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RESUMO 
 

 
 

 

O líquen plano oral (LPO) é uma doença inflamatória crônica, muco- 

cutânea, mediada por linfócitos T e por citocinas pró e anti-inflamatórias, como 

IL-6, IL-1β, IL-17, TNF-α e IL-10. Apresenta sintomatologia dolorosa e alterações 

no aspecto clínico da mucosa oral. O tratamento convencional é realizado 

através de corticoide. A fotobiomodulação (FBM) aparece como uma alternativa 

ao tratamento clássico (corticoide) que, em geral, oferece efeitos colaterais ao 

paciente como problemas renais, hipertensão, diabetes, entre outros efeitos 

deletérios. Esta pesquisa foi realizada por estudo clínico, aleatorizado e duplo- 

cego, sendo os pacientes avaliados através de exames clínico e histopatológico 

e os que apresentaram resultados positivos em ambos os exames foram 

incluídos na pesquisa e aleatorizados em dois grupos, o Grupo Controle tratados 

com corticoide (propionato de clobetasol a 0,05%), aplicado 3 vezes ao dia por 

30 dias consecutivos e com laser desligado para mascarar a fotobiomodulação 

e o outro Grupo FBM tratados com laser (660nm, 100mW, 177J/cm2, 5s, 0,5J 

por ponto) duas vezes por semana por 30 dias consecutivos e gel de placebo 3 

vezes ao dia durante o tratamento para mascarar a corticoterapia. A dor foi 

avaliada por meio da Escala Visual Analógica e o aspecto clínico foi avaliado por 

escore no baseline, semanalmente durante o tratamento e no término. As 

amostras de saliva foram coletadas no início e no final do tratamento e as 

concentrações salivares de IL-6, IL-1β, IL-17, TNF-α e IL-10 foram avaliados 

através do teste ELISA. Tanto a FBM quanto o corticoide, se mostraram eficazes 

na diminuição da dor e melhora do aspecto clínico das lesões de LPO, e em 

ambos os tratamentos o aspecto clínico evoluiu para a forma reticular na grande 

maioria dos casos. A concentração da citocina IL-1β apresentou valor de P 

significante, enquanto que a concentração das demais, o valor de P não foi 

significante. Adicionalmente, houve correlação positiva entre a alta concentração 

de IL-1β e o pior escore clínico das lesões de LPO. Não foi observada modulação 

das citocinas salivares em nenhum dos grupos tanto no início quanto no término 

do tratamento. A FBM se mostrou tão eficaz quanto o corticoide no tratamento 

do LPO, com a vantagem de não apresentar efeitos colaterais e nem efeitos 

adversos. 



 

Descritores: Liquen Plano Oral, Citocinas, Fotobiomodulação, EVA, laser 

em baixa intensidade, corticoide, linfócitos T, saliva, CD8, CD4. 



 

ABSTRACT 

 
Oral lichen planus (OLP) is a chronic, mucocutaneous inflammatory 

disease mediated by T lymphocytes and pro and anti-inflammatory cytokines 

such as IL-6, IL-1β, IL-17, TNF-α and IL-10. It presents painful symptoms and 

changes in the clinical aspect of the oral mucosa. Conventional treatment is by 

corticosteroid. Photobiomodulation (PBM) emerges as an alternative to classic 

treatment (corticosteroids), which generally offers side effects to the patient such 

as kidney problems, hypertension, diabetes, among other deleterious effects. 

This research was conducted by a randomized, double-blind clinical study. 

Patients were evaluated by clinical and histopathological exams, and those who 

tested positive on both exams were included in these research and randomized 

into two groups, the Control Group treated with corticosteroids (0.05% clobetasol 

propionate), 3 times a day for 30 consecutive days and with laser off to mask 

photobiomodulation and other laser-treated PBM Group (660nm, 100mW, 177J / 

cm2, 5s, 0.5J per point) twice a week for 30 days consecutive and placebo gel 3 

times daily during treatment to mask corticotherapy. Pain was assessed using 

the Visual Analog Scale and clinical aspect was assessed by baseline score, 

weekly during treatment and at the end. Saliva samples were collected at the 

beginning and end of treatment and salivary concentrations of IL-6, IL-1β, IL-17, 

TNF-α and IL-10 were evaluated by ELISA. Both PBM and corticosteroids were 

effective in reducing pain and improving the clinical aspect of OLP lesions, and 

in both treatments the clinical aspect evolved to reticular form in the vast majority 

of cases. The concentration of cytokine IL-1β presented significant P value, while 

the concentration of the others, the P value was not significant. Additionally, there 

was a positive correlation between the high IL-1β concentration and the worst 

clinical score of OLP lesions. No salivary cytokine modulation was observed in 

either group at the beginning or end of treatment. PBM was as effective as 

corticosteroids in the treatment of OLP, with the advantage of no adverse effects. 

Keywords: Oral Lichen Planus, Cytokines, Photobiomodulation, VAS, low-level 

laser, corticosteroid, T lymphocytes, saliva, CD8, CD4. 
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1. CONTEXTUALIZAÇÃO 

 
1.1 Etiologia e patogênese do Líquen Plano Oral 

 
O Líquen Plano Oral (LPO) é uma doença inflamatória crônica, muco- 

cutânea mediada por linfócitos T e acomete de 0,5 a 2% da população, com 

maior prevalência em mulheres de 40-60 anos de idade, na proporção de 2:1 

(Jajarm et al., 2018, Thongprasom, 2017, Mozaffari et al., 2018, Othman et 

al.,2016, Alrashdan et al., 2016, Roopashree et al., e Dan et al. 2010, Payeras et 

al., 2013, Lavanya et al., 2011, Nogueira et al., 2015).A etiologia ainda é 

desconhecida mas há evidências que é uma doença com gatilho imunológico 

cujos antígenos estão presentes nos queratinócitos. (Payeras et al.,2013, 

Lavanya et al., 2011). 

Inúmeros fatores têm sido propostos como relevantes na etiologia do LPO 

incluindo a história médica e a predisposição genética, materiais dentários, 

drogas, diabetes, medicamentos para diabete mellitus e anti-malária, agentes 

cardiovasculares, hipoglicemia, agentes infecciosos bacterianos ou virais como 

a hepatite C, imunidade, imuno-deficiências, associação a outras doenças 

autoimunes, hipersensibilidade celular com resposta autoimune dos antígenos 

do epitélio versus a resposta dos antígenos desequilibrados externos, alimentos, 

processos alérgicos, fatores psicológicos como estresse, ansiedade e 

depressão, hábitos, traumas mecânicos, hipertensão arterial, neoplasmas 

malígnos e distúrbios intestinais (Chiang et al.,2018, Kurago 2016, Sousa et al., 

2008, Payeras et al.,2013). De acordo com De Angeils et al. (2019), os pacientes 

com LPO, em particular na forma erosiva, tem demonstrado um reservatório 

significavamente maior de Candida ssp quando comparado aos pacientes 

saudáveis, pode estar envolvida na patogênese do LPO e contra defesa da 

microflora oral levando a essa desregulação. 

As apresentações clínicas mais comuns do LPO são as lesões reticulares, 

atróficas e erosivas (Nogueira et al., 2015, Chiang et al, 2018). A forma reticular 

se caracteriza por apresentar estrias brancas, denominadas estrias de Wickham, 

e em geral, se apresentam bilateralmente. Podem acometer mucosa jugal, 

lábios, língua, gengiva, palato e assoalho bucal (Chiang et al.,2018, Nogueira et 

al., 2016; Alrashdan et al., 2016, Roopasharee et al., 2010, Payeras et al., 2013). 
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Na forma atrófica e erosiva, as lesões de LPO são caracterizadas por 

apresentarem eritemas e erosões que podem afetar a mucosa jugal, língua e 

gengiva (Chiang et al., 2018, Alrashdan, et al., 2016, Thongprasom 2017, Lu et 

al., 2013 e Roopashree et al.,2010). A forma erosiva é a mais sintomática 

causando desconforto e episódios de dor intensa (Payeras et al., 2013). 

Os sintomas mais comuns são dor na mucosa, queimação, desconforto 

na deglutição de alimentos quentes, salgados, ácidos, condimentados e 

apimentados (Chiang, 2018; Alrashdan 2016, Thongprason, 2018). Outros 

fatores que também pioram a sintomatologia são o consumo exagerado de álcool 

e tabaco (Chiang et al., 2018, Alrashaodan et al., 2016). 

A patogênese do LPO ainda não é bem estabelecida na literatura 

(Nogueira et al.,2015, Payeras et al., 2013). Há uma participação ativa do 

sistema imunológico, mas os antígenos que desencadeiam a resposta ainda são 

desconhecidos. Acredita-se que auto-antígenos ou antígenos externos como 

vírus da Hepatite C, uso de materiais dentários restauradores ou uso de drogas 

possam estar envolvidos (Chiang et al., 2018, Payeras et al., 2013). 

Diversas células participam da patogênese do LPO, incluindo 

queratinócitos, linfócitos T CD8, linfócitos T CD4, células dendríticas, mastócitos, 

macrófagos e células de Langerhans (Chiang et al., 2018, Payeras et al., 2013, 

Alrashdan et al., 2016). O aparecimento destas células depende do estágio em 

que as lesões se encontram. (Payeras et al., 2013). Nos estágios iniciais, os 

linfócitos T CD4, macrófagos e células dendríticas são encontrados em maior 

quantidade em relação aos estágios mais avançados do LPO, no qual há maior 

participação de linfócitos T CD8. Desta maneira, há uma predominância de 

antígenos celulares no início do desenvolvimento do LPO, responsáveis pela 

indução da resposta inflamatória, e nos estágios mais avançados há participação 

de células citotóxicas que desencadeiam a apoptose dos queratinócitos 

(Payeras et al., 2013). 

Qian et al. (2018) em seu estudo piloto, analisaram 30 pacientes com LP 

cutâneo, com diagnóstico confirmado por biópsia e por dois dermatologistas. O 

tratamento de todos os pacientes foi realizado com levamisole 50mg 3 vezes ao 

dia por 30 dias. As amostras de sangue (soro) foram avaliadas através do teste 
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ELISA e citometria de fluxo para avaliar o comportamento dos linfócitos T CD4 e 

T CD8 quando comparadas antes e depois do tratamento e notaram uma 

redução significativa da expressão de células T CD4 e CD8 após o tratamento e 

que a secreção de IL-2 e IFN-γ, aumentaram acentuadamente enquanto IL-4, IL- 

6, IL-17 e IL-22 reduziram significativamente após o tratamento. Houve também 

uma mudança na secreção de citocinas das células Th1, Th2 e Th17, onde Th1 

aumentou pós tratamento enquanto que Th2 e Th17 diminuíram, inibindo a 

destruição dos tecidos causados pelas citocinas (Qian et ala 2018). 

Adicionalmente, Yin et al. (2017) demonstraram que o infiltrado de células 

inflamatórias subepiteliais no LPO é composto predominantemente por linfócitos 

T CD4 enquanto a maioria dos linfócitos intraepiteliais são linfócitos T CD8. 

Vários mecanismos foram hipotetizados para entender a 

imunopatogênese do LPO. A hipótese mais aceita foi introduzida por Sugerman 

et al. (2002), na qual há o envolvimento de mecanismos específicos e não 

específicos da resposta imune no LPO. O mecanismo específico inclui a 

apresentação de antígenos por queratinócitos da camada basal e sua 

consequente morte devido ao reconhecimento por linfócitos T CD8 citotóxicos, e 

podem ser o gatilho para a apoptose de queratinócitos (Sugerman et al., 2002). 

Os mecanismos não específicos incluem a degranulação de mastócitos e 

ativação das metaloproteinases da matriz (Sugerman et al.,2002). Ambos os 

mecanismos resultam no acúmulo de linfócitos T CD4 e CD8 na lâmina própria 

culminando com o rompimento da membrana basal, incitando a lise celular e 

apoptose dos queratinócitos (Sugerman et al., 2002, Chiang et al., 2018, 

Nogueira et al., 2015, Payeras et al., 2013, Lu et al., 2013). 

Os macrófagos são encontrados em abundância nas áreas afetadas pelo 

LPO, fagocitando e processando antígenos que se situam na zona da junção 

subepitelial tendo um papel importante na patogênese do LPO. (De Angelis et 

al., 2019). Os linfócitos T CD4 são capazes de ativar os linfócitos B, macrófagos 

e linfócitos T CD8 sendo responsáveis por orquestrar a resposta imune no LPO. 

(Payeras et al., 2013). 

Os linfócitos T CD4 podem assumir um perfil Th1, Th2 e Th17, e são 

diferenciados pelas citocinas que produzem, assim, o Th1 são caracterizados 

por produzirem IFN-γ, IL-2 e TNF-α. (Payeras et al., 2013, Wei W et al., 2018) e 
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por ativar e induzir a proliferação dos linfócitos T CD8 (Chiang et al., 2018, Yin 

et al., 2017, Kurago, 2016, Lu et al., 2013). 

Th2 são os linfócitos que secretam IL-4, IL-5, IL-10 e IL-13, sendo cruciais 

para a produção de anticorpos. (Payeras et al., 2013, Wei W et al., 2018) 

Th17 é uma recente descoberta das células T CD4, e junto com o Th1 e 

Th2 constituem uma relação com o sistema imune sendo que o efeito de cada 

uma pode amplificar ou suprimir a função de outras células por produzirem 

citocinas e apresentar um papel crítico na doença inflamatória. A característica 

do desenvolvimento do LPO é o desequilíbrio imune entre Th1/Th2. (Wang et 

al.,2017). 

No perfil Th17 há produção de IL-17 A e IL-17 F, as quais contribuem para 

o desenvolvimento de doenças autoimunes acompanhadas por reações 

inflamatórias, exacerbando a reposta induzida pelo perfil Th1 (Kuwabara et al., 

2017). No LPO, o nível de IL-17 no soro foi maior em pacientes com LPO atrófico 

e erosivo quando comparado com o LPO reticular, sugerindo que este subgrupo 

pode ter um papel importante na patogênese do LPO. (Payeras et al., 2013, 

Jayanthi et al., 2011). 

As citocinas apresentam um papel importante que determina a força, 

natureza e duração da resposta imune na patogênese do LPO e recentemente 

evidencias mostram que o equilíbrio entre citocinas do perfil Th1 e Th2 possuem 

um papel fundamental na imunopatogênese do LPO. O aumento dos níveis das 

citocinas IL-1, IL-6, TNF-α, IFN-γ podem estar mais intimamente associadas com 

as formas erosivas do que com as formas reticulares e atróficas. Embora a 

patogênese ainda não seja completamente conhecida, os fatores imunológicos 

e inflamatórios apresentam papel crucial para o desenvolvimento do LPO e a 

produção exagerada de muitos mediadores inflamatórios estão presentes no 

desenvolvimento das lesões de LPO (Wang L. et al., 2018, Pekiner F. et al., 

2012). O IL-4 é secretado por células Th2 e induz a diferenciação do linfócito T 

CD4 em perfil Th2, com consequente liberação de IL-10, responsável pelo 

recrutamento e ativação anticorpos mediadores da resposta imune (Wang Y. et 

al., 2018). Por outro lado, a presença de IL-6 induz a diferenciação de linfócitos 

T CD4 no perfil Th17, no qual há liberação de IL-17, responsável pela ativação 

de células T helper potencializando a resposta inflamatória local (Kuwabara et 

al., 2017). 
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Os mecanismos não específicos incluem a degranulação de mastócitos, 

os quais liberam TNF-α e quimiocinas (Chiang et al., 2018). O TNFα auxilia na 

exsudação de linfócitos T e participa na ativação de metaloproteinases de matriz, 

as quais destroem a membrana basal, permitindo a migração de linfócitos T CD8 

no interior do tecido epitelial com consequente apoptose das células basais e 

suprabasais do epitélio (Chiang et al., 2018, Nogueira et al., 2015, Payeras et 

al., 2013, Lu et al., 2013, De Angelis et al., 2019). 

 
 

1.2 Quimiocinas e Citocinas envolvidas na patogênese do LPO 

 
Quimiocinas são peptídeos de baixo peso molecular capazes de se 

associarem com receptores específicos na membrana celular ((Lu et al., 2013, 

Yin et al., 2017).). São classificadas em quatro grupos (α, β, γ e δ) e divididas de 

acordo com suas funções (Lu et al., 2013, Yin et al., 2017). As quimiocinas 

inflamatórias são responsáveis por regular o tráfego, ativação e diferenciação de 

leucócitos no local da agressão tecidual ((Lu et al., 2013, Yin et al., 2017). As 

quimiocinas homeostáticas são responsáveis pela migração de células nos 

órgãos linfóides e cada uma delas é reconhecida por um único receptor, embora 

ambas possam ser reconhecidas por receptores do mesmo grupo (Scheu,S et 

al., 2017). Estruturalmente elas contém resíduos de cisteína conservados e um 

número e uma posição que definem suas posições e características em quatro 

subclasses nomeadas C-X-C (α) que possui efeito quimiotático com linfócitos T 

e B e Natural killer (NK) , C-C (β) que podem recrutar monócitos/ macrófagos, 

NK, linfócitos, basófilos, e eosinófilos para a região da inflamação; C (γ) que 

agem sobre os linfócitos T especificamente e mantém a sua posição e C-X3-C 

(δ) que são caracterizadas por apresentarem 3 aminoácidos (Scheu,S et al., 

2017). 

As quimiocinas desempenham um papel importante na patogênese de 

doenças autoimunes. Elas apresentam receptores ligantes que fazem uma 

interação orquestrada de tráfico e múltiplas influências no processo 

fisiopatológico do processo celular, incluindo a apresentação de citocinas de 

antígenos e produção de citocinas pelas células dendríticas, participando da 

modulação da inflamação (Scheu,S et al., 2017 ) 
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Uma das quimiocinas amplamente estudadas é a RANTES (Regulates on 

Activation, Normal T- cell Expressed and Secreted) produzida por diferentes 

tipos de células como linfócitos T, queratinócitos e mastócitos. Tem como função 

recrutar os linfócitos e células natural killer, estimular a desgranulação de 

mastócitos nas lesões de LPO e aumentar a sobrevivência das células T e assim, 

contribui para perpetuar a cronicidade do LPO (Sugerman et al., 2002, Payeras 

et al., 2011 Alrashdan et al., 2016). 

Citocinas são proteínas solúveis de baixo peso molecular produzidas por 

diferentes tipos celulares, incluindo linfócitos, macrófagos, neutrófilos, 

eosinófilos, células dendríticas, endoteliais e do estroma, regulando e 

determinando a natureza da resposta imunológica. Atuam na comunicação entre 

células alvo por meio de receptores específicos, que uma vez acionados 

desencadeiam ativação de vias de sinalização intracelulares. Yin et al., (2017) e 

podem exercer efeitos distintos dependendo do tipo de células alvo e do 

ambiente (Lu et al., 2013). No sistema imune, as citocinas tem um papel muito 

importante no controle do direcionamento, extensão e duração da resposta 

imunológica. As citocinas estão presentes no local da lesão, no sangue periférico 

e na saliva. (Lu et al. 2013). 

Dependendo da sua atuação, as citocinas podem ser denominadas de 

pró-inflamatórias como IL-1, TNF-α, IL-6, IL-17 e IFN-γ e as que atuam na 

redução da resposta inflamatória, chamadas de anti-inflamatórias, incluindo IL- 

10, IL-4, TGF-β. (Lu et al. 2013, Wang L et al., 2018, Wang Y et al., 2018). 

As citocinas IL-1β, TNFα e IL-6 são liberadas pelos linfócitos Th1 que são 

fortes indutores de macrófagos e ativam os linfócitos T CD8 citotóxicos e mediam 

a resposta imune nas células locais. (Wang Y et al., 2018) e chegam ao sistema 

nervoso central onde encontram receptores no hipotálamo e atuam em centros 

autonômicos que controlam a temperatura corporal, apetite e o sono, podendo 

provocar perda de peso, insônia e irritabilidade (Lu et al., 2013). 

As citocinas que mais estão envolvidas no LPO são IL-1β, IL-2, IL-4, IL-6, 

IL-8, IL-10, IL-12, IL-17 e IL-18, TNF-α e TNF-β, IFN-γ, encontradas tanto no soro 

quanto na saliva, bem como nos tecidos das lesões propriamente ditas (Lu et al., 

2013; Alrashdan et al., 2016, Wei W et al., 2018, Firth F et al., 2015 Yin M et al., 

2017). 
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1.2.1. IL-6 

 
 

IL-6 é um tipo de citocina pró-inflamatória e vários tipos celulares são 

responsáveis por sua secreção incluindo células dendríticas, monócitos, 

macrófagos, queratinócitos, células endoteliais e células epiteliais (Lu et al., 

2016, Yin et al., 2017). Atua nas células imunes e na diferenciação de células T 

citotóxicas, promove a diferenciação de células B, estimula a secreção de 

imunoglobulinas G, crescimento e diferenciação de células T, e diferenciação de 

células T citotóxicas. (Yin et al., 2017) 

O nível de concentração de IL-6 é mais elevado na saliva de pacientes 

com LPO quando comparados a pacientes que não apresentam a doença. Na 

saliva, a elevada concentração de IL-6 ocorre devido a sua secreção pelos 

queratinócitos, células mononucleares e fibroblastos o que sugere sua 

participação na patogênese do LPO (Yin et al., 2017, Mozzafari et al., 2018). 

Foi observado que pacientes com LPO apresentam níveis elevados de IL- 

6 nas amostras de saliva no momento do diagnóstico, além do TNF-α, IL-1 α e 

IL-8, sendo sua concentração reduzida após seis semanas de tratamento com 

bochecho diário de dexametasona a 0,1% (Rhodus et al. 2006 e Abdel-Haq, 

2014). Adicionalmente, a diminuição do nível de citocinas pró-inflamatórias foi 

acompanhada de uma significante redução da lesão baseada na análise da 

Escala Visual Analógica (EVA) que também foi utilizada para avaliar a dor e 

sintomas subjetivos da doença. (Abdel-Haq et al. 2014, Rhodus et al. 2006). 

Xavier et al. (2007) avaliaram a produção das citocinas IL-6, IL-1β, IL-10 

e TNF-α, além de fatores genéticos associados com o LPO, através de células 

colhidas da mucosa oral e do soro dos pacientes. Em sua pesquisa, 

consideraram que como há alterações imunológicas na patogênese do LPO e as 

citocinas envolvidas IL-1β, IL-6, IL-10 e TNF-α apresentam papel importante na 

regulação do sistema imune, pode haver também fatores genéticos associados 

ao LPO. e IL-6 são mais frequentemente detectados em pacientes com LPO, 

enquanto que IL-1β e IL-10 não foram relatados no desenvolvimento de LPO. 

O aumento da concentração de IL-6 no soro e na saliva de pacientes com 

LPO suportam a possibilidade de que esta citocina é relevante na patogênese 

do LPO (Mozaffari et al., 2018, Abdel-Haq et al., 2014). 
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De acordo com o estudo de meta-análise de Mozaffari et al (2018), IL-6 é 

uma citocina que contribui com a patogênese do LPO e tem sido associada com 

resistência de proteínas expressadas nos queratinócitos, e seus níveis também 

aumentam no soro de pacientes com lesões malígnas. Neste estudo foram 

avaliados através do método ELISA, o soro e a saliva de pacientes com LPO e 

comparados com os pacientes controle. Houve aumento de IL-6 nos pacientes 

com LPO, sendo que os níveis salivares e sorológicos de IL-6 foram mais 

elevados nos estágios mais avançados da doença do que nos estágios iniciais, 

sendo assim maior no LPO erosivo do que no reticular. Como os níveis salivares 

de IL-6 (de acordo com os cálculos da meta-análise), se apresentaram maiores 

na saliva do que no soro, a sua mensuração na saliva pode ser um indicador da 

evolução e severidade da doença podendo também monitorar sua atividade, 

além de ser mais conveniente e seguro para os pacientes do que diagnóstico 

através do soro. (Mozaffari et al., 2018) 

 
1.2.2. TNF-α 

 
 

TNF-α é uma citocina multifuncional que regula diversas respostas 

celulares, incluindo a apoptose (Ghallab et al.,2010). É produzido por 

macrófagos, mas também pode ser produzido por outras células como as células 

dendríticas, mastócitos, monócitos e neutrófilos. Não são detectadas em 

pacientes saudáveis, mas é rapidamente liberada após traumas, infecções, 

exposições ao patógeno e em tecidos inflamados (Lu et al., 2013). 

De acordo com Lu et al., 2013, os macrófagos e células T são os principais 

produtores que TNF-α, entretanto ele tem alcance em outros tipos celulares 

imunológicos como linfócitos B (células dendríticas, Natural Killer, mastócitos e 

neutrófilos) e não imunológicos como queratinócitos, fibroblastos. TNF-α pode 

ser a chave que regula e realça a resposta imune inata. Seu principal papel é a 

maturação de células dendríticas e ativar a migração de macrófagos para a 

fagocitose. 

As citocinas tem mostrado um papel muito importante na exacerbação e 

perpetuação da doença, e uma das citocinas mais estudadas tem sido TNF-α e 

INF-γ, que podem ser a chave do papel regulador da imunopatogênese do LPO. 

(Ghallab et al., 2010). O TNF-α é altamente pleiotrópico e citocina multifuncional 



19 
 

 

que regula diversas respostas celulares. O TNF-α é visto como um mediador de 

fenômenos citotóxicos que levam a apoptose. (Ghallab et al., 2010). 

Rhodus et al. (2008), avaliaram os níveis de TNF-α nos fluidos orais nos 

pacientes com LPO e detectaram que seus níveis são mais elevados do que nos 

pacientes controle. Estes resultados indicam que estas citocinas inflamatórias 

podem ajudar no diagnóstico e prognóstico para monitoramento da atividade da 

doença e tomar decisões terapêuticas em pacientes com LPO. Em 2012, Pekiner 

et al. relataram que TNF-α são produzidos por macrófagos, células T e outros 

tipos de células quando estimuladas por IL-2 que são produzidas por células T e 

agem como um fator de crescimento antígeno-estimulado durante a resposta 

imune. O IL-2 regula a produção de IFN-γ pelas células T. 

De acordo com Kaur et al (2015), os níveis das citocinas TNF-α, IL-6 e IL- 

8 tanto no soro quanto na saliva dos pacientes com LPO foram mais elevados 

do que em pacientes controle. 

Lu et al. (2013) observou aumento do nível de TNF-α na saliva e no soro 

em pacientes com LPO. Adicionalmente, seus níveis diminuíram após o 

tratamento com prednisona e dexametasona, sugerindo que o monitoramento 

desta citocina pode ser útil para avaliação da atividade da doença e do efeito pós 

tratamento. 

O TNF-α é uma das citocinas mais observadas nas lesões de LPO 

comparado a outras citocinas sendo que ela não aprece em tecido não 

lesionados ou normais. (Othman et al., 2016) 

 
 

1.2.3. IL-10 

 
IL-10 é uma citocina anti-inflamatória secretada por várias células 

incluindo monócitos, linfócitos T e macrófagos. Atua inibindo a produção de IL-2 

e INF-γ oriundas da resposta imune Th1, possui efeito regulador em linfócitos T 

CD4 e inibe a liberação de citocinas pró-inflamatórias pelos neutrófilos (Lu et al., 

2013; Dan et al., 2011, Pekiner et al., 2013). 

Dan et al. (2011), analisaram amostras de sangue e saliva para investigar 

o papel do IL-10, que é uma citocina importante no controle das respostas 

imunes, no LPO da população chinesa. Os resultados demonstraram um alto 

nível de IL-10 e baixo nível de IFN-γ e ambos foram encontrados nas amostras 
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tanto de sangue quanto saliva dos pacientes com LPO quando comparados com 

o grupo controle. O elevado nível do IL-10 mostra sua participação na 

patogênese do LPO e a saliva pode substituir o soro para fazer análises sobre o 

LPO. 

Pekiner et al., 2012, observou que embora não houvesse diferença 

estatística nos níveis sorológicos de IL-4, IL-5, TNF-α e IFN-γ entre os pacientes 

do grupo com LPO e do grupo controle, houve diferença estatística significante 

nos níveis sorológicos de IL-2 e IL-10 com uma tendência a diminuição dos níveis 

de IL-2 nos pacientes que apresentavam LPO e uma tendência ao aumento de 

IL-10 nos níveis sorológicos dos pacientes com LPO quando comparado aos 

pacientes do grupo controle. 

 
1.2.4. IL-17A 

 
 

IL-17 é um outro tipo de citocina pró-inflamatória produzidas por ativação 

de células T CD4 e capaz de induzir a produção de IL-6 (Wong et al., 2001). A 

IL-17 é uma citocina descoberta recentemente, contribui para indução de 

processos alérgicos, induz a expressão de genes pró-inflamatórios e atua 

sinergicamente com TNF-α, IL-6, IL-1 β (Kuwabara et al., 2017). Atualmente 

sabe-se que as células Th17 tem uma relação de proximidade com as 

inflamações crônicas e doenças autoimunes (Kuwabara et al., 2017). 

Linfócitos T tipo Th17 desempenham um papel regulador importante na 

defesa do hospedeiro nas doenças inflamatórias (Jin et al., 2013). A família de 

citocinas IL-17 é composta por seis membros, sendo as mais estudadas a IL- 

17A e IL-17F (Jin et al., 2013). Células Th17 produzem citocinas IL-17 as quais 

induzem a diferenciação de células T em células CD4, além de apresentarem 

papel importante na barreira contra patógenos da mucosa oral, no recrutamento 

de neutrófilos e células imunes inatas para o local da inflamação. A citocina IL- 

17A é imuno-reguladora gerando citocinas pró-inflamatórias e quimiocinas que 

atraem neutrófilos e macrófagos para o local da inflamação (Jin et al., 2013). O 

desequilíbrio na produção na produção de IL17A pode levar à exacerbação do 

processo inflamatório e reações auto-imunes. (Jin et al., 2013; Kuwabara et al., 

2017). 
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Kuwabara et al. (2017), relatou que a citocina IL-17 participa das 

inflamações crônicas autoimunes. A IL-17A foi identificada como uma nova 

citocina que induz um gene de expressão pró-inflamatório e apresenta um 

sinergismo com TNF-α, IL-6 além de seus complexos receptores sugerirem um 

importante papel nas funções biológicas e patológicas sendo um candidato a 

terapêutica, e apresenta propriedades contra patógenos extra-celulares. Estudos 

indicam que células Th17 tem uma relação próxima com doenças inflamatórias 

autoimunes, e que são induzidas por IL-6, mostrando que antes da sua 

maturação, apresenta alta patogenicidade. 

Monteiro et al. (2014), observaram a alta concentração de IL-17 no sangue 

periférico de pacientes com LPO quando comparados com o grupo controle, 

sendo que seus níveis mais elevados foram encontrados nos pacientes com LPO 

erosivo. O papel principal de células Th17, particularmente IL-17 pode ser 

relatada por potencializar reações mediadas pelos linfócitos T e produção de 

quimiocinas e outras citocinas, que juntas, exacerbam a resposta inflamatória 

imune. Estes eventos representam um dos mecanismos de destruição do tecido 

pelo IL-17A nas lesões de LPO e também o IL17A foi encontrado nos 

queratinócitos das lesões de LPO e pode agir recrutando células inflamatórias 

no local da doença. Monteiro et al., (2014). 

 
1.2.5. IL-1 β 

 

 
As citocinas IL-1 são uma família, codificadas por dois genes separados, 

a IL-1α e IL-1β, que possuem atividades biológicas idênticas e sinalizam através 

do mesmo complexo receptor (Lu et al. 2013; Dinarello CA 2010), sendo cada 

membro modulador extremamente potente e todas as suas atividades são 

reguladas em vários níveis incluindo a transcrição de genes. (Dinarello et al., 

2010). A desregularização da sinalização da família IL-1 pode resultar em 

patologias e sua inibição poderia auxiliar no tratamento das patologias, porém 

ainda faltam estudos por esta via. (Dinarello et al., 2010). 

Dados da literatura indicaram a importância das citocinas como IL-1β, IL- 

6, e TNF-α na exacerbação e perpetuação do LPO, também demonstram 

evidências de associação de fatores genéticos, além de apresentar um papel 
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importante na regulação do sistema imune e encontraram uma forte associação 

entre IL-6 e TNF-α nos genes polimorfos, portanto um suporte em bases 

genéticas para a ocorrência do LPO. (Xavier et al.,2007). 

IL-1 afeta todas as células e organelas e é o maior mediador patogênico 

das doenças autoimunes, infecções e doenças degenerativas, atua no 

metabolismo do câncer, atuam no sistema nervoso central agindo sobre a febre 

como é classicamente conhecido, ativam o eixo Adrenal-Pituitária-Hipotálamo, 

estimulam os efeitos dos neutrófilos e macrófagos. (Dinarello et al., 2009, 

Mantovani et al., 2011). IL-1β é produzida principalmente por monócitos e 

macrófagos, e também por células hematopoiéticas, como os monócitos do 

sangue, macrófagos dos tecidos,, células dendríticas, ativam outras citocinas 

como TNF-α. (Dinarello, et al., 2010). Sua principal atividade biológica é a 

estimulação de células T auxiliares, que são induzidas a secretar IL-2 e a 

expressar receptores de IL-2. Estudos demonstraram que a IL-1 é um importante 

mediador da resposta inflamatória e da resposta imune (Gabay et al. 2010; Sims 

et al. 2010). A IL-1α e a IL-1β podem ativar rapidamente vários tipos de células, 

incluindo células T, neutrófilos, monócitos, eosinófilos e macrófagos, além de 

estimular a produção de outras citocinas, como TNF-α, IL-6, IL-8, bem como ela 

mesma. Adicionalmente, a IL-1 também promove a proliferação de células da 

medula óssea, linfócitos B, neutrófilos, macrófagos e plaquetas (Sims et al. 2010; 

Dinarello et al. 2012). Conforme o estudo de Dinarello em 2010, IL-1β é a citocina 

mais potente que causa febre em seres humanos e as evidências mostram que 

o IL-1β é o real pirogênico endógeno e foi proposto que como sendo uma 

molécula Master pode causar uma resposta inflamatória no hospedeiro com a 

ativação imunológica. Se a IL-1β for bloqueada há diminuição da inflamação, 

porém, aumenta a infecção. As inflamações são estéreis e a IL-1 induz a 

secreção de IL-1β. 

Xavier et al., (2007), relataram em seu estudo que IL-1β, IL-6, IL-8 e TNF- 

α são dependentes da citocina NFkB que tem um papel importante na 

patogênese do LPO e estão envolvidas na exacerbação e perpetuação do LPO. 

Considerando que há relatos de alterações imunológicas na patogênese do LPO, 

as citocinas citadas acima, podem ter um papel importante na regulação do 

sistema imune juntamente com evidencias associação de fatores genéticos com 

https://www.cell.com/immunity/fulltext/S1074-7613(13)00515-3?_returnURL=https%3A%2F%2Flinkinghub.elsevier.com%2Fretrieve%2Fpii%2FS1074761313005153%3Fshowall%3Dtrue&bib34
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a doença e concluíram que os achados desta pesquisa mostram claramente que 

há uma associação genética entre o aumento das citocinas como IL-6 e TNF- α 

para a ocorrência da doença. O tratamento do LPO com dexametasona, reduziu 

a concentração destas citocinas pró-inflamatórias na saliva. 

 

 
1.3 Fotobiomodulação no Líquen Plano Oral 

 
 

De acordo com Hamblin (2017), fotobiomodulação é conhecida como 

terapia de laser de baixa intensidade, a luz emitida é vermelha ou o infra- 

vermelha e é utilizada para estimular o processo de reparação, aliviar e reduzir 

a dor por modular o processo inflamatório, e também é uma terapia não-invasiva. 

Seu mecanismo de ação é sobre os cromóforos citocromo C oxidase 

localizados na mitocôndria e onde os íons cálcio são absorvidos, seu segundo 

efeito é a absorção de fótons que aumentam os ATPs, atuam sobre as espécies 

reativas de oxigênio e aumentam o óxido nítrico, além de modular os níveis de 

cálcio. O terceiro efeito é ativar uma ampla transcrição de principais fatores 

aumentando a sobrevivência das células, bem como sua proliferação e migração 

e uma nova síntese protéica. A "resposta à dose bifásica" descreve uma situação 

em que existe um valor ótimo da "dose" de FBM mais frequentemente definida 

pela densidade de energia (J/cm2) (Hamblim 2017). 

A FBM é bifásica onde há resposta de estímulo pela luz de baixa 

intensidade enquanto que os altos níveis de luz inibem seus efeitos (Hamblin et 

al. 2017, Pigatto et al., 2019). 

A FBM pode ser realizada utilizado-se LED (Light-emitting diodes) ou 

laser, com um comprimento de onda entre 625–940nm (Pigatto et al.,2019). Seus 

efeitos biológicos incluem estimulação da síntese de ATP, redução de edema e 

de migração de células inflamatórias, analgesia, diminuição da produção de 

citocinas e mediadores inflamatórios (Pigatto et al.2019). Há ainda modulação 

de ciclooxigenases e lipooxigenesas, redução de prostaglandinas, bradicininas, 

histaminas, IL-1β e TNF-α, aumento da atividade de macrófagos e neutrófilos, 

IL-10 bem como do metabolismo celular (Pigatto et al., 2019). 

Aceita-se que a penetração da luz no tecido seja governada pela absorção 

e dispersão pelas moléculas e estruturas presentes no tecido. Tanto a absorção 
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quanto a dispersão tornam-se significativamente menores à medida que o 

comprimento de onda fica mais longo, portanto, a profundidade de penetração 

do infra-vermelho é máxima em torno de 810 nm, e em comprimentos de onda 

maiores a água se torna um absorvedor importante e a profundidade de 

penetração fica menor (De Freitas et al., 2019). 

O laser vermelho ou infra-vermelho pode interagir com as células, 

alterando os tecidos a nível molecular e celular, embora cada tecido possa 

responder de maneira diferente quando interage com a luz, apesar que os fótons 

do laser vermelho ou infra-vermelho são predominantemente absorvidos pelas 

mitocôndrias. 

O tratamento sugerido para o LPO é o uso de corticoide tópico ou 

sistêmico como a dexametasona ou propionato de clobetasol. 

Medicamentos esteroides tópicos reduzem a dor do LPO, porém seu uso 

prolongado pode induzir a candidíase, promover insuficiência renal, há pacientes 

alérgicos aos corticoides e outros resistentes ao tratamento (Jajarm,et al., 

2018,Othman et al., 2016). 

Recentemente, a FBM está sendo aceita como uma nova modalidade de 

tratamento do LPO (Pavlic et Vuji-Aleksic, 2013). Sua principal vantagem em 

relação ao tratamento convencional com corticoides consiste no fato de não 

apresentar efeito colateral. Possui efeito analgésico e anti-inflamatório, favorece 

a reparação tecidual, aumenta o metabolismo celular e modula o sistema 

imunológico e pode ser uma alternativa em pacientes resistentes ao tratamento 

com corticóide (Pavlic et Vuji-Aleksic, 2013). 

Dillenburg et al. (2014) avaliou o efeito da FBM (laser de diodo) com 

comprimento de onda de 660nm, laser vermelho, aplicado 6J/cm2, três vezes por 

semana durante 30 dias no tratamento do LPO em relação ao uso tópico de 

proprionato de clobetasol 0,05% por 30 dias consecutivos. Alguns pacientes que 

utilizaram corticoide referiram sensação de queimação imediatamente após o 

uso do medicamento, outros reportaram distúrbios gastrointestinais. O 

tratamento com FBM teve efeitos positivos no LPO erosivo e atrófico em relação 

aos sintomas houve uma melhora a partir do D14 (p<0,001) com melhora dos 

sintomas e se mantiveram no acompanhamento após 2 meses, o efeito da FBM 

sobre a lesão após o tratamento foi maior do que o corticoide. Quanto a 

resolução do LPO, a melhora foi mais evidente no grupo da FBM (61,9%) 



25 
 

 

enquanto que no grupo corticoide foi de 28,6%. Em se tratando da recorrência 

da doença no D60, houve apenas 1 caso no grupo FBM, enquanto que no grupo 

corticoide foram 10 casos. Desta maneira, a FBM foi mais efetiva que o 

tratamento convencional no tratamento do LPO. 

Jajarm et al., (2011), avaliaram o efeito da FBM como alternativa ao uso 

do corticoide. O grupo foi composto de 30 pacientes com LPO atrófico e erosivo. 

Os pacientes foram tratados com laser de diodo, 630 nm, 1,5 J/cm2,10 mW/cm2, 

um ponto por cm2. A irradiação foi feita duas vezes por semana por no máximo 

dez sessões. Os participantes do outro grupo (controle) foram tratados com 

corticosteroide dexametasona (0.5 mg em 5 ml de água), com bochecho por 5 

minutos e após 30 min, foi utilizado bochecho com 30 drops de Nistatina 

(100,000 unidades internacionais) por 5 min. Este tratamento foi repetido 4 vezes 

ao dia por um mês e os pacientes foram acompanhados durante este período. A 

FBM foi mais efetiva na diminuição da severidade da lesão do que o corticoide e 

pode ser uma alternativa não farmacológica para o tratamento do LPO, sem os 

efeitos adversos dos medicamentos. 

Othman et al. (2016) avaliaram o efeito do tratamento com corticóide 

tópico (triamcinolone 0,1% por quatro semanas) e FBM (970 nm, duas vezes por 

semana por dez sessões) para avaliar o aspecto clínico e os sintomas (dor) no 

LPO, através da produção de TNF–α no soro. Foi observada diferença estatística 

significante de TNF-α no grupo controle em relação ao grupo FBM. Houve 

diferença estatística significante quanto aos escores clínicos do LPO, o grupo 

corticoide mostrou menor diferença estatística do que no grupo FBM depois do 

tratamento. Após a exacerbação não houve diferença estatística significante 

entre os grupos. Os resultados indicam que tanto o corticoide quanto a FBM 

apresentam resultados efetivos para o tratamento do LPO erosivo e atrófico. 

Na revisão sistemática de Akram et al. (2018), não foi observada evidência 

clínica da eficácia da FBM no LPO, devido a baixa qualidade dos estudos clínicos 

presentes na literatura e à escassez de estudos clínicos, controlados e 

randomizados. Como os estudos incluídos na revisão não apresentavam 

aspectos metodológicos com parâmetros padronizados sobre a FBM e os 

acompanhamentos foram de curto prazo, o efeito da FBM na melhora dos sinais 

e sintomas clínicos da LPO, em comparação a terapia com corticoides ainda é 

discutível. Portanto, estudos com acompanhamento de longo prazo, exclusão de 
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doença sistêmica e padronização dos parâmetros de FBM são recomendados 

para avaliar com segurança a eficácia da FBM na redução de sinais e sintomas 

de LPO. O risco de viés foi considerado alto em quatro estudos e moderado em 

um estudo. Os comprimentos de onda do laser, potência, tamanho do ponto e 

duração da exposição ao laser variaram entre 630 a 970 nm, 10 a 3000 mW, 0,2 

a 1,0 cm 2 e 6 a 480 s, respectivamente. O período de acompanhamento variou 

de 4 a 48 semanas. Todos os estudos incluídos relatando escores clínicos 

mostraram que a FBM foi eficaz no tratamento da LPO em pacientes adultos. 

Três estudos mostraram resultados significantes com o uso tópico de 

corticosteroides em comparação com a FBM, enquanto um estudo mostrou 

melhora significativa com a FBM. Um estudo mostrou resultados equivalentes 

entre FBM e aplicação de corticosteroide, Akram et al.,2018. 

O mesmo autor, Akram et al., 2017 fizeram uma revisão sistemática sobre 

a eficácia da PDT (Terapia Fotodinâmica) para gerenciar o LPO, verificaram que 

não havia uma metodologia adequada para esta avaliação, não haviam 

parâmetros padronizados, pouco tempo de acompanhamento dos pacientes 

tratados, e sem um grupo controle tratado com corticoide. Por esta razão, foi 

sugerido que o papel do PDT para tratamento clínico de sinais e sintomas ainda 

seria discutível quando comparado ao corticoide. Sugeriram estudos mais 

robustos quanto aos parâmetros e padronização para avaliar de forma adequada 

a eficácia do PDT e obter conclusões mais fortes e embasadas. 

Desta maneira, considerando que a FBM possui diversos efeitos 

benéficos em relação à dor, modulação da resposta inflamatória e reparação 

tecidual, e ainda, devido à vantagem de sua utilização como alternativa 

terapêutica, este estudo se propôs a avaliar a modulação de citocinas 

inflamatórias e anti-inflamatórias na saliva de pacientes com LPO por meio de 

um estudo clínico controlado, randomizado e duplo cego. 
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2. OBJETIVO 

 
 

Este estudo clínico, controlado, aleatorizado e duplo-cego teve como 

objetivo avaliar a dor, aspecto clínico e a concentração da produção de citocinas 

pró-inflamatórias e anti-inflamatórias na saliva de pacientes com líquen plano 

oral tratados com fotobiomodulação em comparação ao tratamento convencional 

com corticoide. 

 
2.1 Objetivos específicos 

 

 
2.1.1. Avaliar o aspecto clínico (reticular, atrófico e erosivo) das lesões 

de LPO durante o tratamento com a FBM em comparação ao tratamento 

com corticoide. 

2.1.2. Avaliar a produção das citocinas IL-6, IL-1β, TNFα, IL-17 e IL-10, 

envolvidas na patogênese do LPO, na saliva de pacientes com LPO 

tratados com a FBM em comparação ao tratamento convencional com 

corticoide, no início e no término do tratamento. 

2.1.3. Correlacionar os níveis das citocinas IL-6, IL-1β, IL-10, IL-17 e 

TNFα na saliva com o aspecto clínico e dor dos pacientes com LPO no 

início e no término do tratamento. 
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3. MATERIAL E MÉTODOS 

 
 

Este ensaio clínico, único-centro, controlado, aleatorizado e duplo-cego, 

com acompanhamento de 2 meses foi de acordo com os critérios para 

delineamento de um protocolo clínico CONSORT Statement. O projeto foi 

aprovado pelo Comitê de Ética e Pesquisa da Universidade Nove de Julho 

(UNINOVE) e da Faculdade de Odontologia da Universidade de São Paulo 

(FOUSP) (parecer n° 2.375.410) (Anexo 1) e está registrado no clinicaltrial.gov 

sob o número NCT 03320460 (Anexo 2). A amostra foi composta de 34 pacientes 

com diagnóstico clínico e histopatológico de líquen plano oral, de acordo com a 

Organização Mundial de Saúde e segundo os critérios de inclusão descritos 

abaixo. 

Os participantes da pesquisa foram atendidos na Faculdade de 

Odontologia da Universidade de São Paulo (FOUSP) (Instituição Co- 

Participante), no período de novembro de 2017 a setembro de 2019 para 

tratamento da doença. O desenho experimental consistiu em dois grupos 

(descrito com detalhes no item 3.1). Todos os participantes foram avaliados 

semanalmente durante 30 dias, período no qual foi realizado o tratamento. 

Após a explicação verbal e por escrito do estudo, os pacientes que 

aceitaram participar da pesquisa, assinaram o Termo de Consentimento Livre e 

Esclarecido (TCLE) submetido ao Comitê de Ética em Pesquisa da UNINOVE e 

pelo Comitê de Ética em Pesquisa da FOUSP (Anexo 3). O estudo está em 

conformidade com a Declaração de Helsinki (revisada em Fortaleza, 2013). 

 
3.1 Cálculo do tamanho da amostra 

 
 

O cálculo do tamanho da amostra foi realizado utilizando-se como 

referência os valores de média e desvio padrão obtidos por Dillenburg et al. 

(2015) para a análise da dor ao término do tratamento, por meio do software 

GPower e do teste T (Difference between two independent means), 

considerando nível de significância α = 0,05 e o mínimo de 80% do poder do 

teste. Assim, o número de participantes da pesquisa em cada grupo de estudo 

foi de 17 no grupo controle corticoideterapia e 17 no grupo experimental 

fotobiomodulação, totalizando um n= 34. 

http://www.clinicaltrial.gov/
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3.2 Critérios de inclusão 

Todos os pacientes com idade igual ou superior a 18 anos, gênero 

masculino ou feminino, apresentando LPO reticular, atrófico e/ou erosivo, 

sintomático e com diagnóstico clínico e histopatológico de LPO de acordo com 

os critérios da Organização Mundial de Saúde (OMS) e modificados por van der 

Meij e van der Waal (2003) foram incluídos neste estudo (Tabela 1). O 

diagnóstico final de LPO dos pacientes incluídos no estudo foi somente 

estabelecido quando todos os critérios clínicos e histopatológicos estiveram 

presentes. Foram mantidos os pacientes fumantes, portadores de doenças 

sistêmicas controladas e pacientes que faziam uso de enxaguantes orais. 

 
Tabela 1: Critérios diagnósticos da OMS modificados por Meij e van der Waal (2003) 

para líquen plano oral. 
 

Critérios Clínicos 

Presença de lesões bilaterais e simétricas; 

Presença de uma rede, tipo renda, de linhas branco-acinzentadas, levemente 

levantadas (padrão reticular); 

Lesões erosivas, atróficas, bolhosas e tipo placa são aceitas apenas como 

subtipo na presença de lesões reticulares em outros locais da mucosa oral; 

Em todas as outras lesões que se assemelham a LPO, mas não completem 

os critérios acima mencionados, o termo “clinicamente compatível com” deve 

ser utilizado. 

Critérios Histológicos 

Presença de uma zona bem definida, tipo banda, de infiltração celular que é 

confinada a parte superficial do tecido conjuntivo, consistindo principalmente 

de linfócitos; 

Sinais de degeneração por liquefação da camada de células basais; 

Ausência de displasia epitelial; 

Quando as características histológicas forem menos óbvias, o termo 

“histologicamente compatível com” deve ser utilizado. 

Diagnóstico Final de LPO 

Para alcançar o diagnóstico final devem ser incluídos critérios tanto clínicos 

quanto histopatológicos e preenchimento de todos os critérios mencionados. 
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3.3 Critérios de exclusão 

 
 

Foram excluídos do estudo os pacientes que apresentavam no seu 

histórico tratamento do LPO no último mês, portadores de doenças de base 

descompensadas, gestantes, lactantes, consumidores de drogas ilícitas, 

pacientes com uso de medicação imunossupressora, medicamentos associados 

a reações liquenóides, displasia epitelial constatada no exame histopatológico, 

presença de restaurações de amálgama próximas às lesões do LPO. 

 
3.4 Anamnese 

 
 

Todos os participantes da pesquisa responderam as questões elaboradas 

da anamnese antes de iniciar o tratamento (Apêndice1). As questões eram 

relacionadas com a saúde geral do paciente, sua história médica como as 

doenças anteriores, realização de cirurgias e uso atual de medicamentos. Os 

dados demográficos como gênero, idade, profissão, estado civil, nível 

educacional foram anotados, além das questões relacionadas a sua principal 

queixa, tratamentos prévios e história atual. O exame físico foi realizado extra e 

intra oral, localizando-se as lesões e avaliando suas características clínicas. 

 
3.5 Exame clínico 

 
 

Um único avaliador realizou o atendimento dos pacientes sem o 

conhecimento da alocação dos pacientes no grupo controle e experimental. Os 

pacientes foram atendidos sempre no período da manhã. Todas as lesões foram 

fotografadas com auxílio de uma câmera digital (Nikon, modelo D5200 tipo 

DSLR) no início do tratamento, semanalmente e após 30 dias do término do 

tratamento. 

As lesões de LPO receberam os seguintes escores de acordo com as 

características clínicas e tamanho: escore 0 (ausência de lesão), escore 1 

(lesões hiperqueratóticas), escore 2 (área atrófica ≤1cm2), escore 3 (área atrófica 

>1cm2), escore 4 (área erosiva ≤1cm2) e escore 5 (área erosiva>1cm2), de 

acordo com Thongprasom et al. (1992). 
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3.6 Aleatorização e composição dos grupos 

 
 

Os participantes da pesquisa foram aleatoriamente distribuídos nos 

grupos de estudo por meio de um sorteio com 34 números em bloco de 8 

números utilizando-se o site www.randomize.com. A informação referente ao 

tratamento a ser utilizado foi colocada em envelopes opacos previamente 

identificados com números sequenciais. A preparação dos envelopes e o sorteio 

foram realizados por uma pessoa não envolvida no estudo. Imediatamente antes 

do tratamento, um envelope (sem alterar a sequência numérica) foi aberto pelo 

pesquisador responsável e o procedimento indicado foi realizado. Deste modo, 

os 34 participantes da pesquisa foram alocados nos grupos experimental e 

controle (considerando-se um drop out de 20%), da seguinte maneira: 

 
Grupo Controle - Corticóide (n=17) – os participantes da pesquisa foram tratados 

com Propionato de Clobetasol 0,05% em gel, três vezes ao dia durante 30 dias 

consecutivos e com o laser desligado duas vezes por semana durante 30 dias 

para mascarar o tratamento. 

 
Grupo FBM (n=17) – os participantes da pesquisa foram tratados com laser em 

baixa intensidade (660±20nm, potência 100mW, exposição radiante 177J/cm2, 5 

segundos, 0,5J energia por ponto) duas vezes por semana 30 dias e gel placebo 

3 vezes por dia durante 30 dias consecutivos para mascarar o tratamento. 

Todos os pacientes incluídos neste estudo receberam instruções de 

higiene oral no momento da anamnese para reduzir o acúmulo local de bactérias 

e placa bacteriana. 

 
3.7 Tratamento da doença 

 
 

3.7.1 Tratamento com Corticoide 

 
 

Os participantes da pesquisa do grupo (Controle) corticoide foram 

tratados com Propionato de Clobetasol 0,05% em gel aplicação 3 vezes ao dia 

nas lesões após a realização da higiene oral durante 30 dias consecutivos. A 

falta de duas aplicações foi aceita para que o paciente continuasse no estudo. 

http://www.randomize.com/


32 
 

 

Antes de realizar a aplicação tópica, os pacientes receberam orientação para 

secar o local da lesão com gaze e, em seguida, aplicar a medicação. Todos os 

pacientes receberam um frasco contendo o medicamento sem identificação e 

com bico dosador para que cada aplicação correspondesse a 1g do 

medicamento. Para mascarar o tratamento, o paciente recebeu laser placebo, 

duas vezes por semana. O equipamento permaneceu desligado durante a 

aplicação e o barulho de acionamento do laser foi gravado e utilizado para 

mimetizar a irradiação. 

Para a prevenção de candidíase, foi receitado para os os participantes da 

pesquisa o uso profilático da medicação antimicótica Micostatin® (Nistatina 

solução oral, 100.000USP/ml, Bristol-Myers Squibb Brasil S.A., São Paulo, 

Brasil). Foi orientado para que os pacientes realizassem bochecho com 5ml da 

solução oral Micostatin® (Neo Quimica) por 3 minutos e em seguida cuspir a 

solução. Este procedimento foi repetido uma vez ao dia os 30 dias do tratamento 

com propionato de clobetasol. 

 
 

3.7.2 Fotobiomodulação 

 
 

Os participantes da pesquisa do grupo Fotobiomodulaçao foram tratados 

com laser em baixa intensidade (laser diodo InGaAIP; DMC, São Carlos, São 

Paulo, Brasil) com comprimento de onda de 660±20nm, potência 100mW, 

exposição radiante 177J/cm2, 5 segundos, 0,5J energia total por ponto. Os 

parâmetros estão descritos com detalhes na Tabela 2. A potência de saída foi 

verificada com auxílio do Laser Check (DMC Therapy XT, São Paulo, Brazil) ante 

de cada irradiação. 



33 
 

 

Tabela 2: Descrição dos parâmetros utilizados para a realização da fotobiomodulação 
nas lesões de líquen plano oral. 

 
 
 

Parâmetros Valores/unidades 

Comprimento de onda (λ) 660±20 nm 

Potência radiante (P) 100 mW 

Tempo de exposição por ponto (t) 5 s 

Área do feixe na superfície do alvo (A) 0,0034 cm2
 

Área de saída do aparelho (A) 0,0034 cm2
 

Energia radiante (E) por ponto 0,5 J 

Irradiância na superfície do alvo (I) 35,4 mW/cm2
 

Exposição radiante na superfície do alvo (H) 177 J/cm2
 

Número de pontos Variável de acordo com o 
tamanho da lesão 

Número de sessões 8 

Técnica de aplicação Pontual 
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Tanto a área da lesão como sua respectiva margem foram irradiadas, 

respeitando-se a distância de 1cm entre os pontos a partir da periferia da lesão, 

como demonstrado na Figura 1. As irradiações foram realizadas por um único 

profissional, duas vezes por semana (Segunda-feira e Quarta-feira) por 4 

semanas consecutivas, totalizando 8 sessões no período de 30 dias. O número 

de pontos utilizados foi variado de acordo com o tamanho da lesão, de maneira 

que toda a lesão fosse irradiada. Para mascarar o tratamento, o paciente realizou 

aplicação de gel placebo a base de carboximetilcelulose nas lesões 3 vezes por 

dia durante 30 dias consecutivos. Os pacientes receberam instrução para secar 

o local da lesão gaze e, em seguida, aplicar a medicação. Um frasco sem 

identificação contendo um bico dosador foi entregue a cada participante, para 

que cada aplicação correspondesse a 1g do gel placebo. 

 

 
Figura 1: Imagem representativa de LPO em placa (hiperqueratótico) e atrófico 
localizado em mucosa jugal (A) e na gengiva inserida (B), com os respectivos pontos de 
irradiação utilizados para a FBM. 

 
 
 

Para prevenção de candidíase, os participantes da pesquisa fizeram uso 

profilático da medicação antimicótica Micostatin® (Nistatina solução oral, 

100.000USP/ml, Bristol-Myers Squibb Brasil S.A., São Paulo, Brasil) uma vez ao 

dia durante os 30 dias do tratamento. Os pacientes foram orientados a realizar 

bochecho com 5ml da solução oral Micostatin® (Neo Quimica) por 3 minutos e 

em seguida descartar a solução. Esta conduta foi utilizada para ambos os 

grupos. 
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3.7.3 Variáveis do estudo 

 
 

Na figura 2 está representado o fluxograma do estudo dos pacientes com 

LPO. Foram avaliados o aspecto clínico do LPO e os níveis salivares das 

citocinas IL-6, IL-1β, IL-10, IL-17 e TNF-α no baseline (D0) e no término do 

tratamento (D30). 

 

 

 
Figura 2: Fluxograma do estudo. 
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3.8 Coleta de saliva 

 
As coletas de saliva foram sempre realizadas no período da manhã no 

baseline (D0) e no término do tratamento (D30). Foi solicitado aos pacientes que 

depositassem a saliva em um tubo de plástico com capacidade para 15mL, com 

fechamento através de uma tampa rosqueada, até completarem a coleta de 8mL 

de saliva total não estimulada, sem estipular de tempo. Após a coleta ser mantida 

em gelo, foi realizada a centrifugação da mesma a 4°C por 10 min a 19,34g 

(aceleração gravitacional). Em seguida, o sobrenadante foi aliquotado e 

armazenado no freezer -80 °C até o momento de sua utilização. 

 
 

 
3.9 Determinação das concentrações salivares das citocinas IL-6, IL-1β, 

TNF-α, IL-17 e IL-10. 

 

 
As concentrações salivares das citocinas IL-6, IL-1β, IL-10, IL-17 e TNF- 

α foram     determinados     pelo     método     ELISA,     utilizando-se  

kits comerciais para IL-6 (430501, Biolegend, San Diego, California, EUA), IL- 

1β (437004, Biolegend), IL-10 (430601, Biolegend), IL-17 (433914, Biolegend) e 

TNF-α (430204, Biolegend), de acordo com as instruções do fabricante. Em 

todas as reações foi incluída uma curva padrão fornecida pelo kit. A quantificação 

da produção das citocinas foi realizada por meio da leitura de absorbância em 

comprimento de onda 450 nm no equipamento BIOTEK- SYNERGY- HT (Bio- 

Stack Ready). 

 
 

 
3.10 Análise Estatística 

 
Os dados foram submetidos ao teste de normalidade Shapiro-Wilk. Os 

dados que apresentaram normalidade foram submetidos ao teste ANOVA 

duas vias seguido pelo teste de comparações múltiplas de Dunns. Os dados 

que não apresentaram normalidade foram submetidos ao teste Kruskall- 

Wallis. Em todos os testes foram considerados uma significância de 5% (α= 
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5%), com o valor de p<0,05. A proporção da quantidade das amostras, foram 

submetidas ao teste Qui-quadrado. Os testes de correlação entre dor e 

aspecto clínico e as concentrações salivares das citocinas IL-6, IL-1β, TNF-α, 

IL-17 e IL-10 foram realizados utilizando-se o teste de correlação de 

Spearman ou Pearson para os dados não normais ou normais 

respectivamente. A análise estatística foi realizada utilizando-se o software 

GraphPad Prism 8.0.2. 
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4. RESULTADOS 

 
 

4.1 Caracterização dos pacientes com Líquen Plano Oral 

Neste estudo, 110 pacientes com diagnóstico histopatológico de LPO 

foram atendidos na clínica de Estomatologia da Faculdade de Odontologia da 

Universidade de São Paulo. Setenta e quatro pacientes recrutados não 

atenderam aos critérios de inclusão descritos anteriormente. Portanto, 36 

pacientes foram incluídos no estudo no período de maio de 2018 a setembro de 

2019. Durante o tratamento, um paciente incluído no grupo FBM apresentou 

manifestação cutânea do líquen plano, sendo necessária a utilização de 

corticoide sistêmico e um paciente incluído no grupo Controle não pode 

comparecer ao atendimento em mais de duas sessões de tratamento e, portanto, 

ambos foram excluídos. 

Na Tabela 3 são apresentadas as características clínicas dos pacientes 

com LPO incluídos no estudo, de acordo com o sexo, localização e aspecto 

clínico do LPO no início do tratamento (Baseline). Foi observado que a maioria 

dos pacientes foram do sexo feminino (32/34) e a média de idade foi de 62,2 

anos, sendo a idade mínima de 30 anos e a máxima de 83 anos. 

No total, 134 lesões de LPO foram diagnosticadas e incluídas no 

tratamento, sendo 89 lesões atróficas, 31 lesões reticulares e 14 lesões erosivas. 

A maioria das lesões localizavam-se em mucosa jugal (51/134), seguido pela 

gengiva (31/134) e língua (28/134). As demais lesões se localizaram em lábio 

(5), rebordo alveolar (4), fundo de sulco (4), palato (10) e assoalho (1). 

O Teste Qui-Quadrado foi utilizado para analisar a distribuição das lesões 

de LPO nos grupos Controle e FBM de acordo com o aspecto clínico reticular, 

atrófico e erosivo no baseline (D0), não havendo diferença estatística significante 

entre os grupos (p=0,60), indicando que os grupos foram homogêneos. 
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Tabela 3: Descrição das características clínicas dos pacientes com LPO incluídos no 

estudo. 
 
 

Características 
Clínicas 

 
N 

Grupo 
Controle 

 
Grupo FBM 

Sexo    

Feminino 32 16 16 

Masculino 2 1 1 

Localização    

Mucosa jugal 51 25 26 

Gengiva 31 16 15 

Língua 28 10 18 

Palato 10 6 4 

Lábio 5 2 3 

Rebordo 4 4 0 

Fundo de sulco 4 2 2 

Assoalho de língua 1 0 1 

Aspecto clínico    

Atrófica 89 43 46 

Reticular 31 14 17 

Erosiva 12 7 5 
 
 

 

4.2 Análise do sintoma da doença 

 

 
A dor e desconforto geral dos pacientes com LPO foi avaliada por meio 

da Escala Visual Analógica no baseline (D0), semanalmente durante o 

tratamento (D7, D14, D21, e no término do tratamento (D30). 

Não foi observada distribuição normal dos dados referentes à dor dos 

pacientes com LPO incluídos no estudo, portanto, são apresentados na Tabela 

4 os valores de mediana e o intervalo interquartil nos diferentes períodos 

avaliados no grupo Controle e FBM. 

No início do tratamento, não houve diferença significante em relação à dor 

entre os grupos Controle e FBM (p>0,99), demonstrando homogeneidade em 

relação a esse parâmetro entre os grupos. 
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Tabela 4: Avaliação da dor dos pacientes com LPO nos grupos G1 e G2 no baseline 
(D0), D7, D14, D21 e D30 (Mediana, IQ=Interquartil, Mínima e Máxima). 

 
 
 

Período  Corticóide   FBM  

Mediana IQ Min-Máx Mediana IQ Min-Máx 

D0 5,4 [3,3-7] 0,6-10 5,8 [3,6-7,8] 1,6-9,1 

D7 3,5 [2,0-5,5] 1,1-8,3 3,6 [2,2-5,0] 1,4-7 

D14 2,7 [1-5,6] 0-6,2 3,6 [1,4-4,6] 0-5,8 

D21 2,0 [0-4,2] 0-7,8 2,8 [0,8-4,7] 0-7,3 

D30 1,3 [0-2,7] 0-7,2 2,1 [0-4,2] 0-5,3 

 

 

No grupo Controle, os pacientes com LPO mostraram redução significante 

da dor no período D21 (p= 0,0283) e no término do tratamento (p= 0,0010) em 

relação ao início do tratamento (D0) (Figura 3). Já no grupo FBM, também foi 

observada redução significante da dor dos pacientes com LPO no período D21 

(p= 0,0371) e D30 (p= 0,0006) quando comparada com o início do tratamento 

(Figura 3). 

Não houve diferença estatística significante na comparação entre os 

tratamentos, em relação à redução da dor entre o grupo Controle e FBM nos 

períodos D7, D14, D21 e D30 (p>0,99). Desta maneira, ambos os tratamentos 

foram eficazes em reduzir a dor e desconforto dos pacientes com LPO nos 

protocolos clínicos utilizados. 
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Figura 3: Avaliação da dor dos pacientes com LPO no grupo Controle e FBM no baseline 
(D0), D7, D14, D21 e D30. Foi observada diminuição significante da dor no grupo G1 e 
G2 no período D21 (*p=0,02 e p=0,03, respectivamente) e no período D30 (*** p=0,001 
e p=0,0006, respectivamente) quando comparado com o início do tratamento. 

 
 

4.3 Avaliação da característica clínica e tamanho das lesões de LPO 

 
 

As características clínicas e o tamanho das lesões de LPO foram 

avaliadas no baseline (D0), semanalmente durante o tratamento (D7, D14, D21) 

e no término do tratamento (D30), de acordo com Thongprason et al. (1992). 

Na Tabela 5 são apresentados os valores de mediana e o intervalo 

interquartil do escore clínico das lesões de LPO obtidos nos pacientes do grupo 

Controle e FBM nos diferentes períodos avaliados. 

No início do tratamento, a mediana do escore clínico em ambos os grupos 

foi 2, demonstrando que houve um predomínio de lesões com área atrófica 

≤1cm2 nos pacientes incluídos, não sendo observada diferença significante entre 

os grupos (p>0,99). Desta maneira, ambos os grupos apresentaram distribuição 

homogênea em relação ao aspecto clínico das lesões no início do tratamento. 

No grupo Controle foi observada melhora significante do escore clínico da 

lesão dos pacientes com LPO nos períodos D14, D21 e no término do tratamento 

quando comparado com o escore clínico da lesão no baseline (p<0,0001, 

respectivamente), sendo que ao término do tratamento, as lesões receberam 
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escore 1, caracterizadas por apresentarem-se clinicamente como lesões 

hiperqueratóticas. Adicionalmente, foi observada redução significante do escore 

clínico das lesões de LPO no grupo Controle no período D14 quando comparado 

com o D7 (p= 0,0023), demonstrando uma melhora clínica em relação ao 

aspecto da lesão após duas semanas de tratamento (Figura 4 e 6). 

 

 
Tabela 5: Escores clínicos das lesões de LPO nos grupos G1 e G2 no baseline (D0), 
D7, D14, D21 e D30 (Mediana, IQ=Interquartil, Mínima e Máxima). 

 

Período Corticóide   FBM  

Mediana IQ Min-Máx Mediana IQ Min-Máx 

D0 2 [2-3] 1-5 2 [1,5-3] 1-5 

D7 2 [1-3] 0-5 2 [1-3] 1-5 

D14 1 [1-2] 0-5 2 [1-2,5] 0-4 

D21 1 [1-2] 0-5 1 [1-3] 0-4 

D30 1 [1-2] 0-4 1 [1-2] 0-5 
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Figura 4: Aspecto clínico de LPO atrófico em paciente do grupo Controle no baseline 
e nos períodos D7, D14, D21 e D30. Pode ser observada melhora do aspecto clínico da 
lesão nos períodos D14, D21 e D30 quando comparado com o baseline. Adicionalmente, 
foi observado melhora clínica no período D14 em relação ao D7. 

 
 

No grupo FBM foi observada melhora significante no escore clínico da 

lesão dos pacientes com LPO nos períodos D14, D21 e no término do tratamento 

quando comparado com o escore clínico da lesão no baseline (p<0,0001, 

p=0,0047 e p<0,0001, respectivamente) (Figura 5 e 6). Assim como observado 

no grupo Controle, pacientes tratados com a FBM apresentaram lesões com 

aspecto clínico reticular após o tratamento. 
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Não foi observada diferença em relação ao aspecto clínico das lesões de 

LPO entre o grupo Controle e FBM nos períodos avaliados (p>0,99), de maneira 

que ambos os tratamentos foram eficazes em promover a melhora do aspecto 

clínico das lesões. 

 
 

 

 

Figura 5: Aspecto clínico de LPO atrófico em paciente do grupo G2 no baseline e nos 
períodos D7, D14, D21 e D30. Pode ser observada melhora do aspecto clínico da lesão 

nos períodos D14, D21 e D30 quando comparado com o início do tratamento. 
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Figura 6: Avaliação dos escores clínicos das lesões de LPO no grupo Controle e FBM 
no baseline (D0), D7, D14, D21 e D30. Foi observada diferença estatística significante 
nos períodos D14, D21 e D30 (*** p<0,0001) no grupo Controle quando comparado com 
o baseline. Houve também melhora significante no aspecto clínico das lesões de LPO 
no período D14 em relação ao D7 (# p= 0,0047). No grupo FBM, melhora clínica das 
lesões de LPO foi observada nos períodos D14, D21 e D30 (*** p<0,0001, p=0,0047 e 
p<0,0001, respectivamente) quando comparada ao início do tratamento. Dados 
apresentados como mediana e IQ. 

 
 

4.4 Análise dos níveis salivares no baseline das citocinas IL-6, TNF-α, IL- 

1β, IL-17A e IL-10 nos pacientes com LPO. 

 

 
Os níveis salivares das citocinas IL-6, TNF-α, IL-1β, IL-17A e IL-10 de 

todos os pacientes participantes da pesquisa no baseline foram avaliados por 

ELISA e correlacionados com o escore clínico das lesões bem como com a dor. 

Foi observado que a IL-1β é a citocina que apresenta maior concentração na 

saliva dos pacientes com LPO quando comparada com as concentrações de IL- 

6 (p=0,0007), TNFα (p<0,0001), IL-1β (p<0,0001), IL-17A (p<0,0001) e IL-10 

(p<0,0001) (Figura 7). Em seguida, foi observado que a IL-6 apresenta maiores 

níveis na saliva dos pacientes com LPO em relação aos níveis observados para 

TNFα (p=0,0002) e IL-10 (p<0,0001). Em relação, aos níveis de IL-17A, foi 

observado que esta citocina apresenta maior concentração quando comparado 

com as citocinas TNFα (p=0,007) e IL-10 (p<0,0001). 
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Figura 7: Concentração de IL-6, TNF-α, IL-1β, IL-17A e IL-10 na saliva de pacientes 
com LPO no início do tratamento. Foi observada produção elevada de IL-1β nos 
pacientes com LPO quando comparada com IL-6 (****p=0,0007), TNF-α (*** p<0,0001), 
IL-17A (***p<0,0001) e IL-10 (**** p<0,0001). IL-6 apresentou maior concentração na 
saliva quando comparado com as citocinas TNF-α (# p=0,0002) e IL-10 (#p<0,0001) e 
IL-17A apresentou maior concentração na saliva em relação a TNF-α (& p=0,007) e IL- 
10 (& p<0,0001). 

 
 

Não houve correlação entre o escore clínico dos pacientes com LPO e os 

níveis salivares de IL-6 (r=0,14 e p=0,41), TNF-α (r=0,20 e p=0,24), IL-17A 

(r=0,25 e p=0,14) e IL-10 (r=0,18 e p=0,29). Foi observada correlação positiva 

entre o escore clínico e IL-1β (r=0,39 e p=0,02), de maneira que quanto maior a 

concentração de IL-1β, maior o escore das lesões de LPO. 

Adicionalmente, não foi observada correlação entre a dor dos pacientes 

com LPO e os níveis salivares de IL-6 (r=0,02 e p=0,87), TNFα (r=0,17 e 

p=0,314), IL-1β (r=0,09 e p=0,60), IL-17A (r=25 e p=0,14) e IL-10 (r=0,09 e 

p=0,60). 

 

 
4.5 Análise das concentrações salivares de IL-6 nos pacientes com LPO 

submetidos ao tratamento com a FBM. 

 

 
Na análise dos níveis salivares de IL-6, a mediana no início do tratamento 

foi de 41,77 pg/mL [0-207,0] e 31,08 [0-634,6] nos pacientes do grupo Controle 

e FBM, respectivamente. No término do tratamento, a mediana referente aos 
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níveis salivares de IL-6 foi de 11,38 [0-348,7] e 19,27 [0-345,1] nos pacientes do 

grupo Controle e FBM, respectivamente. Não foi observada significância na 

concentração desta citocina no início do tratamento (p=0,85) entre os grupos 

Controle e FBM. 

Tanto no grupo Controle quanto no grupo FBM foi observada uma 

redução nas concentrações salivares de IL-6 no término do tratamento em 

relação ao início, embora sem diferença estatística significante (p>0,99). 

Adicionalmente, não foi observada diferença nos níveis de IL-6 entre os grupos 

Controle e FBM no término do tratamento (p>0,99) (Figura 8). 

 
 
 
 
 

 

 
Figura 8: Análise dos níveis salivares de IL-6 nos pacientes com LPO dos grupos 
Controle e FBM no baseline (D0) e no término do tratamento (D30). Os dados são 
apresentados como mediana e IQ. Os dados são apresentados como mediana e IQ. 

 

 
4.6 Análise das concentrações salivares de TNF-α nos pacientes com LPO 

submetidos ao tratamento com a FBM 

 
Os níveis salivares de TNF-α na saliva de pacientes com LPO 

apresentaram mediana 3,25 [0-6,84] e 5,30 [0-16,9] nos pacientes do grupo 

Controle e FBM, respectivamente. Ao término do tratamento, foram observados 
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valores de mediana 3,51 [0-16,8] e 5,56 [0-19,41] nos pacientes do grupo 

Controle e FBM, respectivamente, sendo similares aos valores encontrados no 

início do tratamento. 

Não houve diferença estatística significante entre o baseline e o término 

do tratamento (D30) no grupo Controle (p>0,99) e no grupo FBM (p>0,99). 

Adicionalmente, não foi observada diferença nos níveis salivares de TNF-α entre 

o grupo Controle e FBM no baseline e no término do tratamento (p>0,99) (Figura 

9). 

 
 
 

 

Figura 9: Análise das concentrações salivares de TNF-α nos pacientes com LPO dos 
grupos Controle e FBM no baseline (D0) e no término do tratamento (D30). Os dados 
são apresentados como mediana e IQ. 

 
 

4.7 Análise das concentrações salivares de IL-1β nos pacientes com LPO 

submetidos ao tratamento com a FBM. 

 
Na análise dos níveis salivares de IL-1β na saliva de pacientes com LPO, 

os valores de mediana obtidos foram de 357,7 [33,71-1186] e 390,5 [13,59- 

952,2] nos pacientes do grupo Controle e FBM, respectivamente. Já no término 

do tratamento, houve redução no valor da mediana no grupo Controle (mediana 

173,3; 16,07-638,5). No grupo FBM, a mediana referente à concentração de IL1- 

β ao término do tratamento foi de 368,6 [20,98-1134]. 
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Não foi observada diferença estatística significante entre o baseline e o 

término do tratamento (D30) no grupo Controle (p=0,15) e no grupo FBM 

(p>0,99). Adicionalmente, não foi observada diferença nos níveis salivares de IL- 

1β entre o grupo Controle e FBM no baseline (p=0,98) e no término do tratamento 

(p>0,12). (Figura 10) 

 
 
 

 

Figura 10: Análise dos niveis salivares de IL-1β nos pacientes com LPO dos grupos 
Controle e FBM no baseline (D0) e no término do tratamento (D30). Os dados são 
apresentados como mediana e IQ. 

 
 

4.8 Análise das concentrações salivares de IL-17A nos pacientes com 

LPO submetidos ao tratamento com a FBM 

 
Na análise dos níveis salivares de IL-17A na saliva de pacientes com LPO, 

os valores de mediana obtidos foram de 12,32 [5,77-23,68] e 14,14 [4,19-27,77] 

nos pacientes do grupo Controle e FBM, respectivamente. Já no término do 

tratamento, estes valores se mantiveram praticamente inalterados no grupo 

Controle (mediana 15,27; 6,97-21,25) e FBM (mediana 14,14; 7,80-22,92). 

Não foi observada diferença estatística significante entre o baseline e o 

término do tratamento (D30) no grupo Controle (p=0,11) e no grupo FBM 

(p>0,99). Adicionalmente, não foi observada diferença nos níveis salivares de IL- 
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17 entre o grupo Controle e FBM no baseline e no término do tratamento (p>0,99) 

(Figura 11). 

 
 
 

 
Figura 11: Análise dos níveis salivares de IL-17A nos pacientes com LPO dos grupos 
Controle e FBM no baseline (D0) e no término do tratamento (D30). Os dados são 

apresentados como mediana e IQ. 

 

 
4.9 Análise das concentrações salivares de IL-10 nos pacientes com LPO 

submetidos ao tratamento com a FBM. 

 
Na análise dos níveis salivares de IL-10, foi observado que 5 amostras 

dos pacientes incluídos no grupo Controle e no grupo FBM apresentaram níveis 

indetectáveis de IL-10. No grupo Controle, a mediana no início e término do 

tratamento foi de 0,77 [0-34,71] e 0,94 [0-19,87]. No grupo FBM, a mediana 

referente aos níveis de IL-10 na saliva foi de 2,82 [0-8,74] e 1,91 [0-8,41] no início 

e término do tratamento, respectivamente. 

Não houve diferença estatística significante em relação aos níveis 

salivares de IL-10 nos pacientes com LPO no início e término do tratamento tanto 

com corticoide quando FBM (p>0,99). Adicionalmente, não foi observada entre 

os grupos Controle e FBM no baseline e no término do tratamento (p>0,99) 

(Figura 12). 
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Figura 12: Análise dos niveis salivares de IL-10 nos pacientes com LPO dos grupos 
Controle e FBM no baseline (D0) e no término do tratamento (D30). Os dados são 
apresentados como mediana e IQ. 

 
 

4.10 Análise da correlação das concentrações salivares de IL-6, TNF-α, IL- 

1β, IL-17A e IL-10 com o escore clínico e dor dos pacientes com LPO 

submetidos ao tratamento com a FBM 

 
Nas tabelas 6 e 7 estão apresentados os valores obtidos após a análise de 

correlação dos níveis salivares de IL-6, TNF-α, IL-1β, IL-17A e IL-10 com o 

escore clínico e dor, respectivamente, nos pacientes com LPO no início (D0) e 

término do tratamento (D30) com corticoide (Controle) e FBM. Foi observada 

correlação positiva em relação aos níveis salivares de TNF-α e IL-1β e o escore 

clínico no início do tratamento dos pacientes com LPO tratados com FBM (r=0,48 

e p=0,04), de maneira que quanto maior os níveis salivares destas citocinas, pior 

o escore clínico das lesões de LPO. Não houve diferença significante no D0 em 

nenhum dos gupos em relação as outras citocinas analisadas. Na tabela 7, os 

resultados indicam que não houve correlação de nenhuma citocina no tocante a 

dor. 
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Tabela 6: Análise de correlação entre os níveis salivares de IL-6, TNF-α, IL-1β, IL-17A 

e IL-10 e o escore clínico de pacientes com LPO no D0 e D30. 
 
 
 

Grupo/ 

Citocinas 

Controle  FBM  

Escore 

clínico 

D0 

Escore 

clínico 

D30 

Escore clínico 

D0 

Escore 

clínico 

D30 

IL-6 D0 r=-0,24 p=0,34 
 

r=0,44 p=0,07 
 

IL-6 D30 r=-0,20 p=42 r=0,17 p=0,52 

TNFα D0 r=-0,01 p=0,95 
 

r=0,48 p=0,04 
 

TNFα 

D30 

r=-0,29 p=0,25 r=0,04 p=0,86 

IL-1β D0 r=0,11 p=0,65 
 

r=0,70 p=0,0021 
 

IL-1β D30 r=-0,07 p=77 r=0,17 p=0,36 

IL-17A D0 r=-0,29 p=25 
 

r=0,19 p=0,44 
 

IL-17A D0 r=-0,10 p=67 r=0,28 p=0,29 

IL-10 D0 r=-0,07 p=0,76 
 

r=0,36 p=0,14 
 

IL-10 D30 r=0,04 p=0,87 r=0,38 p=0,12 

 

 

No grupo FBM, houve diferença significante no D0, de acordo com a 

tabela 6, e na tabela 7, não houve nenhuma correlação em relação a dor em 

nenhum dos grupos. 
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Tabela 7: Análise de correlação dos níveis salivares de IL-6, TNF-α, IL-1β, IL- 
17A e IL-10 na dor de pacientes com LPO no D0 e D30. 

 
 
 

Grupo/ 

Citocinas 

Controle  FBM 

Dor 

D0 

Dor 

D30 

Dor 

D0 

Dor 

D30 

IL-6 D0 r=-0,13 p=0,59 r=0,27 p=0,29 
 

IL-6 D30 r=-0,13 p=0,61  r=0,13 p=0,61 

TNFα D0 r=-0,01 p=0,95 r=0,04 p=0,86 
 

TNFα D30 r=-0,29 p=0,25  r=-0,02 p=0,91 

IL-1β D0 r=0,09 p=0,6 r=0,13 p=0,60 
 

IL-1β D30 r=-0,44 p=0,08  r=0,42 p=0,11 

IL-17A D0 r=-0,29 p=0,25 
r=-0,11 p=0,67  

IL-17A D0 r=--0,15 p=0,53  r=0,08 p=0,76 

IL-10 D0 r=-0,07 p=0,76 r=0,36 p=0,14 
 

IL-10 D30 r=0,04 p=0,87  r=0,38 p=0,12 
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5. DISCUSSÃO 

 
Esta pesquisa revelou que o tratamento com o corticoide propionato de 

clobetasol 0,05%, assim como a FBM foram efetivos na redução da dor e 

melhora no aspecto clínico nas lesões de LPO, sendo que não houve diferença 

significante entre eles. Os dois tratamentos aliviaram a dor dos pacientes e a 

FBM pode ser uma alternativa em potencial para os futuros tratamentos de LPO, 

pois não apresenta os efeitos colaterais e nem tampouco os efeitos adversos do 

uso de corticoide, além disso, não apresentam contra-indicações. 

De acordo com os resultados desta pesquisa, as citocinas inflamatórias 

não foram moduladas nas amostras de saliva no final do tratamento (D30) de 

ambos os grupos (Controle e FBM) quando comparadas ao início do tratamento, 

e a correlação entre a dor e o aspecto clínico também não foram observadas. A 

citocina pró-inflamatória IL-1β foi a que apresentou maiores níveis salivares nos 

pacientes com LPO no início do tratamento, seguida pelas citocinas IL-6 e TNF- 

α, demonstrando assim o envolvimento destas citocinas na patogênese do LPO, 

como também cita o autor, Xavier G et al.(2007), que estas citocinas exacerbam 

e perpetuam o LPO. 

Diversos autores (Jajarm et al., 2018, Thongprasom, 2017, Mozaffari et 

al., 2018, Othman et al., 2016, Alrashdan et al., 2016, Roopashree et al., e Dan 

et al. 2010, Payeras et al., 2013, Adamo et al., 2014) descreveram o LPO como 

uma doença inflamatória, crônica, e mediada por linfócitos T com etiologia ainda 

desconhecida, e a classificam em três principais categorias reticular, atrófico e 

erosivo. O tipo erosivo apresenta em seu aspecto clínico, áreas eritematosas e 

ulceradas apresentando a sintomatologia mais agressiva, causando dor intensa 

e ardência com sensação de queimação. (Chiang et al., 2018, Alrashdan et al., 

2016, Nogueira et al., 2015, Chiang et al,.2018). 

Atualmente o corticoide é considerado padrão-ouro para o tratamento do 

LPO, podendo ser administrado via tópica ou sistêmica, de acordo com a 

gravidade do caso. No nosso estudo, utilizamos o corticoide (propionato de 

clobetasol 0,05%) gel tópico porque é a medicação que mostra a melhor resposta 

para o LPO (Dillenburg 2014, Alrashdan et al., 2016, Jajarm et al., 2011). O 

corticoide tópico, em geral, é bem tolerado, entretanto pode causar efeitos 

colaterais como candidíase secundária, atrofia da mucosa, secura bucal, e 
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retardo na cicatrização, (Thongprasom et al., 2008; Alrashdan et al., 2016), além 

de insuficiência renal, desordens gastrointestinais, hipertensão e diabetes. 

(Akram et al.,2017), e seu uso prolongado, pode proporcionar resposta refratária, 

e diminuição da sua efetividade nos tecidos biológicos, (Jajarm et al., 2011) estas 

razões são bastantes relevantes e por este motivo tem-se estudado outras 

alternativas de terapias para o LPO que não apresentem desvantagens aos 

pacientes, que sejam efetivos e tenham o mínimo de efeitos colaterais. 

Jajarm et al.,2011 fizeram um estudo piloto que comparava laser de baixa 

intensidade versus corticosteroide para tratamento de LPO atrófico e erosivo. 

Selecionaram os pacientes sintomáticos, que foram separados em grupo 

experimental, tratados com laser de diodo (Mustang) - Rússia, 630nm, 10mW, 

ondas contínuas, com exposição de 2,5 min; 1,5J/cm2, por sessão, irradiância 

de 10mW/cm2, por ponto na área de 1cm. As irradiações eram feitas 2x por 

semana por no máximo 10 sessões. Os pacientes do grupo controle foram 

tratados com dexametasona (0,5 mg em 5ml de água) através de bochecho por 

5 minutos, e após 30 minutos era feito o bochecho com 30 drops de Nistatina 

(100 000 UI) por 5 minutos, 4 vezes ao dia durante 30 dias e os pacientes foram 

acompanhados semanalmente durante este período. A dor foi avaliada pela VAS 

e sua redução avaliada de acordo com a classificação de Thongprasom e a sua 

severidade baseada na presença da classificação reticular, atrófica ou erosiva. 

Seus resultados indicaram semelhantes de eficácia entre os dois grupos e 50% 

do grupo experimental e 40% do grupo controle não recidivaram no 

acompanhamento durante as sessões de tratamento, não houve diferença 

estatística significante entre os dois grupos. 

A FBM tem-se mostrado uma alternativa interessante para a substituição 

do corticoide nos tratamento de LPO, pois modula o processo inflamatório tanto 

agudo como o crônico, produz efeito analgésico, é bioestimulador promovendo 

o processo de reparação (Martins et al., 2012; Gao et al., 2009; Bjordal et al., 

2006), além de não causar efeitos colaterais que já é um dos ganhos 

inestimáveis para a saúde dos pacientes, além ser uma alternativa para os 

casos refratários onde os pacientes são resistentes a terapia clássica com 

corticoides (Pavlic et Vuji-Aleksic, 2013). A FBM se mostrou tão eficaz quanto o 

uso de corticoide no estudo piloto de Jajarm et al., (2011), e neste estudo 
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também se relata que há uma forte importância do comprimento de onda que se 

utiliza na FBM, quanto melhor for escolhido o comprimento de onda melhor será 

o resultado final. Os lasers vermelhos e infra-vermelho apresentam maior 

penetração nos tecidos o que está bem documentado na literatura, por este 

motivo, foi escolhido o laser de 630nm para curar as feridas do LPO, além de 

não apresentarem os efeitos colaterais de outras drogas. Eles sugerem que 

estudos duplo-cego, aleatorizados e com controle placebo sejam realizados. 

Foi observada diminuição da dor a partir da terceira semana de tratamento 

para ambos os grupos. Quanto ao aspecto clínico, houve uma redução no escore 

clínico das lesões a partir da segunda semana de tratamento nos dois grupos, e 

no término dos tratamentos a maioria das lesões apresentaram aspecto reticular. 

Jajarm et al. (2013) avaliaram os efeitos da FBM (630nm, 1,5J/cm2, 10mW, 

10mW/cm2, 150s) em relação à corticoterapia tópica em trinta pacientes com LPO 

erosivo/atrófico. Houve melhora da dor e aspecto clínico nos tipos de tratamento. 

Dillenburg et al. (2014), no seu estudo clínico controlado randomizado observou 

melhora significante nos pacientes tratados com a FBM 660nm (6J/cm2, 40mW, 

1000mW/cm2, 6s, 3 sessões por semana) em relação à dor, aspecto clínico, 

índice de ansiedade, resolução clínica e menor recorrência das lesões quando 

comparado aos pacientes tratados com propionato de clobetasol (0,05%). Em 

2017, Akram et al., em sua revisão de literatura analisaram os lasers de baixa 

intensidade que variavam entre (630 e 970nm, 10-3000mW, 120 J/cm2, 0,2-1,0 

cm2, 6-480s), sugeriram que o laser de baixa intensidade pode ser um tratamento 

estratégico para o LPO em contraste com o uso da terapia convencional de 

corticoides principalmente por evitar complicações sistêmicas e também 

sugerem que a frequência da aplicação do laser pode ter influência na eficácia 

do tratamento. 

IL-6 é um tipo de citocina pró-inflamatória com múltiplas funções e vários 

tipos de células são responsáveis por sua secreção, incluindo células 

dendríticas, monócitos, macrófagos, queratinócitos, células endoteliais e células 

epiteliais (Lu et al., 2016, Yin et al., 2017). Não há na literatura estudo que se 

propôs a avaliar eficácia da FBM na modulação de IL-6 na saliva de pacientes 

com LPO comparado ao tratamento com corticoide. Neste estudo, apesar de ser 

observada uma redução na concentração de IL-6 após os tratamentos com FBM 
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e corticoide, os resultados não foram significantes. Kaur et al. (2015) verificaram 

que os níveis salivares de IL-6 foram significativamente mais elevados em lesões 

mais graves de LPO. Abdel-Haq et al. (2014) também demonstraram que os 

casos de LPO erosivo/atróficos estão associados com maiores níveis de IL-6 na 

saliva quando comparado com casos de LPO reticular. Mozzafari et al., (2018), 

consideraram que os níveis de IL-6 na saliva dos pacientes com LPO, podem 

ser indicadores confiáveis da resposta terapêutica nas bases moleculares. 

IL-10 é uma citocina anti-inflamatória secretada por monócitos, 

macrófagos, linfócitos T, e está envolvida na resposta imunológica de doenças 

autoimunes, e seu efeito potencial no LPO tem sido estudado. (Qiu M et al., 

2017). Estes autores fizeram um estudo genético para avaliar se o IL-10 está ou 

não estabelecida na patogênese do LPO e concluíram que etnias asiáticas e 

caucasianos podem apresentar diferenças nos genes e talvez algum risco para 

a patogênese o LPO. 

No nosso estudo não observamos alteração da concentração de IL-10 

após os dois tratamentos. Dan H et al. (2011) demonstraram elevada 

concentração de IL-10 na saliva de pacientes com LPO atrófico e erosivo em 

pacientes chineses, sendo 79 pertencentes ao grupo experimental e 41 ao grupo 

controle, a avaliação dos níveis desta citocina foi analisado pelo método ELISA, 

observaram que os níveis de IL-10 na saliva e no soro dos pacientes com LPO 

estavam elevados e que a IL-10 pode estar associada a patogênese do LPO. 

Pekiner F et al. (2012) observaram que a IL-10 suprime a produção de citocinas 

pró-inflamatórias quimiocinas e moléculas de adesão, produzidas por 

macrófagos/monócitos e células dendríticas em sua pesquisa no soro de 

pacientes com LPO através de citometria de fluxo e concluíram que há 

predominância da resposta Th2, e que há mudança do equilibrio entre Th1/Th2. 

Zhou G et al., (2012) avaliaram 22 pacientes com LPO e 8 pacientes controle e 

observaram níveis mais baixos de IL-10 nos pacientes com LPO do que nos 

pacientes do grupo controle, havendo controvérsias na literatura a esse respeito. 

Adicionalmente, não há na literatura estudos que avaliaram os níveis salivares 

de IL-10 associado a alguma forma tratamento para o LPO. 

A IL-1β é uma citocina recém descoberta e na literatura existem poucos 

estudos que a relacionam ao desenvolvimento do LPO. IL-1β afeta todas as 
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células e organelas e é o maior mediador patogênico das doenças autoimunes, 

sendo produzido por células hematopoiéticas, como os monócitos do sangue, 

macrófagos dos tecidos, células dendríticas, ativam outras citocinas como TNF- 

α. (Dinarello, et al., 2011). Dados da literatura indicam a importância das 

citocinas IL-1β, IL-6, e TNF-α na exacerbação e perpetuação do LPO. 

No nosso estudo foi observado que a IL-1β é a citocina que apresenta 

maior concentração na saliva dos pacientes com LPO quando comparada com 

as concentrações de IL-6, TNFα, IL-17A e IL-10. Foi observada correlação entre 

o escore clínico e IL-1β, assim, quanto maior a concentração de IL-1β, maior o 

escore das lesões de LPO, embora não se tenha observado correlação de dor 

nos pacientes com LPO. Também não há na literatura artigos que tenham 

avaliado a eficácia do tratamento com FBM na modulação de IL-1β em amostras 

de saliva. Takeuchi Y et al. (1988) verificaram pela primeira vez a presença de 

IL-1 nos queratinócitos e células endoteliais vasculares na lâmina própria das 

lesões de 10 pacientes com LPO. Essa constatação foi validada por um trabalho 

de Ge Y et al. (2012), que também revelaram coloração positiva de IL-1β nos 

queratinócitos espinhosos e basais, além de linfócitos infiltrados nas lesões de 

35 pacientes com LPO comparado com amostras de mucosa oral normal de 10 

indivíduos. Adicionalmente, Yamamoto T et al.(1995) descobriram que o número 

de células produtoras de IL-1β e as concentrações de IL-1β nos sobrenadantes 

da cultura de queratinócitos e células mononucleares infiltrantes de tecido 

isoladas de tecidos lesionais de LPO aumentaram em comparação com 

inflamação gengival e mucosa normal. 

Apesar da escassez de estudos correlacionando a citocina IL-1β ao LPO, 

existem trabalhos que verificam a concentração desta citocina na saliva por meio 

de diferentes abordagens. Fratta et al. (2018) correlacionaram a IL-1β na saliva 

e soro de 61 pacientes à estados emocionais, e demostraram que as 

concentrações plasmáticas e salivares desta citocina estavam significativamente 

relacionadas ao estresse sócio-cognitivo. Belstrom et al. (2018) avaliaram os 

níveis salivares de IL-1β em 28 pacientes com inflamação gengival e 

demostraram uma diminuição desta citocina após o desenvolvimento de 10 dias 

da gengivite experimental. Por outro lado, Liukkonen et al. (2016) também 

avaliaram os níveis salivares de IL-1β em pacientes com problemas periodontais 

https://www.cell.com/immunity/fulltext/S1074-7613(13)00515-3?_returnURL=https%3A%2F%2Flinkinghub.elsevier.com%2Fretrieve%2Fpii%2FS1074761313005153%3Fshowall%3Dtrue&bib34
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e demostraram um aumento significativo na concentração desta citocina na 

saliva de indivíduos com periodontite generalizada. Adicionalmente, Jaedicke et 

al. (2015) realizaram um estudo sobre biomarcadores da periodontite e 

demonstraram que de 13 estudos levantados na literatura associando IL-1β à 

periodontite, 9 mostraram um nível significativamente maior de IL-1β em 

pacientes com periodontite em comparação com controles saudáveis. 

A IL-17 é uma citocina pró-inflamatória recém descoberta, portanto, não 

há muita informação na literatura relacionada ao LPO. Ela induz a expressão de 

genes pró-inflamatórios e atua sinergicamente com TNF-α, IL-6, IL-1 β 

(Kuwabara et al., 2017), é produzida por ativação de células T CD4 e capaz de 

induzir a produção de IL-6 (Wong et al., 2001). O desequilíbrio na produção na 

produção de IL-17A pode levar à exacerbação do processo inflamatório e 

reações auto-imunes. (Jin et al., 2013; Kuwabara et al., 2017). 

Não foi observada diferença significante nas concentrações salivares de 

IL-17A tanto no início quanto no término do tratamento dos pacientes com LPO 

de ambos os grupos. Adicionalmente, Monteiro et al. (2014) relataram que os 

níveis mais elevados de IL-17 foram encontrados nos pacientes com LPO 

erosivo, sendo um fator relevante na destruição tecidual. A IL-17 foi encontrada 

nos queratinócitos das lesões de LPO e pode agir recrutando células 

inflamatórias no local da doença (Monteiro et al., 2014). 

O TNF-α é uma citocina pró-inflamatória, produzida por células T, Natural- 

Killer, células dendríticas, macrófagos e queratinócitos. Estes últimos liberam 

TNF-α em resposta à presença de IFN-γ (Lu et al. 2015). Observamos que o 

TNF-α não apresentou significância entre os grupos controle e FBM tanto no 

início quanto no término do tratamento. Entretanto houve correlação positiva dos 

níveis salivares e escore clínico no início do tratamento dos pacientes com LPO 

no grupo FBM, de maneira que elevada concentração de TNF- α está associada 

com pior escore clínico. 

Ghallab et al. (2010) demonstrou elevação nos níveis salivares de TNF-α 

em pacientes com LPO quando comparados aos pacientes sem a doença, e por 

esta razão pode ter um bom potencial para auxiliar no diagnóstico do LPO, e é 

um método não invasivo de coleta, tendo menor custo-efetividade e também 



60 
 

 

pode ser utilizado no monitoramento da doença, e Mozaffari et al. (2017) 

sugerem que a saliva pode ser um bom medidor de TNF- α e pode ser utilizado 

como proposta para o diagnóstico e tratamento do LPO . As amostras de saliva 

foram colhidas de pacientes sintomáticos (LPO erosivo e atrófico), sem estímulo, 

no período da manhã, antes e depois do tratamento com prednisona e avaliadas 

pelo método ELISA. Os pacientes responderam bem ao tratamento com 

prednisona, e nos casos mais severos de LPO erosivo ou atrófico, o corticoide 

pode ser indicado de maneira sistêmica. O aumento desta citocina nas amostras 

de saliva, indicam que elas podem ser produzidas em dois locais, nas células do 

infiltrado inflamatório e/ou pelos próprios queratinócitos. A redução significante 

dos níveis salivares de TNF-α depois do tratamento com prednisona, pode estar 

baseada no fato de ter um papel importante no processo inflamatório e 

imunopatogênese do LPO, sendo o gatilho para apoptose induzindo a 

diferenciação e ativação do CD8. Pezelj-Ribaric et al. (2004) demonstraram que 

os níveis salivares de TNF-α em pacientes com LPO eram maiores do que nos 

pacientes do grupo controle e esse aumento indicava que havia correlação na 

severidade da doença (atrófico e erosivo). Mozaffari et al. (2017), em sua revisão 

sistemática, relataram que o TNF-α apresenta maiores concentrações na saliva 

em pacientes com LPO em relação aos pacientes que não apresentavam a 

doença e que este aumento pode ter um papel importante na progressão da 

patologia do LPO, entretanto os estudos da literatura de língua inglesa que 

medem os níveis salivares, tem mostrado resultados diferentes quanto ao TNF- 

α, todavia relatam que esta meta-análise sofreu limitações porque os estudos 

tinham metodologias diferentes como variação nos critérios de seleção dos 

pacientes sem a doença, variação do tipo da severidade do LPO, consumo de 

cigarros e álcool pelos pacientes que podem indicar diferentes resultados. Kaur 

et al. (2015) verificou que os níveis salivares de TNF-α foram significativamente 

mais altos nos estágios mais avançados das lesões de LPO em comparação ao 

início da doença. 

O LPO é uma doença de etiologia ainda desconhecida, sendo tratada a 

sintomatologia dos pacientes. O tratamento clássico ainda é o corticoide, porém 

há pacientes que não respondem a esse tratamento. Pavlic e Vujic-Aleksic 

(2013) sugerem a FBM como uma outra modalidade de tratamento que poderia 
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ser utilizada em conjunto com o corticoide. Em seu estudo, foi avaliada a FBM 

com laser de diodo 904 e 980nm e 4J/cm2, variando o número de sessões de 

acordo com as características da lesão e sua localização, o laser de diodo de 

980nm apresentou ação mais superficial do que o laser de 904nm. 

Um estudo randomizado que compara os efeitos da FBM com corticoide 

no tratamento das lesões atróficas e erosivas do LPO foi de Dillenburg et al. 

(2014). Os parâmetros do equipamento foram laser de diodo com comprimento 

de onda em 660nm, irradiação pontual, com spot 0,04 cm2, potência de 40mW, 

densidade de 1000mW/cm2, 6s de exposição por ponto e 0,24J total por ponto. 

Os resultados da FBM foram mais efetivos do que o corticoide no tratamento das 

lesões de LPO e seus efeitos mais duradouros em relação ao período de controle 

que foi de 90 dias, e a FBM se mostrou uma promissora estratégia terapêutica 

para o tratamento de LPO e sem apresentar efeitos colaterais e talvez a única 

desvantagem seja o custo do equipamento de laser. 

Mutafchieva et al. (2018) sugeriram substituir o corticoide, que apresenta 

efeitos adversos e colaterais por uma outra terapêutica, principalmente para as 

formas de LPO atróficas e erosivas que são as mais dolorosas e causam a 

sensação de queimação além da literatura relatar que há pacientes que não 

respondem ao tratamento clássico. Doze pacientes com diagnóstico clínico e 

histopatológico do LPO receberam o tratamento com FBM (810 nm,0.5 W, 30 s, 

1.2 J/cm2) três vezes por semana durante um mês, sendo no total 59 lesões 

tratadas. Foi observada diminuição da dor e melhora no aspecto das lesões de 

LPO. Todos os pacientes experimentaram algum grau de melhora, portanto, a 

FBM pode ser considerada efetiva no controle do LPO atrófico e erosivo sem 

apresentar os efeitos colaterais do corticoide. Entretanto, El Shenawy H (2015) 

avaliou a FBM (laser de diodo 970nm) em comparação ao corticoide uso tópico, 

4 vezes ao dia por 4 semanas, e os pacientes foram acompanhados 

semanalmente durante este período. A avaliação da dor foi realizada pela EVA 

antes, durante e depois do tratamento. O grupo laser recebeu irradiação por 8 

minutos em 4 sucessivas aplicações por 2 minutos cada, sem contato, 3W de 

potência e 30 Hertz de frequência, 2 vezes por semana, por 2 meses até no 

máximo 10 sessões. Após as aplicações de laser, os pacientes receberam 

aplicação de frio para evitar edema e utilizaram Oralcure gel no pós-operatório. 
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Embora sua amostra tenha sido pequena com apenas 24 pacientes divididos em 

dois grupos de 12, onde um grupo recebeu o tratamento de laser e o outro de 

corticoide, seus resultados mostraram que o corticoide foi mais efetivo que a 

FBM. 

Othman et al., (2016) também analisaram o laser de diodo a 970nm 

Sirona- Germany, 2 vezes por semana, por no máximo 10 sessões. As áreas das 

lesões foram irradiadas a mais de 3 milímetros da borda da lesão visível, com o 

aparelho de 2W de potência, ondas contínuas e sem contato, 8 minutos de 

aplicação em 4 sessões subsequentes com espaço de 1 minutos entre as 

aplicações para relaxar o tecido. Recomendavam dieta fria e uso de clorexidina 

gel oral no pós-operatório. Não houve efeitos colaterais em nenhum momento 

do tratamento e nem no acompanhamento. Já o grupo corticoide, utilizou acetato 

triamcinolone em orabase (Kenacort-A orabase pomada–Turquia). Seus 

resultados mostraram que o corticoide foi mais eficaz que o laser apesar do 

laser estimular os tecidos aumentando a microcirculação local, reduzindo a 

quantidade de mediadores inflamatórios, aumentado a atividade celular, 

diminuindo a quantidade de tecido de granulação e consequentemente estimular 

o processo fisiológico de reparação, o corticoide é um potente agente na 

diminuição de dor já conhecido por inibir a enzima fosfolipase, prevenindo a 

transformação em ácido aracdônico e produção de prostaglandinas e concluíram 

que o laser pode ser uma boa opção para os casos da impossibilidade de se 

utilizar o corticoide. 

Mirza et al. (2018) comparou o uso de corticoide dexametasona 0,5mg em 

5 ml de água, bochecho por 5 minutos e após 30 minutos uso de drops de 

Nistatina 100 000 UI (Unidades Internacionais), 4 vezes ao dia por 30 dias com 

laser de baixa intensidade (630nm, 10mW, ondas contínuas, 1,5J/cm2), por 2,5 

minutos, 1cm2 por ponto, com irradiação duas vezes por semana, sendo máximo 

10 sessões e concluíram que o corticoide foi mais efetivo no tratamento de LPO 

atrófico-erosivo, mas que o laser pode ser uma alternativa para o tratamento. 

Akram et al. (2018) em sua revisão de literatura avaliou o laser com 

parâmetros   entre   (630   e   970nm,   10-3000   mW,   0.2-1.0 cm2,   e   6-480s), 

respectivamente. O período de acompanhamento foi de 4 a 48 semanas e em 

todos os estudos o resultado foi positivo eficaz no tratamento do LPO, sendo que 
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3 estudos mostraram uma melhor eficácia do corticoide em relação a FBM e 

outro mostrou melhora com a FBM sobre o corticoide e outro estudo mostrou 

resultados semelhantes entre as duas terapias. Adicionalmente eles sugerem 

que estudos clínicos e randomizados são recomendados para se aumentar o 

nível de evidência dos estudos e poder avaliar de maneira robusta a eficácia da 

FBM no LPO. 

Nosso estudo é o primeiro na literatura que se propôs a avaliar a eficácia 

da FBM em comparação ao tratamento clássico com corticoide nos casos de 

LPO. Foi realizado um estudo clínico, controlado, aleatorizado e duplo-cego que 

demonstrou resultados de elevada evidência clínica, mesmo não tendo 

alcançado ainda o número de pacientes necessário para a conclusão do trabalho 

proposto. Até o presente momento os resultados obtidos indicam que a FBM e o 

corticoide são efetivos no tratamento do LPO em relação à diminuição da dor e 

melhora no aspecto clínico. Vale ressaltar que a FBM, não está associada a 

efeitos colaterais, surgindo como uma alternativa muito promissora para o 

tratamento de LPO. 
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6. CONCLUSÕES 

 
• Tanto a FBM quanto o tratamento com corticoide foram capazes de 

diminuir a dor e desconforto dos pacientes com LPO após 3 semanas de 

tratamento (D21) e ao término do tratamento, sendo ambos eficazes. 

• Em relação ao aspecto clínico, o tratamento com corticoide e FBM foi 

associado com melhora no aspecto clínico das lesões de LPO, não 

havendo diferença entre os tratamentos. 

• A citocina IL-1β apresentou maiores níveis salivares nos pacientes com 

LPO, seguido das citocinas IL-6, IL-17, TNF-α e IL-10. Além disso, esta 

citocina foi correlacionada com pior aspecto clínico das lesões de LPO. 

• Não foi observada correlação entre os níveis salivares das citocinas IL-6, 

IL-17, TNF-α e IL-10 dos pacientes com LPO e dor bem como com o 

aspecto clínico. 

• Não foi observada modulação das citocinas IL-6, IL-1β, IL-10, IL-17 e 

TNF-α nos pacientes com LPO após o tratamento com a FBM e corticoide. 
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ANEXOS 

 
ANEXO 1: Parecer do Comitê de Ética em Pesquisa 
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ANEXO 2: Comprovante de registro no Clinical Trials 
 



77 
 

 
 

 



78 
 

 
 

 



79 
 

 
 

 



80 
 

 
 

 



81 
 

 
 

 



82 
 

 
 

 



83 
 

 
 

 



84 
 

 

ANEXO 3: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

 
TCLE - Termo de Consentimento para Participação em Pesquisa Clínica: 

 
 
 

Nome do Voluntário:   
 

Endereço:   
 

Telefone para contato:  Cidade:  CEP:   
 

E-mail:        
 
 

 

1. Convite: Você está sendo convidado (a) a participar da pesquisa intitulada “Avaliação 

da eficácia do tratamento com laser em baixa intensidade no líquen plano oral”. 

 

 
2. Objetivo: O objetivo desta pesquisa é avaliar a resposta clínica do líquen plano oral 

tratado com laser em baixa intensidade em comparação ao tratamento convencional 

com corticóide. 

 

 
3. Justificativa: O líquen plano é uma doença inflamatória crônica que ocorre tanto na 

pele quanto em mucosa. As lesões em mucosa oral podem apresentar-se na forma de 

estrias brancas ou áreas erosivas/ulceradas, as quais estão associadas com intensa 

sintomatologia dolorosa e desconforto. O laser em baixa intensidade tem papel 

importante na redução da dor e da inflamação em diferentes doenças. Poucos trabalhos 

avaliaram a eficácia do tratamento com laser em baixa intensidade em lesões de líquen 

plano oral. 

 

 
4. Procedimentos: Os participantes da pesquisa serão divididos aleatoriamente em dois 

grupos: controle (tratado com propionato de clobetasol 0,05% durante 30 dias 

consecutivos e com laser desligado duas vezes por semana durante 4 semanas) e 

experimental (tratado com gel sem o princípio ativo por 30 dias consecutivos e com laser 

em baixa intensidade, duas vezes por semana durante 4 semanas). Durante a realização 
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do tratamento, bem como após 30 e 60 dias do término do tratamento, será realizada 

avaliação da qualidade de vida, do aspecto clínico da lesão, sintomatologia, presença de 

alterações funcionais, resolução da doença e recorrência. 

 
 

5. Desconforto ou Riscos Esperados: Os participantes da pesquisa serão submetidos à 

coleta de sangue no início do tratamento e imediatamente após o tratamento por um 

profissional de Enfermagem, havendo desconforto da picada da agulha para realização 

do procedimento, o qual será semelhante ao realizado em laboratório de análises 

clínicas. Caso o paciente apresente alguma intercorrência, o mesmo será levado ao 

Hospital Universitário da Universidade de São Paulo para atendimento. Pode haver 

algum constrangimento dos participantes da pesquisa ao responder o questionário 

referente à qualidade de vida. A saliva dos participantes da pesquisa será coletada no 

início e ao término do tratamento, sem risco para o paciente. 

7. Benefícios: Esta pesquisa poderá contribuir diretamente para o paciente com líquen 

plano oral, melhorando a dor, aspecto clínico e recorrência da doença. Além disso, irá 

contribuir para o conhecimento sobre a eficácia do laser em baixa intensidade como 

alternativa para o tratamento de pacientes com líquen plano oral, uma vez que o 

tratamento convencional com corticoide está associado com efeitos colaterais. Além 

disso, o laser também pode ser uma alternativa para os casos de líquen plano que não 

respondem ao tratamento convencional. 

8. Métodos Alternativos Existentes: O tratamento convencional do líquen plano 

consiste no uso de corticoide tópico ou sistêmico, sendo o uso do laser em baixa 

intensidade uma alternativa para o tratamento desta doença. 

9. Retirada do Consentimento: O participante da pesquisa tem plena liberdade de 

retirar seu consentimento e deixar de participar da pesquisa a qualquer momento sem 

qualquer penalização por parte dos pesquisadores responsáveis ou prejuízo do 

tratamento que porventura estiver fazendo na Faculdade de Odontologia da USP. 

10. O participante da pesquisa terá acesso aos resultados dos exames realizados 

durante a pesquisa e seus dados serão confidenciais cabendo aos pesquisadores 

responsáveis o sigilo das informações; 
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11. No caso de interrupção da pesquisa o participante da pesquisa receberá assistência 

que for adequada, de forma gratuita, pelo tempo que for necessário; 

12. O participante da pesquisa receberá ressarcimento de todos os gastos decorrentes 

da pesquisa; 

13. O participante da pesquisa receberá assistência integral e imediata de forma gratuita 

pelo tempo que for necessário em caso de danos decorrentes da pesquisa; 

14. O participante da pesquisa recebe o compromisso dos pesquisadores responsáveis 

de utilizar os dados e o material coletado somente para esta pesquisa. 

15. O participante da pesquisa tem o direito a indenização em caso de danos 

decorrentes da pesquisa; 

16. Em qualquer etapa da pesquisa, o participante da pesquisa poderá contatar os 

pesquisadores responsáveis pela pesquisa, Dra. Maria Fernanda Setúbal Destro 

Rodrigues e Dra. Camila de Barros Gallo para esclarecimentos de eventuais dúvidas 

através do endereço Avenida Professor Lineu Prestes 2227, telefone 3091-7883 ou 

3091-7901 (Profa. Camila de Barros Gallo) ou Rua Vergueiro n.235/249, telefone 99908- 

5555 (Profa. Maria Fernanda Setúbal Destro Rodrigues); 

17. Local da Pesquisa: A pesquisa será desenvolvida na Faculdade de Odontologia da 

Universidade de São Paulo, localizada na Av. Professor Lineu Prestes 2227, na Clínica 

Odontológica, especialidade Estomatologia. 

18. Qualquer dúvida sobre a ética da pesquisa, o participante da pesquisa poderá entrar 

em contato com o Comitê de Ética em Pesquisa CEP-FOUSP – Comitê de Ética em 

Pesquisa da Faculdade de Odontologia da Universidade de São Paulo – Avenida 

professor Lineu Prestes 2227 – 05508-000 – São Paulo- SP – telefone (11) 3091-7960 – 

email: cepfo@usp.br de segunda a sexta-feira das 9 às 12h e de 14 às 16h (exceto em 

feriados e recesso universitário) ou Comitê de Ética em Pesquisa da UNINOVE – Rua 

Vergueiro n.235/249 – 12 ° andar – Liberdade – São Paulo – SP – CEP 01504-001 – 

telefone (11) 3385-9010 – email: comitedeetica@uninove.br. O Comitê é um colégio 

interdisciplinar e independente, de relevância púbica, de caráter consultivo, 

deliberativo e educativo, criado para defender os interesses dos participantes da 
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pesquisa em sua integridade e dignidade para contribuir no desenvolvimento da 

pesquisa dentro de padrões éticos (Resolução CNS n°466 de 2012). 

 

19. Declaro ter sido suficientemente informado a respeito das informações que li ou 

que foram lidas para mim, descrevendo a pesquisa “Avaliação da eficácia do 

tratamento com laser em baixa intensidade no líquen plano oral”. Concordo 

voluntariamente em participar do estudo e poderei retirar meu consentimento a 

qualquer momento, sem penalidade ou prejuízo ou perda de qualquer benefício que 

eu possa ter adquirido neste serviço. 

 

20. Este documento foi elaborado em duas vias sendo uma do participante da pesquisa 

e outra dos pesquisadores responsáveis. 

 

 
Nome do participante da Pesquisa    

 

Assinatura do Participante da Pesquisa  . 
 

Data  / / . 
 
 

 

Assinatura da testemunha  Data  / / - 
 

(Para casos de participantes da pesquisa analfabetos, semianalfabetos ou portadores 

de deficiência auditiva ou visual). 

 

 
Declaro que obtive de forma apropriada e voluntária o Consentimento Livre e 

Esclarecido deste paciente ou representante legal para a participação nesta pesquisa. 

 

 
Nome do Pesquisador Responsável:  . 

 

Assinatura  . 
 

Data  / / 
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APÊNDICE 1: Ficha de anamnese 

 
 
 

Anamnese 

 
 
 

Pesquisa “Avaliação da eficácia do tratamento com laser em baixa intensidade 

no líquen plano oral” 

 

 
Identificação 

 
Nome:   

 

Sexo:  Cor: ( )branco ( ) negro ( ) amarelo 

 
Nacionalidade:  Naturalidade:   

 

EstadoCivil:  profissão:  _  
 

End.Residencial:   Bairro:   
 

Cidade:  UF:  _ CEP:   
 

Fone:  Celular:  _ Emergência:  _ 
 

Escolaridade:  RG:  _ CPF:   

Email:   
 

Acompanhante ou Responsável: 

 
Nome do responsável   

 

RG  Telefone  Celular   
 

Grau de Parentesco ou Responsabilidade   
 

Anexos 
 

  /  /     

  /  /     

  /  /     

  /  /     
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Saúde Geral 
 

Está ou esteve em tratamento médico?   

Está tomando algum remédio?    

Usou antibiótico nos últimos três meses?   Qual?   _     

Usou antiinflamatório nos últimos três meses?    Qual?       

Alguma vez teve que suspender o uso de algum remédio         

Está grávida?  Sim   Não  Quantos meses?            

Tem alergia?       É sensível a látex ou metais?        

É diabético?     Tem anemia?     Tem asma?        

É HIV positivo?   Pressão alta ou baixa?     Diabetes?     

Tem ou teve epilepsia, ataques nervosos ou convulsões?    _ 

Já teve algum tipo de câncer?     Qual?         

Usa marca-asso ou válvula cardíaca?             

Problemas renais?       Problemas gástricos?       

Problemas cardíacos?_       Problemas hepáticos?        

Problemas de tireóide?       Febre reumática?       

Fuma?  Ingere bebidas alcoólicas?  Faz uso de drogas?      

Tem problemas com hemorragia ou cicatrização?          

Já tomou anestesia?      Já               foi                operado? 

História da doença atual 
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Exame Físico 

Extra bucal: 

Linfonodos:   

Desvio de abertura e fechamento:   

Sintomatologia dolorosa:     

Limitação dolorosa:    

Creptação e estalidos:     

 

Pulso:  /min PA:  /   Resp:  /min Temp:  ºC 
 
 

Intrabucal: 

Localização da lesão: 

 

 
 

 
 

 
 

 
 

 

Características clínicas: 

 
 

 
 
 

 
 

 


