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RESUMO

O Liquen Plano Oral (LPO) é considerado uma doenca inflamatéria auto-
imune de curso cronico e sua presenca pode estar relacionada com o aumento do
estresse emocional. A sua relevancia clinica esta na possibilidade, ainda
controversa, de se transformar em um carcinoma de células escamosas e de sua
etiologia ainda obscura e desconhecida. Esse trabalho se prop0s a tratar lesdes de
LPO que foram recalcitrantes aos tratamentos convencionais com corticosteroides,
utilizando-se o Tacrolimo 0,1% (Protopic®) de uso tépico, aplicado duas vezes ao
dia, por um periodo de oito semanas. Foram selecionados quinze pacientes (n = 15),
gue preencheram uma ficha de anamnese e uma escala visual de dor antes e depois
do tratamento. Todos 0s pacientes se submeteram a uma bidpsia inicial para o
diagnéstico da doenca e outra final para avaliar a acdo da medicacdo sobre o
infiltrado inflamatorio. Foi realizado controle semanal, observando-se os aspectos
clinicos, a sintomatologia dolorosa e a ocorréncia de efeitos colaterais que quando
presentes foram leves e transitorios. A analise dos resultados mostrou doze
pacientes (80%) com remissdo completa ou quase que completa das lesdes e da
sintomatologia dolorosa, dois pacientes (13,33%) apresentaram as lesdes mais
claras e apenas um paciente (6,67%) ndo obteve nenhuma alteracdo clinica e da
sintomatologia dolorosa. Quanto a andalise da regressdo das caracteristicas
histolégicas do LPO, notamos uma regressdo moderada ou acentuada em doze
pacientes (80%) e ausente ou leve em trés pacientes (20%). Esses resultados nos
fazem concluir que o Tacrolimo 0,1% (Protopic®) é uma medicacéo eficaz e segura,
gue melhora o aspecto clinico da lesédo, diminui a sintomatologia dolorosa e reduz as

caracteristicas histopatologicas do LPO.

Palavras chave: Liquen plano oral, tacrolimo, tratamento, recalcitrante,

corticosterodides.



ABSTRACT

The oral lichen planus (OLP) has been considered a chronic-course auto-
immune inflammatory disease and its presence may be related
to increased emotional stress. The clinical relevance of OLP isthe possibility, in
developing a squamous cell carcinoma which its etiology is still obscure and
unknown. The aim of the present study is to treat OLP lesions that were recalcitrant
to conventional treatment with corticosteroids, using topical Tacrolimus 0.1%
(Protopic®), applied twice a day, for a period of eight weeks. Fifteen patients were
selected who had filled out a history form and a visual scale for pain before and after
treatment. All patients were submitted to an initial biopsy for the diagnosis of the
disease and another one atthe end to evaluate the effect of medication on the
infiltrate. A weekly control was carried out, observing the clinical aspects, painful
symptoms and the occurrence of side effects which, where present, were mild and
transient. The results showed twelve patients (80%) with total or nearly total
remission of painful symptoms and lesions, two patients (13.33%) showed the
clearer lesions and only one patient (6.67%) did not obtain any change in clinical
symptoms and pain. Throught the analysis of the histopathological features
regression of OLP, if could be noticed a moderate or accented regression in twelve
patients (80%) and an absent or mild regression in three patients (20%). Based on
the our results, it was possible to conclude that the Tacrolimus 0.1% (Protopic®)is a
safe and effective medication that improves the clinical aspect of the injury, reduces

the painful symptoms and reduces the histopathological features of the OLP.

Key words: Oral lichen planus, tacrolimus, treatment, recalcitrant, corticosteroids.
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1 INTRODUCAO

A relevancia clinica no estudo do Liquen Plano (LP) esta na provavel
associacdo da sua presenca com uma série de doencas sistémica tais como:
diabetes mellitos, doencgas reumaticas, sindrome do estresse crbnico, hipertenséo
arterial, infeccOes virais, reagfes a algumas drogas (anti-hipertensivos e
antiinflamatdrios ndo hormonais) (SUGERMAN, 1996; MEYER, 2005), doenca renal
cronica, Hepatite C (EISEN, 2002; GANDOLFO, 2004; CUNHA, 2005; DONOVAN,
2005; BURKHART, 2006; TORTI, 2007) e principalmente devido ao seu potencial de
malignizacdo (sdo conhecidas como lesGes pré-malignas), o que atualmente tem
sido muito questionada, ja que, por um lado recentes estudos afastam esta
afirmacao (HEITANEN, 1999; EISENBERG, 2000; EISEN, 2002; LARSSON, 2003;
GANDOLFO, 2004; MATTSSON, 2004; VELASQUEZ, 2006), por outro, ndo S&o
poucos os relatos na literatura que enfatizam esse potencial, sendo por isso motivo
de grande interesse o seu estudo (EDWARDS, 2002; ROZYCKI, 2002; CASTRO,
2005; DONOVAN, 2005).

Até a década de 70, o LP era tido como uma lesdo benigna e por volta de
1973, Stillman fez um estudo demonstrando a transformacgéo maligna do LPO com
uma frequéncia de 0,2% a 0,4% principalmente nos casos de LPO erosivo e atrofico
com longa evolugdo, o que foi aceito por muitos anos (SILVERMAN, 2000;
KALIAKATSOU, 2002; ROZYCKI, 2002; CASTRO, 2005; SOUZA & ROSA, 2005;
BASCONES-ILUNDAIN, 2006; BRUCE, 2007; JOHNSON, 2008).

Atualmente, varios autores acreditam que o LP ndo seja uma lesdo que
possa sofrer transformacé&o maligna (HEITANEN, 1999; EISENBERG, 2000; EISEN,
2002; LARSSON, 2003; GANDOLFO, 2004; MATTSSON, 2004; CERERO-
LAPIEDRA, 2008).

Além disso, o LP é uma doenca de grande interesse para a Odontologia e
a Dermatologia ja que é uma doenga dermatoldégica com manifestacdo bucal e as
lesGes em mucosa frequentemente precedem o aparecimento das lesfes cutaneas,
pois de 10% a 50% dos pacientes com Ligquen Plano Oral (LPO) apresentam
também lesdes na pele (VENTE, 1999; LING, 2001; EDWARDS, 2002; EISEN, 2002;
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GUPTA, 2002; SILVA, 2004; ASHCROFT, 2005; CASTRO, 2005; SOUZA, 2005;
SOUZA & ROSA, 2005; BECKER, 2006; ERKEK, 2007; TORTI, 2007).

Acrescido ao fato de que o LPO é uma doenca crbnica relativamente
freqiente na populacdo, seu possivel potencial de malignizacdo, sua possivel
associacdo com vérias doencas sistémicas e o fato de que muitos pacientes ndo
respondem de maneira satisfatéria aos tratamentos convencionais com
corticosterodides, o que determina uma queda na qualidade de vida, faz com que seja
necessario o conhecimento dos aspectos clinicos e histopatolégicos das lesdes,
possibilitando ndo s6é o diagnéstico correto, mas também o tratamento de uma
maneira segura e eficaz (SOUZA & ROSA, 2005; VELASQUEZ, 2006).

Por isso, 0 objetivo desse estudo € testar uma modalidade terapéutica
para o tratamento do LPO, que ndo obteve uma resposta clinica eficiente, no
controle da doenca e da sintomatologia dolorosa, com os tratamentos convencionais

realizados com corticosterdides, utilizando o tacrolimo 0,1% (Protopic®).



22

2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 PREVALENCIA E LOCALIZACAO

Segundo a literatura, a prevaléncia do LPO varia de 0,5% a 2,5% da
populacdo mundial (NARS, 2000; EDWARDS, 2002; ROZYCKI, 2002; CASTRO,
2005; SOUZA, 2005; BECKER, 2006; BRUCE, 2007;TORTI, 2007).

Alguns autores como Edwards (2002), Castro (2005), Souza (2005) e Torti
(2007) relatam que o LP € uma doenca que acomete preferencialmente adulto, mas

pode, raramente, se manifestar em criancgas.

Ocorre mais em pessoas do sexo feminino numa proporcao de 2:1 com
maior frequéncia nas 42 e 52 décadas de vida (EDWARDS, 2002; EISEN, 2002;
ROZYCKI, 2002; BYRD, 2004; CASTRO, 2005; SOUZA, 2005; SOUZA & ROSA,
2005; TORTI, 2007). Esta maior predisposicdo pelo sexo feminino pode ser
explicada pela maior suscetibilidade da mulher ao estresse emocional. Sabe que ha
uma forte relacéo entre os periodos de exacerbacédo da doenca com o aumento do
nivel de ansiedade ou estresse emocional (CASTRO, 2005; SOUZA, 2005; SOUZA
& ROSA, 2005).

Morrison (2002), Castro (2005) e Carrion et al. (2008) relacionam a
ocorréncia com maior freqiéncia na mucosa jugal em 80% dos casos, podendo

ocorrer na lingua, labios e na gengiva em menor escala e raramente no palato.

2.2 CARACTERISTICAS CLINICAS E HISTOPATOLOGICAS E DIAGOSTICO
DIFERENCIAL

As lesdes do Liquen Plano (LP) se apresentam na mucosa oral com
linhas brancacentas que se entrecruzam formando um aspecto de rede sobre um
fundo eritroplasico, conhecidas como Estrias de Wickham e podendo ser simétricas
bilateralmente na maioria dos pacientes (EDWARDS, 2002; EISEN, 2002; SOUZA &
ROSA, 2005; BECKER, 2006).

No LPO erosivo, clinicamente se observam areas atroficas e eritematosas
com ulceracdo central de varios tamanhos. A periferia das regibes atroficas é
circundada pelas Estrias de Wickham que se irradiam (EISEN, 2002; CASTRO,
2005). Podem apresentar uma sintomatologia dolorosa intensa, queimacéo (EISEN,
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2002; MORRISON, 2002), irritacdo da mucosa, dificuldade para se alimentar,
interfere na fala, piora na qualidade de vida e queda do estado geral do paciente
guando associadas a ulcera (VENTE, 1999; ROZYCKI, 2002; BRUCE, 2007).

As lesbes cutaneas se apresentam em forma de papulas de 2 a 4 mm de
diametro, em formato poligonal isolada ou agrupada. A principio tem cor rosada que
depois passa a violacea e finalmente a cor parda (BASCONES-ILUNDAIN, 2006; AL-
HASHIMI, 2007). Algumas pessoas podem também apresentar lesdes de LP em
outras areas que ndo sejam na cavidade bucal, como por exemplo, as plantas dos
pés e as maos, podem surgir no couro cabeludo, pele, unhas, nariz, laringe e
mucosa genital dentre outros locais. Elas se mostram de maneira diferente da
mucosa por serem auto-limitantes e transitérias (ROZYCKI, 2002), e em contraste
com as lesdes cutaneas, o LPO é altamente resistente ao tratamento topico e tende
a seguir um curso crénico com uma pequena tendéncia a resolucdo espontanea
(VENTE, 1999; OLIVIER, 2002; BYRD, 2004; BECKER,2006).

Para se estabelecer o diagndstico da doenca, pode ser feita a avaliacao
apenas de suas caracteristicas clinicas, particularmente quando existir
concomitantemente lesdes da pele (SCULLY, 2008; CARRION, 2008), mas €
importante que seja realizada uma biopsia, para diferencid-la de neoplasias
malignas e outras lesdes bucais cronicas brancas ou ulcerativas, como as reagdes
liquenodides (CASTRO, 2005; AL-HASHIMI, 2007, CARRION, 2008).

Os achados histopatolégicos patognomonicos do LP séo cristas epiteliais
em dentes de serra, presenca de paraceratose ou ortoceratose em graus variaveis
ou até mesmo de discreta camada granulosa em locais normalmente nao-
ceratinizados, infiltrado inflamatorio intenso de linfocitos e histiocitos dispostos em
faixa, (WOLLENBERG, 2001; NAVAS-ALFARO, 2003; RABANAL, 2007) e
degeneracdo hidropica da camada basal (EDWARDS, 2002; MORRISON, 2002;
OLIVIER, 2002; ARAYA, 2004; SILVA, 2004; CASTRO, 2005; DONOVAN, 2005;
BECKER, 2006).

O LPO pode apresentar-se de duas formas:

a) Tipicas: sdo mais faceis de tratar quando apresentam alguma

sintomatologia dolorosa, mas, normalmente sdo assintomaticas nao requerendo
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nenhum tipo de tratamento, apenas acompanhamento clinico (EDWARDS, 2002).
Podem ser:

= Reticular, papular e em forma de placa (VENTE, 1999;
ROZYCKI, 2002; SILVA, 2004; SEOANE, 2004;
CASTRO, 2005; JOHNSON, 2008).

b) Atipicas: apresentam areas cruentas, dolorosas, com ardéncia ou
gueimacédo, normalmente s&o refratarias aos tratamentos convencionais e sao
aquelas que tém uma maior probabilidade de sofrer transformacdo maligna
(EDWARDS, 2002; SEOANE, 2004; SILVA, 2004; VELASQUEZ, 2006). Podem

Ser.

= atrofica, bolhosa e erosiva (EDWARDS, 2002;
ROZYCKI, 2002; CASTRO, 2005; TORTI, 2007;
JOHNSON, 2008).

Segundo Rozycki (2002), 61% das pessoas que tem LPO apresentam

sintomatologia dolorosa.

O diagnaostico clinico do LPO pode ser dado, quando as lesdes cutaneas
estdo presentes. Exceto pelo aparecimento dos sinais patognomonicos do LPO
reticular (Estrias de Wickham), em vérios casos a analise do tecido lesional é
dificultada para se conseguir um diagnostico definitivo (VENTE, 1999; OLIVIER,
2002; ROZYCKI, 2002; CASTRO, 2005; AL-HASHIMI, 2007). Por isso casos
classicos de LPO sdo merecedores de se realizar a biopsia para se determinar o
diagnoéstico (EDWARDS, 2002).

O diagnostico diferencial do LPO inclui, carcinoma de células escamosas,
lupus eritematoso discoide, candidiase cronica, penfigbide membranoso benigno de
mucosa, pénfigo vulgar, lesées traumaticas cronicas, lesdo liquenodide causada por
reacdo de contato com o amalgama dental ou drogas, mucosite hipersensivel,
eritema multiforme, leucoplasia e doenca do hospedeiro contra enxerto (GVHD)
(EDWARDS, 2002; BASCONES-ILUNDAIN, 2006).

2.3 ETIOLOGIA

O LPO acredita-se ser resultado de uma resposta imune anormal mediada

por linfocitos T, onde as células da camada epitelial basal sdo reconhecidas como
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células estranhas, por causa da mudanca na antigenicidade da superficie de suas
células (LING, 2001; EDWARDS, 2002; LOEB, 2005; TORTI, 2007), e por isso é
considerada uma doenca de etiologia e patogenia ainda obscuras, sendo que, pode
ocorrer em pessoas que apresentam alto nivel de estresse (DONOVAN, 2005;
LOEB, 2005; LOZADA-NUR, 2006; SHICHINOHE, 2006).

Segundo Edwards (2002), Eisen (2002), Araya (2004), Castro (2005),
Erkek et al. (2007) e Carrion et al. (2008) a doenca pode apresentar periodos da
remissdo e de exacerbacdo que normalmente coincide com situacdes de
perturbacdo emocional, estafa, ansiedade ou qualquer outra forma de tensao
mental, sendo por isso, o fator psicolégico, considerado como o principal agente
predisponente. Apesar de autores como Araya (2004) e Castro (2005) assegurarem
que o LP esta relacionado com a tensdo emocional, esta afirmacdo ndo tem base

cientifica.

Neste contexto, Venturini (2006) sugere que durante varias décadas
foram acumuladas evidéncias que suportam a teoria de que o estresse psicoldgico e
alteracdes psiquiatricas levam a uma liberacdo de catecolaminas, que causam
importantes efeitos sobre o nosso organismo, favorecendo o desenvolvimento das

lesdes, com o potencial de agravamento das mesmas.

Segundo alguns autores o LPO apresenta provavelmente uma origem
multifatorial (BECKER, 2006; CARRION, 2008) podendo ser induzido além do
estresse e da ansiedade por drogas (anti-hipertensivos e antiinflamatorios néo
hormonais) ou materiais odontoldgicos (rea¢do alérgica por contato ao amalgama),
candidiase oral, doencas sistémicas tais como hepatite C, diabetes, tabagismo,
traumatismo por tratamento periodontal, exposicéo crénica a luz do sol, ma higiene
bucal e radioterapia, mas frequentemente € de natureza idiopatica (SUGERMAN,
1999; EDWARDS, 2002; EISEN, 2002; ARAYA, 2004; MEYER, 2005; BURKHART,
2006; ERKEK, 2007; TORTI, 2007).

Alguns estudos atuais como os de Lodi et al. (2005) e Meyer et al. (2005)
tém apresentado dentre um amplo leque de fatores que podem desencadear a
reacdo de ativacdo das células T, que véo resultar no aparecimento de lesdes de
LP, varios fatores exdgenos, como o Helicobacter pylori, e varios agentes infectantes
como o Herpes virus, HIV, Papiloma virus humano (HPV), virus da hepatite B (HCB),

mas que nao tiveram 0 seu envolvimento completamente provado no
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desenvolvimento das lesdes de LPO. Estudos mostram que a proporgdo de
pacientes infectados com o virus da hepatite C, é alta no grupo de pacientes com
LPO (CARROZO, 2003; FRIEDRIC, 2003; BASCONES-ILUNDAIN, 2006; SCULLY,
2008).

A etiopatogenia é complexa evidenciando também interagdo com
aspectos genéticos, ambientais e comportamentais (CASTRO, 2005; LOEB, 2005;
VENTURINI, 2006; CARRION, 2008).

2.4 IMUNOPATOGENESE

O evento inicial na formacdo da lesdo de LPO e os fatores que
determinam a susceptibilidade para a doenca sdo desconhecidos (SUGERMAN,
2002; LODI, 2005; RABANAL, 2007).

Sugerman et al (2002), Lodi et al. (2005) e Rabanal (2007) demonstraram
que ha uma grande quantidade de provas que apdiam para a desregulacdo do
sistema imunolégico na patogénese do LPO, (especificamente envolvendo a

resposta imunologica celular).

Vérios estudos demonstraram que existem dois mecanismos que podem
estar envolvidos na patogénese do LPO: os mecanismos antigeno-especifico e o
nao-especifico (SUGERMAN, 2002; RABANAL, 2007, SOUZA e ROSA, 2008).

Segundo Sugerman et al. (2002), Rabanal (2007) e Souza & Rosa em
2008 o mecanismo antigeno-especifico, considerado o mais importante, inclui a
apresentacdo do antigeno pelos ceratindcitos e pelos ceratindcitos antigenos-
especificos destruidos pelas células T citotoxicas CD8". J& o mecanismo n&o-
especifico inclui a desgranulacdo dos mastocitos e a ativacdo da matriz

metaloproteinase (MMP) nas lesdes de LPO.

Os fatos essenciais para 0 aparecimento da doenca sdo constituidos por
dois fendbmenos fundamentais, a degeneracao vacuolizante do revestimento epitelial
e a presenca do infiltrado inflamatério intenso disposto em faixa (WOLLENBERG,
2001; SILVA, 2004; BASCONES-ILUNDAIN, 2006; ESCUDIER, 2007; RABANAL,
2007).

E conhecido que a mucosa oral é um local de imunidade privilegiada,

semelhantes a mucosa dos olhos, testiculo e placenta, por causa da mediacdo da
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Faz ligante (CD95 L) expressada pelas células do estroma, que desencadeia a
apoptose das células do infiltrado inflamatorio, expressando o Faz (CD95), esse é o
principal mecanismo para minimizar os potenciais efeitos prejudiciais do infiltrado
inflamatorio sobre esses 0rgaos, mas a quebra desta imunidade por algum motivo
pode acabar resultando no aparecimento do LPO ou de outras doengas auto-imunes
(SUGERMAN, 2002).

O infiltrado inflamatério linfocitico no LPO €& composto quase que
exclusivamente por células T CD8" que quando ativadas desencadeiam a apoptose
dos ceratindcitos e por macréfagos (WOLLENBERG, 2001; MATTSSON, 2002;
SUGERMAN, 2002; LODI, 2005; RABANAL, 2007).

A apoptose é um fendmeno celular fisiologico de grande importancia,
desencadeado por proteases especificas e endonucleases, pelo qual as células que
morrem s&8o partes ativas no processo de sua propria eliminacdo. A esse evento,
denomina-se morte programada, que tem a missdo de eliminar células danificadas
ou desnecessarias, sem impacto sobre as células circundantes. Portanto, a
apoptose € um importante evento dentro dos fendbmenos que ocorrem no ciclo
celular. Ela ocorre em trés fases: na fase inicial as células perdem contato com as
células que a rodeiam. Tem lugar a formacdo de protuberancias na membrana
plasmatica e a cromatina se condensa e fragmenta, permanecendo o invélucro
nuclear. O volume citoplasmatico diminui com a perda de agua e pela condensacao
das proteinas. Na segunda fase a membrana plasméatica se fragmenta, aparecendo
0S corpos apoptoéticos que contém no seu interior material nuclear e citoplasmatico.
Finalmente, na terceira fase ocorre a fagocitose dos corpos apoptéticos pelos
macrofagos e pela degradacéao (LODI, 2005; BASCONES-ILUNDAIN, 2006) (Figura
1).
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Figura 1 - Fases do mecanismo de apoptose celular adaptado (Diaz & cols. 1999).

Segundo Lodi et al. em (2005), o aspecto clinico das lesdes de LPO
apresenta uma clara demarcacéo entre o tecido lesional e o nao-lesional, o que é
perfeitamente explicado pela expressdo do antigeno por ceratindcitos apenas no
local da leséo, ou seja, a distribuicdo clinica do Liquen Plano é determinada pela
localizacdo dos antigenos. Assim, podemos dizer que o evento inicial para o
desenvolvimento do LPO pode ser pela expressédo antigénica dos ceratinGcitos ou
pela indugéo, no futuro local da lesdo, por drogas sistémicas, alergenos de contato
de materiais restauradores odontolégicos ou dentifricios (reacdo de
hipersensibilidade de contato), trauma mecanico crbnico, infec¢cdo bacteriana e viral
ou ainda algum outro agente néo identificado (Figura 2 — A). Entéo, a expresséo dos
antigenos dos ceratindcitos e a producdo de quimiocinas sdo os eventos iniciais na
formacdo do LPO, seguida pela apoptose dos ceratindcitos desencadeada pelas

células T citotoxicas CD8" antigeno-especifico.
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Estudo recente de Scully (2008) evidenciou que as citocinas secretadas
pelos ceratindcitos (quimiocinas) atraem os linfocitos e outras células para o

desenvolvimento do LPO (Figura 2 - B).

A patogénese do LPO pode ter o envolvimento de um ou dois antigenos
diferentes. Esses antigenos sdo apresentados pelo complexo de
histocompatibilidade maior MHC-classe Il e MHC-classe | as células T CD4" e CD8"
respectivamente, e esta apresentacdo para as células T, possivelmente, seja
necessaria para gerar uma célula T citotoxica CD8" ativada (EISEN, 2002; LODI,
2005). (Figura2 —C e D)

Basal

Células Ceratindcito

Apresentando

o APOPTOSE
antigeno

Thi +
CD4* CD8

CélulaT Célula T

Figura 2 - Esquema da imunopatogénese do LPO adaptada (LODI, 2005). As células e os
ceratindcitos da camada basal sdo ativados por antigenos (A). Estas células ativadas secretam
guimiocinas que vao atrair os linfécitos para desenvolver a lesdo de LPO (B). Células apresentadas
aos antigenos associadas ao MHC cl Il e a coexpressédo de CD40, CD80 e IL-12 véao ativar as células
CD4" (C). Os ceratinécitos da camada basal ativados, associados com MHC cl | véo ativar as células
CD8" (D). As células T auxiliares Thl CD4" ativadas secretam IL-2 e INF-y que se liga a receptores
especificos da célula T CD8" (E). As células T antigeno especifico CD8" citotoxica expressa CD95
(FasL) ou secreta Granzime B ou TNF-a (F), desencadeiam a apoptose dos ceratindcitos da camada
basal

Autores como Reitamo (2001), Gupta (2002), Rozycki et al. (2002),
Sugerman et al. (2002), Lodi et al. (2005), Scully (2008) e Johnson (2008) relatam
em seus estudos que no LPO a maioria das células T intra-epiteliais e adjacentes
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aos ceratinocitos basais danificados é o linfécito T CD8" clone citotoxico, que
guando ativado desencadeia a apoptose desses ceratindcitos. JA& a maioria dos

linfocitos da lamina prépria € o CD4" com a maioria de clone n&o citotdxico.

Na lesdo de LPO ha um aumento do numero de células de Langerhans
(CL) que regulam a expressdo do complexo de histocompatibilidade maior MHC-
classe Il. As células T CD4" podem ser ativadas, pelo menos em parte, por um
antigeno associado com MHC-classe Il das células de Langerhans ou pelos
ceratindcitos no desenvolvimento do LPO. As células ativadas pelo antigeno MHC-
classe Il secretam a Interleucina 12 (IL-12), que também pode ser secretada pelas
células de langerhans e ceratinécitos, e CD40 e CD80 em altos niveis no LPO, o que
pode promover uma resposta da célula T CD4" auxiliar 1 (Th1l) com a secrec¢éo de
IL-2 e interferon gama (INF-gama) e € esta caracteristica que torna o LPO uma
doenca cronica (EISEN, 2002; LODI, 2005) (Figura. 2 - E)

As citocinas IL-2 e INF-gama, secretadas pela célula T CD4" auxiliar 1
(Thl), ou os ceratindcitos ativados pelo complexo de histocompatibilidade maior
MHC-classe |, vao ativar as células T citotxicas CD8", que por sua vez vao secretar
Granzime B, TNF-a e a coexpressao de CD95 (FasL) que véao se ligar aos
ceratindcitos através de receptores especificos desencadeando a apoptose (EISEN,
2002; LODI, 2005). (Figura 2 - F)

Os estudos realizados por Sugerman et al (2002) sugerem que um dos
mecanismos nao-especificos para o desencadeamento do LPO é a desgranulacao
dos mastoécitos que quando comparado com a mucosa bucal sadia, ocorre numa
proporcao de 60% e 20%, respectivamente. Este processo libera varios mediadores
pro-inflamatoérios tais como a quimase, triptase e fator de necrose tumoral (TNF-a)
nas areas de LPO, fazendo com que estes mediadores pro-inflamatorios regulem a
expressao da molécula de adesdo das células endoteliais, necessarias para que o0s
linfécitos T se fixem a superficie luminar dos vasos sanguineos para posterior
extravasamento. Todo este processo pode estar associado ao rompimento da
membrana basal epitelial no LPO, resultando no aparecimento de Ulceras e de areas
eritematosas (GUPTA, 2002; RABANAL, 2007; SCULLY, 2008).
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2.5 POTENCIAL DE MALIGNIZACAO

Vérios autores como Mattsson (2002), Souza (2005), Bascones-llundain
(2006) e Gonzales-Moles (2006) dizem que um consenso em torno da discusséo da

natureza pré-maligna do Liquen Plano oral ainda esté longe de acontecer.

Mattsson (2004), Souza et al. (2005) e Cerero-Lapiedra (2008) afirmam
ser pouco provavel que o LPO tenha a capacidade de se transformar em uma leséo
maligna, e que para eles, os casos onde o LPO se transformou em carcinoma
epiderméide seriam na verdade displasias liquendides diagnosticadas erroneamente
de LPO.

Souza et al (2005) relatam em trabalho retrospectivo em noventa e oito
casos de LPO, foram encontrados trinta e trés com fortes evidéncias de

transformacao maligna.

H& também a necessidade de se estabelecer critérios mais uniformes
para um diagndstico mais preciso da doenca e que quando estes critérios estiverem
disponiveis e bem definidos sera possivel realizar um estudo retrospectivo sobre a
natureza pré-maligna da doenca (CERERO-LAPIEDRA, 2008).

Eisen (2002), ap6s acompanhar 723 pacientes por um periodo médio de
4,5 anos, observou o desenvolvimento de carcinoma epidermdide em seis pacientes,

em locais diagnosticados previamente como LP erosivo.

O estudo realizado por Sousa et al (2005) demonstra que em um trabalho
de comparacao do LP com o carcinoma epidermdide, concordaram com Eisenberg &
Krutchkoff (1992) de que varias lesGes diagnosticadas como LP eram na verdade
displasias liquendides, lesbes estas eminentemente pré-malignas, e que seus
estudos nao foram suficientemente conclusivos para se estabelecer uma correlacéo

mais precisa entre o LPO e o carcinoma epidermaéide.

Os fatores que indicam para o risco de ocorrer transformacao maligna do
LPO podem ser conseqiéncia de alteracdes no mecanismo de controle do ciclo
celular, afetando varias areas da mucosa oral, diminuindo o indice de apoptose e 0
aumento da proliferacdo no epitélio, os quais servem para manter a arquitetura
epitelial e a presenca de forte inflamatério linfocitario que também inibe a apoptose e
aumenta a proliferacéo celular (EBRAHIMI, 2007; RABANAL, 2007).
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A transformacdo maligna do LPO, quando diagnosticada, seria bem
menor do que o esperado devido ao controle da proliferagéo celular exercida pela
proteina p-53, que é ativada pelas células epiteliais que preferencialmente suspende
o ciclo celular para a reparacdo do DNA (EBRAHIMI, 2007). Esta transformacéo
maligna seria favorecida pelo fracasso da atuacdo do sistema p-53. Assim, a
proliferacdo celular que ndo entra em apoptose e ndo é controlada pela p-53,
poderia determinar um acumulo de eventos mutagénicos acarretando o
aparecimento de um fenotipo maligno (GONZALES-MOLES, 2006).

Nos estudos feitos por Ebrahimi et al. (2007) tém sido possivel a deteccao
no RNA trés isoformas do p-53, na maioria das lesdes de LPO e no grupo controle
normal analisados. A funcdo destas isoformas, até o momento, ndo € conhecida,
mas estas mesmas isoformas foram encontradas em niveis aumentados em
amostras de carcinoma de células escamosas de cabeca e pescoco, o que poderia
indicar a relacéo do papel destas isoformas com o tumor. Portanto, para tornar clara
a funcdo destas novas isoformas nas lesdes de LPO, sdo necessarios reagentes

especificos para realizar estudos que possam elucidar esta questao.

Para Seoane et al. (2004) e Scully (2008) o potencial de malignizagc&o do
LPO é pequeno, e o risco de transformacdo maligna varia de 0,4% a 5% em um
periodo de observagcdo de 06 meses a 20 anos e que parece ser independente do

tipo clinico ou do tratamento utilizado.

Bascones-llundain et al. (2006), Ebrahimi et al. (2007) e Cerero-Lapiedra
(2008) dizem que seria possivel afirmar que os mecanismos moleculares que
controlam o crescimento, a proliferacdo, a maturacdo e a apoptose nas células
epiteliais atacadas, podem desempenhar importante papel no processo de
transformacdo maligna, porém dizem que mais estudos devem ser realizados para

se demonstrar taxativamente esta hipotese.

A possibilidade de cancerizacao das lesdes de LPO leva muitos autores a
instituir um regime de controle clinico rigoroso da doenca por longos periodos de
tempo, de pelo menos duas a trés vezes por ano (SOUZA, 2005; VELASQUEZ,
2006; CERERO-LAPIEDRA, 2008; SOUZA & ROSA, 2008).

A justificativa para se fazer revisdes periddicas dos pacientes com LPO,

nas pesquisas de Mattsson (2002) e Cerero-Lapiedra (2008), eles avaliam que o
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indice de desenvolvimento de cancer oral é baixo e ndo ha dados para demonstrar
gue um controle intenso desses pacientes, resulte em reducdo da morbidade e da
mortalidade para os casos de cancer oral nos pacientes com LPO. Assim, do ponto
de vista econdémico e pratico, ndo se justifica este controle rigoroso dos pacientes,

mas sim, um exame sempre rigoroso durante as visitas de rotina ao especialista.

A citologia quantitativa, poderia ser uma maneira coadjuvante para se
diagnosticar, de maneira ndo invasiva, as modificacdes celulares nas lesdes de LPO,
para tentar estabelecer uma possivel presenca de células neoplasicas. Porém,
estudos citologicos e histopatoldgicos deveriam ser realizados concomitantemente,
para se avaliar a eficicia desta técnica (SUGERMAN, 2002).

2.6 TRATAMENTO

Atualmente, o tratamento para o LPO pode ser feito utilizando medicagcdes
de uso topico ou sistémico e, apesar de um grande leque de modalidades
terapéuticas, todas elas sdo consideradas apenas paliativas, ndo existindo uma
propedéutica que obtenha uma resposta totalmente satisfatéria e definitiva,
prendendo-se principalmente ao alivio da sintomatologia dolorosa, através de uma
modulacdo da resposta imune (PEDRAZZA, 2004; DONOVAN, 2005; SOUZA &
ROSA, 2005).

Os estudos de Silva et al. (2004), Bascones-llundain et al. (2006) e Al-
Hashimi et al. (2007) consideram também como uma forma coadjuvante de
tratamento a psicoterapia, que se mostra bastante eficaz para determinados casos.
E importante ainda lembrar que quando o LPO ¢ assintomético nenhuma terapéutica

€ necessaria, apenas o acompanhamento clinico segundo Castro (2005).

A primeira escolha para o tratamento de LPO erosivo sado o0s
corticosteréides que podem ser de uso topico, intralesional ou sistémico
(EDWARDS, 2002; EISEN, 2002; GUPTA, 2002; OLIVIER, 2002; ROZYCKI, 2002;
ASSMAN, 2004; SILVA, 2004; CASTRO, 2005; LOEB, 2005; DONOVAN, 2005;
SAVAGE, 2005; LOZADA-NUR, 2006; BRUCE, 2007; ERKEK, 2007; ESCUDIER,
2007; TORTI, 2007), os mais utilizados sdo os corticosterdides tépicos, que podem
ser divididos em quatro niveis de poténcia: poténcia baixa (Hidrocortisona 1%), de
poténcia média (acetonido de triancinolona 0,1%), esterdides de alta poténcia

(dipropionato de betametasona 0,05%) e os esterdides superpotentes (propionato de
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clobetasol 0,05%), que sé&o eficazes em muitos pacientes (GARCIA-POLA
VALLEJO, 2008), mas quando falham, a dexametasona e a prednisolona podem ser
utilizadas por via oral para doentes com envolvimento oral difuso ou para aqueles
que tém dificuldade em aplicar medicacdo em varios locais (SCULLY, 2008;
GARCIA-POLA VALLEJO, 2008).

O grande inconveniente no uso dos corticosteréides de uso tépico é que
em tratamentos por longos periodos podem causar uma série de efeitos colaterais
como adelgacamento da mucosa, telangiectasias e infec¢cdes secundarias. Ja nos
de uso sistémico, podem causar supressao adrenal, aparecimento de candidiase
secundaria, hipertensdo arterial, osteoporose, nausea, atrofia da mucosa e da pele,
interfere na sintese do colageno, retencao de liquidos, aumentam a necessidade de
medicacdo anti-glicemiante para os diabéticos e convulsdes (EISEN, 2002; LOEB,
2005; DONOVAN, 2005; SAVAGE, 2005; LOZADA-NUR, 2006; BRUCE, 2007,
SCULLY, 2008; TORTI, 2007).

Outra medicacédo também utilizada no tratamento do LPO € a ciclosporina
topica ou como enxaguatorio bucal, mas, tem alto custo, baixa absorcédo, muitos
efeitos adversos e nao parece ser muito eficaz (SCULLY, 2008; GARCIA-POLA
VALLEJO, 2008). Retindicos topico ou sistémico como tretinoina e a isotretinoina
também sdo usados, mas causam mais efeitos colaterais e sdo menos eficazes que
os corticosterdides (EDWARDS, 2002; OLIVIER, 2002; CASTRO, 2005; DONOVAN,
2005; LOEB, 2005; AL-HASHIMI, 2007; ESCUDIER, 2007; SCULLY, 2008; TORTI,
2007; GARCIA-POLA VALLEJO, 2008), azatioprina que é um imunossupressor e
apresenta muitos efeitos colaterais (GARCIA-POLA VALLEJO, 2008), metotrexate
gue € um quimioterapico (Turan, 2008), griseofulvina, dapsone, a talidomida que tem
sido sugerida ter um mecanismo de acdo imunomodulatéria e antiinflamatoria,
incluindo a inibicdo do fator de necrose tumoral (TNF-a) o qual pode estar envolvido
na patogénese do LPO (PETROPOULOU, 2006; RABANAL, 2006), PUVA oral,
técnicas cirurgicas (laser Nd:Yag e CO,, crioterapia e excisdo) (GARCIA-POLA
VALLEJO, 2008; VAN DER HEM, 2008) e também varios autores relatam uma
melhora sensivel dos sintomas com uma boa higiene bucal, enxaguatoério bucais
antibacterianos e agentes antifiingicos (EDWARDS, 2002; EISEN, 2002; OLIVIER,
2002; ROZYCKI, 2002; BYRD, 2004; SILVA, 2004; TORTI, 2007; GARCIA-POLA
VALLEJO, 2008).
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Castro (2005) relata um caso clinico onde uma paciente com diagndstico
confirmado de LPO erosivo na mucosa labial superior direita medindo 1,5 x0,5cm e
na lingua, apresentava queixa de ardéncia moderada, que exarcebava no momento
de se alimentar. Relatou ainda que nos ultimos meses encontrava-se com Sérios
problemas de ordem familiar, que coincidiu com o aparecimento das lesdes. O
tratamento proposto foi com corticosterdide, que ndo obteve melhora dos sintomas,
entdo se optou pelo encaminhamento para a psicoterapia hipndética que apos duas

sessOes houve uma completa remisséao dos sintomas.

O LPO é uma doenca de evolugdo crénica e apresenta um largo espectro
de terapias que sao propostas para o0 seu tratamento, mas a aplicagao por um longo
periodo de tempo dessas medicacfes € limitada devido aos diversos tipos de efeitos
colaterais causados por eles (EISEN, 2002; KALIAKATSOU, 2002; BRUCE, 2007).

Existem formas de LPO erosivo, principalmente, que séo resistentes ao
tratamento com corticosterdide ou outros imunossupressores (VENTE, 1999;
SHICHINOHE, 2006; BRUCE, 2007), por isso ha a necessidade de se procurar
outras opcdes que sejam mais eficazes no controle da doenca e que tenham menos
efeitos colaterais (ASSMAN, 2004).

Foi sugerido por Al-Hashimi et al. (2007), que o0s pacientes evitem 0s
hébitos que podem ajudar na manutencdo do processo irritativo local como o alcool,
tabaco, arestas dentarias e fatores traumaticos que além de causarem danos a

mucosa oral, aumentam o risco para a transformacéao maligna.
2.7 TACROLIMO

O Tacrolimo € um potente macrolideo imunossupressor usado
primeiramente para prevenir a rejeicdo apos transplante de 6rgaos como rim, figado
e coracdo (VENTE, 1999; NARS, 2000; EDWARDS, 2002; GUPTA, 2002; OLIVIER,
2002; DONOVAN, 2005; LOEB, 2005; LOZADA-NUR, 2006).

Descoberto em 1984 e referido em varios trabalhos cientificos com a
designacdo de FK506 (NARS, 2000; BECKER, 2006), é usado também para o
tratamento de diversas doencas inflamatdrias da pele como a dermatite atopica e
pode ser usado no tratamento sistémico para psoriase, doenca de Behcet, pioderma

gangrenoso, reacdes liquendides e sindrome nefrotica (GUPTA, 2002;
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KALIAKATSOU, 2002; NARS, 2002; ROZYCKI, 2002; ASSMAN, 2004; EBERT,
2008).

Produzido pela primeira vez a partir da fermentacdo de uma cultura do
Streptomyces tsukabaensis, um fungo extraido do solo achado no Monte Tsukuba
no Japdo. O nome Tacrolimo foi derivado usando o “T” de Tsukuba (nome da
montanha onde a amostra do solo foi extraida), “acrol” de macrolideo e “imus” de
imunossupressor (FLEISCHER, 1999; NARS, 2000; GUPTA, 2002; BECKER, 2006).

Ele pertence a uma nova classe de medicamento imunomodulador topico
ndo corticosteréide, que pode revolucionar o tratamento de varias doencgas pela
diminuicdo da possibilidade de desenvolvimento de significativos efeitos adversos, é
conhecido por apresentar uma resposta mais rapida no controle dos sintomas do
que os tradicionais corticosterdides ou outros tratamentos (VENTE, 1999; LING,
2001; GUPTA, 2002; BYRD, 2004; BRUCE, 2007).

O mecanismo molecular de agéo antiinflamatoéria é similar & ciclosporina
que inibe a producao de Interleucina 2 pelos linfocitos T (GUPTA, 2002; OLIVIER,
2002; ROZYCKI, 2002; ASSMAN, 2004; BECKER, 2006; GARCIA-POLA VALLEJO,
2008), ou seja, ele age via inibicdo da calcineurina fosfatase (NARS, 2000;
BECKER, 2006), levando a inibicdo da transcricdo do gene nuclear das citocinas
Interleucina 2 (IL 2) e varias outras citocinas pré-inflamatdérias tais como as IL4 e IL5
(FUCHS, 2002). Consequentemente, a ativacdo e a diferenciacdo das células
inflamatorias tais como linfocitos T, eosindfilos e neutréfilos sédo suprimidos, e isso
pode explicar porque Tacrolimo foi também efetivo para os pacientes com pénfigo
cicatricial, jA que sao estas células que predominam nesta lesdo (EISEN, 2002;
GUPTA, 2002; ASSMAN, 2004; LOEB, 2005; LOZADA-NUR, 2006; SHICHINOHE,

2006; ERKEK, 2007).

A diferenca para com os corticoides € que ele ndo afeta a sintese do
coldgeno e ndo representa perigo no adelgagamento da pele ou mucosa bucal, dois
importantes efeitos colaterais que podem ocorrer durante o tempo de uso dos
corticosterdides (GUPTA, 2002; ASSMAN, 2004).

O tacrolimo é absorvido topicamente pela pele intacta na razao de 3.1, 4.9
e 6.8 ng/cm2 por hora, nas concentrages 0,03%, 0,1% e 0,3% respectivamente. E

também absorvido pela pele danificada em altos niveis, com penetracédo per cutanea
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de 40 ng/cm2 por hora. Quando o paciente esta em tratamento tépico, a pele ou a
mucosa absorvem uma quantidade decrescente do agente a medida que cicatrizam,
e esta propriedade auto-reguladora do tacrolimo é a sua maior vantagem ja que
pode resultar em poucos efeitos adversos no curso do tratamento (GUPTA, 2002;
LOEB, 2005; SHICHINOHE, 2006).

O tempo médio para se obter altos niveis de tacrolimo no sangue,
segundo Gupta (2002), esta entre 5 a 6 horas apos a aplicagdo em adultos e 2,5
horas em criancas, entretanto o seu acumulo tanto no local da aplicacdo quanto no

sangue nao é visto, depois de repetidas aplicacoes.

Quando aplicado topicamente, a absor¢cdo de tacrolimo é baixa. A
biodisponibilidade da droga varia de 5% a 67% (GUPTA, 2002), é de consenso geral
de que apesar da pobre absorcdo de tacrolimo tépico, a sua concentracdo no
sangue ainda é maior do que as outras drogas imunossupressoras administradas
sistemicamente (BRUCE, 2007), ap6s a sua aplicacdo em uma lesdo extensa, o
nivel da concentracdo sanguinea pode alcancar os niveis terapéuticos similares para
a prevencdo da rejeicdo de oOrgaos transplantados que varia de 5 a 20 ng/ml e
declina rapidamente assim que a lesédo vai cicatrizando (NARS, 2000; FUCHS,
2002).

Durante a administragéo tépica, o Tacrolimo € metabolizado pelo figado, e
é eliminado pela bile (GUPTA, 2002).

Embora a ciclosporina ndo seja quimicamente parecida com o Tacrolimo,
ambos sdo metabdlitos derivados de fungos e apresentam agdo imunossupressora
similar (NARS, 2000; EDWARDS, 2002).

Diferente da ciclosporina, o Tacrolimo penetra na epiderme ou na mucosa
e exerce acdo imunossupressiva ap0s 0 seu uso tépico e tem de 10 a 100 vezes
mais atividade in vitro (VENTE, 1999; NARS, 2000; DONOVAN, 2002; EISEN, 2002;
GUPTA, 2002; KALIAKATSOU, 2002). A ciclosporina na mucosa bucal tem se
mostrado eficiente, mas os resultados sao inconsistentes (GUPTA, 2002; ROZYCKI,
2002). A sua absorcao na aplicacao tépica € insuficiente por causa do seu alto peso
molecular (NARS, 2000; GUPTA, 2002), diferentemente do Tacrolimo (NARS, 2000;
FUCHS, 2004).
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Para conseguirmos entender como ocorre 0 mecanismo de agédo do
Tacrolimo ((Protopic®), temos antes que retornar a0 momento que ocorre a ativacéo

das células T CD8", como descrito anteriormente na imunopatogénese da doenca.

Segundo Reitamo (2001), Meyer et al. (2004) e Gupta (2002), a ativagcao
da célula T CD8+ se inicia quando uma proteina antigénica se une a uma célula T

CD8+ determinando a sua ativacao (Figura 3 — A).

Quando esta ativagdo ocorre, o nivel de ions célcio (Ca™) no citoplasma
dos linfécitos T aumenta (Figura 3 — B). Este aumento faz com que estes jons Ca*™"
se unam a calmodulina (Figura 3 — C), que por sua vez ativam a calcineurina
fosfatase (Figura 3 — D). A calcineurina vai agir sobre uma subunidade de fator
nuclear pré-existente de ativacdo das células T (NF-AT) causando a sua
desfosforilagdo (Figura 3 — E). E somente esta forma desfosforilada de NF-AT que
pode depois, atravessar do citoplasma para o nucleo (Figura 3 — F), o NF-AT forma
um complexo com outra subunidade nuclear de NF-AT. Este novo complexo tem a
capacidade de estimular a producdo de alguns genes tais como a Interleucina IL-2,
IL-3, IL-4, IL-5 e fator A de necrose tumoral. E neste momento que se inicia a
transcricdo do gene e uma reacdo imune acontece contra um antigeno estranho

através da ativacdo e maturagéo das células tronco (Gupta, 2002) (Figura 3).
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Figura 3 - Reacéo auto-imune de ativacdo de uma célula T CD8" adaptado (Gupta, 2002). Um
antigeno ativa a célula T CD8" (A). Aumento dos niveis de ions célcio no citoplasma (B), que ativa a
calmodulina (C), que por sua vez vai se ligar a calcineurina fosfatase (D). A calcineurina fosfatase
causa a desfosforilagdo do NF-ATp (E), que penetra dentro do nucleo da célula (F). O NF-ATp se
liga a outro NF-ATp dentro do nucleo formando um novo complexo (G), ocorrendo a transcrigédo do
gen (H).

A acdo imunomodulatéria do Tacrolimo ocorre porque a medicacdo vai
agir sobre o caminho do sinal de transducao e vai inibir a transcricdo do gen, o que
significa dizer que o Tacrolimo € uma droga que consegue penetrar nas células T se
unindo a imunofilina (Figura 4 — A e B), este complexo vai se ligar competitivamente
e blogueia a calmodulina (Figura 4 — C), o que causa um efeito inverso de néo
ativacdo da calcineurina fosfatase (Figura 4 — D) (por isso sdo comumente
denominadas de medicacéo inibidora da calcineurina), que por nao ter sido ativada
fica incapacitada de realizar a desfosforilacdo do complexo NF-AT (Figura 4 — E) e,
subsequentemente, inibe a entrada do NF-AT para dentro do nucleo suprimindo
assim a transcricdo do gen. No final deste processo vai ocorrer uma diminuicdo da
receptividade (sensibilidade) das células T para os antigenos (REITAMO, 2001,

GUPTA, 2002). (Figura 4)
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(Gupta AK et al., 2002)
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Figura 4 - Acao Imunomodulatéria do Tacrolimo adaptada (Gupta, 2002). O Tacrolimo tem a
capacidade de penetrar nas células T (A), se unindo a imunofilina (B), que por sua vez se liga a
calmodulina (C) que perde a capacidade de ativar a calcineurina fosfatase (D), ndo fazendo a
desfosforilacdo do NF-ATp.

NF ATp

O Tacrolimo atua também se unindo a receptores esteroides da superficie
das células inibindo a adesdo e a liberacdo de mediadores dos mastécitos e
basdfilos, diminui a molécula de adeséao intercelular | (ICAM) e a expressao da
selectina E lesional dos vasos sanguineos e desregulacéo da expressao do receptor
IL-8 e receptor | do fragmento cristalino da Ig-E (FceRI) das células de Langherans
(FLEISCHER, 1999; WOLLENBERG, 2001; GUPTA, 2002; RABANAL, 2007).

As células de Langherans sdo consideradas muito importantes na
fisiopatologia de diversas doencas inflamatérias, inclusive do Liquen Plano e
acredita-se que as caracteristicas de sua ativacdo sejam bastante parecidas com a
ativacdo das células T, em outras palavras, isso quer dizer que ha uma dependéncia
da calcineurina na ativacdo do FceRI das células de Langherans. O tacrolimo atua
causando uma desregulacdo da expressdo do FceRl com isso as células de
Langherans e outras células dendriticas como as CD1a" sdo seus importantes alvos
(WOLLENBERG, 2001; GUPTA, 2002; RABANAL, 2007).
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Nos estudos de Gupta (2002) foi demonstrado que a lesédo de LPO
apresenta aumento da expresséo da proteina p53 comparada com o tecido normal
(EBRAHIMI, 2007). O Tacrolimo causa um aumento do nivel de p53, que € um gen
envolvido no controle de células de crescimento estimulando a indugéo a apoptose e

com isso inibindo a proliferacdo excessiva de células.

O Tacrolimo tépico tem mostrado atuar diminuindo o nivel das citocinas
MRNA do IL-1 a, IL-1 B, proteina inflamatéria dos macréfagos 2 (MIP-2), que
resultam na proliferacdo de células linfonodais. O Tacrolimo inibe a transcricdo e a
liberacdo de citocinas, como por exemplo, a IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, GM-CSF, IFN-y,
TNF-a e adicionalmente, ele inibe a producédo de citocinas T auxiliares 1 (Thl) e
citocinas T auxiliares 2 (Th2) (FLEISCHER, 1999; GUPTA, 2002; SUGERMAN,
2002; RABANAL, 2007; SCULLY, 2008).

Aprovado pela Food and Drug Administration (FDA) em dezembro de
2000 como tratamento seguro para dermatite atopica e efetivo para o LPO erosivo
nas concentracdes que podem variar de 0,03%, 0,1% e 0,3% na forma topica por um
curto periodo de tempo ou por um longo periodo de maneira intermitente, tanto para
adultos quanto para criancas acima de dois anos de idade (LING, 2001; BECKER,
2006; LOZADA-NUR, 2006; DERMATONLINE, 2005; FDA, 2005; STANDER, 2005;
BIGBY, 2006; RABANAL, 2007). Em fevereiro de 2005 o FDA informou em uma
consulta de saude publica, novas diretrizes para a prescricdo do Tacrolimo
(Protopic®), devido a estudos realizados em animais, alguns relatos de casos de
seres humanos, do seu possivel potencial carcinogénico, enfatizando, porém, que
este risco ndo estava completamente estabelecido e que ndo era uma proibicao,
mas sim, uma recomenda¢do quanto ao seu uso, advertindo que estudos por um
longo periodo de tempo devem ser realizados (DERMATONLINE, 2005; FDA, 2005;
STANDER, 2005; RABANAL, 2007).

A Sociedade Brasileira de Dermatologia informou em maio de 2005, que o
principal motivo para que o FDA revisse o uso do Tacrolimo (Protopic®) era devido
ao risco de cancer, principalmente linfoma, relatado em alguns trabalhos, mas que
esta avaliagdo foi baseada em estudos clinicos com animais com altas doses da
medicacdo administradas por via oral. Essas doses levaram a uma concentracao

plasmatica trinta vezes maior do que as obtidas pelo seu uso topico.
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E de substancial importancia relatar que a Agéncia Européia para a
Evolugcdo dos Produtos Medicinais, ndo fez nenhuma mudanga na qualificacéo e
nem na aprovacao para estes agentes topicos e uma forca tarefa da Academia
Americana de Alergia, Asma e Imunologia ndo sustenta o aviso de perigo quanto a
associacdo do linfoma com altas doses na terapia sistémica e que 0S casos
relatados nao séo consistentes (DERMATONLINE, 2005; STANDER, 2005).

O tacrolimo é uma medicacao bem tolerada pelo paciente, ndo irritante e
age na reducédo da dor e clareando leséo apos duas semanas de uso, sendo que 0s
melhores resultados foram encontrados apos o 1° més de utilizacdo (EDWARDS,
2002; MORRISON, 2002; ROZYCKI, 2002; LOZADA-NUR, 2006).

Apesar de alguns autores como Nars (2000), Bigby (2006) e Lozada-Nur
(2006) relatarem uma possivel ocorréncia de cancer, especialmente linfoma, devido
ao uso de tacrolimo sistémico, até agora o que ha € uma pequena ou nenhuma
evidéncia de que estes efeitos colaterais possam se desenvolver. Varios estudos
demonstraram que os riscos de ocorrerem efeitos colaterais mais graves, como 0
cancer, com o uso do tacrolimo é semelhante aos riscos para as outras modalidades
convencionais de tratamento, como 0s corticosterdides, e que, também, nédo ha
evidéncias de ocorrer imunossupressdo sistémica com a sua utilizacdo topica
(STANDER, 2005).

Outros autores relatam respostas favoraveis ao uso topico de tacrolimo a
0,1% sendo administrado duas vezes ao dia por um periodo de quatro semanas,
como sendo efetivo em todos os pacientes e tendo ainda auséncia de recidivas por
periodos de 3 a 12 meses (GUPTA, 2002; OLIVIER, 2002; LOZADA-NUR, 2006).

No trabalho de Gupta (2002) e Loeb (2005) ndo ha relatos de interacao
medicamentosa entre tacrolimo e outras drogas, devido a minima absorcao

sistémica.

Os efeitos adversos no uso de Tacrolimo sdo suaves e transitorios,
citados por alguns pacientes como: queimacao, coceira ou ardéncia no local da
aplicacdo (FLEISCHER, 1999; NARS, 2000; LING, 2001; DONOVAN, 2005),
garganta seca pela manhd, sensacao de formigamento na boca apés a aplicacdo ou
quando se alimentava sensacdo de alteracdo do paladar, nausea fraca e

constipacdo, mas nada que néo pudesse ser suportado pelos pacientes durante o
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tratamento, sem que houvesse sua interrupcdo (NARS, 2000; FUCHS, 2002;
KALIAKATSOU, 2002; ASSMAN, 2004; DONOVAN, 2005; SOUZA & ROSA, 2005;
BECKER, 2006; LOZADA-NUR, 2006; SHICHINOHE, 2006) e também ha relatos
também de pigmentacdo da mucosa no local da aplicacdo que desapareceu com a

suspensao do uso da medicacao (SHEN, 2004).

A utilizacdo de tacrolimo em pacientes gravidas deve ser feita com muito
cuidado, segundo estudos de Gupta (2002), jA que ndo ha estudos sobre o seu
efeito nestas pacientes, sabe-se que ele atravessa a membrana placentaria e é
excretado pelo leite materno, por isso 0 seu uso sO deve ser feito em gravidas se o

potencial beneficio para a mae justificar o risco para o feto.

E descrito por Loeb (2005), que devido ao seu efeito imunossupressor
deve ser evitado 0 seu uso em pacientes que apresentam infec¢des cutaneas ativas.
Aumento do risco de ocorrer infeccdo por varicela-zoster e herpes simples foi
observado em doentes tratados com Tacrolimo. A exposi¢do aos raios ultravioletas

(tipo A e B) das zonas tratadas deve ser evitada.

Vente et al. (1999) utilizou Tacrolimo 0,1% para o tratamento de seis
pacientes com Liguen Plano erosivo de mucosa resistente aos tratamentos
convencionais. Havia trés pacientes com lesdes na cavidade bucal somente, dois
com LP exclusivamente na vulva e um paciente com LP tanto na vulva quanto na
boca. Todos os casos de LPO erosivo foram provados histologicamente. Apos
quatro semanas de uso do tacrolimo tépico 0,1% aplicado duas vezes ao dia com
um cotonete, a sua eficicia foi verificada em todos os pacientes, trés tiveram
resolucdo completa do LP erosivo de mucosa e os outros trés tiveram uma melhora
substancial e ap0s a continuacdo do tratamento evoluiram para uma importante
melhora ou desaparecimento completo da lesdo. Nenhum efeito colateral foi descrito
e trés a oito semanas apds o término do tratamento houve recidiva em cinco

pacientes.

Morrison et al (2002) realizou estudos onde ele descreve seis pacientes
que apresentavam Liquen Plano Oral (LPO) erosivo, com tempo de evolucdo da
doenca de 2 a 9 anos e que faziam tratamento convencional com potente
corticosteréide tépico (predinisona), ciclosporina (enxaguatério bucal) e retindicos

topicos, mas que nao obtiveram uma boa resposta clinica ao tratamento.
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Estes pacientes foram tratados com tacrolimo a 0,1% aplicados
manualmente 2 a 3 vezes ao dia durante trés meses e instruidos a néo lavar a boca
e nem se alimentar por uma hora apos a aplicacdo e também deveriam evitar
exposicao excessiva ao sol. Foi utilizada uma tabela de classificacdo da severidade
da doencga, que antes do tratamento era de 3.8 e depois foi de 1.7, com todos o0s
pacientes tendo tido uma melhora substancial.

Rozycki et al. (2002) fizeram um trabalho onde estudou 13 pacientes com
LPO sintomatico com o objetivo de determinar a efetividade do Tacrolimo tépico
como terapia para o LPO sintomético. Os pacientes fizeram tratamento prévio com
corticosterodides (tdpico, sistémico e intra lesional), hidroxicloroquina, isotretinoina e
griseofulvina, mas ndo obtiveram resultados animadores. Ele utilizou tacrolimo tépico
em varias concentracbes e diferentes quantidades de aplicacdo ao dia (2 e 3
vezes/dia — 0,03%, 0,1% e 0,3%; 4 vezes/dia — 0,1%) encontrando o relato de
diminuicdo da sintomatologia por onze pacientes e dois pacientes ndo responderam

ao tratamento.

Alguns pacientes tiveram efeitos colaterais leves como queimacdo e
garganta seca pela manha e ocorreu recidivas ap0s o término do tratamento, o que
levou o autor a conclusdo de que o Tacrolimo foi bastante eficaz no controle dos
sintomas naqueles casos nao responsivos aos tratamentos convencionais, mas que

devido a amostra ndo pode se falar em cura definitiva (OLIVIER, 2002).

Outro trabalho que teve como objetivo provar a eficacia e a seguranca do
uso do Tacrolimo tépico foi o realizado por Kaliaktsou et al. em 2002, onde o
farmaco foi manipulado em uma concentracdo de 0,1%. Uma pequena quantidade
era fabricada a cada 3 a 4 semanas por nao se saber a meia-vida da medicacdo. Os
critérios de inclusdo ao trabalho eram os pacientes com bidpsia prévia de LPO
erosivo refratario ou dependente a terapia com corticbides ou outros
imunossupressores. Apos a selecdo de uma amostra com 19 pacientes, ja na
primeira semana de tratamento, houve uma melhora estatisticamente significativa
dos sintomas da doenca e apés as 8 semanas de tratamento ocorreu uma
diminuicdo em média de 73,3% da area da ulceragéo, citando ainda a ocorréncia de
efeitos colaterais em 35% dos individuos do estudo e que recidivas foram relatadas

num periodo de 2 a 15 semanas apos o término do tratamento em 13 pacientes.
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Os estudos desenvolvidos por Kaliaktsou et al. (2002) e Chainani-WU et
al. (2006) utilizaram uma Escala Andloga Visual (EAV) para descrever a severidade
da dor, o Questionario de Dor de McGill para se avaliar a qualidade da dor e o
Questionario do Perfil de Impacto de Saude Bucal (OHIP 14) para medir o impacto
negativo da doenca sobre o bem estar geral da pessoa de uma maneira fiel segura e

precisa.

Os resultados mostraram que o Tacrolimo a 0,1% é um tratamento seguro
e eficaz para o tratamento do LPO erosivo resistente a terapia com corticoides ou
outros imunossupressores, apesar da ocorréncia de recidiva apés o término do
tratamento (KALIAKATSOU, 2002).

No intuito de se conseguir valorar de alguma maneira a evolucédo da
doenca, diversos estudos realizados para desenvolver um sistema para quantificar a
severidade e a progressdo da doenca, para torna-la menos subjetiva foram
desenvolvidos (PIBOONNIYOM, 2005; CHAINANI-WU, 2006; ESCUDIER, 2007).

Estudos a respeito da eficacia e da seguranca na utilizacdo topica de
Tacrolimus em lesbes de LPO erosivo por um longo periodo de tempo foram
realizados por Hodgson et al. em 2003. Os autores trataram 50 pacientes com LPO
erosivo resistente ao tratamento com corticosteréides topicos, utilizando Tacrolimo
0,1% aplicados duas vezes ao dia sobre as lesfes sintomaticas da mucosa. A
medicacédo foi aplicada por um periodo de tempo médio de 19,8 meses, que variou
de dois a trinta e nove meses neste grupo de pacientes. Os resultados obtidos foram
de 90% dos pacientes tiveram completa resolucdo das Ulceras e erosdes, 80%
obtiveram resolucéo parcial e 6% néo relatou nenhum beneficio clinico. Os pacientes
foram submetidos a exames sangue completo com avaliacdo da bioquimica renal,
uréia, eletrolitos, controle da pressao arterial, glicemia e controle da pressao arterial
antes, durante e depois do término do tratamento. Nao foram encontradas aumento

da frequéncia e da gravidade de infeccao local ou sistémica neste estudo.

Byrd et al. em 2004 realizaram um estudo onde foram acompanhados 37
pacientes com diagnostico histopatologico de LPO ou evidéncia clinica de lesGes
erosivas ou eritematosas reticuladas, sintomas de dor, com irritacdo ou ambos. Foi

prescrito e usado Tacrolimo topico.
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A medicacgéo foi aplicada por um periodo em média de um ano e trés
meses. Tacrolimo foi eficaz e seguro em 89% dos pacientes com melhora dos
sintomas e 84% relataram um clareamento das lesdes. Efeitos colaterais foram
notados em um terco dos pacientes como: irritacdo e queimacao, mas apenas cinco

suspenderam o seu uso, durante os doze meses de uso da medicagao.

Shichinohe et al. (2006) relatam o caso de dois pacientes que
apresentavam LPO erosivo que obtiveram uma resposta pobre ao tratamento com
corticosteroides. Iniciou-se entédo o uso de Tacrolimo 0,1% duas vezes ao dia por um
periodo de seis meses, tendo tido uma importante melhora do quadro clinico ja entre
as quarta e quinta semanas de uso. Nao foram relatados efeitos colaterais e nem

recidiva durante o tratamento.

Nos estudos realizados por Shichinohe (2006) e Bruce (2007), o tacrolimo
nao pode ainda ser considerado como um tratamento definitivo para o LPO erosivo
porque ha relatos de recidivas ap0s a descontinuagdo do tratamento.

Lozada-Nur e Sroussi (2006) trataram dez pacientes onde sete tinham
LPO e trés lesbes liquendides oral (LLO) que foram diagnosticadas pelos achados
clinicos e por biopsia de uma area clinicamente representativa. A presenca de dor
e/ou edema foram requisitos para participar do trabalho. Todos os pacientes foram
instruidos para realizar uma boa higiene bucal e receberam previamente ao estudo,
tratamento com fluconazol 100mg. Todas as medicacdes para o tratamento do LPO
e LLO foram suspensas por um periodo de uma semana antes do inicio do trabalho.
Foi administrado Tacrolimo a 0,1% trés vezes ao dia e apdés duas semanas de
tratamento todos os pacientes responderam bem quanto aos sinais clinicos da

doenca e de dor.

Efeitos colaterais foram pequenos e transitorios. Pacientes onde outras
formas de tratamento falharam por apresentarem infecgéo por candida durante o uso
de corticosterdide, podem utilizar Tacrolimo 0,1% com resultados encorajadores,
representando assim uma alternativa clara ao uso de corticosteréides no tratamento
de LPO e LLO (LOZADA-NUR, 2006).

Nesse mesmo trabalho foi incluido um paciente com Hepatite-C positivo
apresentando LPO erosivo no labio inferior resistente ao tratamento com

corticosteroides, foi tratado com Tacrolimo 0,1% e obteve uma rapida melhora dos
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sintomas e continuou livre da doenca por um periodo de acompanhamento de um
ano apos cessar o uso da medicagdo, o que nos evidencia a eficacia e a seguranca
na utilizacdo de tacrolimo 0,1% (LOZADA-NUR, 2006).

Chaudhry et al. (2007) escreveram um editorial para o Journal of
European Academy of Dermatology and Venereology (JEADV) onde eles ao lerem o
trabalho realizado Schichinohe em 2006, concordaram com o autor, sobre a eficacia
do uso do Tacrolimo no tratamento do LPO, entretanto, enfatizam que os efeitos
colaterais no tratamento por longos periodos de tempo continuam ainda
desconhecidos. Vérios estudos tém reportado o uso eficaz e seguro dos inibidores
da calcineurina no tratamento do LPO, ndo se esquecendo de fazer um

monitoramento de perto do paciente durante a sua aplicagao.

Tavassol et al. (2008) realizou um trabalho onde examinou a expressao
da Proteina Heat-shock 70 (HSP - 70) em bidpsias de 11 LPO antes e depois do
tratamento com Tacrolimus 0,1% topico. Segundo alguns autores, 0 aumento desta
proteina poderia estar relacionada com a patogénese da doenca. Os resultados
mostraram que houve um moderado aumento da expressdo do HSP apds o
tratamento com Tacrolimo, o que nao foi estatisticamente significativo, em contraste
com trabalho de diversos outros autores. A conclusdo de seu estudo foi de que o
Tacrolimo ndo aumenta a expressao do HSP-70, que o envolvimento do HSP-70 na
patogénese do LPO continua ainda pouco clara e que a expressao desta proteina no
LPO poderia ser resultado da inflamacdo local, sem papel significativo na

patogénese da doenca.

Em um recente trabalho de pesquisa Radfar et al em 2008, chegaram a
conclusdo em um estudo de comparacao entre o clobetasol 0,05% e o Tacrolimo
0,1% no tratamento de LPO por um periodo de seis semanas, que as duas
medicacbes ndo apresentaram diferenca nos resultados, e concluem dizendo que
até a presente data, existem provas que indicam a eficiéncia do tacrolimo no
tratamento do LPO. Por outro lado, no mesmo ano, CORROCHER et al. fizeram o
mesmo estudo de comparacdo entre o Tacrolimo 0,1% e o clobetasol 0,05% e
concluiu que o Tacrolimo era mais eficiente do que o clobetasol na diminuigcdo dos
sintomas da doenca, porém ele ressalta a necessidade de realizar mais estudos,

para confirmar a sua efetividade, antes de usa-lo na pratica diaria.
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No presente trabalho, faremos uma avaliacdo do uso do Tacrolimo 0,1%
(Protopic®) no tratamento do LPO recalcitrante aos tratamentos com
corticosterodides, sobre os aspectos clinicos, da sintomatologia dolorosa, bem como

das caracteristicas histopatoldgicas apds o periodo de tratamento.



49

3 PROPOSICAO

O estudo se propde a:

a) Avaliar a eficacia do Tacrolimo 0,1% (Protopic®) no tratamento do LPO
em pacientes tratados anteriormente com corticosterdides que nao responderam

satisfatoriamente a essa medicacao.

b) Avaliar a acdo do Tacrolimo 0,1% (Protopic®) sobre os aspectos

clinicos da doenca e a sintomatologia dolorosa.

c) Avaliar da acdo do Tacrolimo 0,1% (Protopic®) na regressdo dos
aspectos arquiteturais caracteristicos do LPO.
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MATERIAIS E METODOS

O protocolo desta pesquisa foi submetido a avaliacdo e aprovacéo pelo
Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Juiz de Fora (UFJF). Apds
aprovado pelo referido Comité, todos os pacientes da amostra foram esclarecidos
sobre os procedimentos a serem realizados, e, quando de acordo com oS mesmos,
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). S6 entéo, foi

dado inicio a realizacéo desta pesquisa.

Neste estudo foram biopsiados 26 pacientes provenientes do ambulatério
do Servigco de Cirurgia Maxilofacial do Hospital Universitario e do ambulatério do
Servico Assistencial de Apoio ao Diagnéstico de Neoplasias (SAAD neo) da
Faculdade de Odontologia da Universidade Federal de Juiz de Fora (UFJF), que
apresentavam les@es leuco eritroplasica em cavidade bucal sugestivas de LPO com
gueixa de sintomatologia dolorosa. Pacientes que nao apresentavam esse peffil

foram excluidos do trabalho.

Foram selecionados 15 pacientes (n = 15), 11 do sexo feminino e 4 do
sexo masculino (Tabela 1), com idade variando de 17 a 78 anos com média de 55
anos de idade (Tabela 2), que tiveram confirmacgé&o histopatoldgica de LPO.

Todos os pacientes foram tratados, previamente a confirmacao
histopatolégica do LPO, com prednisolona 20mg por trinta dias e nao tiveram

melhora dos sinais e sintomas da doenca.

Tabela 1 - Distribuicdo por género.

Género Freqiiéncia %
F 11 73,3
M 4 26,7
Total 15 100,0

Tabela 2 - Distribuicdo por idade.
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N Minima Maxima Maédia Desvio Padrao

Idade 15 17 78 55,00 15,852

As bidpsias iniciais foram realizadas em ambiente hospitalar seguindo
todas as normas universais de biosseguranca, sob anestesia local com Cloridrato de
Prilocaina com Felipressina a 0,03 Ul/ml (Citocaina®), utilizando-se cabo de bisturi

n°. 3 com uma lamina n°. 15.

O local de coleta do espécime foi sempre na area periférica da leséao
envolvendo as estrias de Wickham, com uma incisdo em forma de elipse, medindo
em torno de 10 mm no seu maior eixo, 5 mm no menor e 5 mm de profundidade. A
ferida cirargica foi suturada com fio reabsorvivel Vicryl® 3.0. O material colhido foi
acondicionado em um frasco contendo formol 10% tamponado e encaminhado para
analise histopatologica, a fim de confirmar o diagnéstico clinico preliminar de Liquen
Plano (LP).

As amostras obtidas foram processadas em um laboratério de patologia,
foram incluidas em parafina a 59 C°, cortadas com a espessura de 3y em um
micrétomo e coradas com hematoxilina e eosina. A seguir as laminas foram
examinadas em toda sua extensdo utilizando-se microscépio Karl Zeiss, em
aumentos de 20X e 40X. A partir da analise histopatolégica foram capturadas
imagens de areas significativas de cada amostra através de sistema de captura de

imagem semi-automatico AxioVision.

Para se chegar ao diagnostico conclusivo de LP deveriam ser observadas
em cada amostra biopsiada as seguintes caracteristicas: ortoceratose e/ou
paraceratose, cristas epiteliais em forma de “dentes de serra”, destruicdo da camada
basal (degeneracdo hidropica), presenca de infiltrado inflamatorio intenso disposto
em faixa e ceratindcitos em degeneracdo no epitélio e areas do tecido conjuntivo

(Corpos de Coldides, Hialino ou de Civatte).

Os pacientes preencheram um formulario para a coleta de dados e
anamnese constando de: nome, idade, sexo, raca, estado civil, profissdo, endereco,
identidade, telefone, queixa principal, histéria da doenca atual, histéria médica
pregressa, historia oral atual, histéria familiar de satde e histérico social (Anexo C).
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Foi realizado exame fisico intra-bucal para verificar a condicdo dentaria,
de higiene, o aspecto, tamanho e cor da lesdo, sintomatologia relacionada a area
afetada, aléem de um exame extra-bucal para verificar a presenca da doenca em

outras regides e palpacéo da cadeia linfatica da cabeca e do pescoco.

Os pacientes fizeram uma auto-avaliacdo psicolégica para se verificar o
nivel de estresse e preencheram uma Escala Visual de Dor utilizada no Centro

Cirargico do Hospital Universitario da UFJF (Figura 5) antes do inicio do estudo.

=
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DOR LEVE DOR MODERADA |  DOR INTENSA

Figura 5 - Escala Visual de Dor utilizada no centro cirdrgico do Hospital Universitario da UFJF.

Todos o0s pacientes ja haviam realizado tratamento prévio com
predinisona 20 mg duas vezes ao dia, por pelo menos trinta dias, ndo obtendo uma
resposta clinica satisfatoria ou apresentando recidiva da lesdo apos a

descontinuacdo do uso do medicamento.

As medicagbes usadas para o tratamento do LPO foram suspensas 1

semana antes de iniciar o tratamento por nos instituido.

Cada paciente, entéo, iniciou o tratamento proposto por este estudo com
o Tacrolimo a 0,1% (Protopic®) (Figura 6) por um periodo de dois meses, fazendo o
uso topico da pomada duas vezes ao dia. Foram instruidos a secarem o local da
aplicacdo com uma gaze seca estéril, a aplicar uma fina camada sobre a lesdo
utilizando um cotonete e a ndo se alimentarem por um periodo de uma hora apos a

aplicacao.
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Figura 6 - Apresentacao comercial do Tacrolimo 0,1%.

Durante o periodo de tratamento, os pacientes foram reavaliados
semanalmente, observando-se o aspecto clinico da lesédo, os sintomas subjetivos

relativos a doenca e a ocorréncia de efeitos colaterais.

Apéds o término do prazo de tratamento todos os pacientes preencheram
novamente a Escala Visual de Dor para avaliarmos qual o grau da severidade da dor
ao final do tratamento. Foram, entdo, submetidos a uma segunda biépsia, seguindo
as mesmas rotinas de coleta, processamento e diagnéstico da bidpsia inicial, para
avaliar a acdo do medicamento em relagdo a regressdo dos aspectos
histopatolégicos caracteristicos do LPO e se a sintomatologia dolorosa e o aspecto

clinico final eram condizentes com a avaliacdo do paciente.

O sitio de coleta desta bidpsia foi ao lado do local onde foi feita a primeira

coleta seguindo como referéncia a cicatriz da primeira cirurgia.

As amostras finais foram processadas novamente no mesmo Laboratorio

de Patologia e encaminhadas ao mesmo profissional para analise.

Com o intuito de se conseguir quantificar o potencial de acdo do
Tacrolimo em relagdo a regressdo das caracteristicas histopatologicas da doenca,
realizou-se uma analise semi-quantitativa para avaliar esse grau de regressdo. Essa
analise foi feita utilizando-se um escore de 0 a 3, classificando cada um dos
segmentos escolhidos, como demonstrado no quadro abaixo (Quadro 3). Essa

analise semi-quantitativa foi realizada por dois observadores diferentes.
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Regressao dos Aspectos Arquiteturais (RAA) Escore
Regressao ausente @
Regressao leve 1
Regressao moderada 2
Regressao acentuada 3

Quadro 1 - Escore de Regresséo dos Aspectos Arquiteturais (RAA).

As varidveis qualitativas foram representadas por frequéncias relativas

(%) e as quantitativas por médias e desvio padrao.

A avaliacao estatistica para dados qualitativos foi o Teste de Mc Neman e

para os dados quantitativos, o Teste T — pareado (ou Wilcoxon caso as variaveis nao

satisfacam as condi¢des de normalidade).
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4 RESULTADOS

O sitio de localizacdo mais frequente foi na mucosa jugal com 13
pacientes, sendo que desses 3 apresentavam também na lingua e 1 também no
labio. Apenas 2 pacientes apresentavam lesbes de LPO somente na lingua (Tabela
3).

Tabela 3 - Sitios de Localizacao.

Freqiiéncia %
Lingua 2 13,3
Mucosa Jugal 9 60,0
Mucosa Jugal e Labio 1 6,7
Mucosa Jugal e Lingua 3 20,0
Total 15 100,0

Todos o0s pacientes apresentavam os sintomas da doenca com pelo
menos 1 ano de evolugdo. A queixa principal mais freqiente era de ardéncia no local
da lesdo em 10 pacientes, sendo que 3 pacientes apresentavam concomitantemente
gueixa de ardéncia e de dor, 2 pacientes relatavam além de ardéncia também
gueimacéo e apenas 1 paciente sentia ardéncia, queimacao e dor ao mesmo tempo.
Ja 3 pacientes queixavam-se somente de dor e 2 somente de queimacao na area
afetada (Tabela 4).



Tabela 4 — Queixa principal.
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Queixa principal Freqiiéncia %
Ardéncia 4 26,7
Ardéncia e Dor 3 20,0
Ardéncia e Queimacao 2 13,3
gr(')dréncia, Queimacao e 1 6,7
Dor 3 20,0
Queimagao 2 13,3
Total 15 100,0

A doenca sistémica predominante nos individuos do estudo foi a

hipertensdo arterial com 6 pacientes, 1 paciente relatou ter hipertensdo arterial,

reumatismo e diabetes, 1 paciente relatou ter reumatismo e 1 paciente relatou ter

cefaléia cronica e ja ter tido um carcinoma de labio inferior. Os outros 6 pacientes

nao relataram apresentar alguma doenca sistémica (Grafico 1).

Doencgas Sistémicas

6,67%

46,67%

6,67%

26,679

6.67%

O Cancer de Labio Cefaléia Cronica
O Hipertenséo
O Nao

B Depressao
B Hipertensdo Reumatismo Diabetes
OReumatismo

Grafico 1 - Doencas Sistémicas.
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Analise Psicologica

26,67%

6,67% 60,00%

6,67%

H Ansioso B Ansioso e Nervoso OCalma O Nervoso

Graéfico 2 - Andlise Psicoldgica.

Foi pedido para que todos os pacientes, como forma de medir o nivel de
estresse, se auto denominassem como uma pessoa calma, ansiosa ou nervosa.
Somente 1 paciente (6,67%) se auto denominou como calma, 9 pacientes (60,0%)
se auto definiram como ansiosos, 4 pacientes (26,67%) se definiram como nervosos

e 1 paciente (6,67%) relatou ser tanto nervosa quanto ansiosa (Grafico 2)

Todos os participantes deste estudo ou ja haviam sido tratados com
corticosterdéide (Predinisona) antes da confirmacdo da doenca ou fizeram este
tratamento apos a confirmacgdo histopatologica da presenca do LPO, mas néo
obtiveram nenhuma resposta clinica relevante, e isso foi feito antes de se iniciar o

tratamento proposto com Tacrolimo 0,1% (Protopic®).

A presenca de alguma sintomatologia dolorosa ou desconforto, com
variaveis graus de severidade, era relatado por todos os pacientes, indicando uma
piora significativa da qualidade de vida, com dificuldades para se alimentarem, dor
durante a higienizacdo bucal, perda do prazer em consumir alguns determinados

alimentos.
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Foi preenchida por cada paciente, uma Escala Visual de Dor (EVD) antes
do inicio do tratamento com Tacrolimo 0,1% (Protopic®), que teve como resultado

uma variagcdo minima de 4 e maxima de 9 com média de 6,3 (Tabela 6).

Uma analise mais profunda dos resultados da EVD de cada paciente
mostra que os graus de severidade dos sintomas da doenca eram muito altos.
Observou-se 7 pacientes (46,6%) com sintomatologia dolorosa severa e 8 pacientes

com sintomatologia dolorosa moderada (Quadro 2).

Pacientes 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

EVD a 9 5 9 8 8 6 5 7 5 4 4 5 8 7 5

Quadro 2 Escala Visual de Dor antes do inicio do tratamento (EVD a), para cada paciente.

Os pacientes iniciaram o uso do Tacrolimo 0,1% (Protopic®) 2 vezes ao

dia seguindo a posologia e as recomendacdes indicadas na metodologia.

No retorno apds a primeira semana do inicio do tratamento houve relatos
de alguns efeitos colaterais. Foram descritos 2 pacientes (13,3%) com xerostomia, 1
paciente (6,7%) reclamou de xerostomia e modificacao do paladar, 1 paciente (6,7%)
relatou ardéncia no local da aplicacdo, 1 paciente (6,7%) apresentou a queixa de
xerostomia e ardéncia e 1 paciente (6,7%) relatou apenas modificacdo do paladar
(Tabela 5).

Nenhum dos individuos que sentiram algum efeito colateral necessitou
interromper o tratamento, ja que todos estes sintomas adversos foram leves e
transitorios, desaparecendo completamente no retorno da segunda semana de
tratamento. Os outros 9 pacientes, durante todo o periodo do estudo n&o relataram
nenhum tipo de efeito colateral (Tabela 5).

Na primeira consulta de avaliacéo clinica, ap6és uma semana do inicio do
tratamento, 6 pacientes (40,0%) relataram que apesar de haver sintomatologia, ela
havia diminuido, 5 pacientes (33,3%) notaram alguma diferenca mas ndo souberam
precisar direito qual e 4 pacientes (26,64%) ndo notaram nenhuma alteracdo. A

analise clinica das lesdes ndo mostrou nenhuma alteracéao.
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J4, entre a 4% e 5% semanas de tratamento foi alcancado o pico maximo de
melhora, onde 12 pacientes (79,92%) relataram n&o estar sentindo nenhum tipo de
dor ou essa dor era quase imperceptivel. O exame clinico desses pacientes mostrou
também uma melhora bastante importante, onde as les6es ou haviam desaparecido
por completo ou estavam quase imperceptiveis. Encontramos em 2 pacientes apesar
de continuarem a relatar uma pequena melhora dos sintomas, apresentavam as
lesGes mais claras, e em 1 paciente os sintomas ndo se modificaram e ndo houve

modificacdo do aspecto clinico.

Tabela 5 - Efeitos Colaterais

Efeitos Colaterais Freqiiéncia %
Ardéncia 1 6,7
Ardéncia e Xerostomia 1 6,7
Xerostomia 2 13,3
Modificaggo do Paladar e

Xerostomia 1 6,7
Modificagao do Paladar 1 6,7
Nao 9 60,0
Total 15 100,0

No final das oito semanas do estudo, uma nova EVD foi preenchida,

apresentando uma variacdo minima de 0 e méxima 4 com média de 1,1 (Tabela 6).
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Tabela 6 - Escala Visual de Dor antes (EVD a) e Escala Visual de Dor depois (EVD d).

N Minimo Maximo Maédia Desv:o P
Padrao
EVD antes 15 4 9 6,30 1,730 ,001
EVD depois 15 0 4 1,10 1,352

Ao avaliar as EVD antes (EVD a) e a EVD depois (EVD d) do tratamento,
pode se observar que ocorreu uma diferenca significativa entre as duas escalas, de
6,3 para 1,1. Foram encontrado 12 pacientes (79,92%) apresentando sintomatologia
dolorosa inexistente ou de grau leve, 1 paciente (6,67%) que antes apresentava dor
moderada passou para dor leve e em 2 pacientes (13,34%) os sintomas ficaram

inalterados (Quadro 3).

Pacientes| 1 | 2 (3 /4|5 6| 7 89 (10|11 12|13 14 |15

EVD a 9(5(9,8|87/,6|5|7|5|4]|4,5|8]7]5

EVD d o|1|/0|0|0O/1]1|0/1|1 |42 |0|4]|01]2]|0
Quadro 3 - Distribuicdo da EVD a e EVD d, para cada paciente.

Esses resultados demonstram a eficacia e a seguranca da utilizacdo do
Tacrolimo 0,1% (Protopic®), no tratamento do LPO recalcitrante, apresentando uma
acdo rapida do controle dos sintomas subjetivos com uma baixa ocorréncia de

efeitos colaterais.

A andlise estatistica dos dados indica que o tratamento com Tacrolimo

0,1% (Protopic®), é estatisticamente confiavel com P = 0,001 (Tabela 6).

A comparacdo entre a biopsia realizada ao final do tratamento com a
biopsia inicial, exibiu em relagdo a regressado dos aspectos arquiteturais (RAA) do
LPO, através de uma analise semi-quantitativa, observou-se: a) 11 pacientes
(73,37%) apresentaram escore de RAA de 3, b) um paciente com escore de RAA de
2, ¢) um paciente com escore de RAA de 1 e d) 2 pacientes com escore de RAA de
@ (Gréfico 3 e Quadro 4).
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Pacientes (12 (3 (4 |5 (6 |7 |8 |9 (10 |11 |12 |13 |14 |15

EscoreRAA 3|3 |3 |3 |3 (3 |3 |3 |1 |0 |3 |0 |3 |2 |3

Quadro 4 — Escore da regressao dos aspectos arquiteturais (RAA) averiguado para cada paciente.

Escore RAA

13,33%

6,67%

6,67%

73,33%

Oinexpressivo ou ausente  Mleve HEmoderado Macentuado

Gréfico 3 - Escore da regressao das caracteristicas arquiteturais (RAA) do LPO.

Quanto a avaliacdo do aspecto clinico final das lesBes (Grafico 4),
observou-se que: a) todos o0s 12 pacientes (80,04%) que obtiveram escore RAA de 2
ou 3 apresentaram uma diminuicdo quase total ou o desaparecimento completo da
lesédo e com sintomatologia inexistente ou leve (Figura 7, 8, 9,10, 11, 12, 13, 14); b)
um paciente (6,67%) com escore de RAA de 1 apresentou a lesdo mais clara e teve
uma melhora substancial da sintomatologia dolorosa e c) dois pacientes (13,33%)
que receberam o escore de RAA de 0, desses, um apresentava a lesdo mais clara,
mas com a mesma sintomatologia dolorosa e o outro ndo teve nenhuma alteracao

clinica e nem da dor (Figura 15, 16, 17,18).
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Aspecto Clinico Final

33,33%
46,67%

13,33%

M Lesdo Desapareceu B Lesdo Mais Clara

Gréfico 4 - Analise do aspecto clinico final das lesdes.

Até a presente data, com 5 meses de evolucédo, dos 12 pacientes que
apresentaram clinicamente as lesfes parcialmente ou totalmente desaparecidas,
dois deles apresentaram recidiva da doenca, sendo que um exibiu uma nova leséo
de tamanho reduzido, porém assintomatica que foi tratada com a ressecc¢ao cirurgica
total da leséo. A peca cirurgica foi encaminhada para analise histopatoldgica e teve

o diagndstico firmado de LPO.

O outro paciente que apresentou recidiva da doenca com queixa de
sintomatologia dolorosa, estava em tratamento odontologico e foi instruida a trocar
todas as restauracfes em amalgama e que retornasse ao final do tratamento para

uma nova avaliagao.
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Figura 7 - Lesao de LPO erosivo em mucosa jugal. Observa-se lesdo leuco-eritroplasica ulcerada com
estrias de Wickham em sua periferia caracteristicas do LP.

Figura 8 - Aspecto histopatoldgico caracteristico de LPO, onde se observa o epitélio em dentes de
serrote (*), hiperceratose, degeneragédo hidropica da camada basal (**), acantose e infiltrado
inflamatério predominantemente linfocitico disposto em faixa no conjuntivo (***). Aumento de 40X.
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sadia.

Figura 10 - Aspecto histopatoldgico apds o tratamento mostrando regenerac¢éo das caracteristicas
arquiteturais do epitélio (*) e auséncia quase total do infiltrado inflamat6rio. Aumento de 40X.
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Figura 11 - Les&o de LPO erosivo localizada em mucosa jugal, apresentando uma Ulcera central com
areas brancacentas localizadas em sua periferia, com tempo de evolugéo de 18 meses.

Figura 12 - Aspecto histologico do LPO mostrando hiperceratose (*), degeneracao hidropica da
camada basal (**) e infiltrado inflamatério predominantemente linfocitico (***). Aumento de 40X.
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Figura 13 — Desaparecimento total da lesdo apos o tratamento com Tacrolimo 0,1% (Protopic)
mostrando a mucosa com aspecto sadio.

b A RS PO A e

Figura 14 - Aspecto histopatolégico exibindo regeneragdo do epitélio (*). Nao se observa acantose,
queratina e camada basal em dentes de serrote, auséncia quase total de infiltrado inflamatério (**).
Aumento de 40X.
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Figura 15 — Lesdo de LPO erosivo de coloracao leuco-eritroplasica, limites definidos, ulcerada,

apresentando na periferia da

Ulcera estrias de Wickham, localizada na mucosa jugal.
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Figura 17 — Aspecto clinico da lesé@o de LPO erosivo apds o tratamento, mostrando que ndo ocorreu
nenhuma alteragéo clinica.
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Figura 18 — Aspecto histopatoldgico da LPO ap6s o témino do tratamento observa-se que as
caracteristicas microscopicas da doenca ndo se modificaram. Aumento de 40X.
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5 DISCUSSAO

O LPO é uma doenca, que tem um curso cronico, de natureza
inflamatoria, que pode ocorrer tanto em mucosas quanto na pele (VENTE, 1999;
EDWARDS, 2002; ROZYCKI, 2002; SOUZA, 2005; BECKER, 2006; LOZADA-NUR,
2006; TORTI, 2007). O seu estudo € assunto de interesse para muitos
pesquisadores ha anos e ainda hoje € motivo de muitas pesquisas (JOHNSON ,
2008).

A sua relevancia esta na dificuldade de se estabelecer com exatiddo o
fator etioldgico (SUGERMAN, 1999; EDWARDS, 2002; EISEN, 2002; ARAYA, 2004;
MEYER, 2005; BURKHART, 2006; ERKEK, 2007; TORTI, 2007), a provavel
associacdo da sua presenca com diversas doencas sistémicas como o diabetes,
hipertensao arterial, doenga renal cronica e hepatite C (SUGERMAN, 1996; EISEN,
2002; GANDOLFO, 2004; CUNHA, 2005; DONOVAN, 2005; MEYER, 2005;
BURKHART, 2006; TORTI, 2007), o seu provavel potencial de malignizacéao
(SILVERMAN, 2000; EDWARDS, 2002; BECKER, 2006) e, além disso, € uma
doenca de interesse multidisciplinar tanto para a odontologia quanto para a
dermatologia, jA que até 50% dos pacientes com LPO podem apresentar
posteriormente a doenca na pele (VENTE, 1999; LING, 2001; EDWARDS, 2002;
EISEN, 2002; GUPTA, 2002; SILVA, 2004; ASHCROFT, 2005; CASTRO, 2005;
SOUZA, 2005; SOUZA & ROSA, 2005; BECKER, 2006; ERKEK, 2007; TORTI,
2007).

Segundo a literatura, a prevaléncia do LPO ¢ alta podendo variar de 0,5%
a 2,5% da populacdo mundial (BECKER, 2006; BRUCE, 2007; TORTI, 2007), porém
existem outros estudos que demonstram maior prevaléncia da doenca variando de
0,1% a 4% da populacdo mundial (LODI, 2005; JOHNSON, 2008).

Ocorre preferencialmente em pacientes do género feminino na proporgcao
de 2:1 (EDWARDS, 2002; EISEN, 2002; ROZYCKI, 2002; BYRD, 2004; CASTRO,
2005; SOUZA, 2005; SOUZA e ROSA, 2005; TORTI, 2007). Entretanto, o trabalho
de Cerero-Lapiedra em 2008 citou que a preferéncia pelo género feminino é trés

vezes maior que no masculino, em concordancia com a amostra selecionada em
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neste estudo, que foi de 15 individuos, desses, 11 individuos eram do género

feminino e quatro do género masculino.

Nos trabalhos de Castro (2005), Souza et al. (2005) e de Souza e Rosa
(2005), esta maior predisposicéo para o género feminino poderia estar relacionada a
maior suscetibilidade da mulher ao estresse emocional, mas que ndo ha dados

cientificos concretos para se afirmar isto.

O LPO é citado como uma doenca que acomete pessoas adultas,
podendo ocorrer, raramente, em criancas (TORTI, 2007). A amostra selecionada
em neste estudo é composta exclusivamente por adultos, concordando com a

literatura.

A representatividade da amostra desta pesquisa foi concordante com
diversos trabalhos cientificos (EDWARDS, 2002; EISEN, 2002; ROZYCKI, 2002;
BYRD, 2004; CASTRO, 2005; SOUZA, 2005; SOUZA e ROSA, 2005), visto que
a frequéncia de ocorréncia do LPO é citada ser entre a 42 e 52 décadas de vida
(EDWARDS, 2002; EISEN, 2002; ROZYCKI, 2002; BYRD, 2004), foi encontrado
em neste estudo a idade dos pacientes variando de 17 anos e 78 anos, com

média de 55 anos de idade.

A mucosa jugal foi o sitio de ocorréncia mais freqlente, encontrado
em nove pacientes (60%), seguido por trés pacientes (20%) que apresentavam
a lesdo tanto na mucosa jugal quanto na lingua, em dois pacientes (13,3%)
acometeu apenas a lingua e por fim em um paciente (6,7%) foi encontrado na
mucosa jugal e no labio. Esses dados estdo em concordancia com varios
trabalhos cientificos da literatura mundial, como os estudos de Rozycki et al.
(2002), Seoane et al. (2004), Castro (2005) e Carrion et al. (2008). Porém nos
estudos realizados por Morrison em 2002 e Al-Hashimi et al. em 2007,
divergindo dos autores acima citados e dos achados nesta pesquisa, relatam

que a area de maior ocorréncia do LPO erosivo € a mucosa gengival.

A maioria das apresentacdes clinicas do LPO séo as formas tipicas, que
normalmente por serem assintomaticas, ndo requerem nenhuma forma de
tratamento (VENTE, 1999; EDWARDS, 2002; ROZYCKI, 2002; SILVA, 2004;
SEOANE, 2004; CASTRO, 2005; JOHNSON, 2008).
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Os objetos de pesquisa deste trabalho foram as lesdes de LPO que
apresentavam algum tipo de sintomatologia dolorosa ou algum tipo de desconforto
para o paciente. Estas lesbes, segundo Edwards (2002), Seoane et al. (2004), Silva
et al. (2004) e Velasquez et al (2006), sdo denominadas de lesdes atipicas, que
normalmente estdo associadas com &reas cruentas, presenca de sintomatologia
dolorosa como ardéncia, dor aguda ou queimacéo, o que conduz a uma queda na
qualidade de vida dos pacientes (SOUZA e ROSA, 2005; VELASQUEZ, 2006).
Frequentemente refratarias aos tratamentos convencionais em pelo menos 35% dos
casos, essas lesbes apresentam maior possibilidade de sofrer transformacéo
maligna. Podem se apresentar nas formas: erosiva, atrofica e bolhosa (EDWARDS,
2002; ROZYCKI, 2002; CASTRO, 2005; TORTI, 2007; JOHNSON, 2008).

Existem diversas lesGes brancas que ocorrem na cavidade bucal, por isso
existe necessidade de se conhecer as caracteristicas clinicas de cada uma para
diferencia-las do LPO. Alguns autores como Edwards em 2002 e Bascones-llundain
et al. em 2006 incluiram o carcinoma de células escamosas, lupos eritematoso
discoéide, candidiase cronica, penfigbide membranoso benigno de mucosa, pénfigo
vulgar, lesdes causadas por mordidas nas bochechas, reacdes liguendides
causadas por drogas ou por contato com o amalgama dental, doenc¢a hospedeiro vs
enxerto (GVHD), eritema multiforme e leucoplasia como diagnéstico diferencial para
o LPO.

O diagnostico do LPO pode ser feito apenas com um exame clinico,
guando sdo observadas suas caracteristicas patognomonicas, que sédo as linhas
brancacentas que se entrelagam sobre a mucosa eritroplasica formando um aspecto
de rede, chamadas de Estrias de Wickham, quase sempre dispostas bilateralmente
(EDWARDS, 2002; EISEN, 2002; SOUZA & ROSA, 2005; BECKER, 2006; SCULLY,
2008; AL-HASHIMI, 2007). Estas lesdes podem estar associadas a Ulceras muito
dolorosas, que se posicionam normalmente na regido central da leséo, circundada
pelas Estrias de Wickham que se irradia para a sua periferia (VENTE, 1999;
EDWARDS, 2002; EISEN, 2002; ROZYCKI, 2002; CASTRO, 2005; SOUZA &
ROSA, 2005; BECKER, 2006; BRUCE, 2007).

Na avaliacdo de Castro em 2005, Al-Hashimi et al. em 2007 e Carribn em
2008 o diagnostico de LPO nao deveria ser feito apenas com o exame clinico da

lesdo, mas, sim, seria importante realizar uma biopsia para avaliacdo
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histopatolégica, e assim, diferencia-la de outras doencas como as neoplasias
malignas, outras lesbes crbnicas brancas e as displasias liguendides. Nesse
contexto, tendo esses trabalhos como referéncia, foi determinado na metodologia
desta pesquisa como critério de inclusdo que todos os individuos, deveriam ser
submetidos a uma bidpsia inicial para uma analise histopatolégica confirmando a

presenca do LPO.

As biépsias foram realizadas sempre se tomando como referéncia as
areas onde néo havia ulceracfes, mas que apresentassem as Estrias de Wickham,

seguindo o trabalho de Bascones-llundain et al. em 2006.

Utilizou-se como critério para a confirmacgéo do resultado histopatolégico
de LPO as seguintes visualizacbes como: orto e/ou paraceratose, cristas epiteliais
em forma de “dentes de serra”, destruicAo da camada basal (degeneracéo
hidrépica), presenca de infiltrado inflamatério predominantemente linfocitario e
ceratindcitos em degeneracdo no epitélio e em areas do tecido conjuntivo (Corpos
de Coldides, Hialino ou de Civatte), seguindo em consonancia com os diversos
trabalhos existentes na literatura (WOLLENBERG, 2001; EDWARDS, 2002;
MORRISON, 2002; OLIVIER, 2002; NAVAS-ALFARO, 2003; ARAYA, 2004; SILVA,
2004; CASTRO, 2005; DONOVAN, 2005; BASCONES-ILUNDAIN, 2006; BECKER,
2006; RABANAL, 2007).

Todos os pacientes incluidos nesta pesquisa apresentavam algum tipo de
sintomatologia dolorosa com diferentes graus de severidade. A principal queixa
relatada foi de ardéncia em quatro pacientes (26,7%), de dor em trés pacientes
(20,0%), de ardéncia e dor foi relatada concomitantemente por trés pacientes
(20,0%), queixa somente de queimacdao foi relatada por dois pacientes (13,3%), de
ardéncia e queimacao juntas por dois pacientes (13,3%) e os trés sintomas juntos,
ardéncia, dor e queimacéao, por apenas um paciente (6,7%), esses dados estdo em
concordancia com os trabalhos de Souza & Rosa (2005) e Veladsquez et al. (2006).
Ja os trabalhos realizados por Vente et al. em 1999, Rozycki et al. em 2002 e Bruce
em 2007, além desses sintomas, outros também foram citados, como: irritacdo da
mucosa, dificuldades na fala e para se alimentar. Todos esses sintomas
determinavam uma queda importante da qualidade de vida dos pacientes.

O fator etiolégico mais importante no desencadeamento do LPO pode
estar relacionado com alto nivel de estresse (DONOVAN, 2005; LOEB, 2005;
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LOZADA-NUR, 2006; SHICHINOHE, 2006), isso se deve porque a doengca pode
apresentar periodos de remissdo e de exarcebacdo que coincide com situacdes de
perturbacdo emocional, estafa, ansiedade ou qualquer outra forma de tensdo mental
(EDWARDS, 2002; EISEN, 2002; ARAYA, 2004; CASTRO, 2005; BASCONES-
ILUNDAIN, 2006; ERKEK, 2007), a relacdo entre o estresse emocional e o LPO,
apesar de parecer forte, ndo tem base cientifica segundo os estudos elaborados por
Araya (2004) e Castro (2005).

Entretanto, acredita-se que o LPO tenha provavelmente uma natureza
multifatorial (BECKER, 2006; CARRION, 2008) e que pode ser induzida, além do
fator emocional e da ansiedade, por drogas (anti-hipertensivos e antiinflamatorios
ndo hormonais) ou reacdo de contato com o amalgama dental, candidiase oral,
doencas sistémicas como a hepatite C, diabetes, tabagismo, traumatismo durante
tratamento odontolégico, exposicéo cronica ao sol, m& higiene bucal e radioterapia,
mas frequentemente é de natureza idiopética (SUGERMAN, 1999; EDWARDS,
2002; EISEN, 2002; ARAYA, 2004; MEYER, 2005; BURKHART, 2006; ERKEK,
2007; TORTI, 2007).

O LPO é considerado uma doenga auto-imune, como resultado de uma
resposta anormal mediada por células T linfocitarias as quais reconhecem as células
da camada basal como células estranhas, devido & mudanga na antigenicidade na
superficie dessas células (LING, 2001; EDWARDS, 2002; LOEB, 2005; TORTI,
2007).

Entdo, como se acredita que o LPO é desencadeado a partir de uma
reacdo de ativagdo das células T, Lodi et al. (2005) e Meyer et al. (2005) apresentam
em suas analises, varios fatores exdgenos com a capacidade de ativacado dessas
células, como o Helicobacter pylori e outros agentes infectantes como o herpes
virus, HIV, papiloma virus humano (HPV), HCB e o HCV, este ultimo, mostrando em
estudos recentes que os individuos infectados por ele apresentam uma alta
incidéncia de LPO (CARROZO, 2003; FRIEDRIC, 2003; BASCONES-ILUNDAIN,
2006; SCULLY, 2008).

Na fase inicial de nosso estudo, todos os pacientes preencheram uma
ficha de anamnese, contendo além dos seus dados pessoais, dados sobre os
antecedentes familiares, antecedentes pessoais, histdria da doenca atual,

sintomatologia, presenca de outras manifestacdes e também foi pedido para que os
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mesmos se auto definissem quanto ao nivel de estresse, seguindo de acordo com o

trabalho realizado por Carrion et al. em 2008.

Quanto ao nivel de estresse, 14 dos individuos (93,4%) se auto definiram
COMO Nervosos ou ansiosos e apenas 1 individuo (6,7%) se definiu como calmo, o
gue nos leva a acreditar que o fator psicoldégico pode realmente ser considerado
como o fator predisponente mais importante para o aparecimento da doenca nos
individuos de nosso trabalho em conformidade com os trabalhos de Edwards (2002);
Eisen (2002); Araya (2004); Castro (2005); Erkek (2007) e Carrion (2008).

Outros fatores como hipertenséo, diabetes, reumatismo, cefaléia cronica e
depresséao, foram relatados por alguns dos pacientes que fizeram parte deste estudo
e podem também ter influenciado na etiologia da doenca, como ja descrito em varios
trabalhos (ARAYA, 2004; MEYER, 2005; BURKHART, 2006; ERKEK, 2007; TORTI,
2007; CARRION, 2008).

Para se entender como ocorre o aparecimento do LPO ha a necessidade

de se aprofundar nos estudos da sua imunopatogénese (SUGERMAN, 2002).

Diversas pesquisas indicam para a ocorréncia de uma imuni desregulacéo
na patogénese do LPO, especificamente envolvendo o brago celular do sistema
imunoldgico. (SUGERMAN, 2002).

Segundo alguns estudos, existem dois mecanismos que podem estar
envolvidos na patogénese do LPO: o mecanismo antigeno especifico e o
mecanismo néo-especifico; mas o evento inicial na formacao da lesdo de LPO e os
fatores que determinam a sua suscetibilidade para a doenca ainda sao
desconhecidos (SUGERMAN, 2002; LODI 2005; RABANAL, 2007; SOUZA & ROSA,
2008).

O mecanismo antigeno especifico, possivelmente o mais importante,
desencadeia a destruicdo dos ceratindcitos da camada basal pelas células T
citotoxicas CD8", fendmeno esse denominado de apoptose. J& no mecanismo n&o
especifico ocorre a desgranulacdo dos mastécitos e a ativacdo da matriz de
metaloproteinase (MMP) nas lesdes de LPO (SUGERMAN, 2002; BASCONES-
ILUNDAIN, 2006; RABANAL, 2007, SOUZA & ROSA, 2008).

O evento inicial da imunopatogénese do LPO se da quando alguns

antigenos como: infeccdo viral, produtos bacterianos, trauma mecanico, drogas
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sistémicas, sensibilidade de contato, ou outro agente desconhecido vao ativar os
ceratinécitos ou uma célula da camada basal. Ao serem ativadas estas células
secretam altas doses de quimiocinas, que sao citocinas que tém a funcéo de atrair
os linfocitos CD8" e CD4" para o local aonde vai se desenvolver o LPO
(CHARAZINSKA-CAREWICZ, 2007; LODI, 2005).

As células CD4" sdo ativadas pelas células apresentadas a um antigeno
associadas a um anticorpo monoclonal MHC classe II, pelos ceratindcitos ou por
altos niveis da coexpressdo de CD 40, CD 80 e Interleucina (IL) 12 ativando as
células CD4" auxiliares Thl, que por sua vez vdo secretar IL-2 e interferon gama
(INF-gama) (EISEN, 2002; LODI, 2005).

Por outro lado, as células T CD8" podem ser ativadas através da
combinacdo da associacdo de um antigeno MHC classe | dos ceratindcitos da
camada basal ou pelas IL-2 e INF-gama produzidas pelas células T CD4" Thlque se
ligam a ele através de receptores especificos na parede do CD8". As células T
citotoxicas CD8" antigeno especifica ativadas pode expressar CD95 (FasL) ou
secretar Granzime B ou TNF-a e desencadeiam a apoptose dos ceratindcitos da
camada basal (EISEN, 2002; LODI, 2005; SCULLY, 2008).

Além da complexidade da sua etiologia, outra caracteristica importante e
controversa do LPO esta relacionada com o seu provavel potencial de malignizacao,
onde um consenso ainda esta longe de acontecer (MATTSSON, 2002; SOUZA,
2005; BASCONES-ILUNDAIN, 2006; GONZALES-MOLES, 2006).

Os diversos autores que citam o LPO como uma entidade patoldgica
capaz de se transformar em um carcinoma de células escamosas (EISEN, 2002;
SUGERMAN, 2002; SEOANE, 2004; BASCONES-ILLUNDAIN, 2006; GONZALES-
MOLES, 2006; VELASQUEZ, 2006EBRAIHMI, 2007; JOHNSON, 2008), afirmam
que essa transformacéo ocorreria devido a uma alteragdo no mecanismo de controle
do ciclo celular afetando varias areas da mucosa oral, diminuindo a quantidade de
apoptose e aumentando a proliferacdo celular, o que poderia causar o aparecimento
de fendtipos malignos (BASCONES-ILLUNDAIN, 2006; EBRAHIMI, 2007; SOUZA &
ROSA, 2008).

Discordando dos autores acima, outros afirmam que o LPO n&o é uma

doenca com o potencial para se transformar em carcinoma de células escamosas,
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pois acreditam que o que ocorre, seja um erro no diagnéstico das lesdes, entre
displasias liquendides e LP, estas sim, com comprovada possibilidade de se
malignizar (EISENBERG, 2000; MATTSSON, 2002; SOUZA, 2005; CERERO-
LAPIEDRA, 2008).

O LPO néo apresenta tratamento que leve a sua cura definitiva. Dentre as
modalidades terapéuticas conhecidas, todas sé@o consideradas como tratamentos
paliativos, onde o foco de acdo é a reducdo dos sintomas da doenca (PEDRAZZA,
2004; DONOVAN, 2005; BASCONES-ILUNDAIN, 2006; SOUZA & ROSA, 2005).

A primeira escolha no tratamento do LPO, em consenso da literatura
mundial, sdo os corticosterbides, que podem ser de uso topico, intralesional e
sistémico (EDWARDS, 2002; EISEN, 2002; GUPTA, 2002; OLIVIER, 2002;
ROZYCKI, 2002; ASSMAN, 2004; SILVA, 2004, CASTRO, 2005; LOEB, 2005;
DONOVAN, 2005; SAVAGE, 2005; LOZADA-NUR, 2006; BRUCE, 2007; ERKEK,
2007; ESCUDIER, 2007; TORTI, 2007; GARCIA-POLA VALLEJO, 2008).

Os corticosterdides topico em suas diversas variacdes de poténcia sao 0s
mais indicados nos casos com sintomatologia leve, mas devido a sua pouca
aderéncia na mucosa bucal, e por isso, a sua pequena absorcdo, estes
medicamentos apresentam muitas restricdes quanto a sua utilizacdo (EISEN, 2002;
SCULLY, 2008; GARCIA-POLA VALLEJO, 2008).

Entretanto, a indicacdo dos corticosteroides sistémicos por via oral como
dexametasona ou prednisolona, poderiam ser utilizados nos casos em que 0 USO
topico falhou ou quando h& a presenca de sintomatologia dolorosa moderada ou
intensa, ja que a acao dos corticosterdides sistémicos é muitas vezes mais potente
do que os de uso topico (BASCONES-ILUNDAIN, 2006; AL-HASHIMI, 2007;
SCULLY, 2008).

Neste trabalho, todos 0s pacientes, por apresentarem sintomatologia
dolorosa de severidade moderada ou aguda, o que pode ser confirmado na EVD
preenchida antes do inicio do tratamento, fizeram uso diario de prednisolona 20 mg,
por um periodo de pelo menos 4 semanas antes da bidpsia inicial, ndo obtendo uma
reducdo satisfatéria dos sinais e sintomas da doenca, esta posologia estd em
conformidade com o estudo desenvolvido por Eisen em 2002, Assmann et al. em

2004 e Garcia-Pola Vallejo em 2008, sendo relatado que a administracédo de 20 mg
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de prednisolona por via oral, seria bastante eficaz para o tratamento de LPO, sem a
necessidade de altas doses para se obter uma resposta mais satisfatéria.

Por outro lado, Silva et al. (2004) realizaram um estudo no qual trataram
uma paciente de maneira eficaz administrando prednisolona sistémica, sem
nenhuma outra medicagédo coadjuvante e Scully em 2008 preconizou 0 uso apenas
de corticosterdides topicos e obteve respostas satisfatérias na reducédo dos sintomas

da doenca.

Entretanto Radfar em 2008 e Corrocher et al. em 2008 realizaram
experimentos em que compararam um corticosteréide (clobetasol 0,05%) com o
tacrolimo 0,1%, concluindo que o Tacrolimo foi a medicacdo mais eficiente no
controle do LPO.

A principal restricdo para o uso de corticosteroides, deve-se ao
aparecimento de varios efeitos colaterais, principalmente quando usados por um
longo periodo de tempo como: supressao adrenal, candidiase secundéria, ndusea,
osteoporose, atrofia da pele e da mucosa, retencdo de liquidos, interferem na
sintese do colageno, dentre outras (EISEN, 2002; LOEB, 2005; DONOVAN, 2005;
SAVAGE, 2005; LOZADA-NUR, 2006; BRUCE, 2007; SCULLY, 2008; TORTI, 2007).

Vérias outras medicacdes tém sido indicadas para o tratamento do LPO,
mas todas elas apresentam uma série de restricbes como a ciclosporina, utilizada
topicamente ou como enxaguatorio bucal, que é relacionada com uma grande
quantidade de efeitos colaterais, custo elevado, baixa absorcéo e de eficacia ainda
nao comprovada (ASSMANN, 2004; BASCONES-ILUNDAIN, 2006; BRUCE, 2007;
SCULLY, 2008; GARCIA-POLA VALLEJO EM 2008), retindicos tépico ou sistémico
como a tretinoina e a isotretinoina, que também causam varios efeitos colaterais e
sdo menos eficazes que os corticosteroides (EDWARDS, 2002; OLIVIER, 2002;
CASTRO, 2005; DONOVAN, 2005; LOEB, 2005; AL-HASHIMI, 2007; ESCUDIER,
2007; SCULLY, 2008; TORTI, 2007; GARCIA-POLA VALLEJO EM 2008),
metotrexate que € um quimioterapico que € eficaz e apresenta poucos efeitos
colaterais (SOUZA & ROSA, 2008), azatioprina que faz parte da familia de
imunossupressores e apresenta muitos efeitos colaterais (GARCIA-POLA VALLEJO
EM 2008), griseofulvina (antibiético antifungico), dapsone e a talidomida que
apresenta uma série de restricdes para o seu uso (BASCONES-ILUNDAIN, 2006;
PETROPOULOU, 2006; RABANAL, 2006), PUVA oral que € utilizado para tratar
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pacientes com psoriase, mas apresentam risco de desenvolver cancer de pele (AL-
HASHIMI, 2007).

As técnicas cirurgicas (Laser Nd-Yag e CO2, Crioterapia e EXxciséo)
podem ser realizadas somente quando o tamanho da lesédo permite a sua resseccao
(GARCIA-POLA VALLEJO, 2008; VAN DER HEM, 2008) e também tém sido
relatados bons resultados com higiene bucal, diminuicdo de fatores irritantes
(tabaco, alcool, restos radiculares e ganchos d proéteses), enxaguatério bucal
antibacterianos e agentes antifungicos (EDWARDS, 2002; EISEN, 2002; OLIVIER,
2002; ROZYCKI, 2002; BYRD, 2004; SILVA, 2004; BASCONES-ILUNDAIN, 2006;
TORTI, 2007).

Em contraste aos estudos onde € indicado um grande leque de
medicamentos e até de técnicas cirargicas invasivas, que em alguns casos sao
ineficientes, varios autores citam a psicoterapia como uma boa alternativa
terapéutica, visto que a influéncia do fator psicolégico na etiologia da doenca é
consideravel (SILVA, 2004; CASTRO, 2005; BASCONES-ILUNDAIN, 2006; AL-
HASHIMI, 2007).

Castro em 2005 relata um caso clinico onde uma paciente com LPO néo
responsivo ao tratamento com corticosteréides, foi encaminhada a psicoterapia
hipnoética, que apos duas sessdes houve uma completa remissao dos sintomas da

doenca.

Existe um numero consideravel de pacientes que nao respondem aos
tratamentos convencionais, por isso ha a necessidade de procurar novas
modalidades terapéuticas para o controle do LPO e que tenha menos efeitos
colaterais (VENTE, 1999; ASSMAN, 2004; SHICHINOHE, 2006; BRUCE, 2007).

E por essa razdo, pela alta taxa de pacientes que ndo respondem aos
tratamentos convencionais, € pertinente o desenvolvimento desse trabalho,

utilizando o Tacrolimo 0,1% (Protopic®) para tratar essas lesdes recalcitrantes.

Toda medicacdo usada para o tratamento do LPO foi suspensa por pelo
menos 7 dias antes do inicio do estudo proposto, por ser um prazo razoavel para
que estas medicacdes nao influenciassem nos resultados, de acordo com o0s

experimentos realizados por Morrison em 2002 e Lozada-Nur em 2006.
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Por outro lado, Kaliaktsou et al. em 2002 e Olivier et al. no mesmo ano
instituiram a suspensdo das medicacdes para o tratamento do LPO por um periodo

de 14 e 30 dias respectivamente, antes do inicio da aplicacdo do Tacrolimo.

Neste estudo, foi instituida a aplicacdo tépica de Tacrolimo 0,1%
(Protopic®) por ele ter como principais vantagens em relacdo ao uso dos
corticosterdides e outros medicamentos, a baixa ocorréncia de efeitos colaterais e
sua rapida acao no controle dos sintomas da doenca (VENTE, 1999; BYRD, 2004;
BRUCE, 2007). A escolha dessa medicacao, tida como segunda linha de tratamento,
seguiu a mesma linha de pesquisa encontrada nos trabalhos de Fleischer (1999),
Nars (2000), Ling (2001), Fuchs et al. (2002), Kaliaktsou et al. (2002),Gupta (2002),
Olivier et al. (2002), Hodgson et al. (2003), Assmann et al. (2004), Byrd et al. (2004),
Donovan (2005), Lozada-Nur (2006), Chaudhry et al. (2007), Rabanal (2007) e
Johnson et al (2008).

O Tacrolimo pode ser encontrado em trés concentracgdes: 0,03%, 0,1% e
0,3% (GUPTA, 2002; LOEB, 2005; SHICHINOHE, 2006). A concentracdo usada
nesse trabalho foi a de 0,1%, em concordancia com o trabalho de Rozycki et al.
realizado em 2002 e de Bigby em 2006, onde eles demonstram que a concentracao
de 0,1%, em comparacdo com as outras duas, era a mais eficaz no controle dos

sintomas e causavam menos efeitos colaterais.

A posologia utilizada foi de aplicacdo tépica do Tacrolimo 0,1% (Protopic®)
duas vezes ao dia seguindo as recomendacfes do fabricante e em sintonia com os
trabalhos de Vente et al. (1999), Gupta (2002), Olivier et al. (2002), Lozada-Nur
(2006) que demonstraram em seus experimentos que esta posologia era a mais
eficiente e segura no controle dos sinais e sintomas da doenca. Em contrapartida,
outros autores como, Morrison em 2002 sugere a aplicacdo da medicacéao trés vezes
ao dia e Rozycki et al. em 2002 sugerem a aplicacdo quatro vezes ao dia do
Tacrolimo 0,1%.

Todos os pacientes foram instruidos a aplicar a medicacao utilizando um
cotonete, seguindo as recomendacdes encontradas nos trabalhos de Vente et al. em
1999 e de Assmann et al. em 2004. Por outro lado, em 2002 Morrison e em 2003
Hodgson et al., indicavam a aplicagédo da medicagdo manualmente, ressaltando que

o modo de aplicacédo nao interfere no resultado final.
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A aplicacdo da medicagao, na pesquisa, deveria seguir alguns cuidados,
como: permanecer por um periodo de uma hora, apés a sua aplicacdo, sem se
alimentar e nem lavar a boca (MORRISON, 2002). Apesar de que, esses cuidados

poderiam ser por apenas trinta minutos (HODGSON, 2003).

Diversos estudos nao fazem qualquer mencao aos cuidados que o0s
pacientes deveriam ter para o uso do Tacrolimo (ROZYCKI, 2002; BYRD, 2004,
LOZADA-NUR, 2006; TORTI, 2007).

O tempo de duracdo do tratamento do LPO com Tacrolimo 0,1%
(Protopic®) estipulado foi de oito semanas. Esse prazo foi assim determinado,
porque, em diversos trabalhos, o momento em que se encontraram os melhores
resultados foi entre a quarta e quinta semanas de tratamento (VENTE, 1999;
KALIAKATSOU, 2002; MORRISON, 2002; ASSMANN, 2004; MEYER, 2005;
PETROPOULOU, 2006; SHICHINOHE, 2006; ERKEK, 2007).

Por outro lado, encontramos na literatura uma grande variedade de tempo
de tratamento, onde os resultados foram bastante satisfatorios, que variou no menor
tempo de duas semanas (DONOVAN, 2005; CHAUDHRY, 2006; LOZADA-NUR,
2007), passando por um tempo intermedidrio de tratamento de quatro a doze
semanas (VENTE, 1999; KALIAKATSOU, 2002; MORRISON, 2002; ASSMANN,
2004; MEYER, 2005; PETROPOULOQOU, 2006; SHICHINOHE, 2006; ERKEK, 2007),
chegando até ao maior tempo de tratamento que foi de trinta e nove meses
(HODGSON, 2003),

Os pacientes preencheram uma EVD antes e depois do tratamento com o
Tacrolimo 0,1% (Protopic®), para mensurar a sintomatologia dolorosa. Esse
instrumento de medida foi utilizado por ser bastante facil o seu entendimento e o seu
preenchimento pelos pacientes, em concordancia com os trabalhos de Kaliaktsou et
al. em 2002, Olivier et al. em 2002, Chainani-Wu et al. em 2006 e Lozada-Nur em
2007.

Entretanto, outras maneiras podem ser usadas para mensurar 0S
sintomas subjetivos do LPO, como no trabalho de Kaliaktsou et al. em 2002 onde
ele, além da EVD, usou o Questionario de Dor de Mc Gill e o Questionario do Perfil
de Impacto da Saude Bucal (OIPH). Ja o estudo de Chainani-Wu et al. em 2006,

diferentemente dos outros autores, usou com sucesso, além da EVD, uma Escala de
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Variacdo Numérica (NRS), Escala de Mudancas dos Sintomas (CSS) e um indice
Modificado de Mucosite Oral (MOMI), mas, em nosso entendimento, todas elas
apresentavam certo grau de complexidade, o que poderia causar uma dificuldade no
preenchimento dos dados pelos pacientes, podendo levar a um erro na leitura dos

resultados.

A ocorréncia de efeitos colaterais durante a aplicacdo do Tacrolimo 0,1%
(Protopic®) é sempre descrita na literatura como leves e transitérios, desaparecendo
em alguns dias com a continuagcéo do uso da medicacédo ou desaparecendo alguns
dias ap6s a sua suspensdo (FLEISCHER, 1999; NARS, 2000; LING, 2001;
DONOVAN, 2005).

O sintoma de xerostomia foi o efeito colateral citado com maior freqiiéncia
nesta pesquisa, seguido por ardéncia no local da aplicacdo e, por fim, pela
modificacdo do paladar, entretanto todos eles foram leves e transitérios, néo
havendo a necessidade, em nenhum caso, de se interromper o tratamento, mas, a
auséncia de efeitos colaterais foi 0 mais relatado (60%) em nosso estudo, em
concordancia com a literatura (ROZYCKI, 2002; ASSMANN, 2004). Alguns trabalhos
cientificos relatam a ocorréncia de outros efeitos colaterais como formigamento na
boca, dor de cabeca, ndusea, constipacdo e escurecimento da mucosa no local da
aplicacado (KALIAKATSOU, 2002; HODGSON, 2003; BYRD, 2004; LOZADA-NUR,
2007).

A revisdo semanal, a que os pacientes foram submetidos até o término do
estudo, deu a oportunidade de se fazer um acompanhamento minucioso da
evolucdo clinica da doencga, da sintomatologia dolorosa e da ocorréncia de efeitos
colaterais durante o tempo de tratamento, para que, caso houvesse necessidade, se
pudesse intervir rapidamente na resolucdo de quaisquer problema que por ventura

ocorresse.

O acompanhamento clinico mostrou que o0 momento onde encontramos 0
maior nimero de pacientes apresentando o apice da melhora tanto dos sintomas
subjetivos, quanto do aspecto clinico da doenca foi entre a 4% e 5% semanas de
tratamento, o que condiz com os trabalhos realizados por Byrd et al. em 2004,
Shichinohe et al. em 2006 e Petropoulou et al. em 2006, que encontraram 0 mesmo

resultado.
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Tivemos outros estudos que obtiveram os melhores resultados com
apenas duas semanas de tratamento (DONOVAN, 2005; CHAUDHRY, 2006;
PETROPOULOU, 2006) e outros onde esses resultados foram observados apos trés
meses (MORRISON, 2002), seis meses (OLIVIER, 2002) e até um ano (ROZYCKI,
2002).

Apds as oito semanas de tratamento, a constatacdo de que a maioria dos
pacientes (80%) havia se beneficiado com a resolucdo total ou quase total dos
sintomas da doenca, como ficou bem claro nos dados observados na EVD realizada
apos o término do tratamento (KALIAKATSOU, 2002), nos deu a exata dimenséao do

sofrimento que a doenca causava e da melhora alcangada na qualidade de vida.

No exame clinico final, as lesdes haviam praticamente desaparecido na
maioria dos casos e mesmo naquele onde a leséo ficou apenas mais clara, houve

uma melhora significativa dos sintomas subjetivos de dor.

A analise desses resultados em conjunto com o indice de ocorréncia de
efeitos colaterais, mostra que o tratamento realizado neste estudo com Tacrolimo
0,1% (Protopic®), foi eficaz e seguro, e estd de acordo com a literatura (VENTE,
1999; KALIAKATSOU, 2002, MORRISON, 2002; OLIVIER, 2002; HODGSON, 2003;
ASSMANN, 2004; BYRD, 2004, DONOVAN,2005; PETROPOULOU, 2006;
LOZADA-NUR, 2007).

Apesar desses resultados encorajadores, o uso do Tacrolimo 0,1%
(Protopic®), ndo pode ser considerado como a cura para o LPO recalcitrante, ja que
tivemos dois pacientes com uma resposta clinica abaixo do esperado, como no
trabalho de Johnson et al. em 2008 onde o uso dessa medicagdo foi ineficaz no

controle da doenca.

Como previsto em nossa metodologia, os pacientes foram submetidos ao
final do tratamento a uma nova bidpsia, para se observar qual resultado da
medicacéo sobre o epitélio danificado pelo LPO, analisando o grau de reducdo das

caracteristicas histologicas da doenca.

Para tornar a leitura dos resultados da regressdo das caracteristicas
histopatolégicas menos subjetiva, foi feita uma analise semi-quantitativa das
biépsias, atribuindo graus de 0 a 3 (regressao ausente, leve, moderada e acentuada)
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por dois observadores diferentes. Essa analise segue em concordancia com 0s
trabalhos de Maeda et al. em 2008 e Meneghelo et al. em 2008.

A avaliacdo dessa nova biopsia mostrou uma estreita relacdo entre a
regressao das caracteristicas histologicas do LPO com a melhora do aspecto clinico
e a reducdo dos sintomas ao final do tratamento, ou seja, quanto maior a regressao
das caracteristicas histolégicas do LPO, melhor o aspecto clinico final da lesédo e
menor 0s sintomas subjetivos. O que nos faz concluir que para se conseguir uma
resposta satisfatoria no tratamento do LPO o medicamento deveria causar uma

reestruturacao tecidual das areas afetadas.

Esses dados levam a refletir sobre a importancia de submeter ou ndo os
pacientes a uma nova biopsia, mas, apesar de até o momento, ndo ter sido
encontrado nenhum trabalho na literatura, que realizou este procedimento, até para
gue se ratifique a sua importancia, esta bidépsia deu, a este trabalho, a possibilidade
de entender o porqué de alguns questionamentos que poderiam ter ficado sem

resposta se ela nao tivesse sido feita.

Ao se avaliar que este estudo foi iniciado a partir de um diagndstico clinico
e histopatologico do LPO. N&o seria satisfatorio, ter apenas os resultados finais com
um simples exame clinico, varias davidas talvez ndo pudessem ser respondidas,
como: 0 que aconteceu para que alguns pacientes ndo tivessem uma resposta
positiva ao tratamento? Essa resposta pode ser encontrada com o resultado dessa
nova bidpsia, que mostrou que nao houve acdo do medicamento na regeneracéo do

epitélio e nem reducéo do infiltrado inflamatério.

O que aconteceu com 0s pacientes que obtiveram uma resposta clinica
positiva? Novamente a resposta a essa duvida, pode ser feita comparando o
resultado histopatologico da bidpsia inicial com a final, onde observamos que houve
uma regressao importante de todas ou quase todas as caracteristicas histologicas
do LPO na maioria dos pacientes.

Sera que o desaparecimento quase total ou total das lesbes pode ser
ratificado pela avaliacdo histopatoldgica final? Pudemos observar na bidpsia final,
gue nos pacientes onde ocorreu o desaparecimento total ou quase total da leséo e
da sintomatologia dolorosa, a analise histolégica mostrou que houve uma regresséo
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acentuada ou moderada das caracteristicas do LPO, ou seja, a melhora clinica
seguiu os padrdes histolégicos de auséncia da doenca.

Sera que os resultados da segunda biopsia estdo de acordo com os
resultados clinicos encontrados no estudo? Pode-se sem nenhuma duvida, dizer que

a realizacdo dessa biopsia final ratificou os resultados clinicos obtidos.

Todos os dados do trabalho sofreram analise estatistica através do Teste
de Mc Neman para as variaveis qualitativas e Teste T — Pareado (ou de Wilcoxon
caso as variaveis nao satisfizessem as condicdes de normalidade) para as variaveis
guantitativas e mostraram que a eficiéncia e a seguranga na aplicacdo do Tacrolimo
0,1% (Protopic®) para o tratamento do LPO é estatisticamente confiavel com P=
0,001.



85

6 CONCLUSAO

Com base nas observacdes feitas nessa pesquisa, podemos sugerir que:

a) Nossos resultados sugerem que o Tacrolimo foi capaz de modular a
resposta imunologica na mucosa bucal em lesGes de Liquen Plano Oral devido a

diminuicao dos sinais e sintomas clinicos.

b) A melhora dos sinais e sintomas clinicos apés o uso do Tacrolimo, esta
associada a diminuicdo da expressao das caracteristicas microscopicas utilizadas

como critério no diagndstico do Liquen Plano.
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ANEXO A

UNIVERSIDADE FEDERAL DE JUIZ DE FORA
PRO-REITORIA DE PESQUISA
COMITE DE ETICA EM PESQUISA - CEP LFJF
36036900- JUIZ DE FORA - MG — BRASIL

Parecer n° 395/2007

Protocolo CEP-UFJF: 1269.315.2007 FR:163176 CAAE: 0244.0.180.000-07
Projeto de Pesquisa: Tratamento do Liquen Plano Oral Erosivo com Tacrolimo 0,1%.

Pesquisador responsavel: Jodo Paulo Marinho de Rezende

Professora Participante: Maria das Gragas Afonso Miranda Chaves

Instituicao: HU/CAS — SAAD-neo da Faculdade Odontologia UFJF

Sumario/comentarios
O CEP analisou o Protocolo 1269.315.2007 , e considerou que:

Justificativa: objeto bem delimitado, tema relevante para a area de Ciéncias de Saude/Odontologia,
por ser o liquen plano oral erosivo a doenga dermatolégica que mais acomete a cavidade oral e
além de sua possivel correlagdo com o desenvolvimento do carcinoma epidermoide no local da
lesao.

Objetivo geral: encontrar uma modalidade terapéutica para o tratamento do Liquen Plano Oral
Erosivo que apresenta sintomatologia dolorosa e que ndo obteve uma resposta clinica satisfatéria
com os tratamentos convencionais. O objetivo especifico € o de se conseguir um tratamento eficaz
para as lesdes, utilizando o Tacrolimo (Protopic) a 0,1%, de uso tdpico.

Metodologia: estudo clinico, prospectivo, transversal.

Revisao e referéncias bibliograficas: pertinente ao estudo.

Caracteristicas da populagédo a estudar: 15 sujeitos que freqlentam o ambulatério do Servigo de
Cirurgia Maxilofacial do HU/CAS-UFJF e o projeto de extensdo SAAD-neo da Faculdade de
Odontologia da UFJF, que apresentam, ao exame, lesbes intrabucais sugestivas de Liquen Plano.
Os pacientes farao o tratamento com Tacrolimo 0,1% tépico, trés vezes ao dia, durante dois meses.
Havera uma reavaliagdo semanal dos pacientes e apds o término do prazo do tratamento, sera
realizada uma bidpsia final, para verificacdo da agado do medicamento sobre o infiltrado inflamatério
da mucosa.

Critérios de inclusdo: pacientes atendidos nos ambulatérios citados anteriormente e que tenham
diagnéstico confirmado, por bidpsia, de liquen plano oral erosivo, no periodo compreendido entre
abril e agosto de 2008. Critério de exclusdo: pacientes com os dados acima, que n&o aceitarem
participar da pesquisa.

Orgamento: de responsabilidade do pesquisador.

Instrumento de coleta de dados: sera feita uma entrevista (anamnese), exame intra e extra-bucal,
uso da Escala Analoga Visual, Questionario de Dor de McGill e o Questionario do Perfil de Impacto
de Saude Bucal.

Cronograma: a coleta de dados sera realizada no periodo compreendido entre abril e agosto de
2008.

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido — TCLE, estd em linguagem adequada, clara para
compreensao do sujeito, descricdo suficiente dos procedimentos, ha explicitacdo de riscos minimos
e desconfortos esperados, ressarcimento de despesas, indenizagado diante de eventuais danos
decorrentes da pesquisa, informa o sujeito da pesquisa sobre reagdes adversas, forma do sujeito
fazer contatos com o pesquisador informando que esta de acordo com a Res. 196/96 CNS.
Qualificag@o do pesquisador: especialista, com experiéncia compativel com o projeto de pesquisa.
Salientamos que o pesquisador devera encaminhar a este comité o relatorio final da pesquisa.
Diante do exposto, o Comité de Etica em Pesquisa — CEP/UFJF, de acordo com as atribuicdes
definidas na Res. CNS 196/96, manifesta-se pela aprovagao do protocolo de pesquisa proposto.

Situacado: Projeto Aprovado
Juiz de Fora, 27 de marco de 2008

.y RECEBI
Profa. Ms. Cyntia Pace Schmitz Correa

Coordenadora — CEP/UFJF DATA: ' 2008

ASS:




ANEXO B

NOME DO SERVICO DO PESQUISADOR: HOSPITAL UNIVERSITARIO - UFJF
PESQUISADOR RESPONSAVEL: JOAO PAULO MARINHO DE RESENDE
ENDEREGO: AVENIDA BARAO DO RIO BRANCO Ne. 2595 sL 1404

CEP: 36011-901 — Juiz DE FORA — MG

FONE: (32)3215-3494

E-MAIL: JOAO.PAULO@UFJF.EDU.BR, JOAOPAULOMR@BOL.COM.BR

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

O Sr.(a) esta sendo convidado (a)

como voluntério (a) a participar da pesquisa “Tratamento do Liquen Plano Oral Erosivo com
Tacrolimo a 0,1%". Neste estudo pretendemos tratar as lesdes brancas chamadas de
Liquen Plano Oral Erosivo que nado responderam de forma eficaz ao tratamento
convencional, utilizando a medicaco de uso tépico Tacrolimo a 0,1% (Protopic®).

O motivo que nos leva a estudar esta doenca € devido as suas caracteristicas
clinicas relevantes por ser considerada por alguns autores como lesfes pré-malignas e por
serem bastante resistentes aos tratamentos convencionais levando os pacientes a um
quadro de dor que pode variar de intensidade e a uma piora na sua qualidade de vida.

Para este estudo adotaremos o0s seguintes procedimentos: Todos os pacientes que
tiverem com Liquen Plano Oral Erosivo confirmado, através de uma bidpsia inicial, faréo a
ficha clinica de rotina e depois responderdo a um questionario para descrever a severidade
e a qualidade da dor e a outro questionario para medir 0 impacto da doenca sobre o bem
estar geral do paciente, antes e depois do tratamento.

Os pacientes fardo aplicagcdo topica do Tacrolimo a 0,1% cujo nome comercial €
Protopic®, trés vezes ao dia por um periodo de dois meses e serdo reavaliados
semanalmente, observando-se 0s aspectos clinicos e as queixas relativas a doenca.

Apos o término do prazo do tratamento os pacientes serdo submetidos a uma bidpsia
para verificagdo da acdo do medicamento sobre a mucosa, analisando em especial o
infiltrado inflamatario.

Ressaltamos que segundo a literatura e o fabricante, este medicamento se diferencia
dos convencionais por apresentar poucos efeitos colaterais, como por exemplo, coceira,
xerostomia e ardéncia no local da aplicacdo, e que, quando ocorrem, desaparecem
rapidamente com a suspensdo do seu uso. Seu uso tem sido amplamente indicado para o
tratamento de diversas doencas dermatoldgicas e esta regulamentado e liberado para o seu
uso pela Anvisa (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria) sob a matricula (MS-
1.0100.0634).



Para participar deste estudo vocé ndo tera nenhum custo, nem recebera qualquer
vantagem financeira e caso ocorra qualquer problema com vocé, dano ou gastos extras
comprovadamente decorrentes desta pesquisa ele sera imediatamente resolvido e de
responsabilidade do seu autor.

Vocé serd esclarecido (a) sobre o estudo em qualquer aspecto que desejar e estara
livre para participar ou recusar-se a participar. Podera retirar seu consentimento ou
interromper a participagdo a qualquer momento. A sua participacao é voluntéria e a recusa
em participar ndo acarretara qualquer penalidade ou modificacdo na forma com que é
atendido pelo pesquisador.

O pesquisador ira tratar a sua identidade com padrdes profissionais de sigilo.

Os resultados da pesquisa estardo a sua disposicdo quando finalizada. Seu home ou
0 material que indique sua participacdo nao sera liberado sem a sua permissao.

O (A) Sr. (a) ndo serd identificado em nenhuma publicacdo que possa resultar deste
estudo.

Este termo de consentimento encontra-se impresso em duas vias, sendo que uma copia
sera arquivada pelo pesquisador responsavel, no Hospital Universitario local do estudo e a

outra sera fornecida a vocé.

Eu, , portador do
documento de Identidade ne , residente a
, ha cidade de e telefone

n°( ) fui informado (a) dos objetivos do estudo “Tratamento do Liquen Plano

Oral Erosivo com Tacrolimo a 0,1%", de maneira clara e detalhada e esclareci minhas
davidas. Sei que a qualguer momento poderei solicitar novas informac¢des e modificar minha
decisdo de participar se assim o desejar.

Declaro que concordo em participar desse estudo. Recebi uma copia deste termo de

consentimento livre e esclarecido e me foi dada a oportunidade de ler e esclarecer as

minhas duvidas.

Juiz de Fora, de de 2008.

Nome Assinatura participante Data



Nome Assinatura pesquisador Data

Nome Assinatura testemunha Data

Em caso de davidas com respeito aos aspectos éticos deste estudo, vocé podera
consultar o:
CEP - COMITE DE ETICA EM PESQUISA/UFJF
CAMPUS UNIVERSITARIO DA UFJF
PRO-REITORIA DE PESQUISA
CEP 36036.900
FONE: 32 3229 3788



ANEXO C

Universidade Federal de Juiz de Fora
Faculdade de Odontologia
Mestrado em Clinica Odontolégica

Ficha de Coleta de Dados

| - IDENTIEICACAOQ:

Nome:

Idade: Sexo: . Raca:

Estado Civil: Profissao:

Identidade:

Endereco:

Telefone:




I — ANAMNESE:

Queixa Principal:

Histéria da Doenca Atual:

Historia Médica Pregressa e Atual:

Histéria Bucal Atual:

Histéria familiar de Saude:



Histdrico Social: (renda financeira mensal)
( ) - de 0 a 3 salarios minimos.
( ) - de 4 a 6 salarios minimos.

( ) - 6 ou mais salarios minimos.

Il — EXAME FiSICO:

Intra-bucal: (condicdo dentaria, higiene bucal, sintomatologia, aspecto,

tamanho e cor da lesao).

Extra-bucal: (presenca de lesGes de face, linfonodo)

IV — EXAME PSICOLOGICO:

Auto definicdo: () Calmo () Ansioso () Nervoso

Juiz de Fora de de

Assinatura:




V — EVOLUCAO CLINICA:

Paciente:

12 Semana:

22 Semana:

32 Semana:

42 Semana:

52 Semana:



62 Semana:

72 Semana:

82 Semana:



ANEXO D

Universidade Federal de Juiz de Fora
Faculdade de Odontologia

Mestrado em Clinica Odontolégica

ESCALA VISUAL DE DOR

Paciente:

Data:

Antes

1 1 I

E;
B

=

' DOR LEVE | DOR MODERADA DOR INTENSA

'DOR LEVE  DOR MODERADA | DOR INTENSA




