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Resumo

O liquen plano oral (LPO) é uma doenga inflamatéria cronica, com frequéncia variada entre
0,1 a 4% da populagao, com maior incidéncia em mulheres, em torno da 42 e 52 décadas de
vida. O controle do LPO tem por finalidade reduzir os sintomas, e agentes com ag¢do anti-
inflamatdria, com destaque para os corticosteroides tépicos, resultam em certo grau de
sucesso na maior parte dos pacientes, a depender da apresentacgao clinica. Entretanto, alguns
casos sdo resistentes ao uso dos corticosteroides, justificando assim a busca por novas opgdes
terapéuticas. A imunomodulacdo demonstrou ser uma das principais funcdes de bactérias
probidticas, e recentes estudos vém mostrando efeito de probidticos na expressdo de
marcadores inflamatdrios, o que viabiliza o estudo dessa terapia como alternativa ao controle
do LPO. Deste modo, este trabalho avaiou os efeitos da terapia probidtica com
Bifidobacterium animalis subsp. Lactis HNO19 nos aspectos clinicos e morfoldgicos de lesdes
de LPO. Foram analisados dados clinicos e amostras de mucosa oral de 22 pacientes
sintomaticos referenciados a Faculdade de Odontologia de Ribeirdo Preto — USP (FORP-USP)
para diagndstico e tratamento de LPO. Os pacientes foram divididos em dois grupos, A e B,
em que um realizou terapia tépica intensiva com corticoide e outro com probidtico. As
amostras foram colhidas antes e apds 30 dias da terapia tépica intensiva com probidtico ou
corticoide. Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da FORP/USP (CAAE:
63003716.2.0000.5419), e todos os pacientes deram consentimento livre e esclarecido. Ao
final do tratamento de 30 dias, os pacientes que receberam corticosteroide relataram melhora
dos sintomas (78%) e lesbes em regressdo (44%) com maior frequéncia do que os que
receberam probidticos (17%). A dor referida na Escala Visual Analégica (EVA) diminuiu em
ambos os grupos. Os pacientes que receberam probidticos tiveram reducdo das lesdes
brancas, enquanto os que receberam corticoides tiveram reducdao das lesdes brancas,
eritema, erosdes e uUlcera (p<0.05). O risco de desenvolver lesGes orais aos 30 dias foi
significantemente maior para o grupo que recebeu probidticos. Os parametros morfoldgicos
também demonstraram que o efeito benéfico do corticoide foi maior. Esses resultados
sugerem que o probidtico exerceu um efeito benéfico para os sintomas do LPO, mas nas
avaliagdes objetivas seu desempenho foi baixo, principalmente comparado ao corticosteroide

tépico de alta poténcia.



Palavras chave: Liquen plano oral. Probidticos. Imunomodulagao.

Abstract

Oral lichen planus (OLP) is a chronic inflammatory disease with frequency varied from 0,1 to
4% of population with a higher incidence in women, around the 4th and 5th decades of life.
The control of OLP aims to reduce symptoms, and agents with anti-inflammatory action,
especially the topical corticosteroids result in some degree of success in most patients,
depending on the clinical presentation. However, some cases are resistant to the use of
corticosteroids, thus justifying the search for new therapeutic options. The
immunomodulation proved to be one of the main functions of probiotic bacteria, and recent
studies have shown effect of probiotics on the expression of inflammatory markers, which
enables the study of this therapy as an alternative to the control of OLP. Thus, this work
evaluated the effects of probiotic therapy with Bifidobacterium animalis subsp. Lactis HNO19
on the clinical and morphological features in lesions of patients with OLP. For this, clinical data
and oral mucosa samples from 22 symptomatic patients referred to the School of Dentistry of
Ribeirdo Preto — USP (FORP-USP) for diagnosis and treatment of OLP were analyzed. Patients
were divided into two groups, A and B, in which one underwent intensive topical therapy with
corticosteroids and the other with a probiotic. Samples were collected before and after 30
days of intensive topical therapy with a probiotic or steroid. This project was approved by the
Research Ethics Committee of FORP/USP (CAAE: 63003716.2.0000.5419), and all patients gave
informed consent. At the end of the 30-day treatment, patients who received corticosteroids
reported symptom improvement (78%) and lesions in regression (44%) more frequently than
those who received probiotics (17%). Referred pain on the Visual Analog Scale (VAS)
decreased in both groups. Patients who received probiotics had a reduction in white lesions,
while those who received corticosteroids had a reduction in white lesions, erythema, erosions
and ulcers (p<0.05). The risk of developing oral lesions at 30 days was significantly higher for
the group that received probiotics. Morphological parameters also demonstrated that the
beneficial effect of corticosteroids was greater. These results suggest that the probiotic had a
beneficial effect on OLP symptoms, but in objective evaluations its performance was poor,

especially compared to the high-potency topical corticosteroid.

Keywords: Oral lichen planus. Probiotics. Immunomodulation.
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Introdugao

Liquen plano (LP) é uma doenga inflamatdria cronica, que tipicamente afeta pele e
mucosas.! As lesdes orais s3o denominadas liquen plano oral (LPO) e est3o entre as doencas
mais comuns em pacientes com algum tipo de lesdo oral, variando de 0,1% a 4% na populacao
em geral, acometendo principalmente mulheres, de meia-idade (em torno dos 50 anos), em
uma propor¢do homem/mulher de 1:2.13 A doenca € pouco frequente em jovens, e rara em
criangas, e parece ndo haver diferencas étnicas entre os individuos afetados, embora alguns
estudos tenham reportado maior frequéncia da doenca em caucasianos.* Clinicamente, o LPO
consiste em lesdes bilaterais e simétricas, afetando principalmente mucosa jugal e lingua.'3
As manifestacGes sao polimorfas, incluindo as formas: reticular, atréfica, erosiva, placa, e
bolhosa. A forma reticular é o tipo predominante, definida pela presenca de estrias (Wickham)
e/ou papulas em disposic3o linear ou entrelacada.®> Apesar de ser considerada uma condi¢io
de reconhecimento clinico relativamente facil, muitos dos aspectos do LPO ainda ndo foram
determinados e sdao bastante controversos, justificando o constante interesse de

pesquisadores no estudo desta doenca.

A etiologia do LPO é desconhecida. Acredita-se que o LPO seja resultado de reagao
imunolégica mediada por células no tecido afetado, envolvendo células apresentadoras de
antigeno e infiltrado inflamatdrio predominantemente de linfécitos T,%® entretanto os fatores
precipitadores destas reacdes ndo foram determinados. Alguns agentes tém sido associados
ao desenvolvimento das lesdes, incluindo predisposi¢cao genética, antigenos tumorais, auto
antigenos, microrganismos, associacdo com doencas sistémicas, e distirbios emocionais. ® 10
Estes ultimos tém sido amplamente investigados no desenvolvimento do LPO, mas ndo ha
estudo demonstrando conclusivamente uma relagao de causa e efeito. Todavia, pacientes
com LPO apresentam estado de ansiedade e depressao mais elevado do que o observado em
individuos sem LPO. Além disso, ja foi demonstrado que a sintomatologia no LPO pode ser

resultante ou intensificada por condi¢cdes de ansiedade e depressdo.!113

Em relacdo a patobiologia do LPO, sabe-se que no inicio do processo patogénico, o
estimulo antigénico ao tecido epitelial é transferido ao sistema imunoldgico do hospedeiro via
células apresentadoras de antigeno. Estas células sdo necessdrias para a inducdo da resposta

celular aos antigenos, uma vez que tanto as células de Langerhans (CL) no epitélio, quanto as



células dendriticas no tecido submucoso sdo potentes estimuladoras dos linfécitos T. As CL se
deslocam do tecido epitelial via submucosa até os linfonodos regionais. Nestes, interagem
com os linfécitos T CD4+ caracterizando a fase de inducdo da resposta imune-celular. Este
processo de inducdo é mediado pela interacdo entre moléculas de superficie das células,
especificamente a molécula de adesdo intercelular-1 (ICAM-1, CD54) e complexo maior de
histocompatibilidade classe Il (MHC 1l) com as CL, e entre antigenos associados a fungao
linfocitaria-1 (LFA-1, CD11a) com os linfdcitos T.% 14 O resultado destes eventos é a ativacdo
de linfécitos T CD8+citotdxicos. Ocorre entdo, intensa liberagdo de citocinas, especialmente
interleucina-2 (IL-2), interferon-gama (IFN-y) e fator de necrose tumoral-alfa (TNF-a), que
mantém a ativagdo dos linfécitos T CD8+. Estes ultimos se deslocam dos linfonodos ao tecido
epitelial por meio de gradiente de transporte, caracterizando a fase efetora da resposta
imunecelular.® 8 A interac3o dos linfécitos T CD8+ com os queratindcitos ativados resulta em
vasta destruicdo tecidual por meio de progressiva apoptose dos queratindcitos,%* a qual
ocorre ndo sé nas camadas de células basais e espinhosa, mas também no infiltrado
inflamatdrio subepitelial. O mecanismo pelo qual a apoptose ocorre no LPO é ainda
desconhecido, mas tem sido especulado que a infiltracdo de células T é um evento crucial. A
continua liberagdo dos mediadores imunolégicos leva a ampliacao da atividade linfocitaria,
mantendo a producgao de citocinas ndo sé pelos linfécitos T, mas também por queratindcitos
imunocompetentes e mastdcitos. Todos esses fendmenos irdo favorecer a progressao e a

cronicidade da doenca.® & 1015

Os sintomas sdao mais observados nas formas atrdéficas e erosivas, que vao desde
discreta ardéncia até dor intensa. Muitos pacientes, entretanto, sdo assintomaticos, os quais
exibem predominantemente as formas reticular ou em placa. O tratamento do LPO limita-se
ao controle dos sintomas e a minimiza¢ao do impacto funcional da doenga, ndo existindo cura,
e sim controle. A escolha terapéutica é baseada na gravidade dos sintomas, no estado geral
do paciente, na apresentacao clinica, e na melhora da qualidade de vida do paciente.
Frequentemente, mais uma modalidade de tratamento necessita ser usada em virtude da
natureza crénica e das inUmeras varidveis relacionadas ao desenvolvimento da doenca. A
primeira linha de tratamento baseia-se no uso de corticosteroides tdpicos ou sistémicos,
devido suas propriedades anti-inflamatérias e imunossupressoras.®'’ Outros tipos de

medicamentos podem ser usados para o controle do LPO, incluindo a ciclosporina, retinoides,



talidomida e dapsona. O uso sistémico desses farmacos requer cautela devido aos efeitos

colaterais, muitas vezes graves, que podem produzir.'®!’

Especificamente em relagdo ao tratamento tépico, a terapia mais amplamente
empregada é o uso de corticosteroides de alta poténcia, incluindo o propionato de
clobetasol'’ e dexametasona, em formula¢des como enxaguatdrios bucais, pomadas ou géis
com veiculo adesivo, em aplicagdes de duas a quatro vezes por dia, resultando em certo grau
de sucesso para a maioria dos pacientes.'® Os corticosteroides suprimem a atividade imune
mediada por células, mas a resposta terapéutica pode divergir entre os pacientes. Além disso,
apresentam como vantagem a diminuicdo nos efeitos colaterais em comparacdo com a
administracdo sistémica, mas devem também ser usados com cautela, uma vez que é comum
a ocorréncia de candidiase e a atrofia da mucosa oral.}” A poténcia e a frequéncia do
corticosteroide topico devem ser diminuidas de acordo com o grau de melhora do quadro

clinico e dos sintomas.

Além dos corticosteroides, outra opgao terapéutica sdao os agentes imunossupressores,
como o tacrolimus e pimecrolimus. O tacrolimus tem sua acdo imunossupressora semelhante
a ciclosporina, apesar de ter uma maior capacidade de penetragcdao na mucosa, e ser de 10 a
100 vezes mais potente do que a ciclosporina. Seu mecanismo de acdo inibe a primeira fase
de ativacdo de células T e a atividade de fosfatase da calcineurina.'® A pomada de tacrolimus
é utilizada na concentracdo de 0,1% e a pomada de pimecrolimus é utilizada na concentracao
de 1%. A aplicagao deve ser feita duas vezes ao dia, podendo ser feita até quatro vezes até o
dia da remissdo ou alivio sintomatico.'® Estudos mostram que o tacrolimus parece interferir
sobre algumas importantes vias de sinalizacdo intracelular, especialmente relacionadas a
proteina p53, cuja alteracdo estd relacionada a diversos tipos de cdncer.'® Portanto, o
potencial carcinogénico destes medicamentos reforca a necessidade de avaliacdo em longo

prazo.

Apesar dos beneficios das terapéuticas acima descritas, os efeitos colaterais dos
corticosteroides e imunossupressores, os quais exigem cautela em seu uso por longos
periodos, e a existéncia de lesdes refratarias aos tratamentos disponiveis, justificam a busca
por novas opc¢Oes terapéuticas que possam ser mais efetivas e com menos efeitos colaterais.

Os probidticos, pela sua acdo imunomoduladora, aliado aos efeitos imunomodulatérios,
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surgem como uma potencial terapia para o LPO. A Organizacdo Mundial de Saude descreve
probidticos como microorganismos que trazem beneficios a salde do hospedeiro em doses
adequadas

(www.who.int/entity/SegurancaAlimentar/fs management/en/probiotic guidelines.pdf).1®

2> Os beneficios sistémicos dos probidticos e nas desordens médicas, tais como doencas
gastrointestinais, ja foram descritos.'® Entretanto, pouco se sabe sobre o impacto dos
probidticos sobre a saude oral e, até o presente momento, ndo ha estudos avaliando seus

efeitos no LPO.

O Bifidobacterium animalis subsp. lactis HNO19, originado a partir do leite, é
considerado um potencial probiético e apresenta a capacidade de resistir a acdo do pH de
acidos biliares.?">2 Ele tem a capacidade de ades3o a varios tipos de células do epitélio
intestinal, além de apresentar propriedades imunomoduladoras.?! Embora o principal efeito
dos probidticos seja a modulacdo microbiana, estudos preliminares em seres humanos
mostraram que o Bifidobacterium animalis subsp. lactis HNO19 é capaz de aumentar a
resposta imune inata de pacientes de meia-idade e idosos.?® Além disso, os probidticos
promovem aumento na atividade citotéxica das células “natural killer” e da atividade de
mondcitos periféricos fagociticos.*®?* A imunomodulacdo demonstrou ser uma das principais
funcdes dos probidticos e recentes estudos vém mostrando efeito de probidticos na expressao
de marcadores inflamatdrios, o que viabiliza o estudo dessa terapia como alternativa ao
controle do LPO. Assim, a proposta deste estudo é avaliar os efeitos da terapia probidtica
utilizando Bifidobacterium animalis subsp. lactis HNO19 como opc¢ao terapéutica em pacientes

com LPO.

Proposicao

Avaliar os efeitos da terapia probidtica com Bifidobacterium animalis subsp. lactis

HNO19 na expressdao de mediadores inflamatérios nas lesdes de pacientes com LPO.

Material e Métodos

Pacientes


http://(/
http://(/
http://www.who.int/entity/Seguran??aAlimentar/fs_management/en/probiotic_guidelines.pdf

11

Foram selecionados pacientes referenciados a Faculdade de Odontologia de Ribeirdo
Preto — USP para diagndstico e tratamento do LPO durante o ano de 2017, que atendessem
aos critérios clinicos e histopatolégicos para o diagndstico de LPO (referéncia van der Meij &
van der Waal, 2003): presenca de lesdo reticular e/ou papulas de cor branco-acinzentada
associadas ou ndo a lesGes ulcerativas, eritematosas, em placas e/ou bolhosas, e
histolégicamente com presenca de infiltrado subepitelial predominantemente linfocitario, em
banda e confinado a porcdo superficial da lamina prépria, e degeneracdo por liquefacdo das
células da camada basal. Pacientes imunocomprometidos e/ou com doengas sistémicas de
alta complexidade, com lesBes reticulares presentes apenas em areas de contato fisico com
materiais restauradores, ou ainda que apresentassem histolégicamente displasia epitelial,
foram excluidos do estudo. Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
FORP/USP (CAAE: 63003716.2.0000.5419), e todos os pacientes deram o consentimento livre

e esclarecido para participar da pesquisa.

Desenho de estudo

Trata-se de um ensaio clinico aleatorizado (ClinicalTrials.gov Identifier: NCT03386643)
em que os grupos de estudo consistiram em pacientes com lesdes orais sintomaticas de LPO,
avaliados antes (baseline) e um més ap6ds terapia tépica intensiva com corticosteroide ou
probidticos. Os pacientes selecionados receberam capsulas para serem diluidas em 15ml de
agua contendo propionato de clobetasol 0,05% (grupo controle) ou 6 x 109 UFCs de B. lactis
HNO19 (grupo teste) produzidos por farmdacia de manipulacdo com a concentracido
apropriada, sob condicdes de temperatura controlada, e pesados em balanca digital de alta
precisdo. Os individuos foram instruidos a bochechar a solucdo durante 30 segundos e
expelirem (no caso do grupo controle) ou deglutirem (no caso do grupo teste), duas vezes ao
dia, por 30 dias.

Os dados coletados para caracterizar o paciente/doenca foram: idade, sexo, cor,
profissdo, uso de medicamentos, tempo de evolucdo da doenca, manifestacdo inicial
(cutanea, oral ou em outras mucosas), tipo da lesdo inicial, local inicial das lesbes, histoéria
médica, uso de medicacdo, alergias, antecedentes familiares e autopercepcdao de saude
(considera-se saudavel e susceptivel a infeccdes). Os efeitos das duas terapias foram

comparados por meio de parametros clinicos, morfolégicos e imunofenotipicos. Todos os
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parametros foram avaliados no baseline e apds 30 dias de terapia, enquanto a avaliacao
subjetiva e de fotografias clinicas também foram realizadas com 15 dias de terapia para
controle de efeitos adversos. Estas instrucées foram dadas por um participante que conhecia
a distribuicdo das formulagdes entre os pacientes. Os demais estiveram cegos até a finalizacao

da analise estatistica.

Pardmetros clinicos

Foi investigada a presenca de lesdo cutanea ou em outras mucosas, o tipo das lesdes,
as regides afetadas e os sintomas decorrentes das lesdes orais. Essas lesdes foram avaliadas
de acordo com relato do paciente em: resolucdo completa, lesGes em regressao, melhora dos
sintomas, lesdes residuais persistentes (com local indicado) e inalteradas. Houve situacdes em
que mais de uma opc¢ao foi relatada, por exemplo, lesGes em regressao e melhora dos
sintomas. A avaliacdo objetiva foi composta por um periograma (para os casos com lesdes
gengivais) e pela analise de fotografias padronizadas das lesGes orais. No periograma foi
registrado o nimero de sitios gengivais envolvidos e nas fotografias o padrdo da placa/estria
branca, eritema, erosdes e Ulceras, em: leve (presente em menos de 25% da area da lesdo),
moderada (presenca em 25 a 50% da area) e intensa (presenca em mais de 50% da area da
lesdo). A avaliacdo subjetiva consistiu na determinacao do grau de sintomas orais, como dor,
ardéncia e queimacdo, utilizando uma Escala Visual Analdgica (VAS) e outra tipo Likert para
mensuracdo de sintomas. Além disso, a tolerabilidade a terapia e questdes referentes ao
quadro geral foram avaliadas utilizando um questionario adaptado do SF-36 (Medical

Outcomes Study 36 — Item Short-Form Health Survey),?® aplicado no baseline e apds 30 dias.

Pardmetros morfoldgicos

No momento do diagndstico do LPO foram colhidas bidpsias consistindo em um fragmento de
5mm x 5mm ou punch de 4mm de lesdes reticulares. Ao término da terapia, foi realizada para
fins comparativos uma segunda bidpsia opcional, mediante consentimento do paciente,
préoxima a area da primeira bidpsia. Os achados histolégicos foram determinados
gualitativamente quanto a presenca ou auséncia de hiperplasia epitelial, degeneracdo por
liquefacao das células da camada basal, infiltrado linfocitico no tecido conjuntivo subepitelial,
e células apoptéticas. Adicionalmente, o nimero de linfécitos no infiltrado inflamatério foi

determinado. Estes parametros foram avaliados por um patologista cego aos grupos de



13

estudo (AGL), e a quantificacdo das células do infiltrado inflamatério foi feita por meio de

fotografias em 400x e quantificagdo com auxilio do programa Image J.

Andlise Estatistica

A analise estatistica compreendeu primariamente testes ndo paramétricos, porque
nenhuma das varidveis apresentou distribuicdo normal. Em todos os casos, a significancia
estatistica foi considerada quando o valor de p foi menor que 0,05 (p<0,05). As andlises

estatisticas foram realizadas através do software SAS 9.3.

Resultados
ParGmetros clinicos

Vinte e dois pacientes foram aleatorizados em dois grupos: um recebeu a terapia
probidtica e outro recebeu tratamento com corticosteroide tépico (Figura 1). A maior parte
dos pacientes correspondem a mulheres, acima de 55 anos, brancas, ndao fumantes e com
tempo de evolucdo da doenca de 3 anos, sendo que a maioria ndo estava em tratamento ou
iniciou ha 1 ano. Dos pacientes selecionados, 17 correspondem ao sexo feminino, sendo que
destas, 9 ficaram no grupo que utilizou corticosteroide e 8 no grupo que utilizou o probidtico.
Os demais pacientes (5) correspondem ao sexo masculino, sendo que 2 sdo do grupo que
recebeu corticoide e 3 do grupo do probidtico (Tabelas 1 e 2).

A férmula contendo o corticoide foi entregue para 11 pacientes no total, sendo que
81,8% destes sdo da cor branca e 18,2% da cor parda/negra. A média de idade para este grupo
foi de 55 anos, sendo que o mais novo apresentava 46 anos e o mais velho 62. Dentre os
pacientes desse grupo, 10 ndo eram fumantes e 1 um era fumante. No entanto, 5 eram ex
fumantes. Além disso, 3 pacientes apresentavam etilismo. Em relacdo a histdria médica, os
pacientes que receberam o corticoide apresentavam: Diabetes Mellitus (18,2%), hipertensdo
arterial (36,4%), colesterol alto (9,1%), refluxo (27,3%) ou outras (81,8%). Um dos pacientes
(9,1%) apresentou histdria médica negativa. Do total, 63,6% faziam uso de alguma medicagdo
e 63,6% relatou apresentar alergias (Tabela 1).

Os pacientes que receberam o probidtico correspondem a um total de 11 pacientes,
sendo que 81,8% sdo de cor branca e 20% de cor parda/negra. A média de idade deste

agrupamento foi de 63 anos, onde o mais jovem apresentava 50 anos e o mais velho 71 anos.



14

Dos pacientes pertencentes a este agrupamento apenas 1 era fumante e 4 pacientes (20%)
eram ex-fumantes. Dentre os 11 pacientes deste grupo 2 (18,2%) eram etilistas. Em relagdo a
histéria médica, os pacientes que receberam o probidtico apresentavam: Diabete Mellitus
(27,3%), hipertensao arterial (36,4%), osteoporose (18,2%), colesterol alto (9,1%), refluxo
(9,1%), outras (72,7%) e negativa (18,2%). Do total dos pacientes do grupo do probiético,
90,9% utilizavam alguma medicagao e 22,2% mencionou ter alergias — Tabela 1.

Na maioria dos casos a manifestacdo inicial apresentou-se na mucosa oral,
principalmente em gengiva e mucosa jugal, e entre os que souberam informar (77,3%),
predominantemente na forma de Ulcera (64,7%). LesOes cutaneas também estavam presentes
em 31,8% dos pacientes (destes, 3 receberam o corticoide e 4 receberam o probiético) e em
outras mucosas em 22,7% (1 recebeu o corticoide e outros 4 receberam o probidtico) (Tabela
2).

Dos pacientes que receberam o corticoide, 100% apresentaram manifestagao inicial
oral. No entanto, os pacientes que receberam a probidtico apresentaram manifestacdes
iniciais diversas. Sendo que 63,6% apresentaram manifestacdo oral, 27,3% cutanea e 9,1%
genital e anal. No que tange ao tipo da lesdo inicial, 28,6% dos pacientes referentes ao grupo
que recebeu o corticoide relataram que a lesdao era do tipo bolha, 57,1% ulcera e 14,3%
inflamagdo. Dos pacientes que receberam probidtico, 70% referiram que a lesao inicial era do
tipo ulcera, 10% bolha, 10% inflamacdo e 10% aspereza (Tabela 2).

O sitio em que a manifestacado inicial da lesdo ocorreu com maior frequéncia foi na
gengiva, seguido da mucosa jugal e lingua. Nos pacientes que receberam o corticoide, 30%
das lesdes inicias ocorreram na gengiva, enquanto nos que receberam o probidtico essa
porcentagem foi de 45,5%. As manifestacdes iniciais na mucosa jugal equivalem a 40% dos
pacientes que receberam corticoide e 18,2% nos que receberam probiotico. As manifestagdes
iniciais que ocorreram na lingua corresponderam a 20% dos que receberam o corticoide,
dentre os que receberam o probidtico a porcentagem é de 18,2%. Dentre as manifestacao
iniciais da lesdo que ocorreram em outros sitios distintos dos trés mais acometidos citados
acima, no agrupamento que recebeu o corticoide houve 2 casos que apresentaram lesao
inicial no palato, representando 20% do total de casos. No grupo que recebeu o probiético,
9,1% da lesdo inicial ocorreu na genital e 18,2% em outras localidades. Apesar do relato dos
pacientes, onde a forma clinica inicial mais referida foi a Ulcera, esta foi a menos identificada

pela avaliacdo clinica (apenas 18,2% dos pacientes) (Tabela 2).
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A avaliacdo clinica foi realizada através de analise de fotografias padronizadas, onde
observou-se a reduc¢ao de intensidade exclusivamente de lesdes brancas entre os pacientes
que receberam probidticos, enquanto na observacdo dos pacientes que receberam o
corticoide foi identificado a reducao de lesdes brancas, eritema, erosdes e Ulceras, com
intensidade moderada e intensa (Tabela 3).

Através da Escala Visual Analdgica (EVA) usada para determinar o grau de sintomas
orais como dor, ardéncia e secura de boca pode-se evidenciar que apds 30 dias houve
diminuicdo dos sintomas para 3 dos pacientes tratados com probidtico e 5 dos tratados com
corticoide, enquanto a piora da sintomatologia foi relatado por 4 dos pacientes que
receberam probidtico e 3 que receberam corticoide (Tabela 4).

Para andlise da tolerabilidade a terapia e aspectos gerais de saude, foi utilizado o
guestionario SF-36, onde pode-se observar que o grupo tratado com probidtico apresentou
uma melhora no estado geral de saude e na saude mental, entretanto houve piora da
capacidade funcional, aspectos fisicos, sociais e dor. No grupo tratado com corticoide, por sua
vez, a capacidade funcional e aspectos sociais apresentou melhora, enquanto dor, estado
geral de saude e a saude mental pioraram. Os demais aspectos analisados permaneceram
inalterados (Tabela 5).

No que diz respeito aos aspectos bucais, observa-se que inicialmente 7 pacientes que
foram tratados com corticoide apresentaram feridas na boca, bem como 8 pacientes tratados
com probidtico. Apés 15 dias, o nimero de pacientes em uso de corticoide com feridas na
boca reduziu para 5, enquanto os pacientes em uso do probidtico caiu para 6, aos 30 dias o
numero reduziu para 1 em pacientes tratados com corticoide, e se manteve em 6 para quem
recebeu o probidtico. Quanto a sensacdo de queimacdo e ardéncia, foram 7 os pacientes
tratados com corticoide e probidtico que apresentaram esse sintoma inicialmente, aos 15 dias
esse sintoma diminuiu entre os pacientes que utilizaram corticoide, passando para 4 e
aumentou para 8 entre os que utilizaram o probidtico. Apds 30 dias, no grupo tratado com
corticosteroide somente 3 pacientes apresentavam a sensacdo de queimacdo e ardéncia,
enguanto no grupo tratado com probidtico o nimero retornou para 7. Quanto a func¢do no
periodo inicial a dificuldade para falar ou mastigar foi denotada por 2 pacientes do grupo que
estava em uso de corticoide, sem melhora apresentada aos 15 e 30 dias. Ja nos pacientes em
uso de probidtico, a dificuldade foi relatada por 3 pacientes, sendo que 2 apresentaram

bastante dificuldade. Nos 15 dias e aos 30 dias, respectivamente, 3 pacientes relataram pouca
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dificuldade na funcdo e depois o niumero diminuiu para 2, sendo que para 1 paciente a
intensidade da dificuldade foi pouca e para outro moderada (Tabelas 6 e 7).

No quesito alimentacdo e digestdo, foi relatado no inicio dificuldade em engolir
alimentos soélidos por 2 pacientes pertencentes ao grupo que recebeu corticoide, destes 2
pacientes, a intensidade da dificuldade foi para 1 pouco e outro moderado; aos 15 e aos 30
dias apenas 1 apresentou pouca dificuldade. Foram 2 os pacientes que utilizaram o probiético
e relataram em fase inicial pouca dificuldade, o nimero diminuiu para 1 aos 15 dias e se
manteve da mesma forma aos 30 dias. Na ingestao de liquido 1 paciente, pertencente ao
grupo do corticoide, apresentou pouca dificuldade em fase inicial. De modo geral, 1 paciente
que recebeu corticoide relatou pouco vOmito aos 30 dias, dos pacientes que receberam
probidtico 2 relataram pouco vomito, 1 em fase inicial e 1 aos 30 dias (Tabelas 8 e 9). Quanto
aos aspectos emocionais e mentais, houve uma ligeira piora no grupo que recebeu o

probidtico (Tabelas 10 e 11).

Pardmetros morforldgicos

Dos 22 pacientes que completaram o estudo, 17 aceitaram a realizacdo de biépsia ao
final do tratamento. Desses, 8 receberam corticoide e os outros 9 probidtico. Ao inicio do
estudo, as 13 amostras de LPO foram caracterizadas histologicamente por hiperqueratose
(15/17; 88%), com predominio de hiperparaqueratose, espongiose (17/17; 100%), atrofia
epitelial (12/17; 71%), hipergranulose (12/17; 71%), degeneragdo hidrépica na camada
espinhosa ou cérnea (17/17; 100%), hiperplasia epitelial (13/17; 76,4%), exocitose linfocitica
(17/17; 100%), vacuolizagdo de células da camada basal (17/17; 100%), degeneragdo da
camada basal (14/17; 82,3%), corpos coldides de Civatte (15/17; 88,2%) e mucosite de
interface (17/17; 100%). Na lamina prépria, havia um padrdo liquenoide de inflamagdo
caracterizado por infiltrado linfocitico em forma de banda na interface entre a membrana
basal e o tecido conjuntivo subjacente (13/17; 76,4%). Nenhum caso exibiu candidiase,
displasia epitelial ou esclerose.

A terapia com corticoide ou probidtico resultou em alteracdes morfoldgicas nos
tecidos epitelial e conjuntivo em comparagcdo com as amostras de pré-tratamento. Atrofia
epitelial e hipergranulose, inicialmente presente em 6 pacientes de cada grupo, ao final da
terapia reduziu respectivamente para 3 (33,3%) e 4 (50%) nos pacientes que receberam

probidticos, e para 2 (25%) e 4 (50%) pacientes que receberam corticoide. Corpos coléides de
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Civatte foram inicialmente observados em todos os pacientes que receberam corticoide e
apo6s a terapia apenas 1 paciente apresentou esta este achado; entre os que receberam
probidtico havia em 7 (87,5%) e ao final em 5 (62,5%). Inflamacdo perivascular reduziu de 4
(44,4%) para 2 (22,2%) entre os que utilizaram probidticos e de 5 (62,5%) para 1 (12,5%) no
grupo que utilizou corticoide. A infiltracdo linfocitica subepitelial estava localmente presente
(quando observada em 15% a 50% do tecido examinado) em 6 (75%) individuos que
receberam corticoide, e ao final da terapia, em 3 (37,5%). Entre os que receberam probidticos
4 (44,4%) apresentavam o padrao localizado e outros 3 (33,3%) o padrao difuso (quando
presente em mais de 50% do tecido examinado); apds os 30 dias ndo havia nenhum paciente
com o aspecto difuso e o padrdo localizado foi observado em 8 (88,9%) individuos. Para os
pacientes que receberam corticoide, também houve melhora em outros parametros, como:
reducdo de cristas epiteliais em dente de serra (inicialmente em 5 pacientes e ao final em 1),
da vacuolizagdo de células da camada basal (de 8 para 3) e da degenerac¢do desta camada (de
7 para 2), do infiltrado inflamatério polimorfonuclear (de 3 para 1) e de mucosite de interface
(de 8 para 2). A contagem de linfécitos reduziu para 5 individuos (55,5%) que receberam
tratamento com probidtico, enquanto para outros 2 (22,2%) este nimero aumentou. Para
todos os que receberam corticoide houve redugao, havendo diferenca significante entre os

tratamentos (p=0,0023) (Figura 2).

Discussao

Este estudo avaliou o impacto da terapia topica com propionato de clobetasol 0,05%
ou probidtico B. lactis HNO19 em aspectos subjetivos (desconforto e qualidade de vida) e
objetivos (caracteristicas clinicas e histopatolégicas) de 22 pacientes com lesGes orais
sintomaticas de LPO. Em rela¢do aos aspectos demograficos, como relatados na literatura, a
maioria dos pacientes correspondeu a mulheres de meia-idade. O principal sitio afetado foi a
mucosa jugal, na forma clinica reticular, e os sintomas mais relatados foram desconforto ao
se alimentar, dor e ardéncia. 173

Na evolugdo clinica de 15 dias, 50% dos pacientes de ambos os grupos relataram
melhora dos sintomas. Apesar disso, na avaliagdo clinica observou-se reducao da intensidade

das lesdes orais para poucos individuos (Tabela 3). Aos 30 dias, os pacientes que receberam

probidticos e relataram melhora dos sintomas reduziu para 17% e a dor mediana referida na
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EVA aumentou, mas manteve-se menor que antes do tratamento (Tabela 4). Essa variagdo nos
aspectos clinicos de 15 para 30 dias apontam uma caracteristica dinamica do LPO ja relatada
na literatura.'’ Para os que receberam corticoides, os sintomas melhoraram para 78% e a dor
referida na EVA reduziu. Na avaliagao clinica, os que receberam corticoides tiveram redugao
da intensidade de lesGes brancas e erosivas de forma mais expressiva (Figura 3) e o risco de
desenvolver lesdes orais em 30 dias foi maior entre os que utilizaram probidticos (Tabela 3).

Considerando a mediana obtida na escala Likert, aspectos mentais e emocionais
pioraram para o grupo que recebeu probidticos, mas ndao houve diferencas entre os
tratamentos quanto ao comportamento em geral (Tabelas 10 e 11). A avaliagdo da
tolerabilidade a terapia pelo questionario SF-36 ndo detectou alteracdes significantes antes e
apods os tratamentos, havendo ainda aumento da mediana para saude mental entre os que
receberam probidticos (Tabela 5). Com relacdo aos aspectos bucais, houve melhora para
ambos os grupos (Tabelas 6 e 7). Os efeitos colaterais observados entre os que receberam
corticoide, xerostomia e candidiase, j& estdo bem estabelecidos na literatura,'®'’ mas os
efeitos colaterais com o uso de probidticos ainda ndo foram muito investigados e nao foi
encontrado outro caso com a ocorréncia de vomitos (Tabelas 8 e 9).2*

Foi possivel observar caracteristicas histopatoldgicas tipicas do LPO*> em todas as
bidpsias realizadas antes do tratamento. Apds os 30 dias, as altera¢des morfoldgicas entre os
gue receberam probidticos foram minimas, enquanto para os que receberam corticoides, o
diagndstico de mucosite de interface pode ser atribuido a apenas um individuo. A a¢do anti-
inflamatdria e imunossupressora dos corticosteroides, mesmo em formulagdes tépicas, é bem
descrita na literatura.’*'” Em rela¢3o aos probidticos, estudos prévios demonstraram que,
além do impacto sobre disbiose, estas sdo substancia com acdo imunomoduladora, reduzindo
a expressdo de citocinas pro-inflamatérias.’®2® Entretanto, embora em alguns pacientes
tenhamos observado reducdo de células inflamatdrias, a maioria das amostras se mantiveram
inalteradas.

Este estudo teve algumas limitacdes. Como todos os participantes do estudo deviam
apresentar lesGes orais sintomaticas do LPO e o efeito de probidticos na cavidade oral ainda
sdo pouco conhecidos, este estudo incluiu poucos participantes e varias de nossas andlises
foram descritivas. Além disso, a auséncia de estudos sobre o seu impacto nos sintomas e
achados morfoldgicos do LPO limitou a discussdao de nossos achados. Apesar disso, nossos

resultados apontam que o probidtico exerceu um efeito benéfico para os sintomas do LPO,
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mas os sinais clinicos (Figura 3), morfolégicos e imunofenotipicos pouco alteraram,

principalmente quando comparado ao propionato de clobetasol 0,05%.

Conclusdo

Esses resultados sugerem que o probidtico exerceu um efeito benéfico para os

sintomas do LPO, mas nas avaliagdes objetivas seu desempenho foi baixo, principalmente

comparado ao corticosteroide topico de alta poténcia.
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Tabelas e Figuras

Tabelas

Tabela 1. Caracteristicas demograficas dos pacientes com Liquen Plano Oral:

Corticoide Probidtico

Variavel n (%) n (%)
Sexo
Masculino 2(18,2) 3(27,3)
Feminino 9(81,8) 8(72,7)
Cor
Branca 9(81,8) 8 (80)
Parda/Negra 2 (18,2) 2 (20)
Idade

Mediana 55 63

Q1-Q3 46-62 50-71
Fumante
Sim 1(9,1) 1(9,1)
Nao 10 (90,9) 10 (90,9)
Ex-fumante
Sim 5(25) 4 (20)
Nao 5(25) 6 (30)
Elitismo
Sim 3 (30) 2 (18,2)
Nao 7 (70) 9(81,8)
Autopercepecao de saude
Autopercebe-se saudavel 8 (80) 7 (77,8)
Pouco saudavel 1(10) 1(11,2)
Ndo saudavel 1(10) 1(11,2)
Historia médica
Diabete Mellitus 2 (18,2) 3(27,3)
Hipertensao arterial 4 (36,4) 4 (36,4)
Osteoporose 0 2 (18,2)
Colesterol alto 1(9,1) 1(9,1)
Refluxo 3(27,3) 1(9,1)
Outras 9(81,8) 8(72,7)
Negativa 1(9,1) 2(18,2)
Uso de medicagao
Sim 7 (63,6) 10 (90,9)
N3o 4 (36,4) 1(9,1)
Alergias
Sim 7 (63,6) 2(22,2)

Nao 4 (36,4) 7(77,8)




Tabela 2. Caracteristicas clinicas dos pacientes com Liquen Plano Oral:

Corticoide Probidtico

Variavel n (%) n (%)

Manifestacao inicial

Cutanea 0 3(27,3)
Oral 10 (100) 7 (63,6)
Genital e Anal 0 1(9,1)

Tipo de lesdo inicial referida

Bolha 2 (28,6) 1(10)
Ulcera 4(57,1) 7 (70)
Inflamacao 1(14,3) 1(10)
Mancha branca 0 0
Aspereza 0 1(10)
Descamacgao 0 0
Localizagao inicial da lesao
Gengiva 3 (30) 5 (45,5)
Lingua 2 (20) 2(18,2)
Mucosa jugal 4 (40) 2(18,2)
Palato 2 (20) 0
Genital 0 1(9,1)
Outros 0 2(18,2)
Tempo de duragido da doenga (anos)

Mediana 3 3

Q1-Q3 2,5-3 1-8
Tempo de tratamento (anos)

Mediana 0 !

0-1 0-2,5

Q1-Q3




24

Tabela 3. Andlise descritiva da Avaliagdo Clinica (feita através de fotografias padronizadas):

Corticoide Probidtico
Variavel Inicial 15 dias 30 dias Inicial 15 dias 30 dias
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Placa branca
Ausente 1(9,2) 1(9,2) 1(9,1) 0 0 0
Leve 2(18,2) 5 (45,5) 5 (45,5) 0 1(9,2) 1(9,1)
Moderado 5 (45,5) 3(27,3) 4 (36,4) 6 (54,5) 6 (54,5) 7 (63,6)
Intenso 3(27,3) 2(18,2) 1(9,1) 5 (45,5) 4(36,4) 3(27,3)
Eritema
Ausente 3(27,3) 3(27,3)  4(36,4) 0 0 0
Leve 4(36,4) 6(545) 5(455) 7(63,6) 7(63,6)  7(63,6)
Moderado 3(27,3) 1(9,1) 1(9,1) 2(9,1)  2(182) 2 (18,2)
Intenso 1(9,1) 1(9,1) 1(9,1) 2(27,3) 2(18,2)  2(18,2)
Erosoes
Ausente 6 (54,5) 7 (63,6) 7 (63,6) 4 (36,4) 4(36,4) 4(36,4)
Leve 3(27,3) 3(27,3) 4 (36,4) 3(27,3) 4(36,4) 3(27,3)
Moderado 1(9,1) 1(9,1) 0 3(27,3) 2(182)  3(27,3)
Intenso 1(9,1) 0 0 1(9,1) 1(9,1) 1(9,1)
Ulcera
Ausente 10(90,9)  11(100) 11(100)  8(72,7)  8(72,7)  8(72,7)
Leve 1(9,1) 0 0 1(9,1) 2(18,2) 1(9,1)
Moderado 0 0 0 2 (18,2) 0 1(9,1)
Intenso 0 0 0 0 1(9,1) 1(9,1)




Tabela 4. Andlise descritiva da Escala Visual Analdgica de Dor (0 - 10) nos trés tempos
para cada grupo:

Corticoide Probidtico
Tempo de avaliaggo  Mediana Q1-Q3 Mediana Q1-Q3
Inicial 1 0-4 4 0-6
Apos 15 dias 1 0-2 2 0-5
Ap6s 30 dias 0 0-2 3 0-8

Tabela 5. Andlise descritiva das Escalas do Questiondrio SF-36 (0 — 100) contendo os
valores iniciais e apds 30 dias.

Corticoide Probiotico
Inicial 30 dias Inicial 30 dias
Escala Mediana Mediana Mediana Mediana
(Q1-Q3) (Q1-Q3) (Q1-Q3) (Q1-a3)
Capacidade 85 (75-100) 90 (85-100) 90 (55-95) 82,5 (55-100)
Funcional
Aspectos 100 (75-100) 100 (100-100) 100 (0-100) 75 (50-100)
fisicos
Dor 41 (31-42) 31 (30-42) 42 (21-54) 41 (22-54)
Estado Geral 60 (52-72) 57 (52-62) 47 (47-57) 52 (42-62)
de Saude
Vitalidade 30 (25-35 30 (25-30) 30 (25-35) 30 (20-30)
Aspectos 43,8 (25-50) 50(50-50)  50(37,5-50) 37,5 (37,5-50)
Sociais
Aspecto 100 (100-100) 100 (100-100) 100 (33,3-100) 100 (66,7-100)
Emocional

Saude Mental

24 (20-28)

20 (16-32)

32 (32-36)

34 (28-36)
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Tabela 6. Aspectos Bucais:

Corticoide Probidtico
Varidvel Inicial 15 dias 30 dias Inicial 15 dias 30 dias
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Feridas na boca
Nem um pouco (0) 4 (36,4) 6 (54,5) 10(90,9) 3(27,3) 5 (45,5) 5 (45,5)
Um pouco (1) 1(9,1) 3(27,3) 1(9,2) 3(27,3) 3(27,3) 0
Moderadamente (2) 4 (36,4) 2(18,2) O 3(27,3) 2 (18,2) 5 (45,5)
Bastante (3) 2(18,2) 0 0 1(9,1) 1(9,1) 1(9,1)
Extremamente (4) 0 0 0 1(9,1) 0 0
Sensagao de queimagao e
ardéncia
Nem um pouco 4 (36,4) 7(63,6) 8(72,7) 3(27,3) 3(27,3) 4 (36,4)
Um pouco 2 (18,2) 4(36,4) 3(27,3) 3(27,3) 5 (45,5) 2 (18,2)
Moderadamente 2 (18,2) 0 0 2(18,2) 1(9,1) 3(27,3)
Bastante 2 (18,2) 0 0 1(9,1) 1(9,1) 2 (18,2)
Extremamente 1(9,1) 0 0 2(18,2) 1(9,1) 0
Precisa evitar alimentos
guentes, acidos ou
picantes 4 (36,4) 4(36,4) 4(364) 2(182)  1(9,1) 2 (18,2)
Nem um pouco 0 3(27,3) 2(18,2) 1(9,1) 5 (45,5) 3(27,3)
Um pouco 2 (18,2) 1(9,1)  1(9,1) 3(273) 0 1(18,2)
Moderadamente 1(9,1) 1(9,1) 1(9,1) 3(27,3) 3(27,3) 4 (36,4)
Bastante 4 (36,4) 2(18,2) 3(27,3) 2(18,2)  2(18,2) 1(13,6)
Extremamente
Inflamagao na gengiva
Nem um pouco 8(72,7) 7(63,6) 8(72,7) 4 (36,4) 7 (63,6) 5 (45,5)
Um pouco 1(9,1) 2(18,2) 2(182) 2(182) 2(27,3)  2(1872)
Moderadamente 0 2(18,2) 1(9,1) 2(18,2) 1(9,1) 4 (36,4)
Bastante 1(9,1) 0 0 2 (18,2) 0 0
Extremamente 1(9,1) 0 0 0 1(9,1) 0
Dificuldade para falar ou
mastigar
Nem um pouco 9(81,8) 9(81,8) 9(81,8) 8(72,7) 8(72,7) 9 (81,8)
Um pouco 2 (18,2) 2(18,2) 2(18,2) 1(9,1) 3(27,3) 1(9,1)
Moderadamente 0 0 0 0 0 1(9,1)
Bastante 0 0 0 2 (18,2) 0 0

Extremamente 0 0 0 0 0 0




Tabela 7. Valores obtidos na Escala de Likert (0-4) para aspectos bucais:

Corticoide Probidtico

Tempo de avaliacgo  Mediana Q1-Q3 Mediana Q1-Q3

Inicial 1,2 0-1,6 1,3 1-1,6
Ap6s 15 dias 0,8 0,2-1 0,8 0,4-1,8

Ap6s 30 dias 0,6 0-0,8 0,8 0,4-2
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Tabela 8. Aspectos da Alimentacdo e Digestdo:

Corticoide Probidtico
. Inicial 15 dias 30 dias Inicial 15 dias 30 dias
Variavel
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Dificuldade de engolir
alimentos sélido
Nem um pouco
9(81,8) 10(90,9) 10(90,9) 9(81,8) 10(90,9) 10(90,9)
Um pouco
1(9,1) 1(9,1) 1(9,1) 2(12,5) 1(9,1) 1(9,1)
Moderadamente
1(9,1) 0 0 0 0 0
Bastante
0 0 0 0 0 0
Extremamente
0 0 0 0 0 0
Dificuldade de engolir
liquidos
Nem um pouco
10 (90,9) 11 (100) 11 (100) 11 (100) 11 (100) 11 (100)
Um pouco
1(9,1) 0 0 0 0 0
Moderadamente
0 0 0 0 0 0
Bastante
0 0 0 0 0 0
Extremamente
0 0 0 0 0 0
Vomitos
Nem um pouco 11 (100) 11 (100) 10(90,9) 10 (90,9) 11 (100) 10(90,9)
Um pouco 0 0 1(9,1) 1(9,1) 0 1(9,1)
Moderadamente 0 0 0 0 0 0
Bastante 0 0 0 0 0 0
Extremamente 0 0 0 0 0 0
Perda de peso
Nem um pouco 10 (90,9) 11 (100) 11 (100) 10(90,9) 8(72,7) 10(90,9)
Um pouco 1(9,1) 0 0 0 2 (18,2) 1(9,1)
Moderadamente 0 0 0 1(9,1) 1(9,1) 0
Bastante 0 0 0 0 0 0
Extremamente 0 0 0 0 0 0
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Tabela 9. Valores obtidos na Escala de Likert (0-4) para aspectos alimentares e digestivos:

Corticoide Probidtico
Tempo de avaliaggo  Mediana Q1-Q3 Mediana Q1-Q3
Inicial 0 0-0 0 0-0
Ap0ds 15 dias 0 0-0 0 0-0,25
Ap0s 30 dias 0 0-0 0 0-0,25
Tabela 10. Aspectos Mentais e Emocionais:
Corticoide Probidtico
Varigvel Inicial 15 dias 30 dias Inicial 15 dias 30 dias
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

Depressao
Nem um pouco 7 (63,6) 9(81,8) 9(81,8) 9(81,8) 8(72,7) 8(72,7)
Um pouco 3(27,3) 1(9,1)  2(18,2) 1(9,1) 1(9,1) 2 (18,2)
Moderadamente 1(9,1) 1(9,1) 0 0 1(9,1) 1(9,1)
Bastante 0 0 0 0 1(9,1) 0
Extremamente 0 0 0 1(9,1) 0 0
Ansiedade
Nem um pouco 3(27,3) 2 (18,2) 4 (36,4) 4 (36,4) 3(27,3) 3(27,3)
Um pouco 3(27,3) 5(20,8)  3(27,3) 3(27,3) 3(273)  4(36,4)
Moderadamente 3(27,3) 4 (36,4) 3(27,3) 0 1(9,1) 0
Bastante 2 (18,2) 0 1(9,1) 2(18,2)  2(182) 3(27,3)
Extremamente 0 0 0 2 (18,2) 2(18,2) 1(9,1)
Dificuldade para dormir
Nem um pouco 6 (54,5,0) 7 (63,6) 7 (31,8) 5(20,8) 5(54,5,0) 3(27,3)
Um pouco 4 (36,4) 3(27,3) 3(27,3) 1(9,1) 2(18,2) 3(27,3)
Moderadamente 1(9,1) 1(9,1) 1(9,1) 4 (36,4) 3(27,3) 3(27,3)
Bastante 0 0 0 1(9,1) 1(9,1) 1(9,1)
Extremamente 0 0 0 0 0 1(9,1)




Tabela 11. Valores obtidos na Escala de Likert (0-4) para aspectos mentais e emocionais:

Corticoide Probidtico

Tempo de avaliacgo  Mediana Q1-Q3 Mediana Q1-Q3

Inicial 0,67 0,33-1,33 0,67 0,33-2
Ap6s 15 dias 0,67 0,33-1 1 0,33-2

Ap6s 30 dias 0,33 0-1 1 0,33-2,33
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Figura 1. Processo de selec¢do e inclusdo de pacientes no estudo até a realizacdo das andlises.
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Figura 2. Intervalo de confianga para nimero de linfécitos antes e apds o tratamento.

Figura 3. Aspecto clinico de dois pacientes ilustrando a resposta ao tratamento com probidtico (A-C)
e corticosteroide (D-F) no baseline, 15 e 30 dias apds o tratamento.
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