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RESUMO

Introdugao: O liquen escleroso vulvar (LEV) € uma doenga crbnica de etiologia
incerta. Acomete mulheres de todas as faixas etarias, mas em especial aquelas no
periodo menopausal. Tem como principal sintoma o prurido, além de queimacgao e
dor vulvar. Apresenta-se clinicamente pelo achado de placas esbranquicadas,
fissuras, atrofia, apagamento dos sulcos anatdmicos, hipocromia e espessamento
da camada cornea. O tratamento padrdao, com corticoterapia tépica, visa o alivio dos
sintomas através da reducdo do processo inflamatério e a prevencao da evolugao
para o carcinoma escamoso da vulva. Entretanto, diversas opg¢des terapéuticas vém
sendo estudadas e testadas ao longo dos anos, buscando especialmente o conforto
da mulher, a adesao ao tratamento e a minimizagao dos efeitos colaterais de atrofia
e afinamento da pele vulvar. Objetivo: avaliar a acdo da radiofrequéncia nao
ablativa (RFNA) como uma opg¢éo para o tratamento do LEV. Método: série de
casos incluindo mulheres com diagndstico histopatolégico de LEV, refratarias a
outros tratamentos, monitoradas através de biopsia de vulva pré e pds-tratamento,
além de questionarios e registros fotograficos. Resultados: na analise histologica
foi demonstrado aumento da maturagdo epitelial, melhora na organizagdo da
camada basal, espessamento da pele e aumento da camada granular. Também foi
observada neocolagénese, com arranjos aleatorios de colageno, aumento do
numero de fibroblastos e da densidade do estroma e redugdo do processo
inflamatorio. Os registros das imagens de vulvoscopia mostraram melhora do
aspecto da pele vulvar, e as respostas aos questionarios revelaram melhora dos
sintomas apresentados pelas pacientes. Conclusao: a RFNA foi benéfica em todos
os casos relatados e pode representar uma importante ferramenta para o tratamento
do LEV. E um recurso seguro, com minimo ou nenhum desconforto durante a
aplicagdo, de facil aderéncia e grande praticidade. Os ensaios clinicos
randomizados sdo necessarios para quantificar a equivaléncia ou superioridade
desse método em comparagado com o tratamento padréo.

Palavras-chave: Liquen Escleroso Vulvar; Terapia por Radiofrequéncia; Pele; Vulva
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ABSTRACT

Introduction: Vulvar lichen sclerosus (VLS) is a chronic disease of uncertain
etiology. It affects women of all age groups, but especially those in the menopausal
period. Its main symptom is itching, in addition to burning and vulvar pain. It presents
clinically due to the finding of white plaques, fissures, atrophy, flatness of the
anatomic furrows and thickening of the stratum corneum. Standard treatment, with
topical corticosteroid therapy, aims to relieve symptoms by reducing the
inflammatory process and preventing the progression to squamous cell carcinoma of
the vulva, however, several therapeutic options have been studied and tested over
the years, especially seeking the comfort of the women, adherence to treatment and
minimization of the side effects of atrophy and thinning of the vulvar skin. Objective:
to evaluate the action of non-ablative radiofrequency (NARF) as an option for the
treatment of VLS. Method: this case series includes women with a histopathological
diagnosis of VLS, refractory to other treatments, monitored through pre- and post-
treatment vulvar biopsy, in addition to questionnaires and photographic records.
Results: histologist analysis demonstrated an increase in epithelial maturation,
improvement in the organization of the basal layer, thickening of the skin and an
increase in the granular layer. Neocollagenesis was also observed, with random
collagen arrangements, increases in the number of fibroblasts and in the density of
the stroma, and a reduction in the inflammatory process. Vulvoscopy imaging
records showed an improvement in the appearance of the vulvar skin, and the
answers to the questionnaires revealed an improvement in the symptoms presented
by the patients. Conclusion: NARF was beneficial in all cases reported and may
represent an important tool for the treatment of VLS. It is a safe resource, with
minimal or no discomfort during application, easy adherence, and great practicality.
Randomized clinical trials might be able to quantify the equivalence or superiority of
this method compared with standard treatment.

Keywords: Vulvar Lichen Sclerosus; Radiofrequency Therapy; Skin; Vulva

12



INTRODUGAO

O liquen escleroso € uma dermatose inflamatdria crénica e benigna, mediada
por linfocitos, com predominante localizagao vulvar. Afeta tanto a derme quanto a
epiderme. Acomete principalmente mulheres adultas e em especial no periodo pds-
menopausal. Caracteriza-se pelo sintoma de prurido vulvar e pela presenca de
placas branco-nacaradas, que podem agrupar-se e assumir progressivamente
aspecto apergaminhado na pele (1, 2).

A etiologia do LEV ainda é desconhecida, mas ha evidéncias de base
multifatorial. A origem imunolégica € o principal mecanismo relacionado com o
desenvolvimento da doenca, o que é corroborado pela pronta resposta clinica ao
uso de corticoides topicos de alta poténcia, atualmente o tratamento padrao (2, 3).
Todavia, tal tratamento pode causar atrofia de pele, estrias, despigmentacédo e nao
promove a cura, sendo importante a investigagdo e experimentacdo de novas
terapias (4).

E considerada a principal doenca crénica da vulva, com uma prevaléncia de
1:30 a 1:1000. Os sintomas mais frequentes sao prurido, irritacdo local, disuria,
dispareunia, fissuras, dor genital e estenose (5). A atrofia genital é fruto da
cronicidade do processo e por vezes impede a relagao sexual ou mesmo o toque
unidigital no exame ginecoldgico. Além disso, o LEV tem potencial de malignizagao
em torno de 4%, sendo considerado uma via de carcinogénese vulvar, encontrando-
se indices de 32 a 76% de adjacéncia de liquen nos diagndsticos de carcinoma
escamoso da vulva (3).

Do ponto de vista histolégico, na derme superior ocorre edema, aplanamento
das papilas dérmicas com infiltrado inflamatério e homogeneizagdo do colageno
subjacente. Na derme média ocorre infiltrado inflamatério focal ou em faixa. Na
epiderme ocorre hiperceratose com tamponamento folicular e diminuigdo da camada
de Malpighi com degeneracgao hidrépica da camada basal (6).

A radiofrequéncia transcutanea nao ablativa, por seu efeito térmico
controlado, promove vasodilatagdo, aumento circulatério, aumento das células de
defesa, maior nutricdo e hidratagdo celular (7). Pelo aquecimento, o colageno é
transformado de uma estrutura de alta organizagdo para um gel desorganizado

(desnaturacado). Esse efeito depende da temperatura atingida e do tempo de
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exposicao do tecido. O efeito tardio da RFNA se da através da estimulagéo
fibroblastica com maior produgao de colageno e neocolagénese (6, 7). A RFNA vem
sendo utilizada e estudada ha tempo por dermatologistas no tratamento da flacidez
de pele (8). A maioria dos estudos dos efeitos da RFNA no trato geniturinario se
relacionam aos sintomas de atrofia pés-menopausa, incontinéncia urinaria, flacidez
vulvovaginal e fungédo sexual. O aparelho emissor da RFNA contém sensores que
informam continuamente a temperatura atingida, o que permite o controle fino da
energia aplicada, minimizando os riscos e otimizando os resultados (7, 9). A analise
histopatolégica dos tecidos submetidos a RFNA em dermatologia e no tratamento
da sindrome geniturinaria da menopausa instiga a aplicabilidade do método sobre
as alteragbes encontradas na derme e epiderme do LEV. Analises histologicas de
biopsias realizadas apds 3 aplicagdes de RFNA demonstram aumento da maturagao
epitelial, melhora da organizacdo da camada basal, espessamento da mucosa e
aumento da camada granular. Observa-se ainda a neocolagénese, com arranjos
aleatérios do colageno, aumento do numero de fibroblastos e aumento da

densidade do estroma, e reducao do processo inflamatorio (8, 10).
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REVISAO DA LITERATURA

1 Estratégias para localizar e selecionar as informagoes

A busca de artigos para a revisdo da literatura foi realizada nas bases de
dados Pubmed, Embase e Cochrane Central Register of Controlled Trials, utilizando
os seguintes descritores: 1. lichen sclerosus 2. radiofrequency therapy 3. laser
therapy. O rastreio inicial, mais amplo, foi realizado através da PubMed com os
seguintes descritores e combinagdes: ((Vulvar Lichen Sclerosus[mh] OR Vulvar
Lichen Scleros*[tw] OR “Lichen Sclerosus of Vulva*’[tw] OR Kraurosis Vulv*[tw] OR
genital  lichen  Scleros*[tw]) AND  (Radiofrequency  Therapy[mh] OR
Radiofrequency[tw] OR Radio-Frequency[tw] OR Radio Frequency[tw] OR Catheter
Ablation*[tw] OR Electrical Catheter*[tw] OR Electric Catheter*[tw] OR Electric
Ablation*[tw] OR Electrical Ablation*[tw] OR Short-Wave Therap*[tw] OR Shortwave
Therap*[tw] OR Short wave Therap*[tw] OR Laser Therapy[mh:noexp] OR Low-
Level Light Therapyimh] OR Laser*[tw] OR Light Therap*[tw] OR
Photobiomodulation Therap*[tw] OR LLLT[tw] OR Photochemotherapy[mh] OR
Photochemotherap*[tw] OR Energy[tw] OR Therm*[tw] OR Technolog*[tw] OR
Pulse*[tw] OR Photodynamic[tw] OR Irradiat*[tw] OR Radiat*[tw])), OR ((Lichen
Sclerosus et Atrophicusimh] OR Lichen Scleros*[tw]) AND (Radiofrequency
Therapy[mh] OR Radiofrequency[tw] OR Radio-Frequency[tw] OR Radio
Frequency[tw] OR Catheter Ablation*[tw] OR Electrical Catheter*[tw] OR Electric
Catheter*[tw] OR Electric Ablation*[tw] OR Electrical Ablation*[tw] OR Short-Wave
Therap*[tw] OR Shortwave Therap*[tw] OR Short wave Therap*[tw] OR Laser
Therapy[mh:noexp] OR Low-Level Light Therapymh] OR Laser*[tw] OR Light
Therap*[tw] OR Photobiomodulation Therap*[tw] OR LLLT[tw])). A busca resultou
em 85 artigos relevantes no ajuste da busca para termos adicionais ou exclusdo dos
nao pertinentes, e para a base Embase foram localizados 74 artigos relevantes. Na
Cochrane Central Register of Controlled Trials a busca resultou em apenas um
artigo. Foram utilizados 48 artigos n&o duplicados ao final da busca, além de livros

de histopatologia como referéncia.
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Tabela 1. Resultados da revisao sistematica

Artigos encontrados

Artigos relevantes

Palavras de busca PubMed Embase PubMed Embase
Lichen Sclerosus
747 677 18 16
Vulvar Lichen
311 298 9 9
Sclerosus
Lichen Sclerosus et
341 311 7 5
Atrophicus
Radiofrequency
14566 7029 10 6
Therapy
Laser Therapy
24551 20875 21 24
Low-Level Light
3261 2803 11 8
Therapy
Lichen AND laser
100 81 16 14
therapy
Lichen AND
4 2 2 2
Radiofrequency
Lichen AND
Nonablative 0 0 0 0
Radiofrequency
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2 Mapa conceitual esquematico

OPGAO ALTERNATIVA DE TRATAMENTO LIQUEN
_——— ESCLEROSO
sl VULVAR

IMPACTO
NECATIVO

\ HISTOLOGIA INTOMA
RENA STOLOG J SINTO SJ

SEXUAL

EXTENSAO J FUNCAO J

|
Biopsia pré
tratamento

ACHADOS PREVISIVEIS?

REDUZEM?
MODIFICAM?
REDUZ?
MELHORA?

Biopsia pds
tratamento

MODIFICA? MELHORATY

O liquen escleroso vulvar tem como tratamento padrdao atualmente
preconizado a pomada de corticosteroide tépico (CT) de alta poténcia. Os achados
histopatolégicos da pele submetida a RFNA com outros objetivos nos levam a
acreditar na sua eficacia no tratamento do LEV. Para que se confirme essa
hipdtese, serdo analisadas as pecgas de biopsia de vulva pré e pos-tratamento, se
fara registro fotografico para avaliar a extensdo da lesdo na pele vulvar e serédo
aplicados questionarios sobre os sintomas e a funcdo sexual antes e depois do

tratamento alternativo.
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3 Liquen Escleroso Vulvar

3.1 A doenga

O liquen escleroso (LE) € uma dermatose inflamatéria crénica recorrente, de
etiologia incerta ou mista, que afeta principalmente criangas pré-puberes e mulheres
na menopausa. Embora as lesdes possam se desenvolver em qualquer tecido
cutaneo, em qualquer idade e em ambos 0s sexos, existe uma predilecao pela pele
anogenital em 85% a 98% dos casos (1,2,5). A manifestagéo clinica do LEV se da
através de lesbes esbranquigadas irregulares ou papulares, que se aglutinam em
placas escleroticas, causando deformidades na anatomia da vulva, escoriagdes,
estenoses, esbranquicamento e / ou atrofia da pele vulvar, eritema, telangiectasias e
purpuras, promovendo repercussdes urinarias e sexuais, além do risco de
carcinoma escamoso em 4% dos casos (1,10). O prurido esta presente em 90% dos
casos. Embora o LE seja visto como uma condicao rara, esta entre uma das causas
mais comuns para prurido vulvar e € a causa mais comum de alteracao estrutural na
vulva (5). Até o momento, muito do que se sabe sobre o LE é incerto. O discurso
quanto a sua patogénese, critérios diagndsticos histologicos e tratamento
permanece contestado mesmo depois de mais de um século desde sua primeira
descrigdo clinica. Existem alvos moleculares emergentes que podem fornecer
melhores informagdes sobre a progressdao da LE e o inicio de caracteristicas
morfolégicas que levam ao estado de doencga (2, 10). No entanto, como a patologia
do LE envolve areas anatdbmicas intimas, pode ocorrer menor procura pelo
tratamento, tornando mais grave a dindmica desta dermatose muitas vezes nao
reconhecida e subtratada.

Como a maioria dos estudos se concentra principalmente em um grupo
demografico (ou seja, homens, mulheres, meninos ou meninas), a prevaléncia geral
da doenga é questionavel. Tomado em conjunto na literatura, o LE é relatado ser
mais prevalente em mulheres (3%) do que em homens (> 0,07%) e comumente
afeta mais adultos (1,5%) do que criangas (0,3%). Tem maior incidéncia em
mulheres na menopausa (3%) e entre os meninos pré-puberes quando comparados
com as meninas contrapartes (0,5%). Essa propor¢do de sexos invertida nas
criangas pode ser devida a um viés de detecgdo, pois 0s meninos muitas vezes séo
admitidos pela associagdo do LE com fimose, enquanto as meninas podem ser

assintomaticas no inicio e desenvolver lesdes caracteristicas mais tarde (1,2,4,5). A
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prevaléncia bimodal observada em mulheres também pode ser distorcida devido
aos niveis de estrogénio, que interferem na hidratagdo da pele, no conteudo de
colageno e nas concentragcdes de glicosaminoglicano. A deficiéncia de estrogénio
pode enfraquecer diretamente a integridade estrutural da pele vulvar, levando ao
agravamento dos sintomas em fases pré-puberais e pds-menopausa. Fatores
adicionais como o subdiagnostico e a subnotificagdo pelo ndo reconhecimento da
patologia pelo médico e a hesitacdo da paciente em procurar tratamento, além dos
casos oligossintomaticos que passam despercebidos, também dificultam a correta
contextualizagdo epidemioldgica da doenca. O LEV é considerado a causa mais
comum de doenga crbénica vulvar, com prevaléncia de 1:300 a 1:1000 e com uma
frequéncia de 1,7% na pratica ginecolégica geral (3,11, 4)

Varios fatores ja foram considerados associados a etiopatogenia da doencga,
em especial a associagdo genético-familiar (pela maior presenga de antigenos
leucocitarios humanos nessas mulheres) e o carater de doenga autoimune, pela
preferéncia por uma resposta mediada pelas células Th1 (linfocito T helper do tipo
1). Além do ECM1 (proteina 1 da matriz extracelular) classicamente referenciado, ha
a discussdo acerca de outros alvos imunolégicos e genéticos mais recentemente
implicados como agentes causadores ou aceleradores da doenga, particularmente
miR-155 (um regulador de processo inflamatorio), a galectina-7 (uma lecitina
reguladora de apoptose), o p53 (um gene supressor tumoral) e modificagdes
epigenéticas no CDKN2A (outro gene relacionado a supressdo tumoral).
Coletivamente, esses alvos emergentes servem ndo apenas como potenciais alvos
terapéuticos para o tratamento, mas também podem fornecer mais informagdes

sobre o desencadear desta debilitante doenca (2, 12).

3.2 A histologia

Como o LEV é caracterizado por alteragdes cutédneas de vulva, sem o
envolvimento vaginal, os achados histolégicos se referem a pele.
Microscopicamente, ha hiperceratose grave, epiderme fina, perda dos cones
interpapilares (ou rete pegs), degeneragdo das células basais, uma faixa
homogeneizada de fibrose densa na derme papilar, edema na derme superior e,
muitas vezes, inflamacao crénica em banda em torno dos vasos (particularmente
eosinofilos) (6). Nos estagios iniciais os achados sdo sutis e muitas vezes mais

proeminentes em estruturas anexiais do que na pele interfolicular. Estruturas
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anexiais mostram acantose, hiperceratose luminal e hipergranulose, com ou sem
distrofia capilar e espessamento da membrana basal. As primeiras alteracdes
dérmicas sao a homogeneizagao do colageno e a presenga de capilares ectasicos
na derme e nas papilas imediatamente abaixo da membrana basal. O infiltrado
linfocitico pode ser esparso ou denso (13). Se pudéssemos estabelecer critérios
histolégicos minimos, seriam a reagédo de interface vacuolar padrdao em conjunto
com esclerose dérmica (colageno homogeneizado e feixes de colageno eosinofilico
hialinizado) de qualquer espessura, intermediario entre o infiltrado inflamatério e o
epitélio ou as paredes dos vasos (3,6). Ocorre, porém, que alguns dos achados
descritos sao proprios da senilidade, a faixa etaria mais comumente acometida por
essa doenca, e os critérios histologicos subjetivos de melhora nem sempre excluem
a sua presenca. Além disso, os achados tipicos podem estar ausentes apos o
tratamento com esteroides. Robboy, em 2009, propds uma classificagdo histologica
dividindo cronologicamente o liquen em 3 fases:

INICIAL = estrato corneo com ortoqueratose compacta, afinamento da epiderme
com alteracdo vacuolar da juncdo dermoepitelial, infiltrado linfocitico focal
perivascular irregular e discreto na jungao dermoepitelial, edema dermopapilar com
extensédo variavel e conferindo uma cor palida ao colageno. Derme papilar e fibras
elasticas “empurradas” para baixo.

ESTABELECIDO = estrato cérneo com ortoceratose compacta, epiderme fina ou por
vezes alternada com areas de hiperplasia (atentar para possivel transformagao
maligna nessas areas), jungao dermoepidérmica com alteragdo vacuolar e linfocitos
sobrepostos, a membrana basal pode estar fragmentada e ter aglomerados na
derme subjacente, Ostios de glandulas écrinas e foliculos pilosos ampliados,
enquanto a derme papilar e a por¢ao superior da derme reticular exibem profundos
feixes de colageno homogéneo, espesso e esclerdtico. As fibras elasticas s&o
destruidas na porcédo superior da derme. Vasos dilatados dentro da esclerose,
correspondendo a teleangiectasias. Macrofagos carregados de melanina, infilirado
linfocitico moderadamente denso perivascular. Presenga de células plasmaticas e
histiécitos envolvendo o plexo vascular superficial, com vasos sendo empurrados
para baixo pela esclerose, deslocando a inflamacéo para dentro da derme profunda.
TARDIO = epiderme fina e sem anexos, inflamagao ativa quase sempre ausente e

alteragdes esclerdticas.
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Figura 01: Histologia classica do LE: (A) hiperceratose da epiderme (B) atrofia da epiderme com
perda das projecbes papilares (C) homogeneizagéo do colageno (D) infiltrado linfocitario. De: Krapf et
al, 2020

3.3 Opgoes terapéuticas vigentes

Ao longo dos anos, diversos tratamentos vém sendo propostos para o LEV.
Achados clinicos, anatomopatoldgicos e recentemente genéticos instigam a
pesquisa e a experimentagcdo de modalidades terapéuticas. Por ser uma doencga
sem cura, o objetivo do tratamento € a melhora dos sintomas (em especial o
prurido), a prevengao de cicatrizes e da deformidade da anatomia vulvar, a melhora

da vida social e sexual da mulher e evitar a evolugéo para o cancer.

3.3.1 Corticoide tépico de alta poténcia
O tratamento padrdo envolve a acado anti-inflamatéria de corticosteroides
tépicos (13). Varios trabalhos comparam a eficacia e a seguranga de diversos

produtos, além da tolerabilidade do uso. Efeitos colaterais descritos sao atrofia de
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pele, surgimento de estrias permanentes, alteragbes do processo cicatricial,
raramente hipertricose, dermatite, eritema, telangiectasias, hiperpigmentacao,
ativacao de infecgao fungica ou herpética e pustulas (14,15). Ainda que existam
questionamentos sobre protocolos de tratamento que possam ser aceitos
universalmente quanto a frequéncia e dosagem 6timas para resposta terapéutica
eficaz, em 2018 a Associagédo Britanica de Dermatologistas publicou uma diretriz
para o manejo do liquen escleroso, que preconiza o uso de propionato de clobetasol
pomada a 0,05% em um regime por 3 meses (uma vez por dia por um més, em dias
alternados por um més, e duas vezes por semana por um més) (16). A dose
recomendada € “meia ponta de dedo” (aproximadamente 0,5 g) aplicada na area
afetada. As Diretrizes Europeias de 2015 recomendam a aplicagao diaria para os
primeiros 3 meses.

A atrofia da pele € o principal efeito adverso do uso topico de corticosteroides
(14,17). Os CT foram descritos como inibidores da secregdo de colageno e acido
hialurénico por fibroblastos na derme, prejudicando a proliferacdo celular, o que
explica a atrofia cutdnea por eles induzida. Dispomos de pouca informacéao
especifica sobre os CT ja comercializados e suas atividades atrodficas,
provavelmente porque a atrofia cutanea induzida por CT € um efeito adverso bem
estabelecido e sem risco de vida. A atrofia cutanea induzida por CT provavelmente
resulte da exposig¢ao crbnica a eles, como no caso do LEV, cujo tratamento requer
terapias longas ou repetidas (17). Estudos que quantifiquem a diminuicdo da
espessura da pele e da epiderme se tornam dificeis pois exigem comparagéo com a
pele saudavel, e apresentam variagcbes conforme a idade avaliada. Em alguns
estudos, a espessura da pele inteira e a espessura epidérmica foram parametros
relevantes para medir a atrofia cutanea precoce em pele saudavel antes de a atrofia
se tornar clinicamente evidente, no entanto, medir a atrofia da pele requer
padronizagdo. Ainda que a atrofia de pele induzida por CT seja rapidamente
revertida apds a interrupgao do tratamento de curto prazo, nenhum estudo avaliou
os efeitos a longo prazo do seu uso (sendo a longo prazo definido como periodos de
tratamento recorrentes ao longo de varios anos). Estudos indicam que a espessura
da pele retorna aos valores normais em aproximadamente 2 semanas, dependendo
do veiculo utilizado, da regido corporal tratada e talvez das doses e intervalos de
aplicacao utilizados. Portanto, a posologia dos CT € crucial e pode ser adaptada

para reduzir os indesejaveis efeitos atroficos. A epiderme também parece capaz de
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retornar rapidamente a espessura normal apds a interrupcéo do tratamento com CT.
Porém, ha falta de estudos de acompanhamento de longa duragdo em pacientes
que usam CTs intensivamente, como é o caso do LEV. A maioria dos estudos
avaliam o risco atréfico ao longo de 2-4 semanas, enquanto a insuficiéncia cutanea
clinicamente relevante (dermoporose) leva anos para aparecer (17).

A dermoporose consiste em atrofia progressiva da pele, que pode resultar na
perda da funcéo de barreira. Se a exposigao ao sol € uma das principais causas do
aumento dessa patologia, o uso de longo prazo de CT também é potencialmente
envolvido. As marcas do seu primeiro estagio consistem em um afinamento da pele
associado a telangiectasias e pequenos hematomas, e pequenas laceragbes de
pele caracterizam o segundo estagio. Na terceira fase mostram-se mais frequentes,
e surgem laceracdes de pele maiores, junto a cicatrizagao retardada. Finalmente, o
sangramento hemorragico pode ocorrer na derme e pode ser responsavel por
lesbes avangadas, também conhecidas como hematomas dissecantes. Esta
patologia é responsavel por morbidade significativa em idosos. Por analogia com a
osteoporose, ela foi descrita como uma disfuncédo da funcéo de barreira primaria da
pele e é altamente suspeito que as terapias anti-inflamatérias com corticosteroides
aceleram a sua ocorréncia. Como resultado, a qualidade de vida dos idosos pode
piorar significativamente e exigir cuidados médicos adicionais, internagdes
hospitalares e as vezes enxertos de pele. E por isso que detectar os primeiros sinais
da fragilidade da pele € necessario, prevenindo a incidéncia de seus estagios
avangados (2,11,15,17).

Sao necessarios estudos em pacientes saudaveis para compreender a
cinética da atrofia, sua reversibilidade, e comparar os efeitos atréficos de cada CT
com mais precisdo. Como pele e epiderme sdo espessadas durante as fases
inflamatdrias agudas, a escolha de onde e quando medir a espessura da pele /
epiderme também se torna importante. Apesar de todas essas consequéncias
danosas, a eficacia dos corticosteroides usados por via tépica fornece um limite de
seguranca mais alto do que os corticosteroides sistémicos, que induzem efeitos
adversos mais graves, como trombose venosa, diabetes, insuficiéncia adrenocortical
ou osteoporose, em uma populagdo cronologicamente ja predisposta a

comorbidades.
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3.3.2 Opgoes alternativas e complementares

Inibidores da calcineurina: os inibidores de calcineurina topicos disponiveis,
tacrolimus pomada e pimecrolimus creme, tém atividades anti-inflamatérias e
imunomoduladoras. Sua acado se da através da inibicao da calcineurina fosfatase,
que resulta em uma reducao na ativacado de células-T e na producdo de citocinas.
Podem ser considerados “poupadores” de esteroides tépicos em uma ampla gama
de doencgas de pele cuja patogénese envolve inflamagéao e / ou desregulagdo das
respostas imunes. Tém a vantagem de nao promoverem a inibicdo da sintese do
colageno, e assim n&o causarem atrofia da derme. Embora menos eficazes que os
CT na reducgao do processo inflamatoério, podem ser recomendados nos casos de
LEV em criangas e como adjuvancia ou segunda linha nos casos de LEV em
mulheres adultas (10-12).

Testosterona: estudos mais antigos demonstraram que os niveis séricos de
di-hidrotestosterona, testosterona livre e androstenediona estariam reduzidos em
pacientes com liquen escleroso vulvar. Em revisdo da Cochrane, em 2011, na
analise de quatro estudos nao foi encontrado nenhum beneficio significativo para a
testosterona, di-hidrotestosterona e progesterona topicos. Quando usada como
terapia de manutencdo apos um tratamento inicial com propionato de clobetasol
topico em outro ensaio, a testosterona tdpica piorou os sintomas enquanto o
placebo ndo. O papel da testosterona no tratamento do LEV é refutado no cenario
atual (2,11).

Plasma rico em plaquetas: a terapia com plasma rico em plaquetas (PRP)
estimula a liberacdo de citocinas e fatores de crescimento como PDGF, TGF-B e
EGF, que modulam a proliferacdo de células mesenquimais e a sintese de matriz
extracelular (18). O PRP demonstrou ser eficaz na propagagdo de novos tecidos
saudaveis em outras condicdes meédicas, como ulceras venosas, Ulceras de pé
diabético e tendinopatia, mas ha poucos estudos investigando o uso de PRP em
pacientes com LE com bidpsia comprovada e os estudos disponiveis sao limitados,
quer seja pela realizagdo de intervengdes simultaneas, por ndo fornecerem uma
medida objetiva de eficacia, pelo pequeno tamanho da amostra ou pela falta de
controle com placebo. Dado o numero limitado de estudos de PRP randomizados e
controlados por placebos, e diante dos resultados dos estudos que tenham sido
concluidos, o PRP ndo pode ser um tratamento recomendado para o liquen

escleroso no momento (10,18).
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Fotodinémica: a terapia fotodinamica (TFD) depende da interagao entre trés
componentes: agentes fotossensibilizantes, comprimentos de onda apropriados de
luz e oxigénio. O processo cria radicais de oxigénio reativos intracelulares pela
absorcdo da fotossensibilizacdo exdgena ou via producdo endogena. Os
fotossensibilizadores atuam em células-alvo que desempenham papel na
inflamacao e fibrose, com dano limitado no tecido saudavel (4,10). Uma recente
revisdo sistematica examinou 11 estudos usando terapia fotodindmica para o
tratamento de LE com um total de 337 mulheres e encontrou que a TFD levou a
uma melhora significativa nos sintomas, mas as mudangas na histologia foram
inconsistentes. Embora a TFD parega promissora, sd0 necessarias mais pesquisas
para determinar a eficacia desta modalidade (10).

Ultrassom microfocado: o Ultrassom Focado de Alta Intensidade (HIFU)
estimula a proliferagdo celular, a sintese de proteinas e a revascularizagéo,
acelerando assim a reconstrugcdo do tecido. Em um estudo de 41 casos de LE
tratados com HIFU, 90% dos pacientes apresentaram melhora ou resolugéo dos
sintomas em 6 meses apos tratamento. Biopsias pré e pds-tratamento
demonstraram diminuicdo da inflamagdo. No entanto, quase 10% dos pacientes
relataram efeitos colaterais adversos, mais comumente queimaduras na pele e
bolhas. Em estudo mais rigoroso, com mais de 380 mulheres com disturbios
epiteliais ndo neoplasicos da vulva, incluindo 68 mulheres com LEV, 51% dos
pacientes tratados com HIFU relataram completa resolu¢do dos sintomas e 47%
melhora dos sintomas, porém aproximadamente 6,5% das pacientes tratadas (para
todas as condigbes vulvares estudadas) desenvolveram bolhas. Recente ensaio
multicéntrico com 62 pacientes com disturbios epiteliais n&do neoplasicos de vulva,
entre elas 30% diagnosticadas como LEV, comparou as amostras histoldgicas pré e
pos-tratamento versus 3 meses de tratamento com corticosteroide tépico de alta
poténcia. O estudo descobriu que o tratamento com HIFU levou a “efeitos curativos”
na histologia em comparagdo com o tratamento topico. Pesquisas adicionais séo
necessarias para apoiar a adogao dessa modalidade de tratamento (10).

Procedimentos cirurgicos: os procedimentos cirurgicos tém raras indicagoes.
Se reservam aos casos de restauragao da anatomia vulvar por razdes estéticas ou
por estenose do introito, enclausuramento do clitéris, resseccdo de granulomas e

corregao de fissuras extensas. (10).
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Miscelanea: existem opgdes que podem ser usadas em adjuvancia aos
tratamentos recomendados para otimizagdo dos resultados e / ou alivio dos
sintomas, como emolientes, hidratantes vaginais, cremes vaginais com estrogénios,
anti-histaminicos e anti-inflamatérios. Podem ser citados, ainda, medicamentos
considerados de terceira linha na adjuvancia do tratamento, que ndo possuem
respaldo para uso isolado ou que nao tiveram indicacdes conclusivas em estudos,

como o calcipotriol, a ciclosporina, o metotrexato e retinoides tépicos (2,19).

4 Terapias com energia em ginecologia

Dispositivos baseados em energia tém aprovagcao da FDA (Food and Drug
Administration) para incisdo, excisdo, ablagdo, vaporizagdo, coagulacdo e
hemostasia de varios tecidos moles. A tecnologia € usada por varias especialidades
médicas e cirurgicas, incluindo dermatologia, cirurgia plastica, otorrinolaringologia,
ginecologia, neurocirurgia, ortopedia, cirurgia toracica, cirurgia dentaria e oral e
cirurgia geniturinaria (20). Mais recentemente, procedimentos n&o cirdrgicos
cosmeéticos ou “rejuvenescedores” que utilizam as tecnologias de radiofrequéncia e
laser estdo crescendo em popularidade. A ginecologia herdou da cirurgia plastica e
da dermatologia a aplicabilidade dessas tecnologias na regido intima.
“‘Rejuvenescimento” vaginal € um termo descritivo nao cientifico utilizado pelas
industrias de dispositivos médicos e cosméticos para procedimentos ou terapias
cosméticas vaginais ndo cirurgicas (21). O carater comercial que envolve essas
indicagdes pode ter desacreditado a natureza terapéutica desses recursos, ja que
seus nomes passaram a ser usados indistintamente, por vezes sem definicao
padronizada ou cientifica ou protocolo de procedimento, e ndo sao reconhecidos por
comunidades cientificas influentes para essa indicagao (20,22).

Laser € o acronimo de “Light Amplification by Stimulated Emission of
Radiation”. Na pratica, sdo dispositivos que produzem radiagao eletromagnética em
forma de luz a partir de um meio gasoso, liquido, solido ou de elétrons livres. Os
lasers utilizados na pele tem sido o Er:YAG (granada de aluminio e itrio dopada com
érbio) e o Nd:YAG (granada de aluminio e itrio dopada com neodimio), que séo
lasers solidos, e o laser CO,, que é um laser gasoso. Em 1983 surgiu o conceito de
fototermdlise seletiva, que diz que uma substancia pode ser atingida seletivamente

se o0 comprimento de onda da emissao /aser for idéntico ao dessa mesma
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substancia. Este conceito deu origem ao aparecimento de /lasers que atuam de
forma especifica em certos tecidos ou pigmentos. N&do ha, porém, nenhum
comprimento de onda que permita atingir um cromoéforo de forma completamente
especifica. A janela optica escolhida é apenas a mais seletiva possivel para o tecido
alvo. O comprimento de onda determina ndo s6 a absorcdo por determinado
cromoforo mas também a profundidade de penetragdo da luz. Em geral, quanto

maior € o comprimento de onda maior € a penetragao nos tecidos (23).

MEYAG Coranins Bubl g Dinds  NAYAG EXYAG COZ
532nm  SEtnm  G34nm  qggnm  B0Onm 1064nm  2940nm 080Cnm

i i A

W —y
HIFODERME b A

Figura 02 - profundidade de penetracao dos diferentes tipos de laser. De: Catorze, MG: Laser:

fundamentos e indicagdes em dermatologia

Quando a radiagéo é absorvida pelo tecido bioldgico, o efeito provocado pelo
CO, é fototérmico: a alta energia absorvida pelos tecidos gera calor e dele a
destruicdo do tecido. No caso do Nd:YAG a acao € por plasma-ablacéo, através da
ionizagdo das moléculas e dos atomos. Ja o laser Er:YAG pulsado € menos eficaz
quando se pretende atuar em maior profundidade. Devido ao seu comprimento de
onda, ele tem um coeficiente de absorgcédo pela agua muito superior ao do laser de
CO,. E um laser ablativo que provoca lesdo térmica minima, portanto a
neocolagénese € inferior a conseguida pelo laser de CO,. A plataforma mais
conhecida do laser Er:Yag (Fotona®, Eslovénia) possui um “modo suave”
patenteado, que exerce um efeito ndo ablativo e cria um efeito térmico gradual
(23,24). As plataformas de laser de CO, mais conhecidas e utilizadas na ginecologia
sdo o MonalLisa Touch® e o MTZ 40®.

Radiofrequéncia € o nome que se da as ondas eletromagnéticas que sao

empregadas na comunicagao, principalmente nas transmissdes de TV e radio, em

celulares e satélites, e ha mais de 75 anos € usada na medicina. A radiofrequéncia
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nao ablativa € um tratamento indolor que consiste na conversdo de energia em
calor. Nos tecidos, o aumento da temperatura provoca a retracao nas fibras de
colageno e elastina, e, a longo prazo, € um estimulo para formar novas fibras de
colageno e a melhora da circulagao sanguinea e linfatica. Além da pele, o colageno
também esta presente em ossos, cartilagens, ligamentos e tenddes, e por isso a
aplicabilidade da RF se estende a areas como a ortopedia e fisioterapia. A diferenca
basica para o laser esta na origem da energia para a produgao de calor: enquanto
os tratamentos com /aser dependem de fontes de luz, os aparelhos emissores de
radiofrequéncia dependem apenas de energia elétrica. As plataformas de
radiofrequéncia ndo ablativa operam em diferentes frequéncias (640 kHz a 2.400
kHz), dependendo da profundidade do tecido que se quer tratar. O aquecimento do
tecido se da por meio da agitacdo das moléculas. Em regides com mais moléculas
polares, como as da agua, a agitacdo é mais intensa, portanto maior calor € gerado.
Ja nas regides com moléculas apolares, como as adiposas, a agitacédo é menor, dai

menos calor € produzido.
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Figura 03 - Espectro eletromagnético, representando os comprimentos dos diversos tipos de ondas.
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4.1 Laser em ginecologia

As terapias a laser na regidao genital estdo sendo bastante usadas para uma
variedade de indicagdes, particularmente na sindrome geniturinaria da menopausa e
na incontinéncia urinaria de esforgo. Os beneficios apds trés sessdes de tratamento
parecem durar pelo menos 12 meses (possivelmente até 24 meses) e o
procedimento € geralmente bem tolerado, com um pequeno desconforto temporario
sendo o0 evento adverso mais comum (25). A terapia a laser atua estimulando os
mecanismos de reparo tecidual, induzindo a remodelacdo do colageno,
neovascularizagao, contragdo do colageno e infiltragdo do fator de crescimento,
restaurando a elasticidade (26,27). Lasers diferentes tém diferentes capacidades de
penetracdo no tecido, causando diferentes lesdes térmicas colaterais e fibrose.
Lasers ablativos criam pulso curto e pico alto, com poder de micro-ablagcéo focada
através da criacdo de colunas microscopicas de lesdo térmica em tecidos mais
profundos. O Jaser de CO; tem um comprimento de onda de 10.600 nm
(nandmetros), que permite um efeito microablativo superficial nos tecidos moles e
emite um feixe pulsado que protege os tecidos de possiveis danos por
superaquecimento. O feixe de laser € entregue ao tecido de forma fracionada,
criando pequenos pontos, alternando partes de tecido tratadas e nao tratadas. O
laser Er:YAG, no modo fracionado ablativo, tem um comprimento de onda de 2940
nm e uma afinidade muito maior com a agua do que o laser de diéxido de carbono,
ja que seu comprimento de onda se aproxima muito do pico maximo de absorc¢ao de
agua (3000 nm), permitindo vaporizagdo de tecido mais eficiente e oferecendo
menos dano térmico. As vantagens seriam o tempo de cicatrizagdo mais rapido e a
capacidade de fazer a ablagdo com menos risco de cicatrizes ou outras
complicagdes (25,28). Em 2018 a FDA, dos Estados Unidos da América, emitiu um
comunicado de seguranga sobre o uso de /aser em tratamentos vulvares e vaginais,
quase que simultaneamente ao consenso da ISSVD e chancelado pela
FEBRASGO, em resposta ao crescente desenvolvimento e uso de uma variedade
de dispositivos baseados em energia, a maioria dos quais ndo tinha passado por
testes rigorosos e muitas vezes estavam sendo usados no setor cosmético (29). As
mudangas descritas no epitélio vaginal sao consistentes com mudancgas
reparadoras apds uma lesao térmica, e se representam ou ndo a remodelacao

funcional € menos claro (30). A conclusao geral dos dados publicados atualmente é
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que o tratamento a /aser vaginal resulta em uma melhora nas pontuagdes de
sintomas, conforme avaliado por pontuag¢des analdgicas visuais e o Vaginal Health
Index Score, com efeitos adversos minimos. Os efeitos de longo prazo de repetidos
danos térmicos ao epitélio vaginal, porém, sdao desconhecidos nesta fase, e
permanecem as preocupac¢des de que isso pode predispor a complicagdes futuras,
como fibrose crénica, causando estenoses e dispareunia. Essas preocupagdes so
podem ser tratadas por coleta de dados prospectivos e pela padronizagdo de

protocolos, técnicas e treinamento (9,30).

4.1.1 Laser no liquen escleroso vulvar

Apesar de varios estudos sobre o uso no /laser no tratamento do LEV
descreverem melhora significativa nos sintomas e na aparéncia da vulva, suas
principais limitacbes sao o pequeno numero de participantes (31,32), a falta de
medidas objetivas de melhora da doenga, a falta de grupos controle e a vigéncia de
tratamento com clobetasol antes da terapia com /aser. Alguns estudos, ainda,
consideram participantes que tenham realizado simultaneamente tratamentos para a
SGUM ou incontinéncia urinaria leve e nédo apresentam desfechos histologicos
especificos e quantificaveis como critérios de melhora (33). Lasers ablativos
fracionados tém sido usados, ainda, para aumentar a penetracdo de terapias
topicas, podendo contribuir dessa forma no tratamento do LEV refratario (34).

Mitchell (35) publicou um estudo prospectivo, duplo-cego, randomizado e
controlado do qual participaram 40 mulheres com liquen escleroso vulvar ativo
confirmado por bidpsia e que nao recebiam tratamentos topicos e sistémicos por
pelo menos 4 semanas. As mulheres foram randomizadas em uma proporcgao de 1:
1 para receber cinco tratamentos sham a laser (CO, com emiss&do minima de
energia do /laser) ou cinco tratamentos com /laser de CO; fracionado com intervalo
mensal. As participantes do estudo, os médicos e o patologista avaliador foram
cegados. O desfecho primario foi a mudanca na pontuacdo da escala
histopatoldgica entre as bidpsias pré e pds-tratamento e o desfecho secundario foi a
mudanga no Clinical Scoring System for Vulvar Lichen Sclerosus (CSS). Usando a
documentacéo fotografica como guia, uma bidpsia adjacente ao local da bidpsia

original foi realizada 8 semanas apos o tratamento final. Este estudo mostrou que
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nao houve melhora significativa nas altera¢des histopatologicas do liquen escleroso
vulvar com a terapia com laser de CO, fracionado em comparagao com o tratamento
simulado, indicando que o CO, fracionado ndo é uma monoterapia eficaz para o
liquen escleroso vulvar. Uma descoberta adicional significativa € que as mulheres
no braco do tratamento ativo e no braco do tratamento simulado experimentaram
uma melhora estatisticamente significativa nos sintomas do liquen escleroso vulvar,
ilustrando um grande efeito placebo e destacando a necessidade de ensaios
clinicos randomizados e controlados para obter dados significativos para o
tratamento do LEV.

Matilde Gomez-Frieiro (36) testou Er:Yag calibrado para agdo n&o-ablativa,
somente térmico (7 J / cm? 2 Hz, ponto de 7 mm), em 28 mulheres com LEV
sintomatico. Foram submetidas a trés sessdes de intervalo mensal. Cada paciente
foi questionada sobre a presenca de sintomas como coceira, dor e dispareunia. O
diagndstico clinico foi estabelecido com base na presenga de lesdes, como
hipopigmentacédo, equimoses, hiperceratose, escoriagdes ou fissuras. As areas
afetadas foram divididas por zonas (clitéris, introito, pequenos labios, grandes
labios, perineo) e a fusdo labial e o apagamento de estruturas anatdbmicas foram
avaliados visualmente. Com base na presenca de sintomas, lesbes e zonas
afetadas, foi estabelecida uma escala com no maximo 14 pontos para comparacgao
antes e depois do tratamento. O impacto do liquen escleroso na vida das pacientes
foi avaliado com uma escala visual analégica de 11 pontos, e o desconforto do
tratamento foi avaliado em cada sessido. Apos a analise de cada componente da
pontuacéo, foram observadas redugdes individuais estatisticamente significativas
em prurido, dor, equimoses, escoriagdes e hipopigmentagdo. A autora concluiu que
o laser Er-YAG € um método seguro, bem tolerado e eficaz para o tratamento
adjuvante de liquen escleroso vulvar quando utilizado em trés sessdes com
intervalos mensais e com os parametros indicados, podendo reduzir o impacto do
liquen escleroso na vida dos pacientes. O estudo nao teve um grupo controle e nao
tem diagnosticos pré e pos-tratamento monitorados por bidpsia.

Bizjak (37) realizou um ensaio clinico randomizado e controlado com 40
mulheres com LEV que foram avaliadas por bidpsias por patologistas cegados,
usando o laser Nd:YAG. O objetivo foi avaliar a seguranga e eficacia do laser
Nd:YAG no tratamento do LEV, comparando-o com o tratamento com

corticosteroide topico. Houve randomizagdo de 1:1 em um grupo de estudo (3
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sessOes de laser, uma a cada 14 dias) e um controle (corticosteroides tépicos).
Avaliadores cegados avaliaram as bidpsias e classificaram a melhora clinica. Foram
realizadas fotografias no inicio do estudo e apés 3 meses. As participantes
classificaram a intensidade dos sintomas em uma escala visual analégica de 0 a 10
no inicio e no acompanhamento de 1, 3 e 6 meses. Tolerabilidade e efeitos
colaterais foram monitorados. O desconforto do tratamento a /aser foi em média 1,5
de 10 na escala visual analégica. No acompanhamento de 1 e 3 meses, as
participantes do grupo de laser tiveram melhora significativamente maior nos
sintomas do LEV (ardor, coceira, dor e dispareunia), melhor satisfagado da paciente,
e maior reducdo da esclerose do que pacientes do grupo corticosteroide. No
acompanhamento de 6 meses, a melhora dos sintomas no grupo do /aser ainda
eram significativos. A melhora do aspecto visual nas fotografias foi mais
frequentemente atribuida aquelas tratadas com laser em comparagdo ao grupo de
controle. Concluiu que a terapia a laser para LEV causou desconforto minimo, sem
efeitos adversos, e demonstrou ser mais eficaz que o tratamento padrdo, com
melhora significativa mantida por até 6 meses. Considerou a terapia a /laser uma
opgao promissora para pacientes que nao respondem a terapia com corticosteroides
tépicos ou pacientes que desejam reduzir o uso de manutengdo tépica a longo
prazo. O grupo tratado com /aser, porém, recebia prescricdo de betametasona
tépica uma semana pré-tratamento, a fim de diminuir o desconforto da aplicacéo e
aliviar os sintomas da doencga, o que torna questionaveis os resultados. Além disso,
a analise anatomopatoldgica ndo contemplou todas as participantes, mas sim 7 do
grupo laser e cinco do grupo corticosteroide.

Li HO (38) publicou uma revisao sistematica e metanalise sobre o uso do
laser em LEV, com aplicagdo do protocolo PRISMA. Resultou a analise de dois
ensaios clinicos randomizados (37,39), onde se encontrou maior diminui¢do nas
pontuacgdes totais de sintomas com o uso de laser de CO; fracionado e lasers
Nd:YAG de pulso longo, quando comparados com CTs. Houve, ainda, melhora nas
pontuacdes de funcdo sexual e satisfacdo do paciente em comparagdo com CTs.
Entre os 2 estudos, o laser ablativo ndo fracionado pareceu mais efetivo nas
pontuagdes de sintomas, pois apenas 2 de 9 pacientes mantinham sintomas em 1-3
anos. No entanto, foram associados a um maior tempo de inatividade e efeitos
colaterais significativos, limitando seu uso, especialmente considerando a existéncia

de terapias mais toleraveis para LEV. Como conclusio, apoia a eficacia preliminar e
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tolerabilidade dos lasers como adjunto aos CTs para alivio sintomatico no LEV e
destaca a necessidade de mais estudos randomizados. Salienta que o0 uso
apropriado de CTs demonstrou reduzir o risco de longo prazo de malignidade em
LEV, enquanto desfechos semelhantes nado foram investigados para lasers.
Portanto, deve-se manter a recomendacado de CTs ultrapotentes como terapia de
primeira linha e a indicacdo para /asers, particularmente /asers ablativos

fracionados, podem ser considerada em casos refratarios.

As publicagdes apontam que tanto os /asers ablativos quanto os néao
ablativos apresentam resultados positivos no tratamento do LEV, mas os né&o
ablativos sdo menos associados a efeitos como dor, desconforto, cicatrizes,
infeccbes, pigmentacdo ou sangramento (32,37,39,40). A eficacia do laser no
tratamento da SGUM e na incontinéncia urinaria leve, corroborada pelas mudancas
histolégicas na mucosa vaginal, ndo devem ser categoricamente transpostas para o
LEV. Na grande maioria dos casos ha apenas alteragbes inflamatérias leves
associadas a sindrome geniturinaria da menopausa enquanto, em contraste, o
processo inflamatério no LEV é incrivelmente robusto e constante, por sua origem
autoimune, exigindo uma capacidade maior desse recurso. Por outro lado, as
possiveis sequelas a longo prazo foram relatadas no epitélio vaginal, mais
fragilizado que a pele vulvar por suas caracteristicas histolégicas (mucosa versus
epitélio queratinizado), nos fazendo pensar que a maior resisténcia da pele possa
representar uma barreira protetora para a acao fibrética relatada. Até haver dados
objetivos mais robustos e estudos metodologicamente mais rigorosos, porém, a
terapia a laser ndo deve ser recomendada como a modalidade de tratamento

primaria para mulheres com LEV.

4.2 Radiofrequéncia em ginecologia

Dispositivos de RF criam um campo elétrico no tecido que causa o
movimento molecular de particulas carregadas e, portanto, geram calor. A
quantidade de calor gerada no tecido € um resultado direto da corrente e do tempo
de contato entre o dispositivo e o tecido. A energia produzida ndo € absorvida pela

melanina. Os dispositivos de RF podem ser unipolares, monopolares, bipolares ou
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multipolares, o que leva a diferengas na forma como a corrente elétrica passa do
dispositivo através do tecido e entre os eletrodos ou de volta para uma base de
aterramento.

Na radiofrequéncia fracionada microablativa (RFFMA) a acdo se da por
vaporizagao, através de corte e/ou coagulagédo de tecidos bioldgicos, por meio de
corrente alternada de alta frequéncia, que instantaneamente eleva a temperatura
celular até 100°C, levando a expansdo e a ruptura da membrana celular. O
fracionamento energético consiste na distribuicio de energia em pontos
equidistantes, produzindo colunas microscopicas de lesdes térmicas na epiderme e
na derme superior, que resultam em colunas microscopicas de tecido tratado
intercaladas com areas de pele nao tratada. Kamilos (41) colaborou no
desenvolvimento de um eletrodo vaginal fracionado acoplado ao acessério FRAXX
do aparelho Wavetronic 6000®: uma ponteira com 64 microagulhas (matriz de oito
colunas, com oito agulhas cada) de 200y de didmetro e 1 mm de comprimento,
montadas em um suporte de teflon. Inicialmente foi testada em pacientes com
SGUM, avaliando os beneficios relativos ao alivio dos sintomas e a duragao dos
efeitos para assim sugerir tal técnica como nova opgéo de tratamento. A plataforma
€ equipada com circuito eletrénico de fracionamento de energia. Ao pressionar-se o
pedal de disparo, essas 64 agulhas nao sao energizadas simultaneamente — a
liberacdo de energia é randomizada em colunas de oito agulhas em uma sequéncia
predefinida, que ndo permite que duas colunas adjacentes disparem em sequéncia,
prevenindo a soma térmica das colunas e fazendo com que haja resfriamento entre
0s pontos e a preservacao de tecidos adjacentes aos pontos vaporizados, para que
ocorram a neocolagénese e a neoelastogénese, por meio de estimulagao
fibroblastica. Cada disparo da caneta realiza 64 microablagées na mucosa (41,42).

A RFNA, por sua vez, vem sendo usada na dermatologia para o tratamento
da flacidez de pele. Estudos nessa especialidade demonstram que a exposigéao da
pele a uma temperatura controlada entre 40 e 45°C promove beneficios sem causar
dano. Ocorre uma indugédo dos fibroblastos a produzir colageno por meio da
ativacdo de proteinas de choque térmico e inicio da cascata inflamatdria.
Temperaturas superiores a 45° C podem levar a lesdo térmica e dor, mas até 47° C
nao ha lesao térmica visivel (28, 43, 44). Na ginecologia, a RFNA vem sendo
estudada como coadjuvante no tratamento da sindrome genitourinaria da

menopausa, na incontinéncia urinaria leve e na flacidez vulvovaginal. Terapias
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fototérmicas no tratamento do liguen vém ganhando espaco, na tentativa de
minimizar os danos do tratamento padrao, de facilitar a adesao ao tratamento e de
garantir efeitos a longo prazo. Nao ha, porém, estudo publicado sobre a agao da
RFNA nesta patologia. Os efeitos clinicos e os achados anatomopatolégicos ja
publicados permitem que se faga uma associacdo com os possiveis efeitos dessa
terapia no LEV. Estudos sobre o uso da RFNA na sindrome geniturinaria associam
essa modalidade de tratamento a mudancas histoldégicas benéficas na mucosa
vaginal, como a neocolagénese, aumento da densidade do estroma,
neoelastogénese, formacgao de arranjos aleatérios das fibras, redugao do processo
inflamatdrio e melhora da circulagédo (6), e a manutengao dos achados foi observada
no controle apds 12 semanas no tratamento da incontinéncia urinaria (7). Os
estudos reforcam a seguranca da técnica, a boa tolerabilidade e a auséncia de
efeitos colaterais ou reagdes indesejadas. O aparelho mais conhecido e
provavelmente mais utilizado no Brasil é o Spectra Medic Ginecologia®
(Tonederm). A plataforma trabalha na frequéncia de 650 kHz e possui um
equipamento monopolar com revestimento capacitivo que realiza controle
automatico e continuo da temperatura. O transdutor tem area ativa de 10 cm? e é
revestido por preservativo de latex. A aplicacdo se da por técnica de varredura ou
multiplas passadas, utilizando-se gel condutor. Alguma elevagao de temperatura
ocorre em até 1 cm de profundidade do tecido em relacéo a superficie de aplicacao

(pele ou mucosa).

Figura 04: Representagdo esquematica da profundidade de agdo da RFNA. Imagem cedida pelo

fabricante
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Avaliagbes depois de 6, 9 e 12 meses tém demonstrado a manutengédo dos
resultados na sindrome geniturinaria, mas ainda ndo dispomos de dados a respeito
desta aplicabilidade ao LEV. Avaliagbes anatomopatoldégicas com uso de
imunocoloragdo, imunoistoquimica e técnicas histométricas em pele tratada por
RFNA com objetivos cosméticos demonstraram aumento significativo do colageno e
das células-tronco (44,45). Estudos em animais também identificaram mudangas
quantitativas no colageno e nas fibras elasticas em aplicagbes semanais por 3
sessdes na mucosa vaginal (46). Um estudo que analisou as mudancas histologicas
e imunohistoquimicas na pele de ratos submetidos a radiofrequéncia demonstrou
hiperplasia epidérmica, aumento do colageno e atrofia de gordura na area de pele
tratada em comparacado com a area de pele nao tratada. Além disso, a expressao de
MRNA de colageno tipo |, TGF-B e fator de crescimento endotelial vascular em
areas tratadas com radiofrequéncia foi significativamente aumentada em
comparagao com as areas de controle nao tratadas, o que nos leva a refletir sobre
a acao da radiofrequéncia sobre os possiveis agentes imunogénicos envolvidos na
patogénese do LEV (47).

Poucos estudos, porém, analisaram as caracteristicas da pele vulvar (28),
justamente por estarem direcionados ao efeito da energia térmica no epitélio
vaginal. Um estudo analisou amostras do grande labio apdés 3 sessbes de
radiofrequéncia para flacidez vulvar, observando melhora na densidade do
colageno, na vascularizagdo, na maturagao celular e o aumento dos fibroblastos na

maioria dos espécimes, porém sua amostra foi de apenas 5 individuos (43).

4.2.1 Radiofrequéncia no liquen escleroso vulvar

A primeira publicacao a respeito do uso da radiofrequéncia no tratamento do
LEV utilizou a radiofrequéncia microablativa em um estudo piloto que avaliou os
sintomas, a satisfagcdo da participante com o tratamento e os achados
histopatologicos de bidpsias. As participantes foram divididas em 3 grupos conforme
o histdrico de tratamento prévio com corticosteroide. Houve sustentagcao na melhora
dos sintomas por 11 meses em média. Observou-se aumento do colageno tipo 3,
melhora do trofismo da pele e da vascularizagdo (48). Porém, as participantes
receberam de uma a trés sessdes em intervalos de 30 a 120 dias, e a avaliacao

pos-tratamento foi realizada em 60 a 180 dias, sem uma padroniza¢do. Apesar de
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26 participantes terem sido tratadas, apenas 11 foram submetidas a bidpsia pré e
pos-tratamento.

Nao ha publicagdo sobre o uso da RFNA no tratamento do LEV.
Experimentar novas modalidades terapéuticas para o LEV busca oferecer um
tratamento que se mostre pratico, seguro, com boa tolerabilidade, de facil adeséo,
de facil monitoramento, com pouco ou nenhum dano tecidual, com efeitos benéficos
sustentados e com efeitos adversos ausentes ou despreziveis. Além disso, como os
corticosteroides ultrapotentes estdo prontamente disponiveis, qualquer novo
tratamento para o LEV deve mostrar também reducdo nas alteracdes
histopatolégicas subjacentes, e a preocupagao que existe quanto ao ténue limite
que separa a neocolagénese de alguma reacao pro-fibrética das plataformas de
energia instigam pesquisas com ferramentas que possam oferecer melhora sem

causar dano.
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JUSTIFICATIVA

O tratamento padrao do LEV é a pomada de corticoide. Ele se mostrou eficaz
no controle sintomatico e na prevengdo do cancer vulvar, mas nao € isento de
efeitos colaterais frequentes e por vezes graves. A atrofia da pele € uma condigéo
fisiologica nas mulheres pds-menopausa, e se agrava como consequéncia dos
tratamentos repetidos e mantidos com essa medicagao. Por outro lado, achados
clinicos e histologicos de peles e mucosas submetidas a tratamento com
radiofrequéncia ndo ablativa instigam a sua aplicabilidade no LEV, inclusive com

melhora do trofismo, situagao oposta aquela promovida pelo tratamento padrao.
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HIPOTESES
Hipoétese nula:

® A RFNA nao é eficaz no tratamento do LEV.

Hipoétese alternativa:

® A RFNA é eficaz no tratamento do LEV.

39



OBJETIVOS
Objetivo principal:

® comparar aspectos histologicos dos espécimes de bidpsia de vulva pré

e pos-tratamento com RFNA

Objetivos secundarios:

® avaliar os sintomas pré e pés-tratamento, através de questionarios;
® avaliar o aspecto visual da vulva pré e pos-tratamento;

® avaliar o grau de satisfagdo da participante com o tratamento.
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INTRODUCTION

Vulvar lichen sclerosus (VLS) is a chronic
lymphocyte-mediated inflammatory dermatosis that
mainly affects postmenopausal women. It affects
both the dermis and the epidermis and is character-
ized by the symptom of vulvar pruritus and the
presence of pearly white plaques, which can group
together and progressively assume a parched and
wrinkled skin appearance.'™ The etiology of VLS is
still unknown; however, there is evidence of a
multifactorial basis. The standard treatment is high-
potency topical steroid ointment; however, in addi-
tion to presenting various side effects and not curing
the disease, this treatment is not always effective.
Patients who do not respond to this treatment have
VLS that is considered refractory to therapeutic
options,"z'*’ﬁ making the investigation and
experimentation of new therapies important,'?
Nonablative radiofrequency (NARF), due to its
controlled thermal effect, promotes vasodilation,
increased circulation, an increase in defense cells,
greater cellular nutrition, and hydration.”** The
histopathologic results found with the use of NARF
in dermatology and in the treatment of genitourinary
syndrome of menepause suggest the applicability of
this method. The clinical cases described in this
article are of women with VLS who had already
undergone other treatments without success and
responded to the use of NARF, and in whom

From the Post Graduation Program in Health Sciences: Gynecol-
ogy and Obstetrics, Faculty of Medicine (FAMED), Universidade
Federal do Ric Grande do Sul (UFRGS), Porto Alegre®; Nucleus
of Studies and Research in Sexuality of Rio Grande do Sul
(NEPeSex), CNPqg, Porto Alegre®; Postgraduate Program in
Health Sciences: Cardiology and Cardiovascular Sciences, Uni-
versidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS), Porto AlegreS;
Centro de Patologia Médica, Caxias do Sul®; and Gynecology
and Obstetrics Service Hespital de Clinicas de Porto Alegre,
Porto Alegre.®

Funding sources: None.

IRB approval status: Not applicable.

122

Abbreviations used:

NARF:
VLS:

nonablative radiofrequency
vulvar lichen sclerosus

histologic or vulvoscopic developments were regis-
tered through imaging. Symptoms were classified
using a visual pain scale, colored and adapted,
graduated from 0 to 10, forming part of question-
naires applied before and after treatment. The pro-
tocol used in these cases included the application of
3 sessions of NARF, each of 15 minutes at a temper-
ature of 41°C, with a monthly interval between them.

CASE SERIES
Case 1

A 61-year-old woman presented to the clinic with
complaints of dysparcunia (scale 8/10), vulvar itch-
ing (9/10), vulvar pain (8/10), and lack of libido. She
had been diagnosed with VLS at 40 years. On
examination, she had thickened skin, ulcerated
lesions in the vulvar region, vulvar vestibule stenosis,
fissures, and encapsulation of the clitoris. She
initially received treatment with clobetasol ointment,
but failed to show any improvement. A partial
vulvectomy was performed, also with a nonsatisfac-
tory response. No improvement was obtained with
the use of topical testosterone in the genital region,
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Fig 1. Case 1, Appearance of the vulva at rest and under manipulation (A) before and (B) after
reatment.

but there was a partial response to the use of
tacrolimus and pimecrolimus. The use of clobetasol
3 times a week was maintained. She underwent a
second vulvectomy and, while still using steroids,
required fat grafting in the vulva due to changes in
vulvar architecture and esthetics. Due to the wors-
ening of signs and symptoms, she was submitted to
the NARF treatment protocol. Photographic records
were taken before the start of treatment and 30 days
after the last application (Fig 1, A and B). Symptoms
reported after treatment were dyspareunia (2/10)
and vulvar pain (2/10). The patient denied itching
and had resumed sexual activity with more pleasure.
The appearance of the vulva was characterized by
the absence of fissures and less skin thickening.

Case 2

A 61-year-old woman presented to the clinic with
complaints of dyspareunia (8/10) and vulvar itching
(9/10). She had been diagnosed with VLS at the age
of 60 years. On examination, she had thickened skin
and fissures in the vulvar vestibule. She was initially
treated with clobetasol ointment, without improve-
ment, for 1 year. Due to the worsening of signs and
symptoms, she underwent treatment with NARFE.
Images of the histologic sections of vulvar biopsies
were taken before the start of treatment and after
30 days of the third session (Fig 2, 4 and B).
Symptoms reported 30 days after the last application
were dyspareunia (2/10) and vulvar itching (2/10).
The posttreatment  histologic  findings revealed
absence of hyperkeratosis, thickening of epithelial
layers, a less organized basal layer with preserved
maturation, less dense and more hypercellular
collagen in the papillary dermis, and presence of
new vessels.

Case 3

A S8-year-old woman, diagnosed with VLS
23 years previously, presented to the clinic with
complaints of dyspareunia (9/10), vulvar itching (4/
10), vulvar pain (7/10). She reported occasional
bleeding during sexual intercourse. On examination,
she had significant atrophy and thinning of the skin,
loss of vulvar architecture with flattening of the
anatomic creases, encapsulation of the clitoris, and
a fissure near the clitoris on the left. She had been
treated with steroid ointments for all these years. Due
to the lack of improvement in symptoms and the
presence of skin thinning (a possible consequence to
the prolonged use of topical treatment), NARF was
performed. Histologic sections of vulvar biopsics
were performed before the beginning of treatment
and 30 days after the last session (Fig 3, 4 and B).
Symptoms reported 30 days after the last application
were dyspareunia (3/10) and vulvar itching (2/10),
and she denied vulvar pain. The patient gave a 9/10
score to the treatment, according to a numbered
visual scale. The posttreatment histologic analysis
showed significant reduction of the inflammation
with minimal fibrosis remaining in the papillary
dermis.

DISCUSSION

VLS is a chronic disease that is difficult to control.
The most frequent symptoms include itching, local
irritation, dysuria, dyspareunia, fissures, genital pain,
and stenosis. Genital atrophy is a consequence of the
chronicity of the process and can sometimes hinder or
even prevent sexual activity, The standard treatment
for VLS is high-potency cotticosteroid ointment,
which, however, has side effects, such as skin atrophy,
stretch marks, and depigmentation of the skin. Tt does
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Fig 2. Case 2. Iistologic findings on vulvar skin biopsy. A, Before treatment there was marked
hyperkeratosis with hypergranulosis. The dermis showed hypocellular dense collagen in the
papillary dermis with scant inflammatory cells. B, After treatment, there was no hyperkeratosis,
with thickening of epithelial layers, less organized basal layer, hypercellular and less dense
collagen in the papillary dermis, and neovascularization. (A and B, Hematoxylin-eosin stain;

original magnifications: A, X100; B, X200.)

Fig 3. Case 3. Ilistologic findings on vulvar skin biopsy. A, Before treatment, there was
moderate hyperkeratosis with hvpergranulosis. The dermis showed dense inflammatory
infiltrate composed mainly of lymphocytes in a background of dense collagen. B, After
treatment, minimal hyperkeratosis with prominent reduction of the inflammation was
observed. Neovascularization was observed in the papillary dermis. (A and B, Hematoxylin-
eosin stain; original magnifications: A, X100; B, X100.)

not promote healing, and in many cases refractory to
this therapy, other treatment options are tested.
Energy-based therapies have been used with
goad results in dermatology and in genitourinary
syndromes, showing positive effects on the skin and
genital mucosa. In NARF, the heating promotes
fibroblast stimulation, with greater production of
collagen and neocollagenesis. This effect depends
on the temperature reached and the exposure time of
the tissue. The NARF emitter device contains sensors
that continuously inform the temperature reached,
which allows fine control of the applied energy,
minimizing risks and optimizing results. By not
promoting ablation, the risk of fibrosis, an unwanted
effect of thermo-ablative therapies, is also reduced.
The protocol used in these cases includes 5 fields
of the vulva: the large right lip, large left lip, small

right lip, small left lip, and the clitoral region or
posterior commissure, depending on the extension
of VLS of each patient. The radiofrequency device
has a specific software for external application
(vulvar skin), in which each of these 5 topographies
is treated for 3 minutes, time that starts as soon as a
temperature of 41°C is reached. The temperature is
continuously measured and maintained through a
sensor on the heat-emitting metal plate. The handle
is protected by a condom and the vulva receives a
generous layer of ultrasound gel. The active part of
the probe is passed slowly and with wide sweeps in
each treatment zone, exerting light to moderate
pressure. Subsequent applications tock place at
monthly intervals, totaling 3 sessions for each pa-
tient. None of them reported discomfort or had any
complications related to the treatment.
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The patients in this case series were chronic users
of steroid ointment or underwent other treatment
modalities to alleviate the symptoms and sequelae of
VLS. In view of the partial responses evidenced in all
treatments, the persistence of symptoms, and the
repercussions of the disease and the treatments on
quality of life, sexuality and vulvar aesthetics, an
alternative treatment with NARF was proposed.
Histologic analysis performed after 3 applications
of NART demonstrated an increase in epithelial
maturation, improvement in the organization of the
basal layer, thickening of the mucosa, and an
increase in the granular layer. Neocollagenesis was
also observed, with random collagen arrangements,
increases in the number of fibroblasts and in the
density of the stroma, and a reduction in the inflam-
matory process. Vulvoscopy imaging records
showed an improvement in the appearance of the
vulvar skin, and the answers to the questionnaires
revealed an improvement in the symptoms pre-
sented by the patients.

In conclusion, as with the other treatments
currently available for this pathology, NARF
showed better results in some patients than in
others, but it was beneficial in all cases reported.
NARF may represent an important tool for the
treatment of VLS, It is a safe resource, with minimal
or no discomfort during application, easy adher-
ence, and great practicality, Randomized clinical
trials might be able to quantity the equivalence or
superiority of this method compared with standard
treatment.

Conflicts of interest
None disclosed.
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CONSIDERAGOES FINAIS

O liquen escleroso vulvar € uma dermatose inflamatdria recorrente que
promove mudancas na anatomia genital, frequentemente culminando em
disfungdo sexual e urinaria, impactando negativamente na autoestima, na
autoimagem e na vida social, e se associa a risco aumentado de carcinoma
escamoso da vulva. Devido aos desafios histolégicos, seu diagndstico
costuma ser dificil. Muitas das pacientes sdo atormentadas por duvidas,
culpas e constrangimento e, portanto, ndo procuram tratamento.

Por ter como principal queixa o prurido vulvar, algumas das pacientes
que procuram atendimento passam anos tratando vulvovaginites fungicas
inexistentes, por ndo terem sido corretamente diagnosticadas e, muitas
vezes, relatam que sequer foram examinadas. Soma-se a isso a falta de
estudos epidemiolégicos em larga escala, podendo tornar as taxas atuais de
incidéncia subestimadas.

Como relatado em alguns estudos que avaliaram a resposta do
tratamento com /aser para LEV, o efeito placebo das terapias fototérmicas
pode interferir nas respostas dos questionarios. O tempo dedicado a
aplicagado da tecnologia pode representar uma oportunidade valiosa para
esclarecer duvidas sobre a doenca, seu comportamento, sua origem
autoimune e genética, a inexisténcia do risco de transmissdo e as medidas
complementares para melhora da qualidade de vida. Esse tempo dedicado a
paciente nao deveria contemplar apenas aquelas que aceitaram se submeter

a um tratamento experimental.
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PERSPECTIVAS

Ha muito o que se compreender a respeito da fisiopatogenia do LEV. A
partir desse entendimento se busca a efetividade dos tratamentos, a
prevengcdo do cancer e o direcionamento das terapias para um possivel
momento ou evento alvo que possa deflagrar a doenga ou sustentar a sua
cronicidade.

Apesar de terem sido descritos ha mais de 100 anos, ndo ha consenso
quanto aos critérios de diagnaostico histologico para varios subtipos e estagios
do LE, com particular necessidade de esclarecimento sobre nomenclatura e
quantificacdo para critérios subjetivos entre melhora e cura.

Estudos epidemiolégicos devem ser encorajados, para investigar
aspectos do LE em todas as idades e em ambos os sexos, para entender
melhor como o curso da doenga se desdobra em diferentes grupos
demograficos. Tais interesses também foram listados entre as 10 principais
prioridades para pesquisas futuras sobre LE conforme determinado por um
relatério de definicdo de prioridades (de junho de 2017 a julho 2018)
utilizando a metodologia da James Lind Alliance. A principal preocupacéo,
além dos critérios de diagnostico, eram opgdes de tratamento e manejo.

James Lind, alids, foi um cirurgido naval escocés que, em 1747,
deixou para a historia um legado inestimavel: a realizagdo do primeiro ensaio
clinico com grupos comparativos, em condigdes experimentais de ambiente e
tempo controladas, cuja amostra eram doze homens com escorbuto.

Que seu legado sirva de exemplo, e ensaios clinicos bem desenhados
e com resultados consistentes possam nos direcionar a opg¢des de
tratamentos que efetivamente melhorem a qualidade de vida das nossas
pacientes.

Nossa intengdo, enquanto grupo de pesquisa, € aprofundar a
investigacao dos resultados dessa nova modalidade de tratamento, através
de variaveis quantificaveis e reprodutiveis, para que possamos melhorar a
qualidade de vida, a autoestima, a autoimagem e a fungdo sexual da

populagdo acometida por essa patologia.
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ANEXOS

1. TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

N2 do projeto CAAE: 38422720.1.0000.5327
Radiofrequéncia ndo ablativa no tratamento do liquen escleroso vulvar

Vocé estd sendo convidada a participar de uma pesquisa cujo objetivo é avaliar a resposta a uma
nova op¢do de tratamento para os sintomas causados pelo liquen escleroso vulvar. Este tratamento
se refere a radiofrequéncia ndo ablativa, que é a aplicacdo controlada de calor na pele da vulva
através de um aparelho portatil.

Esta pesquisa esta sendo realizada pelo Servico de Ginecologia e Obstetricia do Hospital de Clinicas
de Porto Alegre (HCPA).

Se vocé aceitar participar da pesquisa, os procedimentos envolvidos em sua participa¢gdo serao os
seguintes:

1. Serd realizada uma bidpsia antes do inicio do tratamento, que é a retirada de um pequeno
fragmento da pele da vulva, de 2 ou 3 milimetros, o tamanho de uma cabeca de palito de
fosforo, com o objetivo de confirmar o diagndstico e avaliar as condig¢des iniciais. A bidpsia é
usualmente realizada na assisténcia para confirmar o diagndstico. Este procedimento pode
gerar desconforto local leve a moderado. Serd utilizada uma anestesia local injetdvel,
parecida com anestesia de dentista, que promove leve ardéncia no local da injecdo. Apds o
procedimento podera haver um pouco de sangramento no local. Ndo sera necessario fazer
pontos para estancar esse sangramento. Usaremos um produto em gel, localmente, para
controlar esse sangramento, se ele acontecer. A bidpsia serda novamente realizada ao final
do tratamento para avaliar os efeitos sobre a pele da vulva. Apés a cicatriza¢do da pele e do
resultado da primeira bidpsia, serd iniciado o tratamento conforme descrito a seguir;

2. A radiofrequéncia ndo ablativa é aplicada com um tipo de pequena placa que libera calor
localmente, com o objetivo de aquecer levemente a pele e promover melhora da circulagao
na parte externa e estimular a formacdo de coldgeno na vulva. A radiofrequéncia é aplicada
por cerca de 15 minutos nas diferentes regides da vulva, resultando no aquecimento da pele
nesta regido, que costuma ndo ser percebido ou entdo ser discretamente percebido por
vocé. Serdo realizadas 3 aplicagbes com intervalo de aproximadamente 30 dias entre elas e
serd realizado pelo médico. Nesses 3 momentos diferentes também serd acompanhada a
evolucdo do tratamento através de exame fisico e perguntas. Apds 30 dias do término do
tratamento é realizada uma nova consulta para avaliar os resultados do tratamento.
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Na consulta assistencial vocé respondera a um questionario com informacgdes do seu estado
de saude e sua sexualidade. Os questiondrios levam cerca de 2 minutos para serem
respondidos, sendo realizada em um ambiente reservado, visando preservar sua
privacidade. Caso seja necessdrio, seu prontuario podera ser consultado a fim de
complementar informagdes referentes a sua saude.

3. Serd também realizado um exame da vulva (parte externa da vagina), onde sera aplicado um
liquido incolor que podera causar uma ardéncia local. Ndo é necessario usar o espéculo, o
aparelho chamado “bico de pato” que se usa para coletar o preventivo do colo do Utero. E
um exame somente por fora. Serd feita uma fotografia e nela aparecerd somente a drea
afetada, minimizando o risco da sua identificacdo. O exame e a fotografia serdo novamente
realizados na consulta de retorno apds o término do tratamento. As imagens servirdo para
comparar os aspectos da pele da vulva antes e depois do tratamento, avaliando assim a sua
eficdcia.

Os possiveis desconfortos decorrentes da participacdo na pesquisa estdo relacionados ao
preenchimento do questiondrio, podendo haver algum constrangimento por se tratar de um assunto
gue envolve a sua intimidade, e, do ponto de vista fisico, vocé vai sentir a ardéncia na aplicagdo do
liquido para exame da vulva, a picada da injecao da anestesia e podera ter um discreto sangramento
e dor na retirada do fragmento da bidpsia. Durante a aplicacdo da radiofrequéncia podera sentir
calor na pele da vulva.

N3ao sdao conhecidos beneficios pela participacdo na pesquisa, mas acreditamos que possa haver
melhora na sua qualidade de vida no dia a dia e também na sua vida sexual. Se o aparelho testado se
mostrar mais eficaz ou tdo bom quanto o tratamento padrao atual, que é com pomada, ele facilitara
a adesdo ao tratamento, por ndo ser de uso didrio, e ndo terd o efeito colateral do afinamento e
atrofia da pele da vulva. Além disso, vocé ajudara outras pacientes que poderdo ser beneficiadas
com esse tratamento, caso ele se mostre eficaz.

Sua participacdo na pesquisa é totalmente voluntaria, ou seja, ndo é obrigatdria. Caso vocé decida
nao participar, ou ainda, desistir de participar e retirar seu consentimento, ndo haverd nenhum
prejuizo ao atendimento que vocé recebe ou possa vir a receber na instituicdo. Ndo esta previsto
nenhum tipo de pagamento pela sua participagdo na pesquisa e vocé ndao terd nenhum custo
referente aos procedimentos envolvidos. Caso ocorra alguma intercorréncia ou dano, resultante de
sua participacdo na pesquisa, vocé recebera todo o atendimento necessario, sem nenhum custo
pessoal. Os dados coletados durante a pesquisa serdo sempre tratados confidencialmente. Os
resultados serdo apresentados de forma conjunta, sem a identificacdo dos participantes, ou seja, o
seu nome ndo aparecera na publicacdo dos resultados. Se, no final do estudo, o novo tratamento
proposto ndo determinar melhora dos sintomas, vocé receberad a indica¢do para iniciar o tratamento
padrdo, que é realizado com pomada.

Caso vocé tenha duvidas, podera entrar em contato com a pesquisadora responsavel: Dra Janete
Vettorazzi pelo telefone (51)33598117, com o pesquisador Rodrigo Rossi Balbinotti pelo telefone
(54)30255352, ou ainda com o Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto Alegre
(HCPA), pelo telefone (51)33597640, ou no 22 andar do HCPA, sala 2229, de segunda a sexta, das 8 h

52



as 17 h. Esse Termo é assinado em duas vias, sendo uma para o participante e outra para os

pesquisadores.

Nome do participante da pesquisa

Assinatura

Nome do pesquisador que aplicou o Termo

Assinatura

Data:
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2. QUESTIONARIO

RADIOFREQUENCIA NAO ABLATIVA NO TRATAMENTO
DO LIQUEN ESCLEROSO VULVAR

QUESTIONARIO

DE ZERO A DEZ, EM QUANTO VOCE CLASSIFICA A COCEIRA?
DATA:

(0) (1) (2) (3) (4) (5) (6) (7) (8) (9) (10)

DE ZERO A DEZ, EM QUANTO VOCE CLASSIFICA A DOR OU QUEIMAGAO?
DATA:

(0) (1) (2) (3) (4) (5) (6) (7) (8) (9) (10)

DE ZERO A DEZ, EM QUANTO VOCE CLASSIFICA A DIFICULDADE NA RELAGAO?
DATA:

(0) (1) (2) (3) (4) (5) (6) (7) (8) (9) (10)

DE ZERO A DEZ, QUE NOTA VOCE DA PARA O TRATAMENTO ATE AGORA?
DATA:

(0) (1) (2) (3) (4) (5) (6) (7) (8) (9) (10)

INTERCORRENCIA ( )NAO ( )SIM  Qual?

Dor Dor Pior
Daor Leve Moderada Severa Muito Severa Dor Possivel

Sem Dar Dor
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