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Sindrome de Cushing como Complicacdo do Tratamento de Liguen Plano

Oral Erosivo.

Cushing’s Syndrome as a Complication of Treatment of Oral Lichen Planus.

Victor Perez Teixeira', Malebranche Berardo Carneiro da Cunha Neto?, Marco Antonio Trevizani Martins®, Fabio Luis Menezes
Montenegro®, Andrea Cecilia Toscanini®, Vanessa Christina Santos Pavesi®, Manoela Domingues Martins’

Abstract

Oral lichen planus (OLP) is a chronic mucocutaneous inflammatory
disease involving T cells-mediated immunity. Several drugs have
been used to treat OLP, specially the erosive and ulcerative forms,
with varying results. The aim of this paper was to describe and
discuss one clinical case of erosive oral lichen planus treated with
systemic corticosteroids that resulted in Cushing’s syndrome that
maintained with topical corticosteroid.

Keywords: Lichen planus; Immunology; Cushing Syndrome.

Resumo

O liguen plano oral (LPO) é uma doenga mucocutanea inflamatéria
cronica relacionada com alteracdes na imunidade mediada por
células T. Diversos medicamentos tém sido utilizados no tratamento
desta doenca, especialmente nas formas erosivas e ulcerativas,
com resultados variados. O objetivo deste trabalho é descrever e
discutir um caso clinico de liquen plano oral erosivo tratado com
corticéide sistémico que resultou em Sindrome de Cushing, que se
manteve com o uso de corticoide topico.

Descritores: Liquen plano; Imunologia; Sindrome de Cushing.
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Introducao

O liguen plano é uma doenca inflamatéria cronica
relativamente comum que afeta pele e/ou mucosa, principalmente
em mulheres, com idade variando entre os 40 e 70 anos
(DISSEMOND, 2004; ISMAIL; KUMAR; ZAIN, 2007). Clinicamente,
o liguen plano oral (LPO) é dividido em trés formas principais
denominadas de reticular / hiperqueratético, eritematoso / erosivo e
ulcerativo. Sua etiopatogenia € complexa e envolve resposta
imunolégica mediada por células T (CD8 e CD4) frente a antigenos
intra-epiteliais (DISSEMOND, 2004; PIBOONNIYOM et al., 2005;
ISMAIL; KUMAR; ZAIN, 2007; SCULLY; CARROZZO, 2008).

O tratamento do LPO é direcionado para as formas
erosivas e ulcerativas que sdo sintomaticas. Isto porque o0s
tratamentos disponiveis até 0 momento sdo apenas paliativos, ndo
levam & erradicacdo da doenca e podem causar efeitos colaterais
locais e sistémicos. Diversas terapias tém sido propostas, dentre
elas, corticoides topicos, intra-lesionais e  sistémicos,
imunomoduladores, imunossupressores, retindides tdpicos e/ou
sistémicos, além da psicoterapia (DISSEMOND, 2004;
PIBOONNIYOM et al., 2005; ISMAIL; KUMAR; ZAIN, 2007).

O objetivo deste trabalho foi relatar e discutir um caso
clinico de liquen plano erosivo oral tratado com corticoterapia que
deflagrou um quadro de Sindrome de Cushing (SC).

Relato do Caso

Paciente do sexo feminino, 38 anos, leucoderma, foi
encaminhada pelo endocrinologista com queixa de “gengiva
vermelha e sangrante”, ha dois meses. Na histéria médica informou
carcinoma papilifero de tiréide com metastase linfonodal, operada
duas vezes, seguida de radioterapia com 165 mCi ha
aproximadamente 5 anos. No momento da consulta ndo exibia
sinais clinicos de recidiva da doenca e fazia uso de hormonio
tireoideano via oral.
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A oroscopia, foram observados edema e eritema
generalizados em gengiva marginal, associado a areas ulceradas e
erosivas no fundo do sulco gengivo-jugal superior esquerdo e
palato duro (Figura 1).

L %
Figura 1. Aspecto clinico do liquen plano erosivo em boca, eritema
e erosdo em gengiva marginal da maxila e mandibula (a,c). Lesdo
ulcerativa em gengiva inserida e fundo de sulco da maxila esquerda
(b). Lesdo erosiva em mucosa palatina (d).

As hipoteses de diagnéstico do caso foram liquen plano,
pénfigo vulgar e penfigbide benigno de mucosa. Optou-se pela
realizacdo de bidpsia incisional nas lesdes de fundo de sulco e o
material enviado para  exame anatomopatolégico e
imunofluorescéncia. O resultado histopatoldgico foi de mucosite de
interface com clivagem segmentar subepitelial compativel com
liquen plano (Figura 2).

N : 5 1 2 L &

PR IR = e 4 A& o 2od

Figura 2. Aspectos microscopicos do liquen plano. Intenso infiltrado

inflamatério linfocitario em forma de banda justaepitelial (a).
Apagamento da camada basal e clivagem subepitelial (b, c)

A auséncia de fluorescéncia especifica com os
conjugados anti-IgA, anti-IlgM, anti-lgG e anti-C3 descartou pénfigo
vulgar e penfigéide benigno de mucosa.

Frente ao diagnéstico foi instituida a terapia periodontal,
para minimizar qualquer possivel associacdo de quadro
inflamatério gengival por acimulo de placa bacteriana, uso tépico
de corticdide de baixa poténcia (acetonido de triamcinolona em
orabase) 3 vezes ao dia. Apés 20 dias de tratamento ndo houve
melhora do quadro clinico e optou-se pela substituicdo do
acetonido de triamcinolona em orabase pelo creme propionato de
clobetasol que é um corticide mais potente, associado com
bochecho de dexametasona 0,5% elixir utilizado trés vezes ao dia,
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sendo uma vez com auxilio de moldeira individual de acetato para
manter o medicamento em contato com a mucosa durante & noite.
O tratamento ndo se mostrou efetivo na redugdo das
lesbes e foi prescrito corticoterapia sistémica com prednisona 20
mg/dia pela manha, associado a ranitidina 150 mg 12/12 hs,
manutengdo do creme  propionato de clobetasol e

acompanhamento perioédico pelo endocrinologista. Apés 15 dias
notou-se regressao parcial das les6es e com 21 dias a regressao
total (Figura 3).

Figura 3. Regressdo das lesfGes orais ap6s tratamento com
corticéide sistémico.

Entretanto, neste periodo a paciente exibia aspecto clinico
de facies cushingéide (Figura 4), abdome globoso, ganho de peso
(aumento de 4 no IMC), hirsutismo e aumento da pressao arterial
para 130x90 mmHg..




A paciente foi avaliada pelo endocrinologista e o
medicamento sistémico foi suspenso gradativamente, mas o topico
foi mantido e concomitantemente observou-se agravo das
ulceragdes orais e manutengdo do Cushing. Apenas apds a
remocao de todas as formas de corticdide (sistémica e topico)
notou-se melhora do quadro sistémico.

Apdés 3 meses sem utilizagdo de nenhum medicamento
houve piora da condi¢éo oral e o imunomodulador acrolimus foi
utilizado, porém n&do houve melhora do quadro. Foi restituida a
terapia com corticoide topico por no maximo 1 semana e regresséao
parcial das lesfes eritematosas e total das ulceradas foi observada.
As tabelas 1, 2 e 3 mostram o quadro evolutivo de exames
complementares realizados ao longo do tratamento com corticoide.

Tabela 1. Exames laboratoriais: cortisol sérico e glicemia evolutivos

da paciente.

Data Cortisol Glicemia de
Sérico as 8 hs jejum
(Hg/dI) (mg/di)

Uso corticoide topico 15 dias 0,6 106

Interrupcdo tratamento tépico ha 30 11,7 83

dias

Ap6s inicio do corticdide sistémico <05 72

SC - suspensdéo do corticoide <0,5 111

sistémico e manutencgéo do tépico

Sem uso de qualquer corticéide 15,8 84

Valores de referéncia: cortisol sérico as 8 hs: entre 7 e 25 pg/dl,
glicemia de jejum: <99 mg/dl.

Tabela 2. Exames laboratoriais: colesterol e triglicérides evolutivos

da paciente.

Data Colesterol Total ~ Triglicérides  LDL HDL
(mg/dl) (mg/dl) (mg/dl)  (mg/dl)

Ap6s inicio do corticide 273 126 171 77
sistémico
SC - suspenséo do 351 131 243 82
corticdide sistémico e
manutencéo do tépico
Sem uso de qualquer 178 90 96 64

corticide

Valores de referéncia: colesterol total: < 200 mg/dl, triglicérides: <
150 mg/dl, LDL: < 130 mg/dIl, HDL: < 45 mg/dI

Tabela 3. Avaliacdo evolutiva da densitometria 6ssea da paciente.

Data L1aL4  Colodo Fémur Observacdes

Uso corticdide tépico -0,39 -1,18

15 dias

SC - Suspensdo do -0,97 -2,05 Piora da condigdo

corticéide sistémico e o6ssea

manutencao do tépico

Valores de referéncia: n < -1,0: normal; - 1,0< n < -2,5: osteopenia;
n > -2,5: osteoporose.

Frente a quadro de osteoporose que se diagnosticou, a
paciente fez uso de risedronato sodico 35mg via oral 1 vez por
semana (bisfosfonato) e suplementagdo de calcio e vitamina D. A
paciente encontra-se em acompanhamento clinico por 7 anos, com
leve manifestacdo oral e sem sinais de alteragdo sistémica do
tratamento com corticéide e sem recidivas do carcinoma papilifero
de tiredide.

Discussao

O caso apresentado é bastante caracteristico de liquen
plano erosivo com manifestacéo exclusiva em boca em paciente do
sexo feminino e com acometimento de mucosa gengival e palatina
com dificil controle com corticéide topico o que levou a utilizacao de
corticoterapia sistémica.

Os corticosterdides sdo considerados o0s principais
agentes terapéuticos no tratamento do LPO podendo ser prescritos
na forma topica e sistémica, dependendo do quadro clinico
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(DISSEMOND, 2004; ISMAIL; KUMAR; ZAIN, 2007). No presente
caso, a primeira terapia instituida foi o corticéide topico que ndo
demonstrou bom resultado principalmente na lesdo ulcerada.
Assim, optou-se pelo uso de corticoide sistémico que tem se
mostrado a Unica modalidade terapéutica que promove o controle
da doenca nas fases agudas (DISSEMOND, 2004). O protocolo
utilizado foi o de baixas dosagens por um periodo de tempo 20 dias
0 que resultou em reacdo colateral ao corticéide denominada de
sindrome de Cushing.

Tém sido sugerido na literatura que o uso de altas
dosagens orais (60 a 100 mg/dia) de predinisona por um periodo
mais curto de tempo (10 dias) preveniria rea¢des adversas e que
doses mais baixas de corticéide sistémico, como a utilizada neste
caso, podem ser mantidas por cerca de 4 semanas sem
aparecimento da sindrome (ARNALDI et al, 2003; ISMAIL;
KUMAR; ZAIN, 2007). No presente relato, a paciente desenvolveu
SC por volta da 32 semana de utilizacdo da medicagéo sistémica e
manteve o quadro clinico e laboratorial da SC mesmo com o
corticéide topico. Este fato é raro, todavia as doses de corticéides
associadas a resposta clinica efetiva das lesdes de LPO bem
como, as associadas ao desenvolvimento da SC variam entre o0s
individuos tendo em vista as caracteristicas individuais de
absorcdo, metabolismo, e sensibilidade a nivel celular (SCULLY;
CARROZZO, 2008). Desta forma, no tratamento de LPO é
fundamental a integrac@o entre médicos e cirurgibes-dentistas para
0 estabelecimento de uma terapia adequada e monitoramento
clinico e laboratorial de cada caso. Quando for necessario o uso de
corticéide, seja na forma topica ou sistémica, de forma prolongada
(mais de duas semanas) a avaliagdo clinica laboratorial é
fundamental antes e durante o tratamento para diagnosticar
possiveis efeitos colaterais desta terapia.
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