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RESUMO

O presente estudo tem por objetivo revisar a literatura acerca das possiveis terapias para
tratamento do liquen plano oral. Foi realizada uma reviséo da literatura, com busca por
artigos publicados no PubMed e SciELO entre 2016 a 2021, nos idiomas portugués, inglés
e espanhol. Os artigos foram selecionados através do cruzamento dos descritores
“’Patologia Bucal’’, “’Liquen Plano Bucal’’, “’Protocolos Clinicos’’, “Tratamento”, junto
ao operadores booleanos ’AND’’ ¢ ’OR’’, com seus correspondentes em inglés e
espanhol, seguido pela leitura dos titulos, dos resumos e, por fim, dos artigos na integra.
Os corticoides tdpicos sdo a primeira escolha para o tratamento do liquen plano oral.
Entretanto, seu uso a longo prazo, pode ocasionar efeitos colaterais indesejaveis. Em
decorréncia disso, houve a necessidade de recorrer a terapias alternativas como cirurgia
nos casos de liquen plano oral mais delimitados, laserterapia como coadjuvante na
diminuicdo da dor e aceleragcdo no processo de cicatrizacdo e fitoterapia como uma
modalidade alternativa em casos de comprometimento sistémico e baixo custo. A
principal dificuldade para o tratamento do liquen plano oral, deve-se principalmente por
ndo haver uma modalidade de tratamento que seja totalmente curativa. As terapias usadas
limitam apenas ao controle da patologia, com isso, o tratamento requer acompanhamento
a longos prazos. Segundo a literatura, é impossivel alcancar a erradicacdo completa da
doenga com os métodos disponiveis. O tratamento deve visar atingir objetivos
especificos, como a eliminacdo e reducdo de lesbes atroficas e ulcerativas, o alivio dos
sintomas e a redugéo do risco de transformagao maligna.

Palavras-chave: patologia bucal, liquen plano bucal, protocolos clinicos, tratamento.

ABSTRACT

The present study aims to review the literature on possible therapies for the treatment of
oral lichen planus. A literature review was carried out, with a search for articles published
in PubMed and SciELO between 2016 and 2021, in Portuguese, English and Spanish. The
articles were selected by crossing the descriptors "Oral Pathology”, "Lichen Planus",
"Clinical Protocols", "Treatment", together with the Boolean operators "AND" and "OR"
, with their correspondents in English and Spanish, followed by reading the titles,
abstracts and, finally, the full articles. Topical steroids are the first choice for the treatment
of oral lichen planus. However, its long-term use can cause undesirable side effects. As a
result, there was a need to resort to alternative therapies such as surgery in more limited
cases of OLP, laser therapy as an adjunct in reducing pain and accelerating the healing
process and herbal medicine as an alternative modality in cases of systemic involvement
and low cost. The main difficulty for the treatment of lichen planus is mainly due to the
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lack of a treatment modality that is totally curative. The therapies used limit only the
control of the pathology, therefore, the treatment requires long-term follow-up.
According to the literature, it is impossible to achieve complete eradication of the disease
with the available methods. Treatment should aim to achieve specific goals, such as
elimination and reduction of atrophic and ulcerative lesions, relief of symptoms, and
potential reduction in the risk of malignant transformation.

Keywords: oral pathology, oral lichen planus, clinical protocols, treatment.

1 INTRODUCAO

O liguen plano oral (LPO) é uma doenca cronica inflamatoria, que afeta o epitélio
escamoso estratificado da mucosa oral e a lamina propria subjacente. Pode ser
acompanhada de manifestagOes cutaneas e lesdes da mucosa genital (SANTONOCITO
et al., 2020). Apesar da falta de dados epidemiolégicos confidveis, acredita-se que atinge
aproximadamente 1%-2% da populagdo (CARROZZO et al., 2019). Apresenta-se em
qualquer fase da vida, sendo mais frequente em mulheres entre a quarta e sétima década
de vida, ja em homens, ocorre de forma mais precoce, comecando em idades mais jovens.
A importancia do seu conhecimento baseia-se no fato de que a LPO é capaz de malignizar,
sendo tipificada como uma doenca potencialmente maligna (POLA; ALVAREZ;
MARTIN, 2017).

As caracteristicas clinicas incluem linhas brancas de intersecdo ou estrias em
forma de eritema. E uma lesdo simétrica com distribuico tipica, afetando principalmente
a mucosa oral, gengiva e lingua. Seis padrées clinicos de OLP sdo reconhecidos, como:
reticular, atréfico, erosivo, papular, em placa e bolhosa (CHENG et al., 2016). Segundo
Nosratzehi (2018) a distribuicdo das lesdes difere em cada regido geografica, mas
geralmente, as formas mais comuns s&o as reticulares e erosivas.

Comumente, o inicio do LPO ¢ insidioso e os pacientes desconhecem o seu estado
oral. Os pacientes podem relatar rugosidade no revestimento da boca, mucosa oral
dolorida ou sensibilidade a alimentos quentes/ picantes, manchas vermelhas ou brancas
na mucosa ou ulceragdes orais. Em caso de envolvimento gengival, o sangramento na
escovacao pode ser a principal reclamacdo. O curso do LPO é caracterizado por periodos
de remissdo e exacerbagdo, onde tanto os sinais como 0s sintomas podem durar varias
semanas ou até meses (SIERRA; WALL, 2018).

A referida patologia estd associada ao sistema imunoldgico, mas sua etiologia

exata € desconhecida. A associacdo deve-se provavelmente a um processo multifatorial

Brazilian Journal of Development, Curitiba, v.8, n.3, p.22132-22144, mar.,2022.



Brazilian Journal of Development | 22136

ISSN: 2525-8761

com varios estimulos, como mecanicos, fatores psicoldgicos e eletroquimicos. Excesso
de trabalho, estresse, ansiedade e outros fatores desempenham um papel significativo no
desenvolvimento desta lesdo (FU et al., 2021). Dada a etiologia pouco clara do LPO, uma
grande variedade de terapias sdo descritas na literatura (MAIA et al., 2016; BURKE et
al., 2019; ADITI; SATHASIVASUBRAMANIAN; BHASKAR, 2017).

O presente estudo tem por objetivo revisar a literatura acerca das principais
modalidades de tratamento no manejo do liquen plano oral.

2 METODOLOGIA

Foi realizada uma busca na literatura nas bases de dados SciELO e PubMed entre
2016 e 2021, através do cruzamento dos descritores ‘’Patologia Bucal’’, ’Liquen Plano
Bucal’’, “’Protocolos Clinicos’’, “Tratamento” e os seus correspondentes em inglés e
espanhol combinados entre si, através dos operadores booleanos ‘AND’ ou ‘OR’. Obteve-
se 1492 estudos relacionados ao tema nas bases de dados utilizadas, sendo incluidos 27.
Os estudos foram selecionados, seguido pela leitura dos titulos, dos resumos e, por fim,
dos artigos na integra. Foram incluidos revisdo sistematica, ensaio clinico randomizado
duplo cego e controlado, estudo retrospectivo, metanalise, ensaio clinico randomizado,
série de casos, revisao de literatura e relato de caso. Foram excluidos os estudos realizados
com animais e estudos publicados em ANAIS de congresso. A maioria dos artigos

selecionados para compor o estudo foi na lingua inglesa, de ordem qualitativa.

3 RESULTADOS

Quadro 1 - Modalidades terapéuticas usadas no manejo do liquen plano oral.

Autor/ Ano | Tipo de estudo Tipo de Objetivo do estudo Desfecho
terapia
LODI et al., | Revisdo Corticoster6id | Avaliar os efeitos e a | Os corticosteroides tém sido a
2020 sistematica es seguranga dos | primeira linha para o
corticosterdides,  em | tratamento do LPO. Inibidores
qualquer formulacéo, | da calcineurina,
para o tratamento de | especificamente o tacrolimus,
pessoas com sintomas | podem ser mais eficazes na
de LPO. resolucdo da dor do que os
corticosteroides, embora haja
alguma incerteza sobre os
efeitos adversos.

FERRI et al., | Ensaio  clinico | Fotobiomodula | Comparar a eficacia do | A FBM ¢ tdo eficaz quanto a
2018 randomizado, cdo (FBM) FBM (660 nm) com a | terapia  padrdo-ouro  com
duplo-cego e | e corticoterapia | corticoterapia corticosterdide. Além disso,
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controlado (propionato de | essa ferramenta terapéutica
clobetasol 0,05%) para | tem a vantagem de néo causar
o tratamento do LPO. | efeitos adversos.

NAMMOUR | Estudo Fotobiomodula | Avaliar a eficacia do | A FBM é eficaz para o

etal., 2021 Retrospectivo cdo e | FBM no manejo do | gerenciamento de LPO e €

corticosterdide | LPO erosivo/ulcerativo | significativamente semelhante
e compard-lo com a|ao corticosterdides tdpico
aplicacdo tdpica de | sem necessidade de uso de
corticosteroides. medicacdo e sem efeitos

colaterais relatados.

HE et al 2020 | Revisdo Fotodinamicae | Avaliar de forma | A TFD é tdo eficaz quanto o
sistematica e | esterdides abrangente a eficcia | corticosterdide tdpico no
metanalise da terapia fotodindmica | tratamento do LPO, e pode ser

(TFD) no tratamento | utilizada em pacientes que
do LPO e comparar | tenham resisténcia aos
com a terapia de | esterdides, ou em casos que 0s
esterdides. esterdides sdo
contraindicados.

SAMIEE et | Ensaio clinico | Mucoadesivo Determinar o efeito | O mucoadesivo de

al., 2020 randomizado de terapéutico do muco | micofenolato de mofetil a 2%

micofenolato adesivo nas lesbes de | foi eficaz em diminuir a

de mofetil LPO. sensacdo de queimacdo, a
gravidade da dor e o tamanho
da Ulcera do LPO, porém o
efeito foi dependente do
tempo.

GHAHREM | Reviséo de | Fitoterapia Resumir a eficiéncia | A fitoterapia se mostrou ser

ANLO et al., | literatura dos diferentes | um  método  importante,

2018 fitoterdpicos no | devido as menores taxas de

tratamento do LPO. efeitos colaterais, bem como
suas vantagens de custo-
beneficio.  Entretanto, ¢
necessario mais estudos que
comprovem a eficacia.

JOSHY et al | Ensaio clinico | Fitoterapia Avaliar a eficacia da | O prdpolis mostrou-se téo

2018 randomizado aplicacdo tdépica de | eficaz quanto o acetonido de
controlado prépolis no tratamento | triancinolona 0,1% no

do LPO. tratamento do LPO

LIBERATO | Reviséo Imunomodulad | Avaliar a eficacia e | O tacrolimus e 0

da SILVA et | sistematica e | ores ndo | seguranca de | pimecrolimus  topicos sdo

al., 2021. metanalise esterdides imunomoduladores alternativas seguras e eficazes
topicos. ndo esterdides topicos | para o tratamento do LPO.
para 0 tratamento do
LPO.
TARASENK | Ensaio  clinico | Laser de alta | Comparar a eficacia | O laser de alta intensidade
Oetal., 2021 | randomizado intensidade e | clinica de varios tipos | produz um resultado clinico

cirurgia de
bisturi

de terapia a laser de alta

intensidade para a
exciséo, em
comparagédo com
bisturi para 0

tratamento cirdrgico do
LPO.

superior, em comparagéo com
a excisdo com bisturi, para o
tratamento cirdrgico do LPO.
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matriz dérmica | enxerto de  matriz
acelular dérmica acelular
(MDA) em pacientes
com recidiva do LPO.

FU et al 2021 | Séries de casos e | Excisao Avaliar a longo prazo a | Os casos relatados mostraram
revisdo de | cirdrgica e | eficacia clinica da | bons resultados durante o
literatura enxerto de | excisdo cirdrgica e | periodo de 6 meses a 11 anos.

2021 psiquiatricas e | tratamento do LPO os | apresentou resposta

transtornos mentais dos
pacientes.

SONG et al | Relato de caso Drogas Mostrar que para o | O paciente do caso relatado

psicoterapias profissionais ~ devem | tratamento ~ com  drogas
considerar 0s | psiquiétricas e psicoterapias.

ao

(Fonte: Autores, 2022)

O objetivo primario do tratamento do LPO € reduzir a inflamacao para permitir a
cicatrizacdo, com o objetivo secundario de aliviar os sintomas, pois nenhuma terapia é
curativa, devido a natureza cronica desta doenca, ndo existindo uma abordagem uniforme
para o tratamento, variando de um individuo para outro. O tratamento também deve
eliminar as lesdes atroficas e ulcerativas, e diminuir potencialmente o risco de
transformacdo maligna (OLSON; ROGERS; BRUCE, 2016; SHAVIT et al., 2020).

Entre os tratamentos farmacoldgicos do LPO, existem quatro grupos principais
que sdo administrados com graus variados de utilidade: corticosterdides, retindides,
inibidores de calcineurina, fitoterapia e outros imunossupressores. A prioridade deve ser
administrada a terapia medicamentosa tépica por causar menos efeitos adversos. A
medicacdo sistémica é administrada no caso de areas erosivas generalizadas, bem como
no envolvimento simultdneo da cavidade oral, pele e/ou outras membranas mucosas
(MUTAFCHIEVA et al., 2018).

Os glicocorticdides suprimem resposta inflamatoria inibindo a sintese dos dois
principais produtos inflamatérios, leucotrienos e prostaglandinas. Como o LPO é
mediado por células inflamatorias, e o corticosterdides atua contra as células T e como
anti-inflamatorio, a administracéo de corticosteroides pode resultar na cura acelerada de
pacientes com LPO (NOSRATZEHI, 2018). Por essa razdo, os corticosterdides sao
usados como primeira linha de terapia. A administracdo pode ser topica, intralesional ou
sisttmica (ZBOROWSKI et al., 2021).

O quadro 1 também mostra que a excisao cirargica pode ser considerada como
uma modalidade de tratamento para LPO, sendo eficaz para placas isoladas ou erosées
que ndo cicatrizam, através de cirurgia assistida (ablacdo e laser de excisao) (FU et al.,
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2021). Além disso, outro método promissor para tratar LPO € a chamada
fotobiomodulagéo/laserterapia, demonstrando ter efeitos analgésicos, anti-inflamatorios
e degenerativos. (SIERRA; WAAL, 2018).

Para o tratamento de pessoas com LPO sintomatico, Lodi et al (2020) avaliaram
a eficacia e a seguranca dos corticosterdides, em qualquer formulacdo. Os resultados
mostraram que, os corticosterdides tdpicos, como por exemplo, propionato de clobetasol,
flucinonida, betametasona e acetonido de triancinolona, quando aplicados na boca de
forma tdpica, podem ser eficazes na interrup¢do da dor. No entanto, ndo houve evidéncias
de que os corticosterdides topicos possam reduzir as lesdes. Entretanto, para Aditi,
Sathasivasubramanian e Bhaskar (2017), o tratamento medicamentoso com uso topico de
corticoides € o mais recomendado na maioria dos casos de LPO.

Ja Ferri et al., (2018) na sua pesquisa comparou a eficacia da fotobiomodulagéo
em associacdo com corticoides, aplicando o laser 2x/semana (A=660 nm, poténcia
100mW, exposicao radiante: 177 J/icm2 e 0,5 J por ponto) por 1 més, e propionato de
clobetasol trés vezes ao dia por 30 dias. A expectativa com o protocolo do estudo foi
demonstrar que as concentracdes salivares das citocinas inflamatérias TNF-a, IL1a, IL-6
e IL-8 em pacientes com LPO apresentaram reducéo significativa apds o tratamento com
dexametasona topica. Além disso, a FBM foi eficaz na reducdo da dor do paciente com
LPO, bem como na promocdo da melhora clinica das lesGes durante o tratamento e o
periodo de acompanhamento.

De maneira semelhante, Nammour et al., (2021) também compararam a FBM com
0s corticosterdides para o tratamento de LPO através de um estudo retrospectivo. Foram
incluidos 96 pacientes com LPO erosivo e doloroso, 48 pacientes receberam FBM e 48
receberam corticosterdides. A terapia com FBM foi utilizada uma luz vermelha de hélio-
neon (635 nm) a cada 48h e o tratamento se constituiu por 6 semanas. Ja o tratamento
com corticoide topico, a aplicacdo de cortisona cobria toda a lesdo 3x ao dia durante 6
semanas. Posteriormente ao tempo de tratamento, ambos 0s grupos apresentaram
auséncia completa de dor e desaparecimento completo das areas ulcerativas/erosivas. Ndo
foi encontrada diferenca significativa entre ambos grupos quanto a taxa de recorréncia do
LPO. No entanto, a FBM pode ser considerada como superior por ndo ter necessidade de
uso de medicacéo e sem efeitos colaterais relatados.

No estudo de He et al., (2020), a taxa de recorréncia de LPO apo6s a FBM ¢
desconhecida, mas uma caracteristica do LPO é a facil recorréncia. O LPO é uma doenga

crbnica, assim, os periodos de acompanhamento precisam ser mais longos para
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determinar com seguranca as taxas de recorréncia ap6s FBM. A FBM pode reduzir o risco
de transformacédo maligna. Contudo, o estudo desta revisdo ndo registrou essa taxa. Para
Mutafchieva et al., (2018), as provas de imunomodulagéo desse tipo de terapia consiste
na capacidade de induzir a apoptose em hiperproliferacdo de amoniaco insuflavel das
células com a lesdo instalada, uma vez que ha uma morte celular programada, a leséo
localmente onde foi feito a terapia, podera desaparecer.

Ao longo dos tltimos anos, surgiu 0 micofenolato de mofetil (MMF) como regime
terapéutico alternativo para o alivio de sintomas de pacientes com LPO. Samiee et al
(2020) realizaram um ensaio clinico randomizado para avaliar a eficacia da forma
mucoadesiva do MMF na reducdo da dor, sensacdo de queimacao, gravidade e tamanho
das lesdes ulcerativas do LPO. No estudo clinico, 23 pacientes foram incluidos em dois
grupos, 8 pacientes tinham les6es ulcerativas bilaterais, e outros 15 com lesées ulcerativas
unilaterais, ambos os grupos foram orientados a colocar o mucoadesivo MMF 2% na
lesdo duas vezes ao dia por 4 semanas. Posteriormente, concluiu-se que 0 MMF causou
reducdo no tamanho da lesdo, mas a eficicia foi coordenada pela duragdo do uso do
medicamento, e a adesdo do paciente € um fator importante para obter resposta do
tratamento.

Apesar das diversas terapias que possam tratar o LPO, os corticosterdides ainda
sdo considerados como padrdo-ouro, embora tenham efeitos colaterais consideraveis. E
com a cronicidade do LPO, € necessario o uso prolongado dessas drogas. Em decorréncia
disso, varios estudos tém sido feitos para encontrar um tratamento alternativo e eficaz
(FUENTES; FAUNDEZ; ROA, 2016; WERNECK, MIRANDA, SILVA JUNIOR,
2016). Para Ghahremanlo et al., (2018), o uso de ervas como medicamentos é uma das
terapias alternativas que vem se destacando, devido as propriedades antioxidantes e anti-
inflamatorias de baixo custo.

Joshy et al (2018) comprovaram a eficacia do uso tépico do propolis no tratamento
de LPO em um estudo controlado e randomizado. No ensaio clinico, foram incluidos 27
pacientes, sendo 15 do grupo controle e 12 do grupo estudo. Os pacientes do grupo
controle receberam acetonido de triancinolona 0,1%, enquanto os pacientes do grupo
estudo receberam prépolis 5%. Ambos os grupos foram avaliados quanto a dor e eritema.
O propolis mostrou-se téo eficaz quanto o acetonido de triancinolona 0,1% no manejo do
LPO. Tem efeitos antioxidantes e anti-inflamatdrios, o que contribui significativamente
para seus efeitos clinicos. Além disso, ndo foram observadas reacGes adversas como no

uso tépico de corticosterdides, e também apresentou eficacia na dose prescrita.
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Em relacdo aos resultados dos imunomoduladores néo esterdides topicos no
tratamento do LPO, no estudo de Liberato da Silva et al., (2021) o tacrolimus e o
pimecrolimus apresentaram melhor desempenho na prevencdo da recidiva dos sintomas
do LPO. O tacrolimus mostrou melhor eficacia de resposta clinica. Talidomida e retindide
foram avaliados em apenas um ensaio cada, e ambos mostraram eficacia semelhante ao
tacrolimus. A rapamicina também apresentou resposta clinica semelhante ao tacrolimus.
Além disso, ndo foram relatados efeitos adversos graves. A ciclosporina apresentou maior
frequéncia e variedade de efeitos adversos.

Diversas terapias medicamentosas tém demonstrado resultados satisfatorios
apesar da cronicidade do LPO. Entretanto, terapias sistémicas e tdpicas possuem
limitacbes quanto ao tipo de lesdo ocasionada pelo LPO. A excisdo de areas
patologicamente alteradas é indicada em les6es com dimensdes limitadas, bem como em
todas casos de displasia histologicamente confirmada. Uma vez que, excisdo sob uma
forma disseminada de LPO transporta a risco de cicatrizes pés-operatérias que
prejudiquem a funcdo (NOSRATZEHI, 2018).

Fu et al., (2021) relataram casos clinicos de pacientes que foram tratados com
medicacdo, mas nao obtiveram eficacia, houve recidiva. Para aliviar a dor e evitar a
malignizacdo do LPO, optaram por remover as lesdes cirurgicamente e reparar o defeito
mucoso com matriz dérmica celular. No p6s-operatorio, os resultados foram satisfatorios,
nenhuma rejei¢do imunolodgica ou recorréncia ocorreram entre o periodo de 6 meses e 11
anos. Além disso, os pacientes ndo apresentaram sintomatologia dolorosa e a abertura
bucal voltou ao normal.

Tarasenko et al., (2021) afirmou que embora utilizagdo de laser de alta poténcia
tenha sido relatada para proporcionar um resultado de tratamento bem sucedido, a exciséo
com bisturi para o tratamento do LPO pode ser considerada como uma técnica ndo
atualizada, causar uma demora maior na cicatrizacdo e desconforto pos cirurgico em
comparagdo com a técnica cirurgica tradicional. Os achados do presente estudo
demonstraram que tanto Er:YAG e Nd:YAG utilizados em combinacéo de ablativos e o
modo coagulativo proporcionou um desempenho clinico superior em relagdo a excisdo
cirirgica convencional, pois ele proporciona minimo desconforto, hemostasia,
desinfecc@o do campo operatorio, menor quantidade de anestésico, minimo dano térmico,
inciséo precisa e reducéo de edema e dor.

LPO demonstrou inimeras conotacBes sistémicas, como diabetes mellitus,

hipertensdo, sindrome metabolica, doencas da tireoide, doencas psicossomaticas, doenca
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hepatica cronica, doencas gastrointestinais e suscetibilidade genética ao cancer. Portanto,
0 LPO deve ser considerado como um distdrbio sistémico, e o cirurgido-dentista deve
estar ciente das associagdes sistémicas do liquen plano (HASAN et al., 2019), e levar em
consideracdo varios fatores ao escolher uma terapia, incluindo histérico médico e
odontoldgico do paciente, interacdes medicamentosas, adesdo ao tratamento e fatores
psicologicos (CHAITANYA et al., 2019).

Segundo Song et al (2021) alguns estudos tém revelado que a instabilidade da
emocao é um dos fatores de risco para o aparecimento e expanséo do LPO, principalmente
em pacientes que sofrem de depressdo, transtorno de ansiedade e estresse agudo. No
estudo foi revelado que, ao regular o humor por meio de drogas e aconselhamento
psicoldgico, a doenca bucal do paciente foi aliviada, mostrando que os dentistas devem

considerar problemas mentais de pacientes com LPO para a escolha do tratamento.

4 CONCLUSAO

Nenhuma terapia disponivel para LPO é completamente curativa. O tratamento
consiste na administracdo de farmacos topicos ou sistémicos, laserterapia e cirurgia. O
uso de corticosterdides tdépicos, como por exemplo, tacrolimus, talidomida,
pimecrolimus, rapamicina e retindides demonstrou serem eficazes no tratamento para
recidiva do LPO. J& os propionato de clobetasol, flucinonida, betametasona e acetonido
de triancinolona, atuaram diretamente na reducdo e interrupcdo da dor. Entretanto, os
estudos mostraram que o uso a longo prazo, pode resultar em efeitos colaterais
indesejaveis. A acurécia de todas essas drogas citadas € bastante questionavel, por se
tratar de estudos pouco conclusivos. Existem outras modalidades de tratamento, como
excisdo cirurgica, laserterapia e fitoterapia. A literatura revela que tais terapias séo
alternativas que vém se destacando, e podem ser Uteis em casos que houveram reagdes
adversas, recidiva e em lesées com dimensdes limitadas. Ademais, 0 gerenciamento de

doencas sistémicas € uma parte importante no protocolo de tratamento de LPO.
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