UNIVERSIDADE
BEIRA INTERIOR

)

Liquen plano da vulva: o que se sabe
sobre a doenca e quais os novos avancos?

Cezara Tihon

Dissertacao para obtencao do Grau de Mestre em

Medicina
(mestrado integrado)

Orientador: Prof. Doutor José Alberto Fonseca Moutinho

junho de 2022



Liquen plano da vulva: o que se sabe sobre a doenca e quais os novos avancos?

ii



Liquen plano da vulva: o que se sabe sobre a doenca e quais os novos avancos?

Agradecimentos

Ao meu orientador Prof. Doutor José Alberto Fonseca Moutinho pelo seguimento,

apoio, disponibilidade e aconselhamento durante a realizacao desta dissertacao.

A minha familia e a0 meu namorado que sempre me apoiaram incondicionalmente

neste percurso académico e que acreditaram, mais que eu, nas minhas conquistas.

Aos meus amigos por toda a forga e motivacdo que me proporcionaram nestes

altimos 6 anos.

Obrigada pelo tempo que me dedicaram nesta jornada.

iii



Liquen plano da vulva: o que se sabe sobre a doenca e quais os novos avancos?

iv



Liquen plano da vulva: o que se sabe sobre a doenca e quais os novos avancos?

Resumo

Introducao: O liquen plano é uma dermatose de carater inflamatorio cronico e recidivante
mediada por células T. Esta doenca dermatoldgica envolve unhas, cabelos, pele e/ou
membranas mucosas. Quanto a regiao vulvar, esta pode ser afetada individualmente ou
associada a uma lesao cutanea geral, e pode ser atingida so a pele vulvar, apenas as mucosas
ou a pele e as mucosas. Sugere-se que o LP vulvar tenha uma predisposicao genética e
diversos fatores, como infecGes viricas, doencas autoimunes e firmacos podem estar

relacionadas com o aparecimento da doenca. O diagndstico é clinico e histologico e o

tratamento de primeira linha é a aplicacao de corticoterapia topica.

Objetivo: Com esta dissertacao tenciona-se reunir o conhecimento atual existente sobre
esta doenca relativamente a epidemiologia, etiopatogenia, doencas associadas,
manifestacoOes clinicas, diagnostico, diagnostico diferencial, complicacoes, tratamento e ao

prognostico.

Metodologia: A pesquisa bibliografica foi realizada na plataforma PubMed, EBSCO e

Cochrane Library entre setembro de 2021 e margo de 2022.

Resultados e Conclusées: Mulheres com doencas vulvares necessitam de cuidados
especificos, considerando ndo apenas os aspetos genitais, mas também as alteracoes
cutaneas. A biopsia de qualquer lesao atipica é essencial para excluir o desenvolvimento de
malignidade. Como o LP vulvar pode ser mais sujeito a alteracdoes malignas, esses pacientes
necessitam de vigilancia prolongada. O tratamento deve comecar com os corticosteroides
topicos ultrapotentes antes de se adicionar ou usar outros fairmacos. A abordagem cirtargica
pode ser necessaria no caso de as pacientes apresentarem aderéncias e cicatrizes vaginais
ou vulvares sintomaticas. A terapia de ultrassom focalizado e a terapia fotodinamica topica
sdo duas alternativas de tratamento que mostram resultados promissores. As pacientes com
o LP vulvar apresentam um comprometimento moderado na qualidade de vida que nao
melhora consideravelmente com o tratamento. O tratamento atual nao é suficiente para
minimizar a carga pessoal da doenca no dia a dia. Mais pesquisas devem ser feitas para se
poder estimar a utilidade de diferentes modalidades terapéuticas utilizadas para controlar

esta doenca.
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Abstract

Introduction: Lichen planus is a chronic and relapsing inflammatory dermatosis mediated
by T cells. This dermatological disease involves nails, hair, skin and/or mucous membranes.
The vulvar region can be affected individually or it can be associated with a general lesion,
and it can reach only the vulvar skin, only mucous membranes or skin and mucous
membranes. It is suggested that vulvar LP has a genetic predisposition and several factors,
such as viral infections, autoimmune diseases and drugs may be related to the appearance
of the disease. The diagnosis is clinical and histological and the first-line treatment is the

application of topical corticosteroids.

Objectives: This dissertation intends to gather the actual existing knowledge about this
disease in terms of epidemiology, etiopathogenesis, association of diseases, clinical

manifestations, diagnosis, differential diagnosis, complications, treatment and prognosis.

Methodology: The literature search was carried out on the PubMed, EBSCO and Cochrane

Library platform between September 2021 and March 2022.

Discussion and Conclusion: Women with vulvar diseases need specific care, considering not
only genital aspects, but also skin changes. Biopsy of any atypical lesion is essential to
exclude the development of malignancy. As the vulvar LP may be more prone to malignant
changes, these patients require prolonged surveillance. Treatment should begin with ultra-
potent topical corticosteroids before adding or using other drugs. A surgical approach may
be necessary if patients have adhesions and symptomatic vaginal or vulvar scarring.
Focused ultrasound therapy and topical photodynamic therapy are two treatment
alternatives that show promising results. Patients with vulvar LP have a moderate
impairment in quality of life that does not improve considerably with treatment. The
current treatment is not enough to minimize the day-to-day burden of disease. More
research should be done in order to estimate the usefulness of different therapeutic

modalities used to control this disease.

Keywords
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1. Introducao

O Liquen plano vulvar é uma patologia que normalmente é negligenciada pelos clinicos e o
seu diagnostico nem sempre € feito atempadamente.

O conceito liquen plano (LP) tem origem grega e latina, cujo significado consegue descrever
as carateristicas superficiais da lesdo cutanea. (1,2) Assim, a palavra “leichen” significa
“musgo de arvore” (1) ou “que come a sua volta” (2) e a palavra “planus” quer dizer “plano”.
(1,2) Esta patologia foi descrita pela primeira vez em 1869 pelo Erasmus Wilson. (2) O
liquen plano(LP) é uma dermatose de carater inflamatério cronico e recidivante mediada
por células T. (1-6) Esta doenca dermatologica envolve unhas, cabelos, pele e/ou
membranas mucosas. Quanto a regiao vulvar, esta pode ser afetada individualmente ou
associada a uma lesao cutanea geral, e pode ser atingida s6 a pele vulvar, apenas mucosas
ou pele e mucosas. (7,8) As alteracoes cutaneas classicas sao papulas pruriginosas, roxas,
poligonais, planas (planares) cruzadas por finas linhas brancas, enquanto erosoes sao vistas
nas membranas mucosas. (1) A faixa etaria dos adultos de meia-idade sdo os mais afetados
pelo LP, particularmente nas mulheres que estdo na peri-menopausa, nao havendo um
predominio de género e sendo raro nas criancas. (1,2) Dentro do LP genital ha trés subtipos
comuns que sao os seguintes: o classico, o hipertrofico e o erosivo, observando-se duas
alteracoes inflamatorias: placa (hipetroéfica) e ferida (erosiva). Das variantes do LP vulvar,
a erosiva destaca-se como a mais frequente e a hipertrofica como a mais rara. (5,9,10) O LP
genital erosivo foi pela primeira vez caraterizado em 1982 como sendo uma doenga mais
generalizada acompanhada de erosoes dolorosas e simétricas na mucosa da vulva, com
frequéncia no introito ou na vagina. Essas erosoes também se podem apresentar com as
bordas rendilhadas de cor branca, chamadas de estrias de Wickham. (5,11,12) No que se
refere ao LP genital cutaneo classico, este habitualmente surge junto com o LP cutaneo e
sem sintomas. O LPV divide-se em 6 subtipos: planar, poligonal, pruriginosa, papulas e
placas. As lesdoes podem aparecer em qualquer parte do epitélio escamoso, inclusive na
vulva, mas com maior probabilidade na superficie flexora dos punhos e tornozelos. (5,10,12)
Dos trés subtipos de LP vulvares, o hipertrofico é o mais incomum, manifestando-se com
lesOes exofiticas na pele perineal e perianal, podendo ou nao apresentar uma borda violeta.
As lesbes normalmente tém um crescimento lento e podem ser assintomaticas ou
pruriginosas. O LP hipertréfico muitas vezes é confundido com o condiloma ou o CEC a
custa do aspeto exofitico das suas lesoes. (5,12,13) Histologicamente, o LP apresenta-se com
um infiltrado linfocitico tipico em banda e com uma dermatite de interface,

independentemente do subtipo da dermatose ou da localizacao da pele. (1,4) O diagnoéstico
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¢ fundamentalmente clinico. A biopsia s6 é usada na davida diagnostica ou na suspeita de
malignidade. Além da histologia de rotina, a microscopia IF é capaz de mostrar C3 e/ou IgG
na juncao dermoepidérmica e deposicao de IgM como os tais chamados corpos coloides.
(1,14) O tratamento consiste maioritariamente na resolucao das lesoes e no controlo dos
sintomas. (1,2) O subtipo cutaneo do LP normalmente é autolimitado e trata-se em 6 meses
em mais de metade dos pacientes e em 18 meses em até 85% dos pacientes. (1,15) Por outro
lado, os outros subtipos do LP tém uma natureza cronica. (1,16) Os doentes que apresentam
lesOes cutaneas e mucosas persistentes podem vir a desenvolver neoplasias, pois sao

consideradas condicGes pré-malignas. (1,2,6,17)
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2. Objetivos

O objetivo desta monografia é o de conhecer as evidéncias cientificas atuais sobre a condicao
Liquen Plano Vulvar, quanto a:
1. Epidemiologia
2. Etiologia e Patologia
Doencas associadas
Manifestacoes clinicas
Diagnostico
Complicacoes
Diagnostico diferencial

Tratamento

© © N o v AW

Prognostico



Liquen plano da vulva: o que se sabe sobre a doenca e quais os novos avancos?

3. Materiais e Métodos

Para a realizacao desta monografia foi feita uma ampla revisao de literatura sobre o Liquen
Plano Vulvar. As bases de dados aos que se recorreu foram: PubMed, EBSCO e Cochrane
Library. Os artigos relevantes escolhidos foram os que tém data de publicacio nos tltimos
10 anos. Mas devido a escassez de literatura atual, também foram incluidos artigos mais
antigos que estavam referenciados na bibliografia de outros. Quanto a lingua dos artigos,
incluiram-se apenas aqueles escritos em lingua inglesa e as palavras-chave utilizadas na
pesquisa foram: “lichen planus”; “vulvar”; “genital”; “etiopathogeny”; “diagnosis”;

“therapy”.
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4. Resultados e Discussao

4.1 Epidemiologia

Diversos fatores sao responsaveis para que a prevaléncia do LP sela subestimada uma vez
que alguns casos sao assintomaticos o que leva a que as mulheres atrasam a procura de
assisténcia médica e os médicos, consequentemente, nao tenham oportunidade de fazer o
diagnostico. (4,18) Segundo uma meta-analise de 46 estudos, a LP afeta 0,5%-1,0% da
populacao geral e 0,98% dos pacientes que recorrem a consulta dermatologica.
(1,6,15,19,20) A faixa etaria mais atingida é a dos adultos entre as idades de 30 e 60 anos.
(6,19—21) Quanto a incidéncia da LP, esta estima-se a que esteja entre 0,14% e 1,27% na
populacao geral. (2,17) A

Esta patologia é raramente encontrada nas criancas, contudo pode verificar-se em qualquer
idade. (2,21) Também é pouco frequente ser presente na historia familiar da doente. (2)

A prevaléncia do LPO é de aproximadamente 1,5%, sendo mais comum que a variante
cutanea, cuja prevaléncia varia entre 0,2% e 1,0% da populacao de idade adulta. (1,2,21)
Verificou-se que o sexo feminino (60%-75%) é mais afetado pelo LPO do que o masculino e
que o LPC ndo apresenta preferéncia para nenhum dos géneros.(1,15) Ha uma tendéncia do
LPC mostrar sintomas entre os 50 e os 60 anos de idade, e mais de metade dos doentes que
sofrem desta patologia tém entre os 30 e os 60 anos de vida. (1,22) O desenvolvimento do
LPO tende a ocorrer 10 anos mais tarde que o do LPC. (1)

O LPV normalmente afeta as mulheres na p6s-menopausa. A idade média observada em
estudos de coorte retrospetivos limitados ao tipo erosivo é compreendido entre os 57 e os
67 anos. (4,23,24) Por vezes, o diagnostico é estabelecido em mulheres que se encontram
em idade reprodutiva, com idades de 26 a 34 anos. (4,23,24) A idade média das mulheres
com LPV nao erosivo é de 63 anos, verificando-se uma grande variacao de 21 e a 88 anos.
(3,4) A prevaléncia de 3,7% para o LPV comprovada por biopsia foi registrada por um
estudo clinico vulvar multidisciplinar. (6,11) No mesmo grupo, a prevaléncia de neoplasia
intraepitelial vulvar grau 2—3, carcinoma espinocelular invasivo (CEC), e liquen escleroso e
atrofico (LSeA) foi de 2,0%, 4,1%, e 13,9%, por essa ordem. (6) E foi destacado que 40% dos
pacientes receberam um diagnostico de LPV dentro de um ano desde o inicio dos sintomas.
Noutra clinica especializada que lida com patologias nao neoplasicas da vulva e da vagina,
foram examinadas 114 biopsias vulvares e observou-se o LPV como diagnoéstico em 9% das

biopsias disponiveis. (6)
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4.2 Etiologia e Patogenia

4.2.1 Genética

Existem evidéncias de uma propensao genética para o LP, pois foi observado LP em
contexto familiar, a ocorréncia de LP em gémeos monozigoticos e estudos de associacao de
suscetibilidade baseados em HLA. (1) Relata-se diversos alelos HLA que estao relacionados
com o LP, tais como, HLA-DR1(L cutaneo/oral); HLA-DR6 (LP oral relacionado com HCV);
HLA-B27, HLA-B51, HLA-Bws7 (LP oral em pacientes ingleses); HLA-DRg (LP oral em
pacientes chineses e japoneses) e alelos HLA DRB1*11 e DQB1*03 (LP pilar). (1,6,25—27)
Foram descritos também polimorfismos de nucleétido tnico (SNP) in loci que codificam
NRP2 e IGFBP4 que, respetivamente, diminuem ou aumentam o risco de associagdo com
LP. (1,26) Um estudo de associacao de todo o fenomeno (PheWAS) recente confirmou a
associacao de HLA no LP e, além disso, reportou outros dois SNPs relacionados com a
patologia. Os dados SNP codificam trés genes que sdo os seguintes: TSBP1, HCG23 E
BTNL2. (1,28) Adicionalmente, verificaram-se outras associacoes génicas relativamente a
diversas citocinas, como por exemplo, IFN- y, TNF, TNFaR, IL-4, IL-6, IL-18, como
também, NFkB, PGE2 e Protrombina. (1,25)

4.2.2 Fatores Ambientais

Sao conhecidos diversos fatores ambientais que sdo responsaveis pelo desencadeamento do
LP. A hepatite C, que é uma infecao viral sistémica, é capaz de alterar os autoantigénios na
superficie dos queratinocitos basais ou afetar o equilibrio imunolbgico, acabando por
propiciar uma inflamagao liquenoide. (1,29) A relacao entre a hepatite C e o LP foi
recentemente demonstrada num estudo coorte de grande escala. Foi registado que a razao
de risco ajustada (HR) para individuos com hepatite C desenvolverem LP foi 13,14 (IC 95%:
7.10-24.31), 0 que aponta para um risco consideravelmente maior de os doentes com
hepatite C virem a ter LP do que os do grupo controlo. A razao de risco ajustada (HR) para
desenvolver LP em pacientes com hepatite C foi a segunda maior quando comparada com a
HR das outras dermatoses avaliadas no estudo coorte. (1,30) Adicionalmente ao VHC, o
HHV-7, igualmente foi identificado como um virus envolvido no desencadeamento do LP.
(1) Além disso, constatou-se que doencas de pele localizadas devido a Varicela Zoster,
Hérpes Simplex, ou VPH-16 podem causar LP. (1,31) Quanto as vacinas, estas também
podem estar relacionadas com o aparecimento de LP, especialmente a vacina contra
Influenza e Virus da Hepatite B. (1) Uma diversidade reduzida de comunidades bacterianas
na pele em condicoes de estado estacionario conduz a um aumento da manifestacao de

citocinas pro-inflamatoérias (TNFa e CXCL1) e CD11c e, por sua vez, a um aumento da
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infiltracao de macrofagos. (32) Nas lesoes cutdaneas do LP foram observadas citocinas pro-
inflamatoérias e macrofagos induzidos (1), comprovando-se assim que uma baixa variedade
de comunidades bacterianas na pele pode ser um fator favoravel ao aparecimento do LP.
Alguns farmacos sao capazes de causar reacoes do tipo liquendide, sendo os mais relevantes
os seguintes: inibidores da enzima conversora de angiotensina, anti-inflamatoérios, anti-
hipertensivos, drogas psiquiétricas, diuréticos tiazidicos, quinidina, antibio6ticos, inibidores

de PD-1, penicilamina, antidiabéticos e metais. (1,2,33)
4.2.3. Patogenia celular e molecular

A patogénese do LP ainda nao estd bem estabelecida mas acredita-se que sejam implicados
variados fatores. O LP é descrito como uma patologia mediada através do sistema
imunolégico que atinge o epitélio escamoso estratificado. (2,5) Considera-se que a
fisiopatologia consiste em interacoes de genes que consigam fazer com que um sistema
imune reaja excessivamente e nao tenha autocontrole. Com base em estudos de doencas
orais foi descrita grande parte da imunologia tipica do LP genital. (5) A resposta imune no
LP ocorre de maneira exagerada sem haver um feedback negativo apropriado, o que faz com
que haja uma inflamacao constate numa zona cutanea limitada. Das céulals inflamatorias
mais relevantes envolvidas sdo destacados os linfocitos T-citotoxicos e T-helper, as células
natural killer e as células dendriticas. (6) Na resposta inflamatéria ocorrem varios sinais
celulares emitidos por células T e queratindcitos, sinais que sao detetados posteriormente
por linfocitos. Consequentemente, verifica-se uma inflamacao intensa que vai produzir NF-
kB e, desse modo, ativar o endotélio local. Como resultado disso, as células do sistema
imunitario dirigem-se para o local afetado da pele e provocam doenca sintomatica. (5) No
LP os queratindcitos acabam por morrer por apoptose devido a inflamacao persistente. De
salientar que, se destacam niveis aumentados desses marcadores inflamatérios nao sb
localmente mas também no sangue de doentes com LP, servindo assim de explicacdo quanto
ao tratamento sistémico de LP oral que também ajuda a tratar o LP genital e vice-versa.
(5,34) O tipo de reacoes descritas ocorrem de forma semelhante na doenca do enxerto

contra o hospedeiro e nas reacoes medicamentosas liquenodides. (4)
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4.3 Doencas associadas

Existem varias doencas associadas ao LP, sendo que a infecao viral sistémica é apenas uma
delas. Doentes com LP mostram maior risco de desenvolverem dislipidemia, o que pode ser
justificado pela relacdo das citocinas com a patogénese da doenca. (2,35) As citocinas
envolvidas sao as seguintes: TNF-qa, IL-4, IL-6 e IL-10. (2,35) Assim, é recomendada a
triagem do perfil lipidico nos pacientes com LP com o objetivo da identificacdo dos que
estejam em risco cardiovascular. (2,35) Verificou-se que pacientes com LP frequentemente
apresentam doencas autoimunes, nomeadamente vitiligo, morfeia, liquen escleroso,
alopecia areata e miastenia gravis. (1,2,11) Outras patologias associadas sdo: hepatite C (2),
cirrose biliar primaria e a vacinacdo contra a hepatite. (2) Porém, quanto a hepatite C,
acredita-se que a sua relacdo com o LP seja ausente, de acordo com alguns estudos ou
geograficamente dependente, de acordo com outros estudos. (2,36,37) Isto posto, nas
regides com prevaléncia aumentada deste distarbio, como a Asia, Africa e Médio Leste, é
indicado o uso dos testes de hepatite C nos individuos com LP. (2) A relacido entre a DM e o

LP nio foi bem estabelecida. (1,2)
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4.4 Manifestacoes clinicas

O LP vulvar destaca-se sobretudo pelo predominio das lesoes erosivas e papuloescamosas,
sendo pouco habitual a forma clinica hipertrofica. (6,13) Pode manifestar-se tanto como,
doenca leve com placas ou papulas lineares brancas finas entrelacadas, quanto forma grave
erosiva que resulta em cicatrizes e sinéquias. (2,6) O subtipo classico encontra-se raramente
naregiao genital. (6) As queixas mais frequentes sdao a dor vulvar cronica, sensacao de ardor,
dispareunia com coitorragia associada, prurido, corrimento vaginal irritativo ou, as vezes,
assintomatico em doenca leve. (2,4-6,11,38)

Quanto ao LP classico na pele com pelos da vulva e/ou na zona perianal surge com papulas
ou placas homogéneas discretas ou bem acentuadas. (3,4) Essas papulas ou placas também
podem se apresentar como solitarias, multifocais ou bilaterais. (3,4) As bordas encontram-
se planas contudo quando as papulas estao agrupadas ficam com um aspeto rugoso. (4)
Ainda, é possivel haver lesoes reticuladas rendilhadas sobrepostas chamadas de estrias de
Wickham frequentes no LP erosiva. As lesdes nos grandes labios da vulva sao normalmente
vermelhas escuras ou marrom avermelhado ao contrario do que acontece no LP cutaneo
que costuma se manifestar com uma cor arroxeada. A forma hiperceratotica apresenta-se
por papulas ou placas brancas com margem e superficie irregulares e espessas. (3,6)

A manifestacao clinica do LP hipertréfico muda consoante a area vulvar ou perianal. Na
zona vulvar é habitual existir uma placa circunferencial rosa avermelhada ligeiramente
delimitada abrangendo a superficie até aos grandes labios. Verifica-se normalmente edema
e aspeto macerado nas seguintes estruturas: a comissura anterior, sulcos interlabiais e
pequenos labios. Na pele com pelos dos grandes labios a cor varia entre o cinza e o rosa e
destacam-se marcas cutaneas. (3,4) O LP hipertrofico perianal surge com uma placa
circunferencial de cor vermelha e violeta, acompanhada frequentemente de escoriagoes.
(4,39) A sua avaliacao é dificultada pela comorbidade com LS ou LP erosiva. (4) Foi
registada uma taxa elevada de erro no diagnostico provisorio, sendo o LS o mais suspeitado
(28%), a seguir o LSC e a neoplasia com a mesma probabilidade de suspeita e por altimo a
psoriase(10%). (3,4)

O tipo erosivo do liquen plano vulvar é o mais agressivo de todos. Normalmente atinge o
vestibulo posterior e frequentemente prossegue anteriormente na direcao dos pequenos
labios. (6) E tipico observar-se um eritema ou umas erosfes escuras com margens
rendilhadas brancas que ocasionalmente sao intercaladas com zonas esbranquicadas. (6)
As taxas das reticulacoes brancas relatadas variam amplamente entre 7% a 82%. (4,40)
Alguns autores referem adicionalmente placas brancas ou “hiperqueratose” em 15% a 22%.
(4) Os médicos normalmente chamam de “erosdes” as areas vermelhas devido ao aspeto

brilhante que apresentam, mas por enquanto nao é aceite globalmente pela histopatolgia



Liquen plano da vulva: o que se sabe sobre a doenca e quais os novos avancos?

que ocorre perda de epitélio superior. (6) A forma erosiva grave cronica leva a destruicao da
arquitetura normal havendo fusdo dos pequenos labios, desaparecimento dos sulcos
interlabiais e, por fim, afundamento do clitéris. (1,4,6) A doenca erosiva muitas vezes é
associada a vaginite descamativa inflamatoéria (6) que provoca corrimento vaginal, sensagao
de ardor e dor durante a miccao. A avaliacao vaginal habitualmente é acompanhada de
muita dor e pode ocorrer hemorragia durante a utilizacao dos instrumentos ginecologicos.
Tem-se registado, de acordo com alguns artigos, uma taxa variavel de lesoes vaginais nos
casos de LP vulvar erosivo: entre 20% a 58%. (6) E, segundo outros autores, a doenca
vaginal é relatada numa percentagem maior, em 20% a 85%, existindo pouca informacao
sobre o seu aspeto. (3,4,11,23,24) Na doenca de longa duracao verificam-se frequentemente
aderéncias que podem resultar na retracao ou no pior cenario, na oclusao vaginal. (6)
Também se verificou que o LPE prejudica a satide psicolégica dos pacientes. (41) Um estudo
de Lundqvist (42) e colaboradores constatou que os doentes com LPE sofrem mais por
depressao (41) e ansiedade (41)em comparacao com um grupo de controlos saudaveis.

Por fim pode afirmar-se que o LP tem uma grande variedade de manifestagoes clinicas e
estas podem ter um inicio agudo (em dias) ou prolongado (varias semanas), sendo as lesoes

autolimitadas, com tendéncia ao retrocesso em meses ou anos.
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4.5 Diagndstico

O facto de a autoavaliacdo da regido vulvar ser dificil, como também, as vezes, as lesoes
dessa 4rea serem assintomaticas, leva as mulheres a uma maior tendéncia para
negligenciarem as lesoes dessa area. Segundo um estudo, verificou-se que o tempo médio

para o diagnostico desde o inicio dos sintomas foi de 12 meses (variacao, 1-540 meses). (11)

4.5.1 Critérios diagnosticos clinicos

O LP erosivo expressa-se habitualmente com uma mancha ou mécula avermelhada muito
definida que se situa na vagina, no vestibulo e/ou nos pequenos labios. A dada carateristica
é utilizada no diagnostico clinico de LP erosivo mas também verifica-se que se pode encaixar
nos diagnosticos de outros distirbios como por exemplo, neoplasia vulvar intraepitelial
diferenciada, disttrbios imunobulhoso e lesao intraepitelial escamosa de alto grau. (4) A
Tabela 1 (4) contém mais particularidades das lesbes como localizacdo, envolvimento
vaginal e extragenital, forma, cor, alteracdo arquitetonica e outras que, em conjunto,
apoiam o diagnostico clinico de LP erosivo. O exame microscopico da secrecao vaginal de
pacientes com LP vulvar erosiva apresenta quadro semelhante a vaginite atrofica, com pH
alcalino e lactobacilos diminuidos. Além disso, pode haver células epiteliais imaturas. Para
fazer o diagnostico clinico sao precisos os seguintes critérios: localizacao na vulva, contorno,
demarcacao e cor e, no minimo, uma carateristica complementar como por exemplo: forma,
borda, alteracao arquitetonica e comorbilidade comum. (4,5) No caso de haver um eritema
indeterminado com multiplas carateristicas de suporte é recomendada a bidpsia para
solidificar o diagnostico. (4) Relativamente ao LP nao erosivo, este manifesta-se na pele
vulvar e perineal sem pelos e com pelos, com as formas classica e hipertrofica exibindo cada
uma um aspeto tipico. Na Tabela 2 (4) estdo apresentados em comparacao os dois tipos,
classico e hipertrofico. Verifica-se variacdo morfologica entre os casos quanto a cor,
gravidade, superinfecio e dermatoses comérbidas. (4) E possivel que aconteca a
hiperpigmentacao pés-inflamatoéria nas duas variedades. (4) Normalmente, necessita-se de
biopsia pois o diagnoéstico é frequentemente incerto e é importante descartar a hipotese de
neoplasia. (4) A biépsia é melhor ser acompanhada por uma fotografia clinica para facilitar
a correlacao clinico-patologica. (3,4) A margem de uma erosao deve ser biopsiada (e nao a
erosao em si, na qual as alteracoes epidérmicas seriam perdidas) e, se presentes, as estrias

rendilhadas brancas fornecem o melhor valor diagnéstico. (6)
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Tabela 1 — Achados da avaliagdo para apoiar um diagnoéstico de LPVE, adaptado de (4).

Achados no exame objetivo

Critérios necessarios

Local

Cor

Contorno

Demarcacao

Critérios complementares
Forma

Borda

Alteracao da arquitetura

Comorbidades comuns

Pequenos labios
Vestibulo

Vagina

Vermelho brilhante
Maécula ou mancha

Bem demarcado

Bilateral e/ou em forma de U

Branca, pode ser rendilhada ou levantada
Fusao da linha média dos pequenos labios
Aderéncias entre as estruturas afetadas opostas
Diminuic¢ao do tamanho do introito

Adesao vaginal ou obliteracdo

LS

Outros tipos e localizag¢oes de LP

Doengas sistémicas autoimunes
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Tabela 2 — Achados da avaliagdo para apoiar um diagnostico de LP classico e LP hipertro6fico, adaptado de (4).
LP Classico LP hipertroéfico
Critérios necessarios
Local Em qualquer lugar da pele vulvar Pele vulvar e perineal

Rosa-vermelho
Rosa-vermelho

Cor .
Violeta-castanho
Violaceo
Cinzento-branco
Contorno Placas planas ou papulas Placas
Demarcacao Moderadamente delimitado Moderadamente delimitado
Critérios Complementares
Forma Variavel Circunferencial e ovoide
Borda Irregular Redondo
Alteracao da arquitetura Sem alteracao Nao esta bem estabelecido

Outros tipos e localizacdes do LP Outros tipos e localiza¢oes do LP

Comorbidades comuns
LS LS

Doencas Sistémicas Autoimunes NP .
Doencas Sistémicas Autoimune

4.5.2 Critérios diagnosticos histopatologicos

Histologicamente, a doenca apresenta-se como: um infiltrado inflamatério no cério papilar,
que se distribui em uma banda tipica; hiperqueratose com orto e/ou paraceratose;
degeneracao com fenobmenos de vacuolizacdo da camada basal do epitélio. (41) O LP nao
erosivo surge na pele sem pelos e com pelos e classifica-se em dois tipos, classico e

hipertrofico. As duas variantes diferenciam-se por carateristicas epidérmicas especificas.

No LP classico verificam-se varias alteracGes, como hiperqueratose a nivel da camada
cornea, hipergranulose no estrato granuloso e quanto a morfologia da crista de Rete esta
carateriza-se por uma acantose leve a moderada com cristas irregulares, muitas vezes
pontiagudas ou dente de serra. Na camada basal destacam-se corpos apoptoticos,
escamatizagao e/ou alteragao vacuolar e linfocitose. A derme possui um infiltrado linfocitico
bem aplicado em banda e nao se encontra esclerose neste estrato da pele. Também pode ter
histiocitos, plasmocitos e neutroéfilos e eosinofilos ocasionais; raramente, o infiltrado parece

granulomatoso. (4)
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Quanto ao LP hipetrofico, este apresenta uma hiperqueratose, hipergranulose e acantose
mais marcadas do que o tipo classico. A camada basal na doenca hipetrofica tem as mesmas
carateristicas que o tipo classico, tendo uma particularidade, ou seja, os corpos apoptoticos,
a escamatizacdo e a alteracao vacuolar podem estar confinados as pontas da rete e/ou a
camada basal acima dos processos papilares. A escamatizacao é descrita como uma
alteracao na morfologia dos queratindcitos basilares normais para células dispostas mais
horizontalmente com aparéncia escamosa madura. (4) Os achados histopatologicos da
crosta de escamas sdao paraqueratose, agranulose, detritos celulares, neutroéfilos, bactérias
e soro espesso. As células escamosas possuem nucléolos proeminentes, ntcleos vesiculares
rolicos e apresentam atividade mitotica. A derme no LP hipertrofico s6 se destaca da derme
no LP cléssico por apresentar fibrose dérmica papilar. (3,4) Os linfocitos e histiocitos foram

os principais tipos de células no infiltrado dérmico. (3)

A les@o da camada basal do LP erosivo é subdividida em duas categorias morfologicas:
degenerativa e regenerativa. No tipo degenerativo, o epitélio escamoso apresenta uma
superficie pouco queratinizada, acantose ausente ou minima e uma juncao plana entre o
epitélio e a lamina propria/derme. (4) A camada basal apresenta provas de danos sob a
forma de corpos apoptoticos, escamatizacao e/ou degeneracao vacuolar. (4,43) A linfocitose
¢ habitual e pode ser consideravel na camada basal. A derme contém um infiltrado
linfocitico em forma de faixa bem aplicada, podendo conter plasmoécitos e eosinofilos
dispersos. (4) Um subconjunto de espécimes com uma camada basal degenerativa tem uma
morfologia epitelial indistinguivel do LP classico. Portanto, nos dados casos, verifica-se
hiperqueratose, hipergranulose e acantose irregular ou em dente de serra da camada de
células espinhosas. (3,4) Isso pode representar uma area branca adjacente ou dentro da
mancha vermelha. O epitélio escamoso no padrao regenerativo é fino e nao possui uma
camada de queratina superficial. (4,44,45) Acontece uma perda de maturacao com ntcleos
aumentados e hipercromaticos, havendo ocasionalmente atividade mitética associada.
(4,44,45) A juncao com a derme € plana. O infiltrado é parecido ao observado no padrao

degenerativo exceto, a presenca de neutrofilos dispersos. (4)

E possivel encontrar os ambos padroes, degenerativo e regenerativo, na mesma mulher.
(4,44) A erosao da-se nos dois subtipos mas é mais habitual ocorrer no regenerativo. Uma
erosao € descrita como uma perda das camadas superiores do epitélio com neutroéfilos nas
camadas celulares remanescentes. A erosao pode ser focal ou convergente. (4) A possivel
transformacao maligna de LP é um tema altamente controverso. (41) Embora o risco seja
baixo, 0 acompanhamento de pacientes com a doenca fornece evidéncias de sua potencial
malignidade. (41) A Imunohistoquimica deve ser pedida no caso de as carateristicas clinicas

serem sutis ou nao atenderem aos critérios diagnosticos. E raro os casos apresentarem todas
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as particularidades clinicas e a0 mesmo tempo conter neoplasia intraepitelial vulvar.

No que diz respeito as carateristicas histologicas comuns de diagnostico de todas as formas
de LP vulvar estas sao as seguintes: 1-alteracao da camada basal, 2- um infiltrado linfocitico
em faixa bem definido e 3-esclerose ausente. (4) As areas que apresentam LP erosivo
incluem pele sem pelos, juncdo mucocutanea e epitélio escamoso nao queratinizado.
Contudo, é dificil de analisar a zona devido a queratinizacao invulgar e a erosao. Alguns
casos manifestam uma reacao tecidual liquendide nao esclerética sem caracteristicas para
identificar o tipo; estas tém o nome de “dermatite liquendide” e requerem correlacao clinico
patologica para estabelecer o diagnostico. (4) A hiperplasia pseudoepiteliomatosa ocorre
em uma minoria de espécimes e o principal critério para distingui-la do CEC é a auséncia

de atipia do nucleo. (4)
4.5.3 Imunofluorescéncia

A imunofluorescéncia direta mostra depositos globulares de imunoglobulina M (IgM) a
volta de queratinécitos necréticos com a presenca esporadica de IgG e, portanto, ajuda a

diferencia-la de outros distarbios bolhosos autoimunes. (6,46)
4.5.4 Achados dermatoscépicos

Eles consistem em linhas de cruzamento brancas (estrias de Wickham), fundo vermelho

baco e arranjo periférico de vasos. (2)
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4.6 Complicacoes

4.6.1 Complicacoes agudas

O prurido é muito habitual no LP cutaneo. Também se registou ocorréncia de disfuncao
sexual, que pode se tornar uma complicacao de longo prazo, especialmente no liquen plano

erosivo genital. (2)

4.6.2 Complicacoes crdonicas

Depois da resolucao das lesdoes do liquen plano, a zona afetada da pele mostra uma

hiperpigmentacao pos-inflamatdria, que é mais evidente em pessoas com pele mais escura.

(2)

4.6.3 Cancro

Quando o LP vulvovaginal esti continuamente inflamado podem ocorrer erros na
replicacao celular e danos no DNA que podem levar a transformacao maligna. Em revisoes
de pacientes com LP genital, a prevaléncia aparenta ser mais aumentada como se observa
na Tabela 3. (5) Pensa-se que o carcinoma de células escamosas vulvares associado ao LP
pode ter pior prognoéstico. Segundo um estudo de coorte feito na Finlandia em que
participaram 13000 mulheres com LP entre 1969 e 2012, concluiu-se que o diagnoéstico de
LP esta significativamente associado a um risco aumentado de cancro vulvar. (18) Embora
muitas publicagoes referem um aumento da prevaléncia de carcinoma de células escamosas
vulvares em LP, sdo necessarias pesquisas adicionais e provenientes de varios locais para
haver uma maior evidéncia cientifica quanto a relacio do LP e o carcinoma vulvar.
Ulceras/lesdes persistentes devem ser submetidas a bidpsia, principalmente quando

resistentes a terapia. (2,5,18)
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Tabela 3 — Taxas do VSCC na literatura, adaptado de (5).

Autor(ano) Numero pacientes Taxa do VSCC
Micheletti et al (2000) 125 4.1%
Kirtschig et al (2005) 44 2.3%
Cooper and Wojnarowska (2006) 114 3%
Kennedy and Galask (2008) 113 0.09%
Helgesen et al (2010) 58 0%
Santegoets et al (2010) 95 2.1%
Simspon and Murphy (2012) 172 1.2%
Fahy et al (2017) 100 3%

4.6.4 Complicacoes sistémicas

Tem-se registado problemas de satide como: infeccoes, hiperlipidemia, insuficiéncia

adrenal, osteoporose, supressao da medula 6ssea e danos renais.

4.6.5 Complicacoes locais

Foi feito um estudo observacional prospetivo na Nova Zelandia, em que 77 mulheres
acompanhadas em uma clinica de dermatologia vulvar participaram numa pesquisa que
analisou o efeito da doenca na qualidade de vida, bem-estar psicoldgico e fungao sexual.
Dos 17 pacientes com liquen plano genital, 69% referiram desconforto sexual e 32%
relataram pelo menos um efeito moderado do LP na sua qualidade de vida. (5,23) Ainda,
num outro questionario que foi preenchido por 58 pacientes na clinica vulvar de Oslo, dois
tercos dos doentes mencionaram varios anos de abstinéncia sexual, apesar de nao
especificarem se o motivo foi LP, e dois tercos daqueles sexualmente ativos manifestaram
dispareunia. (5) O ISSVD estudou dados de 161 pacientes com LP genital e verificou-se que
95% dos pacientes apresentavam disfuncdo sexual e 60% relataram dispareunia. (5,9)
Entao sugere-se que o impacto do PL vulvar na saude e funcao sexual, bem como na
qualidade de vida geral é significativo; no entanto, os dados sdao limitados e pesquisas

adicionais seriam uteis.
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4.7 Diagndstico diferencial

4.7.1 Diagnostico Diferencial dos Achados do Exame Vulvar

O diagnostico diferencial referente as placas brancas e/ou lesoes erosivas da vulva engloba
SL, doenca de Behcet, doenca enxerto versus hospedeiro, herpes simples, vulvite de células
plasmaticas, neoplasia intraepitelial vulvar penfigoide, doenca de Crohn, dermatite de
contato e pénfigo vulgar. (4,5) Placas brancas, distorcao arquitetural, adesao dos labios e
cicatrizes também podem se verificar na SL, mas as erosdes sdo menos comuns € a vagina
nao é atingida. Analisando a textura é possivel distinguir o epitélio esbranquicado
encontrado em LS daquele encontrado em LP. Assim, no LP, destacam-se as placas brancas
ceratoticas nas zonas onde a pele do SL é hipopigmentada com rugas suaves. (5) As
apresentacoes vulvares da doenca de Crohn ocasionalmente antecedem ou manifestam-se
muitos anos ap6s o diagndstico de envolvimento intestinal. Assim, ao nivel vulvar descreve-
se edema dos pequenos e grandes labios, dlceras, fissuras e fistulas. (4) A vulvite de
plasmocitos normalmente afeta somente a vulva, e nao é frequente o envolvimento oral e
vaginal. Neste distirbio descrevem-se lesdes eritematosas, dolorosas com margens
acentuadas que sao geralmente unilaterais, solitarias e localizadas no vestibulo, afetando
raramente o clitoris. (4) As lesoes mucosas da sindrome de Behget caraterizam-se por serem
discretas, profundas e destrutivas em comparacdo com as lesées planas e disseminadas

presenciadas em LP. Tal com o LS, a doenca de Behcet nao envolve a vagina. (5)

Tem-se constatado que os achados vulvares em mulheres com LP genital ocorrem
raramente de forma isolada. Em um relato, de 58 mulheres com LP genital, apenas 7%
tinham envolvimento vulvar isolado. (5) Em doentes com LP genital é obrigatério a

examinacao de todas as areas da mucosa.
4.7.2 Diagnostico diferencial dos Achados do Exame Vaginal

O diagnostico diferencial dos achados inflamatorios na esfregaco vaginal e no exame vaginal
engloba vaginite inflamatoéria descamativa (DIV), sindrome de Stevens-Johnson, vaginite
atrofica, doenca do enxerto versus hospedeiro, penfigoide, pénfigo vulgar e mucosite
liquenoéide induzida por drogas. (5) A vaginite atrofica assemelha-se na esfregaco vaginal a
LP erosiva em mulheres na menopausa, mas nao se verifica descamacao nem erosao da
mucosa vaginal mesmo havendo inflamacao do epitélio da vagina. Ao contrario do LP, a
vaginite atrofica responde bem ao estrogénio topico e ndo manifesta lesdes vulvares ou
orais. A vaginite inflamatoéria descamativa tem uma aparéncia microscopica idéntica ao LP.

Se existir apenas doenca ativa na vagina sem apresentacao exterior desta entao LP pode ser
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confundido com vaginite inflamatoria descamativa. (5) Este distirbio somente afeta a
vagina, nao se registando nem estenoses nem aderéncias intravaginais presentes no LP
vaginal erosivo. O exsudado vaginal purulento apresenta um pH aumentado e possui células
parabasais e leucocitos, que indicam que é um epitélio vaginal descamativo. Ocorre um
aumento bacteriano abundante, menos os lactobacillus que se encontram ausentes. (5) A
sindrome de Stevens-Johnson, penfigoide e pénfigo vulgar também podem produzir
vaginite descamativa. O diagnostico definitivo geralmente é feito pela presenca de lesoes

cutaneas carateristicas e padroes imunofluorescentes patognomonicos a histologia.
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4.8 Tratamento

O tratamento da LP vulvar é muitas vezes desafiante. Tanto a paciente quanto o médico
devem definir objetivos terapéuticas no inicio do tratamento. A terapéutica é iniciada e
mantida para reduzir os sintomas, limitar as cicatrizes e estenoses pois as superficies
erodidas podem aderir e levar a sinéquias que fecham gradualmente o espaco vaginal.
Também outro objetivo do tratamento é melhorar a funcao sexual. Pacientes com LP em
multiplos 6rgaos devem ter uma abordagem multidisciplinar de atendimento, incluindo
dermatologistas, ginecologistas, cirurgioes orais e outros especialistas em doencas,
conforme indicado. (5,6,20,47) No caso de incerteza diagndstica é recomendado o uso de
bibpsia. (5,6,20,47) Segundo varios estudo e relatérios anteriores sobre o LP vulvar
constata-se que o uso de diretrizes padronizadas e baseadas em evidéncias sobre
diagnostico, manuseamento e tratamentos aumenta o potencial de remissao da doenca

inflamatéria resultando, portanto, na melhoria da qualidade de vida das pacientes.
4.8.1 Terapias Topicas
Corticosteroides Ultrapotentes

Foi proposta a utilizacao topica de corticosteroides ultrapotentes para tratar o LP vulvar
porque os corticosteroides diminuem a resposta imunolbgica ao inibir a migracao de
leucocitos polimorfonucleares. (2,5,6,20,41) Uma revisao retrospetiva de 100 pacientes que
recorreram a clinica Mayo com LP genital confirmado por biépsia descobriu que 75% dos
47 pacientes que usaram como primeira linha esteréides topicos de poténcia leve ou
moderada precisaram depois de esterdides topicos ultrapotentes para melhorar o controlo
da doenca. (2,5,41,47—49) O uso topico de esteroides de alta poténcia mostra resultados
favoraveis em 30% a 94% dos pacientes, mas a remissao completa ndo é muito comum. (5)
Tem de se usar uma pomada e nao um creme, um veiculo corticosteroide topico. A forma
de pomada aumenta a poténcia e a absorcao e funciona como emoliente, enquanto muitos
cremes contém bastante &lcool que causa queimaduras e irritacdo. (5,20) E essencial
ensinar os pacientes a indicar a dose certa do farmaco e o local exato para o aplicar pois isto
aumenta a resposta do paciente e diminui os efeitos adversos como por exemplo, a atrofia
esteroide. Nao se verificam normalmente efeitos adversos com este tratamento mas o que
podem ocorrer sao: irritacao, afinamento e atrofia da pele. A superinfecao por Candida as
vezes ocorre com o0 uso de esteroides e aumenta a probabilidade nas mulheres que usam em
simultaneo o estrogénio topico. (5) A recomendacdo é comecar o tratamento com
propionato de clobetasol de 0,5mg/g ou pomada de betametasona. (5,48) Aplica-se uma

pequena quantidade na vulva duas vezes por dia durante seis semanas. Posteriormente,
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com a melhoria clinica e sintomética, passa-se a aplicar apenas a noite durante seis a dez
semanas, e depois a cada duas noites durante mais seis a dez semanas. A manutencao é

prolongada e a utilizacao faz-se de duas a trés vezes por semana. (5,47)
Inibidores Tépicos da Calcineurina

O tacrolimus, um inibidor da calcineurina, é utilizado no tratamento do LP vulvar. Pensa-
se que o mecanismo de a¢ao consiste em diminuir a ativacao e proliferacao de linfocitos T,
inibindo a atividade da fosfatase da calcineurina. (2,5,6,20,47,48) A eficicia do tacrolimus
no LP genital é baseada em pequenas séries de casos. (2,5,20,48,49) Usa-se o tacrolimus de
forma isolada ou em conjunto com corticosteroides topicos em pacientes que nao
apresentaram boa resposta apenas com corticosteroides topicos isoladamente. Ao usar o
tacrolimus como monoterapia, o paciente é ensinado a aplicar uma pequena quantidade de
pomada de tacrolimus de 0,1% duas vezes por dia e diminuir lentamente apds quatro
semanas de utilizacdo para uma dose diaria de manutencao. (5,47—-49) Quanto a terapia
combinada sugere-se conjugar o uso diario de esteroides topicos com o uso topico de
tacrolimus em dose méaxima com doze horas de intervalo. Também se utiliza a pomada de
tacrolimus de 0,1% misturada na proporcao de 50:50 com pomada de propionato de
clobetasol de 0,05% duas vezes ao dia e, em seguida, reduz-se lentamente apds quatro
semanas para uma dose diaria de manutencao. (5,47) A combinacao de tacrolimus com
propionato de clobetasol alivia a sensacdo de queimadura com a aplicacao, como também a

conservacao refrigerada do tacrolimus antes da aplicacao. (5,47)
Aloe Vera

A aloe vera é conhecida por inibir o processo inflamatério impedindo a producao de
prostaglandina E2 a partir do acido araquidénico. Devido as suas propriedades anti-
inflamatorias, sugeriu-se a aloe vera como tratamento para o LP vulvar. Um pequeno estudo
controlado randomizado comparou o gel de aloe vera topico duas vezes ao dia em
comparacao com um controlo de parafina liquida durante 8 semanas para tratar o liquen
plano vulvar. (5) Verificou-se uma boa resposta ao tratamento, definida como melhoria
clinica de pelo menos 50% em 8 semanas, ocorreu em 82% de 17 pacientes tratados com
aloe vera e em 1 de 17 tratados com placebo. Também registou-se a remissao total de um
paciente tratado com aloe vera. (5) Apesar de ser necessario investigar-se mais acerca dos
potenciais curativos desta planta, este estudo sugere um possivel beneficio da aloe vera para

os pacientes com liquen plano vulvar.
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Terapia Fotodinamica Topica

A terapia fotodinamica topica divide-se em dois passos e é usada para tratar muitas doencas
dermatolodgicas através da interacao de agentes fotossensibilizantes, luz e oxigénio. (5,11,48)
A primeira etapa é a administracdo do agente fotossensibilizante por via topica, oral ou
intravenosa. A segunda etapa consiste em dirigir um comprimento de onda de luz
especifico, na presenca de oxigénio, para o tecido lesado. Como se verificou eficacia da
terapia fotodinamica no LP oral, os investigadores de Oslo realizaram um estudo controlado
randomizado de 20 mulheres com liquen plano vulvovaginal em que compararam uma
sessao de terapia fotodinamica topica com a aplicacao topica de corticosteroides. (5,11,48)
Os resultados mostraram uma diminuicado semelhante nos sintomas clinicos no uso da
terapia fotodinamica e no uso de corticosteroides ao longo de varios meses, apesar de

apenas um tratamento de terapia fotodinamica. (5,11,48)

4.8.2 Injecoes intralesionais

As injecoOes intralesionais de acetonido de triamcinolona de 3 a 10 mg/mL podem ser usadas
em zonas onde a aplicacao topica de esteroides nao faz efeito. (5,47) Uma injecao de 0,1 mL
difundira aproximadamente 1 ¢cm no tecido, entdo o médico deve decidir a quantidade
necessaria com base na extensao de tecido afetado. Os médicos devem administrar injecoes
a cada 3 a 4 semanas e ajustar conforme a resposta. Efeitos adversos podem ocorrer como

por exemplo, atrofia da mucosa, hipopigmentacao, cicatrizes ou infeccao. (5)

4.8.3 Medicamentos Orais Sistémicos
Metotrexato

Esta doenca também pode apresentar uma componente patogénica de natureza autoimune.
Entao, o metotrexato foi proposto como tratamento pois mostrou-se eficaz no tratamento
de outras doencas autoimunes. Muitos relatos de casos analisaram o metotrexato como
potencial terapia para o LP genital. (5,6,47—49) Registou-se melhoria e desaparecimento
total dos sintomas em pacientes com doenca vulvovaginal usando doses que variaram de
2,5 a 15 mg de metotrexato semanalmente em combinacao com corticosteroides topicos
ultrapotentes e tacrolimus. O metotrexato pode ser uma adicao util aos regimes de

tratamento em pacientes com doenca vulvovaginal resistente. (5,6,47,48)
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Prednisona

A prednisona oral utiliza-se no tratamento das crises e em casos de LP vulvovaginal
descamativo generalizado. E recomendado usar-se uma dose de 40 a 60 mg/d durante dez

a catorze dias com descontinuacdo abrupta e depois continuar com esteroides topicos.

(5,6,47)

4.8.4 Tratamento vaginal

O tratamento do LP erosivo vaginal é muito complicado pois a doenca é persistente e ¢ dificil
encontrar um veiculo para distribuir o farmaco. Uma recomendacao consiste em introduzir
por via vaginal 25 mg de supositorios retais de hidrocortisona uma ou duas vezes ao dia,
porque esses supositorios estao comercialmente disponiveis. (2,5,6,20) A dose é reduzida
lentamente com base nos sintomas para uma dose de manutencdo de duas vezes por
semana. Conforme um relato de caso duas pacientes com LP vulvovaginal erosivo foram
tratadas com pomada de tacrolimus de 0,1% trés vezes por semana usando uma dose de um
dedo na vulva e 2g colocadas na vagina usando um aplicador vaginal.(5,6,47) Ao final de
dois meses de tratamento as pacientes relataram melhoria nos sintomas vaginais e vulvares,
apesar de a vagina ainda tivesse um aspeto erosivo na avaliacdo. Nao foram observados
efeitos adversos graves, exceto queimadura local. Também existe a opcao de se usar 1 g de
clobetasol ou outra pomada de corticosteroide topico potente que ao ser inserido com um

aplicador ajuda a minimizar a formacao de cicatriz. (2,6,47)

4.8.5 Tratamento cirurgico das aderéncias vaginais

A inflamacdo do LP genital pode provocar deformacao arquitetural significativa da vulva e
estenose vaginal. (5,6,47,48) Naqueles casos em que as pacientes apresentam aderéncias e
cicatrizes vaginais ou vulvares sintomaéticas, pode ser preciso de uma abordagem cirargica
para poderem voltar a ter relagbes sexuais vaginais menos dolorosas. Existem varios
métodos para reduzir a estenose vaginal e corrigir aderéncias labiais. Em qualquer método
de tratamento é muito importante garantir o controlo perfeito da doenca antes e apos a
intervencao cirargica. (5,6,47) Segundo duas revisoes retrospetivas isoladas de mulheres
com envolvimento vaginal de LP, procedeu-se a adesiolise vaginal seguida de um regime
poOs-operatoério padronizado de esteroides topicos e dilatacao vaginal que resultou em uma
melhoria dos sintomas para a maioria das pacientes e nao houve registo de complicacoes

intra ou pos-operatoérias importantes. (5,6,47,48) As taxas de recorréncia de reestenose
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foram observadas em um estudo como sendo de 25% em dois anos. (5) A Universidade de
Michigan divulgou a sua técnica cirdrgica propria e os cuidados pds-operatorios para
aderéncias e estenoses vaginais. Também publicou um video a explicar bem os principais
pontos do procedimento. (5) Verificou-se que das onze pacientes tratadas, 95% ficaram
satisfeitas com os resultados pds-operatorios, 55% conseguiram ter relacoes sexuais apos a
cirurgia e 75% melhoraram os sintomas miccionais. (5) Porpos-se a adaptacdo da técnica
operatoria da Universidade de Michigan e o protocolo de medicacao e dilatacdo pos-
operatoria para as pacientes em pos-histerectomia porque estas podem estar em maior risco
de deiscéncia vaginal tanto no intraoperatério quanto no pds-operatorio devido a relativa

avascularidade do manguito vaginal. (5)

4.8.6 Tratamento sintomatico

Igualmente ao que acontece em qualquer dermatose vulvar e perturbacoes da dor, é possivel
aliviar os sintomas retirando todos os potenciais irritantes vulvovaginais. Assim, é
aconselhavel utilizar detergentes hipoalergénicos para lavar as roupas, lavar em agua
corrente e aplicar um hidratante. Além disso, deve-se evitar tecidos de roupas intimas
sintéticas, meias e calcas justas. Também é recomendado banhos de assento ou imersao em
agua morna por varios minutos diariamente, com a aplicacdo posterior de um emoliente
como a vaselina, pomada A + D (Bayer, Whippany, NJ) ou 6leo de coco na vulva. A

hidroxizina 25 mg ajuda a aliviar o prurido a noite se for muito desconfortavel. (5)
4.8.7 Terapia de ultrasom focalizado

O ultrassom focalizado de alta intensidade consiste em usar ondas de ultrassom de alta
frequéncia/alta poténcia as areas afetadas enquanto a paciente se encontra sob anestesia
geral. (48) Um estudo referiu que quatro de um total de sete pacientes tiveram remissao
completa da doenca até cinco anos ap6s o tratamento, e todos os sete pacientes
apresentaram melhoria clinica e sintomatica pelo menos moderada. (48) Todos as pacientes
foram acompanhadas por pelo menos doze meses. As pacientes foram submetidas a terapia
durante 15 a 30 minutos, até que a pele apresentasse uma textura lisa ou sinais de edema e
hipertermia. Apos a terapia, as pacientes foram tratadas com uma pomada hidratante para
queimaduras durante uma semana e depois foram acompanhadas regularmente. Embora
nao tenham sido encontradas complicacoes a longo prazo, varias pacientes sofreram

queimaduras de segundo grau que duraram até dez dias. (48)

Além das terapias acima referidas, as Tabelas 4-10 recomendam mais opcoes de tratamento
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para o LP mucoso, LP cutaneo e LP genital.

Tabela 4 — Medicacao que é recomendada como primeira linha no tratamento do LP mucoso, adaptado de (2).

Esteroides topicos (propionate de clobetasol 0,05%, triancinolona, betametasona, fluocinonida,
fluticasona, dexametasona e prednisolona). Injecao intralesional de corticoesteréides (hidrocortisona de

triancinolona acetonida, dexametasona e metilprednisolona) em LPO;

Corticoesteréides sistémicos (oral) corticoesterdides sistémicos, metilprednisolona ou prednisona (30-

80 mg/dia);

Retinodides sistémicos, como por exemplo acitretina (25-50 mg/dia) inicialmente, seguida de

isotretinoina (0,5-1 mg/dia);

Retindides topicos (isotretinoina 0,05-0,1 %) ou outras formas de derivados de vitamina A podem

eliminar as lesdes brancas;

Ciclosporina oral (3-10 mg/kg/dia).

Tabela 5 - Medicacao que é recomendada como segunda linha no tratamento do LP mucoso, adaptado de (2).

Inibidores topicos de calcineurina, tacrolimus e pimecrolimus;

Sulfazalasina (2,5 g/dia durante 6 semanas);

Azatioprina (50 mg 2 vezes ao dia por via oral ou 1-2 mg/kg/dia, durante um periodo de 3 a 7 meses);

Sulfato de hidroxicloroquina (200-400 mg/dia durante 2 meses);

Metotrexato (15 mg/semana durante 3 meses);

Micofenolato de mofetil (1 a 3 g/dia 2 vezes por dia durante 4 semanas);

Inibidores de TNF-alfa (alefacept, adalimumabe, etanercept) podem ser usados com uma eficacia incerta,

pois hé falta de amostra com um nimero significativo.
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Tabela 6 — Medicacao que é recomendada como terceira linha de tratamento para o LP mucoso, adaptado de

(2).

Ciclofosfamida (100 mg/dia);

Talidomida (dose inicial de 50 a 100 mg/dia e depois progressivamente diminuir até a dose minima eficaz;

Tratamento com antibidtico durante 1-3 meses (metronidazol 250 mg a cada 8h todos os dias, sulfametoxazol e

trimetoprima, tetraciclina 500 mg duas vezes por dia, doxiciclina 100 mg diariamente);

Itraconazol, griseofulvina;

Dapsona (dose inicial de 50 mg/dia durante os primeiros 15 dias, e depois a dose é aumentada até 100 mg duas

vezes ao dia);

Heparina de baixo peso molecular (enoxaparina 3 mg/semana);

O Interferao foi utilizado como uma opc¢ao de terapia nos casos de LP associado a Hepatite C;

Levamisol (50 mg trés vezes ao dia ou 150 mg uma vez por dia, durante 3 dias consecutivos por semana durante

pelo menos 3 meses);

Licopeno (8 mg/dia durante 8 semanas);

Purslane (235 mg/dia)

Curcuminéides (600 mg/dia em 3 doses divididas);

Aloe vera;

Tocoferol topico;

Colchicina;

A injecao de 0,5 mL de BCG intralesional (bacilo Calmette-Guerin) foi usada em dias alternados, sendo provado

que éigualmente eficaz como usar as inje¢oes de 10 mg de acetonida de triamcinolona uma vez a cada 2 semanas;

Fotoquimioterapia extracorporal;

Psoralen plus UVA (PUVA), UVA, UVB de banda larga e de banda estreita;

Laaser Erbyum YAG (2940 nm), laser diodo (630 nm), laser de di6xido de carbono (CO2)
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Tabela 7 - Tratamento recomendado para o LP genital, adaptado de (2).

Estero6ides topicos (acetato de hidrocortisona 25 mg em supositorios retais podem ser inseridos na vagina

todas as noites, ou 1 g de clobetasol ou outra pomada com corticoesteréide topico potente);

As seguintes opgoes de terapia sdo sugeridos no tratamento do LP genital:

Inibidores da calcineurina, tacrolimus-pimecrolimus;

Gel anestésico local, antihistaminicos sedativos, antidepressivos triciclicos de baixa dose ou anticonvulsivos.

Tabela 8 - Tratamento recomendado como primeira linha no LP cutineo, adaptado de (2).

Esteroides topicos (superpotentes ou potentes como o acetonido de triamcinolona, acetonido de

fluocinolona, dipropionato de betametasona e propionato de clobetasol) ou

Injecdo intralesional de triamcinolona, especialmente para as lesdes hipertréficas e que nao

respondem a outra medicacao. (5-20 mg/mL cada 2-4 semanas).

Corticoesteréides sistémicos (por via oral ou injecoes intramusculares). Se as lesdes ndo respondem ao
tratamento t6pico, da-se prednisona oral de 30-80 mg/dia durante 4-6 semanas ou inje¢oes de triamcinolona

de 40-80 mg cada 6-8 semanas.

Acitretina 20-35 mg/dia, ou isotretinoina.

Ciclosporina oral (3-5 mg/kg/dia)

Tabela 9 — Tratamento recomendado como segunda linha no LP cutineo, adaptado de (2).

UVB de banda larga e de banda estreita;

Combinagao de UV e acitretina;

Inibidores topicos de calcineurina (tacrolimus, pimecrolimus — duas vezes por dia durante 1-2 meses);

Sulfassalazina, dose inicial de 1,5 g/dia que depois aumenta durante 4-16 semanas de 0,5 g/semana até

chegar a 3 g/dia.
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Tabela 10 — Tratamento recomendado como Terceira linha no LP cutineo, adaptado de (2) .

Pomada tépica de calcipotriol;

Metronidazol (250 mg a cada 8h durante 12 semanas);

Trimetropima+Sulfametoxazol;

Sulfato de hidroxicloroquina (200-400 mg/dia);

Itraconazol, terbinafina, griseofulvina (ainda ndo se sabe porque a terapia antifingica é eficaz no tratamento
do LP);

Tetraciclina, doxiciclina;

Micofenolato de mofetil (0,5 g duas vezes por dia durante 4 semanas, e depois 1 g duas vezes ao dia durante

pelo menos 20 semanas);

Azatioprina (50 mg duas vezes por dia por via oral ou 1-2 mg/kg/dia, durante um periodo de 3 a 7 meses);

Metotrexato (15-20 mg/semana durante 4-15 semanas);

Ciclofosfamida (50-100 mg/dia durante 3-6 meses);

Talidomida;

Adalimumabe;

Interferdo a2b (especialmente se o LP esta associado a hepatite C);

Alitretinoina;

Heparina de baixo peso molecular (enoxaparina 3 mg/semana);

Terapia fotodinamica;

Fotoquimioterapia extracorporal;

Laser Nd-YAG, laser excimer de baixa dose 308 nm;

Apremilast;

Ustekinumab.
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4.9 Prognostico

O LP vulvar apresenta normalmente uma natureza cronica e pode ser persistente. Contudo,
com tempo e tratamento adequados, 75% das doentes terao uma melhoria global dos
sintomas e 50% cicatrizacao das erosoes. (50) A doenca progressiva pode levar a destruicao
de relevos da vulva, reabsorcao dos pequenos labios e até encurtamento da vagina que, por
sua vez, dificulta a atividade sexual da paciente. Casos prolongados de LP erosivo podem
desenvolver CEC, embora a incidéncia exata nao seja conhecida. Devido aos numerosos
relatos de carcinomas de células escamosas associados ao LP estas pacientes devem ser alvo

de vigilancia ginecol6gica regular e prolongada. (18)
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5. Conclusao

De modo geral, o LP é uma dermatose menos conhecida, cuja epidemiologia e patogénese
sdo apenas parcialmente compreendidas, a doenca tem uma morbidade consideravel e as
opcoes terapéuticas atuais eficazes sao limitadas. Apresenta normalmente uma natureza
cronica e pode ser persistente. O LP vulvar afeta mais as mulheres de meia-idade,
particularmente, as que estdo na peri-menopausa e sendo pouco habitual nas criancas.
Considera-se que a doenca tem um carater inflamatério croénico e recidivante, sendo
mediado por células T. Sugere-se que tem uma predisposicdo genética e, por isso a
associacao dos alelos HLA e fen6menos SNP constitui uma possivel causa do LP vulvar.
Verifica-se que varios fairmacos conseguem originar reacoes liquenoides, tornando-os um
possivel fator para desenvolver a patologia. Além da possibilidade de ter uma causa
genética, o LP vulvar também pode ter uma componente infeciosa devido aos virus da
Hepatite C e do HHV-7. Adicionalmente, as vacinas contra Influenza e Virus da Hepatite B
e as doencas de pele Varicela Zoster, Hérpes Simplex, e VPH-16 podem estar relacionadas
com o aparecimento da doenca. Histologicamente, o LP apresenta-se com um infiltrado
linfocitico tipico em banda e com uma dermatite de interface. Os doentes que foram
diagnosticadas com LP é imperativo ter-se em conta a predisposicao para outras doencas e
serem avaliados frequentemente, pois verifica-se uma ampla variedade de patologias
associadas. Quanto as manifestacoes clinicas, existem achados vasculares e nao vasculares.
(51) Um achado muito frequente sdo as estrias de Wickham. (51) O diagnoéstico estabelece-
se clinicamente e histologicamente, pois através da histologia é possivel excluir provaveis
diagnésticos diferenciais. E essencial ser estabelecido um diagndstico preciso e ser feito um
acompanhamento de qualquer lesao vulvar. Pacientes com LP cutanea ou oral devem ser
avaliados quanto ao envolvimento genital. Como a doenca nesta zona pode ser mais sujeito
a alteracOes malignas, esses pacientes necessitam de vigilancia cautelosa. A bidpsia de
qualquer lesao atipica é essencial para excluir o desenvolvimento de malignidade. Mulheres
com doencas vulvares necessitam de cuidados especificos, considerando nao apenas os
aspetos genitais, mas também as alteracoes cutianeas. Nesse contexto, o dermatologista é
um profissional adequado para participar na avaliacdo e tratamento desses pacientes.
Quanto as complicacgoes, estas parecem ser bastantes, uma delas sendo o carcinoma de
células escamosas vulvares. Concluindo, os autores aconselham que o manejo da doenga
vulvar e vaginal deve comecar com corticosteréides topicos ultrapotentes, principalmente o
propionato de clobetasol de 0,5mg/g. O cuidado multidisciplinar é importante quando os
locais de doencas nao genitais sdo afetados. Em pacientes que nao apresentam boa resposta
com corticosteroides topicos isoladamente, é vantajoso adicionar um inibidor da

calcineurina, o tacrolimus por exemplo, ou usa-lo de forma isolada. Também outra opcao
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para quando o tratamento topico nao faz efeito sdo as injecoes intralesionais de acetonido
de triamcinolona de 3 a 10 mg/mL. Os medicamentos orais sistémicos, nomeadamente o
metotrexato, mostra-se util no tratamento da doenca vulvovaginal resistente. No caso de as
pacientes apresentarem aderéncias e cicatrizes vaginais ou vulvares sintomaticas, pode ser
preciso de uma abordagem cirdrgica. A terapia de ultrassom focalizado e a terapia
fotodinamica topica sao duas alternativas de tratamento que mostram resultados
promissores futuros. No entanto, sdo necessarias investigacoes adicionais para se avaliar a
taxa de sucesso e os efeitos colaterais destas terapias. As pacientes com o LP vulvar
apresentam um comprometimento moderado na qualidade de vida que nao melhora
consideravelmente com o tratamento. (49) O diagnostico imediato e o tratamento agressivo
sdo importantes para otimizar a funcao sexual e a qualidade de vida dos pacientes. Mais
pesquisas devem ser feitas para se poder estimar a utilidade de diferentes modalidades

terapéuticas utilizadas para controlar esta doenca.
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