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Resumo

O liquen plano da mucosa oral (LPO) caracteriza-se por ser doenga mucocutanea auto-
imune crénica, que afecta a mucosa oral em 60-70% dos casos, mas também pode
afectar a pele, mucosa genital, couro cabeludo e unhas. Com etiologia desconhecida, o
LPO é caracterizado por uma resposta imunoldgica mediada pro células T, contra os

antigénios no epitélio da mucosa e/ou pele, tornando o diagnéstico da doenca dificil.

No sentido de compreender se o liquen plano oral é na realidade uma lesao pré-maligna,
como descreve a Organizacdo Mundial de Saude, foi realizada uma reviséo
bibliogréfica, datada entre 2000-2014, nos websites: Pub-Med, B-On, RCAAP, Wiley
Online Library, bem como consultados livros e artigos de revistas cientificas presentes
nas bibliotecas universitarias: da Universidade Fernando Pessoa e na Universidade de

Medicina Dentaria da Universidade do Porto.

Conclui-se, apo6s analise de 108 artigos cientificos, que, ndo existe consenso entre 0s
autores sobre o potencial de malignizacdo do LPO, todavia, a maioria aponta para uma
probabilidade de 1% dos pacientes, desenvolverem a patologia, no decurso dos anos.
Compreende-se ainda que a terapia corticosteréide é a mais utilizada actualmente, na
tentativa de evitar a transformacao maligna do LPO, contudo, ja existem novos agentes

terapéuticos no mercado de Medicina Dentaria, com boas perspectivas de cura.
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Abstract

Oral Lichen planus (OLP) is an autoimmune chronic mucocutaneous disease that affects
the oral mucosa in 60-70% of cases, but can also affect the skin, genital mucosa, scalp
and nails. With unknown etiology, is characterized by an immune response mediated
pro T cells against the antigens in the mucosal epithelium and / or skin, making difficult

the diagnosis of the disease.

In order to understand if the oral lichen planus is actually a pre - malignant lesion, as
described by the World Health Organization, a literature review was conducted, dated
between 2000-2014, on the websites: Pub-Med, B-On, RCAAP, Wiley Online library,
as well as consulted books and journal articles present in university libraries: Fernando

Pessoa University and the University of Dental Medicine of University of Porto.

In conclusion, after analyzing 108 scientific articles, there is no consensus among
authors about the malignant potential of OLP, however, the majority points to a
probability of 1 % of patients develop squamous cells carcinoma in the course of years.
It is understood also that corticosteroid therapy is the most currently used in an attempt
to prevent malignant transformation of OLP, however, there are new therapeutic agents

in dentistry market with good prospects of cure.
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I- INTRODUCAO

O liquen plano da mucosa oral (LPO) trata-se de uma afec¢do que pode aparecer isolada
ou associada ao liquen plano cutaneo, havendo contudo diferencas significativas
clinico-evolutivas, como seja o LPO tende a ser cronico, recidivante e de dificil
tratamento (Nico, et al., 2011).

Sendo que o diagnostico, segundo Ingle (2002) é o procedimento em que ao aceitar um
paciente, reconhece que este tem um problema e determina a causa do mesmo,
desenvolvendo um plano de tratamento que resolva e/ou alivie o problema. Torna-se
pertinente determinar se o diagndéstico de LPO, pode afectar o plano de tratamento,
prognostico e a necessidade de terapia de apoio para complementar o tratamento

propriamente dito (Gutmann, 2009).

Como doenga mucocuténea inflamatdria cronica, mediada por células T, de causa
desconhecida. Caracteriza-se, na pele, por erupcao papulosa, que ocorre na maioria dos
casos entre os 30 e 60 anos de idade, todavia ja existem relatos em criancgas (Nico, et al.,
2011). Torna-se assim necessaria a correta avaliagdo do Medico Dentista (MD), que
antes de iniciar qualquer tratamento primeiro necessita reunir todas as informagdes
disponiveis sobre os sinais e sintomas, bem como o resultado dos testes de diagndstico
(Jafarzadeh & Abbott, 2010a). Devido a sua relativa frequéncia, cronicidade, remissao
esponténea rara, com potencial maligno e frequentemente fonte de morbilidade (Regezi
& Sciubba, 2000).

Perante esta realidade e pela experiéncia adquirida nestes anos de formagéo académica,
em concreto no contacto com os pacientes, na pratica clinica, foi possivel constatar
diversas situagOes reais de LPO. Deste modo, a tomada de consciéncia desta realidade
incentivou-me e motivou-me para a realizagdo deste trabalho tentando compreender

melhor esta problematica, investigando a prevaléncia e a doenca a fundo.

O estudo realizado tem ainda como objectivo principal: tecer consideracdes clinicas e

histopatoldgicas a respeito do LPO, para compreender se se trata de uma leséo pré-
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maligna, favorecendo o seu entendimento por parte dos MD e, consequentemente,
reforcar a importancia do acompanhamento a longo prazo dos pacientes acometidos

pela doenca. Para tal, apareceram como objectivos especificos do estudo:

e Elaborar uma actualizacdo dos conceitos tedricos do diagnostico, das
manifestacdes clinicas e plano de tratamento da doenca Liquen Plano Oral;

e Descrever e caracterizar a populacdo alvo que o LPO atinge.

e Realcar a importancia do diagnéstico precoce correto e respectivos tipos de
tratamento possiveis.

e Compreender se o liquen plano oral é, uma lesdo pré-maligna, com base na
revisao bibliogréafica.

e Analisar qualitativamente os artigos encontrados.

Em suma, pretende-se realizar uma revisdo bibliografica do LPO, verificando a
evolugéo desta patologia, tendo em conta todos os esforcos que se tém vindo a realizar,

em particular os académicos, técnicos, sociais e economicos.
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I1 - LIQUEN PLANO ORAL - LESAO PRE-MALIGNA
1- Lesdo pré-maligna da cavidade oral

Desde 1978 a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) classifica o liquen plano como
sendo uma condicdo cancerigena pré - maligna, existindo controvérsias entre diversos
autores. Cerca de 2 a 3% das lesdes tornam-se malignas. Porém menos que 0,5% dos
liqguenes plano em ndo fumadores desenvolvem carcinogenese. E mais comum a
transformacdo maligna em liquenes erosivos ou atréficos (Santos & Teixeira, 2011). O
risco de transformacdo aumenta quando o portador de liquen é exposto a factores
mutagénicos, (pois este torna-se mais sensivel), eles sdo o tabaco, tabaco de mascar,

alcool, e a candidiase (Ismail, et al., 2007).
1.1. Definicgdo e conceito de liquen plano oral

O Liguen Plano é uma desordem relativamente comum, cronica, inflamatdria que afecta
a mucosa oral e tecidos subjacentes. O liquen plano oral ocorre mais frequentemente na
sua forma cutanea e tende a ser mais persistente e mais resistente ao tratamento
(Edwards & Kelsch, 2002) e (Bermejo-Fenoll et al., 2010).

Por ser uma doenca cronica auto-imune mediada por linfécitos T que afecta o epitélio
escamoso estratificado (Roopashree, et al., 2010), é considerada uma das doencas
dermatoldgicas mais comuns que acometem a cavidade oral, com prevaléncia de 1% a
2% na populacdo geral (Sousa & Rosa, 2008). Contudo, pode apresentar-se na pele,
anexos da pele, cavidade oral e mucosa extra-oral como vulva e vagina (Scully &
Carrozzo, 2008). Na mucosa oral encontra-se mais frequentemente a nivel da mucosa

jugal, gengiva e bordos laterais da lingua (Regezi & Jordan, 2008).

Pode manifestar-se, como se vera mais aprofundadamente num dos sub-capitulos
seguintes, de diversas formas clinicas como atrdfico, bolhoso, erosivo, em placa,

papular e reticular (Canto, et al., 2010).

Por ser uma doenga com poucos pontos de concordancia, e uma vez que quase todos os

aspectos relacionados com o LPO sdo alvo de muita controvérsia, especialmente em
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relacdo ao seu potencial de transformacdo maligna (Sousa & Rosa, 2008). Torna-se
pertinente compreender a origem da doenca, sendo necessario levar em consideragdo
diversas caracteristicas ligadas a pessoa, espaco fisico e temporal, para poder determinar
as medidas de prevencao e controlo mais indicadas para resolver a doenca. Desta forma,

em seguida abordar-se-a a epidemiologia desta patologia.

1.2.  Epidemiologia do liquen plano oral

Actualmente compreende-se como epidemiologia a ciéncia que estuda o comportamento
das doencas numa determinada comunidade, de forma a avaliar quais serdo as
estratégias a serem adoptadas e se as mesmas causaram impactos, diminuindo e

controlando a ocorréncia da doenca em analise.

Estima-se que a prevaléncia do LPO varie entre 1% a 2%, na populagdo em geral
(Gorsky, et al., 2004), (Sousa & Rosa, 2008) e (Veélez, 2013). J& Nico et al. (2011)
apresentam valores compreendidos entre 0,5% a 4% da populacdo em geral, havendo 1
forte predileccdo no sexo feminino. A idade de ocorréncia na maioria dos casos fica
compreendida entre os 30 e 70 anos de idade, especialmente na 5% e 6% década de vida
(Farhi & Dupin, 2010) (Lodi, et al., 2012). J& Eisen (2002), Edwards & Kelsch (2002),
Laeijendecker et al. (2005), Sousa & Rosa (2005, 2008), referem que esta doenca, afecta
mais nestas décadas, mas no sexo feminino, mas Bombeccari, et al. (2011), considera
que o LPO afecta mais as mulheres acima dos 40 anos, ndo descartando que esta doenca
também pode afectar individuos menores de 18 anos, preservando as mesmas
caracteristicas clinicas com as quais se manifesta nos adultos, mas com prognostico

mais favoravel.

Bascones-llundain, et al. (2006), Ismail, et al. (2007) e Carrozzo & Thorpe (2009),
relativamente a prevaléncia das estimativas entre diferentes populacdes, aludem que
parece exibir uma predileccéo racial, sendo que na populacédo espanhola € de 0,2 a 2%,
0,5% na populacdo japonesa, 1,9% na populacdo sueca, 2,6% na populagdo indiana,
0,38% na Malésia. Sousa & Rosa (2008) observaram que, as mulheres sdo quatro vezes
mais acometidas do que os homens e que individuos da raca branca possuem um risco

cinco vezes e meia maior de desenvolver a doenca, comparada com as demais racas. No
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estudo de Sugerman & Porter (2010), existe referéncia que nos EUA a prevaléncia é

desconhecida.

Numa perspectiva histdrica, pode-se constatar que os estudos que existem referem que
Regezi e Sciubba (2000), considera que a doenca reporta-se entre homens e mulheres
aproximadamente em numeros iguais, Azul & Trancoso (2006), Grossmann, et al.
(2006) e Ismail, et al. (2007), consideram que a doenca reporta-se numa relacdo de 2:1
entre mulheres e homens, Grando, et al. (2012), referem que, € comum em mulheres de

meia-idade na proporcao de 3:2 em relagdo aos homens.

A nivel de localizagdo na regido intra-oral, o estudo de Mignogna et al. (2005), avaliou
700 pacientes com LPO, e relata que 48% dos mesmos tinham comprometimento
gengival e que em 7,4% dos pacientes pesquisados, as lesdes limitavam-se somente a
mucosa gengival. Além disso, observaram ainda que 20% dos casos de transformacéo
maligna envolviam a mucosa gengival reforcando ainda mais a importancia do exame

histopatolégico no diagndstico final da doenca.

E de reforcar que as lesdes da mucosa oral ocorrem em 50 a 70% dos doentes com
liquen plano oral e podem ser exclusivas em 20 a 30% dos doentes. Esta ndo é uma
doenga que afecta apenas a mucosa oral e genital, muito raramente também atinge a

mucosa anal, do nariz, laringe, conjuntiva e uretra (Nico et al., 2011).
1.3. Caracteristicas clinicas do Liquen Plano Oral

Clinicamente o LPO possui caracteristicas distintas e faceis de serem identificadas
apresentando-se sob duas formas principais: reticular e erosiva, embora existam outras
formas mais raras de apresentacdo (Edwards & Kelsch, 2002) (Eisen, et al., 2005).De
facto, segundo Sousa & Rosa (2008), Canto et al. (2010) e Vélez (2013), existem outras

quatro formas descritas: papular, “em placa”, bolhosa e atréfica.
1.3.1. Forma reticular

Sera a forma que ocorre com maior frequéncia caracterizando-se por linhas brancas

entrelagadas, conhecidas como estrias de Wickham, e em geral, encontram-se cercadas
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por uma discreta borda eritematosa. Podem ndo ser evidentes em alguns locais, como o
dorso da lingua, onde as lesbes se apresentam como placas queratéticas. Ndo causa
sintomas e envolve a mucosa jugal posterior bilateralmente. Existe ainda registos, em
que podem estar envolvidos ao mesmo tempo, o dorso e a parte lateral da lingua, as
gengivas e o palato (Mollaoglu, 2000), (Edwards & Kelsch, 2002), (Neville, et al.,
2004), (Ingafou, et al., 2006), (Regezi & Jordan, 2008) (Scully & Carrozzo, 2008),
(Sousa & Rosa, 2008), (Carrozo & Thorpe, 2009), (Canto, et al., 2010), (Castillo &
Pefia, 2012).

Figura 1: Liquen plano reticular — aspecto reticular zona do labio inferior e mucosa
jugal. (Neville et al., 2009).
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Figura 2: Liquen plano reticular — aspecto reticular - dorso da lingua (Neville et al.,
2009).

Figura 3: Liquen plano: Lesdes reticular - labio inferior, areas eritematosas. (Neville et
al., 2009).
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Figura 4: Liquen plano: As linhas brancas entrelacadas séo tipicas do liquen plano
reticular envolvendo a regido posterior da mucosa jugal, o local mais comum de

envolvimento bucal (Neville et al., 2009).
1.3.2. Forma erosiva

A par da forma reticular, existe a forma erosiva, ou seja, embora ndo seja tdo comum € a
mais significativa para o paciente porque as lesdes sdo sintomaticas, variando desde o
simples desconforto até episodios de dor intensa capaz de interferir com a funcéo
mastigatoria, principalmente com alimentos quentes, picantes ou &cidas. Manifesta-se
clinicamente por areas atréficas e eritematosas frequentemente cercadas por finas estrias
radiantes, ou por uma ulceracao coberta por uma placa fibrinosa ou pseudomembranosa.
(Ismail,et al., 2007), (Sousa & Rosa, 2008), (Canto, et al., 2010), (Castillo & Pefia,
2012).
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Figura 5: Liquen plano erosivo — lesdo ulcerada do dorso da lingua circundada por

estrias reticulares. (Neville et al., 2009).

Figura 6: Liquen plano erosivo — lesdo ulcerada do bordo lateral da lingua com bordos

eritematosos. (Neville et al., 2009).
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Figura 7: Liquen plano: A ulceracdo da mucosa jugal exibe estrias ceratoticas

periféricas radiantes, caracteristicas do liquen plano erosivo oral. (Neville et al., 2009).

Figura 8: O liquen plano erosivo geralmente aparece como gengivite descamativa,

produzindo eritema gengival e sensibilidade. (Neville et al., 2009).

10
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Figura 9: A superficie dorsal da lingua exibe uma ulceracdo extensa causada pelo

liguen plano erosivo. Na imagem da direita, 0 mesmo paciente apds terapia com
corticosteroides sistémicos, na maior parte da mucosa houve ré epitelizacdo, deixando

apenas ulceracgdes focais remanescentes (Neville et al., 2009).
1.3.3. Forma bolhosa

Se o componente erosivo for muito grave, podera ocorrer separacdo do epitélio,
resultando nesta forma de liquen plano bolhoso. O diametro das bolhas varia desde
pequenos milimetros a centimetros e tendem a romper tornando-as dolorosas. A
periferia da lesdo encontra-se normalmente rodeada por estrias queratindcitas finamente
irradiadas ou reticulares. Encontram-se geralmente na mucosa jugal em especial nas
regibes posteriores e inferiores adjacentes aos 2° e 3° molares. (Edwards & Kelsch,
2002) (Neville, et al., 2004) (Regezi & Jordan, 2008) (Sousa & Rosa, 2008), (Canto, et
al., 2010).

1.3.4. Tipo “em placa”

Este tipo apresenta irregularidades esbranquicadas e homogéneas que se assemelham a
leucoplasia, ocorrendo, principalmente no dorso da lingua e na mucosa jugal. Estas
lesbes podem ser multifocais, mudando o aspeto, tornando-se elevadas e/ou rugosas.
(Canto, et al., 2010)

11
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1.3.5. Forma papular

Sendo uma forma raramente observada, € normalmente acompanhada por outro tipo de
variante descrita. Caracteriza-se por pequenas papulas brancas, com didmetro a oscilar
entre 0,5mm e 1,0mm, com estriacdes finas na sua periferia (Ismail, et al., 2007),
(Canto, et al., 2010).

1.3.6. Forma atrofica ou eritematosa

Apresenta-se com lesdes avermelhadas difusas, podendo aparentar ser uma mistura de
duas formas clinicas, como a presenca de estrias brancas caracteristicas do tipo reticular
circundada por uma area eritematosa. E sintomatica, uma vez que produz uma sensagio
de queimadura, hiperestesia, dor e mal-estar generalizado. Em cerca de 10% dos
pacientes, as lesdes confinam-se a gengiva, caracterizando-se por uma area eritematosa
ou ulcerada localizada na gengiva e associada a pequenas areas esbranquicadas
denominada: gengivite descamativa (Ismail, et al., 2007) (Canto, et al., 2010), (Castillo
& Penia, 2012).

1.3.7. Lesdes extraorais

As lesdes extraorais cutaneas, ocorrem em individuos entre os 25-60 anos, e ndo
apresentam uma predilecgéo racial nem sexual. Acometem entre 2% a 3% dos pacientes
com LPO e sdo divididas em lesdes cutaneas, genitais, ungueais, actinicas, hipertréficas,
vesiculo-bolhosas e mistas (Canto, et al., 2010). J& Sousa & Rosa (2008), completa
dizendo que outros locais de envolvimento extra-oral incluem para além dos citados a
mucosa esofagica. Carrozzo (2008), ja reporta a mucosa urinaria, nasal, laringeal, Optica

e anal apesar de raramente envolvidas.

Aproximadamente 20% a 25% das mulheres com LPO apresentam também
envolvimento concomitante das mucosas vulvar e vaginal, comparativamente com 2% a
4% dos homens na glande peniana. Nas mulheres, as lesbes por LP também séo
cocumitaneamente designadas por sindrome vulvo-vaginal-gengival e nos homens de

sindrome péro-gengival e sdo sintomaticas, podendo apresentar ardor, descarga vaginal,
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dispareunia e dor. Estas lesGes sendo forem atempadamente tratadas podem tornar-se
malignas (Ismail, et al., 2007), (Scully & Carrozzo, 2008).

Cerca de 15% de todos os pacientes com a doenca exibem lesbes cutaneas. Estas lesdes
cutaneas tém sido classificadas como papulas poligonais pruriticas purpulreas que
afectam normalmente as superficies do flexor das extremidades. Podem ainda
apresentar sensacdo de irritacdo cuténea, que doem quando o paciente coga (Eisen,
2002), (Neville,et al., 2004), (Sousa & Rosa, 2008).

Regezi & Jordan (2008) referem que normalmente estas lesdes desenvolvem-se poucos
meses depois do LPO e, embora as alteracfes orais sejam mais constantes observa-se
que as lesdes cutaneas correspondentes avancam e retrocedem e possuem curso clinico

de aproximadamente 1 a 2 anos.

2. LPO e outras condicdes que apresentam caracteristicas histopatoldgicas

idénticas

Os aspectos clinicos caracteristicos do LPO, sdo na sua maioria, suficientes, para o
diagnostico correto da doencga. Todavia, confirmar através da biopsia associada ao
exame histopatologico é recomendado para, para além de confirmar o diagndstico
clinico, excluir a presenca de atipicas epiteliais ou indicios de malignidade (Eisen, et al.,
2005), (Azul & Trancoso, 2006).

Os achados histopatoldgicos classicos abarcam: liquefacdo da camada basal,
acompanhada por infiltrado linfocitario disposto em faixa subjacente ao epitélio;
presenca de corpusculos coléides eosinofilicos na interface epitélio-tecido conjuntivo,
ou tambeém designado por corpos de Civatte; cristas interpapilares ausentes,
hiperplasicas ou em forma de “ dente de serra”; variacdes da espessura da camada

espinhosa e graus variaveis de orto ou paraqueratose (Sousa & Rosa, 2008).

Porém a reaccdo liquendide a medicamentos e ao amalgama, lUpus eritematoso,
estomatite cronica ulcerativa e reaccdo da mucosa bucal a casca de canela também
podem mostrar padrdes histopatologico semelhantes (Neville, et al., 2004) (Bernardes,
et al.,, 2007). Outras condi¢bes que também podem apresentar caracteristicas
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histopatoldgicas semelhantes e consideradas potencialmente malignas sdo: leucoplasia,
eritroleucoplasia e leucoplasia verrugosa proliferativa (Santos e Teixeira, 2011). Esta
ultima possui na sua fase inicial achados clinicos e/ou histopatolégico que podem ser
confundidos com LPO, podendo revelar frequentemente graus variados de atipia

epitelial e altas taxas de transformac&o maligna (Lodi, et al., 2005).
2.1. Leucoplasia

E a lesdo potencialmente maligna mais comum da cavidade oral. Pensa-se que a sua
prevaléncia a nivel mundial deverd rondar os 2%. No entanto, esta é variavel pois
existem diferencas geograficas importantes (Van der Wall, 2009), (Santos e Teixeira,
2011).

A OMS, em 1978, definiu a leucoplasia como sendo uma placa branca, que néo
desaparece com a raspagem e que ndo é compativel com uma entidade patoldgica,
clinica e histologica estabelecida (Santos e Teixeira, 2011). Van der Wall (2009)
modifica esta definicdo, excluindo as lesbes provocadas por factores fisicos ou
quimicos, com excepcao do tabaco. Todavia, Santos e Teixeira (2011) defendem que a
leucoplasia €, um diagnéstico de exclusdo e sem caracteristicas histopatoldgicas
especificas. Onde ficam excluidas desta classificacdo algumas patologias que também

se apresentam como lesdes brancas (Tabela I).

Leucoplasia pilosa associada a SIDA

Nevo branco esponjoso

Linha oclusal

Leucoedema

Queratoses por traumatismo fisico ou quimico

Liquen plano Oral

Candidiase pseudomembranosa

Reaccoes liquendides

LUpus eritematoso discdide

Estomatite nicotinica

LesOes de enxerto versus hospedeiro
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Tabela I: Lesdes brancas que, pelo diagndstico, ndo devem ser incluidas na designacédo

de leucoplasia (Santos e Teixeira, 2011)

Qualquer regido da cavidade oral pode ser envolvida por lesbes leucoplésicas (Tabela
I1). Contudo, a lingua sobretudo os bordos e superficie ventral, e a mucosa jugal sdo as
localizagBes preferenciais. A apresentacdo clinica é variada, como ndo existem
caracteristicas histopatoldgicas especificas na leucoplasia, sob a mesma apresentacao
clinica pode-se estar perante uma hiperqueratose ou um carcinoma espinocelular invasor
(Tabela I11).

Localizacéo da leséo Leucoplasia (% nessa | Displasia ou carcinoma
localizacao) (% nessa localizacao)
Labios 10,3 24,0
Mucosa maxilar e sulco 10,7 14,8
Mucosa mandibular e 25,2 14,6
sulco
Palato 10,7 18,8
Mucosa jugal 21,9 16,5
Lingua 6,8 24,2
Pavimento da boca 8,6 42,9
Retromolar 59 11,7
Média de todas as 100 19,9
localizacbes

Tabela I1: Frequéncia e risco de aparecimento de displasia ou carcinoma nas diversas

localizages da cavidade oral (Santos e Teixeira, 2011).

Leucoplasias homogéneas

Lesdo predominantemente branca, de superficie plana, fina, que pode exibir fendas
superficiais com aspecto liso, enrugado e de textura consistente.

Leucoplasias ndo homogéneas

Lesdo predominantemente branca, que pode ter superficie irregular, nodular ou
verrugosa
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Tabela I11: Caracteristicas das lesdes leucoplasicas (Santos e Teixeira, 2011)
2.2. Eritroleucoplasia

Apesar de ser uma patologia com lesdes menos frequentes que as leucoplasias,
implicam uma maior atengdo, porque muitas ja se transformaram em carcinoma, ou na
melhor das hipoteses, podem ser displasias aquando o diagnéstico. Como tal, durante o
diagnostico diferencial deve-se compreender se as lesbes vermelhas ou associadas a

lesGes esbranquicgadas, ndo seréo outras patologias (Tabela V).

Doencas inflamatdrias auto-imunes:

Liquen plano atrofico

Gengivite descamativa

LUpus eritematoso discoide

Reaccdes de hipersensibilidade

Pénfigos e penfigbides

Sindrome de Reiter

Doencas infecciosas:

Candidiase atrofica

Histoplasmose

Hemangiomas

Sarcoma de Kaposi

Psoriase

Reacc0es alérgicas

Tabela 1V: Les6es vermelhas com/ sem associagdo a lesdes esbranquicadas que, pelo
diagnostico, ndo devem ser incluidas na designacdo de eritroleucoplasia (Santos e
Teixeira, 2011).

Esta patologia desenvolve-se sobretudo, no pavimento da boca, lingua e regido
retromolar (atroficas) e pode assumir diversas formas de apresentacdo, como seja,

formas homogeéneas, intercaladas e mosqueadas. Normalmente, os pacientes encontram-
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se assintomaticos, contudo existem relatos de dor ou sensacdo de queimadura na

mucosa oral (Santos e Teixeira, 2011).

Histologicamente, estas lesbes sdo: displasias (10%), carcinoma epidermoide in situ
(40%), ou carcinoma invasor (50%). Por este motivo, devem ser biopsadas

imediatamente apos o diagnostico (Santos e Teixeira, 2011).
3. Diagndsticos complementares para deteccao de liquen plano oral

Para uma correcta avaliagdo inicial de um paciente com suspeita ou antecedentes de
LPO, torna-se necessario a realizacdo de uma avaliacdo da cavidade oral cuidada, um
exame de microscopia oOptica e de imunofluorescéncia directa. A utilizacdo destes
exames complementares de diagndstico é sugerida por Sousa & Rosa (2008)
especialmente quando outras doencas de caracter auto-imune fazem parte das hipoteses

diagnosticas.

E contudo, de realcar, Van der Meij & Van der Waal (2003), que verificaram que 42%
dos casos, nos quais houve plena concordancia a respeito do diagnostico clinico da
doenga, ndo existiu consenso em relacdo ao diagnoéstico histopatologico. Por outro lado,

em 50% dos casos, em que se chegou a tal consenso, faltou concordéncia clinica.
3.1 Avaliacéo da cavidade oral

A inspeccdo e palpacdo fazem parte da avaliacdo da cavidade oral. Nesta fase, avalia-se
as alteracGes na simetria, da cor da mucosa e da pele, tumefacgdes, ulceragOes,

hemorragia e limitacdes da mobilidade (Santos e Teixeira, 2011).

Como j& foi referido anteriormente, os locais da cavidade oral mais afectados por
tumores malignos sdo por ordem decrescente, a lingua, o labio, o pavimento da boca, 0
rebordo gengival, o fundo do vestibulo, a mucosa jugal e o palato duro e mole. Neste
sentido, € nestes locais que se torna pertinente avaliar se existem areas esbranquicadas,
avermelhadas ou mistas na mucosa oral, area endurecida ou a presenca de Ulceras
(Santos e Teixeira, 2011).
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Assim sendo, o clinico deve adoptar uma sequéncia de avaliacdo que pareca mais

adequada, que mediante Santos e Teixeira (2011), devera ser a seguinte:

Avaliagdo dos fundos vestibulares superiores e inferiores, fazendo a eversao dos
labios (Figura 10: C e F).

Avaliacéo das regides jugais (Figura 10: H e J).

Avaliacdo da lingua. Observar a lingua em repouso e em protrusdo. Com esta
observacdo, podem ser evidenciadas alteragdes da mobilidade lingual, como
retraccdes e desvios, muito sugestivos de cancro. Deve-se também pedir ao
paciente para colocar a ponta da lingua no palato e avaliar a mobilidade nos
movimentos laterais (Figura 10: B, E, G e H).

Avaliagéo do pavimento da boca (Figura 10: D e G).

Avaliacdo dos palatos: duro e mole (Figura 10: I)

Avaliacdo da orofaringe e pilares amigdalianos
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H

Figura 10: Avaliacéo clinica da cavidade oral e do pescogo (Santos e Teixeira, 2011).

Para esta avaliacdo da saude oral se tornar um momento de diagndstico, efectivamente
eficaz, pode-se aplicar como instrumento de avaliacdo o Guia de Avaliacdo de Saude

oral (Tabela V), que atribui pontuagéo e ajuda a definir os cuidados adequados.
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Variavel Pontuacdo
1 2 3
Deglutir Sem dificuldade Com alguma dor Dificuldade em
falar
Labios Lisos, rosados e | Secos e gretados Ulcerados ou
himidos sangrantes
Lingua Rosada, humida e | Saburrosa ou com | Empolada ou
com papilas | perda de papilas, | gretada
presentes brilhante ou
avermelhada
Saliva Liquida Espessa Ausente
Mucosa Rosada e himida Avermelhada  ou | Ulcerada e/ou
esbranquicada e | sangrante
sem ulceragdes
Gengiva Rosada Com edema, | Sangramento
podendo estar | espontaneo ou
avermelhada quando
pressionados
Doentes ou | Limpos sem | Placa e residuos | Placa e residuos
dentadura residuos nalgumas &reas generalizados
Voz Normal Rouca Dificuldade em
falar

Tabela V: Guia de avaliacdo da Saude Oral (Santos e Teixeira, 2011).

Mediante esta tabela, a pontuacdo pode variar entre 8 e 24. Uma pontuacdo de 8 indica
uma cavidade oral saudavel, 9 a 16 significa mucosite ligeira a moderada, 17 a 23 revela
mucosite moderada a severa, e uma pontuagdo de 24 indica mucosite grave,

necessitando de tratamento agressivo (Santos e Teixeira, 2011).
3.2. Microscopia Optica

As caracteristicas histologicas visiveis via microscopia Optica, que devem ser
encontradas para um diagndstico definitivo de LPO, sdo as denominadas: classicas, e
apresentam como critérios de inclusdo: degeneracdo liquefactiva da camada basal
(degeneracdo hidropica), infiltrado inflamatério denso de linfécitos T em forma de
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banda, maturacdo normal do epitélio, proeminéncias anatdbmicas com aparéncia de
dentes de serra, corpos de Civatte (coloides) e hiperqueratose (ortoceratose ou
paraceratose), (Eisenberg, 2000), (Canto, et al., 2010).

Os critérios de exclusdo de LPO, visiveis durante a microscopia Optica sdo: a auséncia
de degeneracdo liquefactiva das células basais, infiltrado com populacdo celular
heterogénea, morfologica celular atipica, alargamento nuclear, actividade mitotica
intensa, proeminéncias anatomicas rombas, auséncia de corpos de Civatte e

queratinizacdo anormal. (Ismail et al., 2007), (Canto, et al., 2010).

E de realcar que para a microscopia 6ptica pode ser utilizada a bidpsia da mucosa jugal
e gengival, contudo, deve-se evitar biopsiar a gengiva, porque as caracteristicas
histopatolégicas do LPO podem ser alteradas por uma gengivite inespecifica que

complicaria o diagnostico (Canto, et al., 2010).
3.3. Imunofluorescéncia directa

A imunofluorescéncia directa é sugerida por Kolde et al. (2003), como procedimento de
rotina de diagnostico de LPO. De facto, cerca de 65,8% dos pacientes com LPO,
apresentam sensibilidade a imunofluorescéncia, esta positividade é considerada quando
h& decomposicdo de IgA, 1gG, IgM ou C3 ao longo da zona da membrana basal, além

de fibrinogénio na membrana basal em padréo desordenado (Sano & Quarracino, 2008).

Os melhores locais para a realizacdo do estudo de imunofluorescéncia directa € o
assoalho da boca, mucosa labial superior, palato duro e mucosa jugal. Como piores

locais intra-orais verifica-se a gengiva e o dorso da lingua (Canto, et al., 2010).

Habitualmente, a imunofluorescéncia é realizada na mucosa afectada, com o uso da
técnica de punch no local da ldmina de bisturi, para demonstrar melhor a deteccdo de
LPO. No entanto, no decurso da biopsia os depositos imunes sdo degradados pela
inflamacdo intensa ha membrana basal, causando falsos positivos (Sano & Quarracino,
2008).
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4. Cancro Oral: A realidade portuguesa

O cancro é um grupo complexo de doencas, com inUmeras causas, incluindo a accao de
carcinogéneos quimicos, tais como os produtos da pirolise do tabaco; fisicos, como as
radiacfes e bioldgicos; como agentes infecciosos, hormonas, inflamacgdo crénica e
stresse oxidativo. O processo de cancerizacdo, segundo Santos e Teixeira (2011),
divide-se em quatro fases: iniciacdo, promocdo, transformacdo maligna e progessdo

(invasdo e metastizacgéo).

e A iniciacdo consiste quando os agentes carcinogéneos interagem com o acido
desoxirribonucleico (ADN) das células da mucosa oral causando alteracfes
irreversiveis.

e A promocéo é quando as células iniciadas ainda ndo sdo células malignas, e sdo
compelidas a dividirem-se com frequéncia.

e A transformacdo maligna ocorre quando as lesdes do ADN envolvem genes
criticos que controlam a integridade do mesmo, no processo de divisdo e de
transcricdo ocorrendo um acumular de mutacGes, responsaveis pela perda do
controlo fisioldgico da proliferacéo celular e de multiplas actividades bioldgicas.

e A progressdo ocorre quando as alteracdes subsequentes permitem que as células
malignas adquiram capacidades, tais como a invaséo dos tecidos circundantes e

metastizacao.

O cancro da lingua é o que apresenta 0 maior aumento da sua incidéncia, no mundo
ocidental, e parece estar relacionado com infecgdes pelo Papiloma Virus Humano
(HPV).

A anélise genética e molecular, nomeadamente as caracteristicas clinicopatoldgicas e
moleculares dos carcinomas da cavidade oral, tem revelado alteragcdes diversas, muitas
delas associadas ao HPV de subtipos 16 e 18 (Tabela V1).

22



Liguen Plano Oral — Leséo pré-maligna?

Caracteristica

Carcinoma HPV negativo

Carcinoma HPV positivo

Incidéncia A diminuir A aumentar
Etiologia Tabagismo, alcoolismo Sexo oral

Idade Superior a 60 anos Inferior a 60 anos
Cancerizacdo em campo | Sim Desconhece-se
Mutacdes do gene TP53 Frequente Pouco frequente
Localizacéo frequente Sem Lingua, orofaringe
Prognostico Mau Favoravel

Tabela VI: Diferengas clinicopatolégicas nos carcinomas da cavidade oral em funcéo

da presenca do HPV (Santos e Teixeira, 2011).

Em Portugal, o cancro oral é uma neoplasia maligna relativamente frequente,

apresentando uma taxa de mortalidade elevada. Mediante Santos e Teixeira (2011), as

taxas de incidéncia (por 100.000 habitantes) sdo elevadas (Tabela VII a X).

Topografia | NaOmero de | Taxa de | Taxa de incidéncia | Taxa de
tumores incidéncia padronizada incidéncia
(populacéo padronizada
europeia) (populacéo
mundial)
H M |H |[H M [H |H |[M |HM |H M | HM
M M
Lingua 221 |61 [282 |46 |12 |28 |43 |09 |25 3.2 06 |18
Labio 113 |42 [155 /23 |08 |15 (21 (06 |12 1.4 04 |08
Boca 220 (43 | 263 |45 (08 |26 |42 |06 |23 3.1 04 |17
Glandulas | 47 33 |80 |10 |06 |08 |09 |05 |07 0.6 04 |05
salivares

H- Homens M — Mulheres HM — Homens e mulheres
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Tabela VII: Taxas de incidéncia por género e localizacdo em Portugal, 2001 (Santos e
Teixeira, 2011).

Assim, mediante Santos e Teixeira (2011), a taxa de incidéncia de cancro, em Portugal,
foi de 11,4/100.000 habitantes por no género masculino e de 2,8/100.000 habitantes no

género feminino.

A nivel de registos oncoldgicos regionais, 0s mesmos autores (2011), verificaram que a

taxa de incidéncia bruta (ndo padronizada), é mais elevada na regido sul (Tabela VIII).

Sendo que, na regido norte se verifica maior incidéncia de cancro oral a nivel da lingua,

seguida de labios no resto do pais (Tabela IX).

Topografia NUumero de | Taxa de | Taxa de | Taxa de
tumores incidéncia incidéncia incidéncia
padronizada padronizada
(populacéo (populacéo
europeia) mundial)
H M| HM | H M |HM | H M | HM H |M HM
ROR Norte 194 |54 | 248 | 125 (3.2 |77 |128 |27 |73 92 |19 5.3
ROR Centro | 120 [ 40 | 160 | 104 3.2 [6.7 |93 |23 |56 6.7 | 1.6 4.1
ROR Sul 287 185|372 134 |37 |84 |119 |26 |69 8.6 |18 5.0

H- Homens M — Mulheres HM — Homens e mulheres, ROR — Registo oncolégico regional

Tabela VIII: Taxa de incidéncia (por 100.000 habitantes), por género e registo

oncologico (Santos e Teixeira, 2011).
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Topografia | Namero de | Taxa de | Taxa de | Taxa de
tumores incidéncia incidéncia incidéncia
padronizada padronizada
(populacéao (populacao
europeia) mundial)
H (M |H|H |M|H |H M |HM |H |M |HM
M M
Labio 41 | 20 61 |26 |12 |19 (23|07 |14 |15 |04 |09
Lingua 75 |21 96 |47 |12 (29 (46 |09 |27 |35 [06 |20
Boca 59 |39 98 |37 23|30 (36|19 |32 |26 |14 |24
Glandulas |15 |18 33 (0911|1009 (20|09 (07 |07 |07
salivares

H- Homens M — Mulheres HM — Homens e mulheres

Tabela IX: Taxas de incidéncia (por 100.000 habitantes) por género e localizagcdo na

regido Norte (Santos e Teixeira, 2011).

A sobrevivéncia absoluta e relativa aos cinco anos dos doentes com tumores malignos,
em Portugal, no periodo compreendido entre 2000-2006, em doentes de ambos 0s sexos,

compreende-se entre 36,4% e 41,3% (Tabela X), mediante os mesmos autores (2011).

Anos de Homens Mulheres Total
diagnostico Absoluta | Relativa | Absoluta | Relativa | Absoluta | Relativa
1 66.1% 67.6% 71.5% 74.2% 67.3% 69.1%
3 42.1% 45.0% 53.7% 59.8% 44.8% 48.3%
5 32.9% 36.7% 48.9% 58.6% 36.4% 41.3%
NUmero de 419 123 542
casos

Tabela X: Sobrevivéncia absoluta e relativa dos tumores da cavidade oral para casos
diagnosticados no periodo de 2000-2006 (Santos e Teixeira, 2011).

Segundo o registo oncoldgico do Instituto Portugués de Oncologia do Porto, em 2008, o

diagnostico de cancro da cavidade oral, foi realizado tardiamente, ja-se encontrando em

estadio avancado em 76,9% dos casos da lingua, em 61,4% dos casos situados nas

outras regides da boca e em 47,8% das neoplasias malignas das glandulas salivares. E
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de salientar que, anualmente morrem cerca de 300 portugueses por cancro da cavidade
oral. A sobrevivéncia aos cinco anos nos doentes em estadio avancado (Il e IV) é

reduzida (Santos e Teixeira, 2011).

Ao nivel de incidéncia do cancro oral, ainda se pode verificar, mediante 0s mesmos
autores (2011), que aumenta com a idade e varia com a regido geografica, mas nos
paises ocidentais, 98% dos casos ocorrem a partir dos 40 anos. Habitualmente, os
doentes com défice imunitario sdo quem desenvolve a doenca em idades inferiores.

Pode-se, associar factores com risco de desenvolvimento de cancro oral, sendo eles:

e Factores infecciosos, como a Candida albicans, devido ao seu potencial para
produzir um carcinogénio, e o papiloma virus humano, através dos sub-tipos 16
e 18.

e Factores fisicos, como a radiacdo ultravioleta, que esta relacionada com o cancro
do vermelh&o do labio.

e Factores traumaticos, nomeadamente préteses desajustadas, dentes fracturados e
com zonas cortantes.

e Factores nutricionais, tais como a deficiéncia em ferro e a sindrome de

Plummer-Vincon, sobretudo no sexo feminino.
4.1. Malignizacdo do Liquen em Plano Oral

A transformacdo maligna de LPO, encontra-se confundida muitas vezes, por clinicos e
patologistas, com as lesdes liquendides orais (LLO), devido a dificil diferenciacdo
clinica e histoldgica entre ambas as doencas (Van der Wall, 2009), (Lomaga et al.,
2009) (Jahanshahi et al., 2012). O grande problema de estudar o potencial maligno de
LPO é a falta de critérios objectivos e universalmente aceites para o seu diagnostico.
Existem estudos que se baseiam no diagndstico com base, apenas em caracteristicas
clinicas, outros no histopatoldgico e alguns em ambos (Canto et al., 2010). Todavia,
Mares et al. (2013) e Fitzpatrick et al. (2014), fazem a diferenciacdo entre estas duas
patologias, de acordo com a classificacao clinica e histoldgica da Organizagdo Mundial
de Saude (OMS).
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Para Taghavi Zenouz et al. (2012), Mares et al. (2013) e Fitzpatrick et al. (2013), a
probabilidade de malignizacdo de LLO é superior a de LPO, havendo mesmo referéncia,
no estudo de Mares et al. (2013), que dos 32 pacientes, 8 deles portadores de LPO,
nenhum evoluiu para cancro oral e dos 24 pacientes com LLO, 2 deles obtiveram

transformagéo maligna.

Os estudos que apresentam desenvolvimento de células cancerosas do LPO,
demonstram uma frequéncia de malignizacdo variavel entre 0% e 12,5%
(Georgakopoulou et al., 2011) em acompanhamentos de seis meses a 26 anos. Porém,
na sua maioria, a probabilidade de desenvolver cancro das células escamosas, é de 1%.
Existem autores que nos seus estudos, verificam que a taxa de malignizacdo anual do
LPO ronda, na realidade, entre os 0,5% e 0,8% (Eisen et al., 2002), (Van der Meij et al.,
2003), (Bornstein et al., 2006) (Van der Wall, 2009) (Bermejo-Fenoll et al., 2009).
(Ingafou et al., 2006), (Van der Wall, 2009), (Fang et al., 2009), (Pakfetrat et al., 2009),
(Shen et al., 2011), (Bardellini et al., 2013), (Fitzpatrick et al., 2014).

Mantendo-se a predominancia de malignizacdo do LPO, no género feminino (Chainani-
Wu et al., 2001), (Shen et al., 2011), (Bombeccari et al., 2011), (Fitzpatrick et al.,
2014), ndo existe consonancia se habitos tabagicos e/ou etilicos, desencadeiam o
carcinoma de células escamosas. Mignogna et al. (2001) e Fang et al. (2009), referem
que mais de 50% dos pacientes diagnosticados com cancro oral, tinham algum destes
habitos. Ja Xue et al., (2005), Gorsky & Epstein (2011), Shen et al. (2011), negam esta

relacdo causa-efeito.

A idade média dos pacientes com transformacdo maligna de LPO ronda os 52-60, 8
anos (Mignogna et al., 2001), (Chainani-Wu et al., 2001), (Fang et al., 2009),
(Bardellini et al., 2013), (Fitzpatrick et al., 2014). O tempo que medeia o diagndstico do
LPO e a transformacdo maligna destes pacientes, compreende-se entre 0s 6 meses a
21,5 anos (Mignogna et al., 2001), (Ingafou et al., 2006), (Van der Meij et al., 2003),
(Bermejo-Fenoll et al., 2009), (Bombeccari, et al., 2011), (Shen et al., 2011), (Mares et
al., 2013) diferente dos demonstrados pela OMS cuja média de transformacdo maligna
ronda os 55,9 meses (Van der Meij et al., 2007).
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Mediante as variantes expostas, 0s tipos atrofico, ulcerado e erosivo apresentam-se com
maior incidéncia de transformacdo maligna, sendo como locais mais comuns: lingua
(Fang et al., 2009), (Bermejo-Fenoll et al., 2009), (Taghavi Zenouz et al., 2012)
(Fitzpatrick et al., 2014), gengiva e mucosa jugal (Gandolfo, et al., 2004) e (Castillo &
Pefia, 2012). J& as LLO podem ocorrer em locais orais incomuns de LPO (Van der
Wall, 2009).

Karatsaidis et al. (2003), Seoane et al. (2004) e Lukac et al. (2006), sugerem que a
forma reticular e erosiva deveriam ser consideradas separadamente. Existe um aumento
consideravel da proliferacdo celular no liquen plano erosivo (Fang et al., 2009),
comparativamente com o liquen plano reticular, indicando que a forma erosiva possui
maior actividade, e um comportamento biologico distinto, o que reforca a importancia

de se estudar cada uma das formas de apresentacao da doenga isoladamente.

A questdo do potencial de malignidade do LPO, particularmente na sua forma erosiva,
ainda ndo é consensual (Chainani-Wu et al., 2001). Para Eisen (2002), Xue et al. (2005),
Szarka et al. (2009), ndo existem duvidas que o LPO erosivo tem mais probabilidade de
desenvolver carcinoma de células escamosas. Mas mediante Canto et al. (2010), as
evidéncias mais consistentes de potencial maligno sdo observadas, apenas em estudos
de acompanhamento a longo prazo e incidéncia retrospectiva dos pacientes, mantendo o

assunto controverso.

Existe ainda, dificuldade no diagndstico de lesdes, que, a priori aparentam ser
clinicamente e/ou histopatologicamente como LPO, mas que podem ser leucoplasias
displasicas com aparéncia liquenoide e infiltrado inflamatério liquendide secundario

semelhante ao liquen plano, como é o caso da displasia liquendide (Canto, et al., 2010).

A displasia aparenta ser independente do LPO e representa um risco progressivo do
carcinoma das células escamosas (Zhang et al., 2000), (Warnakulasyriya et al., 2011). Ja
os pacientes com displasia no diagndstico inicial de LPO apresentam uma taxa de
malignizacdo de 2,84%, mediante Bornstein et al. (2006) no estudo que refere que, dos
quatro casos de 141 pacientes, em que ocorreu transformacdo maligna descrita, a

displasia esteve presente no diagndéstico inicial de trés.
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De ressaltar, que as caracteristicas histopatoldgicas de displasia epitelial ndo sao
exclusivamente pré-malignas. Mudancas no padrdo histolégico podem ocorrer em
reaccdo a estimulos cronicos de baixa intensidade, como é o caso da hiperplasia
reaccional induzida por prétese que pode apresentar displasia epitelial (Ismail, et al.,
2007).

O acompanhamento regular de pacientes com LPO com displasia, deve ser realizado a
cada dois ou trés meses (Canto, et al., 2010). Ja os pacientes com lesGes liquendides
orais, facilmente confundiveis com LPO, devem ser observados pelo menos, duas vezes
por ano, (Fatahzadeh et al., 2004), (Van der Meij et al., 2007), (Taghavi Zenouz et al.,
2012), sendo que Zhang & Zhou (2007), Bombeccari, et al. (2011), (Bardellini et al.
(2013), ndo referem término. Todavia, pacientes com lesdes assintomaticas, de tipo
reticular podem ser observados anualmente. O agravamento dos sintomas e a perda de
homogeneidade da lesdo devem ser avaliadas sempre que o paciente voltar. Caso isso
ocorra, 0 acompanhamento devera ser mais frequente e bidpsias adicionais precisarao
ser feitas (Canto, et al., 2010). J& que ndo existe meios efectivos de prever ou prevenir a
malignizacdo (Van der Wall, 2009), (Van der Meij et al., 2013). Depois de diagnostico
de malignizacdo de LPO, recomenda-se exames de 2 a 6-9meses da cavidade oral e do
pescoco, e 3 vezes por ano, apds o diagnostico de cancro de células escamosas
(Mignogna et al., 2002).

O tratamento do LPO, no sentido de evitar a malignizagdo, deve incluir, eliminar o
tecido irritado e mais exposto a células cancerigenas. Chainani-Wu et al. (2001),
Epstein et al.(2003), Petti et al. (2004), sdo apologistas que o LPO sintomatico se deve
tratar com imunossupressores, particularmente corticoides. Ja Gorsky & Epstein (2011),
referem que o uso de corticdides aumenta o risco de malignizar o LPO; sendo que, no
estudo de Shen et al. (2011), um dos utentes que recebeu tratamento com corticoides

morreu ao fim de 46 meses depois da transformacédo maligna.

Mesmo assim, como a OMS classificou a doenga de forma geral como uma condicéo
pré-cancerosa, 0s pacientes que apresentem este diagndstico devem ser esclarecidos
quanto ao risco de desenvolvimento de cancro (Ismail, et al., 2007). Especialistas
referem que é requisito obrigatorio: i) diagndstico histoldgico, ii) avaliacdo de factores
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de causalidade/ exacerbacdo, associados a doencas e risco de cancro oral, iii)
manutencdo e educacdo do paciente, iv) tratamento médico, v) revisdo a longo termo e

repeticdo de biopsia (Sugerman & Savage, 2002).

Ja que o potencial de transformacdo maligna se deve a caracteristicas dos pacientes,
factores de risco ambientais e alteracbes genéticas. A manutencdo de lesbes pré-
malignas da cavidade oral diminuem o risco de transformacdo maligna, e a vigilancia,
manutencdo sintomatica e bidpsias, com excisdo das lesdes displasicas, podem ser uma

mais-valia (Panwar et al., 2014).

4.2.  Tratamento do Liquen em Plano Oral

Uma vez confirmado o diagndstico, o tratamento da doenca tem como objectivo o alivio
de sintomas, pois a cura nem sempre é possivel. Sousa e Rosa (2008) e (Martins, et al.,
2008), referem que os corticdides sdo os medicamentos de eleicdo no tratamento do
LPO, devido a sua capacidade de modular a resposta inflamatdria e imunoldgica e a
supressdo da funcdo das células T. A aplicacdo topica, mediante Poon, et al. (2006),
bem como a injeccéo local de corticdides, tém sido usadas com sucesso no controlo da

doenga. Contudo, nos casos mais graves, opta-se pelo uso sistémico.

Existem ainda casos reportados de adicdo de antifungicos ao tratamento com
corticoterapia, que aparentemente potencializa os resultados clinicos devido a
eliminacdo do crescimento secundario de Candida albicans no tecido envolvido pelo
liquen plano (Regezi & Sciubba, 2000).

Estdo a ser utilizados outros medicamentos com excelentes resultados, entre os quais de
destacam 0s agentes imunossupressores, como a ciclosporina e o tacrolimus, que
embora potenciem a transformacdo maligna, actuam sobre o sistema imunoldgico e
agem directamente sobre as células, sendo que o tacrolimus parece ainda interferir sobre
algumas importantes vias de sinalizagdo intracelular, especialmente as relacionadas com
a proteina P53, cuja alteracdo esta presente em diversos tipos de cancro (Morrison, et
al., 2002), (Lodi et al., 2005), (Shichinohe et al, 2006), (Becker et al, 2006) e
(Bombeccari, et al., 2011).
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Os esterdides topicos sdo os mais utilizados no tratamento paliativo do LPO, mas
existem abordagens terapéuticas alternativas que também sdo altamente recomendadas,
dada a falta de credibilidade de apenas uma modalidade de tratamento disponivel
(Thongprason et al., 2011), (Cheng, et al., 2012).

Entre os varios novos agentes terapéuticos, destacam-se: amitriptilina, amlexanox, Aloe
Vera, Bacillus Calmette-Guerin &cido nucleico polissacarideo, curcuminodides, acido
hialuronico, ignatia, olicopeno, laser de baixa intensidade, pimecrolimus, terapia
psiquiatrica, beldroega e a talidomida (Baccaglini et al., 2013), (Thongprasom, et al.,
2013). Contudo, o custo de alguns destes tratamentos de segunda linha é uma
preocupagdo e podem potenciar na mesma efeitos secundarios adversos (Conrotto &
Carrozzo, 2006), (Mattsson & Magnusson, 2010).

A Amitriptilina (AMY) é um antidepressivo triciclico, que tem propriedades anestésicas
locais e parece ser mais potente e mais seguros do que a bupivacaina (Srinivasa et al.,
2003). Quando comparado com um novo elixir que continha clobetasol e cetoconazol
com AMY e dexametasona, 0 novo tratamento funcionou melhor nos pacientes com
LPO (Javadzadeha et al., 2008). Apesar de ser um estudo randomizado tem falhas
significativas e os resultados podem simplesmente reflectir a diferentes poténcias entre

os dois corticosterdides (Thongprasom, et al., 2013).

Fu et al. (2012) abordam o amlexanox como um farmaco anti-inflamatorio tépico que
tem sido desenvolvido como uma pasta oral (contendo 5% de amlexanox) para o
tratamento de pacientes com Ulceras aftosas recorrentes. Como comparagdo com a
dexametasona, demonstrou uma eficacia de 5% comparativamente com 0,043%.
Contudo, mediante (Thongprasom, et al., 2013), ainda necessita de ser alterado para
demonstrar mais eficacia com o uso concomitante de medicamentos como o clobetasol

ou fluocinolona.

A Aloe Vera (AV) é um extracto de cacto que pertence a familia Liliaceae. As ac¢les
farmacoldgicas de AV incluem acc¢do anti-inflamatdria, antibacteriana, antiviral e
propriedades antifingicas além de efeitos hipoglicemiantes (Yagi et al., 2002) e

(Mansourian, et al., 2011). De acordo com Choonhakarn et al. (2008) e Salazar-
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Sanchez, et al. (2010), ha evidéncia de que pode ser associado com uma reducéo da dor
em LPO.

Os curcuminoides tém sido conhecidos pelos seus componentes principais de circuma e
sdo utilizados normalmente como agentes anti-inflamatorios que duram um longo
periodo de tempo. Apesar da eficacia comprovada no tratamento do liquen plano, estes
medicamentos podem causar efeitos colaterais adversos em até 40% dos pacientes,
incluindo a disfuncdo do figado. Deste modo, deve-se verificar a frequéncia com que
aparecem pacientes com LPO e doencas do figado (Chainani-Wu et al., 2007),
(Carrozzo, 2008), (Chainani-Wu et al., 2012).

O Acido hialurénico (HA) é um polimero linear de &cido glucurénico e tém como
funcdo principal ser cicatrizante de tecidos. Marzotto et al. (2012) provam que este

acido causa uma melhoria transitorio em pacientes com LPO.

Por sua vez, a Ignatia (1A) é obtida do extracto de feijdo de Strychnos ignatii. Esta
planta é mais conhecida como venenosa, contudo, doses pequenas da sua substancia é
utilizada na medicina como estimulante, laxante e tratamento para doencas de
estdbmago. IA é considerado também um dos remédios homeopaticos mais utilizado nos
doentes com sintomas de ansiedade e depressdo. Como a condigdo psicossocial €
importante na doenca LPO, ja se comecou a utilizar como complemento do tratamento
medico tradicional (Mousavi et al., 2009), (Marzotto et al. 2012).

Saawarn et al. (2011) estudaram o efeito do licopeno (LY) (que consiste na coloracdo
avermelhada carotendide acumulada no tomate, e em outros frutos e vegetais).
Descobriram que o LY demonstra efeitos benéficos no tratamento do cancro oral,
reducdo de sintomas de LPO, leucoplasia, e na fibrose da submucosa oral. Todavia,
Thongrason et al. (2013), contestam dizendo que o grupo placebo, demonstrou resposta

similar.

O laser de baixa intensidade, encontra-se a ser estudado também para o tratamento do
LPO, e existem ja estudos que referem que parece resultar nas doencas inflamatdrias
orais, incluindo na proliferacdo, maturacdo, migracdo, na transformacdo para

miofibroplastos e diminui¢cdo da produgdo do pré-inflamatério prostaglandina E2 e
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aumenta a producdo de factores de crescimento basicos no LPO (Jajarm et al., 2011),
(Agha-Hosseini et al., 2012).

A terapia psiquiatrica torna-se relevante nos pacientes com LPO, devido aos factores
como stress e problemas psicossociais que o diagnostico desta doenca produz. Dentro
dos sintomas pode-se verificar depressdo e ansiedade, devido, muitas das vezes a
periodos de exacerba¢do da doenca por aumento da tensdo emocional. Existem estudos
que demonstram que a coadjucdo de medicamentos psiquiatricos com o tratamento
médico classico, reduz o tamanho das lesées de LPO (Delavarian et al., 2010), (Giraldi
etal., 2011).

Existe ainda uma planta da familia da Portulacaceae, que se denomina: beldroega e que
aparenta numerosos compostos activos biologicos que incluem émega 3, acidos gordos,
minerais, caroteno B, menatonina e vitaminas A, C e E. E considerada como anti-
inflamatoria, antiulcerogénica, antifingica e antioxidante. Agha-Hosseini et al. (2012),
referem que 83% dos doentes tratados com esta planta, apresentaram melhoria

sintomatica de LPO.

Thongprason et al. (2013), conclui que remedios alternativos como aloé vera,
pimecrolimus topico e curcumindides orais sao promissores no tratamento do LPO, ao
passo que a amlexanox e a talidomida poderdo ser potencialmente interessantes, mas
necessitam de confirmagdo com mais estudos. Realgam ainda, que o custo-beneficio e a

seguranca destes medicamentos deve ser considerada com cuidado.
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6. Metodologia do estudo

Esta revisdo bibliogréfica tem como base a analise de publicacdes cientificas que
consistem em estudos de campo, estudos randomizados e revisGes de literatura, de

acordo com os critérios evidenciados no diagrama que se segue:

Palavras-chave: " Lichen planus oral/ diagnosis", "Lichen planus oral/ therapy", "Oral lichen planus/ malignization"

PubMed - Wiley Online library Outros

Resultados

617+324+109= 1050 42+16: 58 Artigos
Artigos cientificos cientiificos

2952+2761: 5713 Biblioteca da FCS-UFP,

21 Artigos cientificos Artigos cientifico FMDUP

Limites

Lingua: Portuguesa (P), Espanhol (E),
Inglés(l)

Publicados entre 2000 e 2014 Espécie humana

Resultados

243 Artigos cientificos: Selegdo: 43 16 Artigos cientiiicos 47 Artigos cientificos

Diagrama 1: Metodologia da revisédo bibliografica efectuada.

Para a realizacdo deste trabalho foram utilizados como fontes de pesquisa motores de
busca da Internet, tais como PubMed, B-on, Wiley Library Online e RCAAP, entre
outros com as palavras-chave “lichen planus, oral/diagnosis”, “oral lichen planus,
oral/therapy” e “Oral lichen planus/ malignization” utilizando como limites: artigos
publicados nos ultimos catorze anos (2000-2014), no periodo compreendido entre
Outubro de 2013 e Margo de 2014, e limites de idiomas o Portugués, Espanhol e o
Inglés. Foram ainda consultadas varias revistas e livros disponiveis nas bibliotecas da
Faculdade de Medicina Dentéria da Universidade do Porto e na Faculdade de Ciéncia da
Saude - Universidade Fernando Pessoa (FCS-UFP), onde foram consultados alguns dos
artigos utilizados como referéncia, tendo sido encontrados 306 artigos, dos quais foram

avaliados 108 artigos.
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Foram identificados os seguintes critérios de inclusdo: Respeitar as palavras-chave
contempladas e associadas, sendo numa primeira analise em revistas internacionais
indexadas, acesso ao artigo na sua versdo completa e estudos em seres humanos. Como

critérios de excluséo: artigos publicados antes dessa data e fora da mucosa intra-oral.

Assim sendo, foram consultados cento e oito artigos cientificos/livros que apoiaram
todo o presente trabalho cientifico, maioritariamente (n=75), publicados entre 2006 e
2014.
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I11. DISCUSSAO

As lesdes pré-malignas correspondem a alteracdes celulares que podem assumir um
caracter de tumor maligno, a qualquer momento, sendo que, por outro lado, podem
permanecer estaveis por um consideravel periodo de tempo. A Organizacdao Mundial de
Saude, em 2005, modificou a terminologia das lesdes e condicbes orais pré-malignas e
passou a denomina-las por lesdes ou condi¢des potencialmente malignas, sendo que

nesta classificacdo se encontra inserido o liquen plano (Silveira et al., 2009).

Para melhor compreensdo da diferenca entre liquen plano reticular (LPR) e liquen plano
erosivo (LPE), opta-se por diferenciar ambas as patologias por diagnostico, tratamento,

prognostico e caracteristicas histopatologicas.

Como ja foi perceptivel, o liquen plano erosivo tém maior probabilidade de desenvolver
cancro das células escamosas (Chainani-Wu et al., 2001) (Eisen, 2002) (Xue et al.,
2005) (Szarka et al., 2009). Todavia, apesar de ndo ser tdo comum quanto a forma
reticular, é mais significativo para o paciente porque as lesGes geralmente sdo

sintomaticas como a dor na cavidade oral (Neville et al., 2009).

A forma reticular normalmente € assintomatica e envolve a regido posterior da mucosa
jugal, o bordo lateral e o dorso da lingua, a gengiva, o palato e o vermelhdo labial, pode
ainda, ndo ser tdo evidente em algumas localiza¢Ges, como no dorso da lingua, onde as
lesBes se apresentam como placas ceratoticas com atrofia das papilas. Pode apresentar
ainda, linhas brancas entrelacadas, designadas como estrias de Wickham, que se podem

patentear como papulas (Neville et al., 2009).

Como lesdes ndo estaticas, podem demorar semanas ou meses a melhorar. Para
diagnosticar o LPR, utiliza-se frequentemente apenas os achados clinicos, contudo, a
candidiase pode encontrar-se sobreposta nas lesbes, alterando o padrdo reticular

caracteristico do liquen plano (Neville et al., 2009).

A nivel de terapéutica, o LPR normalmente ndo necessita de tratamento.

Ocasionalmente, os pacientes afectados com candidiase concomitante, podem necessitar
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de terapia antifungica. Deve ser realizada uma reavaliacdo anual das lesdes reticulares

de liquen plano bucal (Neville et al., 2009).

Ja o liquen plano erosivo observa-se clinicamente com areas eritematosas, atroficas,
com graus de ulceracdo central, confinadas a mucosa gengival. Se, se tratar de lesdes
liguendides erosivas isoladas, podem ser localizadas no palato mole, no bordo e ventre
da lingua ou no assoalho da boca. A realizagdo de uma bidpsia para estudos de
microscopica de luz e de imunofluorescéncia do tecido perilesional, permite afastar
outras doencas erosivas ou ulcerativas, como o lUpus eritematoso ou a estomatite

ulcerativa cronica (Neville et al., 2009).

Como terapéutica, por ser uma condicdo mediada imunologicamente, € recomendada a
corticoterapia, aplicada vérias vezes ao dia, se for tdpica, nas areas mais sintomaticas,

cicatrizando entre 1-2 semanas (Chainani-Wu et al., 2001), (Neville et al., 2009).

A questdo do potencial de transformacdo maligna do liquen plano, particularmente na
forma erosiva, ainda ndo € consensual entre os autores. Chainani-Wu et al. (2001)
estudaram o potencial maligno do LPO em 723 pacientes num periodo temporal
compreendido entre 6 meses a 8 anos. Foi perceptivel que a forma erosiva era

predominante (40%) e que destes, o cancro oral se desenvolveu em 6 pacientes.

Xue et al. (2005) estudaram as caracteristicas clinicas do liquen plano oral em 674
pacientes na China, entre 1963 e 2003. Dos 674 pacientes avaliados, a forma reticular
apresentava-se em 51,3%, ja a forma erosiva apresentava-se em 67,5% dos casos. Neste
estudo 4 pacientes desenvolveram carcinoma epidermoide em locais previamente
diagnosticados como liquen plano erosivo sugerindo que esta forma de apresentacdo da
doenca possui maior risco de transformagdo maligna que a reticular. Além disso, 0s
autores chamaram a atencdo para a necessidade de se acompanhar 0s pacientes com
liguen plano varios anos, uma vez que num dos casos de transformacdo maligna esta

ocorreu 21 anos apos o diagnostico inicial da doenca.

De fato, tais resultados foram de encontro, aos resultados obtidos por Szarka et al.
(2009). Estes autores, ap0s avaliarem 119 casos de liquen plano bucal, na Hungria,

verificaram que 61 pacientes tinham LPO na forma erosiva associados com elevado
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risco de malignizacdo de LPO, e 58 pacientes noutras formas, com baixo risco de

malignizagéo.

Presentemente o LPO é aceite como uma desordem com potencial maligno. Apesar de
ndo haver consonancia entre autores, admite-se que a forma reticular, apesar de mais
comum apresenta menor potencial de malignizagéo que a forma erosiva, todavia ambas

devem ser vigiadas, preferencialmente durante anos.
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IV- CONCLUSAO

Face a evolucdo inerente ao conhecimento cientifico, mais concretamente na area da

Medicina Dentaria, € interessante analisar o percurso do trabalho realizado nesta revisao

da literatura existente sobre o liquen plano oral, e a sua possivel malignizacdo. Desta

forma, esta revisdo realizada com base na andlise de publicacBes cientificas permitiu

aferir as seguintes conclusdes:

Apesar da OMS, ter classificado o liquen plano oral como sendo uma

condigdo pré-maligna, ainda existe controvérsias entre diversos autores.

O género feminino tem maior probabilidade de desenvolver LPO e de

transformacédo em cancro oral, ao longo dos anos.

N&o existe relacdo causa-efeito dos hébitos tabagicos e/ou etilicos na
transformagéo maligna de LPO.

Estudos referem que as LLO tém mais probabilidade de evoluir para
malignizacgdo que o proprio LPO.

Né&o existe, ainda, nenhum diagnostico complementar para deteccdo de LPO
completo e suficiente. E necessario a complementarizacdo de exames
clinicos e histologicos, numa tentativa de deteccdo da doenca, ja que €
muitas vezes confundida entre LLO, Displasia epitelial e outras doengas de

caracter auto-imune.

N&o existe nenhum tratamento eficaz no LPO. Existem estudos que
aconselham o uso de corticoterapia, sendo que também ja se encontram
retratados casos, em que, 0 uso de corticoides aumenta o risco de

malignizacao.
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e EXxistem varios novos agentes terapéuticos no mercado da medicina dentaria,
que se encontram em estudo, no tratamento do LPO e na prevencdo da

malignizacdo. Até ao momento nenhum se demonstrou 100% eficaz.

Sdo varios os estudos que demonstram que o liquen plano oral pode ter uma
transformacé&o maligna, no decurso dos anos. Mesmo a vigilancia apertada, pode néo ser
suficiente para evitar a malignizagcdo, uma vez que ndo existem meios efectivos de

prever ou prevenir esta situacao.
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