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Hirota SK. Liquen plano oral: etiopatogenia. Transtornos de ansiedade e depressao
e uso de medicamentos [Tese Doutorado]. S&o Paulo: Faculdade de Odontologia da
USP; 2007.

RESUMO

Este estudo teve por objetivo investigar a associagdo transtornos de ansiedade e
depresséo e do uso de medicamentos com o liquen plano oral (LPO). O grupo de
estudo compreendeu pacientes com diagndstico clinico e histopatolégico de LPO,
segundo critérios da Organizacdo Mundial de Saude (WHO, 1978), com ou sem
envolvimento cutaneo ou de outras mucosas. Um grupo controle composto por
individuos sem leséao de liquen plano cutaneo e/ou mucoso, com perfil semelhante
ao dos pacientes com LPO em relacdo ao sexo, idade e cor, foi incluido. Para
avaliacado de transtornos de ansiedade e depresséo foram aplicadas duas escalas
de auto-avaliacdo, respectivamente, o Inventario de Ansiedade Traco-Estado
(IDATE-T) e a Escala de Rastreamento Populacional para Depressédo — Center for
Epidemiologic Studies Depression Scale (CES-D), ambas as escalas validadas
internacionalmente. O uso diario de medicamentos foi analisado de acordo com os
seguintes critérios: (1) classificacdo de medicamentos de acordo com o codigo ATC
(Anatomical Therapeutic Chemical — classificacdo pela OMS, versdo 2007), (2)
guantidade de medicamentos utilizados - monofarmacia: 1 medicamento,
polifarmacia menor: 2 a 4 medicamentos, e polifarmacia maior: 5 ou mais
medicamentos, e (3) uso de medicamentos com potencial de induzir reacao
liquendide a drogas. Sessenta e trés pacientes LPO (média de idade = 54,2 anos,
relacdo mulher/homem 6:1) e 35 do grupo controle (média de idade = 53,3 anos,
relacdo mulher/homem 4:1) compuseram a casuistica de pacientes avaliados. Os
resultados demonstraram que néo houve diferencas estatisticamente significantes (P
> 0,05) entre o grupo LPO e o grupo controle com relagdo aos transtornos de
ansiedade e depressao e o uso de medicamentos. Em concluséo, transtornos de
ansiedade e depressdo e o0 uso de medicamentos parecem ndo constituir fatores
diretos na etiopatogenia do LPO. Todavia, esses fatores devem ser considerados
na avaliacdo geral do paciente LPO, principalmente em termos de tratamento da
les&o oral.

Palavras-Chaves: 1. Liquen plano bucal - Transtornos da ansiedade 2. Liquen
plano bucal — Depressao 3. Liquen plano bucal — Medicamento — Uso 4.
Diagnostico bucal



Hirota SK. Oral lichen planus: etiopathogenesis. Anxiety and depression disorders
and use of drugs [Tese Doutorado]. Sdo Paulo: Faculdade de Odontologia da USP;
2007.

ABSTRACT

This study was aimed at investigating the possible association of the anxiety and
depression disorders and the use of drugs with the oral lichen planus (OLP). The
study group included patients with clinical and histopathologic diagnosis of OLP,
according World Health Organization criteria (WHO, 1978), with or without skin and
others mucosal involvement. A control group composed of individuals without skin
and/or mucosal lichen planus, with similar characteristics to the OLP patients in
respect to the sex, age and skin color, was included. For evaluation of anxiety and
depression disorders a two self-administered scale the State-Trait Anxiety Inventory
(STAI-T) and the Center for Epidemiologic Studies Depression Scale (CES-D) scales
were applied, both internationally validated scales. The daily drug intake was
analyzed according to the following criteria: (1) classification of drugs according the
ATC code (Anatomical Therapeutic Chemical — classification by OMS, 2007 version),
(2) amount of drugs used — monopharmacy: 1 drug, minor polipharmacy: 2 a 4 drugs,
e major polipharmacy: 5 or more drugs, and (3) use of drugs with potential to induce
a lichenoid drug reaction. Sixty-three patients (mean age = 54.4 years, ratio
female/male = 6:1) and 35 individuals of control group (mean age = 53.3 years, ratio
female/male = 4:1) composed the sample of patients evaluated. The results showed
that there were no statistically significant differences (P> 0.05) between the OLP
group and the control group with respect to anxiety and depression and the use of
drugs. In conclusion, anxiety and depression disorders and the use of drugs seem to
play no direct role in the etiopathogenesis of OLP. However, these factors should be

considered for general evaluation of OLP patients, mainly for therapeutic purposes.

Key-words: 1. Lichen Planus, Oral — Anxiety Disorders 2. Lichen Planus, Oral —
Depression 3. Lichen Planus, Oral — Drug — Use 4. Diagnosis, Oral
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1 INTRODUCAO

Liquen plano (LP) é uma doenca inflamatdria crbnica, de etiologia
desconhecida, e de envolvimento mucocutaneo. Lesbes orais do LP (LPO) estdo
entre as doencas orais nao infecciosas mais comuns em pacientes referidos a
clinicas de diagnostico oral, e ocorrem entre 0,1% e 4% da populacdo em geral,
acometendo geralmente adultos de meia idade com predilecdo para o sexo feminino;
a relacdo homem/mulher é de 1:2 (KRAGELUND et al., 2003; SCULLY et al., 1998;
THORN et al., 1988).

Clinicamente, as lesdes de LPO sdo geralmente bilaterais e simétricas,
afetando mais freqiientemente a mucosa jugal, lingua e gengiva. O LPO é doenca
polimorfa podendo manifestar-se sob 4 formas clinicas: reticular, atréfica, erosiva e
em placa. Forma reticular € o tipo predominante e definido pela presenca de estrias
(de Wickham) e/ou papulas brancas em disposicao linear, entrelacada ou irradiada,
ou, ainda, em formacbes circinadas isoladas. Essas formacOes reticulares
constituem critérios exigidos para o diagnéstico clinico de LPO e, normalmente
compdem parte importante dos aspectos das outras formas da doenca, como a
atrofica, erosiva, e em placa. Nestas formas, principalmente em suas areas
periféricas, deve-se atentar para a presenca de estrias e/ou papulas brancas. A
forma atrofica consiste da associacdo de eritemas e formacdes reticulares
entremeadas ou periféricas, a erosiva inclui as caracteristicas da forma atréfica mais
a presenca de ulceracdo. A forma em placa é composta por placa ou mancha

branca de superficie lisa ou rugosa, se assemelhando a leucoplasia oral.
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A etiologia do LPO é desconhecida e tema de bastante controvérsia entre os
autores. Virtualmente todos os tipos de doencas resultam de uma inter-relacdo do
hospedeiro, estilo de vida e fatores ambientais e o0 LPO nédo € excecdo. Muitos
fatores etiopatogénicos tém sido aventados para explicar a origem dessa doenca:
uso de medicamentos, materiais dentarios (restauracdes metalicas), disturbios
emocionais, habitos nocivos, habitos alimentares, agentes infecciosos e
predisposicao genética (FIGUEIREDO et al., 2002; KRAGELUND et al., 2003;
LAMEY et al., 1995; POTTS; HAMBURGUER; SCULLY, 1987; SCULLY et al., 1998;
SEGURA-EGEA; BULLON-FERNANDEZ, 2004).

A associacao do LPO com outras doencas também tem sido de constante
interesse na etiopatogenia do LPO. Nestas associacdes incluem-se a colite
ulcerativa, o vitiligo, as infec¢cdes bacterianas e virais, a esclerose multipla, a
hipertensédo, o diabetes, e, mais recentemente, as hepatopatias cronicas (EISEN,
2002; GANDOLFO; CARROZZO, 2002; SCULLY et al., 1998, VAN DIS; PARKS,
1995).

Dependendo do fator etiopatogénico suspeito algumas lesbes de LPO sé&o
referidas como reacdes liguendides a drogas (quando se presume que sejam
induzidas por drogas), ou reacdes liquendides por contato (quando aparece em
contato com materiais dentarios restauradores), ou ainda como lesdes semelhantes
a LP, em pacientes com doenca de enxerto versus hospedeiro. Nos casos em que a
etiologia das lesdes orais de LPO né&o puder ser determinada, estas séo referidas
como liquen plano idiopatico. As manifestacdes orais de reacdes liquendides
associadas ao uso de drogas ou por contato ao amalgama, ou ainda associadas a
doenca de enxerto versus hospedeiro, apresentam padrao clinico e histopatologico

semelhantes as lesGes do LPO idiopatico. Desta forma, o diagndstico histopatolégico
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de reacles liquendides a drogas ou por contato é apenas referido como LPO
(McCARTAN; McCREARY, 1997; SCULLY et al., 1998).

As reacdes liquenoides a drogas (RLD) correspondem a erupcbes
consequentemente a medicamentos de uso sistémico ou de uso local que
apresentem absorcao sistémica. Os medicamentos que podem estar associadas ao
desenvolvimento das RLD s&@o os anti-hipertensivos, diuréticos, antipsicoticos,
ansioliticos, hipoglicemiantes orais, antimalaricos, antiinflamatorios nédo-esteroidais e
antibioticos. O critério diagnéstico para RLD permanece amplamente subjetivo. O
método mais aceito para diagnostico de RLD é a remissdo da lesdo quando ha
suspensao da droga utilizada pelo paciente e ressurgimento da lesdo apds retorno
da administracdo da droga. Entretanto, este procedimento nem sempre é possivel
devido a necessidade especifica daquele medicamento pelo paciente. As reacdes
liquendides por contato (RLC) resultam do contato direto das restauracdes dentarias,
principalmente amalgamas, com a mucosa oral (SCULLY et al., 1998). Para estes
casos, o teste de sensibilidade cutdnea com substancias presentes na composi¢cao
do material restaurador € importante no auxilio do diagnostico de RLC. A
substituicdo do material restaurador por outro ndo-metalico resulta, na maioria dos
casos, no desaparecimento da lesédo oral (THORNHILL et al., 2003).

Outros fatores estudados sdo o0 “stress emocional’, a depressdo e a
ansiedade, porém trabalhos existentes ndo tém mostrado conclusivamente uma
estreita relacdo entre fatores emocionais e a presenca de lesdes de LPO (ALLEN et
al., 1986; BERGDAHL et al.,, 1995; CHAUDHARY, 2004; MCCARTAN, 1995).
Alguns estudos, entretanto, mostram que transtornos de ansiedade e depresséo
apresentam-se mais acentuados em pacientes com LPO do que o observado no

grupo controle (VALLEJO et al.,, 2001). Sintomatologia no LPO também pode ser
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resultante ou intensificada por condi¢cdes de ansiedade e depressdo (CHAUDHARY
et al.,, 2004; HAMPF et al., 1987). Transtornos emocionais também podem ser
ocasionados pela cancerofobia em pacientes que associam o LPO as lesGes
malignas, o que pode contribuir na sintomatologia ou agravamento das lesdes LPO.
Em nosso ambulatério, o LPO é uma doenca verificada com muita
freqiéncia entre os pacientes que procuram atendimento clinico. Aspecto de
relevante importancia é a grande variedade de medicamentos utilizados pelos
individuos com LPO para controlar as diversas doencas sistémicas que necessitam
do uso constante desses medicamentos. Além disso, transtornos emocionais,
ocasionados por diversos fatores — problemas financeiros, trabalhistas, familiares, de
saude e morte em membros da familia — também séo freqientemente observados
em pacientes com LPO. Portanto, a contribuicdo deste presente estudo fundamenta-
se na andlise do envolvimento de transtornos de ansiedade e depressao e uso de

medicamentos na etiopatogenia do LPO.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Epidemiologia

O LP é uma doenca inflamatéria mucocutanea crénica que frequentemente
envolve as mucosas da cavidade oral, mas outros sitios como a pele, mucosa
genital, couro cabeludo e unhas também podem estar envolvidos (AL-HASHIMI et
al., 2007). O LPO é uma doenca que acomete 1 a 4% individuos da populacao geral,
dependendo da amostra populacional estudada (LODI et al., 2005; SCULLY et al.,
1998; SUGERMAN et al., 2000). A ocorréncia do LPO ¢é verificada geralmente em
individuos de meia-idade, cor de pele branca, e mulheres, cuja relagéo
mulher/homem é de 2:1 (EISEN, 2002; INGAFOU et al., 2006; SCULLY et al., 1998;
THORN et al., 1988; XUE et al., 2005). A ocorréncia de LPO em criancas e

adolescentes é rara (EISEN, 2002; SCULLY et al., 1998).

2.2 Caracteristicas clinicas do LPO

Lesbes de LPO apresentam aspectos clinicos morfologicos distintos e
distribuicdo caracteristica. Geralmente multiplas, normalmente apresentam-se como
estrias brancas (estrias de Wickham) distribuidas bilateralmente e de forma

simétrica, ocorrendo mais freqientemente em mucosa jugal (aproximadamente 90%
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dos casos), lingua (aproximadamente 30%) e gengiva (aproximadamente 13%), mas
raramente em palato e semimucosanas labial (AL-HASHIMI et al., 2007; INGAFOU
et al., 2006; SCULLY et al., 1998; THORN et al., 1988; XUE et al., 2005). O LPO é
doenca polimorfa e pode apresentar 4 formas clinicas distintas: reticular, atrofica,
erosiva e em placa. Estas formas podem ser encontradas isoladamente ou em
multiplas combinacdes (AL-HASHIMI et al., 2007; MIGLIARI, 2004; SCULLY et al.,
1998), sendo predominante a forma reticular da doenca (AL-HASHIMI et al., 2007,
MACHADO et al., 2004; SCULLY et al., 1998; THORN et al., 1988; XUE et al., 2005).

Sintomatologia nas lesées LPO normalmente depende da apresentacao
clinica e varia de leve desconforto a dor severa, sendo queixa frequente a sensacao
de queimacéo ou ardéncia bucal (MACHADO et al., 2004; XUE et al., 2005). As
lesdes reticulares, na maioria dos casos, sdo assintomaticas, entretanto sintomas
tém sido descritos em aproximadamente 15 a 35% dos pacientes com LPO
(MACHADO et al., 2004; XUE et al.,, 2005). Em lesdes erosivas e atréficas a
prevaléncia de pacientes que apresentam sintomatologia € de aproximadamente

50% e 100%, respectivamente (MACHADO et al., 2004; XUE et al., 2005).

2.3 Caracteristicas histopatolégicas do LPO

Para o diagnostico histopatolégico do LPO os principais critérios utilizados
sdo hiperqueratose ou hiperparaqueratose, alteracdes degenerativas das células
basais, e infiltrado subepitelial em banda composto de linfocitos e histidcitos.

Histologicamente, os principais achados do LPO sao o denso infiltrado linfocitario
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subepitelial disposto em banda, degeneracédo hidrépica da camada basal, presenca
de queratindcitos necroéticos (corpos citdides ou de Civatte), hiperqueratose e

acantose regular (MIGLIARI, 2004; SCULLY et al., 1998; SUGERMAN et al., 2000).

2.4 Diagndéstico do LPO

O diagnostico do LPO € assunto controverso em varios estudos consultados e
nao ha consenso referente a utilizacdo dos critérios clinicos e histopatologicos (AL-
HASHIMI et al., 2007; KRAGELUND et al., 2003; McCARTAN; McCREARY; HEALY,
2003; XUE et al., 2005). O uso unicamente do critério clinico tem sido adotado por
alguns autores (KRAGELUND et al., 2003), no entanto, constituem objeto de critica
(McCARTAN; McCREARY; HEALY, 2003), considerando que outras doencas tais
como leucoplasia, lupus eritematoso, e mesmo o carcinoma de células escamosas,
podem ter aparéncia clinica similar a do LPO. O diagndstico histopatolégico é
essencial (McCARTAN; McCREARY; HEALY, 2003; MIGLIARI, 2004), entretanto,
nem sempre os achados histopatologicos sdo evidentes para caracterizar um
diagnéstico conclusivo de LPO, uma vez que depende da atividade da doenca e da
area biopsiada. Com base nesses aspectos, o diagnostico histopatologico pode ser
caracterizado como conclusivo de LP, compativel com LP e nao-LP (MIGLIARI,

2004) .
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2.5 Etiopatogenia e etiologia

A etiopatogénese do LP é complexa, envolvendo interacdes entre fatores
genéticos, ambientais e estilo de vida, provavelmente de origem multifatorial,
ocasionalmente causado por drogas (DEROSSI; CIARROCCA, 2005; KRAGELUND
et al., 2003), materiais dentarios (THORNHILL et al., 2003), infeccdo pelo virus da
hepatite C (FIGUEIREDO et al., 2002; LODI et al., 2004), ou associado a transtornos
emocionais (HAMPF et al.,1987; KORAY et al., 2003; VALLEJO et al.,, 2001),
freqientemente idiopatico e com uma imunopatogénese envolvendo células T em

particular (BOISNIC et al., 1995; EVERSOLE, 1997; ZHAO et al., 2002).

2.6 DistUrbios emocionais

O envolvimento psicossomatico na etiologia ou sintomatologia do LPO é alvo
de controvérsias entre os varios estudos (ALLEN et al., 1986; BERGDAHL et al.,
1995; CHAUDHARY, 2004; HAMPF et al., 1987; KORAY et al., 2003; McCARTAN,
1995; ROJO-MORENO et al., 1998; VALLEJO et al., 2001). A verdadeira relacao
entre os disturbios emocionais e o LPO nao é bem estabelecida, mas possibilidade &
colocada como fator etiolégico, exacerbacdo do quadro clinico da doenca ou como
fator decorrente secundariamente ao conhecimento sobre a existéncia do LPO por

parte do paciente.
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Diferentes testes psicométricos tém sido usados para analisar a saude mental
dos pacientes com LPO, podendo ser citadas o Spielberger’'s State-Trait Anxiety
Inventory (ALLEN et al., 1986; KORAY et al., 2003; ROJO-MORENO et al., 1998),
Hamilton Anxiety Scale (VALLEJO et al., 2001), Catell Personality Questionnaire 16F
(McCARTAN, 1995; ROJO-MORENO et al., 1998), Social Readjustment Rating
Scale (ALLEN et al.,, 1986), Cornell Medical Index psychological questionnaire
(HAMPF et al., 1987), Hassanyeh Rating of Anxiety-Depression-Vulnerability (ROJO-
MORENO et al., 1998), Covi Anxiety Screen (ROJO-MORENO et al., 1998),
Montgomery-Asberg Depression Ratting Scale (VALLEJO et al., 2001), Multiphasic
Personality Inventory (MMPI)-202 (IVANOVSKI et al., 2005), além de outros.

Em seu estudo que incluia 100 pacientes com LPO e 50 pacientes do grupo
controle, Rojo-Moreno et al. (1998) encontrou niveis de ansiedade estatisticamente
significante em individuos do primeiro grupo. E mulheres com LPO erosivo
demonstraram maiores niveis de depressao que as do grupo controle. Apesar disso,
0s autores afirmaram nado ser possivel estabelecer que as alteracdes psicologicas
constituem fator etioldgico direto do LPO, nem que tais alteracbes fossem uma
consequéncia das lesbes de LPO. Para analisar os transtornos emocionais nos
pacientes foram utilizados 3 questionarios para avaliagcdo da ansiedade: o Inventéario
de Ansiedade Traco-Estado de Spielberger (IDATE), que mede tanto a ansiedade-
estado como a ansiedade-traco; questionario de ansiedade-depresséao-
vulnerabilidade de Hassanyeh; e o questionario de ansiedade de Covi. Para
avaliacdo da depressdo também foram utilizados 3 questionarios: a escala de
depressdo de Beck; questionario de ansiedade-depressao-vulnerabilidade de

Hassanyeh; Escala de depressao da Raskin.
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Outros autores, como Chaudhary (2004), acreditam que fatores estressantes
podem ser responsaveis pelo desencadeamento de varias reacdes imunes, as quais
tem sido contribuitorio para a patogénese do LPO. Neste estudo foram comparados
3 diferentes grupos: pacientes com LPO; controles negativos, que consistia de
individuos aparentemente saudaveis; e controles positivos, composto por pacientes
com sindrome de ardéncia bucal, dor facial atipica e sindrome da disfuncéo da dor
miofacial. Para avaliacdo do estresse, ansiedade e depressdo foram utilizados
respectivamente, o Questionario de Saude Geral — versdo 28, e a Escala de
Ansiedade e Depressdao Hospitalar. As alteracbes psicoldgicas foram
significantemente maiores em pacientes com LPO e controle positivo
comparativamente ao controle negativo (populacdo geral). Diferencas estatisticas
entre os pacientes com LPO e os controles positivos (nos quais os fatores
psicolégicos séo a Unica etiologia) ndo foram constatados.

Além da ampla discussdo sobre a influéncia dos distarbios emocionais na
etiologia do LPO, o estudo de Hampf et al. (1987), na qual foram avaliados 56
pacientes LPO e 44 ndo-LPO, demonstrou piora do aspecto clinico e do sintoma das
lesbes orais durante os periodos de estresse emocional em pacientes LPO. Teste
psicolégico — Cornell Medical Index — e avaliagdo psiquiatrica foram utilizados nos 2
grupos e verificou-se diferenca estatisticamente significante de distdrbios emocionais
em pacientes LPO comparativamente ao grupo ndo-LPO. Entretanto, os autores
ressaltaram que muitos dos pacientes ndo apresentavam sensacao subjetiva de
transtornos emocionais e, por esta razdo, ndo estavam motivados para realizar a
avaliacdo e o tratamento psiquiatrico.

AlteracOes fisioldégicas que ocorrem durante periodos de estresse também

tem sido propostas para comprovar a relacdo do LPO com disturbios emocionais.
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Exemplo dessa correlacdo pode ser observado no estudo de Koray et al. (2003), que
correlacionaram niveis de cortisol salivar, disturbios emocionais e LPO. O cortisol é
um hormonio corticosterdide produzido pelo cortex adrenal e mudancas no padrao
de secrecdo dessa substancia foram observadas associadas a depressao e estresse
psicolégico. Para avaliacdo dos transtornos emocionais foi utilizado o Inventario de
Ansiedade Traco-Estado de Spielberger e constatou-se que os niveis de cortisol
salivar e ansiedade traco-estado eram significantemente maiores nos pacientes com
LPO comparativamente ao grupo controle. Baseado nos dados obtidos, os autores
concluiram que o estresse esta intimamente relacionado ao LPO e também
sugeriram suporte psicolégico aos pacientes associadas a tratamentos

convencionais para LPO.

2.7 Fatores Medicamentosos

Erupcdbes em pele e mucosas ocasionadas pelo uso de drogas ou
medicamentos podem ser idénticas ao liquen plano e utiliza-se o termo “reacéo
liquendide a drogas” (RLD) para descrever esta reacdo. Caracteristicas clinicas e
histologicas da RLD assemelham-se ao liquen plano idiopatico e, por este motivo,
nem sempre € possivel distinguir ambas as lesGes. Entretanto, a identificacdo da
droga envolvida na RLD requer a analise de varios fatores como exposi¢cao a varias
drogas, interagcbes medicamentosas, e variabilidade no periodo latente entre a
ingestdo da droga e aparecimento das erupcdes, dificultando o diagnostico da

doenca (HALEVY; SHAI, 1993).
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Reacao liquendide a drogas (RLD) foi inicialmente reconhecida como uma
variante LP em 1929, quando foram observadas erupc¢des liquendides apos o uso de
medicamentos contendo arsénico para tratamento da sifilis (ALMEYDA,
LEVANTINE, 1971). Entretanto, foi durante a Segunda Guerra Mundial em que
foram observados multiplos casos de RLD em militares da Alianca no Pacifico e sul
europeu, que faziam uso de drogas antimaléaricas profilaticas. Apés o término das
hostilidades cessaram os relatos de RLD (McCARTAN; MCcREARY, 1997).

Posteriormente, uma variedade de outras drogas tém sido associadas com a
RLD em mucosas orais, apresentando -caracteristicas clinicas e histolégicas
semelhantes ao LPO idiopatico. Além dos antimalaricos (CUTLER, 1980;
McCARTAN; MCcREARY, 1997), outras drogas com potencial de induzir a RLD
incluem os agentes anti-hipertensivos (FIRTH; READE, 1989; WIESENFELD;
SCULLY; MACFADYEN, 1982), diuréticos (WEST; BERGER; LEBOIT, 1990),
hipoglicemiantes orais (LAMEY et al.,1990), sais de ouro (PENNEYS; ACKERMAN;
GOTTLIEB; 1974), penicilina (BLASBERG et al.,, 1984; SEEHAFER et al., 1981),
antiinflamatorios  ndo-esteroidais (HAMBURGER; POTTS, 1983; POTTS;
HAMBURGER; SCULLY, 1987), metais pesados e uma variedade de drogas mistas
(CHAU et al., 1984), ocasionalmente atuando sinergisticamente em terapia de
multiplas drogas (WIESENFELD; SCULLY; MACFADYEN, 1982).

N&o ha ainda nenhum teste especifico para diagnostico da RLD, entretanto,
Thompson e Skaehill (1994) descreveram critérios que podem auxiliar no diagnostico
da RLD e incluem a analise das caracteristicas histologicas em combinacdo com a
histéria médica do paciente e/ou como resultado da remocédo e re-introducdo da
droga. Apesar da resolucao e recorréncia da RLD com a remocao e re-exposicao a

droga seja provavelmente diagnostica (SCULLY; EL-KOM, 1985), as les6es podem
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persistir por longos periodos apés a remocdo do medicamento (CONKLIN;
BLASBERG, 1987), o que torna esta pratica inviavel na maioria dos casos devido a
necessidade desses medicamentos em especifico pelos pacientes. A substituicdo do
medicamento suspeito de causar RLD pode ser uma opcéo para analise da evolucao
do LPO, porém existe a possibilidade do proprio medicamento substituto induzir

reacoes liquendides, dificultando o diagnostico (McCARTAN; MCcREARY, 1997).

2.7.1 InteracOes medicamentosas

As interacdes medicamentosas tem sido associadas a reacfes adversas a
drogas e ocorre quando um determinado medicamento afeta a atividade de um outro
medicamento e, consequientemente, os efeitos sdo aumentados, reduzidos ou
produzem novo efeito (BJERRUM et al., 1998; KRAGELUND et al., 2003). Individuos
que fazem uso de mudltiplos medicamentos (polifarmacia) possuem maior risco de
apresentarem reacoes adversas. Tratamento com 2 ou 3 medicamentos pode nao
ocasionar reacdes a drogas, entretanto, o risco aumenta significantemente quando

excede 4 medicamentos (BJERRUM et al., 1998; KRAGELUND et al., 2003).
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2.8 Malignizacao do liquen plano oral

Vérios estudos (EISEN, 2002; MATTSSON; JONTELL; HOLMSTRUP, 2002;
RODSTROM et al., 2004; van der MEIJ; SCHEPMAN; van der WAAL, 2003) tém
relatado potencial de desenvolvimento de lesbes malignas em pacientes com LPO,
predominantemente nas formas atréfica e erosiva da doenca. A taxa de
transformacdo maligna do LPO varia de 0 a 2% (EISEN, 2002; MATTSSON;
JONTELL; HOLMSTRUP, 2002; van der MEIJ; SCHEPMAN; van der WAAL, 2003),
entretanto, o potencial de malignizacdo do LPO tem sido alvo de controveérsias
(KRUTCHKOFF; EISENBERG, 1985) em decorréncia da variabilidade do critério
diagnéstico utilizado em varias pesquisas. Acredita-se que alguns relatos de
transformacao maligna de LPO néo eram de fato LPO, mas lesfes displasicas com
caracteristicas liquendides. Métodos diagndsticos adequados poderiam identificar as
displasias liguendides — associadas ao aumento do risco de desenvolvimento de
cancer (MATTSSON; JONTELL; HOLMSTRUP, 2002) — e diferencia-las do LPO sem
presenca de displasia. Apesar disso, a tendéncia é considerar pacientes LPO com
maior risco de desenvolver carcinoma de células escamosas do que individuos sem
lesédo LPO e, recomenda-se acompanhamento ambulatorial dos pacientes por tempo
indefinido (EISEN, 2002; MATTSSON; JONTELL; HOLMSTRUP, 2002; RODSTROM

et al., 2004; van der MEIJ; SCHEPMAN; van der WAAL, 2003).
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3 PROPOSICAO

O presente trabalho teve por objetivo investigar transtornos de ansiedade e
depressdo e uso de medicamentos como fatores etiopatogénicos associados ao
LPO. Esses mesmos fatores foram investigados em grupo controle composto por
individuos, sem LP cutaneo e/ou mucoso, com perfil semelhante ao dos pacientes

LPO, referente a sexo, idade e cor.
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4 CASUISTICA E METODOS

4.1 Casuistica

O grupo de estudo compreendeu pacientes com LPO que compareceram ao
ambulatério de Diagndstico Bucal da Faculdade de Odontologia da Universidade de
Séo Paulo (FOUSP), no periodo compreendido entre 2005 e 2007, com lesBes orais

caracteristicas ou sugestivas de LP.

4.2 Grupo controle

Foi composto por individuos sem lesdo de LP ou de doencas auto-imunes,
com perfil semelhante ao dos pacientes com LPO em relacdo ao sexo, idade e cor,

que procuraram tratamento odontologico em nosso ambulatorio.

4.3 Grupo ambulatorial

Foi composto por individuos que procuraram nosso ambulatério para

tratamento dentario, sem lesédo de LP ou de doencas auto-imunes, e selecionados
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ao acaso, em semanas alternadas. Informacfes de sexo, idade e cor foram
coletadas e, posteriormente analisadas para verificar se havia diferencas
estatisticamente significantes entre o perfil de pacientes LPO com o de individuos

gue normalmente procuraram nosso ambulatério para tratamento odontolégico.

4.4 Etica

Pacientes com LPO foram atendidos em conformidade com os procedimentos
de rotina do ambulatorio de Diagndstico Bucal, que incluiam avaliagdo clinica,
diagnéstico e tratamento das lesdes orais. Pacientes com LPO e do grupo controle
receberam informacdes detalhadas e de forma compreensivel sobre a natureza do
projeto de pesquisa do qual foram envolvidos. O consentimento por escrito para
participacdo no estudo e para permissao do uso dos dados foi solicitado de cada
paciente (Anexo A e B). Este trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em

Pesquisa da Faculdade de Odontologia da Universidade de Sao Paulo (Anexo C).

4.5 Método

Pacientes com LPO foram avaliados na consulta inicial por dois examinadores
com suficiente experiéncia em diagnéstico bucal. A padronizacdo do exame foi

obtida mediante a aplicacéo de protocolo clinico (Anexo D). Os dados coletados dos
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pacientes incluiram sexo, idade e cor da pele, sinais e sintomas das lesdes orais,
tempo de duracdo da doenca, sitios de envolvimento, presenca de lesdes cutaneas,
e em outras mucosas, doencas sistémicas, posologia e frequéncia de uso de
medicacdes sistémicas e tdpicas (colutorios orais), disturbios emocionais (ansiedade

e depressao), e habitos nocivos (consumo de alcool e tabaco).

4.5.1 Procedimento de diagnéstico do LPO

Clinicamente, lesGes foram definidas pela presenca de estrias e/ou papulas
esbranquicadas isoladas ou associadas a outras formas do LPO (erosivo, atrofico ou
placa) (SCULLY et al., 1998; THORN et al., 1988). Apds caracterizacdo das lesodes,
pacientes foram investigados quanto a presenca de candidose superposta as lesdes
por meio de citologia esfoliativa coradas com PAS (periodic acid-Schiff), antes da
realizacdo da bidpsia. Se positivo para Candida ssp, 0 paciente era tratado com
antimicético por duas semanas e 0 exame citologico repetido. Bidpsia incisional foi
adotada em todos o0s pacientes para analise histopatoldégica da lesédo oral.
Caracteristica histopatoldgica foi baseada principalmente pela presenca de infiltrado
inflamatorio linfocitario subepitelial disposto em banda e degeneracéao hidrépica da
camada basal (KRAMER et al., 1978; THORN et al., 1988; XUE et al., 2005). Os
exames citololégicos e histopatologicos foram realizados no Servico de Patologia

Cirargica, Disciplina de Patologia Bucal-FOUSP.
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4.5.2 Critério de diagndstico LPO e exclusao de dados

Foram incluidos pacientes com dados clinicos e histopatolégicos
caracteristicos ou sugestivos (compativel com) de LPO, segundo critérios da
Organizacdo Mundial de Saude (KRAMER et al., 1978). Dados de pacientes com
lesbes LPO estritamente em contato com restauracdes de amalgama, caracterizadas

como reacdes liquendides de contato, foram excluidos.

4.5.3 Escalas psicométricas — avaliacdo de transtornos de ansiedade e depressao

A avaliacdo de transtornos de ansiedade e depressdo consistiu na aplicacao
de duas escalas de auto-avaliacdo (preenchidas pelos proprios pacientes), uma para
ansiedade e outra para depressao, ambas validadas internacionalmente. A escala
“Inventario de Ansiedade Traco-Estado (IDATE-T)”, desenvolvido por Spielberger,
Gorsuch e Lushene (1970) e traduzido e adaptado para o Brasil por Biaggio
(BIAGGIO; NATALICIO, 1979 — Anexo E) foi utilizada para avaliagdo da ansiedade.
Esta escala contém 20 perguntas as quais 0 paciente atribui valores que podem
variar de 1 a 4, que correspondem a intensidade do dado subjetivo avaliado pelo
proprio paciente. A pontuacédo final de cada questionario preenchido pode variar
entre 20 e 80 pontos. Valores de pontuacdo menor que 33 indicam nivel de
ansiedade baixo; entre 33 e 49 pontos, ansiedade moderada, e maior que 49 pontos,

ansiedade elevada.
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A outra escala denominada “Escala de Rastreamento Populacional para
Depressdo — Center for Epidemiologic Studies Depression Scale — CES-D”
elaborada por Radloff (1977), com traducédo e retrotraducéo por E. Doering (Anexo
F) foi utilizada para triagem de pacientes com suspeita de depressdo. As respostas
a cada uma das questbes sdo dadas segundo a freqiéncia com que cada sintoma
esteve presente na semana precedéncia a aplicacdo do instrumento: “raramente ou
nunca’ correspondente a pontuacdo zero; “durante pouco ou algum tempo”
correspondente a pontuacdo 1; “ocasionalmente ou durante um tempo moderado”
corresponde a pontuacao 2; e “durante a maior parte do tempo ou todo o tempo”
corresponde a pontuacdo 3. A pontuacdo pode, portanto, variar entre 0 e 60

(pontuacado de 0 a 3 em cada um dos 20 itens).

4.5.4 Andlise da relacdo LPO e medicamentos

Pacientes LPO e grupo controle foram investigados quanto ao uso diario de
medicamento de uso sistémico ou topico de uso oral, registrando-se o tempo de uso
de medicamentos. Os pacientes LPO foram questionados se a lesédo oral surgiu
antes ou apos o uso do medicamento. Critérios de analise em ambos 0s grupos
consistiu de: (1) classificacdo de medicamentos de acordo com o Orgdo ou sistema
sobre o qual atuam e segundo as suas propriedades quimicas, farmacologicas e
terapéuticas — codigo ATC (Anatomical Therapeutic Chemical — classificacdo pela
OMS (WHO, 2007), (2) quantidade de medicamentos utilizados diariamente,

classificando os pacientes como monofarmacia: 1 medicamento, polifarmacia menor:
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2 a 4 medicamentos, e polifarmacia maior: 5 ou mais medicamentos, e (3) uso de
medicacdo com potencial de induzir reacédo liquendide a drogas (RLD) de acordo
com os estudos de Bong, Lucke e Douglas (2002), Halevy e Shai (1993), Horiuchi e
Katagiri (1996), Lamey et al. (1995), Lazarov et al. (2002), McCartan e McCreary
(1997), Ramallal et al. (2002), Roger et al. (1994), Ruiz Villaverde et al. (2003),

Scully et al. (1998), Scully e Bagan (2004), Stoebner et al. (2003) (Quadro 4.1).

Quadro 4.1 — Relacdo de medicamentos que podem causar reacao liquendide.

Medicamento ATC-code Medicamento ATC-code

Acido BO1A agentes Isoniazida JO4A Drogas para

acetilsalicilico antitrombdéticos tratamento de tuberculse

AINS MO1A produtos Labetalol CO7A agentes beta —
antiinflamatérios e anti- bloqueadores
reumaticos, ndo estroidais

Allopurinol MO4A preparagfes antigota Levamisole P02C agentes

antinematoides
Amifenazol NO2B analgésicos e Levomepromazina NOS5A antipsicéticos

antipiréticos

Antimaléricos PO1B antimaléricos Lincomicina JO1F macorlideos,
lincosamidas e
estreptogramins

Barbituricos NO3A anti-epiléticos Lorazepam NO5B ansioliticos

Captopril COQ9A inibidores de ECA, Mepacrina PO1A agentes contra

simples amebiase e outras doengas
por protozoarios

Carbamazepina NO3A anti-epiléticos Mesalazina AQ7D Antipropulsivos

Carbimazol HO3B preparagdes Metiformina A10B drogas de uso oral

antitiroidianos gue diminuem a glicose
sanguinea

Carbonato de litio  NO5A antipsicoéticos Metildopa CO02A agentes

Continua

antiadrenérgicos de
atuacao central
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Medicamento

ATC-code

Medicamento

ATC-code

Cetoconazol

cinarizina

Clofibrato

Cloral hidrato

Cloroquina

Clorpromazina

Clorpropamida

Colchicina

Contraceptivos

orais

Dapsona

Diazoxida

Dipiridamol

Diuréticos
tiazidas

Enalapril

Estreptomicina

DO1A Antifingicos para uso
topico

NO7C preparacdes
antivertigem

C10A agente modificadores de
lipideos, simples

NO5C hipnéticos e sedativos

P01B antimaléricos

NO5A antipsicoticos

A10B drogas de uso oral que
diminuem a glicose sanguinea
MOA4A preparagfes antigota
GO3A contraceptives
hormonais para uso sistémico

J04B Drogas para tratamento
de leprosos

VO3A Todos os outros
produtos terapéuticos

BO1A agentes antitrombéticos

CO3A diuréticos de baixa agéo,
tiazidicos

CO09A inibidores de ECA,

simples

JO1G antibacteriano
aminoglicosideo

Metopromazina

Metronidazol

Nifedipina

Niridazol

Omeprazol

Ouro

Oxprenolol

Para-

aminosalicitlato

Penicilamina

Penicilina

Piritinol

Piroxicam

Practolol

Prazosin

Procainamida

Continua

NO5A antipsicoéticos

JO1X Antibacterianos

C08C bloqueadores
seletivos de canais de
célcio, com efeito
principalmente vascular

P02B Antitrematodais
A02B drogas para Ulcera

péptica e doencga do refluxo
gastro-esofagico

MO1C agentes anti-
reumaticos especificos

CO7A agentes beta —
bloqueadores

JO4A Drogas para
tratamento de tuberculse

MO1C agentes anti-
reumaticos especificos

JO1C antibacterianos beta-
lactadmicos, penicilinas

NO6B Psicoestimulantes

MO1A produtos
antiinflamatérios e anti-
reumaticos, ndo estroidais

CO7A agentes beta —
bloqueadores

C02C agentes
antiadrenérgicos de

atuacao periférica

CO01B Antiarritimicos
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Medicamento

ATC-code

Medicamento

ATC-code

Etambutol

Etionamida

Fenilbutazona

Fenindiona

Fenitoina

Fenotiazina

Flunarizina

Fluorouracil

Furosemida

Guanoclor

Hidroxicloroquina

Hidroxiuréia

Inibidores de ECA

Inibidores
protesases

Interferon-alfa

JO4A Drogas para tratamento
de tuberculse

JO4A Drogas para tratamento
de tuberculse

MO1A produtos
antiinflamatérios e anti-
reumaticos, ndo estroidais
BO1A agentes antitrombéticos
NO3A antiepiléticos

RO6A anti-histaminicos de uso
sistémico

NO7C preparacdes

antivertigem

LO1B Antimetabolitos

CO03C diuréticos de alta agdo

CO02C agentes
antiadrenérgicos de atuacéo
periférica

P01B antimaléricos

LO1X agentes anti-
neoplasicos

CO09A inibidores de ECA,
simples
JO5A antivirais de atuagéo

direta

LO3A citocinas e
imunomoduladores

Propiltiouracil

Propranolol

Protionamida

Quinidina

Quinina

Ranitidina

Rifampicina

Sinvastatina

Sulfasalazina

Sulfonamida

Tetraciclina

Tocainida

Tolbutamida

Triprolidina

Vacina BCG

HO3B preparacdes anti-
tiredide

CO7A agentes beta —
bloqueadores

JO4A Drogas para
tratamento de tuberculse
CO01B Antiarritimicos

PO1B antimaléaricos

A02B drogas para Ulcera
péptica e doencga do refluxo

gastro-esofagico

JO4A Drogas para
tratamento de tuberculse

C10A agente modificadores
de lipideos, simples

AOQ7E agentes anti-
inflamatérios intestinais

CO03C diuréticos de alta
acao

JO1A Tetraciclinas
CO01B Antiarritimicos
A10B drogas de uso oral
gue diminuem a glicose

sanguinea

RO6A anti-histaminicos de
uso sistémico

LO3A citocinas e
imunomoduladores
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Medicamentos com potencial de induzir reacdo liguendide a drogas (RLD) de acordo com os estudos
de Bong, Lucke e Douglas (2002), Halevy e Shai (1993), Horiuchi e Katagiri (1996), Lamey et al.
(1995), Lazarov et al. (2002), McCartan e McCreary (1997), Ramallal et al. (2002), Roger et al. (1994),
Ruiz Villaverde et al. (2003), Scully et al. (1998), Scully e Bagan (2004), Stoebner et al. (2003)
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4.4.5 Andalise estatistica

Andlise estatistica de dados obtidos em pacientes com LPO versus individuos
do grupo controle referentes ao uso de medicamentos foi realizada pelo teste do
Qui-quadrado e razdo de chance (RC); de transtorno de ansiedade pelo teste de
Mann-Whitney e transtorno de depressao pelo “t” teste. Nivel de significancia

estatistica foi estabelecido para P < 0,05.
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5 RESULTADOS

5.1 Caracteristicas gerais dos pacientes

5.1.1 Grupo LPO e grupo controle

Sessenta e trés pacientes — 54 mulheres (85,7%) e 9 homens (14,3%);
relacdo M/H 6:1 — com diagndstico conclusivo ou sugestivo de LPO, foram incluidos
nesse estudo. A média de idade dos pacientes foi 54,2 anos (variacdo 27-95 anos);
43 eram brancos (68,3%) e 20 ndo-brancos (31,7%); o tempo médio de duracéo do
LPO foi 4,8 anos (variacdo 1 més—33 anos). O grupo controle foi composto por trinta
e cinco pacientes, 28 mulheres (80%) e 7 homens (20%); relacdo M/H 4:1, média
idade 53,3 anos (variacdo 27-70 anos); 27 eram brancos (75%) e 8 ndo-brancos

(22,9%).

5.1.2 Grupo LPO x grupo ambulatorial — analise comparativa referente a sexo, idade

e cor

Dada a constatacdo de que a maioria dos pacientes com LPO era do sexo
feminino, tinha mais de 45 anos e era predominantemente branca, foi realizado um

estudo adicional no sentido de verificar se essas caracteristicas estavam associadas
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com o LPO ou se uma caracteristica predominante de pacientes que normalmente
procuram nosso ambulatério. Desse modo, realizou-se levantamento de dados
referente ao perfil de pacientes que procuraram atendimento odontoldgico em nosso
ambulatério. O processo de selecdo de pacientes foi aleatério, realizado em
semanas alternadas, tendo como critério Unico de exclusdo a presenca de lesdes
LPO ou de qualquer doenca auto-imune. Cento e oitenta e trés pacientes foram
selecionados e subsequentemente caracterizados como grupo ambulatorial. O
perfil deste grupo mostrou que a presenca do sexo feminino foi predominante
(64,5%), enquanto individuos com idade acima de 45 anos representaram 53,6% e a
cor branca totalizou 46,4%. A analise estatistica comparativa entre o grupo LPO e o
grupo ambulatorial mostrou que as caracteristicas: sexo feminino, idade acima de 45
anos e cor branca foram estatisticamente associadas a doenca LPO (P < 0,05).
Estas caracteristicas sdo sugestivas quanto ao perfil da populacdo em geral mais
freqientemente acometida por LPO. Essas andlises sdo mostradas nas Tabelas 5.1,

5.2e5.3.

Tabela 5.1 — Relagdo mulheres/homens com LPO (63 casos)
versus relagdo mulheress/homens do grupo
ambulatorial (183 casos)

Grupos
Género LPO Ambulatorial
Mulheres 54 (85,7%) 118 (64,5%)
Homens 9 (14,3%) 65 (35,5%)

significante: qui-quadrado: P = 0,0015; RC = 3,3; IC 95% (1,5-7,1)
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Tabela 5.2 — Grupos etarios: pacientes com LPO (63 casos)
versus pacientes do grupo ambulatorial (183

€asos)
Grupos
Idade LPO Ambulatorial
> 45 anos 50 (79,4%) 98 (53,6%)
<45 anos 13 (20,6%) 85 (46,4%%)

significante: qui-quadrado: P = 0,0003; RC = 3,3; IC 95% (1,7-6,6)

Tabela 5.3 — Relacao de pacientes brancos e ndo-brancos com
LPO (63 casos) versus relacdo de pacientes
brancos e ndo-brancos do grupo ambulatorial (183

casos)
Grupos
Cor da pele LPO Ambulatorial
Branco 43 (68,3%) 85 (46,4%%)
N&o-branco 20 (31,7%) 98 (53,6%)

significante: qui-quadrado: P = 0,0028; RC = 2,5; IC 95% (1,4-4,5)

5.2 Avaliacédo de transtornos de ansiedade e depresséao

5.2.1 Grupo LPO X grupo controle

No grupo LPO, dos 63 pacientes, 11 ndo concordaram em participar do
estudo ou abandonaram o tratamento. Portanto, avaliagcdo de transtorno emocional
foi realizada em 52 individuos (43 mulheres e 9 homens, média de idade 52,3 anos).

A aplicagcdo do Inventario de Ansiedade Trago-Estado evidenciou nivel elevado de
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ansiedade em 23 pacientes (44,2%), moderado em 28 (53,9%) e baixo em 1 (1,9%).
A comparacdo homens/mulheres, nivel elevado de ansiedade foi verificado mais em
mulheres (20/43; 46,5%) do que em homens (3/9; 33,3%), enquanto ansiedade
moderada foi verificada mais em homens (6/9; 77,7%) do que em mulheres (28/52;
51,2%). Nivel baixo de ansiedade foi encontrado apenas em 1 paciente (2,3%) do
sexo feminino. Suspeita de depressédo foi encontrada na maioria dos pacientes
(33/52, 63,5%) em que foi aplicada a Escala de Rastreamento Populacional para
Depressdo. As mulheres (28/43; 65,1%) também apresentaram maior tendéncia a
suspeita de depressao, comparativamente aos homens (5/9, 55,6%).

No grupo controle, dos 35 individuos, 28 (80,0%) eram mulheres e 7 (20,0%)
homens. A aplicacdo do Inventario de Ansiedade Traco-Estado evidenciou nivel
elevado de ansiedade em 13 individuos (37,1%), moderado em 20 (57,1%) e baixo
em 2 (5,7%). A comparacdo homens/mulheres, nivel elevado de ansiedade foi
verificado mais em homens (3/7; 42,9%) do que em mulheres (10/28; 35,7%),
exatamente oposto ao que foi observado nos pacientes LPO. Entretanto, ansiedade
moderada foi observada em igual freqiéncia em ambos os sexos: mulheres16/28
(57,1%); homens 4/7 (57,1%). Nivel baixo de ansiedade foi encontrado apenas em 2
individuos (7,1%) do sexo feminino. Suspeita de depressdo foi encontrada na
maioria dos individuos do grupo controle (22/35, 62,9%). Os homens (5/7; 71,4%)
apresentaram maior tendéncia a suspeita de depressdo em relacdo as mulheres
(16/28; 57,1%); dado este também oposto ao que foi observado em pacientes LPO.
A analise da ansiedade e depressdo ndo mostrou nenhuma diferenca
estatisticamente significante (P > 0,05) entre os grupos LPO e controle. Tabela 5.4

resume esses dados.
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Tabela 5.4 — Transtornos emocionais (ansiedade e depressdo) em pacientes LPO e controle —
Ambulatério de Diagnéstico Bucal da FOUSP

Grupo LPO Grupo controle
Homens Mulheres Total Homens Mulheres Total
(n=9) (n =43) (n =52) (n=7) (n =28) (n =35)
Ansiedade — IDATE-T*
Alta (%) 3(33,3) 20(46,5) 23(44,2) 3 (42,9) 10(35,7)  13(37,1)
Moderada (%) 6(77,7) 22(51,2) 28(53,9) 4 (57,1) 16 (57,1) 20 (57,1)
Baixa (%) - 1(2,3) 1(1,9) - 2(7,1) 2(5,7)
Depressdo— CES-D**
Com suspeita (%) 5(55,6) 28(65,1) 33(63,5) 5 (71,4) 16 (57,1) 21 (60,0)
Sem suspeita (%) 4(44,4) 15(33,9) 19(36,5) 2 (28,6) 12 (42,9) 14 (40,0)

n = namero de pacientes em que as escalas de ansiedade e depressédo foram aplicadas.

*Inventario de Ansiedade Traco-Estado - IDATE-T (SPIELBERGER, GORSUCH E LUSHENE, 1970)
versao traduzida e adaptada para o Brasil por Biaggio; Natalicio, 1979.

** Escala de Rastreamento Populacional para Depressdo - Center for Epidemiologic Studies
Depression Scale - CES-D (RADLOFF,1977), com traducdo e retrotradug&o por E. Doering.

Com relagdo ao transtorno de ansiedade, analise descritiva para a escala
de ansiedade pode ser verificada na Tabela 5.5, na qual consta a pontuagdo minima
e pontuacdo maxima obtida na escala de ansiedade. Com auxilio do teste de
Shapiro-Wilk (Tabela 5.6) e do grafico QQ-normal (Figura 5.1), os grupos foram
analisados quanto a sua normalidade. Pelo teste de Shapiro-Wilk, ao nivel de
significancia de 5%, h& indicios de que o grupo LPO tem distribuicdo Gaussiana e o
grupo controle ndo a tem. No Figura 5.1 observa-se que os dados do grupo LPO se
distribuem aleatoriamente ao redor da reta ajustada, enquanto os do controle sdo
tendenciosos. Determinado a ndo normalidade dos dados, a aplicacdo do teste de
Mann-Whitney mostrou que ndo houve diferenca estatisticamente significante entre
pacientes com LPO e do grupo controle em relacdo a analise de transtorno de

ansiedade (P = 1,0).
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Tabela 5.5 — Analise descritiva para escala de Ansiedade

Grupo Média DP N EP Minimo Méaximo
LPO 47,71 6,71 52 0,93 33,00 64,00
Controle 47,5 7.4 35 1,3 27,0 60,0

DP = Desvio padréo; N = Numero de pacientes; EP = Erro padrédo

Tabela 5.6 — Valor de p para o teste de
normalidade de Shapiro-Wilk - ansiedade

Grupo P
LPO 0,72
Controle 0,044

Grafico QQ-Normal para o grupo LPO - Ansiedade Grafico QQ-Normal para o grupo Controle - Ansiedade
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Figura 5.1 — Gréfico QQ-normal de ansiedade para (a) grupo LPO e (b) grupo controle

Com relacao ao transtorno de depressao, andlise descritiva para a escala
de depressao pode ser verificada na Tabela 5.7, na qual consta a pontuagdo minima
e pontuacdo maxima obtida na escala de depressdo. Com auxilio do teste de
Shapiro-Wilk (Tabela 5.8) e do grafico QQ-normal (Figura 5.2), os grupos foram

analisados quanto a sua normalidade. Pelo teste de Shapiro-Wilk, ao nivel de
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significancia de 5%, hé& indicios de que o grupo LPO e grupo controle tem
distribuicdo Gaussiana. No Figura 5.2 observa-se que os dados do grupo LPO se
distribuem aleatoriamente ao redor da reta ajustada. Determinado a normalidade
dos dados, a aplicacdo do teste t mostrou que nao houve diferenca estatisticamente
significante entre os dados dos pacientes com LPO e do grupo controle em relacéo a

transtorno de depresséao (P = 0,33).

Tabela 5.7 — Andlise descritiva para escala de depressao

Grupo Média DP N EP Minimo Méaximo
LPO 18,8 9,1 52 1,3 0,0 36,0
Controle 19,7 10,7 35 1,8 1,0 42,0

DP = Desvio Padrao; N = Niumero de pacientes; EP = Erro Padrédo

Tabela 5.8 — Valor de p para o teste
de normalidade de Shapiro-Wilk -

depressdo
Grupo P
LPO 0,32

Controle 0,45
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Grafico QQ-Normal para o grupo LPO - Depresséo Grafico QQ-Normal para o grupo Controle - Depress&o

2,0

o 1 o
£ 5 H
] o g 05
g yy g
w w O
= o B o
E 0 }y” E 0.0 /
2 OO g Oo
TE / 5 05 [}
S s
/ -1,0

2,0 5

-5 0 5 10 15 20 25 30 35 40 -5 0 5 10 15 20 25 30 35 40 45
Valor Observado Valor Observado

@) (b)

Figura 5.2 — Grafico QQ-normal de depressao para (a) grupo LPO e (b) grupo controle.

5.3 Consumo de medicamentos em pacientes LPO e grupo controle

5.3.1 grupo LPO X grupo controle

No grupo LPO, a ingestdo diaria de medicamentos foi verificada em 51
pacientes, 42 mulheres (77,8%) e 9 homens (100%). A média de idade de pacientes
nao-medicados (48,3 anos) era menor do que a dos pacientes medicados (57,5
anos). Do total de pacientes LPO medicados constatou-se que apenas 41 individuos
(32 mulheres e 9 homens, média de idade 57,5 anos) comecaram 0 uso de
medicamentos previamente ao aparecimento das lesdes de LPO e, portanto,
constituiram o grupo LPO para analise de associacdo das lesfes orais com 0 uso
de medicamentos. Dentre as mulheres que faziam uso de medicamentos

previamente ao aparecimento das lesdes LPO, 11 (34,4%) apresentavam
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monofarmacia, 17 (53,1%) polifarmacia menor e 4 (12,5%) polifarmacia maior.
Drente os homens, 7 (77,8%) apresentaram monofarmacia e 2 (22,2%) polifarmacia
maior. Nenhum paciente do sexo masculino apresentou polifarmacia menor. Entre os
41 pacientes que faziam uso de medicamentos previamente ao desenvolvimento de
lesbes de LPO nenhum deles relatou uso de medicacéo topica oral diaria.

No grupo controle, a ingestado diaria de medicamentos foi verificada em 21
mulheres (75,0%) e em 3 homens (42,9%). A média de idade de pacientes nao-
medicadas (50,4 anos) era menor do que a dos pacientes medicados (54,7 anos).
Dentre as mulheres que faziam uso de medicamentos, 12 (57,1%) apresentavam
monofarmacia, 6 (28,6%) polifarmacia menor e 3 (14,3%) polifarmacia maior. Dentre
os homens que faziam uso de medicamentos, 1 (33,3%) apresentava monofarmacia
e 2 (66,7%) polifarmacia menor. Nenhum paciente do sexo masculino foi classificado
como polifarmacia maior. Entre os 24 pacientes controle que faziam uso de
medicamentos também nehmhum relatou habito de uso de medicacao tépica oral
diariamente. A analise comparativa entre pacientes LPO e do grupo controle em
relacdo a monofarmacia, polimarfacia menor e polifarmacia maior nédo foi observada

diferenca estatisticamente significante (P > 0,05). Tabela 5.9 resume esses dados.
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Tabela 5.9 — Classificacdo de pacientes LPO e grupo controle de acordo com a quantidade de
medicamentos usados

Grupo LPOT Grupo controle
Homens Mulheres Total Homens Mulheres Total
N=9 n=>54 n =63 n=7 N =28 n =35
Monofarmacia (%)* 7 (77.8) 11 (20,4) 18 (28,6) 1(14,3) 12 (42,9) 13 (37,1)
Polifarmacia menor (%)** — 17 (31,5) 17 (27,0) 2 (28,6) 6 (21,4) 8 (22,9)
Polifarmacia maior (%)*** 2(22,2) 4 (7,4) 6 (9,5) _ 3(10,7) 3(8,6)
Nenhum (%) - 22 (40,7) 22 (34,9) 4(57,1) 7 (25,0) 11 (31,4)

n = nimero de pacientes

tconsiderados apenas os medicamentos iniciados antes do aparecimento do LPO
*ndo-significante: qui-quadrado: P = 0,38; RC = 0,7; IC 95% (0,2-1,8)

** ndo-significante: qui-quadrado P = 0,65; RC = 1,2; IC 95% (0,5-3,3)

*** ndo-significante: qui-quadrado P = 0,88; RC = 1,1; IC 95% (0,3-4,8)

5.3.1.1 Medicamento mais utilizados pleos pacientes LPO e grupo controle

No grupo LPO, do total de medicamentos (n = 97) os mais utilizados pelos
pacientes LPO foram os inibidores de ECA (9 medicamentos, 9,3%); ansioliticos (9
medicamentos, 9,3%); drogas para reposicdo hormonal da tiredide (8
medicamentos, 8,2%); antidiabéticos de uso oral (7 medicamentos, 7,2%);
antidepressivos (6 medicamentos, 6,2%); drogas antillcera do sistema gastro-
esofagico (5 medicamentos, 5,1%); calcio, agentes anti-trombdéticos, diuréticos
tiazidicos e diréticos ndo-tiazidicos (4 medicamentos cada, 4,1%). No grupo controle,
do total de medicamentos (n = 53) os mais utilizados pelos pacientes do grupo
controle foram os inibidores de ECA (5 medicamentos, 9,4%); anti-depressivos (5
medicamentos, 9,4%), diuréticos tiazidicos (4 medicamentos, 7,6%); anti-diabéticos

de uso oral, anti-inflamatoérios e anti-reumaticos nao-esteroidais, anti-epiléticos e
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ansioliticos (3 medicamentos cada, 5,7%). Dados dos dois grupos sdo mostrados na

Figura 5.3.

Figura 5.3 — Esquema comparativo dos principais medicamentos usados pelos pacientes LPO
comparados ao grupo controle

%

B LPO*
Econtrole

A02B A10B A12A BOl1A CO3A CO03B CO7A CO09A HO3A NO5B NO6A

%: porcentagem sobre o total de medicamentos utilizados (grupo LPO, n = 97; grupo controle, n = 53)
*considerados apenas os medicamentos iniciados antes do aparecimento do LPO

A02B - drogas para Ulcera gastricat, A10B — anti-diabéticost, A12A — calcio, BO1A — agentes
anti-trombéticost, CO3A — diuréticos tiazidicost, CO3B — diuréticos ndo-tiazidicos, CO7A — beta-
blogueadorest, CO9A — inibidores de ECAT, HO3A — drogas para reposigao hormonal da tiredide,
NO5B — ansioliticosT, NO6A — anti-depressivos.(tmedicamentos com potencial de causar RLD)

5.3.1.2 Medicamento com potencial de causar RLD

No grupo LPO, com relacdo aos medicamentos com potencial de causar RLD
utilizados pelos pacientes LPO, 61 de 97 medicamentos (62,9%) apresentavam
potencial de causar RLD. Os homens usavam maior quantidade desses

medicamentos (15 de 19 medicamentos, 79%) do que as mulheres (46 de 78
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medicamentos, 59%). No grupo controle, com relagdo aos medicamentos com
potencial de causar RLD utilizados pelos pacientes do grupo controle, 36 de 53
medicamentos (67,9%) apresentavam potencial de causar RLD. Ao contrario do que
foi observado nos pacientes LPO, no grupo controle as mulheres usavam maior
quantidade desses medicamentos (32 de 46 medicamentos, 69,6%) do que os
homens (4 de 7 medicamentos, 57,1%). A andlise estatistica ndo mostrou diferenca
significante em relacdo a quantidade de medicamentos com pontencial de induzir
RLD utilizada pelos dois grupos e entre os sexos (P > 0,05). Dados dos dois grupos

sdo mostrados na Tabela 5.10.

Tabela 5.10 — Medicamentos com potencial de causar reacdo liquendide a droga (RLD) x
medicamentos sem potencial de causar RLD

Grupo LPOt Grupo controle
Homens  Mulheres Total Homens Mulheres Total
n=19 n=78 n =297 n=7 n =46 n=>53
Medicamentos COM 15(79,0) 46 (59,0) 61 (62,9) 4 (57,1) 32 (69,6) 36 (67,9)
potencial de causar RLD (%)
Medicamentos SEM  4(21,00 32(41,00 36 (37,1) 3 (42,9) 14 (30,4) 17 (32,1)

potencial de causar RLD (%)

n = nimero de medicamentos usados pelos pacientes

tconsiderados apenas os medicamentos iniciados antes do aparecimento do LPO
*ndo-significante: qui-quadrado P = 0,66; RC = 0,8; IC 95% (0,37-1,72)

Grupo LPO: homens/mulheres: ndo-significante: qui-quadrado: P = 2,61

Grupo Controle: homens/mulheres: ndo-significante: teste exato de Fischer: P = 0,67
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6 DISCUSSAO

A maioria dos estudos de LPO envolve a andlise dos varios fatores
etiopatogénicos do LPO. Aspectos imunopatogénicos da doenca, principalmente
relacionado ao mecanismo de apoptose de queratindcitos por acdo de células T
citotoxicas CD8" tem sido amplamente estudadas (DORREGO et al., 2002; [IJIMA et
al., 2003; KHAN et al., 2003). Porém, fatores enddgenos (predisposicdo genética) e,
principalmente, exdgenos (uso de medicamentos, restauracfes dentarias) tém
atraido o interesse dos pesquisadores.

Apesar da caracteristica multifatorial do LPO, dados referentes a sexo, idade
e cor da pele de pacientes podem indicar maior predisposi¢ao para ocorréncia dessa
doenca. Na maioria dos trabalhos é descrito o predominio do LPO em individuos do
sexo feminino na proporcédo de 2 ou 3 mulheres para 1 homem (HAMPF et al., 1987;
INGAFOU et al.,, 2006; KRAGELUND et al., 2003; ROJO-MORENO et al., 1998;
THORN et al., 1988; XUE et al., 2005). No presente trabalho, foi observada uma
significativa predominancia de mulheres (relacdo M/H de 6:1). Embora nenhum fator
tenha sido identificado em associagcdo com a maior predominancia do LPO no sexo
feminino, € muito provavel a existéncia de predisposicédo genética ao LPO associada
a fatores hormonais e/ou exdgenos.

A idade e a cor da pele sao outros aspectos relevantes na epidemiologia do
LPO, que acomete, geralmente, individuos acima de 45 anos e de cor branca
(WEST; BERGER; LEBOIT, 1990; KRAGELUND et al., 2003; ROJO-MORENO et al.,
1998). No presente estudo, dados referentes ao sexo, idade e cor de pacientes com
LPO foram comparados com os de pacientes que procuraram tratamento dentario na

FOUSP (grupo ambulatorial). A diferenca estatisticamente significante demonstrou
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gue mulheres (RC = 3,31), individuos acima de 45 anos (RC = 3,34) e da cor branca
(RC = 2,48) representam o perfil de pacientes mais acometidos pelo LPO.

Obviamente, caracteristicas de sexo, idade e cor por si s6 ndo sao suficientes
para determinar o desenvolvimento do LPO. Varios outros fatores estdo envolvidos e
requerem investigacao cientifica. Por este motivo, interesse de pesquisadores tem
aumentado para estudo da associacao da etiopatogenia do LPO com o estilo de vida
e fatores exdgenos. Transtornos emocionais e uso de medicamentos tém sido cada
vez mais explorados pelos autores com objetivo de estabelecer bases
etiopatogénica do LPO (ALLEN et al., 1986; ALMEYDA; LEVANTINE, 1971,
BERGDAHL et al.,, 1995; BLASBERG et al.,, 1984; CHAUDHARY, 2004; FIRTH;
READE, 1989).

O envolvimento dos transtornos emocionais (estresse, ansiedade e
depressao) na etiologia e/ou sintomatologia do LPO é assunto controverso, devido a
divergéncia de resultados observados em varios estudos. A diversidade de
guestionarios psicomeétricos utilizada bem como variabilidade de casuistica adotada
explicam as diferencas nos resultados dos estudos associando o LPO com distarbios
mentais (ALLEN et al., 1986; HAMPF et al., 1987; IVANOVSKI et al. 2005; KORAY
et al., 2003; MCCARTAN, 1995; ROJO-MORENO et al., 1998; VALLEJO et al.,
2001). Alguns autores consideram que transtornos emocionais séo fatores de risco
para o desenvolvimento de LPO, e sugerem tratamento psicoldgico adicional aos
pacientes em complementacdo ao tratamento especifico para as lesbes orais
(IVANOVSKI et al. 2005; KORAY et al., 2003; VALLEJO et al., 2001). Entretanto,
outros autores ndo encontraram evidéncias suficientes para estabelecer associacéo
direta de transtornos emocionais como fatores etioldégicos do LPO. Em suas

investigacdes, esses autores sugeriram que o elevado estresse emocional verificado
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em muitos pacientes com LPO tenha siod resultante da propria condi¢do oral do que
um fator predisponente ao aparecimento da doenca (SCULLY et al., 1998;
McCARTAN, 1995; ROJO-MORENO et al., 1998).

Neste presente trabalho, ndo foi observado diferencas estatisticamente
significantes entre pacientes com LPO e grupo controle em relacdo a ansiedade e
depresséao, independentemente da intensidade desses dois fatores. Nao obstante a
analise estatistica indicando néo existir diferenca significante entre os dois grupos, a
amplitude de nossa casuistica ndo foi suficiente para definir se existe ou néo
associacdo dos transtornos emocionais com o LPO em nossos pacientes. A questéo
de casuistica é fator relevante em analise de fatores subjetivos, como depresséo e
ansiedade. Estudos com casuisticas pouco expressivas (CHAUDHARY, 2004,
HAMPF et al., 1987; IVANOVSKI et al. 2005; KORAY et al., 2003) indicando uma
positiva associacdo LPO a transtornos emocionais tém sido publicados, e estas
publicacbes tém causado mais controvérsias do que uma contribuicdo cientifica
consistente sobre correlacdo dos transtornos emocionais e LPO. Embora os
resultados obtidos ndo permitam estabelecer se transtornos emocionais estdo ou
nao envolvidos na etiologia do LPO no ambulatério de Estomatologia Clinica da
FOUSP, constatou-se dentro dos grupos, LPO e controle, uma predominancia de
individuos com suspeita de depressdo e com nivel elevado e moderado de
ansiedade. Dentro do limite de nossa casuistica, esses dados preliminares indicam
que disturbios emocionais possam estar presentes em parcela consideravel da
populacdo em geral atendida em nosso ambulatério e ndo exclusivamente em
pacientes LPO.

Em estudo realizado na Suécia (LUNDQVIST et al., 2006), envolvendo 49

pacientes LP e 352 de grupo controle, avaliou saiude mental desses individuos, em
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especial, de pacientes com LP erosivo de localizacdo oro-genital. Os autores
observaram que estado de depressdo, ansiedade e estresse foram
significativamente mais frequentes nos pacientes com LP do que no grupo controle.
Neste referido estudo, é importante assinalar, que mesmo observando uma
significancia estatistica para fatores emocionais em pacientes com LP erosivo oro-
genital, os autores consideraram o0 estado de ansiedade elevado mais como
resultado dos sintomas associados as lesdes erosivas do que possivel fator
etiologico. E sobre os estados de depressdo e estresse, 0s autores nao
estabeleceram se estes fatores também podiam ser consequéncias das lesdes ou
fatores interativos nos desenvolvimento das lesdes e sintomatologia. Apesar dos
resultados ndo conclusivos, os autores sugeriram tratamento multiprofissional para o
LP erosivo oro-genital, envolvendo médicos, odontélogos e psicdlogos.

O uso de medicamentos também tem sido intensamente estudado como fator
causal ao LPO, e varios sdo os estudos investigando esta associacdo, que incluem
pesquisas clinicas, artigos de revisao e relatos de casos, estes ultimos compondo a
maioria dos trabalhos (BONG; LUCKE; DOUGLAS, 2000; HALEVY; SHAI, 1993;
HORIUCHI; KATAGIRI, 1996; LAMEY et al, 1995; LAZAROV et al., 2002;
MCCARTAN; MCCREARY, 1997; RAMALLAL et al.,, 2002; ROGER et al., 1994;
RUIZ VILLAVERDE et al.,, 2003; SCULLY et al., 1998; SCULLY; BAGAN, 2004;
STOEBNER et al., 2003).

Como anteriormente descrito, lesdes LPO presumivelmente associadas a
drogas sdo denominadas reacdes liquendide a drogas (RLD). Apesar de inUmeros
medicamentos serem considerados como capazes de induzir as RLD, os mais
citados sdo os antiinflamatorios n&o-esteroidais e o0s inibidores de enzima

convertedora de angiotensina (HAMBURGER; POTTS, 1983; POTTS;
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HAMBURGER; SCULLY, 1987; SCULLY; BAGAN, 2004; SCULLY et al.,, 1998).
Embora algumas drogas tenham maior capacidade induzir RLD, estudos mostram
que essas lesdes possam resultar de interacdo medicamentosa em pacientes que
fazem uso de muitos medicamentos. O risco de desenvolvimento de RLD aumenta
significativamente a medida que aumenta o numero de drogas utilizadas (BJERRUM

et al., 1998; KRAGELUND et al., 2003).

(O

O diagnostico das RLD é ainda bastante subjetivo. O critério mais aceito

suspensdo do medicamento associado a RLD com regressdo das lesdes e

D

reaparecimento delas a reintroducdo do medicamento. Na pratica este critério
muito dificil de ser usado e o diagnostico da RLD torna-se elusivo. Privar o paciente
de determinado medicamento para fins diagnosticos € certamente inconcebivel, e
ainda, nem sempre a suspensdo de medicamento pode apresentar remissao
imediata das lesbes LPO, podendo, em certos casos, demorar anos. Caso haja
suspeita de que determinado medicamento possa estar causando algum tipo de
reacdo, tentativa de substituicdo por outro medicamento pode ser uma das
alternativas para auxiliar no tratamento das RLDs. Entretanto, deve-se atentar ao
fato de que o proprio medicamento substituto podera causar RLD.

A principal dificuldade para o diagnostico da RLD é realizar descricao
minuciosa do uso do medicamento(s), incluindo inicio do uso de medicamentos e se
0 paciente fazia uso em data anterior ao aparecimento das lesfes. Entretanto, em
alguns casos, 0 proprio paciente tem dificuldade de informar qual o tempo de
duracdo das lesbes LPO e qual o tempo de uso de medicamentos, dificultando o
diagnéstico das RLDs. Por este motivo, estudos com ampla casuistica séo

necessarios para analisar a associacao LPO e medicamentos, podendo ser citados,
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como exemplos, os estudos de Kragelund et al. (2003) e Potts, Hamburger e Scully
(1987).

O estudo desenvolvido por Kragelund et al. (2003) foi pioneiro ao associar 0
metabolismo da droga e as RLDs, e descreveu a importancia da variabilidade
genética que pode determinar se a taxa de metabolismo é baixa (quando expressa
nenhuma ou parcial atividade enzimatica para metabolismo da droga), extensiva
(quando expressa atividade enzimatica normal) e ultra-rapida (quando expressa
atividade enzimatica aumentada). Os autores classificaram 0s medicamentos
segundo o cédigo ATC e verificaram que ndo havia associacdo estatisticamente
significante referente a quantidade e as classes terapéuticas de medicamentos dos
quais os pacientes LPO faziam uso, comparativamente a dos individuos de um
grupo controle. No entanto, os pacientes LPO consumiram mais medicamentos com
baixa taxa de metabolizacdo do que no grupo controle. A associacdo que envolve a
variabilidade genética, taxa de metabolismo das drogas e as RLD podem explicar o
motivo pelo qual alguns pacientes desenvolverem LPO, enquanto outros nao
manifestam a doenca, quando fazem uso de medicamentos associados a inducao
de RLD.

A avaliacdo de uso de medicamento pelo cédigo ATC mostrou uma
semelhanca entre os dois grupos. Dentro dos objetivos deste presente estudo, nédo
foi possivel avaliar o padrdao de metabolismo a drogas dos pacientes LPO e grupo
controle.

Na nossa casuistica também néo foi observada diferenca estatisticamente
significante entre pacientes LPO e grupo controle referente a quantidade de usos de
medicamentos (monofarmacia, polifarmacia menor e polifarmacia maior) e

medicamentos com potencial de causar RLD. Para fins de analise foram excluidos
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0s medicamentos iniciados apos a percepcdo das lesdes LPO pelos pacientes.
Entretanto, esta metodologia pode ndo ser a mais adequada, pois medicamentos
iniciados posteriormente ao aparecimento das lesées LPO poderiam estar
interagindo com os medicamentos dos quais 0 paciente ja fazia uso previamente,
contribuindo inclusive para a permanéncia das lesdes de LPO.

Em resumo, os dados desse presente estudo mostram que ansiedade e
depressdo e uso diario de medicamento nao constituem fatores diretamente
envolvidos na etiopatogenia do LPO. Porém, ressaltamos que nossa casuistica é

quantitativamente limitada; os dados obtidos séo indicadores preliminares.
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6 CONCLUSOES

1. Individuos do sexo feminino, acima de 45 anos e de cor branca foram

significativamente associados ao perfil de pacientes que apresentavam LPO,;

2. Transtornos de ansiedade e depressdao foram observados em numero
representativo em pacientes com LPO (ansiedade 98,1% e depressao 65,1%), mas

nao foram significativamente associados como fatores diretos na etiologia do LPO;

3. Polifarmacia (maior e menor) ndo foi muito expressiva nos grupos LPO (36,5%) e
controle (31,5%), indicando ndo representar critério principal para avaliacdo das

RLDs;

4. Uso de medicamentos com potencial de induzir RLD também séo observados em
namero representativo em pacientes com LPO (62,9%), mas nao foram

significativamente associados como fatores diretos na etiologia do LPO.
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Anexo A — Termo de consentimento livre e esclarecido - pacientes com LPO

UNIVERSIDADE DE SAO PAULO
FACULDADE DE ODONTOLOGIA
DEPARTAMENTO DE ESTOMATOLOGIA
DISCIPLINA DE SEMIOLOGIA

Termo de consentimento livre e esclarecido

Titulo da pesquisa: “Liquen plano oral: etiopatogenia. Transtornos de

ansiedade e depresséo e uso de medicamentos”.

1. Dados de identificacdo do sujeito da pesquisa ou responsével legal:

Nome:

Identidade no.:

Data de Nascimento: / / Sexo: ()M ()F
Endereco:

Bairro: Cidade: CEP:

Telefones:

2. Informacgbes sobre a pesquisa cientifica:
Este documento contém informacdes sobre esta pesquisa da qual o Sr (a) podera
participar. Por favor leia atentamente e, em caso de davida, estaremos a disposi¢ao

para esclarecimentos.

2.1. Objetivos da pesquisa

O objetivo desta pesquisa é descobrir se problemas emocionais —ansiedade e
depressdo — e fatores associados ao uso de medicamentos, habitos nocivos e

padrdo alimentar, podem estar relacionados a lesdo que o Sr (a) possuli.
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2.2. Justificativa

Esta pesquisa estudard algumas das provaveis causas da lesdo de boca que o
Sr (a) tem e, desta forma, contribuira para entender melhor a doencga
e 0s sintomas que estdo associados a ela.

2.3. O que sera realizado no paciente

O Sr (a) serd examinado para sabermos exatamente o tipo de problema que
apresenta. Para confirmar o diagnéstico do Sr(a), serd necessario a realizacdo de
uma biopsia. A biopsia é um exame feito com anestesia local para remoc¢édo de uma
pequena parte da leséo. E um exame rapido, e o Unico desconforto seré a injecéo da
anestesia. Ap6s confirmagdo do diagnéstico, o Sr(a) recebera atendimento e
tratamento necessarios. Além da biopsia serdo coletadas informacfes sobre seu
estado de saude geral, uso de remédios, problemas emocionais, historia familiar de
doencas, habitos nocivos (cigarro e alcool) e padrdo alimentar. Para avaliacdo dos
problemas emocionais — ansiedade e depressdo — sera utilizado questionario

simples com perguntas relacionadas a coisas da vida diaria.

2.4. Exames laboratoriais

Como parte do protocolo de atendimento a pacientes portadores de liquen
plano oral serdo solicitados ao Sr(a) os exames para avaliacdo da saude geral. Tais
exames serdo preferencialmente realizados no Hospital Universitario e desta forma

sem custo para o Sr (a).

2.5. Riscos e danos decorrentes da pesquisa

A participacdo do Sr (a) nesta pesquisa nao lhe trara nenhum risco ou dano,
pois serdo coletados apenas informacdes clinicas relacionadas a doenca da boca e

fatores que possam estar contribuindo para o aparecimento dela.

2.6. Beneficios ao paciente

O Sr(a) sera esclarecido sobre a doenca de boca que o Sr(a) possui e caso
seja necessario tratamento. As perguntas que serao feitas ao Sr(a) contribuird para
um melhor tratamento e conhecimento dessa doenca de boca. O tratamento é feito
normalmente é feito por medicamentos tépicos e estes deverdo ser comprados pelo
Sr(a).
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2.7. Garantias aos pacientes

Como participante desta pesquisa, 0 Sr(a) tera acesso aos resultados dos
exames realizados. Os resultados deste trabalho poderdo ser apresentados em
congressos ou publicados em revistas cientificas, sendo sua identidade sempre
preservada. Esta assegurada a liberdade do(a) Sr(a) de retirar seu consentimento a
qualquer momento e de deixar de participar da pesquisa, sem que isto Ihe traga
qualquer prejuizo. Caso seja necessario, o contato com 0s pesquisadores
responsaveis poderd ser feito pelo telefone: Dr. Dante Antonio Migliari - (11)
30917883 ou Dr. Silvio Kenji Hirota - (11) 9841-3643.

3. Autorizacao

Declaro que, tendo lido o termo de informagcdo e consentimento para a
pesquisa clinica, concordo em participar deste estudo. Sei que minha participacdo é
voluntaria e que posso interrompé-la a qualquer momento sem penalidades. Autorizo
a utilizacdo dos dados obtidos pelos pesquisadores para a publicagcdo em revistas
cientificas e apresentacdes em Congressos.

Declaro ainda ter recebido uma copia do termo de informacao e autorizacao

para participar da pesquisa.

Sao Paulo, de de

Nome do Paciente

Assinatura do Paciente
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Anexo B — Termo de consentimento livre e esclarecido - grupo controle

UNIVERSIDADE DE SAO PAULO
FACULDADE DE ODONTOLOGIA
DEPARTAMENTO DE ESTOMATOLOGIA
DISCIPLINA DE SEMIOLOGIA

Termo de consentimento livre e esclarecido

Titulo da pesquisa: “Liquen plano oral: etiopatogenia. Transtornos de

ansiedade e depresséo e uso de medicamentos”.

1. Dados de identificacdo do sujeito da pesquisa ou responsavel legal:

Nome:

Identidade no.:

Data de Nascimento: / / Sexo: ()M ()F
Endereco:

Bairro: Cidade: CEP:

Telefones:

2. Informagdes sobre a pesquisa cientifica:
Este documento contém informagdes sobre esta pesquisa da qual o Sr (a) podera
participar. Por favor, leia atentamente e, em caso de duvida, estaremos a disposi¢ao

para esclarecimentos.

2.2. Objetivos da pesquisa

O objetivo desta pesquisa € descobrir se os problemas emocionais — estresse,
ansiedade e depressao — e fatores associados ao uso de medicamentos, habitos
nocivos e padrdo alimentar, podem estar relacionados a certas lesdes que podem

ocorrer em boca.
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2.3. Justificativa

Esta pesquisa estudard algumas das provaveis causas de algumas lesdes de
boca presentes em alguns pacientes atendidos nesta clinica e, desta forma,
contribuird para entender melhor a doenca e os sintomas que estdo associados a
ela. O Sr (a) ndo apresenta esse tipo de lesdo em boca que estamos estudando,
mas participara desta pesquisa apenas para comparar os resultados com aqueles

gue apresentam as les6es em boca.

2.4. O gue sera realizado no paciente

Serdo coletadas informacdes clinicas sobre seu estado de saude geral, uso
de remédios, problemas emocionais, histéria familiar de doengas, habitos nocivos
(cigarro e alcool) e padrdo alimentar. Para avaliacdo dos problemas emocionais —
ansiedade e depressdo — sera utilizado questionario simples com perguntas

relacionadas a coisas da vida diaria.

2.4. Riscos e danos decorrentes da pesquisa

A participacdo do Sr (a) nesta pesquisa nao lhe trara nenhum risco ou dano,

pois serdo coletadas apenas informacdes clinicas.

2.5. Beneficios ao paciente

A participacdo nesta pesquisa ndo trara nenhum beneficio direto ao Sr (a),
entretanto, contribuira para entendermos melhor as lesbes de boca que estamos
estudando e, desta forma, aperfeicoar cada vez mais o atendimento dos pacientes
que possuem a doenga.

2.6. Garantias aos pacientes

Os resultados deste trabalho poderdo ser apresentados em congressos ou
publicados em revistas cientificas, sendo sua identidade sempre preservada. Esta
assegurada a liberdade do(a) Sr(a) de retirar seu consentimento a qualquer
momento e de deixar de participar da pesquisa, sem que isto lhe traga qualquer
prejuizo. Caso seja necessario, 0 contato com 0s pesquisadores responsaveis
poderé ser feito pelo telefone: Dr. Dante Antonio Migliari - (11) 30917883 ou Dr.
Silvio Kenji Hirota - (11) 9841-3643.
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3. Autorizacao

Declaro que, tendo lido o termo de informagdo e consentimento para a
pesquisa clinica, concordo em participar deste estudo. Sei que minha
participacdo é voluntaria e que posso interrompé-la a qualquer momento sem
penalidades. Autorizo a utilizacdo dos dados obtidos pelos pesquisadores
para a publicacdo em revistas cientificas e apresentacdes em Congressos.

Declaro ainda ter recebido uma copia do termo de informacédo e

autorizagao para participar da pesquisa.

Sao Paulo, de de

Nome do Paciente

Assinatura do Paciente
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Anexo C — Parecer do Comité de Etica em Pesquisa

UNIVERSIDADE DE SAO PAULO
FACULDADE DE ODONTOLOGIA

PARECER DE APROVAGAO
Protocolo 99/05

Com base em parecer de relator, o Comité de Etica em Pesquisa,
APROVOU o protocolo de pesquisa “Liquen Plano Oral: fatores associados a
habitos, padréo alimentar, uso de medicamentos e transtornos de ansiedade e
depressdo’, de responsabilidade do Pesquisador Silvio Keniji Hirota, sob orientacdo
do Professor Doutor Dante Anténio Migliari.

Tendo em vista a legislagdo vigente, devem ser encaminhados a este
Comité relatérios anuais referentes ao andamento da pesquisa e ao término cépia
do trabalho em “cd”. Qualquer emenda do projeto original deve ser apresentada a
este CEP para apreciacdo, de forma clara e sucinta, identificando a parte do
protocolo a ser modificada e suas justificativas.

Séao Paulo, 07 de dezembro de 2005

:E ;2 ) =) P
Prof.Dr. ogén'm%lde Oliveira

Coordenador do CEP-FOUSP

Ay Prot Lineu Prestes, 2227 - Cidade Universitaria “Armando de Salles Oliveira” CEP 05508-000
Sao Paulo - 5P - Diretona Telefax: (011)3091-0062/3091-7817/3091-7860 - Compras (011) 3091-7825
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Protocolo N°.................. Data de entrada __ / / Registro..........ccccevvvnneeen. Semio........cccccvvvvvnneen.

NOMIB. .ttt e et e e st e e s e b e e e s annaaeeas Idade................ Sex0........... Cor.uueeenne

Data de nascimento: /[ Profiss@o......cccccccceevviiicvnnvnnnnnnn. Telefones......cccocvveeeeieeeei i,
Anamnese

Sintomatologia Oral: Naol Dor] Ardéncial Desconfortol] Dific Aliment] Outros(]
Duracéo: dias meses anos Indeterminadall  Exame de rotinal’

| Caracteristicas Clinicas

1.LesOGes em mucosa oral: [ISim [INao

(1) Reticular (2) Erosivo (3) Atréfico (4) Placa (5) Outros

a) O M. jugal OUnilateralOD__ [E_ CBilateralOD___ [E__
[lDorso____ [Superior___
b) dOLingua OBordaD___ [E e) 0 Labio Mucosa [1Semimucosa
VentreUD___ [E___ Oinferior____
c)OAssoalho D___ TE f) OGengiva (dentes)
d) [ Palato OMoleOD__ 0OE g) ['M. Alveolar
ODuroD___ TE___ i) OOutras

Sintomatologia Oral
Sintoma associado diretamente a lesdo: Sim( Naol'|
Em caso negativo indicar o local do sintoma

Causas: alimentos! emocional! indeterminada_] outros.]

2. LesGes de LP, atuais ou pregressas, em outras superficies: Ndol! Sim 1 Duracao

a) Mucosa genital: Naoll Sim[: Localizacdo tipo/cor
b) Unhas: N&ol] Sim(l: Localizagédo tipo/cor
c) Pele: N&oll Sim(I: Localizacéo tipo/cor
d) Couro cabeludo: Naoll Sim[J: Localizacdo tipo/cor

Sintomas: Pruriginosa” Ardéncia’l Outros [

| Histéria Médica/ Data do Diagnéstico

1 diabetes mellitus Tipo | [J Tipo Il [

1 outras endocrinopatias

[ hipertenséo arterial

1 hepatopatia viral A [1B 1 C (1 Outro tipo [

[ doenca hematoldgica

[ doenca auto-imune

] transfusdo

[ cirurgia

0 histéria de alergia

[l outras

O ndn

| Estado psicoldgico / emocional




* Ansiedade:

Tem atualmente ? [ sim [l ndo L nao sabe
Jateve ? [1sim [l ndo [Indo sabe Sintomas cessaram ha

Fatores desencadeantes:

Tempo: / Frequéncia:

* Depressdo?
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Tem atualmente ? [J sim [l ndo [ ndo sabe
Jateve ? [Isim [l ndo [ ndo sabe Sintomas cessaram ha

Fatores desencadeantes:

Tempo: / Frequéncia:
* Faz [J ou fez [ psicoterapia? Tempo: / inicio:__
Frequéncia: Sentiu melhora? [J sim [J ndo

* Faz [J ou fez [J algum tratamento alternativo? Quais?

Tempo: / inicio:

[_ | [término: _ [/ |

Sentiu melhora? [J sim [J ndo

* Faz [J ou fez uso [J de remédios para dormir

/

[término: __ /|

Frequéncia:

Medicacdes Sistémicas/ Inicio e Tempo de Uso

Medicacgao

Nomes dos medicamentos
/ Posologia

Inicio

Tempo de

uso

LPO surgiu antes
(A) ou depois (D)
do uso do
medicamento?

(] antidiabéticos

] ansioliticos

] antidepressivos

1 anti-hipertensivos

] antiinflamatérios nao-

esteroidais

] antibi6ticos

] diuréticos

O reposi¢do hormonal

'] outros

1 medicacao topica

I Nenhuma

OBS:




| Histéria Familiar

[ Doencas hereditarias
0 Doencas cronicas (diabetes, hipertenséo, artrite, dermatolégicas, neoplasias)

| Héabitos nocivos

1) Tabagismo: Fuma atualmente? Naol Sim] Ja fumou? Naoll Siml] Quando parou?
Tipo: guantidade/dia: tempo de uso:

2) Etilista: Bebe atualmente? NaolJ SimlJ J& bebeu? Naoll SimJ Quando parou?
Tipo: qguantidade/dia: tempo de uso:

| Habitos alimentares

Alimentacgéo: Dieta balanceada’] Evita certos alimentos(] Intoleréncial’

* Ingere: Arrozl] Feijaol] Verdurasll Legumesl] Frutasl] carne vermelhal] carne brancall peixel]
massas [Jdocesl] conservas e enlatadosl]
* Alimentos mais consumidos:

* Reac0Oes alérgicas a alimentos ? [J sim [0 ndo Qual(is) ?

Tipo de reagéo:

| Exames Citoldgico e Histopatoldgico

1. Citologia Esfoliativa

Local: Data_ / |  Classe PAS

2. Azul de Toluidina:

Nao-coradall Corada: Fracal Moderadall Intensa’ Data /|
3. Biopsia

Local: Data /| AP:

Diagnéstico clinico

1)Diagnoéstico-AP:

2)Hiperqueratose: Naol] Sim[J Ortol] Paral

3)Atrofia;: Naoll Sim(J

4)Acantose: Naoll Sim[

5)Espongiose: Naoll Sim[]

6)Exocitose: Naoll Sim[J

7)Corpos de Civatte: Naoll Sim[]

8)Degeneracgédo Hidropica : Naoll Sim(] Toda Extensdol] Parcial/Focalll (&reas)

9)Infiltrado Inflamatério Linfocitarioll Mononuclear(] Discretol] Moderadol] Intensol’ crénicol’
10)Em Banda Justa-epitelial: N&or] Sim(]
11)Infiltrado Plasmocitario/Eosinofilico/Neutrofilico

12)Imunofluorescéncia Direta: N&ol Sim(]

| Exames Complementares

Funcdes Hepaticas

Data AST ALT CGT BD BT FA

Valores
Referéncia

Avaliacdo hepatica:
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Outros
Data Hemograma Glicemia Colesterol TSH
Completo
Valores
Referéncia
Diagnéstico:

Fatores Locais

1) Higiene Bucal: Boall Regular(] Ruim(]
2) Desdentado: arcada superior; Total] Parcialll arcada inferior: Totalll Parciall

3) Restauracdes metalicas (dentes)
4) Lesao em contato com Amalgama: Naol Sim[]
5) Lesao sugestiva de reacao liquendide de contato: Naol1 Sim(]

6) Teste de sensibilidade cutdnea ao amalgama: NaolLl Sim_: Positivo] Negativol]

7) Substituicdo de préteses/restauracdes

Xerostomia e Xeroftalmia

Intra-oral:

1.Sente sede com freqiiéncia? N&ol! Sim_ Semprell As vezes[| Periodos: Manha | Tarde] Noitel]

2.Acorda a noite para beber agua? NaolLl Sim[J
3.Necessidade de manter a boca tmida? Naol | Sim[]
4.Sensacao de boca seca? N&oll Sim(]

5.Dificuldade de mastigacdo? N&oll Sim(]

6.Dificuldade em ingerir alimentos secos? N&oll Sim(]

Extra-oral:

1.Reducéo secrecdo lacrimal? N&aorl Sim(]

2.Sensacédo de aspereza nos olhos? Naoll Sim[]
Avaliacao sintomas:

| Fluxo Salivar

Saliva total ndo-estimulada:

Diagnéstico: Xerostdmicol

Sugestivo de xerostomiall

ml/min

Data

Nao-xerostomicol

A

| Tratamento Inicial / /

Fotos

Sim /7 Nao [/

1.Conduta

Controle Clinicoll Medicacao Topica | Medicacao Sistémical | Substituicdo de Restauragdes’ ' Outral
Medicacgédo Sistémica: Corticdidel! Colchicinall Outrol]
Medicacéo Tépica: 1. Corticoides - Pomadal’] Elixir[] Spray(]

Medicacéo Intralesional: Corticdide’ Outrol]
2.Nome/Esquema terapéutico
3.Antifingico: Sim N&ol

2. Acido retindicor
3. Tetraciclina [J

4. Substituto salivarl]
5.0utrol’]

4.Avaliacdo do Paciente

a) Salde geral:

b) Qualidade de vida:1. habitos alimentares, 2. sociais, 3. emocionais (relacao a leséo oral), 4.

afetivos

5.Avaliacédo geral:

VAS

10
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Anexo E - Inventario de Ansiedade Trago-Estado — IDATE-T

State-Trait Anxiety Inventory (Spilberger et al., 1970) — verséo traduzida e validada por Biaggio
e Natalicio (1979)

AVALIACAO
Quase sempre....4 Frequentemente....3 As vezes....2 Quase nunca....1

Leia cada pergunta e faga um circulo ao redor do nimero a direita que melhor indicar como vocé
geralmente se sente. Ndo gaste muito tempo em uma Unica afirmacdo, mas tente dar a resposta que
mais se aproximar de como vocé se sente geralmente.

Iltem |Descric;éo

1 Sinto-me bem 1zf3)4
2 |Canso-me facilmente 1zf3)4
3 Tenho vontade de chorar 1234
. ~ . 1234
4 |Gostar|a de ser tdo feliz quanto os outros parecem ser
|5 |Perco oportunidades porque ndo consigo tomar decisdes rapidas 1zf3)4
|6 Sinto-me descansado izf3)4
; ; 11234
7 Sinto-me calmo, ponderado e senhor de mim mesmo
ls Sinto que as dificuldades estdo se acumulando de tal forma que ndo 12|34
las consigo resolver
19 |Preocupo-me demais com as coisas sem importancia 11234
10 |Sou feliz 23|+
11 |Deixo-me afetar muito pelas coisas 112434
12 |Néo tenho confianga em mim mesmo 1zf3)4
13 Sinto-me seguro 1zf3)4
14  ||Evito ter que enfrentar crises e problemas 1zf3]4
15 Sinto-me deprimido 1zf3)4
16 |Est0u satisfeito izf3)4
17 As vezes idéias sem importancia entram na cabeca e ficam me 12|34
reocupando
18 [Levo os desapontamentos téo a sério que ndo consigo tira-los da 11234
cabeca
19 Sou uma pessoa estavel 1zf3)4
Fico tenso e perturbado quando penso em meus problemas do 11234

20

momento
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Anexo F - Escala de Rastreamento Populacional para Depresséo

Center for Epidemiologic Studies Depression Scale - CES-D (RADLOFF, 1977) — tradugéo e
retrotraducéo por E. Doering

Instrucdes:

Segue abaixo uma lista de tipos de sentimentos e comportamentos.

Solicitamos que vocé assinale a frequéncia com que tenha se sentido dessa maneira durante a
semana passada

Durante |[Durante [[Durante a
Raramente||pouco |um tempo |maior parte

IDURANTE A ULTIMA SEMANA : (menos empo |[moderado|do tempo
gue 1dia) [(Lou?2 |((de3a4 |(de5a7
dias) dias) dias)

01. Senti-me incomodado com coisas
que habitualmente ndo me incomodam

02. Nao tive vontade de comer, tive
ouco apetite

03. Senti ndo conseguir melhorar meu
estado de &nimo mesmo com a ajuda de
familiares e amigos

04. Senti-me, comparando-me as outras
pessoas, tendo tanto valor quanto a
maioria delas

05. Senti dificuldade em me concentrar
no que estava fazendo

|06. Senti-me deprimido

07. Senti que tive de fazer esfor¢o para
dar conta das minhas tarefas habituais

08. Senti-me otimista com relagdo ao
futuro

|09. Considerei que a minha vida tinha
sido um fracasso

10. Senti-me amedrontado

11. Meu sono ndo foi repousante
12. Estive feliz

13. Falei menos que o habitual
14. Senti-me sozinho

15. As pessoas nao foram amistosas
lcomigo

16. Aproveitei minha vida
17. Tive crises de choro
18. Senti-me triste

19. Senti que as pessoas ndo gostavam
|de mim

20. N&o consegui levar adiante minhas
coisas




Livros Gratis

( http://www.livrosgratis.com.br )

Milhares de Livros para Download:

Baixar livros de Administracao
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Baixar livros de Arquitetura

Baixar livros de Artes

Baixar livros de Astronomia

Baixar livros de Biologia Geral
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Baixar livros de Ciéncias da Saude
Baixar livros de Comunicacao

Baixar livros do Conselho Nacional de Educacdo - CNE
Baixar livros de Defesa civil

Baixar livros de Direito

Baixar livros de Direitos humanos
Baixar livros de Economia

Baixar livros de Economia Doméstica
Baixar livros de Educacao

Baixar livros de Educacdo - Transito
Baixar livros de Educacao Fisica
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Baixar livros de Fisica
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