos, retindides
topicos e/ou sistémicos e agentes imunossupressores tem sido considerados, além
da psicoterapia, que tem sido citada na literatura como opcao terapéutica
complementar ao tratamento medicamentoso (ISMAIL et al., 2007; PARASHAR,
2011). Dentre estes, a maior parte dos estudos tem demonstrado que os corticoides
topicos potentes devem ser a primeira escolha terapéutica seguido de corticoide de
uso sistémico principalmente nos casos de pacientes com doenca difusa € que nao
responde ao tratamento tépico. Cerca de 66% dos pacientes respondem ao menos
parcialmente ao corticdide topico, com variacao da eficacia dependendo da poténcia
do corticéide utilizado (LOZADA-NUR et al., 1994). O Propionato de Clobetasol
representa um corticéide de uso tépico de alta poténcia e parece ser o mais efetivo
no tratamento do liquen plano bucal com indice de 56-75% de remissdao completa
das lesées (PARASHAR, 2011, ANURADHA et al., 2008, SCULLY e CARROZZO,
2008). As desvantagens do uso do tratamento tdpico com estes medicamentos é a
pouca aderéncia a lesdo, o desenvolvimento de candidiase, o risco de que 0 uso
prolongado gere diminuicdo na sua efetividade e ocasione redugao na fungdo da
adrenal.

Em estudo comparativo da eficacia e seguranca do tratamento sistémico
utilizando prednisona 50mg/dia em dose Unica, ndo excedendo 60 dias consecutivos
de uso ou até reducao de 50% do tamanho original da lesdo. Apés a diminuicao das
lesbes foi realizada a reducdo das doses — 25mg/dia por uma semana, 12,5mg/dia
na segunda semana e finalmente 6 mg/dia na ultima semana, sendo esta a ultima
semana de tratamento sistémico, seguido de tratamento tdpico - com Propionato de
Clobetasol 0,05% ora base. A comparacao desta primeira modalidade de tratamento
foi com uso apenas de tratamento topico utilizando o mesmo corticoesterdide. O

esquema de administracdo foi de 2 aplicacdes diarias por 4 meses, apds 01
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aplicacao diaria por 2 meses em ambos grupos. Carbone et al.(2003) avaliaram 49
pacientes separados em dois grupos divididos igualmente segundo idade e sexo. Ao
final do tempo de acompanhamento, que foi em média 36 meses, chegaram a
conclusao que o tratamento com corticoesterdide topico de alta poténcia (Propionato
de Clobetasol) deve ser o tratamento de escolha, devido a sua seguranca de uso,
pois nenhum paciente relatou efeitos colaterais decorrentes desta terapia. Além
disso, a porcentagem de remissdo parcial das lesées foi maior no grupo com
tratamento tépico quando comparado com o grupo que utilizou a combinagao dos
tratamentos. A remissao total foi semelhante em ambos os grupos. Os autores
também enfatizam a importancia de estudos comparativos com novos tratamentos
topicos, que podem eliminar a necessidade do uso de corticoesterdides sistémicos

no tratamento do LPB.

Outro estudo que realizou a comparagao entre tratamentos topico e sistémico
com corticosterdéides foi o de Malhotra et al. (2008). Neste estudo o tempo de
acompanhamento foi de trés meses ap6s o término do tratamento. O
corticoesterodide sistémico utilizado foi 0 modelo de pulso-terapia de betametasona —
5 mg uma vez ao dia por 2 dias consecutivos por 3 meses; apdés, 4 mg no quarto
més, seguido de 3 mg no quinto més e 2 mg no sexto més, sempre realizando o
esquema de dose Unica por 2 dias consecutivos — comparado com a eficacia da
Triancinolona 0,1% ora base, utilizada no esquema de 3 aplicacbes diarias por 3
meses, reduzindo para 2 x ao dia no quarto més, 1 x ao dia no quinto més e
aplicagbes em dias alternados no sexto e ultimo més de terapia. Como resultado
deste estudo, que contou com 49 pacientes os autores chegaram a conclusao de
que 0 uso da pulso-terapia é mais eficaz para que os resultados sejam mais
rapidamente alcangados. Entretanto, apresentaram maiores efeitos colaterais e
recorréncias mais rapidas quando comparado ao tratamento tépico. Os autores
frisam que os efeitos colaterais decorrentes da pulso-terapia sdo leves, aceitaveis e
transitérios, sendo a terapia mais indicada para os casos mais agudos onde se
busca uma melhora rapida no quadro clinico, contudo o tratamento tdpico se

mostrou mais eficaz em manter os resultados por mais tempo.
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Novas substancias vém sendo pesquisadas e tendo sua efetividade
testada no que diz respeito ao tratamento do LPB. Substancias estas que
buscam menores efeitos colaterais e alta resolutividade da sintomatologia dos
pacientes. Uma destas substancias é o Pimecrolimus, um inibidor de
calcineurina derivado da Streptomyces hygroscopicus, um ascomiceto. Outras
novas modalidades terapéuticas analisadas neste estudo sao a Beldroega,
Aloe Vera, Laser de Baixa Poténcia, Tacrolimus.

Em estudo de Swift et al.(2005), foi testada a eficacia de uma pasta em ora-
base com 1% de Pimecrolimus no grupo teste e placebo (creme dispensado na
mesma embalagem e quantidade da pasta do grupo teste) no grupo controle. Neste
estudo, 10 pacientes foram incluidos em cada grupo, que teve acompanhamento por
4 semanas. Todos pacientes receberam as mesmas orientagdes em relacao a
aplicacao das pastas. O resultado mostrou que o uso da ora-base com 1% de
Pimecrolimus foi eficaz no tratamento do LPB em todas as suas formas,
conseguindo inclusive reducdo das estrias nos liquen planos reticulares. Os
resultados mostraram redug@o nos escores de dor e da escala analdgica visual em
todos pacientes do grupo teste, enquanto no grupo controle, houve aumento ou
manutencdo do mesmo escore. Apenas um paciente relatou ardéncia como efeito
colateral, ao utilizar o Pimecrolimus, mas que a sensagao passava decorrido um
tempo apds a aplicacdo. Sendo assim, os autores concluiram ser seguro utilizar ora-
base 1% de Pimecrolimus no tratamento de LPB, contudo novos estudos que
mecam a quantidade desta substancia no sangue dos pacientes e estudos com

tempo maior de acompanhamento s&o necessarios.

Os pacientes com liquen plano bucal sintomatico necessitam de terapia que
diminua os sinais e sintomas da doenca com o minimo de efeitos colaterais, assim, a
investigacao de novos agentes anti-inflamatérios tem sido realizada principalmente
com moduladores da inflamacao, tais como Tacrolimus e Pimecrolimus (LOPEZ-
JORNET et al., 2010). Neste mesmo sentido, poucos estudos utilizaram a luz laser
de baixa poténcia (LBP) com intuito de diminuir o quadro inflamatério, controlar a
dor e estimular o reparo tecidual nos casos de liquen plano em boca. Porém, a

terapia utilizando LBP tem sido amplamente utilizada em outros processos
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patoldgicos, tais como em cicatrizagao e condigdes inflamatérias como a mucosite, o
herpes etc. (SCHUBERT et al., 2007). Basicamente, a fototerapia acelera o processo
de cicatrizacao de feridas e demonstra acao antiinflamatéria. Estes efeitos podem
estar relacionados com a acao do laser aumentando o metabolismo celular, o
potencial regenerativo dos tecidos, a neovascularizacdao e a formacao de tecido
cicatricial (ALMEIDA-LOPES et al., 2001; MARQUES et al., 2004).

Estudos anteriores examinaram o efeito do excimer laser (308 nm) que é um
tipo de LBP no liquen plano em boca. Este tipo de laser é dentro das ondas
eletromagnéticas uma luz na area do ultravioleta, com baixo poder de penetracédo
nos tecidos e que tem efeitos carcinogénicos (KOLLNER et al., 2003). Os resultados
usando o excimer foram muito ruins e os pacientes ndo demonstraram resolucao ou
melhora das lesdes (WOLLENSCHLAGER et al., 2009). Porém, o LBP na faixa do
vermelho e do infravermelho sdo comprimentos de onda com poder de penetracao
maior nos tecidos e com reposta biolégica bem descrita em diversos tecidos. Apenas
trés estudos foram encontrados na literatura utilizando algum tipo de LBP em liquen
plano em boca. No estudo de Jajarm et al. (2011) foi avaliado o efeito do laser de
630 nm em lesdes erosivas de liquen plano bucal e foi demonstrado que esta terapia
foi tdo efetiva na reducdo da dor e na melhora clinica quanto o corticoide topico
utilizado (Dexametasona). No estudo de Cafaro et al. (2010) apenas 13 casos de
liquen plano bucal que nao responderam previamente as terapias convencionais
foram submetidos a tratamento com laser 904-nm e foi observada reducao
significativa no tamanho das lesdes e no quadro de dor. Nenhum efeito colateral tem
sido relatado nos tratamentos com laser nesses comprimentos de onda. Em estudo
de Sivolella et al. (2012) a paciente relatou desaparecimento da sensacado de
queimacao e melhora no aspecto de sua lingua. Ap6s a terceira sessao de
laserterapia a paciente julgou estar satisfeita com a estética de sua lingua e optou
por nao realizar mais aplicagbes. Em avaliagdo ap6s 14 meses ela relatou nao ter
mais sentido queimagao e estar bem esteticamente, sendo aconselhada a fazer uso
de corticosterdide topico e terapia antifungica para prevenir sintomatologia

recorrente associada ao LPB.
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Agha-Hosseini et al., (2010) trataram o LPB com o uso de planta medicinal, a
Beldroega, a qual contém substancias como Omega-3, beta caroteno e vitaminas A,
C e E. Neste estudo, os autores utilizaram, no grupo teste, comprimidos de 235mg
contendo beldroega e no controle, placebo contendo excipentes sem atividade
farmacoldgica, em capsulas idénticas a do grupo teste. Os resultados dos pacientes
do grupo teste foram muito promissores, onde 87% dos pacientes tiveram melhora
clinica parcial ou total das lesées. No acompanhamento do estudo a melhora de
acordo com a escala analoga-visual foi significativa, além dos pacientes também
obterem transformacdo das lesGes erosivas para formas menos agressiva (reticular
ou atréfica). Assim, os autores chegaram a conclusdo de que o tratamento com
beldroega pode ser uma outra alternativa, menos agressiva, para os pacientes com
LPB, pois nao foi relatado nenhum efeito colateral pelos pacientes e houve melhora

clinica significativa no quadro dos mesmos.

Thomson et al. (2004) em revisdo de casos com 23 pacientes consecutivos
tratados com Tacrolimus 0,1% orabase concluiram que a substancia € segura e
eficaz no tratamento sintomatol6gico do LPB. A aplicacao 1 vez ao dia se mostrou
eficaz na redugcdao da sintomatologia. Dentre os 23 pacientes, 6 que utilizavam a
droga 2 vezes ao dia, conseguiram reduzir o uso para uma aplicacao diaria apds, no
maximo, 04 semanas de terapia. Os niveis sanguineos de Tacrolimus foram
indetectaveis ou, como em alguns casos, muito baixos e sem alteracao sistémica.
Os efeitos adversos mais comuns foram queimacao, parestesia e disguesia sentidas
logo apdés a aplicagcdo da medicagdo, o que nao interferiu na aderéncia ao
tratamento. O maior periodo, desta pesquisa, que o0 paciente conseguiu ficar sem
utilizar medicacao foi 29 meses. Segundo os autores, ainda nao foram estabelecidos
dosagem e quantidades de aplicacbes ideais para que o Tacrolimus possa
proporcionar efeito desejado. Em 15 pacientes foi necessario a manutencdao da
terapia para evitar recidivas, que ocorriam entre 3 e 14 dias ap6s a paralisagdao do
uso da medicacdo. Um paciente deste estudo fazia uso de corticdide sistémico
concomitante ao uso do Tacrolimus, e conseguiu reduzir a dosagem diaria de
prednisolona 75mg para 1mg a cada 2 dias . A melhora clinica foi observada em 21
pacientes.
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Outro tratamento observado para aliviar os sintomas do LPB foi o uso do gel
de Aloe Vera a 70%. Em estudo de Choonhakarn et al. (2008) no qual foi comparada
a eficacia do gel de Aloe Vera ao tratamento com placebo (gel contendo os mesmos
veiculos do gel de Aloe Vera, exceto o extrato deste vegetal), os resultados foram
positivos para o tratamento com Aloe Vera. Os resultados dos pacientes do grupo
teste foram muito superiores no que diz respeito a reducdo da sintomatologia tanto
nos escores da Escala Andloga Visual, como na resposta clinica quando
comparados com o grupo controle. O nimero de pacientes que responderam mal ao
tratamento teste foram maiores no grupo controle. Alguns pacientes (2 pacientes,
3,7%) relataram ardéncia e coceiras com baixa intensidade que desapareceram
apdés 1 semana de uso da droga. A Aloe Vera possui efeito antiinflamatério,
antibacteriano, antiviral e antifangico. Os autores chegaram a conclusao de que gel
de Aloe Vera 70% obteve resultados significantemente melhores quando
comparados com placebo. Os resultados mostraram melhora nos sinais clinicos e

escores de dor, sendo considerado pelos autores efetivo no tratamento do LPB.

Lopez-Jornet et al. (2010) fizeram uma revisdao de literatura sobre o
tratamento do LPB com o uso de Tacrolimus e Pimecrolimus em seu trabalho
intitulado Topical tacrolimus and Pimecrolimus in the treatment of oral lichen planus:
an update. Neste trabalho foram estudados 30 artigos que relatavam o uso de uma
destas substancias tanto em comparag¢do com outros tratamentos quanto apenas o
seu uso. Os autores concluiram que faltam estudos a longo prazo para testar seus
efeitos decorrente do uso crénico. Em relacdo ao Tacrolimus concluiu-se que a
percepcao na reducado dos sintomas ocorre no primeiro més de terapia, mas que 0s
melhores resultados ocorrem ap6s 2 meses de tratamento, por isto os autores
sugerem mais estudos a longo prazo. O Pimecrolimus apresentou bons resultados
nos estudos revisados neste trabalho, contudo os pacientes relataram sensagao de
queimacao no local de aplicacdo, além disso, estudos com tempo maior de
acompanhamento sao necessarios, para que se saibam quais efeitos este
medicamento pode ter como causa da absor¢ao via mucosa oral. O Tacrolimus teve
mais efeitos adversos nos pacientes, tais como irritagdo, queimacao, ardéncia,

alteracao do paladar, nausea, cefaléia moderada e diarréia.
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Segundo Volz et al. (2008), em estudo randomizado e duplo-cego, os autores
compararam a eficacia do creme de Pimecrolimus 1% e creme utilizando os mesmos
veiculos do creme do grupo teste, contudo sem uso do Pimecrolimus. Foi concluido
que ha pacientes que respondem rapidamente e outros que respondem lentamente
a acao do Pimecrolimus, necessitando de mais de 30 dias de tratamento para que o
mesmo faca efeito. Os resultados mostram que o tratamento com Pimecrolimus
reduz a sintomatologia e melhora a resposta clinica da lesdo quando comparada
com o tratamento com veiculo. O Pimecrolimus também manteve os pacientes sem
recidiva das lesbées por 30 dias ap6s o fim do tratamento. Como concluséo, os
autores dizem que os efeitos benéficos do Pimecrolimus creme a 1% sao muito
promissores, pois 0 paciente responde rapidamente ao tratamento e 0 mantém sem
recidiva apés 30 dias do final do tratamento, periodo critico para o reaparecimento
de novas lesbes. Os autores sugerem que mais estudos a longo prazo sao
necessarios para que aprendamos como lidar com os pacientes que respondem
lentamente ao tratamento e para sabermos quanto tempo o Pimecrolimus mantém o
paciente livre de lesbes e sintomatologia, além de conhecermos melhor seus efeitos
colaterais. Foi observado queimacdo e parestesia em apenas um paciente e

absorgao sistémica com o tratamento a longo prazo.

Carrocher et al. (2008) realizaram estudo comparativo do tratamento do LPB
utilizando creme de Tacrolimus a 0,1% e Propionato de Clobetasol 0,05% creme. A
primeira substancia se mostrou mais eficaz que o Propionato de Clobetasol tanto ao
fim do tratamento quanto durante o periodo de acompanhamento. Os escores para
dor, queimagao e extensdo da lesdo no grupo utilizando Tacrolimus foram todos
melhores quando comparados com o Propionato de Clobetasol. O Tacrolimus
promoveu maior reducao da sintomatologia e sinais do LPB. Os pacientes relataram
ardéncia no inicio da aplicacao do Tacrolimus, nos primeiros dois dias de tratamento,
que melhoraram de acordo com a reducdo dos sinais do LPB. Um numero
estatisticamente significativo de pacientes chegou a total remissdo dos sintomas.
Apenas um paciente utilizando Propionato de Clobetasol obteve o0 mesmo resultado.
O fim subito do uso do corticoide topico pode ter ocasionado o efeito rebote no grupo
em uso de Clobetasol no periodo de acompanhamento. O tratamento com

Tacrolimus foi mais eficaz que o Clobetasol no periodo de tratamento. Segundo os
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autores a limitacdo de seu estudo € a pequena duracao da pesquisa e consequente
falta de tempo de acompanhamento a longo prazo para avaliar possiveis efeitos
adversos do uso do Tacrolimus. Como concluséo, Carrocher et al. (2008) sugerem
que o uso topico de Tacrolimus 0,1% € mais eficaz quando comparado ao
Propionato de Clobetasol 0,05% no tratamento do LPB, contudo mais estudo em
grande escala sdo necessarios para que este achado se confirme antes que o uso
desta substancia possa ser recomendado na pratica clinica diaria.

Conrotto et al. (2006) realizaram estudo comparativo entre Propionato de
Clobetasol 0,025% e ciclosporina 1,5% ambos em meio de gel bioadesivo. O tempo
de tratamento foi de 2 meses e 2 meses de acompanhamento apds o fim da terapia.
Ambas substancias foram aplicadas 2 x ao dia. Profilaxia antimicética foi feita em
ambos grupos. O grupo tratado com Clobetasol teve uma amostra de 19 pacientes
(01 paciente ndo compareceu as consultas de controle pods-tratamento) e 20
pacientes no grupo da ciclosporina. O Clobetasol mostrou melhores resultados no
que diz respeito a melhora clinica do que a ciclosporina (95% contra 65%,
respectivamente) e maior nimero de pacientes com total remissdo das lesdes
atroficas/erosivas, contudo este resultado nao foi estatisticamente significativo. A
melhora da sintomatologia nao obteve diferenca estatistica significativa entre os 02
tipos de tratamento. No que diz respeito a efeitos adversos, o Clobetasol produziu
mais efeitos adversos do que a ciclosporina.

Ainda de acordo com este estudo de Conrotto et al. (2006), o Clobetasol é
mais eficaz quando comparado com a ciclosporina no que diz respeito a melhora
clinica das lesGes atréfica/erosivas (95% dos pacientes em uso de Clobetasol
tiveram melhora clinica, quando comparado com 65% dos em uso de ciclosporina).
Aproximadamente 35% dos pacientes do grupo da ciclosporina nao obtiveram
melhora clinica, contudo mais da metade relatou melhora da sintomatologia. No
acompanhamento apdés o fim do tratamento, a ciclosporina obteve melhores
resultados apds 2 meses do fim do tratamento. Como conclusdo, os autores dizem
que o Clobetasol ainda deve ser a primeira escolha no tratamento do LPB devido a
sua maior eficacia em reduzir/eliminar os sinais e sintomas, contudo a ciclosporina

pode representar uma segunda opcao de tratamento. Eles também relatam que a
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ciclosporina, devido a estudos recentes, deve ser a primeira escolha no tratamento

do LPB em pacientes com Hepatite C, devido a seu poder de supressao do virus.

Em estudo intitulado A comparative treatment study of topical tacrolimus and
clobetasol in oral lichen planus, Radfar et al. (2008) realizaram estudo comparativo
duplo cego que teve 6 semanas de tratamento e entrevista apds 9 meses do fim da
terapia, utilizando 29 pacientes distribuidos randomicamente em 2 grupos que
utilizaram pomada de Clobetasol 0,05% ou pomada de Tacrolimus 0,1%. Todos os
pacientes aplicaram as medicacdes durante 6 semanas e, durante este periodo, o
numero de aplicagdes diarias foi sendo gradativamente reduzido. Foram avaliadas a
reducao da sintomatologia e a reducao clinica das lesées. Em ambos grupos a
reducao das lesbes foi muito significativa durante as 6 semanas de tratamento
(82,6% e 81,6% de reducado com uso de Tacrolimus e Clobetasol, respectivamente).
A reducdo da sintomatologia também foi muito significativa, 52,3% no grupo
utilizando Tacrolimus e 38% com Clobetasol, contudo esta diferenca nao é
estatisticamente significativa. Apés 9 meses do final do tratamento 11 pacientes
estavam sem lesdes (5 do grupo Clobetasol e 6 do Tacrolimus), 6 pacientes do
grupo Clobetasol e 1 do Tacrolimus possuiam lesdées assintomaticas; e, ainda, 2
pacientes do grupo Clobetasol e 3 do Tacrolimus relataram periodo de remissao de
1-6 meses. Os autores concluiram que o Tacrolimus é tao util quanto o Clobetasol
no tratamento do LPB. Os pacientes utilizando Tacrolimus responderam da mesma

maneira que os pacientes do grupo Clobetasol.

Em estudo de Buajeeb et al. (1997) foi comparada a eficacia de Fluocinolona
0,1% em ora base e Acido Retindico 0,05% em ora base no tratamento de LPB
erosivo e atréfico. As lesdes foram classificadas de acordo com sua severidade pelo
clinico e foi utilizada escala andloga visual para percepcdo de sintomatologia
dolorosa pelos pacientes. Os pacientes em uso da Fluocinolona obtiveram melhor
resultado na melhora clinica das lesdes, reducdao no escore de 3,0 para 1,5,
enquanto os pacientes utlizando Acido Retindico obtiveram pouca melhora, de 2,9
para 2,4 sendo estas avaliacdes feitas apds quatro semanas de tratamento. Nos
pacientes do grupo da Fluocinolona as lesdes atroficas e erosivas melhoraram para

remissao total ou reduziram-se a estrias brancas leves em 56% dos pacientes,
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enquanto no grupo do Acido Retinéico as lesdes erosivas involuiram para atréficas
em 13% e as atréficas reduziram em tamanho em 33% dos pacientes. O pior
resultado do Acido Retindico foi a persisténcia das lesées em 40% dos pacientes e
deterioracdo em 13%. Apdés 4 semanas de tratamento a eficacia clinica foi
estatisticamente significativa a favor da Fluocinolona, que obteve um efeito
significativo no tratamento das lesGes. Os autores concluiram que o efeito
antiinflamatério da Fluocinolona é maior do que o do Acido Retindico. Também
concluiram que a aplicagdo tépica da Fluocinolona 0,1% em ora base é eficaz e
segura no tratamento de LPB erosivo e atréfico, sendo que mais estudos sé&o
necessarios para avaliar a eficacia do Acido Retinéico 0,05% ora base no tratamento
do LPB quando corticosterodides topicos falham no seu resultado.

Em estudo publicado em 2011, Mansourian et al. realizaram estudo
comparativo entre bochechos de Aloe Vera 94,5% e acetonido de trancinolona 0,1%
em ora base no tratamento de LPB utilizando 46 pacientes. Os pacientes utilizando
Aloe Vera foram orientados a realizar bochechos com a substéncia durante 2
minutos, quatro vezes ao dia; enquanto os pacientes do grupo da Triancinolona
foram orientados a aplicar a pasta quatro vezes ao dia. As avaliacbes ocorreram
apds 08, 16, no ultimo dia de tratamento e ap6s 2 meses do inicio do tratamento, o
qual teve duracdo de quatro semanas. Nos resultados deste estudo os autores
observaram que ambos tratamentos reduziram significativamente os escores
avaliados (escala analoga visual de dor e queimacao e tamanho das lesbes), nao
sendo significativa a diferenca entre os 2 grupos. Em mais da metade dos pacientes
de ambos grupos ainda se observava algum grau de cura (reducgdo total das lesdes)
no ultimo acompanhamento. Os autores concluiram que o Aloe Vera tem eficacia
terapéutica similar a do Acetonido de Triancinolona 0,1%. Devido ao Aloe Vera
possuir efeitos tanto antiinflamatérios quanto antioxidantes, estas caracteristicas
podem contribuir significativamente para sua eficacia. Eles também concluiram que
o Aloe Vera pode ser proposto como um bom tratamento para o LPB, especialmente
em pacientes que preferem medicamentos herbais aos sintéticos, contudo os
autores frisam que ainda sao necessarios estudos com tempo de acompanhamento

mais longo para que os resultados se confirmem.
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Em estudo realizado em quatro paises da Asia e conduzido por Yoke et al.
(2006), foi feita a comparacao entre os efeitos da solugéo de ciclosporina 100mg/mL
comparada com acetonido de trancinolona 0,1% em ora base no tratamento do LPB.
A escolha da Triancinolona 0,1% foi devido a sua disponibilidade comercial e a da
ciclosporina devido aos seus efeitos imunossupressores. Os resultados da pesquisa
mostraram pequena diferenca nos efeitos das duas subtancias testadas. O resultado
que mais impressionou os pesquisadores foi 0 pequeno beneficio proporcionado
pelo corticéide. Ambas substancias promoveram pequena melhora tanto nos sinais
como nos sintomas do LPB, o que levou os pesquisadores a citarem em seu artigo
uma suspeita da tdo baixa melhora ocasionada pela ciclosporina devido ao tipo de
solucao utilizada na pesquisa, a qual é utilizada nos tratamentos pds-transplante de
orgaos, 0 que a torna nao ideal para a absorcdo pela mucosa bucal. Os autores
concluiram que a ciclosporina ndo € mais eficaz que a Triancinolona no tratamento
topico do LPB e o seu alto custo dificulta a adesdo ao tratamento. Também foi
sugerido que terapia sistémica possa ser necessaria para a maior eficacia do
tratamento, visto que o tratamento tépico atinge apenas uma parcela dos linfécitos T

helper.



24

5 DISCUSSAO

O laser de baixa poténcia (LBP) possui comprovada acao sobre os tecidos e
células. A terapéutica do LBP se da por meio do aumento do metabolismo celular, do
poder regenerativo dos tecidos, da neovascularizacdo e formacdo de tecido
cicatricial (ALMEIDA-LOPES, 2011; MARQUES et al., 2004 e JAJARM et al., 2011).
O excimer laser, faixa de atuacao da luz ultravioleta, além de possuir baixo poder de
penetracdo nos tecidos, também possui poder carcinogénico (KOLLNER et al.,
2003). Também, este tipo de LBP é pouco eficaz e os pacientes nao relatam
melhoras sintomatoldgicas, assim como nado € observada melhora clinica
significativa (WOLLENSCHLAGER et al., 2009). As luzes no espectro do vermelho e
infravermelho possuem maior penetracao tecidual, além de comprovada resposta
biol6égica em diversos tecidos, contudo, ha poucos estudos envolvendo os tecidos
bucais. O comprimento de onda de 630nm se mostrou tdo eficaz quanto o
corticosteréide tépico, com a vantagem de nao ocasionar efeitos adversos. A
melhora se da tanto na sintomatologia quanto no aspecto clinico (JAJARM et al.,
2011). Em estudo publicado em 2010 por Cafaro et al., o LBP de 940nm foi utilizado
em 13 pacientes, mostrando-se eficaz na reducao da sintomatologia € no tamanho
das lesdes, também sem ocasionar efeitos adversos. Sivolella et al. em 2011, em
relato de caso, relatou que sua paciente ficou satisfeita apos 3 sessdes de LBP, do
comprimento de onda de 830nm, pois ndo sentia mais queimacao e a estética de
sua lingua estava boa para seus padrdées. Em acompanhamento apds 14 meses a
mesma relatou permanecer assintomatica e continuar com a aparéncia lingual

aceitavel.

A beldroega é uma erva medicinal que contém inimeros compostos ativos,
como Omega-3, beta caroteno e vitaminas A, C e E. Esta erva medicinal possui
propriedades antiinflamatérias, antiulcerogénicas, antifungicas e antioxidantes
(MOHAVEDIAN et al. 2007). Ela se mostrou eficaz no tratamento do LPB, pois
obteve um alto indice de melhora clinica e também ocasionou alteracao das lesdes
para padrées menos agressivos, além de nao possuir efeitos adversos (AGHA-
HOSSEINI et al., 2010).
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A betametasona € um corticosterdide com indicagdo para o tratamento do
LPB. Seu uso constante deve ser feito com precaucao e cuidado de um profissional
da saude, pois podem ocorrer efeitos adversos oriundos da supressao da glandula
supra renal. A pulsoterapia com betametasona se mostra eficaz na rapida melhora
da sintomatologia, contudo possui recorréncia em menor tempo quando comparada
com o tratamento com corticosterdide topico — Triancinolona 1% - que apesar de
demorar mais tempo para ter o efeito desejado possui tempo de recorréncia maior.
Também os pacientes possuem menos efeitos adversos quando comparados a
pulsoterapia, que possui efeitos adversos brandos, aceitaveis e transitorios
(MALHOTRA et al., 2008).

O Tacrolimus é uma droga nova que é utilizada como imunomodulador em
pacientes pos transplante de 6érgados. Sua acao é por meio da supressao da
atividade das células - T, tendo como consequéncia a diminuicdo da ativacdo e
proliferacdo de linfécitos a antigenos. Estudos vém sendo realizados fazendo uso
deste farmaco no tratamento do LPB com resultados promissores (RADFAR et al.,
2008; THOMSON et al., 2004 e LOZADA-NUR e SROUSSI, 2006), mostrando que a
resposta ao Tacrolimus é muito similar aos resultados obtidos com corticosteroide
topico, tendo o primeiro a vantagem de ndo ocasionar infec¢ao fungica associada ao
uso do medicamento. O viés no uso do Tacrolimus € o risco de ocorréncia de cancer
associada ao uso constante e sistémico deste medicamento ( RADFAR et al., 2008 ),
tendo a U.S. Federal Drug Administration emitido nota em margo de 2005 alertando
para este risco e exigindo que seja colocado um quadro de alerta aos pacientes que
fazem uso deste medicamento do risco raro, associado de desenvolvimento de
cancer. Também alerta que as aplicagcdes devem ser limitadas as areas onde ha
lesdo. Foi descrito por Laeijendecker et al. (2006) que o Tacrolimus 0,1% promove
melhora mais rapidamente nos sinais e sintomas quando comparado com
Triancinolona 0,1%, contudo as recidivas podem ocorrer apés 0 mesmo periodo de
tempo.

A Triancinolona tépica também ¢é indicada para o tratamento do LPB. Diversos
estudos mostraram sua eficdcia em reduzir ou eliminar sinais e sintomas
(LAEIJENDECKER et al., 2006; GONZALEZ-GARCIA et al., 2006; GOROUHI et al.,
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2007; MALHOTRA et al.,, 2008 e THONGPRASOM et al., 2007) seja na forma de
pasta em ora base 0,1% ou bochechos a 0,3%. Seu risco de infeccdo fungica
decorrente do seu uso é baixo (GONZALEZ-GARCIA et al., 2006 ). Também de
acordo com este estudo o tratamento com Triancinolona é adequado e indicado aos
pacientes com LPB, tanto pela sua eficacia quanto pelos poucos e leves efeitos
adversos oriundos de seu uso.

Outro corticosterdide que é considerado o tratamento padrdo para LPB devido
a sua alta poténcia e poucos e passageiros efeitos adversos é o Propionato de
Clobetasol (CONROTTO et al., 2006; CARROCHER et al., 2008). Este
corticosteréide mostra-se capaz de reduzir e/ou eliminar os sinais e sintomas da
maioria dos pacientes, apesar de ndo ser capaz de manter os resultados por tanto
tempo quanto outros farmacos utilizados no tratamento do LPB (CARROCHER et al.,
2008; RADFAR et al., 2008). Como sua taxa de absorcao é muito baixa os riscos
sistémicos oriundos desta terapia sdo muito baixos e mais ligados a efeitos locais,
como infecg¢ao fungica (CONROTTO et al., 2006; CARROCHER et al., 2008).

A ciclosporina é mais um imunomodulador utilizado no tratamento do LPB. Ela
tem sido utilizada no tratamento desta patologia devido a seu mecanismo de acao
sobre as células T (THONGPRASOM et al., 2007; CONROTTO et al., 2006). Ainda
de acordo com Conrotto et al. (2006) a ciclosporina é, junto com o Propionato de
Clobetasol, o medicamento mais utilizado no tratamento do LPB e deve ser o
tratamento de escolha em pacientes portadores do virus da Hepatite-C, devido a um
mecanismo ainda ndo bem explicado de supressao do virus em meios de cultura
com hepatécitos. Estes mesmos autores, em seu estudo, concluiram que apesar da
ciclosporina ndo obter grande éxito na melhora clinica, ela € melhor do que o
Propionato de Clobetasol no tratamento da sintomatologia. Yoke et al. (2006)
relataram que esta substancia parece nao ser mais eficaz que a Triancinolona e que
devido a seu custo, ela ndo é melhor devido ao custo-beneficio. A ciclosporina pode
ser usada como opcgao terapéutica em pacientes resistentes ao tratamento com
corticosteréides (DEMITSU et al., 2000).

O Pimecrolimus é um inibidor da calcineurina, substancia esta que controla o

processo inflamatério (CASTRO, 2006), sendo, por isto, indicada no tratamento do
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LPB. Alguns autores realizaram estudos com esta substancia (GOROUHI et al.
2007; SWIFT et al., 2005 e VOLZ et al., 2008), tendo a mesma se mostrado eficaz
no tratamento do LPB, tanto no que diz respeito a melhora clinica quando
sintomatolégica, tendo poucos e passageiros efeitos adversos, 0 que a recomenda
no tratamento do LPB.

O Aloe Vera é uma planta medicinal que tem seu uso topico tido como
seguro. Ela tem comprovada fungéo antiinflamatéria (VASQUEZ et al., 1996), o que
a torna indicada para o tratamento do LPB. Estudos foram feitos usando gel de Aloe
Vera (CHOONHAKARN et al., 2008 e REDDY et al., 2012) mostrando que o gel de
Aloe Vera é eficaz no tratamento do LPB reduzindo seus sinais e sintomas
(CHOONHAKARN et al., 2008 ) e se provou melhor que a Triancinolona (REDDY et
al., 2012). Também esta relatado que o uso da Aloe Vera gel é seguro, tendo efeitos
adversos leves e passageiros. Mansourian et al.(2011) testaram a eficacia de
bochecho com Aloe Vera comparado com Triancinolona ora base, tendo resultados
muito similares no que diz respeito a melhora clinica e sintomatolégica, assim como
na manutencao dos resultados obtidos. Sendo assim, o bochecho de Aloe Vera uma

alternativa para os pacientes que preferem medicamentos naturais.
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6 CONCLUSAO

- O tratamento com corticosterdide ainda deve ser o tratamento padréo e de escolha

para o tratamento do liquen plano bucal.

- O uso dos corticosteroides topicos é seguro devido a sua baixa absorcao, o que
nao apresenta risco para a saude sistémica do paciente, mas que nao deve ser
desconsiderado, necessitando de acompanhamento dos niveis de cortisol no sangue

regularmente.

- Outros estudos sdo necessarios para se estabelecer a melhor concentracao, dose,
forma terapéutica e veiculo dos demais medicamentos citados no estudo e
principalmente, comprovarem quao eficazes sdo estas substancias e qual sua
segurancga de uso na pratica clinica diaria.

-A maioria das substancias estudadas parece possuir efeitos adversos leves e

passageiros, que ndao impedem a aderéncia dos pacientes ao tratamento.

- O Laser de baixa poténcia parece ser uma alternativa ndo medicamentosa na
terapia do Liquen Plano bucal, entretanto, novos estudos sdo necessarios para se

estabelecer os melhores parametros para a sua utilizacao.

- Ha 6timas expectativas de que estas novas modalidades terapéuticas citadas neste
trabalho nos permitam atender melhor as necessidades dos nossos pacientes.
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