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Resumo

Fundamento: Liquen plano é doenca inflamatoria que pode afetar tanto a pele quanto as muco-
sas, incluindo a mucosa oral. A literatura dermatoldgica brasileira acerca do liquen plano oral
€ escassa.

Objetivo: Apresentar os achados clinicos, patologicos e de tratamento de 201 pacientes com
diagnostico de liquen plano oral acompanhados no Ambulatério de Estomatologia do Hospital
das Clinicas da Universidade de Sao Paulo, de 2003 a 2021.

Método: Analisamos o perfil demografico dos pacientes, a morfotopografia das lesdes, os tra-
tamentos utilizados e a eventual presenca de carcinoma epidermoide.

Resultados: A doenca mostrou-se mais comum em mulheres a partir dos 50 anos e exibiu
tendéncia a cronicidade, com grande nimero de casos apresentando sequelas cicatriciais na
mucosa oral. O tratamento topico com corticosteroides potentes mostrou-se eficaz na grande
maioria dos casos. Carcinoma epidermoide sobre sequelas de liquen plano oral foi observado
em oito casos.

Limitag6es do estudo: Estudo retrospectivo de prontuarios, em que ha falhas no preenchimento
de dados; tempo de observacao desigual entre os casos estudados.

Conclusoes: Esta é a maior série dermatologica brasileira acerca do liquen plano oral. A res-
posta a corticoterapia topica na grande maioria dos casos foi excelente; houve alta prevaléncia
de sequelas atroficas, demonstrando a cronicidade e o potencial de destruicao tecidual dessa
doenca, o que pode explicar a grande quantidade de casos de carcinoma epidermoide obser-
vada.

© 2023 Sociedade Brasileira de Dermatologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Este € um
artigo Open Access sob uma licenca CC BY (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

DOI referente ao artigo:
https://doi.org/10.1016/j.abd.2022.06.005
* Como citar este artigo: Erthal A, Lourenco SV, Nico MMS. Oral lichen planus: case series and experience in a tertiary dermatology service
in Brazil. An Bras Dermatol. 2023;98:493-7.
“* Trabalho realizado na Divisdo de Dermatologia, Hospital das Clinicas, Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo, Sao Paulo, SP,
Brasil.
* Autor para correspondéncia.
E-mail: mentanico@hotmail.com (M.M.S. Nico).

2666-2752/© 2023 Sociedade Brasileira de Dermatologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Este € um artigo Open Access sob uma licenca
CC BY (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).


https://doi.org/10.1016/j.abdp.2023.03.023
http://www.abd.org
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.abdp.2023.03.023&domain=pdf
https://orcid.org/0000-0003-1907-4950
https://orcid.org/0000-0002-6704-8549
https://orcid.org/0000-0001-7968-0624
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
https://doi.org/10.1016/j.abd.2022.06.005
mailto:mentanico@hotmail.com
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/

A. Erthal, S.V. Lourenco and M.M.S. Nico

Introducao

Liquen plano (LP) é doenca inflamatéria de causa desconhe-
cida, frequente, que pode afetar tanto a pele quanto as
mucosas, incluindo a mucosa oral. Acredita-se que o liquen
plano oral (LPO) acometa 0,5%-2% da populacao adulta;
a grande maioria dos casos é leve.! Sabidamente, é mais
frequente nas mulheres e se distribui por todos os tipos
étnicos, apesar de ter sido observado mais em caucasia-
nos nas pouquissimas séries em que esse Ultimo aspecto
foi documentado.? Enquanto as lesdes cutdneas de LP em
geral sdo autolimitadas, evoluindo quase sempre por surtos,
as lesdes de LPO mais comumente tendem a ser cronicas
e persistentes se nao tratadas; por isso, sequelas cicatrici-
ais podem evoluir com o aparecimento, a exemplo do que
ocorre com as outras formas protraidas da enfermidade,
como o LP ungueal (anoniquia) e o LP pilar (alopecia).?

A causa do LPO é desconhecida e inclui mecanismos infla-
matorios especificos (ag¢do citotdxica de linfocitos TCD8")
e nao especificos (ativacao de mateloproteinases). Os dois
mecanismos culminam com acumulo de linfécitos T na
lamina propria, agressao a membrana basal, migracao intra-
epitelial de células T e apoptose de queratinocitos.*

Classicamente, as apresentacoes clinicas do LPO incluem
lesdes papulosas, reticuladas, anulares, atroficas, eritema-
tosas, bolhosas e erosivas, o que traduz as variacdes de
intensidade e duracéo do processo inflamatorio.> Um mesmo
paciente pode apresentar mais de uma forma clinica da
doenca, e a morfologia predominante pode mudar ao longo
do tempo.? Os locais mais acometidos pelo LPO s&o mucosa
jugal, gengiva, dorso da lingua, mucosa labial e vermelhi-
dao dos labios. As formas erosivas sao as mais relevantes
clinicamente, ja que provocam grande desconforto e dor.

Neste trabalho, é apresentada a casuistica e a expe-
riéncia clinico-patolégica e terapéutica com LPO, do
Ambulatodrio de Estomatologia da Divisao de Dermatologia do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universi-
dade de Sao Paulo. E relatado e estudado também, quando
presente, o comprometimento simultaneo de outras areas
do tegumento.

Método

Realizamos estudo retrospectivo, longitudinal e descritivo
que incluiu todos os pacientes com diagndstico de LPO
avaliados pelo Ambulatério de Estomatologia da Divisao
de Dermatologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sao Paulo. Foram avaliados
os prontuarios de 201 pacientes, de 2003 a 2021, e foram
incluidos os casos com diagndstico clinico e/ou histopatolo-
gico de LPO. Casos de lesées liquenoides semelhantes ao
LPO, como doenca enxerto-versus-hospedeiro liquenoide,
mucosites liquenoides por amalgama dentario, erupgdes
medicamentosas liquenoides e pénfigo paraneoplasico de
padrao liquenoide nao foram incluidos no estudo. A revisao
retrospectiva dos prontuarios dos casos com doenca con-
firmada foi realizada para se obter as seguintes variaveis:
idade ao diagnostico, género, morfotopografia, quadro cli-
nico, tratamentos realizados e presenca de neoplasia oral
associada.

Tabela 1 Caracteristicas principais dos casos estudados de

liquen plano oral

Individuos, n
Periodo estudado (anos)
Caracteristicas

Sexo
Masculino
Feminino
Média etdria, + desvio-padrdo

0-19 anos
20-39
40-59
60-79

> 80

Localizagdo do liquen plano
Oral apenas
Mais pele
Mais genital
Mais unhas
Mais couro cabeludo
Duas ou mais localizacoes

Localizacéo das les6es na boca
Mucosa jugal
Lingua
Gengiva
Labio inferior
Labio superior
Palato

201
18

31,4% (63)
68,3% (138)

55 anos (9-86
anos), + 14,0225
2

25

96

72

6

59,7% (120)
23,3% (47)
4,9% (10)
2,5% (5)

1% (2)

7% (14)

67,6% (136)
41,8% (84)
32,3% (65)
7,5% (15)
1,5% (3)

1% (2)

Caracteristica das les6es ativas (é comum diferentes lesoes

num mesmo paciente)
Leucoceratosica (papulosa,
arboriforme, anular)
Erosiva
Gengivite descamativa

Tratamento
Topico
Corticosteroides

68,1% (137)

33,3% (67)
20,4% (41)

60,7% (122)

Inibidores de calcineurina 6,5% (13)
Lubrificantes orais (sequelas) 17,4% (35)
Sistémico (ver texto)
Prednisona 12,9% (26)
Talidomida 4% (8)
Azatioprina 1,5% (3)
Micofenolato-mofetil 1% (2)
Metotrexato 0,5% (1)
Resultado

Os principais achados encontram-se compilados na tabela 1.

O diagnoéstico foi confirmado por exame histopatologico
em 77,1% dos casos. A biopsia foi realizada nas lesbes orais
em 64% dos pacientes. Nos demais, o procedimento foi rea-
lizado nas lesbes de LP de outras topografias, e feita a
correlacao com a doenca oral. Em 22,9% dos casos, o diag-
nostico foi firmado apenas por meio do exame clinico, em
decorréncia de abandono antes da biopsia ou, mais frequen-
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temente, pela biopsia ja ter sido realizada em outro servico.
0 exame de imunofluorescéncia direta de material da biop-
sia foi realizado em todas as biopsias de mucosa oral por nds
efetuadas e mostrou, em todos os casos, positividade para
IgM nos corpos citoides situados da lamina proépria.

O tratamento foi realizado em 82,5% dos casos, norteado
pela gravidade e sintomatologia. De 166 pacientes tratados,
o tratamento tépico exclusivo, seja com corticosteroides
(122 casos) ou inibidores de calcineurina (13), foi sufici-
ente para o controle de 80,7% dos casos (alguns pacientes
utilizaram mais de um medicamento). Os restantes 17,4%
dos pacientes tratados topicamente tratavam-se de casos
de longa evolucao, ja sem lesdes ativas, em que se observa-
vam apenas sequelas atroficas e despapilacédo lingual, para
0s quais apenas bochechos com ureia a 10% em agua foram
utilizados para alivio sintomatico.

Tratamento sistémico foi instituido em 19,3% dos casos,
indicado unicamente em decorréncia do quadro de LPO em
apenas 3,6% dos pacientes (casos em que o acometimento
se estendia por quase toda a mucosa, impossibilitando
a aplicacao local do medicamento). Nos demais casos, a
indicacdo de medicacao oral foi decorrente de acometi-
mento simultaneo grave de outros locais (pele, mucosa
genital, unhas). Dos medicamentos sistémicos, o mais
utilizado foi a prednisona (26 pacientes), seguido de tali-
domida (8), azatioprina (3), micofenolato de mofetila (2) e
metotrexato (1). Alguns desses utilizavam simultaneamente
o tratamento topico.

Carcinoma epidermoide associado a lesées de LPO foi
observado em oito pacientes (4%), com confirmacao histopa-
toldgica. Desses, as idades variaram entre 55 e 73 anos, dos
quais cinco eram do sexo feminino e trés do sexo masculino.
Em todos eles, o LPO era de longa evolucao e apresentava
sequelas cicatriciais na mucosa.

Discussao

Ha pouquissimos relatos de séries de LPO no Brasil. A mai-
oria das publicacées sobre a doenca vem da literatura
odontoldgica,” que, infelizmente, nao aborda a enfermi-
dade em todos os seus aspectos, e falha na referéncia
as manifestacoes extraorais. Uma série brasileira recente
relatou 41 pacientes, sem nenhuma mencao a outras
localizacbes da doenca que ndo a mucosa oral.> A maior
série internacional publicada por dermatologistas também
nao destacou o envolvimento extracutaneo.®

Comprometimento extraoral foi observado concomitan-
temente em 40% dos nossos pacientes - um valor alto,
que pode ser decorrente do fato de estarmos em um
servico de Dermatologia de alta complexidade. Quase todos
esses casos apresentavam comprometimento mucoso grave
e foram encaminhados para tratamento pelo grupo de Esto-
matologia durante o acompanhamento do LP nas outras
localizacoes do tegumento. Alguns casos caracterizavam
a chamada ‘‘sindrome vulvo-gengival’’, que pode evoluir
com importantes sequelas.® Casos com comprometimento
predominantemente cutaneo e com lesoes orais pouco sig-
nificantes acabam nao sendo vistos por nosso grupo. Esse
aspecto pode se constituir um viés de maior gravidade em
nossos casos se considerarmos todo o universo de casos de
LPO na populacao.

Figura 1  LesbOes papulosas isoladas, reticulares e anulares
num mesmo paciente. Podem ser consideradas em conjunto
(“‘lesoes leucoceratosicas’’) por nao haver diferenca na abor-
dagem. Ha também areas erosivas e atroficas.

Houve nitida predominancia de pacientes acima dos 50
anos, havendo apenas dois casos com menos de 20 anos. A
maior série de casos pediatricos de LPO ja publicada rela-
tou oito pacientes, no entanto sem explicitar o niUmero de
casos abrangendo todas as faixas etarias da qual a série foi
obtida.”

Acreditamos que a tradicional classificacao das lesoes de
LPO em multiplas ‘‘formas clinicas’’ (papulosa, reticulada,
anular, ceratosica, erosiva, atrofica), utilizada na maioria
das publicacées,”® nao tem muita influéncia no manejo
dos casos, ja que todas essas apresentacdes simplesmente
representam diferencas quanto a intensidade, velocidade e
antiguidade do processo inflamatorio na mucosa; é inclu-
sive muito comum o paciente apresentar mais de um desses
padrées simultaneamente (fig. 1). Assim, os casos aqui
incluidos foram estratificados por um parametro com base
na compreensao do processo patologico, em apresentacdes
leucoceratosicas (estaveis, pouco sintomaticas), erosivas
(intensas, sintomaticas) e atroficas (sequelares, de longa
duracdo), ja que nessas trés categorias irao se encontrar
as principais variaveis quanto a sintomatologia, indicacao
terapéutica e prognose, impactando assim a conduta. Dessa
maneira, aproximadamente metade dos pacientes tinha
apresentacoes sintomaticas e tendendo a sequelas, apesar
de muitos apresentarem, simultaneamente, lesdes papulo-
ceratosicas (ver tabela 1).

A chamada gengivite descamativa é apresentacdo ero-
siva caracteristica, com comprometimento das gengivas. E
de dificil diagnostico clinico quando o quadro afeta apenas
essa regiao, ja que, além do LPO, esse aspecto pode ser
observado também no pénfigo vulgar e no penfigoide das
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membranas mucosas. A histopatologia é imperativa para a
correta diagnose.?

0 exame diagnostico mais utilizado para o LPO continua
sendo o exame histopatoldgico, realizado na grande maioria
dos nossos casos. Os critérios para a diagnose histopatolé-
gica da enfermidade sdo bem estabelecidos,® e a biopsia é
de facil realizacao. A imunofluorescéncia direta apresenta
uniformemente o achado de positividade para IgM nos corpos
citoides situados na lamina propria, porém pode-se perfei-
tamente prescindir desse exame na diagnose do LPO. Nos
Gltimos anos, métodos nao invasivos como a microscopia
confocal reflectante tém sido experimentados na diagnose
de doencas inflamatdrias mucosas, com resultados muito
promissores.®

Nao fizemos investigacdo sistematica da presenca de
infeccdo pelo virus da hepatite C em nossos pacientes.®
Em nossa experiéncia, é excepcional se detectar a
infeccao por esse virus a partir de casos de LPO. O que
ocorre mais comumente € que alguns poucos pacientes,
sabidamente portadores do virus, podem, no curso da enfer-
midade, desenvolver LPO, nao se justificando, assim, essa
investigacdo em todos os casos.

Os casos considerados graves (LP erosivo e gengivite
descamativa) foram observados em 54% dos pacientes,
sendo tratados de maneira mais incisiva e acompanhados
minuciosamente. Esses pacientes muitas vezes, durante o
tratamento e apds o controle, evoluiram com o surgimento
de sequelas atrofico-cicatriciais mucosas; uma vez cessada
a atividade de doenca, eram tratados apenas sintomatica-
mente e acompanhados a longo prazo, para se detectarem
precocemente eventuais complicacoes (ver adiante).

Uma recente revisao sobre LPO prop6ée um algoritmo
para tratamento do LPO, com medidas que vao da sim-
ples observacao, passando pela terapéutica topica com
corticosteroides ou inibidores de calcineurina, e chegando
aos tratamentos sistémicos, iniciando com a corticotera-
pia oral e progredindo para os imunossupressores e agentes
biologicos.” Em nossa experiéncia e casuistica, o uso de
corticosteroides topicos potentes (clobetasol) em veiculo
orabase foi suficiente para se controlar quase a totalidade
dos casos de LPO sintomatico. O tratamento sistémico foi
necessario apenas nos casos em que as lesdes ocupavam
multiplos sitios da mucosa, impossibilitando a aplicacao da
pomada, e nos casos em que havia manifestacdes extrao-
rais significantes. A boa resposta do LPO a medicacao tépica
decorre do fato de que as lesdes que requerem tratamento
sdo as erosivas (muito sintomaticas), e nessas, o infiltrado
inflamatorio é facilmente atingido pela medicacao, devido
a perda do epitélio de revestimento na lesdo. Do ponto de
vista pratico, a medicacédo € aplicada trés vezes ao dia e,
a noite, é aplicada solugcao de nistatina para se prevenir o
aparecimento da candidose oral, muito comum quando se
utilizam corticosteroides topicos potentes na mucosa.

0 acompanhamento a longo prazo dos pacientes com LPO
se faz necessario pela cronicidade dessa doenca. Mais até do
que surtos de atividade, o que se observa ao longo dos anos
€ o aparecimento de sequelas, caracterizadas por atrofia
da mucosa, despapilacado lingual, cicatrizes leucoceratdsi-
cas e até sinéquias comprometendo o sulco gengival ou o
freio lingual (fig. 2). Essas sequelas sao, por vezes, muito
incomodas para o paciente, principalmente a despapilacao

e

Figura 2  Sinéquias no sulco gengival associadas a erosoes,
decorrentes de liquen plano de longa evolugao.

lingual, que ocasiona perda de protecao e superficializacao
dos receptores gustativos, levando a intensa sensibilidade
local aos alimentos e liquidos. Dificuldade na higienizacdo
dentaria pode ocorrer em decorréncia de sinéquias no sulco
gengival.

Essas areas cicatriciais podem, a longo prazo, ser
sede de complicacbes como o aparecimento de carci-
noma epidermoide (CEC). Muitas publicacées discutem um
dito ‘‘potencial de malignizacao’’ do LPO. Diversos estu-
dos tentam relacionar um pretenso risco aumentado de
‘transformacao maligna’’ das lesoes de LPO em CEC, vari-
ando esse ‘‘risco’’ entre 0,4% e 5%, com periodos de
observacao que variaram de seis meses a 20 anos.'? Na ver-
dade, o que raramente ocorre é um fendomeno ha muito
descrito e reconhecido pelos dermatologistas: o eventual
aparecimento do CEC em areas de cicatrizacao viciosa e em
sequelas de distintas dermatoses. Exemplos classicos sao o
aparecimento do CEC em sequelas cicatriciais de queimadu-
ras, lUpus vulgar, lipus eritematoso discoide, epidermoélise
bolhosa distrdfica, hidradenite e poroceratose, entre outras
doencas, sendo entdo esse tumor denominado ‘‘Ulcera de
Marjolin®’."" O CEC s6 aparecera em casos de LPO de longa
duracao e presenca de intensa cicatrizacdo mucosa seque-
lar, dai a importancia de seguimento a longo prazo. O CEC
€ muito raro em associacdo ao LP cutaneo, ja que este
raramente evolui com sequelas cicatriciais, mas pode even-
tualmente ocorrer.'?

Na presente casuistica, o encontro de oito casos de CEC
associado ao LPO, um numero relativamente alto, pode
ser decorrente do acompanhamento por muitos anos de
casos que apresentavam sequelas atroficas. Desses, sete
casos apresentaram lesdes pequenas, facilmente trataveis.
Apenas uma paciente apresentava extensa tumoracao vege-
tante, ja observada em sua primeira consulta.

Conclusao

Apresentamos aqui a maior série brasileira de LPO em um
servico de Dermatologia. Dos dados significantes obtidos,
salientamos o forte predominio em mulheres acima dos 50
anos, a excelente resposta a corticoterapia local na grande
maioria dos casos e a alta prevaléncia de lesoes atrofico-
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-sequelares, demonstrando a cronicidade e o potencial de
destruicao tecidual dessa doenca.
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