DERMATOLOGIA Edicao 10

E PROCEDIMENTOS ESTETICOS

Capitulo 18

LIQUEN PLANO CUTANEO:
CLINICA E ASPECTOS
FISIOPATOLOGICOS

MARIA EDUARDA RODRIGUES SILVA?
DEBORA BARBOSA ROCHA RIBAS!
MARIANA ROCHA ANDRADE!

IDiscente - Medicina da Faculdade Ciéncias Médicas de Minas Gerais

Palavras-chave: Patologia; Dermatologia; Liquen Plano

10.59290/978-65-6029-146-1.18

l) PASTEUR




INTRODUCAO

O Liquen Plano (LP) classico geralmente se
apresenta como papulas e placas pruriginosas,
poligonais, violaceas e achatadas; muitas vari-
antes em morfologia e localizacdo também
existem, incluindo oral, ungueal, linear, anular,
atrofica, hipertrdfica, inversa, eruptiva, bo-
Ihosa, ulcerativa, liquen plano pigmentoso, li-
quen plano pilar, vulvovaginal, actinica, sin-
drome de sobreposic¢do de liquen plano-lupus
eritematoso e liquen plano penfigoide. A apre-
sentacdo clinica das lesdes variantes mais raras
pode ser amplamente diferente do LP classico
e, portanto, dificil de diagnosticar com base
apenas no exame clinico (WESTON; PA-
YETTE, 2015). Estima-se que 1% da popula-
cdo mundial seja afetada por essa patologia
(SCHWAGER et al., 2019). Acerca do liguen
plano cutaneo, as lesdes sdo tipicamente simé-
tricas na distribuicdo e podem afetar qualquer
area do corpo, sobretudo as superficies flexu-
rais dos antebragos, pulsos e tornozelos; a su-
perficie dorsal das méos; as canelas; tronco; e
regido sacral (WESTON; PAYETTE, 2015).
Em linhas gerais, a histologia do liquen plano
cutaneo, bem como de outros tipos dessa do-
enca, caracteriza-se pela presenca de infiltrado
linfocitico na derme alta acompanhado por de-
generacgdo vacuolar da camada basal do epitélio
de revestimento. Existem evidéncias crescentes
de que o liquen plano é uma consequéncia de
dano autoimune aos queratindcitos basais que
apresentam antigenos alterados na sua superfi-
cie, mediado por linfécitos T. O mecanismo
responsavel pelas alteragdes antigénicas é ainda
hoje desconhecido, havendo diversos fatores
implicados, como infec¢@es virais, doencas au-
toimunes e farmacos (LEHMAN et al., 2009).
Em muitos casos, o diagndstico de liquen plano
cutaneo pode ser feito com base no reco-

nhecimento de achados clinicos consistentes.
Em casos em que o diagnostico é incerto, uma
biopsia de pele é util para confirmar o
diagnostico. Além disso, o tratamento de
primeira linha € a aplicacdo de corticoterapia
topica. Eles sdo capazes de reduzir com sucesso
o0 desconforto e a inflamag&o. Embora, devido
ao rebote e ao alto risco de recidiva, seja melhor
evitar uma duracdo maior de corticosteroides e
utilizar outras opcoes terapéuticas (SINGH et
al., 2023).

O objetivo deste estudo foi descrever e ana-
lisar a literatura existente sobre a patologia,
com enfoque na clinica e nos principios fisiopa-
toldgicos, a fim de reunir os conhecimentos
acerca do tema e, assim, elucidar os principais
aspectos do liquen plano cutaneo e as terapéuti-
cas mais eficazes no campo da dermatologia.

METODO

Trata-se de uma reviséo integrativa reali-
zada no periodo de maio a julho de 2024, por
meio de pesquisas nas bases de dados Up to
Date e Medline via PubMed. No Up to Date,
apenas o descritor Liquen Plano foi utilizado e
96 artigos foram identificados, sendo o0 mais an-
tigo de 1972. No PubMed, por sua vez, foi uti-
lizado o filtro de 10 anos e os descritores “Der-
matologia” e “Liquen Plano” e desta busca fo-
ram encontrados 14 artigos. Em seguida, o des-
critor Patologia foi adicionado e 1 artigo foi de-
tectado. Desse modo, no total, 111 artigos fo-
ram submetidos aos critérios de selecéo.

Os critérios de inclusdo foram artigos nos
idiomas portugués, inglés e espanhol, publica-
dos no periodo de 1972 a 2024 e que abordas-
sem as tematicas propostas para essa pesquisa.
Os critérios de exclusdo foram artigos duplica-
dos e estudos que néo tratassem diretamente da
proposta estudada.
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Ap0s os critérios de selegdo restaram 14 ar-
tigos que foram submetidos a leitura minuciosa
para a coleta de dados. Os resultados foram
apresentados de forma descritiva, divididos em
categorias tematicas abordando: epidemiologia,
histologia, manifesta¢bes clinicas, mecanismo
fisiopatoldgico, exames necessarios para diag-
nostico e tratamentos para o liquen plano cuta-
neo.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Epidemiologia

A epidemiologia ainda ndo é bem definida,
mas estima-se que ocorra em menos de 1% da
populagdo. Ademais, essa patologia desen-
volve-se, principalmente, na fase adulta, entre
30 e 60 anos e parece néo ter predilecdo entre
sexo ou raca (SCHWAGER et al., 2019).

Histologia

O liquen plano esta associado a um con-
junto de achados patolégicos caracteristicos
que sdo observados no liquen plano cutaneo e,
em extensdo variavel, no liquen plano de outros
locais do corpo.

Na histopatologia padrdo, a LP é caracteri-
zada pela presenca de um infiltrado linfocitico
em forma de faixa na jungdo dermoepidérmica
com degeneracdo hidropica da epiderme. (Fi-
gura 18.1) A disceratose resultante é represen-
tada pela presenca de queratindcitos necréticos
(corpos de Civatte ou corpos citoides) que séo
extrudados para a derme papilar. Fendas sube-
pidérmicas (fendas de Max-Joseph) podem se
formar como consequéncia da inflamacéo da in-
terface. A acantose irregular pode assumir uma

aparéncia dente de serra. A hiperortoqueratose
também é vista, e a presenca de hiperparaque-
ratose € suspeita de erupcdo medicamentosa li-
quenoide. Acredita-se que as estrias de Wic-
kham resultem de hipergranulose (LEHMAN;
TOLLEFSON et al., 2009).

Figura 18.1 Caracteristicas histopatolégicas do liquen
plano (hematoxilina e eosina, x100)

Fonte: LEHMAN et al. 2009. Legenda: Infiltrado
linfocitico liquenoide com queratindcitos necréticos
dispersos associados e incontinéncia de melanina.
Também esta presente uma aparéncia dente de serra nas
cristas da rede, hipergranulose e hiperortoqueratose.

O liquen plano pode ser maligno, na forma
de carcinoma escamoso, embora esta complica-
cao seja pouco frequente. Os carcinomas epi-
dermoides cutaneos (CEC) sdo bem diferencia-
dos, entre aqueles que incluem o queratoacan-
toma e o carcinoma verrucoso (Figura 18.2)
(GUILLEN-CLIMENT et al., 2021).
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Figura 18.2 Estudo histopatolégico de neoplasia escamosa, infiltrante e crateriforme, com massas na derme constituidas
por queratindcitos de citoplasma amplo eosinéfilo palido, com discreta atipia nuclear, indicativo de diagndstico de que-

ratoacantoma

Fonte: GUILLEN-CLIMENT et al.,2021. Legenda: Hiperplasia epidérmica com acantose, papilomatose e hiperquera-
tose (AB). Perda focal do estrato basal com discreto infiltrado linfocitico (B). Tumor escamoso, infiltrante e crateriforme
(C). Massas dérmicas constituidas por queratinocitos de citoplasma amplo e eosinéfilo palido com discreta atipia nuclear

(D) (HE: A, x4; B, x10; C, x4; D, x10).

ManifestacGes Clinicas
O liquen plano pode ser classificado de

acordo com as suas caracteristicas. O LP hiper-
tréfico possui lesdes vermelhas e nédulos pru-
riginosos (Figura 18.3); o linear apresenta-se
como uma linha avermelhada na pele; o bo-
Ihoso caracteriza-se pela presenca de bolhas nas
proximidades das lesdes; o ungueal acomete as
unhas; 0 pigmentoso aparece ap0s a exposi¢ao
ao sol (Figura 18.4).

Figura 18.3 Liquen plano hipertrofico

Fonte: GIBSON et al. 2009

Figura 18.4 Liquen plano ungueal

Fonte: GIBSON et al. 2009

Mecanismo Fisiopatolégico
A patogenia do liquen plano ainda ndo é

bem definida. Sabe-se que infecgdes virais, hi-
persensibilidade de contato, farmacos sintéticos
e produtos bacterianos causam a ativacdo dos
queratinocitos basais e das células dendriticas
plasmocitoides, que por sua vez, vao secretar
citocinas que atraem linfdcitos para a lesdo do
liguen plano (LEHMAN et al.,, 2009). As
células dendriticas ativadas apresentam 0s
antigenos associados a MHC Classe Il aos
linfécitos TCD4+. O TCD4+ com a resposta
Th1 secreta IL-2 e IFN- gama, que se ligam aos
receptores nos linfécitos TCD8+ citotoxicos.
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Além disso, os produtos libertados pela
degranulacdo mastocitaria € a ativacdo de
metaloproteinases da matriz poderao facilitar a
entrada de linfocitos T na epiderme através da
membrana basal. Nesse sentido, os linfocitos T

citotoxicos sdo recrutados da circulagdo para a

Figura 18.5 Mecanismo fisiopatolégico do Liquen Plano
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Diagnostico

O diagnostico do liquen plano é clinico e
pode ser comprovado por bidpsia da lesdo.
Nesse exame, geralmente € detectado um epité-
lio espessado com hipergranulose. Esse resul-
tado é encontrado, uma vez que a resposta a in-
flamacé&o crénica leva a ativagdo dos linfocitos
T, que induzem a proliferacdo aumentada de cé-
lulas epiteliais que se diferenciam em querati-
nocitos para tentar reparar os danos e proteger
0 tecido subjacente.

O liquen plano possui alguns diagnosticos
diferenciais. Entre eles, é possivel citar o lupus
eritematoso, que é diferenciado pela analise
imunohistoquimica; a sifilis secundaria, que se
diferencia, pois pode apresentar sintomas sisté-
micos, como febre e linfadenopatia, além de
suas lesBes serem indolores; a psoriase, que se
diferencia, principalmente, pela auséncia de es-
trias de Wickham.

pele por quimiocinas elaboradas localmente. Os
linfdcitos T citotoxicos ativados por antigenos
especificos expressam FasL e secretam gran-
zima, perforina e TNF-alfa, que levam a apop-
tose dos queratindcitos (Figura 18.5).
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Tratamentos
As informagfes ainda sdo escassas no que

tange as recomendacdes gerais baseadas na evi-
déncia para a terapéutica utilizada. Ainda as-
sim, sdo multiplos os tratamentos médicos em-
piricos em uso. A escolha do tratamento ira de-
pender dos sintomas, localizagdo e extensao das
lesBes, bem como do estado de saude geral do
individuo e possiveis interagdes medicamento-
sas.

Acerca do liquen plano cutaneo, normal-
mente, ele é autolimitado. Sendo assim, o obje-
tivo do tratamento envolve diminuir o tempo
necessario para o desaparecimento espontaneo
das lesdes e reduzir o prurido.

Terapia de primeira linha — Corticosteroi-
des tdpicos sdo comumente usados como trata-
mento de primeira linha para liquen plano cuta-
neo localizado. Para pacientes com doenca ge-
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neralizada, nos quais a monoterapia com corti-
costeroides topicos € menos préatica, esses me-
dicamentos sdo frequentemente usados como
um complemento a terapia sistémica ou fotote-
rapia.

Terapia de segunda linha — Pacientes com
liquen plano cutineo que ndo podem ser trata-
dos adequadamente com corticosteroides locais
(por exemplo, doenga generalizada ou doenca
refrataria a corticosteroides locais) podem se
beneficiar de outros tratamentos, como glico-
corticoides orais, fototerapia e acitretina oral.
Apenas a acitretina foi avaliada em um ensaio
randomizado controlado por placebo cego. A
disponibilidade limitada de dados e o potencial
de resolucdo espontéanea do liquen plano contri-
buem para a incerteza sobre a eficacia dos tra-
tamentos. Os riscos e beneficios do tratamento
devem ser considerados cuidadosamente antes
do tratamento.

Terapia de terceira linha — Anti-histamini-
cos orais (por exemplo, cloridrato de hidroxi-
zina 10 a 50 mg quatro vezes ao dia, conforme
necessario) podem ser (teis no controle do pru-
rido. Outros medicamentos que foram relatados
como benéficos em alguns pacientes com li-
quen plano cutaneo incluem metotrexato, tali-
domida, heparina de baixo peso molecular, gri-
seofulvina, ciclosporina, dapsona, sulfassala-
zina, metronidazol. Entretanto, mais estudos
séo necessarios para confirmar a eficacia de to-
dos esses agentes.

A A respeito dos estados de alerta dos sin-
tomas do LP, nota-se apari¢des que reduzem a
qualidade de vida, por exemplo, o prurido, o
qual gera sintomas como depresséo, insonia, di-
minuicdo da libido e dificuldade de concentra-
cdo. Essa sintomatologia esta relacionada aos
estados de ansiedade e estresse, portanto, um
acompanhamento psicoldgico pode auxiliar no
progndstico do paciente.

CONCLUSAO

O liguen plano cutaneo é uma doenca der-
matolégica complexa que apresenta diversas
manifestacdes clinicas e alguns diagnosticos di-
ferenciais. A revisdo integrativa demonstrou
que a identificacdo de caracteristicas clinicas e
a confirmacdo histopatologica sdo essenciais
para o diagnostico adequado. O tratamento do
LP é, na maioria das vezes, eficaz com a corti-
coterapia topica, porém, apresenta desafios em
relacdo aos efeitos adversos e a possibilidade de
recidivas. Além disso, sabe-se que o tratamento
deve ser individualizado, considerando a varia-
bilidade clinica e a resposta terapéutica de cada
paciente. Os resultados dessa revisdo demons-
tram a compreensdo dos mecanismos fisiopato-
I6gicos, como a mediacdo autoimune e o papel
dos linfocitos T, entretanto, ha a necessidade de
mais pesquisas para esclarecer os mecanismos
exatos da doenga e para desenvolver interven-
cOes terapéuticas mais eficazes e duradouras.
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