TRATAMENTO DO LiQUEN PLANO UNGUEAL

Nail Lichen Planus Treatment

Introducao

Objetivos

Materiais /
Sujeitos e
Métodos

Resultados

Conclusoes

Abstract

Resumo

O liquen plano ungueal é uma doenca inflamatéria das unhas. Pode
estar presente em associagdo ao liquen plano da pele e mucosas ou
acometer apenas as unhas. Atinge estruturas importantes da
unidade ungueal como matriz e leito ungueais. Suas causas ainda ndo
sdo completamente esclarecidas.

O objetivo deste trabalho foi abordar sobre o tratamento do liquen
plano ungueal.

Trata-se de uma revisdo narrativa de literatura de publicagdes em
periddicos. Foi realizada uma busca bibliografica por meio das fontes
de busca nas seguintes bases de dados: LILACS, Medline e SciELO,
publicados nas linguas portuguesa e inglesa no periodo de 2017 a
2022.

O tratamento do liquen plano ungueal preconizado é o corticoide,
considerado como “padrdo ouro” e pode ser feito como tratamento
local, intralesional e até oral, dependendo de cada caso. Outras
opgGes incluem retinoides orais, tacrolimus e terapia bioldgica.

Pode-se observar que ao identificar varios sinais caracteristicamente
observados no liquen plano ungueal, pode-se identificar nos estagios
evolutivos e evitar a progressdo por meio de tratamento oportuno. O
liguen plano das unhas é principalmente recalcitrante ao tratamento
e, portanto, é dificil de curar.

Lichen planus nail is an inflammatory disease of the nails. It may
be present in association with lichen planus of the skin and
mucous membranes or affect only the nails. It affects important
structures of the nail unit such as nail matrix and nail bed. Its
causes are still not fully understood. The objective of this study
was to address the treatment of nail lichen planus. This is a
narrative literature review of publications in journals. A
bibliographic search was carried out through the search sources in
the following databases: LILACS), Medline and SciELO, published
in Portuguese and English in the 2017 and 2022. The
recommended treatment for nail lichen planus is corticoid,
considered the “gold standard” and can be done as a local,
intralesional and even oral treatment, depending on each case.
Other options include oral retinoids, tacrolimus, and biological
therapy. It can be seen that by identifying several signs
characteristically observed in nail lichen planus, one can identify
in the evolutionary stages and prevent progression through timely
treatment. Lichen planus of the nails is mostly recalcitrant to
treatment and therefore difficult to cure.
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TRATAMENTO DO LIQUEN PLANO UNGUEAL

INTRODUCAO

As doengas dermatoldgicas sdao representadas ndo somente pelas numerosas

doencas primarias que afetam a pele, mas, também, pelas manifestacdes cutaneas
(1)

comuns de doengas mais profundas, viscerais e sistémicas
O liquen plano (LP) é uma doenca que afeta mucosa e pele e apresenta
natureza inflamatdria cronica, incidindo em cerca de 2% da populagdo e acometendo

de maneira mais usual mulheres acima dos 40 anos de idade. A Organizagdao Mundial
)

de Sadde (OMS) classifica o liquen plano como les3o pré-maligna
Histologicamente observa-se superficie epitelial ortoqueratinizada ou
paraqueretinizada, degeneracdo ou liquefacdo da camada basal do epitélio, papilas

epiteliais em forma de serrilhado, infiltrado linfocitdrio e macrofagico em banda
(2)

subepitelial

Varios medicamentos tém sido implicados na patogénese do liquen plano,
como betabloqueadores, metildopa, antimalaricos, penicilamina, antiinflamatdrios nao
esterodais e mesilato de imatinib, teoricamente atuando como antigenos enddgenos
na promog¢ao da doenca. O envolvimento ungueal é geralmente uma manifestacao de
LP disseminado e pode ser observado em até 10% dos pacientes com LP. Também
pode ser o Unico achado da doenca (1.3)

O objetivo deste trabalho foi abordar sobre o tratamento do liquen plano
ungueal (LPU).

O tratamento é dificil e os tépicos geralmente ndo sdo preferidos devido a ma
penetracao e adesdo da placa ungueal. Assim, as terapias intralesional e sistémica sao
os pilares do tratamento. Os imunossupressores desempenham papéis fundamentais
no tratamento do liquen plano ungueal @

A ma resposta terapéutica e o mau progndstico, em alguns casos de liquen
plano ungueal, alteram profundamente a qualidade de vida do paciente. Pela

possibilidade de irreversibilidade do quadro, o acometimento ungueal no liquen plano

. ~ 1
merece especial atencdo V)
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MATERIAIS, SUJEITOS E METODOS

Trata-se de uma revisdo narrativa de literatura de publicagdes em periddicos.
As principais fontes de evidéncia bibliografica incluiram artigos e revisdes abordando a
temdtica sobre o tratamento do liquen plano ungueal, em um recorte temporal de
2017 a 2022. Foi realizada uma busca bibliografica por meio das fontes de busca
constituidas pelos recursos eletronicos nas seguintes bases de dados: Literatura
Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), Health Information from
the National Library of Medicine (Medline) e na Biblioteca Eletronica Scientific Eletronic
Library On-line (SciELO). Os artigos foram identificados utilizando as palavras-chave
“liquen plano”, “ungueal”, “tratamento”. Artigos e revisdes em inglés e espanhol e

traduzidos foram inclusos. Um total de 20 estudos preencheram nossos critérios e

foram incluidos.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O liguen plano é uma doencga inflamatéria de etiologia desconhecida,

comprometendo a pele, os anexos e as mucosas, caracterizada por lesdes papulosas
(5)

muito tipicas

A palavra liquen vem do grego e significa papula. Em 1869, Erasmus Wilson deu
nome ao liquen plano, mas a dermatose foi provavelmente descrita antes por Hebra
como liquen rubro. Por muito tempo foi considerada uma patologia bucal benigna que
ndo se degenerava. Em 1892, Kaposi relatou uma variante da doenca que apresentava
bolhas e denominou liquen penfigoide rubro. Wickham, em 1895, descreveu a
aparéncia caracteristica das estrias e os pontilhados sobre as papulas @

Os achados histolégicos foram evidenciados por Darier em 1909. Em 1910,
Hallopeau descreveu um caso de carcinoma epidermoide bucal desenvolvido sobre
uma lesdo de liquen plano. Pinkus em 1973 definiu formalmente a lesdo tipica da

doencga como reacgao tecidual liquenoide @
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Sua prevaléncia é desconhecida, mas acredita-se que acometa 0,5 a 1% da

populagdo. E universal, com distribui¢do igual nos dois sexos, e maior frequéncia apds
(6)

a terceira década da vida. Raramente atinge criancas ou idosos

E de etiologia desconhecida, entretanto, estudos recentes sugerem que
mecanismos imunoldgicos mediados por células sdo fundamentais para iniciacdo e
perpetuacao do quadro clinico. A predominancia de linfécitos T na derme superficial
proximo a membrana basal lesionada, aumento local da expressado de citocinas (TNF-a,
MMP-9, IL-2, IL-4, IL-10) e moléculas de adesdo alteradas (ICAM-1, VCAM-1, ELAM-1)
falam a favor desse fato (7)_

Além disso, alguns autores tém tentado demonstrar a associacdo de liquen
plano com genes HLA. Outro fato interessante é a associagdo com fatores emocionais

qgue, contudo, ndo parecem estar envolvidos diretamente com a patogenia da doenca.
)

Ndo ha producdo de imunoglobulinas circulantes contra antigenos epiteliais (®

Quadros de liquen plano tem sido produzido por drogas e reveladores
fotograficos. Um fator que ndo pode ser menosprezado é a radiagdo solar, originando
a instalacdo de liquen, sobretudo em criancas. A fotossensibilizacdo também foi

invocada para explicar casos de erupgdo tipo liquen plano pela demeclociclina. E
)

bastante controversa a associacdao com hepatopatias ®

O quadro histoldgico é tipico e revela hiperceratose, hipergranulose focal e
acantose irregular. Os cones interpapilares apresentam morfologia descrita como “em
dentes de serra” e hd vacuolizacdo das células basais e um denso infiltrado
mononuclear em faixa (liquenoide) na derme (10)

Em 37% dos casos, encontram-se os corpusculos de Civatte, ou corpos coloides
gue representam ceratindcitos degenerados e tém aspecto homogéneo e eosinofilico,
localizados mais frequentemente na derme papilar. Na imunofluorescéncia direta, IgM
€ encontrada, amiude, em depdsitos granulosos na membrana basal, no entanto,
também pode haver IgG, IgA, C3 e fibrina nos corpos coloides ()

A lesdo fundamental é constituida de pdapulas com caracteristicas proprias

poligonais, facetadas e brilhantes, tendo na superficie pontos ou estrias

esbranquicadas e as vezes, discreta descamacdo. Medem em torno de 1 a 8 mm de
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didametro e sdo inicialmente eritematosas, tornando-se mais tarde violaceas. Sao
isoladas, em geral simétricas e bilaterais, poucas ou numerosas, como nos casos
agudos 2

O liguen plano ungueal é uma doenca inflamatdria de evolugao varidvel, que
pode causar danos irreversiveis ao aparelho ungueal. Ndo é comum o acometimento
ungueal como a primeira manifestacdo da doenga, porém, pode ser a Unica forma de
apresentacdo. Sua manifestacdo pode ser isolada e ocorrer mais frequentemente
quando ha lesdes cutaneas disseminadas (13).

O liquen plano ungueal ocorre em aproximadamente 10% dos casos de liquen
plano, particularmente nos pacientes com doenga disseminada. Muitas vezes
apresenta-se de forma isolada na auséncia de altera¢des cutaneas. Distrofia ungueal
permanente ocorre em mais de 4% dos doentes afetados (14),

Pode apresentar uma evolucgdo varidvel, dependendo do momento diagndstico,
pois quanto mais tardio, mais grave é a distrofia ungueal, pois pode levar a alteracdes
irreversiveis. Na grande maioria das vezes acomete multiplos digitos, sendo as unhas
das maos mais acometidas do que as unhas dos pés 6

O acometimento matricial provoca onicodistrofia de grau variado, desde
acometimento leve a grave, dependendo da intensidade e duragdo da alteracdo
inflamatdria local. Um pequeno foco inflamatério que acomete a matriz pode
apresentar-se como uma eritroniquia longitudinal, afinamento focal da lamina e fenda
distal. A lunula pode se tornar avermelhada, e se a alteracdo inflamatdria persistir
pode haver pterigio dorsal que muitas vezes divide a lamina ungueal em dois
fragmentos, como forma cicatricial da doenca "'

Pode haver melanoniquia longitudinal focal e esta pode ser transitdria se a

doenca reverter com o tratamento. Rugas longitudinais (onicorrexis) podem surgir com

consequente fragmentacdo da superficie da lamina. A evolucdo pode ser atrofia e

(15)

consequente anoniquia
Raramente hd o envolvimento exclusivo do leito. Quando é acometido ha
hiperqueratose subungueal e onicélise. O envolvimento ungueal é raro, é uma

dermatose linear de etiologia desconhecida, podendo estar associado a manifesta¢des
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em outros locais. E autolimitado, acometendo parcialmente um Unico digito. A
presenga do acometimento ungueal, em geral, indica um curso prolongado da doenca.
Pode haver remissdo espontanea ¢

Apesar de o exame clinico muitas vezes apresentar caracteristicas que
permitam o diagndstico clinico, muitas vezes estas caracteristicas ndo sdo suficientes,
sendo necessaria a realizacao de biopsia da matriz (®)

A histologia do liquen plano ungueal é semelhante ao liquen plano cutaneo.
Apresenta hiperqueratose, hipergranulose, hiperplasia epidérmica irregular,
vacuolizagdo da camada basal, infiltrado linfo-histiocitario liquenoide na derme
superficial, podendo ainda ser observado os corpos de Civatte. No entanto, o
envolvimento ungueal se distingue do cutaneo pelas seguintes caracteristicas:
hiperqueratose ungueal esta associada a paraqueratose focal, a hipergranulosa pode
estar difusa, a fibrose provoca um aspecto cicatricial ou atrdéfico visto clinicamente @

A dermatoscopia e a videodermatoscopia sdo métodos de imagem que
representam ferramentas auxiliares no exame do aparelho ungueal, e se demonstram
Uteis ao sugerir o diagndstico, progndstico e acompanhamento da resposta
terapéutica da doenca. No entanto, novos estudos estdo sendo realizados para que
possamos entender um pouco mais sobre esta ferramenta complementar ©)

Os achados dermatoscdpicos a serem analisados incluem alteragdes da matriz
(onicorrexis pronunciada, fenda longitudinal, pterigio dorsal), do leito ungueal
(onicdlise, estilhas hemorragicas, melanoniquia) e anoniquia. O progndstico depende
do grau de envolvimento da matriz ungueal. O diagndstico precoce é de grande
importancia em razdo de sua possivel agressividade. O liquen plano ungueal possui
uma evolugdo lenta. Na auséncia de tratamento pode evoluir para distrofia
permanente e irreversivel, no caso da formacdo de pterigio dorsal e até anoniquia. A
traquioniquia, geralmente, ¢ uma manifestacdo benigna e n3do costuma deixar
sequelas (5)_

Se ndo tratado adequadamente, pode evoluir para perda permanente da unha.
O tratamento é dificil e ndo ha tratamentos padrao-ouro disponiveis. Corticosteroides

tépicos muito potentes, como clobetasol ou tacrolimus tépico, podem induzir melhora
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limitada com alta taxa de recorréncia apds a descontinuacdo. Corticosteroides
intralesionais de alta poténcia, como a triancinolona, podem ser eficazes, pelo menos
parcialmente; dor e hematoma subungueal sdo efeitos colaterais muito comuns que
limitam essa abordagem terapéutica (12

Sao feitas injecOes de corticoide intralesional aplicadas na regido da dobra
proximal, com o intuito de atingir a matriz ungueal. E usado o acetonido de
triancinolona mensalmente diluido 2,5 a 5 mg/ml em soro fisiolégico, atingindo uma
dose maxima de 0,5 ml por digito. O efeito adverso imediato é a dor e o sangramento,
e deve haver precaugdes, pois o efeito adverso tardio é a atrofia. O acetonido de
triancinolona usado 1mg/g na dose de 0,5 mg/kg, mensalmente, por 4 a 6 meses, tem
sido descrito como uma terapéutica eficaz (16’17)_

Ha descricdo de boa resposta ao tratamento de criangcas com acometimento na
pele, mucosa e unhas com uso de dapsona, sendo uma modalidade terapéutica segura
e que merece maiores evidéncias *®

Em alternativa a corticoterapia alguns farmacos tém sido sugeridos tais como:
alitretinoina (30 mg/dia por 3-6 meses), fosfato de cloroquina (250mg 2x/dia por 3- 6
meses), ciclosporina (3mg/kg), acitretina, tacrolimus pomada 0,1% 2x/dia por 6 meses)
e aplicagao topica de fluorouracil 5% (19}

Recentemente, um verniz para unhas contendo ureia 20% e queratinase e
retinoato de hidroxipinacolona 0,1% (laca U-KR) foi disponibilizado. Este produto tem
demonstrado boa eficacia no tratamento da onicodistrofia caracterizada por
onicogrifose. A ureia é uma substancia hidratante e queratolitica, a queratinase é uma
enzima proteolitica que digere a queratina e o retinoato de hidroxipinacolona é um
éster de acido retindico de grau cosmético. E o tnico que processa a atividade do 4cido
retindico inato, ligando-se diretamente aos receptores retinoides sem a necessidade
de degradacdo metabdlica para formas mais biologicamente ativas. Os retinoides
possuem efeitos imunomoduladores que regulam negativamente a producdo de
citocinas inflamatarias. O retinoide oral alitretinoina 30 mg por dia e acitretina tém se

mostrado um tratamento promissor para o liquen plano ungueal. No entanto, o uso de

retinoides sistémicos pode estar associado a efeitos colaterais relevantes e alto risco
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de malformacdo fetal em caso de gravidez. A aplicacdo tépica de retinoides pode ser
uma alternativa terapéutica interessante em individuos com liquen plano ungueal ©)

Um estudo relatou casos adicionais a escassa literatura existente para saber
mais sobre as opg¢les terapéuticas para LP ungueal. Um regime de 30 mg de
alitretinoina diariamente em 2 casos de LP ungueal durante um periodo de 9 e 8
meses, respectivamente. Em ambos os casos, as alteragdes ungueais mostraram
melhora acentuada sob terapia oral com alitretinoina em 2 e 4 meses,
respectivamente. Em ambos os pacientes, as unhas afetadas com pterigio destrutivo
em estagio terminal eram resistentes a qualquer terapia aplicada anteriormente. Os
autores concluiram que a alitretinoina é uma opcdo de tratamento eficaz para LP
ungueal. Recomendam também o diagndstico precoce de LP ungueal e o inicio precoce
da terapia sistémica com alitretinoina para prevenir o desenvolvimento de pterigio e
danos permanentes nas unhas. No entanto, mais estudos clinicos sdo necessarios para
estabelecer diretrizes confidveis para a terapia de PL nas unhas an

O liquen responde bem a corticoides intralesionais ou sistémicos. Sao feitas
injecOes de corticoide intralesional aplicadas na regido da dobra proximal, com o
intuito de atingir a matriz ungueal. E usado o acetonido de triancinolona mensalmente
diluido 2,5 a 5 mg/ml em soro fisioldgico, atingindo uma dose maxima de 0,5 ml por
digito. O efeito adverso imediato é a dor e o sangramento, e deve haver precaucdes,
pois o efeito adverso tardio é a atrofia. O acetonido de triancinolona usado na dose de
0,5 mg/kg, mensalmente, por 4 a 6 meses, tem sido descrito como uma terapéutica
eficaz (18),

No estudo de Wechsuruk et al., os corticosteroides sistémicos (prednisolona
oral e acetonido de triancinolona intramuscular) apresentaram melhores resultados de
tratamento do que os medicamentos tdopicos isoladamente. Esse resultado corrobora a
conclusdo de um estudo anterior de que os corticoides sistémicos devem ser usados
precocemente para o tratamento do liqguen plano ungueal, visto que a doenca é muitas
vezes agressiva e imprevisivel. No entanto, a maioria dos pacientes apresentou apenas

melhora minima a leve (6'20),
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CONCLUSOES / CONSIDERACOES FINAIS

Pode-se observar que o liquen plano ungueal é uma doencga progressiva que
afeta o leito ungueal paroniquio e a matriz ungueal nos estdgios evolutivos da doenca
e finalmente convergindo para as caracteristicas mais agressivas da distrofia ungueal
total e anoniquia. O exame histopatoldgico, por ser uma técnica invasiva, ndo é bem
visto pelos pacientes, causando atraso indevido no diagndstico e tratamento.

Ao identificar varios sinais caracteristicamente observados no LP ungueal,
pode-se identificar o LP ungueal nos estagios evolutivos e evitar a progressao por meio
de tratamento oportuno. O liquen plano das unhas é principalmente recalcitrante ao

tratamento e, portanto, é dificil de curar.
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