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RESUMO

O liquen escleroso vulvar (LEV) é considerado uma dermatose inflamatoria
cronica, que afeta a pele genital e perianal de mulheres de qualquer faixa etaria. Na
maioria dos casos causa intenso prurido, dor, manchas hipocromicas, apagamento
dos pequenos labios e do clitéris, além de dispareunia e outras manifestacdes
sintomaticas. Como ainda ndo ha cura para a doenca, o tratamento é realizado com
a aplicacdo topica de corticosteroides de alta poténcia. Entretanto, as pacientes
relatam que este tratamento causa efeitos adversos como atrofia de pele, estrias
permanentes e alteracfes no processo cicatricial. Como proposta alternativa para o
tratamento do LEV, surge a utilizacdo de tecnologias baseadas em luz, por serem
menos invasivas e mostrarem bons resultados. Esta revisédo sistematica tem como
objetivo localizar, avaliar e sintetizar estudos primarios publicados na literatura que
fizeram uso das tecnologias baseadas em luz no tratamento de LEV em comparacéo
a corticosteroides de alta poténcia. Foi realizada uma busca nas bases de dados
Medline, Web of Science, Embase, Clinical Trials e Cochrane, usando descritores
apropriados para a estratégia de busca. Para elegibilidade, os estudos deveriam
apresentar numero de pacientes por grupo, metodologia consistente, parametros das
fontes de luz e grupo controle tratado com corticosteroide. A qualidade dos estudos
incluidos foi avaliada pela ferramenta de risco de viés (RoB 2) disponibilizado pela
Cochrane. Com isso, trés artigos compuseram esta revisdo sistematica. Embora os
trés artigos tenham usado diferentes tecnologias baseadas em luz, os resultados
obtidos foram promissores, ja que houve maior satisfacéo das pacientes com a terapia
baseada em luz. Conclui-se que mais estudos clinicos sdo necessarios para que

estas tecnologias possam ser implementadas com seguranca em servi¢cos de saude.

Palavras-Chave: Laser, Diodo Emissor de Luz, Fotobiomodulagdo, Terapia
Fotodinamica, Fototerapia, Luz Ultravioleta



ABSTRACT

Vulvar lichen sclerosus (LEV) is considered a chronic inflammatory dermatosis
that affects the genital and perianal skin of women of any age group. In most cases it
causes intense itching, pain, hypochromic spots, effacement of the labia minora and
clitoris, in addition to dyspareunia and other symptomatic manifestations. As there is
still no cure for the disease, treatment is carried out with the topical application of high-
potency corticosteroids. However, patients report that this treatment causes adverse
effects such as skin atrophy, permanent stretch marks and changes in the healing
process. As an alternative proposal for the treatment of LEV, the use of light-based
technologies appears, as it is less invasive and shows good results. This systematic
review aims to locate, evaluate and synthesize primary studies published in the
literature that made use of light-based technologies in the treatment of LEV compared
to high-potency corticosteroids. A search was performed in Medline, Web of Science,
Embase, Clinical Trials and Cochrane databases using appropriate descriptors for the
search strategy. For eligibility, studies should present the number of patients per
group, consistent methodology, reliable light source parameters and corticosteroid-
treated control group. The quality of the included studies was assessed using the risk
of bias tool (RoB 2) made available by Cochrane. Thus, three articles composed this
systematic review. Although the three articles used different light-based technologies,
the results obtained were promising, as there was greater patient satisfaction with
light-based therapy. It is concluded that more clinical studies are needed so that these

technologies can be safely implemented in health services.

Keywords: Laser, Light-Emitting Diode, Phototherapy, Photodynamic Therapy,
Photobiomodulation, Ultraviolet light.
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1. Introducéo
1.1 Liquen Escleroso Vulvar

O liquen escleroso vulvar (LEV) é considerado uma dermatose inflamatoria
cronica, ndo neoplasica, ndo infecciosa, mediada por linfocitos, que afeta a pele
genital e perianal. Pode ser assintomético, enquanto em outras formas de
manifestacdo da doenga pode acarretar intenso prurido, dor, manchas hipocrémicas,
apagamento dos pequenos labios e do clitéris, dispareunia e modificacOes

anatbmicas irreversiveis (1-4) (Figura 1).

Dor e prurido

Manchas hipocrémicas

Vermelhiddo

Figura 1: Aspecto do liquen escleroso vulvar. Adaptado de

https://www.buoyhealth.com/learn/lichen-sclerosus

1.1.1 Histérico

A primeira descricdo de um quadro clinico de liquen foi em 1887 por Francis
Henri Hallopeau, onde a paciente apresentava papulas pruriginosas no antebraco e
no dorso e areas de liquinificacdo e esbranquicamento na vulva. Em 1889, Darier
realizou uma descricao histolégica de regides de esclerose e atrofia, de onde surgiu

o termo escleroso (5).



Em 1987, a Sociedade Internacional para o Estudo de Doenca Vulvovaginal
(ISSVD) determinou que distrofia hiperplasica seria substituida por hiperplasia de
células escamosas e a distrofia mista passou a ser chamada de liquen escleroso.
Em 2006, a ISSVD modificou a classificagdo de dermatoses vulvares de acordo com
0s aspectos histologicos e em 2011 apresentou o termo “liquen escleroso vulvar”,
que é classificado por manchas e placas brancas, liquen escleroso bolhoso (5).

1.1.2 Etiopatogenia

Sua etiopatogenia ainda € controversa, porém, ha evidéncias que sugerem
possivel predisposi¢cdo genética (2). Em alguns estudos observou-se a presenca de
antigeno leucocitario humano no LEV, assim como sintese alterada de enzimas
izocitrato desidrogenase (6-8). O potencial de malignizacéo € ao redor de 2% a 5%,
observando-se a incidéncia entre 32% a 76% de carcinoma escamoso Vulvar

adjacente a area de liquen (9).

Afetando pacientes de qualquer faixa etaria (10), o diagnadstico inicial do LEV
é clinico, porém, em alguns casos ha necessidade de exames complementares para
um diagndstico mais preciso e uma conduta mais assertiva. Muitas vezes a paciente
demora a ser diagnosticada pois o LEV pode ser confundido com candidiase vulvar e
atrofia pds-menopausica. Além disso, o aspecto hipocrémico pode ser associado com
doencas autoimunes como vitiligo, levando a um atraso de anos para inicio do
tratamento adequado, o que pode acarretar o agravamento da doenca. As pacientes
podem também n&o relatar ou demorar a relatar os sintomas, por se sentirem

envergonhadas (11).

1.1.3 Tratamento

Ainda ndo ha cura para a doenca, mas o tratamento dos sintomas é realizado
para a melhora do prurido local e da qualidade de vida sexual das pacientes (12). O
tratamento mais indicado é o uso topico de corticosteroide de alta poténcia, como o

propionato de clobetasol (13).



Todas as pacientes que fazem o uso de corticosteroide apresentam efeitos
colaterais adversos como atrofia de pele, estrias permanentes e alteracbes no
processo cicatricial. Pode-se observar também, ainda que raramente, hipertricose,
dermatite, eritema, telangiectasia, hiperpigmentacéao, ativacao de infeccéo fungica ou

herpética e o aparecimento de pustulas (14-17).

Diante da conduta existente, faz-se necessério a busca por novas abordagens
terapéuticas para pacientes portadoras de LEV, que possam melhorar o trofismo
vulvar e a qualidade de vida das pacientes. Tecnologias baseadas em luz aparecem
nesse cenario como alternativas promissoras. Dentre as terapias baseadas em luz, a
literatura reporta o uso de lasers de alta poténcia (18-19), bem como a terapia
fotodindmica e a fotobiomodulacéo (6). A luz ultravioleta (UV) também ja teve seu uso
relatado para tratamento de LEV (20-21). Independente da tecnologia utilizada, os
estudos mostram que ha uma melhora do aspecto clinico e mitigacdo dos sintomas
do LEV.

1.2 Tecnologias baseadas em Luz

Encontramos na literatura varias fontes de luz no tratamento do LEV de forma
isolada e associada com corticosteroide. Abaixo uma breve introdu¢cdo para maior
entendimento dos efeitos promovidos pelos comprimentos de onda que seréo

abordados nos artigos selecionados nesta revisdo sistematica.

1.2.1 Fototerapia com UV

A fototerapia com UVA e UVB € uma opcdao terapéutica para varias dermatoses
de evolucéo crénica como a psoriase, vitiligo, linfoma cutaneo de células T, eczemas,
entre outras. Além do seu uso isolado, também pode ser associada a medicamentos
sistémicos no tratamento das dermatoses e deve ser considerado suas limitagfes

guanto a dose utilizada, dose acumulativa e suas consequéncias (22).

A radiacao UV corresponde a cerca de 5% da luz solar terrestre representando
uma parte do espectro eletromagnético. A radiagéo UV é dividida em (22):



e UVA: 400-320 nm
e UVB: 320-290 nm
e UVC: 290-200 nm

Cada faixa de comprimento de onda atingird uma profundidade da pele, onde
o UVB ser& mais superficial atingindo principalmente a epiderme, ja o UVA consegue

ser absorvido mais profundamente chegando a derme média (22).

Tanto o UVA como o UVB agem sobre os queratindcitos, porém cada
comprimento de onda tem mais afinidade com determinados croméforos, enquanto o
UVB possui absorcdo por melanina, DNA, triptofano, 7-deidrocolesterol, acido
urocanico, piridolina (colageno) e desmosina (elastina). O UVA, além da afinidade por
melanina, possui afinidade pelas coenzimas NAD (dinucleotideo de nicotinamida e
adenina) e FAD (dinucleotideo de flavina e adenina). Apesar dessa grande
guantidade de croméforos, nem todos conseguem iniciar uma reacgao fotoquimica na
pele (22).

No caso da luz UVA, é sugerido que para condi¢des fibréticas, o modo de agéo
mais importante € a inducédo de metaloproteinases de matriz e inibicdo da sintese de

colageno (23).

1.2.2 Lasers de alta poténcia

Lasers de alta poténcia (geralmente maior que 10 W) ao interagirem com o
tecido biolégico promovem efeitos térmicos. Dependendo do comprimento de onda e
das caracteristicas do equipamento, os efeitos podem ser ablativos ou ndo ablativos.
Exemplos de lasers de alta poténcia usados na Medicina sdo os lasers de COz,
Nd:YAG e Er.YAG.

O laser de dioxido de carbono (CO2) € um laser que emite radiacao
infravermelha com comprimento de onda na faixa de 10.600 nm. Quando interage
com a pele, este comprimento de onda é fortemente absorvido pela agua,

promovendo um efeito fotoablativo e fototérmico (21).



O laser de CO2 causa choque térmico de proteinas, danificando citocinas de
sinalizacao e fatores de crescimento que agem recrutando fibroblastos e aumentando
divisbes celulares. A histologia mostra ndo s6é o estimulo da proliferacdo dos
fibroblastos, como biossintese de colageno e restauracédo da matriz extracelular com

fibras de colageno organizadas (21).

1.2.3 Fotobiomodulacéao e Terapia Fotodinamica

A fotobiomodulacdo (PBM) e a terapia fotodindmica (PDT) sao terapias néo
térmicas, isto €, a absorcdo da energia luminosa ndo promove calor. Nesse caso,
sdo usadas fontes de luz, como lasers, LEDs (diodos emissores de luz) e lampadas

com filtro apropriado, com poténcias da ordem de mW.

Na PBM, a absorc¢ao do féton de luz por um croméforo endégeno desencadeia
efeitos biolégicos que resultam na aceleracdo de cicatrizacdo, alivio de dor,
reducdo de processo inflamatério. Nesse caso, geralmente sao utilizados
comprimentos de onda do vermelho ao infravermelho, por possuirem maior

penetrag&o no tecido (6).

A PDT, por outro lado, baseia-se na combinagdo de uma fonte de luz
(geralmente com comprimento de onda na regido do visivel) com um farmaco
fotoativo, chamado fotossensibilizador (FS), na presenca do oxigénio. O FS se
acumula no tecido doente e quando o tecido € irradiado, o FS absorve a luz e
transfere carga ou energia para o meio, produzindo espécies reativas de oxigénio
(EROs) (23).

Essas reacdes fotoquimicas que geram EROs, em especial o oxigénio singleto,
sdo responsaveis pelo dano seguido de morte celular por estresse oxidativo. A PDT
vem sendo utilizada na inativacdo de micro-organismos, tratamento de tumores e
degeneracdo macular, além de estimular o sistema imunoldgico e promover uma

resposta imunoldgica local (23).



2. Objetivos

Embora a literatura seja rica em estudos com o0 uso das tecnologias baseadas
em luz no tratamento de LEV, ndo h& uma revisdo sistematica (RS) para a
evidenciacao do seu impacto clinico comparado ao uso do tratamento convencional.
Assim, nosso objetivo foi reunir evidéncias sobre a eficacia das tecnologias baseadas
em luz no tratamento de pacientes com LEV comparada a dos corticosteroides de alta
poténcia no que diz respeito a aparéncia da lesao, alivio dos sintomas e qualidade de

vida.



3. Metodologia

O protocolo recomendado pelas diretrizes do PRISMA (Preferred Reporting
Itens for Systematic Reviews and Meta-Analyses) foi seguido para conduzir esta RS.
O protocolo para esta revisao foi registrado na plataforma PROSPERO (International

Prospective Register of Systematic Reviews) sob nimero CRD42022327244.

A estratégia de busca incluiu artigos das bases de dados bibliogréficas
Medline, Embase, Web of Science, Clinical Trials e Cochrane desde o inicio da
publicacdo de trabalhos nessa area até fevereiro de 2022. As palavras-chave foram
estabelecidas com base na pergunta PICO (populacdo: mulheres com LEV;
intervencéo: tecnologias baseadas em luz; comparador: corticosteroide; e desfecho
(aparéncia da lesao, alivio dos sintomas e/ou qualidade de vida), com a seguinte
pergunta: Tecnologias baseadas em luz poderiam ser utilizadas no tratamento de
mulheres com LEV ao invés de corticosteroides de alta poténcia? (Apéndices 1 e 2).
Para cobrir todas as tecnologias baseadas em luz para tratamento de LEV, os
seguintes termos de busca foram usados: ((LIGHT OR LASER OR LED OR LIGHT-
EMITTING DIODE OR PHOTOTHERAPY OR PHOTODYNAMIC) AND (VULVAR
LICHEN SCLEROSUS)).

Ap0s a pesquisa, os artigos duplicados foram excluidos. A triagem foi realizada
apos leitura de titulos e/ou resumos, que excluiram revisées, resumos, cartas,
comentarios, ensaios pré-clinicos, trabalhos de conferéncias, ensaios in vitro e
estudos publicados em outros idiomas que ndo o inglés. Para elegibilidade, os
estudos deveriam apresentar nimero de pacientes por grupo, metodologia
consistente, parametros confidveis das fontes de luz e grupo controle tratado com
corticosteroide. Estudos com tecnologias baseadas em luz usadas como um
adjuvante ao tratamento convencional também foram excluidos. Para inclusdo, os
artigos deveriam conter resultados para o aspecto da lesao e/ou alivio dos sintomas,

e/ou qualidade de vida.

Os dados dos artigos elegiveis foram entédo inseridos em uma planilha do
Microsoft Excel que incluiu a informagéo dos autores, titulo do artigo, faixa etaria da
paciente, nimero de pacientes por grupo, parametros e protocolo das fontes de luz,

protocolo para uso do corticosteroide e desfecho observado para cada grupo. Dois



revisores leram e avaliaram os artigos de forma independente, sendo as

discrepancias discutidas junto aos colaboradores.

A qualidade dos estudos incluidos foi avaliada pela ferramenta de risco de viés
(RoB 2) disponibilizado pela Cochrane. O grau de viés foi categorizado como baixo,
alto ou algumas preocupacdes relacionadas aos seguintes dominios: (1) processo de
randomizacgao”, (2) “desvios da intervencédo pretendida”, (3) “falta de resultados”, (4)
“calculo de resultados”, (5) “selecdo de resultados relatados”, e (6) “viés geral’.

Desacordos com relacdo ao risco de viés foram resolvidas entre trés revisores.



4. Resultados

A Figura 1 mostra o fluxograma da busca realizada juntamente com os estudos
excluidos e elegiveis que compuseram esta RS. Ao todo, 582 artigos foram
encontrados na triagem. Destes artigos, 227 foram excluidos por estarem duplicados.
Com isso, 355 artigos foram avaliados conforme seus titulos e resumos, sendo 292
deles excluidos por ndo atenderem aos critérios de inclusdo (revisdes, resumos,
trabalhos ndo publicados em lingua inglesa, cartas, estudos pré-clinicos e

comentarios).

Assim, 63 estudos foram lidos na integra e avaliados quanto a elegibilidade,
sendo alguns excluidos por ndo possuirem um grupo controle com corticosteroide (n
= 34), por usarem tecnologias baseadas em luz como adjuvante (n = 2), por serem
estudos ainda em andamento (n = 17) ou por realizarem 0s tratamentos em pacientes
gue possuiam outras doencas associadas com a LEV. Com isso, trés estudos foram
incluidos nesta RS. Interessantemente, os estudos utilizaram trés diferentes

tecnologias baseadas em luz.



Identification

Screening

Records identified from:
Embase (n = 222)
Medline (n=118)

Web of Science (n = 189)
Clinical Trials (n=14)
Cochrane (n= 39)

Records removed before
screening.
Duplicates removed (n = 227)

i

Records screened from titles and
abstracts

Records excluded
{n=292)

(n = 355)

i

Reports assessed for eligibility
{n=83)

Records excluded:

No corticosteroid group (n = 34)
Light as an adjuvant (n = 2)
Ongoing trials (n = 17)
VLS + other diseases (n=17)

Studies included in review
(n=3)

Reports of included studies
(n=3)

10

Figura 2: Fluxograma do PRISMA mostrando a sele¢éo de estudos. VLS: vulvar

lichen sclerosus
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A Tabela 1 apresenta dados sobre o tratamento realizado com corticosteroide
de alta poténcia pelos grupos controle. Todos os estudos utilizaram propionato de
clobetasol a 0,5%, aplicados na regido da vulva diariamente. O tempo experimental
variou consideravelmente entre todos os estudos, sendo utilizado o tratamento tépico
durante 4 (23), 8 (21) ou 12 semanas (24), com acompanhamento de resultados apos
a finalizacdo da terapia de 3 (21) ou 6 meses (23, 24). Além disso, a quantidade de
pacientes que completou os estudos também foi variavel, sendo de 13 (21), 20 (24)

ou 24 (23) mulheres avaliadas.

Tabela 1: Caracteristicas dos grupos controle tratados com corticosteroide.

Autor Pacientes | Corticosteroide | Protocolo Tempo Acompanhamento
Experimental

Burkett et 24 Propionato de Uma vez 4 semanas 6 meses

al., 2021 clobetasol 0,05% por dia

Terras et 13 Propionato de Uma vez 12 semanas 3 meses

al., 2014 clobetasol 0,05% por dia

Shi et al., 20 Propionato de Uma vez 8 semanas 6 meses
2016 clobetasol 0,05% por dia

A Tabela 2 apresenta o protocolo com as tecnologias baseadas em luz. Como
ja reportado, as fontes de luz utilizadas diferiram em todos os estudos, sendo elas:
laser de CO: fracionado, terapia com UVA-Al e terapia fotodindmica com luz

vermelha (633 nm) e acido 5-aminolevulinico (ALA) a 10%.

No estudo de Burkett e colaboradores, os autores utilizaram um laser de COz2
com comprimento de onda de 10,6 um, poténcia de 26 W, tempo de permanéncia de
800 us, espacamento entre pontos de 800 um e modo normal de varredura. Como
protocolo experimental, 27 mulheres receberam irradiacbes a cada duas semanas,
totalizando trés aplicacbes em 6 semanas. Dois tratamentos adicionais foram
realizados, onde os autores mudaram os parametros do laser (30 W, 1000 ps e 1000
pm), com um intervalo minimo de 4 e maximo de 6 semanas. Antes do tratamento a
laser, as pacientes receberam anestésico local (lidocaina a 2,5% e prilocaina a 2,5%).

O acompanhamento das pacientes foi realizado por 6 meses.
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A fototerapia com UV-ALl foi realizada utilizando comprimento de onda entre
340 e 400 nm, irradiancia de 24 mW/cm?2 e doses de luz escalonadas do 10 ao 50/cm>.
Terras e colaboradores reportaram o uso de 10 J/cm?2 no primeiro dia de aplicagao,
20 J/cmz no segundo dia de aplicacdo, 30 J/cmz2 no terceiro dia de aplicacao, 40 J/cm?
no quarto dia de aplicacdo e 50 J/cm2 no quinto até o ultimo dia de tratamento de 12
semanas (21). Além disso, as 13 mulheres que finalizaram a pesquisa foram

acompanhadas por 3 meses apos a finalizacao do estudo.

Ja Shi e colaboradores optaram pela terapia fotodindmica com luz vermelha
(comprimento de onda de 633 nm, dose de luz de 100 J/cm? e irradiancia de 100
mW/cm?2) associada com um precursor de protoporfirina IX, o ALA a 10% (24). As 20
mulheres receberam o ALA que ficou em contato com a lesdo por 3 h. Apds, as
pacientes foram irradiadas com a luz vermelha por aproximadamente 16 min. O
tratamento se repetiu a cada duas semanas, totalizando quatro aplicacbes em um
total de 8 semanas, e as pacientes foram acompanhadas por até 6 meses apos a
finalizacdo da pesquisa.



Tabela 2: Parametros e caracteristicas experimentais dos grupos tratados com tecnologias baseadas em luz.

13

Autor

NUmero de

pacientes

Tecnologia

Comprimento

de onda (nm)

Dose de
luz
(Jd/cm?)

Irradiancia

(mW/cm?)

Power

(W)

Tempo de

permanéncia

(bs)

Espagamento

entre pontos

(Hm)

Protocolo

Acompanhamento

(meses)

Burkett et al.,

27

laser de CO2
fracionado

10.600

26

800

800

3 vezes
durante 6
semanas

30

1000

1000

2
tratamentos
adicionais
com
intervalo de
4a6
semanas

Terras et al.,

13

Luz UV-Al

340 - 400

10, 20, 30,
40 e 50

24

4
vezes/sema-
na durante

12 semanas

Shi et al.,

20

Luz
vermelha
combinada
comALA a
10%

633

100

100

4 vezes em
intervalos de

2 semanas
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A comparacao dos principais resultados obtidos pelas pacientes tratadas com
corticosteroide de alta poténcia ou tecnologias baseadas em luz est4 apresentada na
Tabela 3.

O uso do laser de COz2 fracionado pela equipe de Burkett e colaboradores
promoveu maior alivio dos sintomas de irritacdo, erosdo e do escore skindex-29,
resultando em maior satisfacdo das pacientes (24). Apés 6 meses, 89% (26/30) das
participantes do grupo laser classificaram seus sintomas como “melhores ou muito
melhores” em comparacdo com 62% (15,27) das pacientes do grupo controle. Além
disso, mais participantes (81%, 24/30) no grupo de tratamento a laser estavam
significativamente “satisfeitas ou muito satisfeitas” em comparagdo com o grupo

tratado com corticosteroides (41%, 10/27).

Em relacdo a fototerapia com UV-Al, apesar das pacientes irradiadas terem
relatado diminuicdo em sintomas como queimacao e dor, as mulheres que receberam
corticosteroide de alta poténcia relataram uma melhora tanto nos sintomas quanto na
gualidade de vida e biopsia da pele, onde foi observada diminuicdo de infiltrado
leucocitario, espessura do quorum, edema e aumento da densidade dérmica. Além
disso, Terras e colaboradores também relataram eventos adversos apenas no grupo
irradiado, como eritema, prurido, pele seca e bronzeamento da regido (21).

J& o0 uso da terapia fotodinAmica mostrou resultados satisfatorios em relacdo a
diminuicAio do tamanho da lesdo, hiperqueratose, atrofia, esclerose e
despigmentacao, resultando em grande satisfacdo das pacientes mesmo que estas
tenham relatado inchaco e vermelhiddo local causadas pela terapia com luz. Além
disso, vale ressaltar que Shi e colaboradores relataram que os resultados obtidos com
0 uso tépico de corticosteroide ndo foram melhores que os obtidos com o tratamento
com ALA-PDT em nenhum parametro avaliado, além das pacientes relatarem efeitos

adversos como prurido, queimacéo e dor na regiao (24).



Tabela 3: Comparacéo dos principais resultados obtidos pelos grupos tratados com tecnologias baseadas em luz e com

corticosteroide de alta poténcia.

Autor

Escore skindex-29

Resultados clinicos

Biopsia da lesao

Satisfacdo da
paciente

Efeitos adversos

Burkett et
al., 2021

Diminuicao dos
sintomas com o laser
de CO2

Laser de CO2 diminuiu
irritacdo e eroséo

Corticosteroide
diminuiu a atrofia
urogenital

Maior com o uso do
laser de CO2

Uma paciente tratada
com corticosteroide
apresentou herpes

Terras et
al., 2014

Melhores escores no
tratamento com
corticosteroide

Corticosteroide
diminuiu prurido,
gueimagéo e dor,

engquanto a UV-Al
diminuiu queimacéo e
dor

Corticosteroide
diminuiu a quantidade
de infiltrados
linfocitarios, edema,
espessura da leséo e
aumentou a densidade
dérmica

Maior com o uso do
corticosteroide

UV-AL causou eritema,
prurido,
Xerose cutanea e
bronzeamento

Shi et al.,
2016

ALA-PDT obteve
melhores resultados
na diminuicéo do
tamanho da lesao,
hiperqueratose,atrofia,
esclerose e
despigmentacédo

Maior com o uso da
terapia fotodindmica

Corticosteroide causou
prurido, queimacéo e
dor, enquanto o ALA-

PDT provocou inchago

e vermelhidao

15
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A Figura 2 apresenta o risco de viés avaliado para cada estudo incluido,
julgando-se os diferentes dominios como baixo, algumas preocupacdes ou alto risco.

”» 13

Para isso, foram avaliadas as categorias: “processo de randomizagao”, “desvios da
intervencao pretendida”, “falta de resultados”, “calculo dos resultados”, “sele¢cao dos
resultados relatados” e, por ultimo, uma conclusédo da confiabilidade dos estudos em

‘viés geral”.

O risco de viés geral foi considerado baixo para os trés artigos avaliados,
sendo que o artigo de Burkett e colaboradores (23) apresentou baixo risco de viés
em todos os dominios analisados. Ja os trabalhos de Terra e colaboradores (21) e
Shi e colaboradores (24) mostraram algumas preocupac¢des na categoria “desvio da
intervencao pretendida”, pois nao ficou claro se as pacientes e a equipe envolvida
no estudo eram cegas com relacao a intervencédo recebida. Apesar disso, todos 0s
trés estudos foram considerados confiaveis pelos avaliadores.

Processo de randomizagédo
Desvios da intervencao pretendida
Selecéo de resultados relatados

Falta de resultados
Calculo de resultados

Burkett et al., 2021

Terras et al., 2014

Shietal., 2016

~J

-J

Figura 3: Grafico do risco de viés: julgamento dos autores da revisdo sobre cada

item do risco de viés: “?” (algumas preocupacodes), “+” (baixo risco de viés).
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5. Discusséao

As dermatoses vulvares, como o LEV, podem afetar o bem-estar psicolégico,
psicossexual e social da mulher e seu tratamento protocolado com o uso de
corticosteroides de alta poténcia promove efeitos adversos que impactam
negativamente na vida das pacientes (1-4). Consequentemente, faz-se necessario
melhorar o progndstico e a qualidade de vida das pacientes com LEV com a
introducéo de novas tecnologias para seu tratamento. Terapias baseadas em luz,
propostas como alternativa terapéutica, sao ainda estratégias que nao fazem parte
da medicina convencional. Com isso, essa revisdo buscou realizar uma sintese de
evidéncias que pode auxiliar na implementacdo destas novas tecnologias em

servigos de saude, disponibilizadas de forma igualitaria a toda a comunidade.

Analisando as informacfes obtidas nos artigos selecionados, observa-se que
as mulheres dos grupos tratados com corticosteroides de alta poténcia receberam
propionato de clobetasol por 4 (23), 8 (24) ou 12 semanas (21), com
acompanhamento apds o término da terapia pelos 3 (21) ou 6 meses seguintes (23,
24). Adicionalmente a isso, foi relatado maior quantidade de efeitos adversos nestes
grupos controle, como o aparecimento de herpes genital em uma paciente (23),

prurido, queimacéo e/ou dor recidiva e com piora ao longo do periodo analisado (24).

Apenas um dos estudos analisados relatou uma eficacia maior do propionato
de clobetasol em relacdo a terapia com luz UV-Al (21). Embora neste estudo a
fototerapia ndo tenha sido tdo eficaz quanto a terapia topica medicamentosa, ela
resultou em melhora clinica significativa e redu¢édo do ardor e/ou dor. O completo
mecanismo de acdo da fototerapia com UV-ALl ainda é incerto, porém, sabe-se que
este comprimento de onda provoca aumento da producdo de colagenase em
fibroblastos lesionados, do hormonio estimulante de a-melandcitos, da expressao da
citocina antifibrotica interferon-y e diminuicdo de producao das interleucinas 6 e 8
(28-34).

Gambichler e colaboradores (35) também utilizaram a UV-Al1 em pacientes
com LEV. A equipe avaliou a modulagéo epigenética causada pelo tratamento, assim
como a seguranca do uso desta monoterapia. Para isso, a equipe tratou 10 pacientes
com LEV com UV-A1 quatro vezes por semana durante 3 meses. Apos o término do

protocolo, os autores concluiram que a LEV esta associada a expresséo alterada de
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enzimas de fundo epigenético, o que poderia promover um risco aumentado de

fotocarcinogénese.

No segundo trabalho com compdés esta RS, as pacientes que foram irradiadas
com o laser fracionado de CO2 (800 um; 800 us) receberam anestesia local
(lidocaina 2.5% e procaina 2,5%) para realizar as 3 aplicacdes ao longo de 6
semanas. Foi relatado que a terapia promoveu significativa reducao da irritacdo e da
erosédo local, sem efeitos colaterais (23). Estes resultados podem ser explicados
pelos mecanismos promovidos pelo laser., O comprimento de onda de 10.600 nm é
fortemente absorvido pela agua. Assim, o uso do laser de CO: fracionado causa o
choque térmico de proteinas nos pontos onde a luz é entregue, fazendo com que
citocinas e fatores de crescimento recrutem e estimulem o crescimento de
fibroblastos, biossintese de colageno e restauracdo da matriz extracelular com fibras

colagenas organizadas (36, 37).

Contudo, este resultado nao foi encontrado por Mitchell e colaboradores (36),
no qual 20 mulheres compuseram o grupo que recebeu cinco irradiacdes com laser
de CO: fracionado por um periodo de 24 semanas. A equipe avaliou
histopatologicamente amostras de bidpsias em comparac¢do com o grupo sham (que
recebeu irradiacdes simuladas), ndo encontrando mudancas estatisticamente
significativas entre as intervenc¢des e concluindo que o laser de CO:2 fracionado nao

€ um tratamento eficaz para o LEV.

Por ultimo, a terapia fotodindmica com luz vermelha (633 nm) e ALA a 10%,
aplicada 4 vezes por 8 semanas, foi outra terapia incluida nesta RS e relatada como
mais eficiente pelas pacientes em relacéo ao corticosteroide de alta poténcia, apesar
de terem relatado edema e vermelhiddo no local tratado. As reacdes adversas
relatadas pelas pacientes que receberam ALA-PDT ja sdo conhecidas e esperadas
(39). A literatura sugere que substancias citotoxicas ou de inflamacéo geradas pela
reacdo fotodindmica e parametros como localizacdo da lesdo, tempo de tratamento
e irradiancia da fonte de luz desempenhem papel na patogénese da dor. Contudo,
ao longo do tratamento, a dor, a vermelhiddo e o edema diminuem, possivelmente

devido a melhora da leséo e da reducéo de reagdes inflamatorias (39).

Outras tecnologias, como a PBM, também foram utilizadas no tratamento de

LEV. Belotto em seu trabalho de mestrado (6), por exemplo, concluiu que a PBM e
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a PDT foram igualmente efetivas no tratamento de LEV. Além disso, outros lasers
de alta poténcia também foram propostos no tratamento de LEV como terapia Unica
ou adjuvante ao corticosteroide de alta poténcia, mostrando bons resultados (40-41).
Entretanto, poucos estudos comparam estas novas tecnologias ao tratamento

convencional.

Esperamos que esta RS motive mais estudos clinicos randomizados que
comparem os desfechos obtidos por tecnologias baseadas em luz e corticosteroides

de alta poténcia no tratamento de LEV.
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6. Conclusao

Embora n&o haja um protocolo validado para as diferentes tecnologias
baseadas em luz, esta RS conclui que laser de CO:2 fracionado e ALA-PDT séao
promissoras para o tratamento de LEV. Mais estudos clinicos randomizados devem
ser realizados para que estas novas tecnologias possam ser incorporadas aos

servicos de saude, de modo a oferecer melhor qualidade de vida para a paciente.
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APENDICE 2: Tabela de elegibilidade — grupo controle / grupo de intervencéo /

desfecho / conclusédo

Article Author E N t
xperimen
Patients| Corticosteroid Steroid application ¥ . Follow-up
al time
Clobetasol Compared With Fractionated Burkett clobetasol
Carbon Dioxide Laser for Lichen Sclerosus: A | etal., 24 propionate once daily 4 weeks |6 months
Randomized Controlled Trial 2021 0.05%
UV-A1 phototherapy vs clobetasol Terras et clobetasol
propionate, 0.05%, in the treatment of vulvar al. 2014 13 propionate once daily 12 weeks |3 months
lichen sclerosus: a randomized clinical trial v 0.05%
Comparison of 5-Aminolevulinic Acid
. i clobetasol
Photodynamic Therapy and Clobetasol Shietal., X i
) ) . 20 propionate once daily 8 weeks |6 months
Propionate in Treatment of Vulvar Lichen 2016
0.05%
Sclerosus

Irradiation | Experiment
Patients| Treatment type Anesthesic  |Wavelength| Fluence | Irradiance [Power(Dwell time[Dot spacin, . § . Follow-up
quantity al time
lidocaine 2.5%

Fractionated CO2 3 times

27 and prilocaine - - - 26 W| 800us | 800pm 6 weeks | 6 months
laser total
2.5%
10,20, 30, 4 times per

13 |UV-A1 phototherap - 340-400nm| 40e50 |24mW/cm?| - - - P 12 weeks | 3 months

week

J/cm?
10% 5-ALA ) ) X
20 . - 633 nm 100J/cm? {100 mW/cmq - - - 4 times total 8 weeks | 6 months
photodinamic
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Skindex-29 Patient
Clinical outcomes Skin biopsy . . Adverse events
score satisfaction
light (irritation or tearing,
light phimosis and erosion)
- 1] light steroid (genital herpes in one patient light
(symptoms) steroid (urogenital = (& P P ) &
atrophy)
steroid (pruritus, burning | steroid ( lymphocytic
steroid and/or pain) infiltrates, n corium light (erythema, pruritus, xerosis cutis, steroid
light (burning and/or thickness, edema, tanning)
pain) dermal density)
light and steroid steroid (pruritus, burning or pain feeling
(lesion size, hyperkeratosis, licht reappeared or becoming worse over licht
atrophy, sclerosis, 8 time) 8
depigmentation) light (redness and swelling)
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