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Oral lichen planus and systemic diseases: casual association or causal?
Liquen plano oral e doencas sistémicas: associacao casual ou causal?
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ABSTRACT

Lichen planus (LP) is a chronic inflammatory disease, mediated by T cells, with a multifactorial etiology,
being associated with various diseases and systemic conditions. The objectives of this study are to
determine, through the analysis of the literature, the casuistic or causal relationship in the concomitant
presentation of Oral Lichen Planus (OLP) and other systemic diseases, and to analyze a series of cases
treated at the University Hospital of Brasilia (HUB) between 2015 and 2020. Methodology: This study was
developed through a review of the literature published between 2016 and 2022, relating systemic diseases
with OLP and the analysis of series of OLP cases treated at the HUB. Results: The review showed evidence
of the relationship between OLP and Thyroid Disease (TD), Psychiatric Disease (PD), HPV virus and
oxidative stress. Furthermore, it was observed that alterations in the oral bacterial microbiota are associated
with the progression of OLP. Analysis of the case series identified a relationship between TD and PD with
OLP. Conclusion: It is observed that there is strong evidence of the relationship between OLP and DT, DP,
HPV virus, oxidative stress and the presence of periodontal bacteria in the oral cavity.
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RESUMO

O liquen plano oral (LPO) é uma doenca inflamatéria cronica, mediada por células T, de etiologia
multifatorial, sendo associado a varias doencas e condicdes sistémicas. Os objetivos deste estudo sdo
determinar, por meio da analise da literatura, a relagdo casuistica ou de causalidade na apresentagdo
concomitante do Liquen Plano Oral (LPO) e outras doengas sistémicas, e analisar uma série de casos de
LPO atendidos no Hospital Universitario de Brasilia (HUB) entre de 2015 e 2020. Metodologia: Este estudo
foi desenvolvido através da revisdo de literatura publicada entre 2016 e 2022, relacionando as doencas
sisttmicas com LPO e a andlise de série de casos atendidos no HUB. Resultados: A revisdo apontou
evidéncias da relagdo do LPO com doencas da Tireoide (DT), doencas psiquiatricas (DP), virus HPV e
estresse oxidativo. Além disso, observou-se que alteraces na microbiota bacteriana oral estdo associadas
a progressdo do LPO. A anélise da série de casos identificou uma relagdo entre as DT e das DP com o LPO.
Conclusdo: Observa-se que ha forte evidéncia da relagdo entre LPO e DT,DP, virus HPV, estresse oxidativo
e presenca de bactérias periodontais na cavidade oral.

Palavras-chave: Liquen plano oral, etiopatogénese, doengas sistémicas, doencas cronicas.
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INTRODUCAO

O liguen plano oral (LPO) é uma doenca imunolodgica cronica, mediada por células T, de etiologia
desconhecida. O processo que parece iniciar o liquen plano (LP) pode ser uma interacdo complexa
da suscetibilidade do hospedeiro com gatilhos ambientais. Embora seja possivel que o LPO
represente uma verdadeira condi¢do autoimune contra um autoantigeno epitelial, os mecanismos
que levam a essa desregulacdo imunoldgica ainda sdo pouco conhecidos (DEANGELIS;
CIRILLO; MCCULLOUGH, 2019).

O LPO apresenta uma prevaléncia de 1 a 2% da populacdo mundial sendo mais frequente em
mulheres (relacdo de 2:1) com mais de 40 anos (SHAVIT; KLIEB; SHEAR, 2020). Os dados
brasileiros corroboram os achados epidemioldgicos descritos (DE LIMA et al., 2019). A
apresentacdo oral exclusiva ocorre em um a cada trés pacientes. Frequentemente, s&o trés ou mais
lesBes na cavidade bucal, mais comuns na mucosa jugal, lingua e gengiva (VAN DER WAAL,
2009).

O LPO manifesta-se de varias formas clinicas, as quais podem estar associadas ao polimorfismo
genético das citocinas(CARROZZO et al., 2004). Assim, o LPO pode assumir as seguintes formas
clinicas: placas ou péapulas esbranquicadas, reticular, atrofica, erosiva e bolhosa (AGHA-
HOSSEINI et al., 2019). As formas reticulares sdo assintométicas e as demais apresentam
sintomatologias de queimacgdo, de irritacio ou de dor (ALRASHDAN; CIRILLO;
MCCULLOUGH, 2016).

O LPO reticular é o subtipo mais comum e geralmente é assintomatico. E caracterizado por listras
brancas cercadas por bordas eritematosas bem definidas. O LPO reticular pode eventualmente
evoluir para os outros subtipos, incluindo o erosivo. O LPO em forma de placa é caracterizado
por manchas brancas homogéneas. Neste caso, uma leucoplasia maligna deve sempre ser
descartada. As caracteristicas clinicas do LPO erosiva sao representadas por ulceracoes e erosdes
atroficas ou eritematosas. Normalmente, ele mostra um padrdo multifocal de distribuigdo. O
subtipo atréfico tem semelhangas com o subtipo erosivo, mas mostra lesfes atréficas mais
proeminentes em um fundo de eritema. Além disso, o LPO atréfico afeta principalmente a gengiva
e amucosa bucal nas areas postero-inferiores adjacentes ao segundo e terceiro molares (DIDONA
etal., 2022).

O diagnéstico do LPO é feito pelo exame clinico e histopatol6gico. O ultimo é indicado para
estabelecimento do diagndstico definitivo, excluir displasias e malignidades (ISMAIL; KUMAR;
ZAIN, 2007). O LPO tem um curso persistente, crénico (SUGERMAN et al., 2002), com periodos
de laténcia e de exacerbacdo (ISMAIL; KUMAR; ZAIN, 2007; OTERO-REY et al., 2014;
VADIVEL et al., 2019).
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Segundo Yang et al. (2020), inflamagdes cronicas como o LPO séo fatores de risco para o
carcinoma espinocelular (CEC); no entanto, o diagndstico é muitas vezes incorreto, ou ignorado,
até ocorrer a invasdo tumoral (XIA et al., 2020). Os principais fatores de risco para a
transformacdo maligna do LPO sdo: tipo erosivo, género feminino e localizacdo na lingua
(IDREES et al., 2020). Assim, a Organizacdo Mundial de Saide (OMS) define o LPO como uma
desordem potencialmente maligna (WANG; VAN DER WAAL, 2015), sendo que as formas

sintomaticas possuem maior incidéncia de transformacdo (CARROZZO et al., 2004).

Mesmo com a definicdo da OMS, esse assunto ainda € muito controverso, como pode-se observar
na revisdo sistematica de Idrees et al. (2020), que sugere que a transformacdo maligna do LPO
relatada na literatura é exagerada e ndo reflete o curso clinico real da doenga. Para os autores, a
maioria das transformagdes ocorreu em pacientes que apresentam outros fatores associados ao
cancer, tais como tabagismo, alcoolismo e virus da hepatite C (VHC). Ja na revisao sistematica
realizada por Gonzales-Moles et al. (2019), a avaliagdo da transformagdo do LPO foi considerada
subestimada, devido ao critério de diagnoéstico restrito, periodo de acompanhamento inadequado
e baixa qualidade dos estudos (GONZALEZ-MOLES et al., 2019). Como néo existe um consenso
sobre o potencial de transformagdo maligna do LPO, 0 acompanhamento regular desses pacientes
é recomendado (AGHBARI et al., 2017).

A etiologia do LPO ainda permanece desconhecida (ARANEDA et al., 2020). Acredita-se que a
predisposi¢do genética, desordens imunoldgicas e presenca de citocinas e quimiocinas estéo
associadas ao seu aparecimento, portanto, o LPO tem sido vinculado a varias condigdes
sistémicas, como diabetes mellitus (DM), sindromes metabolicas (SM), doencas das glandulas
tireoidianas (DGT), doengas psiquicas (DP), doengas hepaticas cronicas, dislipidemia, infecgdes
e uso continuo de medicamentos (CASSOL-SPANEMBERG et al., 2018; HASAN et al., 2019;
VAN DER WAAL, 2009). A caréncia de vitamina D (Vit. D) é outro fator que tem sido associado
aetiologia do LPO, pois a Vit. D inibe o desenvolvimento de doencas autoimunes (BIKLE, 2014).

O LPO também tem sido relacionado ao estresse oxidativo sendo o aumento do Oxido nitrico
(NO) um potencial biomarcador para essa condi¢do. O NO é sintetizado por macrofagos, sendo
um regulador no desenvolvimento, diferenciacdo e fungdo dos linfdcitos T e B (SHIVA et al.,
2020). A determinacdo do estado oxidante/ antioxidante de uma doenca inflamatoria pode ser
usada para avaliar sua gravidade, bem como monitorar sua progressdo e resposta ao tratamento
(BATU et al., 2016).

Embora seja uma doenca cronica e de etiologia desconhecida e associada a varias condigdes
sistémicas, até 0 momento ndo existe um tratamento efetivo para o LPO. O acompanhamento

sistemético dos pacientes deve visar, principalmente, a reducéo da duragdo e da gravidade dos
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surtos sintomaticos, com efeitos colaterais minimos (MOSTAFA; MOUSSA; ALNOUAEM,
2017).

Diante das controvérsias apresentadas e da auséncia de tratamento padrdo ou efetivo, torna-se
necessario avaliar a condi¢do sistémica do paciente portador de LPO. Uma mudanca clara de
paradigma pode ser proposta a partir dessa avaliacdo, ja que o cirurgido-dentista (CD) teria um
papel mais amplo diante do paciente com LPO, ao invés de somente diagnostica-lo e tratad-lo com
medidas paliativas. Como o diagndstico do LPO deve ser baseado no reconhecimento das
manifestacBes clinicas, numa anamnese adequada e na andlise histopatolégica, a fim de buscar
relacio com as doencas sistémicas o CD poderd observar a necessidade de exames
complementares (CASSOL-SPANEMBERG et al., 2018; HASAN et al., 2019; OTERO-REY et
al., 2014).

OBJETIVOS
Determinar, apoiados em evidéncias da literatura e em analise de série de casos, a relacdo
casuistica ou de causalidade na apresentacdo concomitante do LPO e outras doengas sistémicas.

METODOS

Esta pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica e Pesquisa da Faculdade de Ciéncias da satide
com o nimero 28117019.4.0000.0030.Este estudo foi desenvolvido em duas etapas: 1) revisdo de
literatura publicada entre 2016 e 2022, relacionando as doencas sistémicas com LPO. Os artigos
foram resgatados nas seguintes bases de dados: PuBMed (em inglés) e LILACS (em inglés,
portugués e espanhol) e 2) analise de série de casos de LPO atendidos no HUB.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Neste trabalho optou-se por selecionar publicacfes entre os anos de 2016 e 2022, as quais
relacionavam o LPO com alteracdes sistémicas. A escolha deste periodo visou a busca de
trabalhos mais recentes sobre o assunto, além de permitir maior compatibilidade com as variacoes
epidemioldgicas das doencas sistémicas relacionadas. Neste estudo foram avaliadas cinco

alteracdes:

(1) Virus da Hepatite (hepatite B e C) e outros virus;

(2) Doencas da tireoide (noédulo, bécio, hipotireoidismo, tireoidite de Hashimoto);
(3) Desordens psiquicas (depressdo, estresse, ansiedade);

(4) Estresse oxidativo; e

(5) Presenca de bactérias na cavidade oral.
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Associacdo com o VHC e outros virus:
Né&o foi encontrada uma correlacdo consistente, nesta revisdo, sobre a associa¢do do LPO e VHC.
As infeccdes pelo VHC em pacientes com LPO variaram, nos estudos analisados, entre zero
(DONEMPUDI et al., 2016; NOSRATZAHI; RAIESI; SHAHRYARI, 2018; SHAH, 2016) e
35%(ALAIZARI et al., 2016; MESTER et al., 2018), o que pode estar relacionado com a
variabilidade da incidéncia de hepatite C em diferentes regies, sendo mais prevalente nos paises
asiaticos e mediterrdneos (ALAIZARI et al., 2016; MOHD HANAFIAH et al., 2013).

Em relacdo ao HPV observa-se na meta-analise realizada por Ma et al. (2016), onde foram
avaliados 22 artigos de caso e controle, 0s autores mostraram gue os pacientes com LPO possuem
um risco de quase sete (7) vezes maior de terem 0 HPV em comparacéo ao controle. Concluiram,
também, que a associagao variou entre as populactes geogréficas, tipos clinicos de LPO e tipo de
HPV. Essa associacdo foi mais evidente na India, Alemanha e Estados Unidos. O HPV foi mais

frequente nos casos de LPO atréfico-erosivo e o HPV-16 foi o genétipo mais frequente.

Do mesmo modo, o estudo de caso e controle realizado por Sameera et al. (2019) detectou o virus
HPV-18 em 86,6% dos pacientes com LPO e nenhum no controle. Nas Ultimas décadas, a taxa de
infeccdo pelo HPV aumentou muito e parece estar associada a idade e ao género (GILLISON et
al., 2012). Estudos recentes sugerem uma relacéo causal significativa entre HPV e os canceres
orais e de orofaringe (CHAITANYA et al., 2016). O HPV foi encontrado mais frequentemente
nos LPO atrofico-erosivo (MITRAN et al., 2019). Desta maneira, pode-se inferir que a associagdo
indireta entre LPO atrofico-erosivo e 0 HPV merece atengdo, especialmente reforgada pelo fato
de que o LPO atréfico-erosivo é o que tem maior possibilidade de transformacgdo maligna
(CARROZZO et al., 2004). A infeccao oral por HPV, particularmente a infec¢do por HPV 16/18,
foi fortemente associada ao LPO e as leucoplasias. Os cofatores de risco incluiram lesdes erosivas
e regido geografica (SHANG et al., 2020).

Associacdo com Doencas da Glandula da Tireoide (DGT):
As DGT sdo doengas enddcrinas sistémicas comuns que causam sérios problemas de salde
publica (ZHOU et al., 2018). A prevaléncia de bé6cio pode chegar a 80%, em regides com
deficiéncia de iodo, e a prevaléncia de hipotireoidismo variou entre 0,5 e 2% na populacédo geral.
As DGT séo mais frequentes em mulheres com idade acima de 50 anos (VANDERPUMP, 2011),
mesmo grupo em que se observa a maior incidéncia de LPO (WANG; VAN DER WAAL, 2015).

Em um estudo de caso e controle com 215 pacientes em cada grupo, 15,3% dos pacientes com
LPO apresentaram doencas da tireoide e 5,2% nos controles (GARCIA-POLA et al., 2016). Os
autores chegaram & conclusdo de que os pacientes com LPO sdo diagnosticados mais

frequentemente com doencas da tireoide, principalmente o hipotireoidismo, indo ao encontro do
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resultado da pesquisa realizada por Arduino et al. (2017) (ARDUINO et al., 2017), onde 23,1%

dos pacientes com LPO e somente 9,1% no grupo controle apresentavam disfuncdo da tireoide.

No entanto, no estudo realizado por Kats et al. (2019), onde 102 pacientes com diagndstico de
LPO foram pareados por idade e género com seus controles, os autores ndo encontraram
associagdo entre LPO e doencas da tireoide (DT). Do mesmo modo, a pesquisa realizada por
Vehvilainen et al. (2020) sugere que os valores de TSH e de TR podem néo estar envolvidos na
patogénese do LPO.

J& em dois estudos realizados na China, os autores mostraram uma estreita relacdo entre LPO e
Tireoidite de Hashimoto (TH) e nddulos da tireoide, ndo apresentando associacao significativa
com o hipotireoidismo (TANG et al., 2019; ZHOU et al., 2018).

De acordo com Wu et al. (2020) o LPO e a TH compartilham uma patogénese comum ou
sobreposta em termos de fatores imunoldgicos, hereditarios, ambientais e hormonais, que podem
causar coocorréncia. Além disso, considerando a laténcia da TH, uma triagem de rotina para

doencas da tireoide, particularmente a TSH, € sugerida para pacientes com LPO confirmados.

Hirota; Marui; Migliari (2020) sugerem que o hipotireoidismo é mais frequente nos pacientes com
LPO. No entanto, quando os autores avaliaram a presenca de LPO em pacientes com doencas
autoimunes da tireoide ndo encontraram uma suscetibilidade maior para o desenvolvimento de

LPO nestes pacientes.

Além disso, h& uma possivel associacdo entre a gravidade das lesGes de LPO e os niveis séricos
de anti-TPO e IL-8. Os pacientes com LPO que possuem niveis de anti-TPO elevados sdo mais
propensos a desenvolverem LPO atrofico-erosivo. Essa associagdo pode ser clinicamente Util para
o diagnostico de desordens da tireoide (ALIKHANI et al., 2017).

Liguen plano coexistindo com Desordens Psiquicas:
Desordens psiquicas (DP), como ansiedade, estresse e depressao, podem desempenhar um papel
importante no inicio e/ou recorréncia do LPO (VALTER et al., 2013; VILAR-VILLANUEVA et
al., 2019). Tal circunstancia foi corroborada pelo estudo de Karthikeyan; Aswath (2016), que
indica que o estresse psicoldgico tem um papel importante nas manifestagGes do LPO A avaliagéo
dos distlrbios psicolégicos pode ser imprecisa e complexa, pois ha dificuldade na padronizacdo
metodoldgica; portanto, a associacdo entre os transtornos psicolégicos e a ocorréncia de LPO
pode ser prejudicada (CERQUEIRA et al.,, 2018). Alguns estudos tém utilizado testes
psicométricos para quantificar os disturbios, enquanto outros usam como parametro o cortisol,
que é um hormdnio secretado pelo cortex adrenal (KARTHIKEYAN; ASWATH, 2016). Em uma
revisdo sistematica, na qual foram avaliados nove estudos sobre niveis de cortisol salivar nos

pacientes com LPO, confirmou-se uma relacdo positiva entre estresse e ansiedade e niveis
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elevados de cortisona em oito (HUMBERTO et al., 2018). Na revisdo sistematica realizada por
Cerqueira et al. (2018), os autores encontraram uma associagdo entre distarbios psicolégicos e o
desenvolvimento de LPO, sendo que o estresse e a ansiedade foram os distlrbios mais
relacionados. Tal resultado est4d em sintonia com a revisdo sistematica de Lopes-Jornet et al.
(2019) , que relacionou o estresse, ansiedade e depressao com LPO, através da elevacao dos niveis

salivares de cortisona.

Liquen plano coexistindo com Estresse Oxidativo:
O desequilibrio entre a producdo de radicais livres e antioxidantes é definido como estresse
oxidativo (TOTHOVA et al., 2015), que pode influenciar na patogénese do LPO. Tvarijonaviciute
et al. (2017) (TVARIJONAVICIUTE et al., 2017) encontraram um aumento de biomarcadores
antioxidante e de Proteinas C Reativas (PCR), bem como uma elevagéo da produgdo de Oxido
Nitrico (NO) nos pacientes com LPO, sugerindo que as avaliacdes desses marcadores podem ser
favoraveis para avaliar a recidiva do LPO. Na revisao sistematica, realizada por Humberto et al.
(2018), todos os estudos analisados encontraram uma maior concentragdo salivar de NO em
pacientes com LPO do que nos controles saudaveis, sugerindo a associa¢do. Em outra revisao
sistematica, onde foram incluidos sete artigos de caso e controle, somando um total de 151
pacientes com LPO, ndo foram encontradas diferencas estatisticas nos niveis de NO entre casos
e controles; no entanto, dois estudos registraram taxas mais elevadas de NO em pacientes com
LPO atrofico-erosivo, em comparagdo com o0s ndo-erosivos, estabelecendo uma associacdo entre
a gravidade das lesdes e o aumento do NO (ALAMIR et al., 2019). No estudo prospectivo
observacional com 31 pacientes com LP e 26 controles saudaveis, avaliados por trés anos,
observou-se um aumento na Espécie Reativa de Carbonila (RCS) e um comprometimento da
defesa antioxidante, os quais, segundo os autores, séo potenciais fatores para desencadeamento e
manutengdo do LP (MITRAN et al., 2019). Ao fazer um estudo de caso e controle, avaliando 0s
niveis séricos e salivares de NO e PCR de 22 pacientes com LPO e 22 controles, Shiva et al.
(2020) observaram uma elevagdo estatistica nos niveis de NO e PCR sérico e salivares nos

pacientes com LPO.

No estudo de Merhy R, et al. (2022), 11% dos pacientes pediatricos que apresentaram LPO
também apresentavam outras enfermidades crbnicas ndo transmissiveis de etiologia
correlacionada com dano oxidativo potencial contra células e tecidos, sendo elas: vitiligo,
alopecia, dermatite atOpica, cardiopatia congénita, doenca inflamatéria intestinal, anemia,

deficiéncia imunoldgica congénita e distarbio da tireoide (MERHY et al., 2022).

Liquen plano coexistindo com presenca de bactérias:
O LPO é uma doenga mediada por células T, no entanto, a causa da resposta inflamatéria ainda é

desconhecida. Ha hipéteses que consideram as bactérias intracelulares presentes nos tecidos
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responsaveis pela infiltragdo de células T (CHOI et al., 2016). Choi et al. (2016), em estudo de
caso e controle, avaliaram 36 pacientes com LPO e 10 pacientes saudaveis, observando uma
diminuicdo de Streptococcus e aumento de bactérias associadas a gengivite/periodontite
(Fusobacterium nucleatum, Neisseria oralis, C. gengivalis, Leptotrichia hongkongensis, Eikenella
corrodens, T. denticola, T. socranskii, Centipeda periodontii e Selenomonas sputigena) em lesGes
de LPO.

O estudo de Wang et al. (2016) corrobora com estes achados, encontrando uma maior
porcentagem de periodonto-patégenos nos pacientes com LPO, guando comparados com 0s
controles saudaveis. Além disso, observaram uma disbiose microbiana no LPO e correlacionaram
0 aumento da Porphyromonas com a gravidade do LPO e a desregulacdo imunoldgica através da
variagdo dos niveis salivares de IL- 17 e IL-23. Do mesmo modo, a pesquisa realizada por Du et
al. (2020) (DU et al., 2020) observou um aumento das espécies Fusobacterium nucleatum nos
pacientes com LPO, sem relaciona-lo com a patogénese do LPO, mas com o seu envolvimento na

progressao da inflamagéo.

Por outro lado, Wang et al. (2020) afirmam que o desequilibrio na composicdo da microbiota
bacteriana na saliva e nos tecidos esta relacionado a patogénese e desenvolvimento do LPO. No
entanto, na pesquisa realizada por Baek; Choi (2018) ndo foi possivel comprovar se

microrganismos, como virus, fungos e bactérias, sdo agentes causadores do LPO.

SERIE DE CASOS

Através da consulta de prontuarios foram analisados os dados dos pacientes com LPO
acompanhados na odontologia do HUB no periodo de 2015 a 2020, sendo encontrados 37
prontuarios que descreviam esta condi¢do, no entanto, dois destes prontuarios estavam com dados

incompletos, portanto, foram excluidos.

As informag0es referentes a idade, sexo, caracteristicas das lesGes para as lesGes de LPO foram

agrupadas no Quadro 1.

Quadro 1- Dados demograficos e clinicos dos pacientes com diagnostico de LPO, avaliados no
periodo de 2015 a 2020 no Hospital Universitario de Brasilia/DF.

Variagéo Ocorréncia
Género
Feminino 23

Masculino 12
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Idade (década) — na data do diagnéstico

10-19 1
20-29 1
30-39 6
40-49 6
50-59 13
60-69 8
70-79 0
Apresentacdo clinica

Reticular 9
Erosiva 23
Atrdfica 1
Bolhosa 2
*Pigmentado 3*
Distribuicdo das lesdes

Unica 6
Bilateral 7
Mudltiplas 22
Localizacdo das Les6es

Mucosa Jugal 26
Gengiva 10
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Palato 5
Labio 7
Lingua 14
Regido Retro molar 6

LesOes Extra orais

Sim 5
Néo 30
Sintomas

Sintomaticas 26
Assintométicas 9

*A coloragdo ndo é considerada um critério de apresentacao clinica. Fonte: Elaboragdo prdpria

Em conformidade com o registrado na maioria dos estudos (ALRASHDAN; CIRILLO;
MCCULLOUGH, 2016; LI et al., 2020; MUTAFCHIEVA et al., 2018), a analise dos dados
coletados na série de casos (SC) indicou a maior incidéncia na quinta década de vida (Quadro 1).
Também foi observada uma maior prevaléncia de LPO em mulheres (65,7%), conforme relatado
na literatura (LI et al., 2020; MUTAFCHIEVA et al., 2018; WANG; VAN DER WAAL, 2015).
As lesdes de LPO geralmente ocorrem em dois ou mais sitios (ALRASHDAN; CIRILLO;
MCCULLOUGH, 2016; ROBLEDO-SIERRA; VAN DER WAAL, 2018); na selecdo de casos,

dos 35 pacientes, 29 apresentavam multiplas lesdes.

A apresentagdo mais frequente do LPO, como apresentada na literatura (ROBLEDO-SIERRA;
VAN DER WAAL, 2018), é a reticular, que normalmente é assintomatica; porém, na selecéo de
casos, a forma erosiva (65,71%) foi mais frequente e, em 74,2% dos pacientes, foram observados
episddios de dor, ardéncia ou desconforto. Provavelmente, esta diferenga foi encontrada devido
ao HUB ser um hospital de referéncia, para o qual sdo encaminhados os casos de dificil

diagndstico ou com sintomatologia dolorosa.

Na série de casos, cinco pacientes apresentavam lesdes extraorais (pele e couro cabeludo), sendo
que quatro foram encaminhados pela dermatologia e um pela clinica médica, por apresentarem

lesbes em derme e mucosa oral concomitante. Ndao foram encontrados nos prontuarios
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encaminhamentos do CD para avaliacfes de lesdes em outras regides. Aproximadamente 15%
dos pacientes com LPO apresentam LP cutaneo (ALRASHDAN; CIRILLO; MCCULLOUGH,
2016); nesta série de casos, foram encontrados 14,28%, estando de acordo com a literatura.
Embora a etiologia do LPO permaneca desconhecida, as evidéncias apontam para uma causa
multifatorial, com peso evidente dos eventos mediados por células T. Até um passado recente, 0
profissional de salde abordava as lesGes orais observando como principal aspecto, seu
confinamento anatdbmico. Mas, esse paradigma mudou para um conceito mais holistico,
ampliando o escopo da observacao, especialmente para algumas lesfes, como é o caso do liquen
plano. Assim, buscou-se a associacdo com doencas sistémicas, sem estabelecer se a relacdo era
de causalidade ou casualidade. Na revisdo deste trabalho, foi possivel indicar a associacdo do
LPO com as DGT, DP, HPV, estresse oxidativo e presenca de bactérias. J& na série de casos,
observa-se a ocorréncia concomitante de LPO com DGT e DP.

A prevaléncia de hipotireoidismo varia entre 0,5 e 2% na populacéo geral, sendo mais frequente
em mulheres com idade acima de 50 anos (VANDERPUMP, 2011), mesmo grupo em que se
observa a maior incidéncia de LPO (WANG; VAN DER WAAL, 2015). No estudo de caso e
controle de Garcia-Pola et al. (2016) (GARCIA-POLA et al., 2016), onde foram avaliados 215
pacientes em cada grupo, 15,3% dos pacientes com LPO apresentaram doencas da tireoide e 5,2%
nos controles. Do mesmo modo, a pesquisa de Arduino et al. (2017) (ARDUINO et al., 2017)
observou que 23,1% dos pacientes com LPO possuiam disfungdo da tireoide, enquanto somente
9,1% apresentavam tal disfuncéo no grupo controle. Na selecdo de casos, observa-se a ocorréncia
de hipotireoidismo em 22,8% dos pacientes. Considerando-se as demais DGT observadas
(nédulos e canceres da tireoide), além do hipotireoidismo, esta porcentagem sobe para 31,4%,
sendo a desordem sistémica mais frequente nesta série de casos (Quadro 2). Analisando a série
de casos e os dados coletados na literatura, conclui-se que os pacientes com LPO sdo

diagnosticados mais frequentemente com DGT, principalmente o hipotireoidismo.

Os casos de DP foram relatados por cinco pacientes (trés com depressdo, um com ansiedade e um
com transtorno bipolar). O contexto pandémico afetou significativamente a populacdo em relacio
a saude mental. Em um estudo transversal via web, onde foi aplicado um questionario para adultos
e idosos no Brasil, 40,4% relataram depressdo ou tristeza, 52,6% informaram ansiedade ou
nervosismo e 43,5% apresentavam problemas de sono. Nesse estudo, as mulheres foram os
segmentos demogréaficos com maior vulnerabilidade para as DP (BARROS et al., 2020). Assim
0 CD deve ficar atento aos sinais de DP, pois, na série de casos, apenas 14,28% dos pacientes
relataram essa condicdo. Este nimero pode ser maior, mas, devido ao preconceito, medo e

vergonha, os pacientes nem sempre informam.
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As associagdes entre estresse oxidativo e presenca de bactérias na cavidade oral ndo foram
avaliadas nesta série de casos, por se tratar de um estudo retrospectivo, com coleta de dados nos
prontuérios. O quadro 2 relaciona as doencas sistémicas encontradas nos pacientes tratados na

USB, por ordem de frequéncia.

Quadro 2- Relagdo do LPO com Doengas sistémicas

Doengas sistémicas

Hipotireoidismo 8
Insonia 4
Depressio 3
Nédulo na Tireoide 2
Carcinoma de Tireoide 1
Ansiedade 1
Transtorno bipolar 1
Carcinoma Espinocelular de Lingua 1
DM 6
Doengas Cardiovasculares 10
Doengas Gastrointestinais 5
Nenhum 9

Fonte: elaboracédo propria

Quadro 3- Gravidade das lesdes relacionadas com as doencas sistémicas

Doenga Na&o atrofica Atrdfica-erosiva

Alteraces da Tireoide 2 9

DM 1 5
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Doencas Psiquiatricas 1 4
Doengas Cardiovasculares 4 6
Doengas gastrointestinais 1 4
Outras doencas 1 9
Sem doencas 5 4

Fonte: elaboracédo propria

No quadro 3, foram relacionadas a apresentacao clinica das lesdes com as doencas sistémicas, em

dois grupos:
* (1) lesoes ndo atroficas, que incluem o reticular na forma de papula ou placa e,
* (2) lesdes atroficas-erosivas, que incluem as variaveis atréfica, erosiva, bolhosa e tipos mistos

Pode-se observar que 81,81% dos pacientes com DGT apresentaram as formas sintomaticas,
corroborando os dados achados na literatura, que indica uma possivel associacdo entre a gravidade
das lesdes de LPO e os niveis séricos elevados de anti-TPO (ALIKHANI et al., 2017). Do mesmo
modo, 80% dos pacientes com DP apresentaram as formas sintométicas, mais uma vez de acordo
com a literatura (CERQUEIRA et al., 2018; MOZAFFARI et al., 2019; VILAR-VILLANUEVA
et al., 2019), que relaciona os episodios de exacerbacdo com o estresse, ansiedade e depressao.
Além disso, os pacientes sem diagndstico de doencas sistémicas foram o0s que apresentaram o
maior nimero de casos ndo atréficos. Na série de casos, 57,69% dos pacientes com LPO atréfico-
erosivo retornaram a USB antes de um ano (tempo entre as consultas de controle dos casos de

LPO no HUB), esse dado foi avaliado apds o primeiro ano de diagnéstico.
LimitacOes da Série de Casos:

A primeira limitac&o encontrada foi de que, por se tratar de um estudo retrospectivo, com analise
de prontuérios, alguns dados estavam ausentes ou incompletos, tais como codpias de
encaminhamentos, exames hematoldgicos, respostas de pareceres e copias de prescri¢cdes. Além
disso, os prontuarios sdo fisicos e foram preenchidos de forma cursiva pelos CDs ou pelos
discentes, 0 que, em alguns casos, dificultou a interpretagéo das informacGes. A amostra pequena
com reduzido nimero de casos, mas inimeras varidveis, impediu a realizacdo de uma avaliagdo

estatistica.
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CONCLUSOES

Pela revisdo, foram encontradas fortes evidéncias cientificas da associagdo entre LPO e GT, DP,
HPV, estresse oxidativo e presenca de bactérias periodontais na cavidade oral. Na série de casos
atendidos na USB do HUB, foram encontradas evidéncias quantitativas da associagédo entre o
LPO com o DGT e DP.

Desta forma, este estudo mostra uma relacdo causal com doencas da glandula tireoidiana, doencas
psiquidtricas e estresse oxidativo; de coexisténcia com o virus HPV e doengas periodontais.
Independentemente do tipo de associacdo que possa ser feita, causal, casual, de concorréncia,
coexisténcia, de comorbidade este estudo mostra pela revisao e pela analise de série de casos que
0 LPO nédo deve ser considerado uma doenca isolada, assim deve ser aplicada uma abordagem

sistémica no seu manejo.

Portanto o LPO ndo deve ser visto como restrito ao sitio anatdmico bucal, mas deve ser

investigado, com exames laboratoriais, como uma doenga sistémica.

A determinag&@o da modalidade de relacéo, se causal ou casual, independentemente da palavra que
a expressa, deve ser capaz de direcionar para uma abordagem terapéutica ampla, que contemple

as comorbidades encontradas.
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