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Resumo

O liquen plano oral (LPO) é uma doenga inflamatdria crénica, de natureza
autoimune que acomete, principalmente, mulheres de meia idade. Apesar
da relativa eficdcia dos corticoesterdides no alivio dos sintomas, sabe-se que
o LPO possui natureza cronica e alta recidiva, o que requer aplicacdes fre-
quentes e de longo prazo. Neste contexto, a terapia com um andlogo sintéti-
co da vitamina D3 (calcipotriol) tem sido considerada como alternativa para
doengas autoimunes. Diante disso, o objetivo deste trabalho é relatar o caso
de uma paciente do sexo feminino, 41 anos de idade com diagndstico clinico
e histopatoldgico de liquen plano oral erosivo. A paciente possuia sintoma-
tologia dolorosa severa e fez uso de corticoesterdide tépico, porém obteve
baixa resposta ao tratamento. Foi solicitado para a paciente exame soroldgico
para VD3 e constatou-se deficiéncia da mesma (<30 ng/ml) e, diante disso,
foi prescrito a suplementaco desta vitamina de acordo com o protocolo
da Sociedade Internacional de Endocrinologia (6000 Ul/didrio por 60 dias).
Apds aimplementacio do protocolo de suplementacio da VD3 adjuvante aos
corticoesterdides, notou-se regressio na inflamacdo/ulceracéo e a paciente
relata grande melhora na sintomatologia. A suplementacao de VD3 pode ser
considerada uma boa alternativa adjuvante aos corticosteréides no manejo
de pacientes com LPO.
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Introducao

O liquen plano oral (LPO) é uma patologia inflamatdria cronica
de natureza autoimune, controlada por linfécitos T, que afeta
aproximadamente 2% da populacgio global, sendo predominan-
temente mulheres entre 30 e 80 anos as mais acometidas'3. As
manifestacoes do LPO podem ser lesdes multifocais, simetrica-
mente distribuidas, apresentando-se como dreas brancas ou ver-
melhas e podem ser classificadas em tipos como reticular/papular,

atrofico (eritematoso), erosivo (ulcerativo), em placa e bolhoso?

Os pacientes com LPO podem variar de assintomadticos até graus
extremos de dor, impactando significativamente a qualidade de
vida'4. A respostaimune-inflamatdria intensa no LPO estd corre-
lacionada com a gravidade das lesdes, sendo o controle dadoenca
tipicamente realizado por corticosteroides, localmente ou siste-
micamente?. Apesar da eficdciarelativa dos corticosteroides topi-
cos no alivio dos sintomas, 0 LPO é uma condi¢ao crénica com alta
taxa de recorréncia, demandando aplicagdes frequentes e de lon-
go prazo, o que pode expor os pacientes a efeitos colaterais locais

e sistémicos, impactando negativamente a qualidade de vida35®.

Nesse contexto, o uso de um andlogo sintético da vitamina
D3 (calcipotriol) tem sido considerado como uma alternativa
para doengas autoimunes, especialmente em casos que deman-
dam longos periodos de terapia com corticosteroides topicos’.
Estudos recentes, tanto in vivo quanto in vitro, tém demonstrado
que a vitamina D3 [1,25 (OH)2] (VD3), por meio de sua ligagao
ao receptor especifico de vitamina D (VDR), exerce influéncia
sobre a resposta inflamatdria local e, consequentemente, sobre

a patogénese do LPO?.

Diante desse cendrio, este trabalho tem como objetivo relatar
o caso de uma paciente do sexo feminino, com 41 anos de ida-
de, diagnosticada com liquen plano oral erosivo e apresentando
sintomatologia dolorosa severa. Neste caso, foi implementado
um protocolo de suplementagdo de vitamina D3 (OH25) como

adjuvante aos corticosteroides.
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Relato de caso

Este relato de caso foi descrito de acordo com guideline CARE®.
A paciente manifestou consentimento para o tratamento e di-
vulgacao do caso em publicagio cientifica através da assinatura

do termo de consentimento livre e esclarecido.

Paciente do sexo feminino, leucoderma, 41 anos foi encaminhada
a Clinica de Diagndstico de uma Universidade de Odontologia
da cidade de Goiania com queixa de “tenho muitas feridas que
me impedem de comer”. Ao exame fisico intraoral notou-se mul-
tiplas lesdes ulceradas em mucosa jugal bilateral, e gengivite
descamativa (Figura 1). As hipdteses clinicas foram de liquen
plano oral erosivo ou pénfigo de membranas mucosas. Paciente
foi submetida a biépsia e o diagndstico histopatoldgico confir-
mou “liquen plano oral erosivo™. A paciente possuia sintoma-
tologia dolorosa severa com nivel 8 na escala analdgica de dor
(EVA)*© e, diante disso, foi prescrito elixir de dexametasona du-
rante 15 dias, porém obteve baixa resposta ao tratamento, sem

alivio dos sintomas com nivel 7 de dor (EVA).

Diante das recentes evidéncias cientificas, considerando a re-
lacao da vitamina D3 (VD3) e doencas autoimunes, foi solicita-
do para a paciente exame soroldgico para VD3 e constatou-se
deficiéncia da mesma (15ng/ml) e, diante disso, foi prescrito a
suplementagdo desta vitamina de acordo com o protocolo da
Sociedade Internacional de Endocrinologia® onde a paciente

fez uso de reposicao de VD3 6000 Ul didrio durante 8 semanas.

FIGURA 1 - Exame intraoral inicial
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A paciente foi acompanhada durante este periodo e com-
pareceu para consultas de retorno com intervalos de 15 dias
onde concomitante a suplementacio, em apenas um momen-
to, quando houve pico na sintomatologia, a prescri¢ao de elixir
de dexametasona foi novamente realizada durante 7 dias. Apds
2 meses de acompahamento e resultados favoraveis dos niveis
séricos de VD3 (>30ng/ml) foi prescrito a dose de manutencao
de 2000UI por 8 semanas. Concluido todo o protocolo de su-
plementacio, a paciente retornou apresentando niveis sorold-
gicos suficientes para VD3 (>30ongoml), melhora significativa
na sintomatologia, apresentando nivel 3 de dor (EVA), apenas
com sensacao de ardéncia. Também foi possivel notar regres-
sao dos sinais clinicos (Figura 2) com reducao das ulceracgoes e
inflamacao.

Discussao

A Academia Americana de Patologia Oral e Maxilofacial
(AAOMP/2016), propds alguns critérios clinicos a serem con-
siderados e correlacionados aos histopatolégicos para a con-
clusio do diagndstico de LPO: lesdes de distribui¢do simétrica,
multifocal, podendo apresentar-se na forma reticular, atréfica,
erosiva, bolhosa e em placa. Neste sentido, € importante res-
saltar que o LPO € uma doenca de diagndstico desafiador, vis-
to seus diversos subtipos clinicos e semelhancas com outras

patologias orais?.

FIGURA 2 - Aspecto apos tratamento
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Tracar um tratamento efetivo para o LPO €, ainda, desafiador,
visto adificuldade no diagndstico da doenca®. Dessa forma, as op-
cOes terapéuticas se limitam apenas ao alivio dos sintomas, sendo
usado principalmente os corticosteroides™. No tratamento € im-
portante considerar a severidade do LPO e a extensio das lesoes

sendo, portanto, a terapia individualizada para cada paciente*.

O uso dos corticosteroides para tratamento do LPO pode ser rea-
lizado de forma sistémica ou, principalmente, via tépica, através
de bochechos ou orabase com aplicacdes de duas a trés vezes ao

dia, sendo a dexametasona e triancinolona mais utilizados*4.

Em 2003, um estudo ensaio clinico foi realizado com o objeti-
vo de comparar o tratamento com corticoesterdide sistémico e
topico no LPO em relacdo a sua efetividade. Quarenta e nove
pacientes com LPO atréfico-erosivo histologicamente compro-
vado foram divididos em dois grupos pareados por idade e sexo.
Um grupo com 26 pacientes foi tratado sistemicamente com
prednisona (50 mg / dia) e posteriormente com pomada de clo-
betasol em meio adesivo enquanto o grupo controle (23 pacien-
tes) foi tratado apenas topicamente com clobetasol. Percebeu-
se remissao completa dos sinais e sintomas em 68,2% do grupo
caso e 69,6% do grupo controle, respectivamente (P = 0,94). Os
autores concluiram que a terapia corticosterdide mais adequa-
da no manejo do LPO € a terapia tépica, que é mais ficil e com
maior custo-efetividade do que a terapia sistémica seguida de

terapia topica’®.

Apesar da relativa eficdcia dos corticoesterdides tdpicos no ali-
vio dos sintomas, sabe-se que o LPO possui natureza cronica e
alta recidiva, o que requer aplicagoes frequentes e de longo pra-
zo, podendo expor, dessa forma, os pacientes a efeitos colaterais

locais e sistémicos®.

Novas opcoes terapéuticas como pastas mucoadesivas contendo
curcumina e terapia fotodinamica ou terapia a laser de baixa in-

tensidade tem sido estudadas através de pesquisas de comparacao
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com os corticoesterdides topicos, contudo, ainda existe a neces-
sidade de mais estudos prospectivos para a elaboragdo de outras

opgoOes terapéuticas que auxiliem no tratamento do LPO7™,

A vitamina D, ou calcitriol, € um hormonio esterdide, que tem
sua forma ativa expressa pela formula 1,25 (OH) 2D3 e possui
como func¢io principal a regulagio da homeostase do célcio, for-
macao e reabsor¢io dssea, através da sua interagcdo com as pa-

ratiredides, os rins e os intestinos>?2,

O nivel sérico desejado de vitamina D € um assunto amplamen-
te discutido, contudo, ha um acordo por parte da Sociedade
Americana de Endocrinologia ' que niveis superiores a 30 ng/
ml sdo considerados suficientes, 21- 29 ng/ml insuficientes e <

20 ng/ml deficientes.

As funcgoes fisioldgicas da vitamina D sdo moduladas pelo seu
receptor (VDR), que € marcadamente expresso em varios tipos
de células?. Segundo Lopes? (2014), com a descoberta do VDR
em muitos tipos de células que nio estdo envolvidas no meta-
bolismo dsseo e mineral, tais como células do aparelho repro-
dutor, musculos, pele, mucosas, coracio, intestino, figado, sis-
tema enddcrino (pancreas, tirdide, paratirdides, supra-renais),
sistema nervoso central e sistema imunoldgico, a vitamina D e
seu receptor especifico tem sido considerados em vdrias outras
fungoes fisioldgicas importantes. Algumas fungdes nao classi-
cas da vitamina D, tais como sua influéncia no sistema imune
através de seus efeitos imunomodulatérios com indugéo da se-
crecao de citocinas anti-inflamatdrias, tem sido foco de varios
estudos; sendo que falhas na via VD3/VDR tem sido associadas

a doengas cronicas>?.

Tendo em vista a ampla expressdo do VDR em queratindcitos,
células imune- inflamatdrias e outras, a interacao da vitamina
D com o sistema imunoldgico, fez com que a mesma fosse su-
gerida como um fator extrinseco capaz de afetar a prevaléncia e

tratamento de doencas autoimunes® 22,
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Manousaridis et al.’ (2013) considerou um andlogo sintético da
vitamina D3 (calcipotriol) como uma alternativa aos corticoste-
roides tépicos, principalmente quando longos periodos de te-
rapia sdo necessdrios. Ensaio clinico randomizado controlado
comparando a efetividade do calcipotriol 0,05mg/g versus beta-
metasona 0,1% duas vezes ao dia por 12 semanas em pacientes
com Liquen plano (LP) cutaneo demonstrou que ambos os tra-

tamentos se apresentam igualmente efetivos .

Estudos in vitro publicados recentemente indicam que a via
VD3/VDR parece influenciar significativamente a resposta in-
flamatdria local do LPO e, consequentemente, a patogénese
dessa doenca®?. Du et al.® (2017) avaliaram, a partir de experi-
mentos in vitro e in vivo, a funcao protetora da VD3 e de seu re-
ceptor (VDR) no desenvolvimento do LPO. Os principais acha-
dos dos experimentos de cultura de células epiteliais normais
(HaCat) foram: VD3 reduz a produgdo de mediadores pré-infla-
matorios e essa reducao € devido a inibicdo do gene NF-KB. A
avaliacao das amostras teciduais de 14 pacientes com LPO fo-
ram: baixa expressao do VDR em queratindcitos e elevada res-
posta imunoldgica T helper tipo 1 (perfil inflamatdrio). Os auto-
res concluiram que a VD, ao se ligar no seu receptor especifico,
desempenha um papel anti-inflamatério no LPO por inibir a via
de sinalizacdo NF-KB, sugerindo, assim, que sua suplementagio

pode ser uma boa estratégia para o tratamento 14 LPO.

Alguns estudos caso-controle, série de casos, ensaios clini-
cos tém associado a deficiéncia de VD3 com maior severida-
de de doengas autoimunes como lupus eritematoso sistémico,

pénfigo, entre outras?.

Um estudo clinico recentemente publicado por Nazeer et al.®®
(2020) realizou a suplementacao de VD3 em 450 pacientes com
LPO reticular, administrando 60.000 Ul/semana. Os resultados
sugeriram que houve uma melhora significativa nas lesdes e nos
sintomas relatados pelos pacientes. Contudo, os autores relata-

ram a necessidade de mais estudos e correlagdes clinicas visto
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que na amostra nao havia todos subtipos clinicos frequentes do
LPO. Este caso clinico demonstra melhora significativa nos si-

nais clinicos e sintomas da forma mais severa do LPO.

Dessa forma, percebe-se que hd evidéncias recentes quanto a
relacdo entre a VD3 e a severidade das doencgas autoimunes,
contudo, até o momento, os dados da suplementacgio desta vita-
mina em doengas autoimunes ainda sao escassos, necessitando
de mais estudos clinicos que reforcem os resultados e, especifi-
camente para LPO, os resultados para o subtipo erosivo, como o

do presente caso clinico, que € a forma mais agressiva da doenga.

Conclusoes

Considerando os resultados obtidos neste caso clinico onde a
suplementacao de VD3 auxiliou na maior regressao da inflama-
caofulceragao das lesdes de LPO e amenizou a sintomatologia
dolorosa, conclui-se que a implementagdo da VD3 pode ser uma
boa alternativa adjuvante aos corticosterdides, principalmente,
nos casos erosivos. Contudo, mais estudos clinicos devem ser

realizados para corroborar com estes achados.
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Vitamin D3 (OH25) supplementation as
adjuvant therapy in a patient with erosive
oral lichen planus: a case report

Abstract

Oral lichen planus (OLP) is a chronic inflammatory disease of autoimmune
nature that mainly affects middle-aged women. Despite the relative effec-
tiveness of corticosteroids in relieving symptoms, it is known that OLP is
chronic and has a high recurrence rate, requiring frequent and long-term
applications. In this context, therapy with a synthetic analog of vitamin D3
(calcipotriol) has been considered an alternative for autoimmune diseases.
Therefore, the objective of this study is to report the case of a 41-year-old
female patient with a clinical and histopathological diagnosis of erosive oral
lichen planus. The patient had severe painful symptoms and used topical
corticosteroids, but showed a poor response to treatment. A serological test
for VD3 was requested for the patient, revealing a deficiency (<30 ng/ml).
Consequently, vitamin D supplementation was prescribed according to the
protocol of the International Society of Endocrinology (6000 1U/daily for
60 days). After implementing the vitamin D3 supplementation protocol in
addition to corticosteroids, a regression in inflammation/ulceration was ob-
served, and the patient reported a significant improvement in symptoms.
VD3 supplementation can be considered a good adjunctive alternative to
corticosteroids in managing patients with OLP.

KEYWORDS: Autoimmune diseases; Oral lichen planus; Vitamin D3.
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