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RESUMO

Introducédo: O Liquen Plano é uma doenca inflamatdria crénica de etiologia incerta
gue pode afetar pele e ou mucosas, especialmente a mucosa bucal. Objetivo: Avaliar
fatores psicoldgicos (estresse, ansiedade e depresséo) e salivares (fluxo e padréo de
secrecdo da alfa amilase) em individuos com liquen plano bucal. Materiais e
Métodos: Um estudo de caso controle do tipo exploratério foi realizado em 46
individuos adultos. O grupo de casos foi composto por 23 individuos com diagndstico
clinico/histopatolégico de liquen plano bucal. O grupo controle, proveniente da mesma
populacdo de origem dos casos, foi constituido por 23 individuos sem a doenca,
admitidos de forma aleatéria e pareados por sexo e idade em relacdo aos casos. A
populacdo foi submetida a testes psicologicos (Inventario de ansiedade e de
depressdo de Beck e a escala de estresse percebido) e a coleta de saliva para
determinacao do fluxo salivar e dos niveis de alfa-amilase em trés momentos ao longo
do dia (ao acordar, trinta minutos ap6s acordar e antes de dormir). Os dados foram
analisados estatisticamente, calculou-se a Odds Ratio e o seu intervalo de confianca
a 95%. Foi utilizado o teste x?> de McNemar, considerando-se o nivel de significancia
de 5%. Para varidveis quantitativas, aplicou-se o teste de Mann-Whitney para
comparar as medianas do fluxo salivar, da resposta da alfa amilase ao acordar, e dos
niveis de alfa amilase salivar em cada um dos tempos de coleta entre casos e
controles. Para avaliar a concentracao da alfa amilase de cada um dos trés momentos
de coleta da saliva ao longo do dia, foi aplicado o teste Friedman. No que diz respeito
a correlacdo entre concentracdo de alfa amilase e scores dos testes de estresse,
ansiedade, depresséo e o fluxo salivar, calculou-se o coeficiente de correlacdo de
Spearman para determinar. Resultados: Encontrou-se associacdo/correlacdo
significativa entre ansiedade, depressao, estresse e LPB. Niveis mais elevados de alfa
amilase salivar foram encontrados no grupo caso no segundo tempo de coleta quando
comparados aos controles. Conclusdo: Fatores psicolégicos como estresse,
ansiedade e depresséo foram associados a ocorréncia do liquen plano bucal. A alfa
amilase salivar pode ser uma promissora candidata para detectar fatores psicologicos
em populacdes com liquen plano bucal, mais estudos precisam ser realizados a fim
de esclarecer os fatores fisiologicos relacionados ao aumento da alfa amilase salivar
em portadores da doenca.

Palavras-chave: Estresse psicologico. Ansiedade. Depresséo. Liquen Plano Bucal.
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ABSTRACT

Introduction: Lichen planus is a chronic inflammatory disease of uncertain etiology
that can affect the skin and/or mucous membranes, especially the oral mucosa.
Objective: To evaluate psychological (anxiety, depression and stress) and salivary
(flow and levels of salivary alpha amylase) factors in individuals with oral lichen planus.
Materials and Methods: An exploratory control case study was conducted. The case
group consisted of 23 individuals with clinical and histopathological diagnosis of oral
lichen planus, matched by sex and age to a control group, with an equal number of
healthy individuals, from the same population that originated the cases. The population
underwent clinical examination of the oral cavity, psychological tests (perceived stress
scale and Beck depression and anxiety inventories) and saliva collection to determine
the salivary flow and alpha-amylase levels at three moments along the day (on waking,
thirty minutes after waking and before bed). The data were analyzed statistically. The
Odds Ratio and its 95% confidence interval were computed. The McNemar x2 test was
used, considering a significance level of 5%. For quantitative variables, the Mann-
Whitney test was used to compare the medians of salivary flow, alpha amylase
response on waking, and salivary alpha amylase levels at each of the collection times,
between cases and controls. The Friedman test was applied to evaluate the
concentration of the alpha amylase from each of the three moments of saliva collection
throughout the day. Spearman's correlation coefficient was computed to determine
correlation between alpha amylase concentration and the test scores of stress, anxiety,
depression, and salivary flow. Results: There was a significant correlation between
anxiety, depression, stress and LPB, and between stress and a-AS decline. Higher
levels of salivary alpha amylase were found in the case group in the second collection
time when compared to controls. Conclusion: The applied psychological tests
indicated that factors such as stress, anxiety and depression were correlated to oral
lichen planus. Salivary analyses demonstrated a higher concentration of alpha
amylase thirty minutes after waking on individuals with the disease, suggesting the role
of alpha amylase as a promising biomarker for further longitudinal studies on the
subject.

Keywords: Stress. Anxiety. Depression. Ora Lichen Planus.
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1 INTRODUCAO

O liguen plano (LP) € uma doenca inflamatdria crénica que afeta de 1% a 2%
da populacédo (PAYERAS et al., 2013), afetando frequentemente a mucosa bucal
(CHAINANI-WU et al., 2001), quando € entdo denominado liquen plano bucal (LPB).
Atualmente, o LPB é classificado como uma desordem potencialmente maligna pela
Organizacdo Mundial de Saude (OMS), podendo tornar-se uma entidade de relativo
poder de morbidade e mortalidade (SOUSA; PARADELLA, 2009). Aspectos
relacionados a patogénese do LPB ja foram esclarecidos (LAURITANO et al., 2016),
todavia, sua etiologia permanece desconhecida (WANG et al., 2016).

A relacdo entre doencas dermatoldgicas e fatores psicolégicos vem sendo
estabelecida na literatura (JUNG et al., 2015). Estudos também apontam evidéncias
de que o estresse (GAVIC et al.,, 2014), a ansiedade (SURESH et al., 2015) e a
depressdo (PIPPI et al., 2016) podem ser condicbes desencadeantes de
manifestacbes clinicas do LPB. Outros estudos, no entanto, revelam resultados
controversos quanto a associacao desta doenca com fatores psicolégicos (HIROTA
et al., 2013; SANDHU et al., 2014).

Alguns estudos utilizaram testes psicolégicos para averiguar a relacdo entre
fatores psicolégicos e a ocorréncia do LPB (WU et al., 2011; VALTER et al., 2013;
GAVIC et al., 2014), muitos, porém, apresentaram resultados discordantes quanto a
esta relacdo (HIROTA et al., 2013; SANDHU et al., 2014; KALKUR; SATTUR;
GUTTAL, 2015). Tais contradicBes podem revelar fragilidade na mensuracdo de
fenbmenos de ordem psicoldgica apenas com uso de métodos subjetivos. Por ser um
fendmeno complexo, cada vez mais a mensuracao da resposta ao estresse exige uma
abordagem de medicdo multidimensional. A subjetividade dos testes psicologicos
pode ser compensada associando-os a analise de biomarcadores como uma medida
psicofisiolégica de estresse de maior precisdo (KELLER; SILVA; COELHO, 2013).

A saliva humana é um meio cada vez mais atraente para a utilizacdo de
biomarcadores devido a sua coleta ser nédo invasiva (WANG et al., 2015). Dentre os
biomarcadores salivares, a alfa-amilase e o cortisol tem sido estudados buscando
mensurar situacfes de estresse por estes representarem, respectivamente, uma
resposta aguda ao estresse mediada pelo sistema nervoso autbnomo simpatico

(SNAS) e uma resposta crénica mediada pelo eixo hipotalamo-hipofise-adrenal (HHA)
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(FILAIRE et al., 2009; NATER; SKOLUDA; STRAHLER, 2013).Alguns estudos tém
utilizado biomarcadores salivares para mensurar o estresse em individuos com LPB
(NADENDLA et al., 2014; LOPEZ-JORNET et al., 2016). Entretanto, os resultados
envolvendo o uso do cortisol salivar sdo conflitantes (GIRARDI et al., 2011; PIPPI et
al., 2014).

A objetividade do cortisol como biomarcador salivar em individuos com doencgas
autoimunes deve ser analisada com cautela. Nesses casos, a relacdo positiva
encontrada entre sofrimento emocional e niveis deste biomarcador, pode ndo ser
reflexo de exposicao prévia a fatores estressantes, mas sim resultante de alteracdes
inflamatoérias locais que culminam com aumento da atuacdo do eixo HHA e,
consequentemente, maior producéo de cortisol (NOSRATZEHI et al., 2014).

A alfa-amilase salivar (A-AS) também tem sido estudada para avaliacdo de
estresse (HARIRIAN et al.,, 2012), ansiedade (YORBIK et al., 2016) e depresséo
(VIGIL et al., 2010). Até o momento, apenas um estudo avaliou os niveis de a-AS em
individuos com LPB (PIPPI et al., 2014). A caréncia de estudos nessa area torna
instigante o desenvolvimento de pesquisas que avaliem a atuacédo desse biomarcador
a fim de detectar exposicao a fatores psicologicos em individuos com LPB.

Ademais, considerando-se a nao identificagédo de um biomarcador mais objetivo
para detectar vulnerabilidade a fatores psicologicos em individuos com LPB e diante
das inUmeras incertezas sobre o envolvimento destes fatores na etiologia da doenca,
novos estudos precisam ser realizados envolvendo esta tematica (CHAUDHARY,
2004; NADENDLA et al., 2014). Desta forma, o objetivo principal deste estudo foi
avaliar fatores psicoldgicos (estresse, ansiedade e depressao) e salivares (fluxo e
niveis de secrecdo da A-AS) em individuos com LPB de forma a melhor compreender

o papel dos fatores psicolégicos na etiologia da doenca.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lopez-Jornet%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26216173
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Liguen plano bucal: Aspectos gerais e epidemiologia

O LP é uma doenga inflamatéria crénica, imunolégica e mucocutanea, de
etiologia ainda desconhecida (YANG et al., 2016), com uma variedade de
manifestacdes clinicas de grande interesse médico e odontologico, sendo uma das
doencas dermatoldgicas mais comuns que acometem a cavidade bucal (SCULLY;
BEYLI; FERREIRO, 1998; ASSIS et al., 2009; BARROSO et al., 2010).

O LPB é mais frequentemente encontrado na mucosa jugal, lingua e gengiva
(SOUSA; ROSA, 2008). E uma doenca recorrente, que varia entre periodos de
exacerbacdo e remissdo. Apesar dos sintomas serem transitorios, sua manifestacao
clinica pode ser duradoura (NEVILLE et al., 2016).

Alguns estudos encontraram uma prevaléncia de LPB na populacdo variando
entre 0,5 a 3% (KARATSAIDES et al., 2004; EISEN et al., 2005; SOUSA; ROSA, 2005;
MCCARTAN, HEALY 2008; DANIELLI et al., 2010; ROOPASHREE et al., 2010).

O LPB é uma doenca que acomete preferencialmente adultos, sendo comum
entre a quarta e sexta décadas de vida (EISEN et al., 2005; RASI et al., 2010;
ROOPASHREE et al., 2010; FRAGA et al., 2011; LAURITANO et al., 2016), embora
jovens e criancas também possam ser afetados (ROOPASHREE et al., 2010).

Um estudo epidemioldgico realizado no Brasil encontrou maior prevaléncia de
LPB em individuos entre a quarta e sexta décadas de vida ( 54,43% dos casos). No
entanto, observou-se uma ampla distribuicdo do nimero de casos por faixa etéaria,
abrangendo desde a segunda até a oitava década de vida, sendo a idade média dos
individuos de 42,74 anos (SOUSA; ROSA, 2005).

Estudos apontam predilecdo pelo sexo feminino, em uma proporcdo de 3:2
(ROOPASHREE et al., 2010; DANIELLI et al., 2010; RASI et al., 2010; RIBEIRO et al.,
2010). Para Sugerman e colaboradores (2002), a propor¢cdo de mulheres afetadas
pela doenca em comparacdo com os homens é de 4:1.

Sousa e Rosa (2005), apos realizarem um levantamento de 79 casos de LPB
no municipio de S&o José dos Campos (SP), Brasil, observaram que as mulheres
foram quase quatro vezes mais acometidas do que os homens. De acordo com
Mazarella e colaboradores (2006), o LPB é duas vezes mais frequente em mulheres

do que em homens.
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Quanto a ocorréncia por raca/cor, segundo Lauritano e outros (2016), o LPB é
mais comum em individuos leucodermas. Pacientes melanodermas sdo mais
vulneraveis ao LP cutaneo (GANDOLFO et al., 2004). Embora haja relato na literatura
de risco cinco vezes maior de adquirir a doenca entre individuos leucodermas
(SOUSA; ROSA, 2005), essa predilecdo ainda ndo € um consenso, visto que ainda
h& controvérsias sobre a associacao entre cor da pele e ocorréncia da doenca (RASI
et al., 2010).

2.2 Etiopatogénese do liquen plano bucal

Para Sugerman e colaboradores (2002), mecanismo especificos e nao
especificos podem estar envolvidos na génese do LPB. O papel autoimune na
patogénese da doenca € sustentado por muitas caracteristicas do LPB: inicio em
adultos, predilecéo pelo sexo feminino, associagdo com outras doencgas autoimunes,
atividade imunoldgica deprimida e presenca de linfocitos T citotoxicos auto reativas
nas lesbes de LPB (LODI et al., 2005). Associacao entre LPB e diversas doencas
autoimunes ja foram relatadas na literatura, como miastenia grave (MILLER;
GIBBERD, 1971), sindrome de Sjogren (COLLET; DALAC; BRICHON, 1989) e
doenca celiaca (SCULLY; PORTER; EVESON, 1993).

Os mecanismos ndo especificos sdo aqueles que incluem a degradacdo de
mastoécitos além da ativacdo de metaloproteinases da matriz. A combinacéo dos dois
eventos é capaz de levar a um acumulo de linfocitos T na lamina propria, a qual esta
subjacente ao epitélio e causa uma degradacdo na membrana basal (FRAGA et al.,
2011). Evidéncias sugerem gue o processo imunolégico especifico comeca com um
antigéno interno ou externo que altera as células epiteliais basais, tornando-as
susceptiveis a acao de células auto-imunes (DORREGO et al., 2002; LIU et al., 2009).

Diversos estudos elucidam o mecanismo de patogénese do LPB associado a
formacdo de um intenso infiltrado inflamatério de linfécitos T ativados. Esse
mecanismo inclui a apresentacdo de antigenos por células dentriticas (Langherans)
da membrana basal e morte de queratindcitos por linfocitos T CD8 citotdéxicos no
infiltrado inflamatdrio subepitelial, com a liberacdo de citocinas mediadoras do
processo de morte celular dos queratinécitos, recrutamento e manutencdo dos
linfécitos T na membrana basal (VALENTE; PAGANO; CARROZZO, 2001,
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KARATSAIDES et al., 2003; LORO et al., 2005; BASCONES et al., 2007; CANTO, et
al., 2010; FRAGA, et al., 2011).

A cronicidade da doenca pode ser explicada, em parte, por uma deficiéncia nos
mecanismos de imunossupressdo, mediada pelo fator transformador de crescimento
beta (GORSKY et al.,, 2004). Para Sugerman (2002), a cronicidade do LPB ocorre
devido a deficiéncia da imunossupressao do fator de transformacéo do crescimento
beta, mediada por antigeno especifico, a degeneracdo da camada basal facilitaria a
entrada de células inflamatorias no epitélio, principalmente da célula T CD8. Estas
células levariam a apoptose dos ceratindcitos, provocando a cronicidade da leséo.

O papel do estresse oxidativo na etiolopatogenia do LPB também vem sendo
investigado (HASHEMY et al., 2016). Lopez-Jornet, Martinez-Canovas e Pons-Fuster
(2014) avaliaram concentracdes de biomarcadores salivares de estresse oxidativo e
o sistema de defesa antioxidante em relacdo aos parametros de qualidade de vida em
30 pacientes com LPB e 30 controles sem a doenca. Os niveis médios de
malondialdeido salivar foram maiores no grupo caso do que no grupo controle (p =
0,001) e a capacidade antioxidante foi menor entre pacientes com LPB do que
individuos do grupo controle (p = 0,02).

Embora os fatores causais do LPB ainda n&o tenham sido totalmente
esclarecidos, algumas hipoteses vem sendo levantadas para explicar a génese da
doenca, tais como a predisposicdo genética (PREDA et al., 1990; VENTURINI et al.,
2006), alteracdes psicoldgicas e neurolégicas (SAMPAIO; RIVITTI, 2001; CRUZ et al.,
2008; DELAVARIAN et al., 2010), tabagismo e alcoolismo (EISEN, 2002; SOUSA,
ROSA, 2008).

As alteracBes hepaticas crbnicas de diferentes causas também passaram a ser
estudadas como possiveis fatores etioldégicos do LP. Estudos mostram associacao
estatisticamente significante entre LP e hepatites virais cronicas, embora com
resultados ainda controversos (ISSA et al.,1999; GUERREIRO et al., 2005;
LAURITANO et al., 2016). Um recente trabalho de revisdo sistematica com meta-
analise estimou um risco 6 vezes maior de hepatite C em pacientes com LPB
(ALAIZARI et al., 2015).

Alguns estudos levantaram a hipotese de que o Epstein-Barr virus, em
combinacdo com agentes quimicos, pode estar envolvido na etiologia do LPB
(SAHENJAMEE et al., 2007). Recetemente, alguns trabalhos investigaram o possivel

papel da infeccao por Helicobacter pylori na patogénese de doencas mucocutaneas,


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hashemy%20SI%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26058710
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incluindo o LPB. No entanto, os resultados ainda s&o incipientes e controversos
(HULIMAVU et al.,, 2014; IRANI et al.,, 2014; KAZANOWSKA-DYGDALA' DUS;
RADWAN-OCZKO, 2016).

Evidéncias também mostram associacdo estatisticamente significante entre
LPB e doencas cronicas como diabetes, hipertensao arterial (LANFRANCHI-TIZEIRA
et al., 2003; ISMAIL; KUMAR; ZAIN, 2007; LAURITANO et al., 2016) e tireodites
autoimunes (LAURITANO et al.,, 2016). Alguns autores sugerem que 0S auto-
anticorpos circulantes da tiredide, em pacientes afetados por tireoidite de Hashimoto,
podem contribuir para desencadear resposta auto-imune especifica na pele e/ou
mucosa bucal, provocando a manifestacédo clinica do LPB (LO MUZIO et al., 2013;
ROBLEDO-SIERRA et al., 2015).

Fatores alimentares como o consumo de alimentos condimentados, tomate e

frutas citricas foram associados aos periodos de exacerbagdo do LPB (EISEN, 2002).

2.3 Caracteristicas clinicas e histopatoldgicas do liquen plano bucal

As lesdes do LPB, normalmente, persistem por anos com periodos de
exacerbacéo e quiescéncia. Segundo Mollaoglu (2000), clinicamente, as lesdes de
LPB podem ser classificas como reticular, atrofico, erosivo e bolhoso. Uma
classificacdo mais recente de Neville e colaboradores (2009) classifica o LPB como
reticular, erosivo e bolhoso. A classificacdo é geralmente determinada pela forma de
apresentacdo da doenca de maior significado clinico, assim, se um individuo
apresenta a forma reticular e alteracfes erosivas, serd mais apropriado classificar a
lesédo como sendo LPB erosivo (CARBONE et al., 2009).

A forma clinica mais frequente do LPB € a reticular, geralmente assintomatica,
acometendo preferencialmente a mucosa jugal bilateralmente, embora a leséo
também possa surgir em outras areas como dorso e borda lateral da lingua, gengiva
e palato. A forma reticular é caracterizada por linhas esbranquicadas (estrias de
Wickham) que se entrelagam, circunscritas por uma borda eritematosa delgada
(MOLLAOGLU, 2000; EDWARDS; KELSCH, 2002; NEVILLE et al., 2009) (Figura 1).

Conquanto, esse aspecto tipico de estrias pode ndo ser tdo perceptivel na
mucosa jugal e em outros locais, como no dorso da lingua, onde podem ser
observadas placas queratéticas (NEVILLE et al., 2009) e homogéneas que fazem

diagnéstico diferencial com a leucoplasia (LPB em placa) (CANTO et al., 2010). As
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lesbes geralmente sdo multifocais e eventualmente mudam de aspecto, tornando-se
elevadas e/ou rugosas, principalmente em tabagistas (SCULLY; BEYLI; FERREIRO,
1998).

Embora a forma reticular da LPB seja normalmente cronica, ha um potencial
para a transformagdo na forma erosiva. Estresse psicossocial e emocional sao

possiveis fatores que podem precipitar essa ocorréncia ( IVANOVSKI et al., 2005).

Figura 1 — Liquen plano bucal reticular. Linhas esbranquicadas (estrias de Wickham)

localizadas em mucosa jugal.

v

Fonte: Nucleo de Céancer Oral
(NUCAO) -UEFS

O LPB atrdéfico é caracterizado por lesbes avermelhadas difusas, podendo
apresentar-se de forma semelhante ao LPB reticular, com presenca de estrias
brancas, no entanto, estas sdo visivelmente circundadas por uma area eritematosa
gue causam ardor ou desconforto para o paciente (SILVERMAN; GORSKY; LOZADA-
NUR, 1985; GAMITO; GARCIA; DIAZ, 2010).

A forma erosiva, menos habitual, manifesta-se por areas atroficas e
eritematosas, apresentando diferentes graus de ulceracdo central, costumeiramente
cercadas por finas estrias brancas (Figura 2). O LPB erosivo tem maior importancia
clinica, visto que as lesdes sdo geralmente sintomaticas, variando desde um leve
incOmodo até episddios de acentuada algia, interferindo no funcionamento adequado

do sistema estomatognético (NEVILLE et al., 2009).
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Figura 2- Liquen plano bucal erosivo, lesdo ulcerada em ventre de lingua.

Fonte: Nucleo de Cancer Oral
(NUCAO) -UEFS

N&o obstante, podera surgir uma forma menos comum do LPB, conhecida
como LPB bolhoso. As pequenas bolhas e/ou vesiculas tendem a romper-se com
facilidade, onde o componente erosivo manifesta-se com maior gravidade, causando
dor (EDWARDS, KELSCH, 2002; NEVILLE et al., 2009). O LPB do tipo erosivo,
atréfico ou bolhoso é acompanhado de sintomatologia dolorosa variavel (EISEN,
2002).

As lesbes esbranquicadas do LPB podem manifestar-se, em raras ocasioes,
em forma de pequenas pdpulas com estrias finas na periferia, o LPB papular,
apresentando periodos de aumento ou diminui¢do do tamanho e area das lesdes com
duracdo de semanas e até meses (NEVILLE et al., 2009).

Mignogna e colaboradores (2005), avaliaram a prevaléncia e aspectos clinicos
de lesdes gengivais em 700 individuos afetados pelo LPB, constatando que estas
eram prevalentes em 48% dos casos, estando geralmente associadas a outras
localizacBes da lesédo na cavidade bucal. Apenas 7,4% dos individuos apresentaram
lesbes de LPB confinadas exclusivamente na gengiva. O aspecto clinico das lesdes
incluiam as formas clinicas reticular, papular, placa, atréfica, erosiva e bolhosa. Os
sintomas, quando presentes, variaram de desconforto leve a dor oral grave.

A ocorréncia de uma leséo isolada de LPB € pouco comum, frequentemente,
a doenca manifesta-se em forma de lesdes multiplas (SOUSA; ROSA, 2008).
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Segundo Eisen (2002), 25% das mulheres com LPB apresentam também
envolvimento simultdneo da mucosa vulvar e vaginal, sendo que 15% dos individuos
acometidos pela doenca apresentam lesdes cutaneas.

O LPB é caracterizado histologicamente pela degeneracdo da camada basal
do epitélio (MAZARELLA et al., 2006; KARATSAIDES et al., 2007), acompanhado por
um denso infiltrado linfocitario subepitelial disposto em faixa e presenca de numerosos
corpusculos coldides eosindfilicos no epitélio e na interface conjuntiva, os chamados
corpos de “Civatte” (SUGERMAN et al.,, 2002). Sdo comumente encontradas
proeminéncias epiteliais em forma de “dente de serra”, maturacéo normal do epitélio,
graus variaveis de hiperqueratose (orto e paraqueratose) e auséncia de displasias
epiteliais (GAMITO; GARCIA; DIAZ, 2010).

2.4 Diagnéstico do liguen plano bucal

Frequentemente, o diagnostico do LPB é realizado através da combinacao de
dados da anamnese, clinicos e histopatologicos (SILVERMAN, 2000). Na anamnese,
condi¢cOes e doencas sistémicas como diabetes, hipertenséo, doencas autoimunes,
presenca do virus da Hepatite C e Epstein-Barr virus, devem ser investigadas,
identificando-se também fatores de risco para o cancer bucal, como tabagismo e
alcoolismo, que devem ser associados as caracteristicas clinicas de modo a permitir
o diagnodstico adequado da doenca. E necessario também considerar, os
medicamentos utilizados pelos individuos, ja que algumas drogas podem provocar
reacdo liquendide (RL) (LOUREIRO et al., 2004).

A RL é uma resposta imunoldgica local tardia provocada por um agente
alérgeno, que, na maioria das vezes, sdo materiais restauradores, medicacdes ou
alimentos (NETO et al., 2013). A RL apresenta achados clinicos e histopatologicos
semelhantes as lesbes de LPB, tornando dificil seu diagnostico (CANTO et al., 2010).

A RL associada a materiais restauradores tem como principal fator etiol6gico
restauragcfes de améalgama contendo mercurio e apresentando corroséo (ISSA et al.,
2005). A RL difere do LPB por se apresentar, na maioria das vezes, sob a forma de
lesdo unilateral (RICE; HAMBURGER, 2002), por alojar-se em sitios anatémicos
atipicos para o LPB, como o palato, e por estar localizada proxima ao agente causal,

quando se tratar de reagdo alérgica tardia por contato (THORNHILL et al., 2003).
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Os medicamentos que parecem predispor ao desencadeamento da resposta
imunolégica s8o os anti-hipertensivos, hipoglicemiantes, antiinflamatérios néo-
esteroidais, antiartriticos, drogas psicoativas, antiparasitarios e antimicrobianos
(SUGERMAN; SAVAGE, 2002). Para diferenciar a RL a drogas do LPB, o critério mais
aceito é baseado na observacdo de melhora ou desaparecimento das lesdes, apos
remoc¢ao da medicacdo somando-se a recorréncia das lesdes, quando a medicacao é
reintroduzida (ARTICO et al.,2011).

A maioria dos casos de LPB € diagnosticada por meio de exame
histopatolégico, com excecédo da forma reticular que apresenta caracteristicas clinicas
patognomonicas (SOUSA; ROSA, 2008).

Para Eisen e colaboradores (2005), os aspectos clinicos caracteristicos do LPB
sao suficientes para o diagnostico adequado da doenca, na maioria dos casos, ainda
assim, o exame histopatologico de pecas biopsiadas é condi¢cdo sine qua non para
confirmagdo do diagnoéstico clinico e exclusdo de atipias epiteliais ou indicios de
malignidade.

Todas as lesdes de LPB devem ser monitoradas a cada seis meses (HUBER,
2004) ou, no maximo, uma vez ao ano (LAURITANO et al., 2016), principalmente em
individuos que tenham a forma erosiva e/ou atrofica, e que facam uso de bebida
alcodlica e tabaco, devido a possibilidade de transformacdo maligna (ALANO; SILVA,
KIINER, 2002).

Segundo Edwards e Kelsch (2002), o LPB faz diagnostico diferencial com o
carcinoma epidermdéide, lUpus eritematoso discéide, candidiase crbnica, penfigbide
benigno de mucosa, morsicatio, RL ao améalgama ou a drogas, doenca do enxerto
versus hospedeiro e eritema multiforme. Algumas lesdes podem apresentar
caracteristicas histopatolégicas e clinicas similares ao LPB, como as reacdes
liquendides, lUpus eritematoso e leucoplasia verrucosa proliferativa (LODI et al.,
2005).

A literatura aponta a necessidade de grande atencéo por parte do patologista
na identificacdo das caracteristicas histopatolégicas da lesédo (SOUSA; ROSA, 2008).
Em um estudo realizado por Van Der Meij e Van der Wall (2003), o diagnostico
histopatoldgico mostrou-se inconclusivo em 42% dos casos.

Diversos biomarcadores vem sendo estudados como possiveis indicadores da
severidade do LPB. Yang, Jian-Guang e outros (2016) realizaram um estudo de caso-

controle com o objetivo de investigar a expressdao do MicroRNA-146a em células T
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CD4+ do sangue periférico e no local das lesbes, para avaliar a sua relagdo com as
formas clinicas do LPB. A expressédo do MicroRNA-146a nas lesbes locais do grupo
caso foi significativamente maior que a do grupo de controle e foi significativamente
maior no grupo de LPB erosivo do que no LPB néo erosivo e controles. Constando-se
gue o MicroRNA-146a pode ser considerado um biomarcador promissor para estimar
a gravidade do LPB.

Segundo os critérios estabelecidos por Eisenberg (2000), para o diagndstico
histopatolégico do LPB, os achados considerados essenciais devem incluir a
degeneracdo da camada basal; linfécitos disposto em faixa subjacente ao epitélio com
degeneracdo da camada basal e maturacdo das células basais dentro da
normalidade. Outros achados nédo essenciais sdo representados pela presenca de
cristas epiteliais em forma de “dente de serra”, graus variados de queratose e corpos
Civatte.

Para Van der meij e Van der waal (2003) o diagndstico histopatolégico deve
incluir a presenca de uma zona bem definida, tipo banda, de um infiltrado de células,
especialmente de linfdcitos, confinadas na parte superficial do tecido conjuntivo, sinais

de degeneracao da camada basal e auséncia de displasia epitelial.

2.5 Resposta humana ao estresse

A necessidade de ajustar-se as exigéncias da vida moderna frequentemente
expde as populagbes humanas a situagbes de conflito, ansiedade e angustia
(FAVASSA; ARMILIATO; KALININ, 2005). O estresse foi considerado pela OMS em
1992 como a “doencga do século 20” (SOUZA et al., 2002). Segundo Bauer (2002), o
estresse afeta aproximadamente 90% da populacao mundial, sendo considerado uma
grave epidemia global.

Embora ainda n&o haja consenso sobre seu real conceito e sua definicdo como
doenca, a experiéncia humana de estresse abrange uma ampla variedade de
fenbmenos. Sabe-se que € uma forma de adaptacdo do corpo contra estressores
(agressores) internos e/ou externos, podendo ter consequéncias positivas ou
negativas sobre o individuo e sua saude (BAUER, 2002; YANCURA, 2015). .

A palavra estresse etimologicamente deriva da palavra latina “stringere” cujo
significado € angustiar, apertar (DAIAN et al., 2012). No século XVII, o termo passou

a ser empregado para caracterizar estados de opressao, desconforto e atribulacao
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(SPIELBERGER, 1979). O estresse pode ser entendido como uma reacao fisiologica
precoce, frente a uma ameaca ao equilibrio do organismo vivo, cujo objetivo é o
restabelecimento da homeostase (ULRICH; LAI; HERMAN, 2009).

A resposta ao estresse € adaptativa e prepara o organismo para enfrentar o
desafio, provocando uma ligeira mobilizagcdo de energia nos locais convenientes e
induzindo um complexo conjunto de respostas fisiolégicas e comportamentais
(SAPOLSKY, 2004). Portanto, o conceito de estresse inclui ndo apenas a quebra da
homeostase do organismo e sua tentativa de equilibrar-se, mas também os
comportamentos (formas de pensar e agir no dia-a-dia) resultantes dessa alteracao
(RONSEIN et al., 2004; DAIAN et al., 2012) .

Brantley e Thomason (1995) definem estresse como um estimulo, fruto da
interacdo entre individuo e ambiente, com componentes fisicos, psicolégicos, mentais,
comportamentais e hormonais (DE VELD; RIKSEN-WALRAVEN; DE WEERTH, 2012;
LIPP, 2004; PEREIRA; FARO, 2013). Nessa mesma légica, Lazarus e Folkman (1984)
e Lazarus (1999) estabeleceram o conceito de estresse psicoldgico como produto da
interacdo dinamica entre as demandas do meio ambiente e a capacidade desse
individuo em lidar com elas e ndo apenas como uma mera resposta ao estimulo
ambiental.

Em 1956, Selye classificou o estresse em trés estagios: alarme, resisténcia e
exaustdo. No primeiro nivel ha a revitalizacdo das forcas e aumento do nivel de
energia, mantendo o organismo em alerta. Na fase de resisténcia ha quebra da
homeostase e a tentativa do organismo em reestabelecer o equilibrio, com grande
deslocamento de energia, gerando sensac¢ao de desgaste proporcional ao esfor¢o do
organismo em manter o equilibrio. Por fim, caso o estressor continue atuando com
mesma intensidade e frequéncia, podera conduzir o organismo a fase de exaustao,
havendo a quebra da resisténcia, com sintomas parecidos ao da primeira fase, porém
em maior magnitude, surgindo doencas geradas como consequéncia da exaustao
psicoldgica, em forma de depresséo, e exaustao fisica, em forma de doencas.

Segundo Favassa, Armiliato e Kalinin (2005), o estresse pode ser considerado
positivo (eustresse) ou negativo (distresse). No eustresse, o esfor¢co produzido pelo
corpo para adaptar-se a nova situacao estressante resulta em satisfacdo pessoal,
alegria e bem-estar, com melhorias na capacidade de concentragéo e agilidade mental
(ALMEIDA; BASTOS, 2007). Contudo, no distresse, dominam as emocdes de

ansiedade destrutiva: medo, tristeza e raiva, a capacidade de concentracdo €
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diminuida, o funcionamento mental se torna confuso, as a¢des musculares sao
descoordenadas e desarmonicas, predomina o0 desprazer e a inseguranca,
aumentando a probabilidade de acidentes. O termo distresse tornou-se obsoleto,
sendo substituido pelo préprio termo estresse, que passou a ter o sentido (atual)
negativo de desgaste fisico e emocional (FAVASSA; ARMILIATO; KALININ, 2005).

Fisiologicamente, as respostas ao estresse sdo mediadas pelo Sistema
Nervoso Autdénomo (SNA) e pelo eixo hipotalamo-hipdéfise-adrenal (HHA) com acdes
organicas que se complementam através do organismo. O SNA proporciona a
resposta mais imediata diante dos estressores, provocando rapida alteracdo de
estados fisioldégicos por meio do sistema de inervagdo dos orgdos. A ativacao do eixo
HHA em situacdes de estresse, promove a liberacao do cortisol, um horménio que age
sobre o0 metabolismo de carboidratos, proteinas e lipidios, além de atuar na mediacao
de respostas imunoldgicas e antinflamatérias (ARLT,STEWART, 2005) (Figura 3).

Elevadas concentracdes do cortisol j& foram encontradas em individuos com
depressdo (HOLSBOER; BARDEN, 1996; GOODYER et al., 1996; MICHAEL et al.,
2000), sindrome do panico, fobias (HERBERT et al., 1996), sindrome de Burnout
(FERNANDES et al., 2009), doenca periodontal (LERESCHE; DWORKIN, 2002),
sindrome da ardéncia bucal (MCCARTAN, 1995), artrite reumatbéide e lupus
eritematoso sistémico (DORIA et al., 2002; STRAUB et al., 2004).

Acredita-se que o aumento da concentracdo de cortisol promove um
desequilibro na producdo de citocinas, uma vez que aumenta a producdo de
interleucina-2 por linfécitos auxiliares (Thl) e diminui a secrecéo de interleucina-6 e
interleucina-10 por células T auxiliares (Th2). Esse desequilibrio pode estar envolvido
na génese de varias doecas auto-imunes, incluindo o LPB (HAZELDINE, ARLT,
LORD, 2010).
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Figura 3 — Representacdo esquematica da ativacdo do eixo HHA em situacdo de

estresse, promovendo a liberacdo do cortisol.
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2.5.1 Resposta do sistema nervoso autbnomo simpatico ao estresse

A atividade do sistema nervoso autdbnomo simpatico (SNAS) pode ser
aumentada quando o individuo € submetido a uma situacéo estressante, o que resulta
no aumento da secrecdo de catecolaminas, em especial a noradrenalina, que, nos
tecidos-alvo, estimula a medula das adrenais a secretar os horménios adrenalina e

noradrenalina (Figura 4). As respostas fisiologicas resultantes sdo reacdes de luta ou
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Figura 4 - Representagdo esquematica da ativagdo sistema nervoso autdbnomo simpatico

(SNAS) em situacéo de estresse, promovendo a liberacdo do adrenalina e noradrenalina.
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fuga, que preparam o organismo para enfrentar ou evadir-se da situacao estressante
(CONSTANZO, 2007).

Com relacdo ao monitoramento da avaliacdo da atividade do SNAS, utilizam-
se metodologias dispendiosas e complexas, como a conduténcia elétrica da pele, a
afericdo da frequéncia cardiaca e o método invasivo de puncdo endovenosa para a
quantificacdo imediata de noradrenalina e adrenalina, uma vez que as mesmas Sao
degradadas rapidamente por enzimas presentes no sangue (ROHLEDER et al., 2004).

O uso do cortisol salivar como um importante marcador do estresse mediado
pelo eixo HHA levou a procura de marcadores salivares que refletisse a atividade do
SNAS. Infelizmente, a quantificacdo de catecolaminas na saliva é inviavel, pelos
baixos niveis e pela rapida degradacdo que sofrem nesse fluido (HARIRIAN et al.,
2012).

2.5.2 Biomarcadores salivares para o estresse

Para Keller (2006) é possivel que os individuos se encontrem estressados, mas
nao tenham essa percepcdo. Sendo assim, para alguns autores, para a mensuracao
do estresse € importante associar a aplicacdo de testes psicolégicos ao uso de
biomarcadores como uma medida psicofisiologica de estresse mais precisa,
superando assim, as subjetividades das escalas e inventarios de testes psicoldgicos
(KELLER, SILVA, COELHO, 2013).

Para Rashkova, Ribain e Toneva (2012), o uso de biomarcadores
psicofisiologicos vai além da simples incorporacdo de um método de deteccdo mais
preciso; envolve, principalmente, a oportunidade de discutir novos conceitos
associados a interacdo de processos bioldgicos e psicossociais bem como seu
impacto sobre a saude e comportamento.

A saliva humana é um meio cada vez mais atraente para a avaliagdo de
biomarcadores, devido ao seu carater de coleta ndo-invasiva e de facil realizacao,

favorecendo a receptividade do individuo ao teste (WANG et al., 2015).
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Nesse sentido, a mensuracdo das concentracdes salivares de hormonios,
citocinas e proteinas vém tomando um rumo crescente nas pesquisas com
biomarcadores do estresse (OBAYASHI, 2013). Em particular, as pesquisas tém se
concentrado no cortisol (RODSTROM et al.,, 2011; PIPPI et al., 2014), o-
AS(HARIRIAN et al., 2006), cromogranina A (THOMA et al., 2012) e imunoglobulina
A (FOULADI et al., 2012). Estes quatro biomarcadores sdo muito comuns ndo s6 na
saliva, mas também no plasma, soro e outros fluidos (OBAYASHI, 2013).

As principais diferencas entre esses biomarcadores salivares podem ser
examinadas no quadro 1. A interpretacdo do quadro 1 permite argumentar que
existem trés grandes vantagens para o uso da a-AS como biomarcador para o
estresse, a primeira € a pouca influéncia do fluxo salivar sob a secrecdo da enzima,
assim como também é observado com o cortisol e com a cromogranina A. Alguns
autores apontam que o aumento induzido pelo estresse nos niveis de producéo da a-
AS independe da taxa do fluxo salivar (ROHLEDER et al., 2006), no entanto, para
outros autores, o fluxo salivar é capaz de alterar a concentracdo de a-AS devendo ser
também mensurado em estudos que analisam esse biomarcador (BELTZER et al.,
2010).

A segunda vantagem diz respeito a alta sensibilidade da a-AS ao estresse
fisico. Evidéncias de estudos comparativos mostram que alteracdes nos niveis de a-
AS sao indicadores mais precisos da resposta de um individuo ao estresse em
comparacao com as alteracdes de cortisol salivar, devido a a maior sensibilidade e
rapidez na resposta do SNAS comparado ao complexo sistema HHA frente a
estimulos estressores (KIVLIGHAN; GRANGER, 2006; ALLWOOD et al., 2011).

A terceira vantagem € a pouca influéncia de variaveis confundidoras como
drogas, doencas, idade e sexo no niveis de a-AS em situacdes estressantes
(OBAYASHI, 2013) o que torna os estudos com a-AS mais faceis de serem
operacionalizados e com resultados mais confiaveis. No entanto, algumas
desvantagens também podem ser observadas, como por exemplo, a auséncia de um
ciclo circadiano bem definido e a pouca estabilidade da proteina frente a mudancas

de temperatura (Quadro 1).



Quadro 1- Comparacdo entre os quatro principais biomarcadores salivares

investigados.

Biomarcador
SEUNE

Fluxo
salivar

Influéncia

Estresse
fisico

Drogas e
doencas

Idade e
sexo

Sensibilida
de

Estabilidad
e
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de estresse

Ritmo
circadiano

Cortisol

Pequena

Pequena

Grande

Grande

Mais estavel
em mudancgas
de
temperatura

Sim

Pequena

Grande

Pequena

Pequena

Pouca
estabilidade
em mudancgas
de
temperatura

Nao
estabelecido

Cromogranina A

Pequena

Grande

Grande

Pequena

Mais estavel
em mudanc¢as
de
temperatura

Sim

Imunoglobulina
A

Grande

Pequena

Grande

Grande

Pouca
estabilidade
em mudancas
de
temperatura

Fonte: Adaptado de OBAYASHI, 2013.

Estudos realizados por Chatterton e colaboradores (1996) e Nater e

colaboradores (2005) compararam os niveis de a-AS e cortisol salivar em individuos

saudaveis, ndo sendo encontrada correlacdo significativa. Esse achado pode refletir

mecanismos fisiologicos distintos de secrecdo das duas substancias, sendo a

secrecao do cortisol salivar influenciada pelo eixo HHA e a secre¢édo da a-AS pelo

SNAS.

Takai e colaboradores (2004) verificaram que, em individuos saudaveis, 0s

niveis de cortisol salivar apresentaram menor variacdo quando comparado com o da

a-AS apos exposi¢cao a um agente estressor. O tempo de laténcia até o pico do cortisol

foi maior que a da a-AS. Os resultados desse estudo mostraram que 0 estressor

psicolégico aumentou os niveis de a-AS, sendo que a resposta e sensibilidade ao

estressor foram maiores para a a-AS quando comparados ao cortisol.
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Concentragbes de cortisol salivar foram analisadas para mensurar a
associagao entre fatores psicoldgicos e o LPB em estudos do tipo caso-controle, mas
com resultados conflitantes. Alguns estudos encontraram uma producao
estatisticamente mais significativa de cortisol entre individuos com LPB do que
controles saudaveis (KORAY et al., 2003; SHAH et al., 2009; NADENDLA et al., 2014;
LOPEZ-JORNET et al., 2016), diferentemente de outros que encontraram niveis de
cortisol salivar estatisticamente menor entre os individuos com esta doenca (PIPPI et
al., 2014; NOSRATZEHI et al., 2015). Além disso, outros estudos ndao encontraram
associacao significante (RODSTROM et al., 2001; GIRARDI et al., 2011; VALENTE,
2016).

Koray e colaboradores (2003) e Nadendla e colaboradores (2014)
correlacionaram, respectivamente, na Turquia e na india, as concentracées salivares
de cortisol com os escores mais altos de ansiedade em individuos com LPB, mas as
andlises foram realizadas antes dos individuos serem biopsiados, o que pode ter
contribuido para uma elevacéo dos niveis de concentracéo deste biomarcador.

Os resultados inconsistentes podem ser decorrentes do emprego de
metodologias diferentes, contribuindo para uma maior variabilidade nos niveis de
cortisol nas amostras (NOSRATZEHI et al., 2014). Diferengcas de abordagem
analitica, uso de medicacdes, ingestao de alimentos, diferencas quanto ao sexo e na
guantidade e tempo das coletas de saliva podem aumentar a probabilidade de
variancia e imprecisdo na determinacdo do padrdao de secrecdo do cortisol,
potencialmente contribuindo para a relacdo ambigua aparente entre sofrimento
emocional e cortisol salivar (LUNDQVIST et al., 2006).

Para alguns autores, os niveis elevados de cortisol no sangue ou saliva em
individuos com LPB podem néo ser decorrentes do aumento da ansiedade, depressao
elou estresse no individuo, mas podem ser explicados, em parte, devido a elevada
atividade de linfocitos, células de Langerhans e linfécitos localmente envolvidos na
resposta imune caracteristica do LPB, que estimulariam um aumento da producéo de
cortisol (NOSRATZEHI et al.,, 2014). Esta situagcdo pode explicar os achados
estatisticamente significantes entre niveis mais elevados de cortisol (salivar e sérico)
e fatores psicoldgicos em individuos com LPB (KORAY et al., 2003; IVANOVSKI et
al., 2005; SHAH et al., 2009; JATHANNA et al., 2011; NADENDLA et al., 2014;
MEHDIPOUR et al., 2014; LOPEZ-JORNET et al., 2016).


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lopez-Jornet%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26216173
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lopez-Jornet%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26216173
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Em condi¢des normais o SNAS e o HHA funcionam de forma cooperativa e
complementar. No entanto, em algumas doencas autoimunes, pode haver uma
reducdo da atividade do eixo HHA e aumento da atividade do SNAS, o que contribui
para a manutencao de um processo inflamatorio continuado, devido a baixa producao
de cortisol (JUNG et al., 2015).

Embora se saiba que a desregulacdo do eixo HHA associado com
psicopatologias pode também manifestar-se em um padrdo diurno reduzido da
producao de cortisol (CHIAIE et al., 2010), vale ressaltar que qualquer disfuncdo no
HHA (mesmo que nédo tenha relacdo com fatores psicolégicos) pode gerar uma
reducado na producao de cortisol salivar, posteriormente podendo causar doengas que
afetam o sistema imune, como o LPB (SHAH et al., 2014). Esse raciocinio pode inserir
viés nas evidéncias cientificas que encontraram niveis significativamente menores de
cortisol entre individuos com LPB (PIPPI et al., 2014; NOSRATZEHI et al., 2015).

Ha, portanto, controvérsias a respeito da objetividade do cortisol salivar como
marcador psicofisiolégico de estresse na populacéo de casos de LPB. Em busca de
um marcador de coleta ndo invasiva que refletisse a acdo do SNAS, a a-AS tem sido
estudada, sendo considerada uma promissora candidata em estudos para avaliacao
de estresse (LEE et al., 2006; NATER; ROHLEDER, 2009; HARIRIAN et al., 2012).

A secrecdo da saliva esta sob forte controle do sistema nervoso auténomo,
sendo que a estimulacdo simpatica de receptores beta-adrenérgicos aumenta a
secrecdo de proteinas na saliva, como a a-AS (produzida principalmente nas
glandulas paroétidas), enquanto que a estimulacdo de receptores alfa-adrenérgicos
promove vasoconstricdo e diminuicdo da secrecéo salivar. Por outro lado, a divisdo
parassimpatica aumenta o fluxo salivar e diminui a producéo de a-AS (COSTANZO,
2007; WOLF, NICHOLLS, CHEN, 2008; OBAYASHI, 2013) (Figura 5).

Tem sido demonstrado o aumento na secre¢ao da a-AS em resposta a variados
tipos de estresse. Evidéncias apontam que o estresse induzido pela atividade fisica
(CHATTERTON et al., 1996) ou por testes psicolégicos (CHATTERTON et al.,1996;
ROHLEDER et al., 2004) promovem o aumento de a-AS e este apresentaram
correlacéo positiva com o aumento de catecolaminas no sangue. Niveis elevados da
a-AS tém sido encontrados em individuos submetidos a avaliacbes académicas, a
pratica do paraquedismo, estresse crénico (NATER; ROHLEDER, 2009), exposi¢ao
ao calor e ao frio (MIZE; LISONBEE; GRANGER, 2005) e testes psicolégicos
(GRANGER et al., 2006).
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Rashkova, Ribain e Toneva (2012) quantificaram niveis de a-AS antes e ap0s
estudantes serem submetidos a testes com situacdes estressantes. O estudo revelou
gue a quantidade de atividade de a-AS foi significativamente duas vezes maior no
momento pos-teste quando comparado ao momento pré-teste. Para os autores, a
combinacao de testes psicolégicos com a quantificacdo de a-AS é uma combinacao
ideal para avaliar de forma mais objetiva a exposicao ao estresse.

Vineetha e colaboradores (2014) avaliaram, em um estudo piloto de caso-
controle com 100 pacientes, a utilidade da a-AS como marcador biolégico de estresse
cronico. Os niveis de a-AS foram significativamente maiores no grupo exposto ao

estresse quando comparados ao grupo controle sem exposicéo ao estresse.
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Figura 5 - Representacdo esquemética da ativagdo sistema nervoso autbnomo
simpético (SNAS) e parassimpéatico (SNAPS) em situacdo de estresse, promovendo,

respectivamente, aumento da secrecao de alfa-amilase salivar e fluxo salivar.
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O gréfico 1 exemplifica a variacdo dos niveis de a-AS em um individuo
submetido a uma situagdo de estresse, observando-se aumento significativo dos
niveis de a-AS quando comparado a condi¢do nao estressora.

Gréfico 1 - Variagado nos niveis de a-AS em U/ml. ESQUERDA: aumento significativo &
observado na condigdo de estresse. DIREITA: sem mudancas significativas na condic&o
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Fonte: Adaptado de NATER; ROHLEDE, 2009

Dessa forma, a a-AS tem sido utilizada como um indicador da resposta ao
estresse mediada pelo SNAS. Para Nater e colaboradores (2006) € possivel que a a-
AS possa seguir um ritmo de atividade diurna semelhante a padrbes observados na
secrecao do cortisol salivar. Em acréscimo, sugere-se que, para melhor refletir a
atividade do SNAS, a a-AS também seja avaliada ao acordar e de 30 a 60 min apés
o acordar, de maneira semelhante ao cortisol (resposta do cortisol ao acordar)
(GHICIUC et al., 2011; THOMA et al., 2011).

A resposta do cortisol ao acordar pode ser entendida como uma parte discreta
e distinta do ciclo circadiano de cortisol. Em adultos saudaveis, o cortisol livre na saliva
poderd aumentar entre 50 e 160% nos primeiros 30 minutos imediatamente apos o
despertar. Essa variacdo tem mostrado ser independente do nivel de cortisol global e
deve ser calculada com base nos valores da segunda amostra (30 minutos apos
acordar) menos a primeira (ao acordar) para cada individuo (DAVI et al., 2014).

Um estudo encontrou correlagéo significativa entre transtornos de ansiedade e

aumento de secrecdo de a-AS (YORBIK et al., 2016). Aumento no padréao de secrecao
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da a-AS ao despertar foi percebido em mulheres com depressdo pré-natal
(BRAITHWAITE et al., 2015) e transtorno depressivo maior (KREHER; POWERS;
GRANGER, 2012; TANAKA et al.,2012). Aumento de a-AS e o sofrimento emocional
também foram positivamente correlacionados em maes com depressao pos-parto
(SHEA et al.,, 2006). Segundo Vigil e colaboradores (2010), a a-AS pode ser
considerada um marcador promissor para identificar sintomas depressivos em
adolescentes.

Um estudo mostrou correlacéo significativa entre niveis mais elevados de a-AS
e lupus eritematoso sistémico (JUNG et al., 2015). Na Odontologia, alguns estudos
avaliaram a relacdo entre niveis de a-AS e periodontite crénica (HARIRIAN et al. 2012;
RESHMA et al., 2014), além da relacdo com a ansiedade de criancas perante o
atendimento odontolégico (FURLAN et al., 2012). Vineetha e colaboradores (2014)
correlacionaram maiores niveis de a-AS em individuos com queixa de dor oral quando
comparados a controles saudaveis. No entanto, apenas um estudo utilizou a a-AS
para mensurar niveis de estresse entre casos de LPB e controles saudaveis, nao
encontrando diferencas estatisticamente significantes entre os grupos (PIPPI et al.,
2014).

Entre os fatores que podem influenciar nos niveis salivares de alfa amilase
encontram-se 0s esteroides, drogas imunossupressoras, drogas psicoativas ou
vasoativas (PIPPI et al., 2014). Moriel e outros (2010) encontraram associacao
estatisticamente significante entre o habito de fumar e a inibicdo da a-AS. Tu e
colaboradores (2006) perceberam um aumento significativo de a-AS em mulheres no
pés-parto. Uma diminuicao significativa nos niveis de a-AS também foi detectada em
gestantes quando expostas a testes psicolégicos (NIEROP et al., 2006).

Idade e uso de bebidas alcoodlicas também foram associados ao aumento da a-
AS, sendo de grande relevancia o controle dessas variaveis, como potenciais
confundidoras, em estudos epidemioldgicos que utilizem a a-AS como marcadora da
atividade do SNAS (VEEN et al., 2012).

2.5.3 Mensuracéo do fluxo salivar
O fluido salivar constitui-se em uma mistura complexa de secrecbes

glandulares, fluido gengival, microorganismos, células epiteliais, leucécitos e residuos

alimentares (STRAZDINS et al., 2005). Sendo um dos mais complexos, versateis e
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importantes fluidos do corpo, suprindo um largo espectro de necessidades
fisiolégicas. A coleta de saliva obtida de forma néo invasiva, segura e com um custo
menor, poderd promover um aumento na participacdo dos individuos em estudos
epidemioldgicos, especialmente em grupos onde é necessario um monitoramento, por
exemplo, para detec¢éo de anticorpos virais (MALAMUD, 1997; DE COCK et al, 2004).

As medidas precisas do fluxo salivar séo requeridas para uma variedade de
protocolos clinicos e experimentais, a importancia da medida do fluxo salivar esta no
fato de que ela pode nos dar uma ideia da qualidade da saude tanto sistémica quanto
bucal (LEITE, MAMEDE, LEITE, 2002).

Sabe-se que a secrecao da saliva esta sob forte controle do sistema nervoso
autbnomo. A estimulacédo simpéatica promove a vasoconstriccdo, diminuindo o volume
do fluxo salivar, tornando a saliva mais viscosa pelo aumento da secrecdo da alfa-
amilase e de outros compostos organicos e inorganicos. Por sua vez, a divisdo
parassimpatica promove a vasodilatagdo, diminuindo assim o nivel de compostos
organicos e inorganicos, aumentando o fluxo salivar e tornando a saliva mais fluida
(COSTANZO, 2007; WOLF; NICHOLLS; CHEN, 2008). Dessa forma, uma melhor
precisdo dos niveis de estresse, ansiedade e depressao usando a a-AS como
marcador da atividade do SNA requer também a mensuracdo do fluxo salivar.
Rohleder e outros (2006) concluiram que o fluxo salivar ndo interfere na concentragédo
da alfa-amilase em pacientes submetidos a um teste de estresse. Entretanto, Beltzer
e colaboradores (2010) demonstraram a importancia de se expressar os niveis de a-
AS levando-se em consideracdo o fluxo salivar, ou seja, multiplicando-se a
concentracéo da alfa-amilase (U/mL) pelo valor do fluxo salivar (mL/min) do voluntario
para se obter a taxa de secrecédo de alfa amilase salivar (U/min).

E possivel determinar o valor do fluxo salivar, medindo tanto o volume quanto
0 peso da saliva coletada. Sabe-se ainda que a composi¢ao da saliva sofre muitas
alteracOes devido a varios fatores fisiologicos e néao-fisiolégicos, incluindo o ritmo
circadiano, natureza e duracao do estimulo, condi¢gdes da higiene bucal, tipo de dieta
alimentar, uso de medicamentos, entre outros. Além disso, 0S componentes organicos
s&o muito suscetiveis ao catabolismo (DAWES, 1993).

A medida de fluxo salivar espontaneo e estimulado pode ser realizada para
avaliar o grau de secrecao glandular, para tanto, utiliza-se o0 método de expectoracao
salivar, mensurado em mililitros de saliva por minuto (NAVAZESH, 1993). E

considerado hipossalivacdo medidas de fluxo salivar ndo estimulado inferiores a
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0,1ml/min. E considerado um fluxo reduzido quando > 0,1 e < 0,2 ml/min e fluxo normal
guando for maior ou igual a 0,2 ml/min (SOARES; LIMA; PEREIRA, 2008).

2. 6 Ansiedade e depresséo: Aspectos gerais e epidemioldgicos

Diversos estudos mostram que milhdes de individuos sdo acometidos por
algum tipo de doenca mental no mundo, e que este nimero vem sofrendo um aumento
progressivo, principalmente nos paises em desenvolvimento (MENEZES, 1996). O
modelo de multicausalidade dos transtornos mentais prevé a influéncia interativa de
fatores genéticos e ambientais. Neste aspecto, uma relacdo longitudinal causal entre
0S eventos estressores, 0 surgimento de sintomas e de transtornos mentais apresenta
plausibilidade biologica aceitavel (MARGIS et al., 2003).

A ansiedade é considerada uma emocdo que apresenta componentes
psicoldgicos e fisioldgicos (MARKS,1987), sendo permeada por um conjunto de
sensacdes subjetivas que determinam estados de grande excitacdo, medo, apreensao
e antecipacdo (SHARMA et al.,, 1995). Para Ballone (2005) a “Era Moderna”
representa a “Era da Ansiedade”, visto que, viver de forma ansiosa passou a ser
considerada uma condicao a qual, de certa forma, todos estédo sujeitos.

E sabido que os transtornos de ansiedade sdo os quadros psiquiatricos mais
prevalentes em criangcas e adultos, com uma incidéncia de 9% e 15%,
respectivamente (BERNSTEIN; BORCHARDT; PERWIEN, 1996). Kessle e
colaboradores (2005) estimaram a prevaléncia de transtornos de ansiedade, ao longo
da vida, de 28,8% e uma prevaléncia, ao longo de 12 meses, de 18,1% na populagéao
em geral.

Em niveis normais e de baixa intensidade, a ansiedade é fendémeno fisiol6gico
responsavel pela adequacéo do organismo em situacdes de perigo, contribuindo para
0 processo de adaptacdo. Entretanto, a ansiedade torna-se patologica quando é
desproporcional & situacdo que a gerou ou quando ndo existe um objeto especifico ao
qual se direcione, prejudicando o funcionamento psiquico, somatico e,
consequentemente, desencadeando a faléncia da capacidade adaptativa (MARKS,
1987; BENUTE et al., 2009).

Acredita-se que a predisposicdo neurobiologica herdada apresenta grande
papel na forma como os individuos respondem ao estimulo ansiogénico (HIRSHFELD

et al., 1999). Segundo Castillo e colaboradores (2000), uma forma de perceber a
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diferenca bésica entre um quadro de ansiedade considerado normal e um quadro
patoldgico ocorre na verificacdo de uma rea¢do ansiosa, observando a sua duracao,
se é autolimitada e relacionada ao estimulo do momento atual ou néo.

O individuo ansioso pode apesentar sensacdo de medo, inseguranca,
antecipacao apreensiva, pensamento catastrofico, aumento do periodo de vigilia ou
alerta. Sob o aspecto fisioldgico, a ansiedade € um estado de funcionamento cerebral
em que ocorre ativacao do eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal (HHA), provocando sinais
e sintomas como insonia, taquicardia, palidez, aumento da frequéncia respiratoria,
tensdo muscular, tremor, tontura, desordens intestinais, entre outros (GIUNTINI,
2006).

Os transtornos de ansiedade sao quadros clinicos cujos sinais e sintomas nao
sao derivados de outras condi¢cBes psiquiatricas. Uma vez que sintomas ansiosos (e
nao os transtornos propriamente) sdo comuns em outros transtornos psiquiatricos e
podem ocorrer casos em que varios transtornos estao presentes ao mesmo tempo e
nao se consegue identificar o que é primario e o que secundario, nesses casos, € justo
especificar que o individuo apresenta mais de um diagnéstico (CASTILLO et al.,
2000).

Segundo a Associacdo Brasileira de Psiquiatria (2001), os transtornos de
ansiedade podem receber diferentes classificagbes com base em seus sinais e
sintomas: transtorno de panico, transtorno de ansiedade social, transtorno obsessivo-
compulsivo, transtorno de estresse poOs-traumatico e transtorno de ansiedade
generalizada. De modo geral, o tratamento do quadro de ansiedade é constituido por
uma abordagem multimodal, que inclui terapia cognitivo-comportamental, psicoterapia
dindmica e/ou uso de psicofarmacos e intervenc¢des familiares (BERNSTEIN; SHAW,
1997).

Quanto aos aspectos epidemiolégicos, um estudo desenvolvido por Grant e
colaboradores (2005) constatou que individuos do sexo feminino, brancos, nao
casados e de baixa renda sdo mais vulneraveis ao desenvolvimento de transtorno de
ansiedade generalizada. Um estudo epidemiologico realizado na populagédo
espanhola em uma amostra de 5.473 individuos com idades acima de 18 anos,
apresentou uma prevaléncia de 52,2% de transtorno de ansiedade generalizada no
sexo feminino quando comparado ao sexo masculino (VILA et al., 2005).

Kessler e colaboradores (1994), em um estudo conduzido nos Estados Unidos,

constataram que as mulheres, quando comparadas aos homens, tem maior risco de
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desenvolver transtorno do panico (7,7% : 2,9%), transtornos de ansiedade
generalizada (6% : 3%) ou transtorno de estresse pos-traumatico (12,5% : 6,2%) ao
longo da vida. Ainda que de forma menos expressiva, constatou-se uma diferenca em
relacdo ao sexo na probabilidade de desenvolver transtorno obsessivo-compulsivo
durante a vida (3,1% nas mulheres e 2,0% nos homens) e fobia social (15,5% nas
mulheres e 11,1% nos homens).

Segundo Kinrys e Wygant (2005), além da maior prevaléncia de transtornos de
ansiedade nas mulheres, estas relatam maior gravidade dos sintomas e tendem a
apresentar frequentemente uma ou mais comorbidades psiquiatricas em comparagao
aos homens. Fatores genéticos e hormonais podem estar envolvidos na expressao
dessas diferencas entre 0s sexos.

A menopausa é considerada um importante fator de risco para a ansiedade
(ALDRIGHI et al., 2005). Um estudo transversal realizado por Pereira e colaboradores
(2009) revelou significativa prevaléncia de ansiedade nos estagios de transicdo
menopausal e p0s-menopausa, que pode ser justificada pelas evidentes inquietacbes
emocionais dessa fase da vida das mulheres. Para Barlow (2002), a reducédo
progressiva dos estrogénios pode tornar a mulher no periodo climatério ou em pés-
menopausa mais sujeita a quadros de ansiedade, uma vez que 0 estrogénios
funcionam como importantes ansioliticos.

Um estudo de corte transversal de base populacional realizado no Brasil
mostrou que os tranquilizantes/antidepressivos foram a medicacdo de escolha
(28,3%) para mulheres que procuraram o servico médico por sinais e sintomas
climatéricos (PINTO NETO et al., 2002). Silva e colaboradores (2005) sugerem que a
terapia de reposicdo hormonal (TRH) pode aliviar as queixas relacionados as fatores
psicolégicos na mulher climatérica.

A condicao socioecondmica pode exercer uma influéncia direta na ocorréncia
da ansiedade (LA ROSA, 1998). Mulheres desempregadas, mesmo que apresentem
maior escolaridade, mostram-se geralmente ansiosas, indicando que o emprego e a
renda podem representar importantes fatores de prote¢cdo contra a ansiedade
(PEREIRA et al., 2009).

Barros Neto (1996) relaciona os efeitos benéficos do exercicio fisico em
relacdo aos transtornos do humor. Salmon (2001) destaca que 0s exercicios fisicos
aerdbios pode produzir efeitos antidepressivos e ansioliticos e proteger o organismo

dos efeitos prejudiciais do estresse na saude fisica e mental.
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O consumo de cafeina tem sido associado a transtornos de ansiedade
(BERNSTEIN et al., 1994; GUNJA; BROWN, 2012) e depressao (SEIFERT et al.,
2011) embora com alguns resultados contraditorios (JIN et al., 2016). A cafeina € uma
metilxantina presente em diversas bebidas de facil acesso ao consumidor, como cafe,
chas, chocolates, guarana, bebidas de cola, bebidas energéticas, entre outros, tendo
como principal efeito a estimulacdo do Sistema Nervoso Central (SNC) (FERRE,
2008).

A cafeina consumida em excesso pode provocar palpitacdes, convulsdes,
dores de cabeca e estdbmago, insbnia, perda de apetite, vomito, depressao, entre
outros problemas. Mesmo consumindo doses moderadas, o individuo pode apresentar
sensacodes intensas de ansiedade, medo ou panico. Mesmo as pessoas com historia
de uso leve a moderado de cafeina sentem tensao, ansiedade e disforia depois de
ingerirem 400mg ou mais dessa substancia (HARVEY; CHAMPE, 1998).

A remocao subita da ingestdo de cafeina pode levar a abstinéncia. Os sintomas
mais frequentes incluem fadiga, ansiedade ou depressao, nauseas, vomitos, cefaléia
e diminuicdo da concentracdo (JULIANO; GRIFFITHS, 2004). A ocorréncia de
ansiedade com a remocdao repentina da cafeina ocorre mesmo em individuos que
consomem baixas doses dessa substancia (50 a 150 mg/ dia) (GRIFFITHS et al.,
1990).

Uma série de estudos tém demonstrado relaces positivas entre o0 consumo de
bebidas energéticas e estresse (HOFMEISTER et al., 2010; PETTIT; DEBARR, 2011),
ansiedade (STASIO et al.,, 2011) e depressdo (AZAGBA; LANGILLE; ASBRIDGE,
2014). Uma pesquisa desenvolvida por Trapp e colaboradores (2014) encontrou uma
associacao estatisticamente significante entre o consumo de bebidas energéticas e o
aumento da ansiedade entre jovens adultos do sexo masculino. No entanto, um
estudo longitudinal realizado por Gareth e Smith (2016) constatou que o consumo de
bebida energética, isoladamente ou em combinacéo, néo foi considerado fator de risco
para estresse, ansiedade ou depressdo em 6 meses de acompanhamento.

A depressdo é um transtorno de humor, recorrente, caracterizado por
manifestagbes afetivas inadequadas de carater cronico, que comprometem
fisicamente e emocionalmente os individuos, sendo considerada altamente
incapacitante. Sua incidéncia na populagdo, em geral, varia entre 3% e 7%
(FRAGUAS:; FIGUEIRO, 2001).
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Para Almeida-Filho e colaboradores (1997), a depressao tende a afetar de 2 a
12% da populagdo urbana brasileira durante a vida. Ja em populagfes clinicas, a
incidéncia é ainda maior, uma vez que transtornos depressivos sdo encontrados em
5% a 10% dos pacientes ambulatoriais e 9% a 16% dos internados (KATON, 2003).
Para a OMS, a depressao deve atingir entre 15% e 20% da populagdo mundial, no
minimo, uma vez na vida. Até o ano de 2020, a doenca podera ocupar o 2° lugar entre
as causas de Onus gerados por doencas degenerativas e mortes prematuras
(TEODORO, 2010).

Segundo Teng e colaboradores (2005), a associagdo entre depressédo e
doencas clinicas é muito frequente. Além disso, quando estad presente o quadro
depressivo, as doencas costumam evoluir de forma mais rapida, os individuos
apresentam pior aderéncia aos tratamentos propostos, pior qualidade de vida e maior
morbimortalidade. A depressdo € frequentemente subdiagnosticada e, quando
diagnosticada corretamente, muitas vezes é subtratada.

Segundo a OMS (1993), a Classificacdo Internacional de Doencas (CID-10)
determina como sintomas centrais da depressdo o humor deprimido, a perda de
interesse, reducao de prazer e energia. Para a Associacdo Psiquiatrica Americana
(2002), os sintomas incluem sentimento de tristeza, manifestagbes de choro,
alteracdes no cansaco, perda da libido, manifestacdes de agitacdo ou inquietacao e
manifestacfes sociais inadequadas incluindo apatia, isolamento, sensacdes de
inabilidade no desempenho atividades variadas, sentimentos de desesperanca, culpa,
desamparo, indecisdes, alteracdes no julgamento, podendo apresentar pensamentos
suicidas, manifestacdes de irritabilidade, hostilidade e agressdes corriqueiras.

A depressdo pode ocorrer como consequéncia de diversas entidades
patolégicas, em decorréncia do uso de varios medicamentos, ou apés o inicio de
outras doencas psiquiatricas, como o transtorno obsessivo-compulsivo, a sindrome
do panico, entre outros (DRATCU; RIBEIRO; CALIL, 1995). De acordo com Manetti
e Marziale (2007), ha diversos fatores desencadeantes associados a depresséao, a
exemplo dos desequilibrios quimicos cerebrais, caracteristicas de personalidade,
vulnerabilidade genética e eventos estressores.

Conforme Teodoro (2010), alguns fatores de risco para o surgimento de
quadros depressivos sao representados por episédios depressivos anteriores,

histérico familiar depressédo, discriminacdo social, dificuldades em relacionar-se,
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mulheres no intervalo de 18 meses apdés o parto, usuérios de bebidas alcodlicas,
usuarios de drogas e portadores de outros transtornos mentais.

Embora a depresséo acometa individuos em qualquer fase da vida, a incidéncia
€ mais alta na meia idade. Porém, ha crescente aparecimento da depressao durante
a adolescéncia e no inicio da vida adulta (VERSIANI et al., 2000; BAHLS, 2002).
Kessler e colaboradores (1994) identificaram que os grupos mais vulnerareis a
diversos transtornos mentais incluiam, ser do género feminino, com idade entre 15 e
24 anos, com baixa renda e baixo nivel de escolaridade.

O transtorno depressivo maior acomete mais frequentemente individuos
separados ou divorciados. Um estudo de caso-controle realizado por Cano e O’Leary
(2000) identificou que individuos envolvidos em situa¢cbes maritais humilhantes
referiam significativamente mais sintomas nao especificos de depresséo e ansiedade
que os individuos controles.

De acordo com relatério da OMS (2001), a depressao € mais comum no sexo
feminino, numa proporcao aproximada de 2:1. A predilecéo pelo sexo feminino pode
ter relacdo com fatores fisiologicos, como também por estar ligado as consequéncias
do papel social desempenhado por cada género e pela maior sensibilidade emocional
das mulheres (TEODORO, 2010).

2.7 Testes psicolégicos

Segundo Luft e colaboradores (2007), na perspectiva epidemiolégica, é
necessaria a aplicacdo de instrumentos que demandem pouco tempo para o seu
preenchimento, mas que tenham caracteristicas psicométricas satisfatérias. Uma vez
que € cada vez mais frequente a associacdo de testes psicolégicos com
biomarcadores salivares para o estresse, € necessario que esses testes avaliem os
distarbios psicologicos dentro de uma perspectiva genuinamente internacional,
caracteristica importante na comparacao de dados de pesquisa.

Para Noronha (1999), a avaliacdo psicologica pode ou ndo lancar mao de
testes padronizados como um dos recursos para atingir seus objetivos. O processo
de avaliacdo psicologica pode incluir diferentes procedimentos de medidas,
identificado dimensdes especificas do sujeito, do seu ambiente e da relagdo entre
eles. Os instrumentos para testes psicolégicos podem ser agrupados em dois grupos:

amplo e estreito espectro. Essa classificacao é feita com base no objetivo da avaliacao
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De acordo com Pasquali (2009), deve-se verificar se o teste que se quer utilizar
é validado no pais e para a populacdo onde se pretende aplica-lo, isso porque as
diferencas culturais podem interferir no poder do teste em medir aquilo que se
pretende mensurar. Belar e Deardorff (1995) argumentam sobre a importancia da
utilizacdo de instrumentos com qualidades psicométricas comprovadas e validadas.
No entanto, nem todos passaram pelo processo de validacdo para a cultura brasileira,
alguns estdo sendo ainda estudados por pesquisadores em avaliacdo psicologica
(CAPITAO et al., 2005).

Os inventarios de amplo espectro avaliam caracteristicas da personalidade
do individuo, tais como o Sixteen Personality Factor Inventory (16 PF), Minnesotta
Multiphasic Personality Inventory (MMPI), Millon Clinical Multiaxial Inventory (MCMI),
Symptom Check List-90 Revised (SCL-90-R) (CAPITAO et al., 2005).

Ja os instrumentos de baixo espectro seriam aqueles mais especifico para
uma determinada condic¢éo ou situacao, tais como o Beck Depression Inventory (BDI),
Beck Anxiety Inventory (BAI), Hospital Anxiety and Depression Scale (HAD), Mini-
Mental-State Exam (MMS), Family Environment Scale (FES), Multidimensional Health
Locus of Control (MHLC), Cancer Inventory of Problem Situations (CIPS), dentre
outros (CAPITAO et al., 2005).

2.7.1 Inventario de ansiedade e inventario de depresséo de Beck

Em seus 25 anos de existéncia, o Inventario de Ansidedade de Beck (BAl),
originalmente idealizado por Beck em 1990, tornou-se 0 questionario auto-
administrado para avaliar a gravidade da ansiedade mais utilizado em paises com
maior producao cientifica em psicologia (SANZ, 2014). O BAI encontra-se adaptado
para a lingua portuguesa, com dados de precisdo e validade, mantendo-se o0s
mesmos escores do original para discriminar os diferentes niveis de intensidade dos
sintomas ansiosos (CUNHA, 2001).

O BAI contém 21 itens apresentando quatro op¢des de respostas, o individuo
deve escolher a intensidade que melhor descreve o item apresentado, considerando
0 que vem sentindo na ultima semana, incluindo o dia do teste. A pontuacéo total é
somada ao final do teste. Para escores de 0-10 avalia-se como nivel de ansiedade
nao consideravel; de 11-19, ansiedade leve; de 20-35, ansiedade moderada; e de 36-
63, ansiedade grave (CUNHA, 2001).
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Por sua vez, o Inventario de Depressao de Beck (BDI) é utilizado mundialmente
para detectar sintomas depressivos. Inicialmente idealizado por Beck e colaboradores,
esse questionario foi revisado em 1996 para se adequar aos critérios da quarta edicao
do Manual Diagnoéstico e Estatistico de Transtornos Mentais (DSM-1V) para episodio
depressivo maior, criando-se uma segunda versdo (BDI-ll) (AMERICAN
PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 1994; BECK et al., 1996).

Segundo Brown (2001), o BDI-Il € um dos instrumentos mais utilizados em
pesquisas para mensurar a presenca e a gravidade da depressdo e tem sido
amplamente utilizado na prevencao do suicidio. O BDI-II foi traduzido da lingua inglesa
para varios outros idiomas passando por diferentes processos de validacdo e
confiabilidade (GOMES-OLIVEIRA et al., 2012).

Gomes-Oliveira e colaboradores (2012) avaliaram a confiabilidade e validade
da versédo | em portugués-brasileiro do BDI-Il em uma amostra ndo clinica de adultos.
O questionario foi aplicado em duas ocasides para 60 estudantes universitarios. Em
seguida, 182 adultos residentes na comunidade preencheram o BDI-Il, o Questionario
de Auto-Resposta e escala K10. Psiquiatras treinados entrevistaram pessoalmente 0s
respondentes através da Entrevista Clinica Estruturada (SCID-l), a escala de
depressdo de Montgomery-Asberg e a escala de ansiedade de Hamilton. Usando a
SCID-I como padréo-ouro, concluiu-se que o BDI-Il foi fidedigno e vélido para
mensurar sintomatologia depressiva na populacdo brasileira, ndo clinica, falante do
portugués.

O BDI-lIl  é composto por um conjunto autoaplicavel de 21 itens com 4
sentencas sobre sintomas depressivos, devendo o paciente escolher a sentenca que
melhor se enquadra no que vem sentindo na Ultima semana, incluindo o dia do teste.
Esses itens sao classificados em uma escala ordinal de 0 a 3, produzindo um escore
total variando de 0 a 63 (BECK et al.,, 1996). Sendo os niveis de severidade
classificados como 0 a 13, minimo (sem depresséao), 14-19 (depressao leve), 20-28
(depressdo moderada) e 29-63 (depresssao grave) (GORENSTEIN et al., 2011).

No BDI-II, as perguntas abordam sentimento de consternacao, desvalorizacao
pessoal, perda de expectativa sobre oportunidades futuras, magoas, perda de
interesse e regozijo nos afazeres do dia-a-dia e nas relacées humanas. As alteracbes
de sono e de alimentacdo também sdo avaliadas. No BAI, as perguntas enfatizam
basicamente sinais e sintomas psicossomaticos: dorméncia e parestesia, palpitacdes,

medo de morrer, nervosismo e dificuldade de respirar. Os dois instrumentos podem
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ser administrados a grupos etarios abrangentes (17 a 80 anos de idade), psiquiatricos
ou ndo. A maneira de aplicar o BDI e o BAI € a mesma, sendo possivel a realizacao
individual ou em grupos e também por meio de questionamentos orais (SCHMIDT et
al., 2013).

2.7.2 Escala de estresse percebido

O estresse pode ser mensurado de trés formas. A primeira € direcionada para
a identificacdo de agentes estressores especificos; a segunda para a percepcao de
sintomas fisicos e psicoldgicos e, por fim, a terceira, pretende mensurar a percepgao
de estresse individual de forma global, independente dos agentes estressores causais
(COHEN; WILLIAMSON, 1988). Ha escalas projetadas para quantificar o impacto de
fendbmenos estressores particulares. Entretanto, a grande variabilidade dos eventos
causadores de estresse limitam a aplicacdo desses instrumentos (COHEN;
WILLIAMSON, 1988).

Cohen e outros (1983) elaboraram uma escala de mensuracao de estresse
percebido conhecida como Perceived Stress Scale — Escala de Estresse Percebido
(SSP) contendo 14 itens que medem o grau no qual os individuos percebem as
situagdes como estressantes. A escala sofreu redugdes na quantidade de itens (SSP
10 e SSP 4) em diferentes processos de validacao.

A SSP nao é formulada com questdes aplicaveis em contextos especificos, o
que contribuiu para a popularizacdo e validacdo da escala em diferentes culturas,
podendo ser aplicada a grupos etéarios diversificados (HEWITT et al., 1992; MINURA,
GRIFFITHS, 2004; REMOR et al., 2006).

A SSP possui 14 questdes com opcdes de resposta que variam de zero a quatro
(O=nunca; 1=quase nunca; 2=as vezes; 3=quase sempre 4=sempre) (CONCEICAO et
al., 2012). As gquestdes com conotacéo positiva (4, 5, 6, 7, 9, 10 e 13) tém somatoério
invertido, da seguinte maneira, 0=4, 1=3, 2=2, 3=1 e 4=0. As demais questdes sao
negativas e devem ser somadas diretamente. O total da escala é a soma das
pontuacdes e os escores podem variar de 0 a 56 (LUFT et al., 2007).

Luft e colaboradores (2007) traduziram o SSP 14 o SSP 10 para a lingua
portuguesa e verificaram a sua validade. As caracteristicas psicométricas da SSP 14

e da SSP 10 preencheram os critérios de consisténcia interna, validade de construto
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e apresentaram resultados similares aos que deram origem a versao original da escala

e as validagBes em diferentes culturas.

2.8 Relacéo entre fatores psicoldgicos e o liquen plano bucal

A associacéo entre os fatores psicoldgicos e o LPB vem sendo investigada, no
entanto, os achados ainda séo inconclusivos e controversos (PIPPI et al., 2016). Para
alguns autores a mucosa bucal é uma regido complexa, sendo altamente vulneravel
e reativa a certas alteracdes de humor (SURESH et al., 2015).

Entre os primeiros estudos publicados sobre o tema na literatura cientifica,
Andreasen (1968) observou que 49% dos individuos com LPB foram submetidos a
eventos fortemente estressantes em suas vidas. Outros pesquisadores relacionaram
histérias de estresse em individuos com LPB com a forma erosiva, em comparagao
com a forma reticular (LOWENTAL, PISANTI, 1984).

Estudos demonstraram um aumento da prevaléncia de LPB em pacientes
psiquiatricos (5,3%) (DANGORE-KHASBAGE et al., 2012), quando comparados a
populacdo geral (0,02% a 1,2%) (SOUSA, ROSA, 2005; DANIELLI et al., 2010).
Multiplas razbes podem explicar essas diferencas, uma delas € a interacdo entre
fatores imunoldgicos locais e fatores psicoldgicos (RICHTER, VIDAS, TURFIINOVI,
2003).

Ha relatos de que individuos com LPB observaram maior desenvolvimento e/ou
exacerbacdo de lesdes durante os periodos de maior tensdo (RODSTROM et al.,
2001; MANOLACHE et al., 2008). Para Valter e colaboradores (2013), os disturbios
psicolégicos precedem o desenvolvimento do LPB ao invés de agravar o progresso
e/ou permanéncia da doenca.

McCartan (1995) avaliou niveis de estresse e ansiedade em 50 individuos com
LPB. O perfil desta amostra mostrou uma ligeira tendéncia para a ansiedade, medida
pelo Questionario 16 PF Cattell. Esses achados corroboraram com outros estudos
realizados anteriormente (MACLEOD, 1992; HUMPHRIS, FIELD, 1992).

Na literatura, a ansiedade destaca-se como a alteracdo psicolégica mais
investigada na associagdo com o LPB. Diversos estudos encontraram uma
associacao/correlacdo positiva entre a presenca de ansiedade e o LPB (ROJO-
MORENO et al., 1998; GARCIA-POLA; HUERTA, 2001; KORAY et al., 2003;
CHAUDHARY, 2004; SOTO ARAYA, ALCAYAGA, ESGUEP, 2004; LUNDQVIST et
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al., 2006; SHAH et al., 2009; JATHANNA et al., 2011; WU et al., 2011; VALTER et al.,
2013; ALVES et al., 2014; GAVIC et al., 2014; NADENDLA et al., 2014; SURESH et
al., 2014; ADAMO et al., 2015; CANKOVIC; BOKOR-BRATIC; NOVOVIC, 2015;
SURESH et al., 2015).

Os sintomas psicologicos de depressao também foram avaliados em individuos
com LPB, evidéncias apontam significativa associacao/correlacao entre a ocorréncia
desses dois fendmenos (ROJO-MORENO et al., 1998; GARCIA-POLA, HUERTA,
2001; CHAUDHARY, 2004; IVANOVSKI et al., 2005; LUNDQVIST et al., 2006; SHAH
et al., 2009; JATHANNA et al., 2011; WU et al., 2011; VALTER et al., 2013; ALVES et
al., 2014; GAVIC et al., 2014; SURESH et al., 2014; ADAMO et al., 2015; CANKOVIC,
BOKOR-BRATIC, NOVOVIC, 2015; PIPPI et al., 2016).

Um pouco menos numerosos que 0s anteriores, alguns estudos também
demonstraram uma associacao/correlacdo positiva entre exposicdo ao estresse e a
manifestacdo clinica do LPB (CHAUDHARY, 2004; SOTO ARAYA, ALCAYAGA,
ESGUEP, 2004; LUNDQVIST et al., 2006; SHAH et al., 2009; POURSHAHIDI et al.,
2011; VALTER et al., 2013; GAVIC et al., 2014; MEHDIPOUR et al., 2014; PIPPI et
al., 2014; CANKOVIC, BOKOR-BRATIC,NOVOVIC, 2015).

Além dos fatores psicolégicos supracitados, estudos também encontraram
associacOes/correlacdes estatisticamente significativas entre LPB e condi¢des
psicolégicas diversas, tais como: disturbios mentais (HAMPF et al., 1987), sentimento
de raiva (MEHDIPOUR et al., 2016), disturbios do sono (ADAMO et al., 2015; LOPEZ-
JORNET et al.,, 2016), hipocondria (IVANOVSKI et al.,, 2005), baixo autocontrole
(PIPPI et al., 2016), solidao (PIPPI et al., 2014), histeria (IVANOVSKI et al., 2005),
qualidade de vida (limitacao funcional e deficiéncia fisica) (MOTALEB NEJAD et al.,
2014) e deterioracdo da saude mental (ALVES et al., 2014).

Hampf e colaboradores (1987), em um estudo de caso-controle, avaliaram o
grau de distrbio mental por meio do questionario psicolégico indice Médico de
Cornell, em 56 individuos com LPB e 44 controles que ndo possuiam a doenca. Foi
observada diferenca estatisticamente significativa no grau de distdrbio mental entre
os dois grupos (p < 0,01). Constatou-se que a maioria dos individuos do grupo caso
tinham a sensacdo subjetiva de que as manifestacdes clinicas do LPB, incluindo o
desconforto, eram intensificadas durante periodos de estresse mental.

Rojo- Moreno e colaboradores (1998) conduziram um estudo de caso-controle

com 100 individuos com LPB e 50 controles sem esta doenca. Para mensurar os niveis
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de ansiedade, depressdo e vulnerabilidade a transtornos psicolégicos, foram
utilizados os seguintes instrumentos: Spielberger State-Trait Anxiety Inventory, Cattell
Personality Questionnaire (16-PF), Hassanyeh Rating of Anxiety-Depression-
Vulnerability (HAR), BDI, Raskin Depression Screen (RDRS) e Covi Anxiety Screen.
Os autores encontraram diferencas estatisticamente significativas nas médias dos
escores de todos os testes psicologicos aplicados entre casos e controles (p < 0,01).

Garcia-Pola e Huerta (2001) realizaram um estudo de caso-controle com o
objetivo de avaliar a depressao e a ansiedade como fatores de risco para o LPB. A
amostra foi constituida por 40 individuos com LPB e 40 controles saudaveis pareados
por idade e sexo em relagéo aos casos. Foram aplicados os seguintes instrumentos:
Hamilton Anxiety Rating Scale (HAM-A) e Montgomery-Asberg Depression Rating
Scale (MADRS). Constatou-se que pessoas ansiosas e depressivas tem,
respectivamente, quase 3 vezes mais chance (OR = 2,82, IC = 1,01- 7,41) e 4 vezes
mais chance (OR =44, IC = 1,81-10,62) de desenvolver LPB quando comparadas a
pessoas sem alteracdes psicoldgicas (ajuste para idade e sexo).

Koray e colaboradores (2003) realizaram um estudo de caso-controle para
avaliar os niveis de ansiedade e cortisol salivar entre 80 individuos, sendo 40
individuos com LPB e 40 sem a doenca. Para mensurar ansiedade foi aplicado o
Spielberger's State-Trait Anxiety Inventory (STAI). Os resultados apontaram niveis
mais elevados do cortisol salivar (p = 0,001), nos escores de ansiedade (p =0,001) e
traco de ansiedade (p = 0,001) em individuos com LPB quando comparados aos
controles.

Chaudhary (2004) realizou um estudo de caso-controle duplamente controlado.
O grupo experimental foi formado por 41 individuos com LPB, 73 controles negativos
e 36 controles positivos que apresentavam sindrome de ardéncia bucal, dor facial
atipica, dor miofacial e sindrome de disfuncdo. Foram aplicados o General Health
Questionnaire-versao 28 (GHQ-18) e a Hospital Anxiety and Depression (HADS) para
mensuracdo dos niveis de estresse, ansiedade e depressdo dos participantes. O
grupo caso possuiu maiores valores das médias dos testes para mensurar tensao
(p<0,05), ansiedade (p< 0,05) e depressao (p< 0,05) do que controles negativos.
Nenhuma diferenca significativa foi observada entre o grupo caso e 0s controles
positivos.

Soto Araya, Alcayaga e Esguep (2004) realizaram um estudo de caso-controle

com 9 individuos com LPB, 18 com estomatite aftosa, 7 com sindrome da ardéncia
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bucal e 20 controles saudaveis, tendo por objetivo determinar a relacdo existente entre
essas doencas e fatores psicoldgicos. Os pesquisadores utilizaram o Teste da
experiéncia recente (T.E.R) do Dr. Florenzano e o HADS para mensurar 0s niveis de
estresse, ansiedade e depressao nos dois grupos. As meédias dos escores do testes
psicolégicos para estresse (p< 0,05) e ansiedade (p< 0,05) foram maiores em
individuos com LPB do que nos controles saudaveis.

Ivanovski e colaboradores (2005), em um estudo de caso-controle,
compararam 0s escores do teste psicolégico Minnesota Multiphasic Personality
Inventory (MMPI), os niveis de cortisol e de marcadores CD3, CD4, CD8 e CD16
séricos de 20 individuos com LPB reticular e 20 com a forma erosiva da doenca,
comparando-0s a um grupo controle composto por 25 individuos. Os resultados
apontaram que a hipocondria (p< 0,001), a depresséao (p< 0,001) e a histeria (p=0,012)
foram maiores em individuos com LPB do que nos controles. Diferencas também
maiores para os niveis de CD8 (p< 0,001) e CD16 (p = 0,009) foram encontradas no
grupo com LPB quando comparado aos controles. No grupo com LPB erosivo, as
meédias dos niveis de cortisol e CD4 mostraram-se mais elevadas quando comparados
ao grupo com LPB reticular e controles saudaveis (p< 0,0001).

Um estudo de caso-controle, realizado por Lundqvist e colaboradores (2006)
na Suécia, comparou os escores dos testes SSP, BDI, e o Inventario de Ansiedade
Traco-Estado (IDATE) para mensurar 0s niveis de estresse, depressao e ansiedade
entre 31 individuos com LPB erosivo e genital e 357 controles saudaveis, pareados
por sexo e idade. No grupo caso, as médias dos escores dos testes psicoldgicos para
ansiedade (p= 0,002), depressao (p< 0,001) e estresse (p = 0,001) foram maiores.
Individuos com dor bucal tiveram maiores pontua¢cdes no IDATE, sendo o resultado
altamente significante (p= 0,006).

Outro estudo de caso-controle foi conduzido com 57 individuos com LPB e 27
controles saudaveis para avaliar exposicdo dos participantes a fatores psicoldgicos.
Diversos parametros sanguineos para o estresse foram analisados em todos os
participantes, além da aplicacdo do teste psicologico Family inventory of Life events
and changes (FILE). Os casos diferiram dos controles nos niveis de neopterina (p<
0,268) e na expressdo de CD25 (p<0,05), CD16 (p<0,05), CD8 (p< 0,05), CD45RA
(p< 0,01), sIL-2R (p< 0,05), sFasL (p< 0,05), sIL-6R (p< 0,05) e IL-18 (p< 0,01)
(KRASOWSKA et al., 2008).
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Shah e colaboradores (2009) realizaram um estudo caso-controle com 30
individuos com LPB e 30 controles sem a doencga pareados por sexo e idade. O
Depression, anxiety, and stress scale (DASS) foi aplicado para mensurar o estado
psicolégico nos participantes. Amostras de salivas foram colhidas para mensurar
niveis de cortisol salivar na populacdo do estudo. Os resultados apontaram forte
correlacdo positiva entre ansiedade (p< 0,01 apenas em controles), depressao (p<
0,05 em casos e controles) e estresse (p< 0,001 em casos e controles) e niveis de
cortisol salivar em cada grupo, separadamente, e também em toda a amostra (p<
0,001). Na regressédo logistica multipla foi constatado que ansiedade (p< 0,002),
depressao (p< 0,001) e estresse (p< 0,001) e cortisol salivar (p< 0,001) relacionam-
se de forma independente com o LPB.

Jathanna e colaboradores (2011) realizaram um estudo de caso-controle com
15 individuos com a forma n&o-erosiva do LPB, 15 individuos com a forma erosiva da
doenca e 10 controles saudaveis. Os autores compararam 0S niveis séricos de
cortisol e a pontuacdo do questionario HADS entre 0s grupos para investigar
diferencas nos niveis de estresse. Foi observado que houve diferenca nas médias de
cortisol entre o grupo com LPB e grupo controle saudavel (p = 0,001). As médias dos
escores do teste psicol6gico mostraram diferenca (p = 0,001) entre casos e controles
sem a doenca. Diferenca também foi encontrada nos niveis médios de cortisol entre
o grupo com LPB erosivo e controles (p = 0,001). Porém, ndo houve variacdo
significativa nos niveis de cortisol e 0s escores do teste psicologico entre 0s grupos
com e sem LPB erosivo.

Pourshahidi, Ebrahimi e Andisheh Tadbir (2011), através de um estudo caso-
controle, compararam niveis de estresse entre 52 individuos com LPB (28 da forma
erosiva e 24 da forma reticular) e 47 controles sem a doenca utilizando o General
Health Questionnaire-version 12 (GHQ-12) e a SSP. Os autores perceberam que 0s
individuos com LPB erosivo possuiam mais estresse (p < 0,05) quando comparados
aos outros grupos juntos (controles e LPB reticular). Um nivel maior de estresse no
grupo caso (LPB reticular e erosivo) foi constatado quando comparado aos controles
(p < 0,05), porém, ndo houve diferenca significante entre os grupos de LPB erosivo e
reticular quanto aos niveis de estresse.

Para explorar a relacdo entre LPB, fatores psicolégicos e hormonios sexuais
em individuos do sexo feminino, Wu e colaboradores (2011) conduziram um estudo

de caso controle com 67 mulheres com LPB divididas em grupo de LPB erosivo (n =
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25) e LPB néo-erosivo (n =42). Um grupo controle com 30 individuos do sexo feminino
foi selecionado. Para mensurar os fatores psicolégicos, foram usados os seguintes
instrumentos: Self-rating Anxiety Scale, Self-rating Depression Scale (HAM-A) e
The Hamilton Rating Scale For Depression (HRSD) e Life Event Scale (LES). Os
resultados revelaram que as notas dos escores dos instrumentos foram maiores no
grupo caso, quando comparados aos controles (p< 0,05), porém, ndo houve diferenca
significativa entre 0s grupos erosivo e nao-erosivo.

Valter e colaboradores (2013) realizaram um estudo de caso-controle com 50
individuos com LPB e 50 controles saudaveis. Foram usados o IDATE e o BDI para
mensurar 0s niveis de ansiedade e depressdo entre o0s participantes. A andlise
estatistica dos resultados revelou que os individuos com LPB foram mais ansiosos,
deprimidos e estressados em ambas as fases da doenca (aguda e periodo de
remissdo), em comparag¢do com controles saudaveis (p< 0,05).

Alves e colaboradores (2014) realizaram um estudo de caso-controle com 48
individuos com LPB e 48 controles saudaveis, pareados por idade e sexo, para
investigar as caracteristicas emocionais de portadores da doenca. O estado
emocional dos pacientes foi avaliado utilizando o IDATE, o Medical Outcomes Study
36-Item Short Form Health Survey (SF-36) e o Self Reporting Questionnaire- 20 (SRQ-
20). Foi verificada associacéo entre LPB e depressao (p = 0,045), bem como indices
elevados de ansiedade no grupo caso durante o tratamento (p = 0,033) e deterioracéo
da saude mental (p = 0,007) em individuos com LPB.

Gavic e colaboradores (2014) realizaram um estudo exploratério com 112
individuos com LPB e 110 com estomatite aftosa para avaliar uma possivel correlacéo
entre estresse, ansiedade e depressao e sintomas clinicos dessas doencas. Os
fatores psicolégicos foram mensuradas pelos testes: BDI, IDATE e Ways of Coping
Questionnaire (WCQ). O estudo apontou correlacao entre: estresse e hiperqueratose
(p < 0.000) depressdao e grau de inflamacdo (p <0,002); consumo de bebidas
alcodlicas e sensacao de ardor (p <0,031) em individuos com LPB em comparagao ao
grupo com estomatite aftosa. Sensacgao dolorosa mostrou-se fortemente associada a
ansiedade e idade (p <0,0043) entre casos de LPB.

Mehdipour e colaboradores (2014) realizaram um estudo analitico do tipo caso-
controle com 30 individuos diagnosticados com LPB e 30 controles saudaveis,
pareados por sexo e idade. Foiusado o Holms and Rahe’s Scale para mensurar niveis

de estresse entre os participantes, além disso, coletas de saliva foram realizadas para
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quantificar niveis de cortisol salivar. Os resultados apontaram maior prevaléncia do
estresse no grupo caso do que entre controles (p = 0,038) e niveis de cortisol salivar
também mais elevados entre casos (p = 0,003).

Um estudo de caso controle conduzido por Motaleb Nejad e colaboradores
(2014), avaliou o grau de saude mental e qualidade de vida em 35 individuos com LPB
e 50 controles saudaveis, pareados por sexo e idade, através dos instrumentos: GHQ-
28 e o0 Oral Health Impact Profile (OHIP-14). Os resultados apontaram nenhuma
diferenca significativa em relacéo aos disturbios psicolégicos nos dois grupos, porém,
alguns aspectos da qualidade de vida (limitacdo funcional e deficiéncia fisica)
obtiveram diferencas significativas, p = 0.02 e p = 0,03, respectivamente, para o grupo
caso.

Com o objetivo de encontrar uma provavel associacdo entre os niveis de
ansiedade e cortisol salivar em pacientes com LPB, Nadendla e colaboradores (2014)
realizaram um estudo de caso-controle envolvendo 20 individuos com LPB e 20
individuos sem a doenca. Os niveis de ansiedade dos 40 individuos foram
mensurados através da HAM-A. Constatou-se que a diferenca entre médias de cortisol
salivar foi altamente significativa (p <0,001) bem como a diferenca entre médias dos
escores de ansiedade (p<0,001). O estudo também apontou correlacdo positiva
altamente significativa (p <0,001) entre cortisol salivar e ansiedade.

Pippi e colaboradores (2014) investigaram tracos de personalidade em
portadores de LPB e a capacidade desses individuos em lidar com desafios de
estresse, para tanto, foi realizado um estudo de caso-controle com 20 casos e 20
controles saudaveis. Os seguintes instrumentos foram utilizados: BDI, SSP, IDATE,
Coping Orientation to Problems Experienced (COPE) e o UCLA Loneliness Scale. A
concentracdo de cortisol e alfa-amilase também foi determinada em amostras de
saliva coletadas. Casos de LPB tiveram escores mais elevados na percepcao de
estresse (p =0,031) e solidédo (p =0,037). Grupo caso obteve média mais baixa quanto
ao nivel de cortisol quando comparados a controles (p = 0,049). Nao houve variacao
significativa na producdo e flutuagédo diurna da a-AS nos portadores de LPB e
controles saudaveis.

Suresh e colaboradores (2014) realizaram um estudo de caso controle com
1320 individuos diagnosticados clinicamente com ansiedade, depresséao, transtorno
bipolar ou esquizofrenia (grupo caso) e 1320 controles sem doencas psiquiatricas

conhecidas. Foi observada que a prevaléncia das doencas orais foi estatisticamente
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significativa em pacientes com ansiedade (p< 0,05). A prevaléncia do LPB foi maior
no grupo etario mais jovem (18-49 anos) e entre os Individuos com ansiedade (5,7%).

Adamo e colaboradores (2015) investigaram a prevaléncia de disturbios do
sono, ansiedade e depressao bem como sua associacdo com o LPB através de um
estudo de caso-controle, cuja amostra foi composta por 50 casos e 50 controles
pareados por sexo e idade. Os autores usaram o Pittsburgh sleep quality index (PSQI)
e o Epworth aleepiness scale (ESS) para mensurar o grau de disturbios de sono, e
aplicaram o HRSD para avaliar os niveis de ansiedade e depressdo na amostra. Os
resultados revelaram que os individuos com LPB possuiam grau maior de problemas
do sono, depressao e ansiedade, em comparacao com 0s controles saudaveis.

Cankovi¢, Bokor-Brati¢ e Novovié (2015) compararam os escores dos testes
Big Five Plus Two and Holmes e Rahe's Social Readjustment Rating Scale entre 32
individuos com LPB (16 casos da forma erosiva e 16 casos da forma néo erosiva), e
31 controles sadios, sem lesbes orais, pareados por idade. Tendéncias neurdticas,
intensidade da ansiedade, depressao, efeitos negativos, numero e tipo de eventos
estressantes foram investigados pelos instrumentos. Foram observadas diferencas
(p< 0,01) entre os grupos com respeito a ansiedade, depresséo, intensidade do
estresse, 0 numero e tipos de eventos estressantes. Os resultados de regressao
logistica (OR = 1,97, IC =1,40 — 2,77/ p< 0,001) revelaram que, a cada nova
experiéncia estressante, aumenta-se em quase duas vezes a chance de desenvolver
LPB.

Fadler e colaboradores (2015) realizaram um estudo de corte transversal para
verificar a ocorréncia de fatores psicossociais, neuroticismo e qualidade de vida em
pacientes com alteracbes da mucosa oral. Foram utilizados o0s seguintes
instrumentos: Oral Health Impact Profile German version (OHIP-G) e o NEO-Five
Factor Inventory (NEO-FFI). A amostra foi formada por 73 individuos com LPB e 76
individuos com outras alteracdes na mucosa bucal. Os resultados apontaram que
aqueles com doencas erosivas, bolhosas e LPB, relataram maior impacto na saude
bucal relacionada a qualidade de vida quando comparados aos individuos com outras
enfermidades orais (p = 0,02).

Lopez-Jornet e colaboradores (2016) averiguaram o pefil psicologico, a
qualidade do sono e niveis salivares de marcadores biolégicos (cortisol,
imunoglobulina A e adiponectina) em 33 individuos com LPB e 32 controles sem a

doenca. Foram utilizados os seguintes instrumentos: ESS, HADS, PSQI e VAS para


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lopez-Jornet%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26216173
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mensurar fatores psicologicos. Os resultados apontaram que individuos com LPB
apresentaram piores perfis psicoldgicos e disturbios do sono quando comparados ao
grupo controle. Casos de LPB obtiveram pontuacdo mais elevada no HADS (p =
0,001) e PSQI (p = 0,012) que controles. Constatou-se que a quantificacdo das
proteinas salivares (p = 0,001) e a média de cortisol salivar (p = 0,005) foram mais
elevadas no grupo caso.

Mehdipour e colaboradores (2016) utilizaram o State-Trait Anger Expression
Inventory-2 (STAXI-2) e 0 VAS com o0 objetivo avaliar a associacao entre "raiva” e LPB
por meio de um estudo de caso-controle com 91 individuos divididos em trés grupos:
grupo A (individuos com LPB), grupo B (controle positivo), grupo C (controle negativo).
Os resultados revelam uma correlacdo entre tracos de raiva reacional e intensidade
da dor (p = 0,034). Os individuos com dor mais severa expressavam, principalmente,
sua raiva ao nivel fisico. Os achados deste estudo também indicaram que houve
correlacao significativa entre o controle da raiva e a supressao do desenvolvimento
do LPB.

Com o objetivo de avaliar a associacao entre fatores psicolégicos e LPB, Pippi
e colaboradores (2016) realizaram um estudo de caso-controle com 67 pacientes com
LPB e 67 controles sem LPB pareados por idade e sexo. Foi utilizado o Short version
of the Psychological General Well-Being Index (PGWBIS) para medir os niveis de
ansiedade, vitalidade, bem-estar negativo, depressdo e baixo autocontrole. Os
resultados mostraram que a depressdo e o baixo autocontrole foram altamente
associados (OR = 4,78, p < 0,0001) ao LPB, especialmente nas formas reticular e
papular.

Héa a possibilidade de que individuos com LPB ndo sejam mais expostos ao
estresse que a populacdao sem LPB, talvez estes apenas possuam uma maior
sensibilidade imunoldgica quando submetidos as mesmas cargas estressantes que
individuos saudaveis (NEVILLE et al., 2009).

Muitos estudos ndo encontraram evidéncias que corroborassem com a
hipotese de associagdo entre LPB e fatores psicologicos (ALLEN et al., 1986;
MACLEOD, 1992; HUMPHRIS, FIELD, 1992; MCCARTAN, 1995; RODSTROM et al.,
2001; HIROTA et al., 2013; GIRARDI et al., 2011; MOTALEB NEJAD et al., 2014;
NOSRATZEHI et al., 2014; KALKUR; SATTUR; GUTTAL, 2015).

Allen e colaboradores (1986) realizaram um estudo de caso-controle

envolvendo 48 individuos com LPB, 32 controles com fiboroma e 44 controles sem
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nenhuma lesdo bucal. Foram utilizados o IDATE e a Escala de Reajustamento Social
para avaliar os niveis de estresse e ansiedade nos dois grupos. N&o foi observada
diferenca estatisticamente significante no grau de alteracdes psicologicas entre 0s
dois grupos. Os autores concluiram que estresse e ansiedade néo estdo associados
a ocorréncia do LPB.

Rodstrom e colaboradores (2001) utilizou a Escala analégica visual (VAS),
coletas de urina, e mensuracdo dos niveis de cortisol salivar para investigar a
associacdo entre estresse e ocorréncia do LPB. O estudo de caso-controle foi
conduzido com 10 individuos com LPB e 10 controles saudaveis sem nenhum
histérico de doencas, incluindo as endocrinas ou metabdlicas. Os resultados
apontaram que nao houve diferenca estatisticamente significante entre casos e
controles.

Girardi e colaboradores (2011) realizaram um estudo de corte transversal no
Brasil e compararam os niveis salivares de cortisol e os escores de depresséo,
ansiedade e estresse do BAI, BDI, Lipp's Inventory of Stress Symptoms for Adults
(ISSL) entre 31 individuos com LPB e 31 controles. Nao houve diferencas
significativas entre 0s grupos quanto a média dos escores dos testes psicoldgicos e
0s niveis de cortisol.

Um estudo de caso controle envolvendo 91 individuos com LPB e 87 controles
saudaveis foi realizado para mensurar os niveis de ansiedade e depressao utilizando
os instrumentos IDATE e o Center for Epidemiologic Studies Depression Scale. Os
resultados ndo indicaram diferencga estatisticamente significativa quando ao nivel de
ansiedade e depresséo entre casos e controles (HIROTA et al., 2013).

Um estudo de caso controle realizado por Nosratzehi e colaboradores (2014)
comparou os niveis de cortisol e imunoglobulina A (IgA) presentes na saliva de 20
individuos com LPB e 20 controles saudaveis. A ansiedade e a depressao foram
mensuradas nos dois grupos através do questionario Symptom Checklist-90. Foi
observado que o nivel de cortisol salivar se apresentou menor no grupo caso e essa
diferenca foi estatisticamente significante. Por sua vez, o nivel médio de IgA foi
superior no grupo caso, porém, o resultado nao teve significancia estatistica. Também
nao foi observada diferenca significativa nos niveis ansiedade e depresséo entre 0s
dois grupos.

Através da HADS, Sandhu e colaboradores (2014) mensuraram 0s niveis de

ansiedade, depresséo e ocorréncia de eventos estressantes em 49 pacientes com
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LPB e 49 controles sem LPB, pareados por sexo e idade. Os pesquisadores
perceberam um elevado nivel de ansiedade em individuos com LPB e uma forte
relacdo entre eventos estressantes (problemas pessoais, conflitos no trabalho,
problemas no relacionamento amoroso e na saude) com o0 aparecimento e progressao
do LPB, porém, ndo houve resultados significantes.

Para avaliar os niveis de estresse, depressao e ansiedade em individuos com
LPB, Kalkur, Sattur e Guttal (2015) compararam, em um estudo piloto, os escores do
DASS entre 25 individuos com LPB e 25 controles pareados por sexo e idade. A
andlise dos resultados revelou maior escore do teste psicolégico no grupo caso.
Concluindo-se que o grupo com LPB mostrou maior frequéncia de comorbidades
psiquiatricas (depresséo, ansiedade e estresse) em comparacao ao grupo controle,
porém os resultados ndo foram estatisticamente significantes.

Discrepancias entre os resultados dos estudos envolvendo LPB e fatores
psicoldgicos pode ser reflexo da falta de padronizacdo metodoldgica (GIRARDI et al.,
2011; PIPPI et al., 2016) e do uso de instrumentos de medicdes variados. Com efeito,
mais de 20 testes psicoldgicos tem sido utilizados por varios estudos e, em alguns
casos, mais do que um método foi utilizado ao mesmo tempo (PIPPI et al., 2016).

De acordo com Neville e colaboradores (2016), grupos controles né&o
representativos da populacdo de onde originaram os casos é um viés metodoldgico
frequente na maioria dos estudos que encontraram associacdo entre fatores
psicolégicos e LPB, colocando em duvida a provavel relacdo existente entre esses
dois fendbmenos.

Para Pippi e colaboradores (2016), a maior parte dos estudos observacionais,
gue investigaram a associagao entre fatores psicolégicos e LPB, apresentaram baixo
poder estatistico, devido ao pequeno tamanho amostral, o que pode ter comprometido
a possibilidade de encontrar resultados significantes na diferenca de exposicao a

fatores psicoldgicos entre casos de LPB e controles saudaveis.
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Avaliar fatores psicologicos e salivares em individuos com LPB,
correlacionando os niveis de estresse, ansiedade e depresséo com fluxo salivar

e concentracaes salivares

3.2 Objetivos especificos

Avaliar os niveis de estresse, ansiedade e depressdo em individuos com liquen
plano bucal.

Determinar o fluxo salivar e os niveis de alfa-amilase salivar em individuos com
liguen plano bucal.

Avaliar se existe correlagdo entre os niveis de alfa-amilase salivar com o fluxo
salivar e os escores de estresse, ansiedade e depressdo em individuos com
liguen plano bucal.

Identificar o perfil s6cio demogréfico de individuos com Liquen Plano Bucal



MARCO TEORICO

68



69

4. MARCO TEORICO

4.1 Dimensao social

A Comissdo Nacional sobre os Determinantes Sociais da Saude (CNDSS)
adota uma definicdo segundo o qual os Determinantes Sociais de Saude (DSS)
compreendem fatores sociais, econdmicos, culturais, étnicos/raciais, psicolégicos e
comportamentais, que influenciam a ocorréncia de fatores de risco e de problemas de
salde em grupos populacionais (BUSS; PELEGRINO FILHO, 2007). Para a comissao
homonima da OMS, os DSS séo as condi¢cbes sociais em que as pessoas vivem e
trabalham (BUSS; FILHO, 2006). Conforme SANT'ANNA e colaboradores (2010), os
DSS representam um conjunto de fatores que revelam as particularidades dos sujeitos
e se interrelacionam, estabelecendo condi¢cdes para o processo saude-doenca na
especificidade do individuo e na amplitude do modo de vida coletivo.

Muitos modelos teoricos tem sido propostos para permitir a compreensao dos
DSS. O modelo classico de camadas ou niveis de Dahlgren e Whitehead (1991) explica
como as desigualdades sociais na saude séo resultado das interacdes entre 0s
diferentes niveis de condic¢des, desde o nivel individual até o de comunidades afetadas
por politicas de saude nacionais. Esse modelo distribui os DSS em cinco camadas
(Figura 6), duas mais proximais (determinantes individuais) e trés mais distais. Na
tltimas camadas estdo localizados o0s macrodeterminantes. As caracteristicas
individuais como sexo, fatores genéticos e idade, exercem forte influéncia direta no
estado de saude. Na camada imediatamente superior, os comportamentos, habitos e
estilo de vida sao situados como influenciadores do processo saude-doenca. Esta
camada estd situada no limiar entre os fatores individuais e os DSS (GEIB, 2007; BUSS,;
PELEGRINO FILHO, 2007). A distribuicio em camadas ndo tem como objetivo o
estabelecimento de relagcdes causais (BUSS; PELEGRINO FILHO, 2007).

No contexto dos DSS, os comportamentos muitas vezes ultrapassam o limiar
das responsabilidades individuais e séo inseridos dentro de um contexto histérico-
cultural. O proximo nivel expressa a influéncia das interagbes estabelecidas na
sociedade e na comunidade, disponibilizadas por meio de redes comunitarias e de
apoio, servigos sociais, acesso ao lazer e segurangca (GEIB, 2007; BUSS;
PELEGRINO FILHO, 2007).
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A camada seguinte € formada pelas condicbes de vida e de trabalho,
disponibilidade de alimentos e acesso a ambientes e servicos essenciais, que situam
os individuos em variados graus de vantagem ou desvantagem sociais, de acordo
com a exposicdo ao desemprego, a alimentacdo inadequada, as habitacdes
insalubres, ao menor acesso aos servigos publicos, entre outros (GEIB, 2007).

Na ultima camada situam-se os macrodeterminantes, sendo estes as condi¢des
econdmicas, culturais e ambientais, incluindo também determinantes internacionais,
como o processo de globalizacdo. Esses macrodeterminantes agem sobre todos 0s
outros, pois o padrao de vida alcancado por grupos especificos determina a escolha
da moradia, do trabalho, das interacBes sociais e dos habitos alimentares, com

repercussdes sobre a saude (CNDSS, 2008).

Figura 6 - O modelo de camadas ou niveis de Dahlgren e Whitehead (1991).
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A luz do modelo tedrico supracitado, O LPB é entendido como uma entidade
multicausal, relacionando-se a fatores individuais (idade, sexo), genéticos, estilo de
vida, questbes culturais, ambientais, econémicas e sociais (Figura 7) (ARCE;
PIAZZETA, 1995; CORTES-RAMIREZ et al., 2009). O LPB acomete usualmente
individuos entre a quarta e a sexta década de vida, demonstrando predilecdo pelo
género feminino (SOUSA; ROSA, 2005).

Os papéis relacionados ao trabalho, a familia, a renda e a insergéo social, tém

diferentes significados e realidades para homens e mulheres, dados os mudltiplos
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papéis desempenhados por estas Ultimas. Essas diferencas podem explicar a maior
prevaléncia de transtornos psicoldgicos nas mulheres quando comparadas aos
homens (SIMON, 1995).

Sabe-se que as mulheres estdo mais sujeitas a situacfes estressantes: 0
estresse emocional devido a sobrecarga excessiva de trabalho, considerando-se que,
sua inser¢ao no mercado de trabalho, ndo a desvinculou das tarefas domésticas e da
educacdo dos filhos, resultando em um actmulo de atribuicbes (SPINDOLA, 2000).
Para Scattarella e colaboradores (2011), além do estresse emocional causar a
exacerbacédo do LPB, este também pode interferir na qualidade de vida do individuo.
A violéncia baseada no género tem se constituido em um fenébmeno social que
influencia o modo de viver e adoecer das mulheres (GUEDES et al., 2009). A violéncia
contra a mulher traz vulnerabilidade emocional e a desprotecdo, sentimentos estes
que afetam a saude mental (SILVA, 2003).

A literatura aponta associacdo entre menopausa e LPB (GILCHRIST,;
MURRAMH, 1996). Sabe-se que mulheres climatéricas estdo mais sujeitas a mudancas
comportamentais, tais como: a reducao da atividade sexual decorrente da queda da
libido; a falta de paciéncia para lidar com os filhos; a menor motivagéo para o trabalho;
a reducdo da autoestima e intensificacdo da insbnia, o que predispdem a mulher a
depressao e a outros transtornos psiquicos (SILVA et al., 2008). A predilecao do LPB
por mulheres de meia idade talvez tenha relacdo com as mudancas psiquicas e
comportamentais dessa fase.

A industria das substancias psicoativas (alcool, tabaco e outras drogas) ocupa
0s espacos de difusdo da oferta e da seducdo ao consumo, e estd atenta aos
movimentos sociais, como os fendbmenos da insercdo das mulheres no mercado de
trabalho e do aumento do mercado de midia eletrénica (COSTA-E-SILVA; KOIFMAN,
1998). O café (uma das bebidas de efeito estimulante mais consumidas no Brasil e no
mundo) (ARRUDA et al., 2009) tem o0 seu consumo perpassando dimensdes além das
bioldgicas: seu uso esta inserido dentro de um contexto social e econémico (LIMA et
al., 2010).

O uso de anabolizantes e bebidas energéticas associa-se a uma crescente
valorizac&o do corpo nas sociedades de consumo poés-industriais, refletindo-se nos
meios de comunicagao de massa, que expdem, como modelo de corpo ideal e de
masculinidade, um corpo inflado de musculos (COURTINE, 1995). Doses

suprafisiolégicas de derivados da testosterona mostram-se associadas a efeitos
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psiquiatricos adversos, especialmente episédios de impulsividade e aumento no
comportamento agressivo (PELUSO et al., 2000).



Figura 7 - Modelo tedrico da relacéo entre estresse/ ansiedade/ depresséo e liquen plano bucal

Determinantes
Distais

BRASIL

Determinantes
Intermediarios

Determinantes
Proximais

.

Contexio Historico, - :
Politica e Econdmico — \
Mundial ; / —\
¥ v !
Cultora - - Condicdes . .
Estrutura Social Politica Condicdes de Vida Socipecondmicas Politicas de Sande
BR
¥ l L4 W ¥ v L]
Contexto Social Ambiente Social Acessoa Sren-'i;ns Caracteristicas
de Saude Sociodemosraficas
1\, ] ¥ Jr ¥ u & -
- . . Tulnerabilidade Comportamento Estilo de Vida e Género ;
Nivel Individual psicossocial em Saide hibitos alimentares Racalcor Liquen
- — | J Plano
i L R ..» Bucal
. . Estresse e
Nivel Biologico Idn;iﬂﬂ‘;m Duem_:a:ﬁl:;:mmas e Alteracdes hormonais Ansiedade e ry
Denressan

/

Fonte: Prépria




75

4.2 Plausibilidade Biolégica

Diversas pesquisas mostram uma estreita relacéo clinicamente relevante entre
estressores, aparecimento e progressao das doencas crbnicas, pois alteracdes na
interacdo entre os sistemas nervoso, enddcrino e imunoldgico podem implicar em
doencas imunologicas (WINDLE et al., 2001; BOSCH et al., 2003).

Estresse, ansiedade e depressdo promovem a desregulacdo de funcdes
imunologicas, com alteracao do equilibrio de citocinas dos linfocitos T auxiliares (Th1
e Th2) e dos linfocios T citotoxicos, que estdo associados ao desenvolvimento de
doencas autoimunes (SHOENFELD et al., 2008; STOJANOVICH et al., 2010). As
citocinas, reguladoras da ativacdo de linfécitos T normais, sdo da familia das
guimiocinas, produzida por varias células, incluindo os linfécitos T ativados, células
epiteliais bronquicas, fibroblastos sinoviais reumatoéides, queratindcitos orais e
mastécitos (ROOPASHREE et al., 2010).

A alta producao de horménios neuroenddécrinos estimulada durante o estresse
pode estar envolvida no aumento da producao de citocinas e linfécitos T, que alteram
as células epiteliais basais, tornando-as susceptiveis a acdo de células imunes
(células de Langerhans), que estimulam ainda mais a proliferacdo de linfocitos T
(THORNHILL, 2001). Acredita-se que as células T CD8+ autocitotoxicas, ativadas
nesse processo, conduzem a morte celular das células do epitélio oral, provocando a
manifestacao clinica do LPB (DORREGO et al., 2002; KHAN et al., 2003; LIU et al.,
2009; CANTO et al., 2010; HAZELDINE et al., 2010; RIBEIRO et al., 2010) (Figura 8).

Figura 8 - Plausibilidade bioldgica relacionando estresse/ansiedade/depressao e a

manifestacao clinica do liquen plano bucal
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5 METODOLOGIA

5.1 Consideragdes éticas da pesquisa

O presente projeto de pesquisa foi cadastrado na Comiss&o Nacional de Etica
em Pesquisa (CONEP), através da Plataforma Brasil e aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa em Seres Humanos da Universidade Estadual de Feira de Santana
(UEFS), segundo o CAAE: 05590612.7.0000.0053 e numero de parecer 114.132
(Anexo A).

A coleta de dados foi realizada ap6s assinatura do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE) pelos voluntarios (Apéndice I). Esta coleta foi realizada em
local reservado, respeitando a privacidade do participante, buscando reduzir riscos ou
danos ao mesmo, além de que, os dados sobre os individuos foram mantidos em sigilo
nos relatérios de pesquisa e nas publicacdes, atendendo a Resolucdo 466/2012 do
Conselho Nacional de Saude, de 12 de dezembro de 2012, publicada em 13 de junho
de 2013, no Diéario Oficial da Unido, que revoga a Resolucdo n® 196/96, de 10 de
outubro de 1996 (BRASIL, 2012).

5.2 Delineamento do estudo

Trata-se de uma pesquisa epidemiolégica do tipo caso-controle exploratério.
Neste tipo de estudo, o propésito da investigacdo é identificar caracteristicas
(exposicbes ou fatores de risco) que ocorrem em maior ou menor frequéncia entre
casos do que controle. Se a proporcao entre casos for maior que em controles, entao
€ possivel que esta exposicado esteja relacionada a um aumento do risco para a
doenca em questdo (MEDRONHO et al., 2011).

5.3 Campo do estudo

O campo de estudo envolveu duas Clinicas de Odontologia da UEFS, onde sdo
ofertados servigos para a comunidade nas areas de Estomatologia, Patologia Bucal,
Dentistica, Periodontia, Cirurgia, Radiologia, Protese e Endodontia.

O Centro de Referéncia de Lesdes Bucais do Nucleo de Cancer Oral da UEFS

(CRLB-NUCAO-UEFS) é um local de referéncia para diagnéstico de desordens
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potencialmente malignas e o cancer bucal, que oferta servigos na area de Odontologia
para individuos provenientes da microrregido de Feira de Santana. O centro possui
servicos de atendimento clinico, diagnostico de lesdes bucais, biopsias, exames
anatomopatoldgicos e atendimento odontolégico de pacientes que serdo submetidos
ou pos tratamento de radioterapia, quimioterapia e cirurgia na regido de cabeca e
pescoc¢o. Enquanto que, na Clinica Integrada (Cl) da UEFS, € ofertado atendimento
clinico nas mais diversas especialidades da Odontologia.

A microrregido de Feira de Santana, pertencente a mesorregido Centro-Norte
Baiano, possui uma éarea total de 12.602,610 km2. Segundo o censo demogréafico
realizado pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) em 2010, a
populacao de Feira de Santana foi estimada em 542.476 habitantes, sendo o segundo
municipio mais populoso do estado da Bahia. Além disso, essa microrregido esta
dividida em 24 municipios (Agua Fria, Anguera, Antonio Cardoso, Conceigéo da Feira,
Conceic¢do do Jacuipe, Coracédo de Maria, Elisio Medrado, Feira de Santana, Ipecaeta,
Ipird, Irard, Itatim, Ouricangas, Pedrdo, Pintadas, Rafael Jambeiro, Santa Barbara,
Santa Terezinha, Santanopolis, Santo Estevdao, Sd8o Gonc¢alo dos Campos, Serra
Preta, Tanquinho e Teodoro Sampaio).

Feira de Santana abriga um dos maiores entroncamentos rodoviarios do interior
do pais e o maior do Norte e Nordeste brasileiro. Em virtude desta localizacédo
privilegiada, que favorece uma concentracdo e fluxo corrente de populacéo,
mercadorias e dinheiro, a cidade desenvolveu uma importante e diversificada
economia baseada no setor de comércio, agropecudria, industria e de servicos de
apoio urbano, ostentando posi¢cao de centro distribuidor da producéo regional e pélo
de negdcios e atividades dinamicas (SANTO, 2003).

5.4 Populacéo do estudo

A populagéo do estudo foi constituida de 46 individuos distribuidos em dois
grupos: casos e controles. O grupo de casos foi formado por 23 individuos, atendidos
no CRLB-NUCAO-UEFS, com diagnostico clinico/histopatologico de LPB, que
obedecerem aos critérios de inclusdo do estudo. O grupo controle foi constituido por
23 individuos, selecionados aleatoriamente da Cl da UEFS, que nao possuiram o
diagnostico de LPB, provenientes da mesma populacdo de referéncia que originaram

0S casos, uma vez que todas as clinicas odontolégicas da UEFS (CI, CRLB e outras)
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atendem a populagbes da mesma microrregido, sendo pareados com 0 grupo de
casos por sexo e idade (com variacédo de = 5 anos, considerando-se a mesma idade
fértil para mulheres).

Foi dada preferéncia a selecdo controles atendidos na CI, pois esta clinica
atende individuos para procedimentos odontolégicos que ndo estdo relacionados a
doencas da cavidade oral, impedindo que provaveis vieses associados a estresse,
ansiedade e/ou depressdo provenientes de preocupacdes com patologias orais

fossem incorporados na pesquisa.

5.4.1 Critérios de inclusao do grupo caso

Foram incluidos ao grupo caso:

- Individuos atendidos no CRLB-NUCAO-UEFS com o diagnéstico clinico e
histopatolégico de LPB;

- Individuos que nado apresentavam nenhuma outra lesdo potencialmente
maligna ou maligna da cavidade bucal ou outra doenca autoimune além do LPB;

- Individuos que concordaram em participar do estudo mediante a anuéncia do
TCLE, respondendo ao formulario para obtencdo de dados, aos testes psicolégicos
(SSP, BAI e BDI), bem como, permitiram realizar o exame clinico bucal, fotografias
intrabucais para acompanhamento das lesGes e se submeteram a coleta de saliva

para o estudo do biomarcador salivar e mensuracao do fluxo salivar.

5.4.2 Critérios de excluséo do grupo caso

Foram excluidos do estudo os participantes com diagndstico apenas clinico de
LPB sem confirmacé&o histopatoldgica, que apresentavam alguma doenca autoimune
ou potencialmente maligna ou maligna da cavidade bucal ou que ndo apresentaram a
anuéncia ao estudo pela assinatura do TCLE.

Foram aplicados o0s seguintes critérios de exclusdo além dos acima
mencionados: individuos com queixa de dor orofacial, individuos que faziam uso de
corticoide, anticoncepcionais, anabolizantes, drogas psicoativas e bloqueadores beta-
adrenérgicos; mulheres gravidas ou em poés-parto, mulheres que faziam terapia de

reposicdo hormonal, individuos tabagistas e etilistas.
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5.4.3 Critérios de inclusdo do grupo controle

O grupo controle foi constituido de participantes provenientes da mesma
populacdo de referéncia que originaram os casos, atendidos na Cl da UEFS,
selecionados aleatoriamente, emparelhados por idade (com variagdo maxima de 5
anos para mais ou para menos, levando-se em consideragdo mulheres com mesma
idade fértil) e sexo em relacdo ao grupo caso, e que ndo apresentem LPB, nenhuma

outra doenca autoimune ou lesdo potencialmente maligna ou maligna.

5.4.4 Critérios de excluséo do grupo controle

Foram aplicados os seguintes critérios de exclusao: individuos com queixa de
dor orofacial, individuos que faziam wuso de corticoide, anticoncepcionais,
anabolizantes, drogas psicoativas e bloqueadores beta-adrenérgicos; mulheres
gravidas ou em pos-parto, mulheres que faziam terapia de reposi¢cdo hormonal,

individuos tabagistas e etilistas.

5.5 Procedimento de coleta de dados

Foi realizado, em todos os pacientes do grupo caso e controle os seguintes
procedimentos, em ordem sequencial: aplicacdo de um formulario, exame clinico da
cavidade bucal, aplicacdo da SSP, BAI e BDI, coleta de fluxo salivar, orientacdes e
entrega de materiais para coleta de saliva em domicilio. Os instrumentos para coleta
dos dados foram pré-testados em um estudo piloto, para avaliacdo, compreensao e
aceitacdo dos individuos, sO6 entdo, posteriormente aplicados em todos os
participantes do estudo. A sequéncia l6gica dos procedimentos de coleta de dados
estdo descritas na Figura 9.
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Figura 9 - Sequéncia l6gica dos procedimentos para a coleta de dados
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Fonte: Propria

5.5.1 Instrumentos de coleta de dados

Inicialmente foi realizado um exame clinico minucioso da cavidade bucal. Em
seguida, foi aplicado um formulario a fim de obter dados relacionados a fatores sécio-
demogréficos, condi¢bes de saude e estilo de vida (Apéndice ).

Para mensuracdo do grau de estresse foi aplicado a SSP de Cohen e
colaboradores (1983) (Anexo B), para avaliacdo da ansiedade e depressao, foram
aplicados ,respectivamente, o BAI (anexo C) e o BDI (Anexo D). Foram realizadas
coletas de saliva para determinacédo do fluxo salivar e dos niveis salivares de alfa
amilase, sendo que para analise laboratorial deste biomarcador foi utilizado um kit

especifico.
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5.5.1.1 Treinamento do examinador

O exame clinico foi realizado por um Unico examinador previamente treinado
para o diagnostico de lesdes bucais e em especial do LPB, no mesmo local e sob as
mesmas condi¢des de iluminacdo. A aplicacdo dos questiondrios individuais também
foi realizada mediante o treinamento prévio do examinador, que recebeu instrucdes
de como realizar esta aplicacdo e como deve se posicionar durante todo o

procedimento.

5.5.1.1.1 Avaliagao da condig¢&o dos tecidos bucais

A avaliacéo dos tecidos bucais foi realizada através do exame clinico completo
da cavidade bucal sob iluminacéo direta e com o auxilio de espelho bucal, espéatula
de madeira e gaze, incluindo a inspec¢ao da cavidade bucal e a palpagao dos tecidos.

A avaliacdo desses tecidos indicou a presenc¢a ou auséncia clinica do LPB.

5.5.1.1.2 Diagnéstico do liquen plano bucal

Para o diagndstico clinico do LPB foram utilizados os critérios apresentado por
Mollaoglu (2000), que propde o diagndstico para todas as formas clinicas da doenca.
Para LPB reticular foi considerada a presenca de lesdes bilaterais, mais ou menos
simétricas e a presenca de uma rede de estrias brancas acinzentadas cercadas por
discretas bordas eritematosas, as estrias de Wickham. As lesdes em forma de placa
apresentam-se brancas, inespecificas, ligeiramente elevadas e lisas, podendo ser
multifocais e assemelhar-se a leucoplasia, estando associadas a lesdes brancas
reticulares com ou sem lesdes atroficas ou erosivas.

A forma atréfica do LPB acomete comumente a gengiva inserida, sendo difusa,
vermelha e normalmente ha estrias brancas ao redor da lesdo, podendo apresentar
um padréo simétrico de distribuicdo nos quatro quadrantes e causar sensacao de
ardéncia, principalmente quando em contato com determinados alimentos.

Para o LPB bolhoso, consideraram-se as pequenas bolhas ou vesiculas que
tendem a se romper facilmente, deixando uma superficie ulcerada e dolorida,
constituindo a forma mais rara de LPB e acomete, principalmente, a mucosa jugal em

areas adjacentes aos segundos e terceiros molares inferiores.
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Por fim, para o LPB erosivo foram observadas as lesdes, geralmente irregulares
cobertas por uma placa de fibrina ou uma pseudomembrana no local em que h&
erosdo, que causam dor, ardéncia, irritacdo e sangramento ao escovar 0s dentes. A
periferia da lesdo € cercada por estrias queratoticas e podem migrar, tendendo a ser
multifocais.

O diagndstico histopatoldgico inclui a presenca de uma zona bem definida, tipo
banda, de um infiltrado de células, especialmente de linfécitos, confinadas na parte
superficial do tecido conjuntivo, sinais de degeneracdo da camada basal e auséncia
de displasia epitelial (VAN DER MEIJ; VAN DER WAAL, 2003).

5.5.1.2 Variaveis do estudo

Variavel dependente

A variavel dependente principal foi representada pelo LPB, de acordo com
critérios clinicos e histopatolégicos, sendo a amostra dividida em individuos com LPB
ou sem LPB.

Covariaveis

As covariaveis propostas para o estudo foram extraidas do formulario (Anexo C)
incluindo: sexo, idade, raca/cor, renda familiar, nivel de escolaridade, situacao
conjugal, situacao de trabalho, estado de ocupacao, habitos de vida e condicdo de
saude (historico de doencas sistémicas, tipo de doenca, uso de medicamento,
ingestdo de bebidas alcodlicas, habito e frequéncia de uso do café, uso de bebidas
energéticas, menopausa e pratica de atividade fisica). Para os individuos do grupo
caso, foram ainda consideradas as seguintes variaveis clinicas: diagnostico clinico do
LPB e localizacao da leséo do LPB (Quadro 2).

Os escores do instrumento, BAI, BDI e PSS foram usados para mensurar 0s
niveis de estresse, ansiedade e depressdo. Desse modo, os participantes foram
divididos da seguinte forma: 1. Grupo com e sem ansiedade e depressao 2. Grupo
com e sem estresse (Quadro 2). As medidas do fluxo salivar e de a-AS foram também

utilizadas como parametro para avaliar exposi¢ao a estresse, ansiedade e depressao.
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Quadro 2 - Covariaveis do estudo e formas de avaliacéo.

VARIAVEL CODIFICACAO CATEGORIZACAO |
|
Idade 20 |- 40 anos; 40 I- 60 anos; | <40 anos; 240 anos;
60 |- 80 anos.
Sexo Masculino; Feminino Masculino; Feminino
Raca/cor Branco; pardo e preto Branco; N&o branco (pardo e preto)

Renda Familiar

< 1 salario minimo; 1 e 3
salarios minimos; 2de 3
salarios minimos

< 1 salario minimo; = de 2 salarios
minimos.

Nivel de
escolaridade

Analfabeto; Ensino
fundamental; Ensino Médio;
Ensino Superior.

Baixa escolaridade (analfabeto; ensino
fundamental); Alta escolaridade (ensino
médio; ensino superior).

Situagao Casado; Unido estavel; Com companheiro (casado; unido
conjugal Viavo; Solteiro; Divorciado. estavel). Sem companheiro (solteiro;
vilvo; divorciado).

Situacéo de Sim; Nao Sim; Néao

trabalho

Estado de Trabalhador com carteira Ocupacionalmente ativo (trabalhador

Ocupacéo assinada; Servidor publico; com carteira assinada; servidor publico,
Trabalhador informal; trabalhador informal, autdnomo);
Aposentado; Autbnomo Inativo (desempregado e aposentado).

Historico de Sim; Nao Sim; Nao

doencgas

sistémicas

Tipo de doenca | Nome da doenca Sim; Nao

Uso de Sim; Nao Sim; Nao

medicamento

Ingestéo de Sim; N&o Sim; Nao

bebidas

alcoolicas

Habito de beber | Sim; Nao Sim; Nao

café

Frequéncia que
bebe café

1 vez ao dia; 2 vezes ou
mais

1 vez ao dia; 2 vezes ou mais

Uso de bebidas | Sim; Nao Sim; Nao

energéticas

Menopausa Sim; Nao Sim; Nao

Atividade fisica | Sim; Ndo Sim; Nao

Diagnostico LPB reticular; LPB em placa; | LPB reticular e em placa; LPB erosivo e
clinico do LPB LPB bolhoso; LPB atréfico; atréfico

LPB erosivo.

Localizacdo da
lesdo do LPB

Lingua; mucosa jugal;
regido Retromolar; mais de
um sitio

Ansiedade e

Presenca de ansiedade e

Presenca de ansiedade e depresséo;

depresséao depresséo; Auséncia de Auséncia de ansiedade e depresséo
ansiedade e depresséo
Estresse Presenca de estresse; Presenca de estresse;

Auséncia de estresse

Auséncia de estresse

Fonte: propria
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Durante a analise dos dados, as variaveis foram preferencialmente
dicotomizadas de acordo com a sua distribuicdo na amostra ou com estudos prévios

sobre o tema para facilitar a realizacao dos testes estatisticos.

5.5.1.3 Condic¢des para a testagem do teste psicoldgico

O ambiente onde foi aplicado o teste psicométrico proporcionou aos individuos

uma adequada iluminacéo para a leitura e tranquilidade para a concentracao.

5.5.1.4 Avaliacdo dos niveis de ansiedade por meio do teste psicoldgico

Foi utilizado o Inventario de Ansiedade de Beck (BAl), originalmente idealizado
por Beck em (1990). O BAI, contém 21 itens apresentando quatro opcdes de
respostas, o individuo escolheu a intensidade que melhor descreve o item
apresentado, considerando o que veio sentindo na ultima semana, incluindo o dia do
teste. A pontuagéo total foi somada ao final do teste e recebe uma classificagdo quanto
ao escore: 0-10 pontos (ansiedade minima), 11-19 pontos (ansiedade leve), 20-35
pontos (ansiedade moderada), 36-63 pontos (ansiedade grave).

Além da comparacdo das médias dos escores entre casos e controles, a
classificacdo do BAI também foi categorizada para a analise de dados. Considerou-
se 0 escore de 21 pontos como indicativo da existéncia de ansiedade clinicamente
significativa (CUNHA, 2001), os dois primeiros niveis (ansiedade minima e leve) foram
agrupados representando a auséncia de ansiedade, por sua vez os Ultimos niveis
(ansiedade moderada e grave) também foram conjugados e representaram a

presenca da exposicao estudada.

5.5.1.5 Avaliagao dos niveis de depresséo por meio de teste psicoldgico

O escore do BDI-II foi obtido somando as avaliacbes dadas pelo examinado a
cada um dos 21 itens. Cada item compreendeu um grupo de afirmag0es avaliadas de
0 a 3. O escore total maximo foi de 63. Se um examinado escolheu mais de uma
afirmacdo num grupo, foi usada a afirmac¢ao com avaliagdo mais alta para calcular o
escore. Com relacdo ao escore do item sobre perda de peso (item 19), se o examinado

indicou que estava tentando perder peso, entdo, o valor dado nédo foi somado no
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escore total. Conforme as normas americanas, a orientacao geral para a interpretacao
em pacientes depressivos é a seguinte: 0-9 pontos (depressao minima), 10-16 pontos
(depresséo leve), 17-29 pontos (depressdo moderada), 30-63 pontos (depressao
grave).

Além da comparacdo das médias dos escores entre casos e controles, a
classificacdo do BDI-lIl também foi categorizada para a analise de dados. Os dois
primeiros niveis (depressdo minima e leve) foram agrupados representando a
auséncia de depressao, por sua vez os ultimos niveis (depressdo moderada e grave)

também foram conjugados e representaram a presenca da depressao.

5.5.1.6 Avaliacao do estresse

Para mensurar ao grau de estresse foi aplicada a totalidade da populacdo o
seguinte teste psicométrico: a SSP desenvolvido por Cohen e colaboradores (1983),
que foi validada no Brasil por Luft e colaboradores (2007) para avaliacdo do estresse
percebido, apresentando indice de confiabilidade de 0,82.

O escore total deste teste resulta das 14 questdes com opc¢des de resposta que
variam de zero a quatro (O=nunca; l=quase nunca; 2=as vezes; 3=quase sempre
4=sempre) que investigam o quanto imprevisivel, incontrolavel e sobrecarregada os
respondentes avaliam suas vidas. As questdes com conotac¢ao positiva (4, 5, 6, 7, 9,
10 e 13) tém sua pontuacdo somada invertida, da seguinte maneira, 0=4, 1=3, 2=2,
3=1 e 4=0. As demais questdes sdo negativas e devem ser somadas diretamente. O
total da escala é a soma das pontuacfes destas 14 questbes e 0s escores podem
variar de zero a 56.

O nivel de estresse percebido foi diretamente proporcional ao escore assim
obtido e foi comparado a um grupo controle, no entanto, também foi realizada a
categorizacdo da pontuacdo da SSP, os individuos que tiveram valores acima da
média foram classificados como expostos ao estresse, por sua vez aqueles com

pontuacado abaixo da média foram classificados como néo expostos ao estresse.
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5.5.1.7 Dosagem do biomarcador salivar

5.5.1.7.1 Coleta de saliva

Foi utilizado o biomarcador salivar: alfa-amilase. Para isso, amostras de saliva
foram coletadas ao acordar (momento 1), 30 minutos apés acordar (momento 2) e
antes de dormir (momento 3), em dois dias seguidos (GUSTAFSSON et al., 2010).
Para tanto, os participantes receberam tubos proprios (Salivette®, Sarstedst,
Alemanha). O tubo de Salivette® é constituido por um tubo plastico para
centrifugacéo, um rolo de algodao de alta absor¢céo, um recipiente suspenso e uma
tampa (Figura 10).

Os individuos foram previamente orientados para coletar a saliva em seus
domicilios. = Cada voluntério recebeu seis tubos de Salivette® devidamente
identificados e pré-pesados (Figura 11). Também foi fornecido aos participantes, para
armazenagem posterior dos tubos, uma caixa térmica de isopor com as instrucdes

para a coleta aderidas na tampa.

Figura 10-Tubo de Salivette e suas partes constituintes. A, tubo fechado. B, tampa. C,
Algodao. D, recipiente suspenso. E, Tubo plastico para centrifugacéo.

Salivette® (7 I '
(Fechado) -‘ 8 Recipiente
& o suspenso

B Tubo plastico
| ' para
centrifugacédo

Fonte: Prépria
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Figura 11— Tubos de Salivette® entregues aos voluntarios com registro da numeracdo de
identificac@o do participante, dia da coleta e momento da coleta.

Numero de
identificacdo do
voluntario

Dia da coleta

Momento
da coleta

Fonte: Prépria

Foram fornecidas, verbalmente e por escrito, as seguintes orientacdes para a
coleta de saliva: abstinéncia de bebida alcodlica e cafeina por 12h anteriores a coleta;
ndo ingerir alimentos ou bebidas, nem realizar exercicio fisico extenuante e higiene
oral, por, no minimo, uma hora antes da coleta (GUSTAFSSON et al., 2010).

Esses cuidados tém o objetivo de evitar influéncias desses fatores na producao
de saliva. Durante a coleta, os sujeitos permaneceram confortavelmente sentados,
com os olhos abertos e com a musculatura orofacial relaxada. A saliva foi coletada
por meio do rolete de algodéo estéril (contido no Salivette®) que foi colocado embaixo
da lingua, por um periodo exato de 3 minutos. Entdo, o rolete foi removido e
recolocado no tubo plastico do Salivette® (Figura 12), o qual foi devidamente fechado
e armazenado em congelador comum (-20°C).

No dia agendado para a entrega, os tubos foram removidos do congelador e
armazenados com cubos de gelo dentro da caixa de isopor, adequadamente tampada,
para conservar a temperatura durante o deslocamento do domicilio até o laboratério
(Figura 13).
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Figura 12- Procedimento para coleta de saliva. 1, abertura da tampa. 2, remogao do rolete de
algodao. 3, insercao do rolete de algoddo embaixo da lingua durante trés minutos. 4, remogao
do rolete de algodao da boca e recolocacédo dentro do tubo plastico.

Fonte: www.riagnosis.com

Figura 13- A, Tubos de Salivette® acomodados em caixa de isopor com gelo ap6s serem
removidos do congelador domiciliar. B, caixa de isopor ja tampada e pronta para ser

transportada do local de coleta domiciliar até laboratério.

VAIIVS 30 VL3100 ¥ YHvd SI0OV A e

Fonte: Propria

No laboratorio, os tubos foram pesados para determinacdo do fluxo salivar
(peso do tubo com saliva — peso do tubo sem saliva)/3 minutos= mililitros de saliva por
minuto. A densidade da saliva foi considerada = 1 grama/mililitro. Em seguida, os
tubos com pesos similares foram inseridos em lados opostos (frente a frente), em
grupos de quatro, no rotor da centrifuga refrigerada. Os tubos foram centrifugados a
forca centrifuga fixa de 1000 x g por 3 minutos a temperatura de 4°C (Figura 14).

O sobrenadante das amostras foi aliguotado em quatro microtubos
(eppendorf®) devidamente identificados (Figura 15). Os microtubos foram congelados
(-20°C) até o momento das analises. A obtencdo de quatro aliquotas teve como
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objetivo separar amostras para a dosagem de alfa-amilase e para outros
biomarcadores que serdo analisados em estudos futuros, evitando descongelar e
recongelar as amostras, o que pode prejudicar a integridade das biomoléculas

analisadas.

Figura 14- Etapa de centrifugagao: A, tubos com pesos similares foram inseridos em lados
opostos (frente a frente) no rotor da centrifuga. B, programacéao inserida no display.

A

Fonte: Prépria
Figura 15 —Etapa de aliquotacdo: A, microtubos (eppendorfs) devidamente identificados. B1

e B2, sobrenadante sendo transferido para microtubo apés centrifugagéo.

Fonte: Prépria
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5.5.1.7.2 Dosagem de alfa-amilase na saliva

Antes de iniciar a andlise, foi organizada a bancada de trabalho: quatro pipetas
monocanais e uma multicanal (8 canais), com os volumes ajustados para todas as
etapas do ensaio, foram organizadas ponteiras amarelas em racks, equipamentos de

protecéo individual, caixa de descarte de ponteiras usadas, (Figura 16).

Figura 16 - Etapa de organizacdo da bancada de trabalho

Fonte: Propria

A quantificacdo da a-AS ocorreu por método colorimétrico utilizando-se um kit
comercial (Salivary A-Amylase Assay Kit; Salimetrics, State College, Pensilvania,
EUA) (Figura 17).

No dia da analise, as amostras de saliva foram descongeladas e pesadas. Os
microtubos com pesos similares foram inseridos (frente a frente) no rotor da centrifuga.

As salivas foram centrifugadas por 15 minutos a 1500 x g (Figura 18).
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Figura 17 — Componentes do kit comercial (Salivary A-Amylase Assay Kit; Salimetrics, State
College, Pensilvania, EUA). Cada kit contém: A, um frasco contendo substrato. B, frasco com

diluente C, frascos com controles Alto (H) e Baixo (L). D, uma placa de microtitulacdo. E, 96

pocos para a placa. F, uma calha plastica para acomodagéo do substrato.

Fonte: Prépria

Figura 18- Etapa de centrifugacdo: A, eppendorfs pré-pesados, inseridos no rotor da
centrifuga. B, tampa de protecao sendo colocada. C, programacao no display.

Fonte: Propria

Inicialmente, as amostras de saliva foram diluidas (10 pL de saliva em 90 uL
de diluente de alfa-amilase). Apds rigorosa agitacdo em vortex, as amostras foram
novamente diluidas (10 pL da amostra diluida 1:10) em 190 pL de diluente de alfa-
amilase (1:20), com uma dilui¢éo final de 1:200 (Figura 19).
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Figura 19 —Etapa de diluicdo: A, Aspiracao de diluente e Insercéo de diluente nos eppendorfs.

B, agitacdo dos eppendorfs no vortex apos primeira e segunda etapas da diluicao.

Fonte: Propria

A seguir, a solucdo contendo substrato para a alfa-amilase foi aquecida até
37°C. Na sequéncia, foram adicionados 8 L de controle nos quatro primeiros pocos,
seguido da insercédo das amostras de saliva (diluicdo final de 1:200) nos 92 pocos
restantes. Na sequéncia, foram adicionados 320 pL da solucdo de substrato de alfa-
amilase aquecida a 37°C em todos o0s 96 pocos da placa (Figura 20).

A microplaca foi mantida sob agitacdo a 600 RPM a temperatura de 37°C
(Figura 21).
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Figura 20 — Preparo da placa: A, Insercdo de 8 pL controle no pogo. B, pipetagem de 320 pL

da solugéo de substrato.

Fonte: Propria

Figura 21 - Agitacdo da microplaca na incubadora e programacao inserida no display digital.

Fonte: propria

A leitura foi feita a 405 nm, exatamente nos tempos de 1 e 3 min (Figura 22). A
leitura de 1 min foi subtraida da de 3 min e multiplicada pelo fator de converséo,
descrito na bula do kit. Por meio de um software apropriado, com base nos valores de
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absorbéancia da curva de calibragcéo, a concentracédo de alfa-amilase (unidades/mL)
em cada amostra de saliva foi calculada.

Figura 22 — Insercé@o da microplaca no leitor de ELISA.

Fonte: prépria

5.5.1.8 Dosagem do fluxo Salivar

Realizou-se a coleta de saliva no primeiro dia de encontro com o participante
(todas simultaneamente, no periodo da manhd), apos a aplicacdo do questionarios e
dos testes psicolégicos. Os participantes enxaguaram a boca com 20 ml de agua
destilada e deionizada. A coleta da saliva foi ndo estimulada, em que os voluntarios
ficaram sentados em cadeiras comuns, com 0s cotovelos apoiados no joelho e a
cabeca abaixada, sem realizar movimentos, inclusive com a lingua, deixando a saliva
escorrer em recipiente plastico pré-pesado, por 15 minutos (Figura 23). Cada
recipiente plastico com a saliva foi pesado em balanca de precisdo. Descontando-se
0 peso do recipiente e dividindo-se pelo tempo de coleta da saliva, foi obtido o fluxo

salivar (ml/ min). Considerou-se a densidade da saliva = 1g/ ml.
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Figura 23 - Simulacgéo de coleta de saliva ndo estimulada: voluntario permaneceu sentado em
cadeira comum, com cotovelos apoiados no joelho, cabeca abaixada, sem realizar

movimentos, deixando a saliva escorrer livremente em recipiente plastico pré-pesado.

Fonte: Propria

5.6 Procedimento de analise de dados

Para a analise dos dados, foi utilizado o pacote estatistico do Social Package
for the Social Sciences — SPSS”, na versdo 17.0 e as analises foram realizadas no
programa STATA versdo 10 e no SPSS 17.0. Inicialmente foi realizada a
caracterizacdo da amostra, comparando 0s grupos caso e controle, segundo as
caracteristicas sociodemogréficas, condicdes de saude e habito de vida. Para
variaveis qualitativas foram calculas as frequéncias absolutas e relativas. Para as
variaveis quantitativas com distribuicdo normal: média e desvio-padréo e para
variaveis quantitativas sem distribuicdo normal: mediana e intervalos interquartis. Foi
aplicado o teste Shapiro-Wilk para verificar aderéncia para distribuicdo normal das
variaveis quantitativas.

Na analise bivariada, para variaveis qualitativas, foi estimada a razédo de
chances (OR) da associacao bruta entre estresse, ansiedade e depresséo e LPB, bem

como seu intervalo de confiangca em 95%, com valor de significancia estatistica de p<
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0,05, pelo teste X2 de McNemar. Em seguida, foi realizada analise estratificada a fim
de identificar possiveis confundidores e modificadores de efeito. Inicialmente, a
interacao foi avaliada a partir do teste de homogeneidade de Breslow-Day e, quando
nao presente, foi realizada a analise de confundimento pela obtencdo das medidas
ajustadas pelo método de Mantel-Haenszel. Foi considerada confundidora da
associacdo principal a varidvel que obtive uma variacdo igual ou acima de 20%
guando obtida a razéo entre OR bruta menos a ajustada, dividida pela OR bruta.
Para as variaveis quantitativas com distribuicdo normal, foi calculada a média
e desvio-padréo e para variaveis quantitativas sem distribuicdo normal: mediana e
intervalos interquartis. Foi aplicado o teste Shapiro-Wilk para verificar aderéncia para
distribuicdo normal das variaveis quantitativas. Foi utilizado o teste de Mann-Whitney
para comparar as medianas do fluxo salivar, da resposta da alfa amilase ao acordar,
e dos niveis de a-AS em cada um dos tempos de coleta entre casos e controles. Foi
aplicado o teste Friedman para avaliar a concentracdo da a-AS de cada um dos trés
momentos de coleta da saliva ao longo do dia. Foi calculado o coeficiente de
correlacdo de Spearman para determinar correlacdo entre concentracdo de alfa
amilase e scores dos testes de estresse, ansiedade, depressédo e o fluxo salivar. O

valor de significancia estatistica para todos os testes foi de p< 0,05.
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RESUMO

Introducéo: O liquen plano € uma doenca inflamatéria crénica de etiologia incerta que
pode afetar pele e ou mucosas, especialmente a mucosa bucal. Objetivo: Avaliar
fatores psicologicos (ansiedade, depresséo e estresse) e salivares (fluxo e niveis de
de alfa amilase) em individuos com liquen plano bucal. Materiais e Métodos:
Realizou-se um estudo de caso controle exploratério. O grupo caso foi constituido por
23 individuos com diagnéstico clinico-histopatoldgico de liquen plano bucal, pareados
por sexo e idade a um grupo controle, de igual quantidade de individuos saudaveis,
oriundos da mesma populagéo que originou 0s casos. A populacéo foi submetida a
exame clinico da cavidade bucal, testes psicolégicos (escala de estresse percebido e
inventarios de ansiedade e depresséo de Beck) e a coleta de saliva para determinacgéo
do fluxo salivar e dos niveis de alfa-amilase em trés momentos ao longo do dia (ao
acordar, trinta minutos apo6s acordar e antes de dormir). Os dados foram analisados
estatisticamente, calculou-se a Odds Ratio e o seu intervalo de confianca a 95%. Foi
utilizado o teste x? de McNemar, considerando-se o nivel de significancia de 5%. Para
variaveis quantitativas, foi utilizando o teste de Mann-Whitney para comparar as
medianas do fluxo salivar, da resposta da alfa amilase ao acordar, e dos niveis de alfa
amilase salivar em cada um dos tempos de coleta entre casos e controles. Foi
aplicado o teste Friedman para avaliar a concentracdo da alfa amilase de cada um
dos trés momentos de coleta da saliva ao longo do dia. Foi calculado o coeficiente de
correlacdo de Spearman para determinar correlacdo entre concentracdo de alfa
amilase e os escores dos testes de estresse, ansiedade, depresséo e o fluxo salivar.
Resultados: Encontrou-se correlacdo significativa entre ansiedade, depresséo,
estresse e LPB e entre o estresse e o declinio da alfa amilase salivar . Niveis mais
elevados deste biomarcador foram encontrados no grupo caso no segundo tempo de
coleta quando comparados aos controles. Conclusdo: Os testes psicologicos
aplicados indicaram que fatores como estresse, ansiedade e depressao estavam
correlacionados ao liqguen plano bucal. As analises salivares demonstraram uma maior
concentragéo da alfa amilase trinta minutos ao acordar nos individuos com a doenga
e o0 declinio desta correlacionado ao estresse, sugerindo o papel da alfa amilase como

um promissor biomarcador para novos estudos longitudinais sobre o tema.

Palavras-chave: Estresse. Ansiedade. Depresséao. Liquen Plano Bucal.
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ABSTRACT

Introduction: Lichen planus is a chronic inflammatory disease of uncertain etiology
that can affect the skin and/or mucous membranes, especially the oral mucosa.
Objective: To evaluate psychological (anxiety, depression and stress) and salivary
(flow and levels of salivary alpha amylase) factors in individuals with oral lichen planus.
Materials and Methods: An exploratory control case study was conducted. The case
group consisted of 23 individuals with clinical and histopathological diagnosis of oral
lichen planus, matched by sex and age to a control group, with an equal number of
healthy individuals, from the same population that originated the cases. The population
underwent clinical examination of the oral cavity, psychological tests (perceived stress
scale and Beck depression and anxiety inventories) and saliva collection to determine
the salivary flow and alpha-amylase levels at three moments along the day (on waking,
thirty minutes after waking and before bed). The data were analyzed statistically. The
Odds Ratio and its 95% confidence interval were computed. The McNemar x2 test was
used, considering a significance level of 5%. For quantitative variables, the Mann-
Whitney test was used to compare the medians of salivary flow, alpha amylase
response on waking, and salivary alpha amylase levels at each of the collection times,
between cases and controls. The Friedman test was applied to evaluate the
concentration of the alpha amylase from each of the three moments of saliva collection
throughout the day. Spearman's correlation coefficient was computed to determine
correlation between alpha amylase concentration and the test scores of stress, anxiety,
depression, and salivary flow. Results: There was a significant correlation between
anxiety, depression, stress and oral lichen planus, as well as the stress and decline of
salivary alpha amylase. Higher levels of this biomarker were found in the case group
in the second collection time when compared to the controls. Conclusion: The applied
psychological tests indicated that factors such as stress, anxiety and depression were
correlated to oral lichen planus. Salivary analyses demonstrated a higher
concentration of alpha amylase thirty minutes after waking on individuals with the
disease and its decline correlated with stress, suggesting the role of alpha amylase as
a promising biomarker for further longitudinal studies on the subject.

Key words: Stress. Anxiety. Depression. Oral Lichen Planus.
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INTRODUCAO

O liquen plano bucal (LPB) € uma doenca inflamatoria, autoimune, que afeta
de 1-2% da populacdo mundial (CARBONE et al., 2009). Sendo considerada uma
fonte de morbidade, o LPB ganha destaque como uma entidade potencialmente
maligna (SOUSA; PARADELLA, 2009) de etiologia ainda incerta (WANG et al., 2016).

Estudos apontam evidéncias de que ansiedade (ADAMO et al., 2015),
depressao (IVANOVSKI et al., 2005; PIPPI et al., 2016) e estresse (LUNDQVIST et
al., 2006) podem ser condi¢cdes desencadeantes de manifesta¢gbes clinicas do LPB.
Outros estudos, no entando, revelam resultados controversos quanto a associacao
desta doenca com fatores psicolégicos (HIROTA et al., 2013; GAVIC et al., 2014).

Testes psicolégicos foram utilizados para avaliar a relacdo entre fatores
psicolégicos e a ocorréncia do LPB (WU et al., 2011; VALTER et al., 2013; GAVIC et
al., 2014), porém, alguns estudos apresentaram resultados discordantes quanto a esta
associacdo (HIROTA etal., 2013; SANDHU et al., 2014; KALKUR; SATTUR; GUTTAL,
2015).

Por ser um fendbmeno multifacetado, cada vez mais a mensuracao da resposta
ao estresse exige uma abordagem de medicdo multidimensional. A subjetividade dos
testes psicologicos pode ser superada associando a sua utilizagdo ao uso de
biomarcadores como uma medida psicofisiolégica de estresse de maior precisao
(KELLER, SILVA, COELHO, 2013).

A saliva humana € um meio cada vez mais atraente para a utilizacdo de
biomarcadores devido a sua coleta ser ndo invasiva (WANG et al., 2015). Alguns
estudos tem utilizado biomarcadores salivares para mensurar o0 estresse em
individuos com LPB (NADENDLA et al.,, 2014; LOPEZ-JORNET et al., 2016),
especialmente envolvendo o uso do cortisol, mas ainda com resultados conflitantes
(GIRARDI et al., 2011; PIPPI et al., 2014).

A objetividade do cortisol como biomarcador salivar em individuos com doencgas
autoimunes deve ser analisada com cautela. Nesses casos, a relagdo positiva
encontrada entre sofrimento emocional e niveis deste biomarcador, pode nao ser
reflexo de exposigcdo prévia a fatores estressantes, mas sim resultante de alteragdes
inflamatorias locais que culminam com aumento da atuacdo do eixo Hipotadlamo-
Hipdfise-Adrenal (HHA) e, consequentemente, maior producdo de cortisol
(NOSRATZEHI et al., 2014).
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Por sua vez, a alfa-amilase salivar (a-AS) tem sido utilizada como uma
indicadora da resposta ao estresse mediada pelo sistema nervoso autbnomo (SNA).
A secrecdo da saliva estd sob forte controle do SNA, sendo que a estimulacéo
simpatica de receptores beta-adrenérgicos e alfa-adrenérgicos aumenta a secrecao
de proteinas na saliva, como a a-AS e diminui o fluxo salivar. Por outro lado, a divisdo
parassimpatica diminui a producdo deste biomarcador e aumenta o fluxo salivar
(COSTANZO, 2007; WOLF, CHEN 2008).

A a-AS é considerada uma promissora candidata em estudos para avaliacao
de ansiedade (YORBIK et al.,, 2016), depressao (VIGIL et al., 2010) e estresse
(NATER; ROHLEDER, 2009; HARIRIAN et al., 2012). Porém, até o momento, apenas
um estudo avaliou os niveis de a-AS em individuos com LPB (PIPPI et al., 2014).
Assim, o propésito desse estudo foi avaliar fatores psicolégicos (estresse, ansiedade
e depressdao) e salivares (fluxo e niveis de alfa-amilase) em individuos com LPB de
forma a melhor compreender o papel dos fatores psicoldgicos na etiologia da doenca.

MATERIAIS E METODOS

Tipo de estudo e consideragdes éticas

Foi realizado um estudo de caso-controle exploratério, conduzido no Centro de
Referéncias em Lesfes Bucais (CRLB) e nas Clinicas Integradas (Cl) da Universidade
Estadual de Feira de Santana (UEFS), no periodo de 2014 a 2016, apds aprovacgao
do Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos desta instituicido (CAAE:
05590612.7.0000.0053; parecer 114.132).

Populacado do estudo

Participaram do estudo 46 individuos de ambos o sexo, maiores de 18 anos,
licidos e que concordaram em participar do estudo mediante assinatura do termo de
consentimento livre e esclarecido. A populacao do estudo foi dividida em dois grupos:
caso e controle. O grupo caso foi composto por 23 individuos, atendidos no CRLB,
com diagnastico clinico e histopatologico de LPB, segundo os critérios definidos por
Mollaoglu (2000) e Van der Meij, Van der Waal (2003). Para cada caso foi selecionado
aleatoriamente um controle sem esta doenca, do mesmo sexo e idade em

quinquénios, considerando a mesma idade fértil para as participantes do sexo
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feminino. O grupo controle foi composto por 23 individuos saudaveis, selecionados
nas Cl e provenientes da mesma populacdo que originou os casos. Foram excluidos
da pesquisa os portadores doenca autoimune, potencialmente maligna ou maligna,
individuos sob tratamento oncoldgico, tabagistas, participantes com queixa de dor
orofacial, usuérios de corticosterdides, anticoncepcionais, anabolizantes, drogas
psicoativas e bloqueadores beta-adrenérgicos, mulheres gravidas, em pds-parto ou

sob terapia de reposicédo hormonal.

Aplicacéo de instrumentos para coleta de dados

Inicialmente, dados sociodemogréficos foram obtidos através de entrevista com
os individuos para preenchimento de um formulario. As variaveis foram categorizadas,
onde raga/cor foi classificada como “branco” e “ndo branco” (pretos e pardos); situagéo
conjugal, como “com companheiro” (casado, unido estavel) e “sem companheiro”
(solteiro, viavo ou divorciado); nivel de escolaridade, classificada em “baixa
escolaridade” ( analfabeto ou ensino fundamental) e “alta escolaridade” (ensino médio
ou ensino superior); estado de ocupacgéo, dicotomizada em “ ocupacionalmente ativo”
(trabalhador com carteira assinada, informal, autbnomo ou servidor publico) e
“ocupacionalmente inativo” (desempregado ou aposentado) e renda mensal, como
em “menor que um salario minimo” e “ maior ou igual a um salario minimo”.

Para mensurar a exposicdo ao estresse, foi aplicada a Escala de Estresse
Percebido (SSP) (COHEN et al., 1983). O teste é composto por 14 questbes com
opcOes de resposta que variam de zero a quatro. O total da escala é a soma das
pontuacdes e os escores podem variar de 0 a 56 (Luft et al., 2007). O nivel de estresse
percebido € diretamente proporcional ao escore assim obtido, no entanto, além da
avaliacdo quantitativa dessa variavel, também foi realizada a dicotomizagdo da
pontuacdo da SSP: os individuos que apresentavam escores acima da média do seu
grupo foram definidos como expostos ao estresse.

Para mensurar exposicdo a ansiedade e depressdo, aplicou-se,
respectivamente, o Inventario de Ansiedade de Beck (BAI) (BECK et al., 1990) e o
Inventario de depressao de Beck (BDI-II) (BECK et al., 1996). Para ambos os testes,
a pontuacéo foi obtida somando-se as avaliagcdes dadas pelo examinado a cada um
dos 21 itens. Cada item compreende um grupo de afirmagdes avaliadas de 0 a 3. O

escore total maximo foi de 63. Conforme as normas americanas, a orientacao geral
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para a interpretacdo em pacientes depressivos e ansiosos € a seguinte: 0-9 pontos
(depresséo/ansiedade minima), 10-16 pontos (depressdo/ansiedade leve), 17-29
pontos (depressdo/ansiedade moderada), 30-63 pontos (depressdo/ansiedade
grave).

Além da comparacao das médias dos escores entre casos e controles, realizou-
se também a classificacdo da pontuacdo do BAI e do BDI: Os dois primeiros niveis
(minimo e leve) foram agrupados, representando a auséncia de depressédo e
ansiedade, por sua vez, os Ultimos niveis (moderado e grave) também foram
conjugados e representaram a presencga da depressao e ansiedade, constituindo-se

uma nova variavel denominada “componente ansioso-depressivo”.

Determinacao do fluxo salivar

Foi realizada a coleta de saliva no periodo da manha. Os participantes foram
orientados a enxaguar a boca com 20 ml de 4gua destilada e deionizada. A coleta da
saliva foi ndo estimulada, onde os individuos ficaram sentados em cadeiras comuns,
com os cotovelos apoiados no joelho e a cabeca abaixada, sem realizar movimentos,
inclusive com a lingua, deixando a saliva escorrer em recipiente plastico pré-pesado,
por 15 minutos. Cada recipiente plastico com a saliva foi pesado em balanca de
precisdo. Descontando-se o0 peso do recipiente e dividindo-se pelo tempo de coleta
da saliva, foi obtido o fluxo salivar (ml/min). Foi considerado reduzido quando > 0,1 e
< 0,2 ml/min e fluxo normal quando foi maior ou igual a 0,2 ml/min (SOARES; LIMA,
PEREIRA, 2008).

Determinacdo dos niveis de alfa-amilase salivar

Para a dosagem da alfa-amilase salivar, amostras de saliva foram coletadas ao
acordar (T1), 30 minutos apés acordar (T2) e antes de dormir (T3). Para tanto, os
participantes receberam algoddes esterilizados, armazenados em trés tubos proprios,
previamente identificados (Salivette®, Sarstedst, Alemanha).

Em cada um dos momentos da coleta, os participantes mantiveram os algoddes
embaixo da lingua, durante trés minutos, coletando assim amostras de saliva de cada
um dos trés momentos. Apos esse periodo, o algodao foi recolocado no Salivette®, o

qual foi armazenado em congelador comum.
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Foram fornecidas, verbalmente e por escrito, as seguintes orientacdes para a
coleta de saliva: abstinéncia de bebida alcodlica e cafeina nas 12h anteriores a coleta,
nao ingestdo de alimentos ou bebidas e a ndo realizacdo de exercicio fisico
extenuante e higiene oral, por, no minimo, uma hora antes da coleta (Gustafsson et
al., 2010).

No laboratério, os tubos de Salivette® foram centrifugados a forca centrifuga
fixa de 1000 xg por 3 minutos a temperatura de 4°C. O sobrenadante das amostras
foi aliquotado em microtubos (eppendorf) e devidamente identificados. Os microtubos
foram congelados (-20°C) até o momento das analises. A quantificacdo da a-AS foi
realizada por método colorimétrico utilizando-se um kit comercial (Salivary A-Amylase
Assay Kit; Salimetrics, State College, Pensilvania, EUA). O protocolo do ensaio seguiu

as recomendac0es especificadas pelo fabricante.

Analise estatistica

O banco de dados foi construido utilizando-se o programa estatistico “Social
Package for the Social Sciences — SPSS”, na versdao 17.0 e as analises foram
realizadas no programa STATA versao 10 e no SPSS 17.0. Inicialmente, foi realizada
a descricdo dos dados, a determinacdo de frequéncias relativas e absolutas das
exposicdes e a analise bivariada para o teste das hipéteses de interesse e estimativa
do efeito das variaveis de exposicdo sociodemograficas sobre casos e controles.
Procedeu-se também a analise bivariada para testar a presenca do LPB (variavel
dependente) com os fatores psicolégicos (estresse, ansiedade e depressao).

Para determinacgéo da for¢a da associagao, calculou-se a Odds Ratio (OR) e 0
seu intervalo de confianga a 95% (IC 95%). Foi utilizado o teste x> de McNemar,
considerando-se o nivel de significancia de 5%. Em seguida, realizou-se a analise
estratificada a fim de identificar possiveis confundidores e modificadores de efeito. A
interacéo foi avaliada a partir do teste de homogeneidade e quando nao presente,
realizou-se a anadlise de confundimento pela obtencdo das medidas ajustadas pelo
método de Mantel-Haenszel, considerando que seria confundidora quando houvesse
uma variacao de 20% em relagédo a medida bruta encontrada.

Para as variaveis quantitativas com distribuicdo normal, foi calculada a média
e desvio-padrédo e para variaveis quantitativas sem distribuicdo normal: mediana e
intervalos interquartis. Foi aplicado o teste Shapiro-Wilk para verificar aderéncia para

distribuicdo normal das variaveis quantitativas. Foi utilizado o teste de Mann-Whitney
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para comparar as medianas do fluxo salivar, da resposta da a-AS ao acordar, e dos
niveis deste biomarcador em cada um dos tempos de coleta entre casos e controles.
Foi aplicado o teste Friedman para avaliar a concentracdo da a-AS de cada um dos
trés momentos de coleta da saliva ao longo do dia. Foi calculado o coeficiente de
correlagcdo de Spearman para determinar correlacdo entre concentracédo de a-AS e
escores dos testes de estresse, ansiedade, depressao e o fluxo salivar. O valor de

significancia estatistica para todos os testes foi de p< 0,05.

RESULTADOS

Caracterizacao da populagéo do estudo

A populacédo do estudo foi constituida por 46 individuos, sendo a maioria mulher
(73,9%), autodeclaradas ndo brancas (84,8%), com companheiros (62,2%) e idade
acima de 40 anos (69,6%). Quanto ao nivel de escolaridade, 50% da populacéo
possuia baixa escolaridade e 50% alta escolaridade. A andlise da situag&o de trabalho
demonstrou que 76,1% estavam ocupacionalmente ativos e 73,9%% tinham renda
familiar superior a dois salarios minimos (Tabela 1).

N&o houve diferenca entre o sexo e a média de idade entre casos e controles,
uma vez que o pareamento utilizado manteve constante estas proporc¢des. O grupo
caso apresentou maior frequéncia de individuos ndo brancos (91,30% vs 82,61%),
ocupacionalmente ativos (78,26% vs 73,91%), com renda mensal superior a um
salario minimo (78,26% vs 69,57%) (Tabela 2). Quanto a situacao conjugal e nivel de
escolaridade, o grupo caso revelou um percentual ligeiramente maior de individuos
com companheiro (69,57% vs 52,17%) e de individuos com baixa escolaridade
(52,17% vs 47,83%). Essas caracteristicas nédo apresentaram valores de OR

estatisticamente significativos, conforme observado na Tabela 2.
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Tabela 1. Frequéncia (n) e percentual (%) das caracteristicas sociodemogréficas dos

individuos com LPB e controles, Feira de Santana, Bahia, Brasil, 2014-2016.

Caracteristicas sociodemogréficas n %
Idade (n=46)

< 40 anos 14 30,4
= a 40 anos 32 69,6
Género (n=46)

Feminino 34 73,9
Masculino 12 26,1
Raca/cor (n=46)

Branco 07 15,2
N&o branco 39 84,8
Situacéo conjugal (n=46)

Com companheiro 28 60,9
Sem companheiro 18 39,1
Nivel de escolaridade (n=46)

Baixa escolaridade 23 50,0
Alta escolaridade 23 50,0
Situacgdo de trabalho (n=46)

Inativo 11 23,9
Ativo 35 76,1
Renda mensal (n=46)

< a 1 salario** 12 26,1
2 a 1 salario™™ 34 73,9

LEGENDA: ** Salario minimo na época R$ 880,00
Fonte: propria
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Tabela 2. Distribuicdo dos casos e controles, odds ratio (OR), intervalo de confianca (IC 95%)

e valor de p (p), segundo caracteristicas sociodemogréficas. Feira de Santana, Bahia, Brasil,

2014-2016.
Caracteristicas Odds Int. De Valor de
Casos Controles _ _
Sociodemograficas ratio confianca P
n % n % OR IC 95% p*
(n =23) (n =23)
Raca/cor
Branco 02 08,70 04 17,39 0,25 0,02-2,23 0,21
Nao branco 21 91,30 19 82,61
Situacgéo conjugal
Com companheiro 16 69,57 12 52,17 1,71 0,62-5,13 0,25
Sem companheiro 7 30,43 11 47,83
Nivel de escolaridade
Baixa escolaridade 12 52,17 11 47,83 1,00 0,39-2,54 1,00
Alta escolaridade 11 47,83 12 52,17
Situacéo de trabalho
Inativo 05 21,74 06 26,09 15 0,25-8.97 0,65
Ativo 18 78,26 17 73,91
Renda mensal
< a 1 salario** 05 21,74 07 3043 06 0,14-251 0,48
= a 1 salario** 18 78,26 16 69,57

LEGENDA:* Nivel de significancia estatistica: p<0,05, teste X?> de McNemar
** Salario minimo na época R$ 880,00

Fonte: propria
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As formas clinicas do LPB encontrados no grupo de casos foram as seguintes (Tabela
3): reticular (69,7%), em placa (13%), erosivo (13%) e atroéfico (4,3%).

Tabela 3- Frequéncia (n) e percentual (%) das lesGes de liquen plano bucal, segundo

apresentacéo clinica. Feira de Santana, Bahia, Brasil, 2014-2016.

LESOES DE LPB n %
Apresentacdao clinica

(n=23)

Reticular 16 69,7
Em placa 03 13,0
Atréfico 01 04,3
Erosivo 03 13,0
TOTAL 23 100,0

Fonte: propria
Ansiedade, depresséo e estresse

O escore do BAl variou de 0 a 21 pontos, com mediana de 11 (6-20), no grupo
caso e de 0 a 21 pontos, com mediana de 4 (3-8) no grupo controle. O escore do BDI
variou de 0 a 18 pontos, com mediana de 12 (3-25) no grupo caso, e de 0 a 19 pontos,
com mediana de 4 (1-8) no grupo controle. Houve diferenca significativa (p = 0,00 e p
=0,01, respectivamente) entre casos e controles quanto a estas variaveis. Os escorres
do estresse variaram de 0 a 41 pontos, com mediana de 26 (14-31) no grupo caso, e
de 3 a 33 pontos no grupo controle, com mediana de 18 (14-24), a diferenca entre os

grupos foi significante (p =0,04) (Tabela 4).

Tabela 4. Escores de ansiedade, depressao e estresse dos individuos com LPB e controles
em Feira de Santana, Bahia, Brasil, 2014-2016.

VARIAVEIS GRUPO CASO GRUPO CONTROLE p
Mediana Mediana
(Intervalo Interquartil)  (Intervalo Interquartil)

Estresse 26 (14-31) 18 (14-24) 0,04*
Ansiedade 11 (06-20) 04 (01-08) 0,00*
Depresséo 12 (03-15) 04 (01-08) 0,01*

LEGENDA: * Nivel de significancia estatistica: p<0,05, teste de Mann-Whitney
Fonte: Prépria
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Quando foi analisada a associacdo do LPB com o componente ansioso-

depressivo e a variavel estresse categorizada, observou-se que a frequéncia de

ansiedade e depresséo entre casos foi de 34,7% (n =8) e 8,7% (n=2) nos controles.

Houve associacgao significativa entre o componente ansioso-depressivo e LPB (OR =

5,6, p = 0,03). Controles tiveram menor frequéncia de estresse (39,13%) do que 0s

casos (69,57%), com uma OR de 3,5, estatisticamente significante (p =0,03) (Tabela

5).

Tabela 5. Distribuicdo dos individuos dos grupos caso e controle, odds ratio (OR), intervalo

de confianga (IC 95%), quanto ao componente ansioso-depressivo e presenca de estresse

em Feira de Santana, Bahia, Brasil, 2014-2016.

CARACTERISTICAS CASOS CONTROLES
n % n % OR IC 95% p*

Componente ansioso-
depressivo
Presenca de ansiedade- 08 34,78 02 08,70 5,6 1,03- 30,2 0,03
depresséao
Auséncia de ansiedade- 15 65,22 21 91,30
depressao
Estresse
Presenca de estresse 16 69,57 09 39,13 3,5 1,04 - 12,05 0,03
Auséncia de estresse 07 30,43 14 60,87

LEGENDA: * Nivel de significancia estatistica: p<0,05, Teste X? de McNemar

Fonte: Prépria

Determinacao do fluxo salivar e dos niveis de alfa-amilase salivar

Os individuos com LPB apresentaram mediana de fluxo salivar de 0,204 (0,097

— 0.394) ml/min, enquanto que os controles de 0,207 (0,124 — 0,323) ml/min (Grafico

2), ndo havendo diferenca estatisticamente significativa entre os grupos (Tabela 6).



112

Gréfico 2 - Boxplot da variacdo do fluxo salivar (ml/min) entre controles e casos, Feira de
Santana, Bahia, Brasil, 2014-2016.

1,007

0,50

46

0,507

0,40

Fluxo salivar em mlimin

0,20

0,00

| I
Contrales Casos

Grupo

Tabela 6- Distribuicdo dos individuos dos grupos caso e controle quanto ao fluxo salivar
(ml/min) em Feira de Santana, Bahia, Brasil, 2014-2016.

GRUPO MEDIANA INTERVALO MINIMO MAXIMO p*
INTERQUARTIL
Casos 0,204 0,097 — 0,394 0,02 0,94 0,69
Controles 0,207 0,124 - 0,323 0,02 0,65

LEGENDA:* Nivel de significancia estatistica: p<0,05, Teste de Mann-Whitney
Fonte: Prépria

As medianas das concentracdes de a-AS ao acordar e trinta minutos apos
acordar foram de 48,21 U/ml (19,68 — 82,32), 50,51 U/ml (32,47 — 80,36) no grupo
caso e de 28,53 U/ml (6,88- 59,04), 33,45 U/ml (10,16- 55,76) no grupo controle
respectivamente. Nas amostras salivares coletadas a noite, as medianas das
concentracdes de a-AS foram de 41,98 U/ml (14,10 — 80,68) nos individuos com LPB
e de 46,57 U/ml (25,25 — 90,52) no grupo sem LPB (Grafico 3).
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Gréfico 3 — Boxplot dos niveis de a-AS (U/ml) ao acordar, trinta minutos apds acordar e antes

de dormir dos individuos sem LPB (controles) e com LPB (casos), Feira de Santana, Bahia,

Brasil, 2014-2016.

150~

100-

507

Niveis de A-AS 30 minutos apos acordar U/ml

—— | o L
[ T 1 1
Controles Casos Controles Casos
Grupo Grupo
22
*
300,000
34
29 L&
®2 ™
.
200,000
25
.

100,000

Niveis de A-AS antes de dormir U/mil

T

0,000

T
Controles

Grupo

Casos

Quando realizado o teste de Friedman para verificar a variagdo dos niveis de

a-AS, constatou-se que n&o houve diferencga significativa ao longo do dia (p = 0,23).

No Gréafico 3, tem-se os niveis medianos de a-AS nos diferentes horarios de

coleta.
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Gréfico 4 — Niveis medianos de a-AS ao acordar, trinta minutos ap0s acordar e antes de
dormir dos individuos sem LPB(controles) e com LPB (casos), Feira de Santana, Bahia, Brasil,
2014-2016.
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Ao comparar 0s grupos, na Tabela 7, ndo foi observada diferenca significativa entre
as concentracdes ao acordar e antes de dormir. No entanto, observou-se uma
diferenca estatisticamente significativa entre as medianas dos dois grupos (p = 0,04)

com relagdo a atividade de a-AS trinta minutos apos acordar.

Tabela 7 — Comparacao dos niveis medianos de a-AS (U/ml) entre casos de LPB e controles
saudaveis em cada um dos momentos de coleta (ao acordar, trinta minutos apés acordar e
antes de dormir), Feira de Santana, Bahia, Brasil, 2014-2016.

Horario da coleta CASOS CONTROLES p*
Mediana (intervalo Mediana (intervalo
interquartil) interquartil)
Ao acordar 48,21 (19,68 - 82,32) 28,53 (6,88 - 59,04) 0,07
Trinta minutos 50,51 (32,47- 80,36) 33,45 (10,16 - 55,76) 0,04
apos acordar
Antes de dormir 41,98 (14,10 - 80,68) 46,57 (25,42 - 90,36) 0,32

LEGENDA:* Nivel de significancia estatistica: p<0,05, Teste de Mann-Whitney
Fonte: Prépria

Os valores de a-AS de cada individuo ao acordar (T1) e trinta minutos apos
acordar (T2) foram subtraidos a fim de se obter a resposta da a-AS ao acordar (T2-
T1). A média da resposta da a-AS ao acordar foi de 9,18 U/ml (-20,33 a 29,19) no
grupo caso e de -0,60 U/ml (-15,74 a 19,02) no grupo controle (Grafico 5). Quando
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feita a comparacdo entre os grupos (Mann-Whitney), ndo houve diferenca
estatisticamente significante (p = 0,47).

Grafico 5 — Boxplot da resposta da a-AS ao acordar (U/ml) dos individuos sem LPB (controles)
e com LPB (casos), Feira de Santana, Bahia, Brasil, 2014-2016.
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Os valores do tempo T3 (antes de dormir) foram subtraidos do tempo T2 (trinta
minutos apés acordar) para obter a diferenca da a-AS entre esses dois tempos (T3-
T2). A mediana T3-T2 entre casos foi de -6,23 U/ml (-39,03 - 41,32) e de 19,35 U/ml
(3,28 - 44,60) no grupo controle (Grafico 6). Quando feita a comparagcédo entre os
grupos (Mann-Whitney), foi constatada diferenca estatisticamente significante (p =
0,02).
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Gréfico 6 — Boxplot da diferenca nos niveis de a-AS (U/ml) entre os tempos T3 e T2 (T3-T2)
dos individuos sem LPB (controles) e com LPB (casos), Feira de Santana, Bahia, Brasil, 2014-
2016.
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O coeficiente de correlagdo de Sperman foi empregado para verificar a
correlacdo entre as concentracdes de a-AS e 0s escores de estresse, ansiedade,
depresséao e fluxo salivar. Foi observada correlagéo negativa significativa entre T3-T2
e 0 escore do estresse (p = 0,03) (Tabela 8). O grau de relacionamento linear entre
essas duas variaveis é melhor visualizado no digrama de disperséo descrito no gréafico

7, ficando evidente que estas variaveis variam em sentidos contrarios.
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Tabela 8 - Correlagéo entre os niveis de a-AS e 0s escores de estresse, ansiedade, depressdo
e fluxo salivar entre individuos com LPB (casos) e sem LPB (controles), Feira de Santana,
Bahia, Brasil, 2014-2016.

Turno Escore de Escore de Escores de Fluxo salivar
da estresse ansiedade depressao (ml/min)

coleta

Correlagdo  p** Correlagcdo p** Correlagcdo p** Correlacéo p**
a-AS
manh&* 0,21 0,14 0,18 0,20 0,28 0,05 -0,16 0,27
a-AS
noite -0,24 0,10 -0,19 0,20 -0,22 0,14 -0,14 0,35
T3-T2 -0,32 0,03 -0,25 0,08 -0,28 0,05 0,01 0,94
a-AS

LEGENDA:* Resposta da a-AS ao acordar
** Nivel de significancia estatistica: p<0,05, Coeficiente de correlagdo de Spearman
Fonte: Prépria

Grafico 7 — Diagrama de disperséo evidenciado correlagdo negativa entre os valores de T3-
T2 e 0 escore total de estresse dos individuos com LPB (casos) e sem LPB (controles), Feira
de Santana, Bahia, Brasil, 2014-2016.
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DISCUSSAO

No presente estudo foi avaliado a relacao entre fatores psicoldgicos (estresse,
ansiedade e depressao) e salivares (fluxo e padréo de secrecéo da alfa-amilase) e o
LPB, de forma a melhor compreender o papel desses fatores psicoldgicos na etiologia
da doenca. Nossos resultados mostraram que forma clinica de LPB mais prevalente
nos casos foi a forma reticular, havendo uma associagao entre estresse, ansiedade,
depressao e LPB, bem como diferencas significativas nos niveis de a-AS 30 minutos
apos os individuos acordarem e em T3 — T2. Em acréscimo, foi encontrada correlacao
negativa entre T3-T2 e 0 escore de estresse.

No nosso estudo, a forma clinica mais prevalente foi o LPB reticular (69,7%),
corroborando os resultados de outros estudos (DORTA et al., 2001; SOARES et al.,
2011). A forma erosiva (13%) e em placa (13%) mantiveram-se como segundas mais
frequentes, concordando com os achados de Budimir e colaboradores (2014). No
entanto, esses achados discordam dos resultados encontrados por Fenoll e
colaboradores (2010), que observaram predominancia da forma erosiva em
detrimento da forma reticular. O quadro sintomatologico de algia € mais evidente na
forma erosiva, o que pode contribuir para uma maior procura de individuos com essa
forma clinica da doenca em servicos de saude (BARBOSA et al., 2014).

Os primeiros achados do nosso estudo indicaram que os individuos com LPB
foram mais expostos ao estresse, ansiedade e depressédo do que o grupo controle,
com diferencas estatisticamente significantes entre as medianas dos escores dos
testes psicoldgicos aplicados de estresse (p=0,04), ansiedade (p = 0,00) e depresséao
(p =0,01).

A mediana dos escores da SSP encontrado no nosso estudo entre casos foi de
26 (14-31), resultado semelhante ao observado por Pippi e colaboradores (2014), cujo
valor médio do escore deste teste a uma populacéo de casos de LPB foi igual a 25,4
(x2). O valor mediano do escore do BAI no grupo caso do nosso estudo foi de 11(06-
20), sinalizando presenca de ansiedade leve, embora alguns casos tenham se
aproximado dos 20 pontos, pontuacdo considerada indicativa de ansiedade
moderada. Em acréscimo, o valor mediano do escore do BDI entre casos foi de 12
(03-15), valor considerado indicativo de depressédo leve, embora alguns individuos

tenham alcancado escores mais baixos, conforme observado no intervalo interquartil.
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Resultados similares foram encontrados em um estudo de corte transversal
realizado no Brasil, conduzido por Girardi e colaboradores (2011), cujo valor mediano
do escore do BDI entre casos de LPB foi igual a 10 (05-14). No mesmo estudo, o valor
mediano do escore do BAI foi ligeiramente menor, totalizando 9(06-13) pontos. Em
um outro estudo o escore médio do BDI na populacéo de casos de LPB foi um pouco
menor, totalizando 8.9 (+ 0.19) pontos (PIPPI et al., 2014).

Diversos estudos utilizando testes psicologicos também encontraram uma
associacao/correlacdo positiva entre a presenca de ansiedade e LPB. (SHAH et al.,
2009; JATHANNA et al., 2011; WU et al., 2011; VALTER et al., 2013; ALVES et al.,
2014; GAVIC et al., 2014; NADENDLA et al., 2014; SURESH et al., 2014; ADAMO et
al., 2015; CANKOVIC; BOKOR-BRATIC; NOVOVIC, 2015; SURESH et al., 2015),
depressao (SHAH et al., 2009; JATHANNA et al., 2011; WU et al., 2011; VALTER et
al., 2013; ALVES et al., 2014; GAVIC et al., 2014; SURESH et al., 2014; ADAMO et
al., 2015; CANKOVIC; BOKOR-BRATIC; NOVOVIC, 2015; PIPPI et al., 2016).

Os nossos resultados também evidenciaram que a medida de associagao
epidemiologica do componente ansioso-depressivo mostrou-se estatisticamente
significativa (OR = 5,6, p = 0,03), sugerindo que individuos ansiosos ou depressivos
possuem uma chance 5,6 vezes maior de desenvolver o LPB. Medidas de OR
semelhantes também foram encontradas em outros estudos prévios de caso-controle
(GARCIA-POLA; HUERTA, 2001; PIPPI et al., 2016).

Um estudo de caso-controle realizado por Garcia-Pola e Huerta (2001),
constatou que pessoas ansiosas e depressivas tem, respectivamente, quase 3 vezes
mais chance (OR =2,82,1C =1,01- 7,41) e 4 vezes mais chance (OR=4,4,I1C =1,81-
10,62) de desenvolverem LPB quando comparadas a pessoas sem alteracdes
psicolégicas (ajuste para idade e sexo). No estudo de caso-controle realizado por
Pippi e colaboradores (2016) a depresséo foi altamente associada (OR = 4,78, p <
0,0001) ao LPB, especialmente nas formas clinicas reticular e papular da doenca.

Quanto ao estresse, os achados do nosso estudo indicam que houve diferenca
estatisticamente significativa entre os grupos com relacao aos valores medianos dos
escores da SSP entre casos e controles (p=0,04), com maior frequéncia do fendbmeno
na populacdo de casos. Outros estudos também demonstraram uma
associagao/correlacdo positiva entre exposi¢cao ao estresse e a manifestacao clinica
do LPB (CHAUDHARY, 2004; SOTO ARAYA; ALCAYAGA; ESGUEP, 2004;
LUNDQVIST et al., 2006; SHAH et al., 2009; POURSHAHIDI et al., 2011; VALTER et
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al., 2013; GAVIC et al.,, 2014; MEHDIPOUR et al.,, 2014; PIPPI et al.,, 2014;
CANKOVIC; BOKOR-BRATIC; NOVOVIC, 2015).

No nosso estudo, a medida de associacdo epidemiolédgica para o estresse foi
estatisticamente significativa (OR = 3,5, p = 0,03), ou seja, 0S expostos ao estresse
apresentam uma chance 3,5 vezes maior de desenvolvimento de LPB quando
comparados aos ndo expostos. Um estudo de caso-controle realizado por Cankovig,
Bokor-Brati¢ e Novovi¢ (2015) calculou uma OR de 1,97 (p< 0,001) revelando que, a
cada nova experiéncia estressante, aumenta-se em quase duas vezes a chance de
desenvolver LPB.

Por outro lado, estudos epidemiolégicos realizados anteriormente contradizem
0s nossos achados, ndo sendo encontradas evidéncias que corroborem com a
hipétese de associacdo entre LPB e fatores psicolégicos (ALLEN et al., 1986;
MACLEOD, 1992; HUMPHRIS; FIELD, 1992; MCCARTAN, 1995; RODSTROM et al.,
2001; HIROTA et al., 2013; GIRARDI et al., 2011; MOTALEB NEJAD et al., 2014;
NOSRATZEHI et al., 2014; KALKUR; SATTUR; GUTTAL, 2015).

Discrepancias entre os resultados dos estudos envolvendo LPB e fatores
psicolégicos podem ser reflexo da falta de padronizacdo metodoldgica (GIRARDI et
al., 2011) e do uso de instrumentos de medi¢des variados, onde mais de 20 testes
psicolégicos tém sido utilizados em estudos e, em alguns casos, mais de um método
utilizado ao mesmo tempo (PIPPI et al., 2016).

Para Pippi e colaboradores (2016), a maior parte dos estudos observacionais,
que investigaram a associacao entre fatores psicolégicos e LPB, apresentaram ainda
baixo poder estatistico, devido ao pequeno tamanho amostral, 0 que pode
comprometer a possibilidade de encontrar resultados significantes na diferenca de
exposicao a fatores psicoldgicos entre casos de LPB e controles saudaveis.

O nosso estudo também avaliou fatores salivares (fluxo salivar e concentracdes
de a-AS) na tentativa de melhor esclarecer a sua correlagdo com o estresse,
ansiedade e depressdo em individuos com LPB.

Estudos anteriores tém indicado que em situacbes de medo, estresse ou
depressdo mental pode ocorrer uma reducédo do fluxo salivar como resultado da
ativacdo do sistema nervoso autdnomo simpatico (SNAS) em resposta a um estimulo
estressor (COSTANZO, 2007; WOLF; NICHOLLS; CHEN, 2008).

No nosso estudo, os valores medianos de fluxo salivar em repouso foram

considerados normais (maior ou igual a 0,2 ml/min), de acordo ao preconizado por
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Soares e colaboradores (2008), onde a maioria dos individuos com LPB apresentaram
este fluxo entre 0,204 ml/min, 0,097 — 0.394 ml/min, embora tenham existido valores
bem abaixo da normalidade, como evidenciando nos valores minimos demonstrados
anteriormente. Esses achados evidenciaram que nao houve diferenca entre 0s grupos
guanto a taxa de fluxo salivar ndo estimulado, o que sugere uma fungdo normal das
glandulas salivares, corroborando com resultados de outros autores (GANDARA et
al., 1987; RAGA, 2003; SOARES et al., 2011).

Em relacéo a correlacéo do fluxo salivar e os niveis de a-AS, nao foi observado
nos nossos achados uma correlacdo significativa entre estas variaveis, contradizendo
alguns autores (QUEIROZ et al., 2002; LI; GLEESON, 2004) e concordando com 0s
resultados de estudos anteriores (BOSH et al., 1996; ROHLERDER et al., 2006).

Um estudo realizado por Bosh e colaboradores (1996) observou um aumento
na concentracdo e saida de a-AS durante condicdo de tensdo, enquanto que a taxa
de fluxo salivar permaneceu constante. Em contradicdo a estes achados, os
resultados de um estudo realizado por Rohlerder e colaboradores (2006) mostraram
gue o estresse induziu ligeiros aumentos no fluxo de saliva, embora nao tenha sido
encontrada correlagdo entre o aumento da taxa de fluxo e os niveis de a-AS. Para
esses autores, 0 aumento induzido pelo estresse nos niveis de a-AS € independente
do fluxo de saliva. No entanto, para outros autores, o fluxo salivar é capaz de alterar
a concentracao de a-AS devendo ser também mensurado em estudos que analisam
esse biomarcador (BELTZER et al., 2010).

A provavel independéncia entre o fluxo salivar e os niveis de a-AS em situagfes
estressantes pode ter diferentes causas, uma das possiveis explicacdes € a influéncia,
ainda pouco esclarecida, do sistema nervoso parassimpatico na producéo de a-AS e
estimulacao do fluxo salivar em condicdes de estresse (BOSCH et al., 2011). No nosso
estudo foi coletada saliva ndo estimulada, o que pode refletir com mais precisao a
atuacdo de mecanismos autondmicos basais do estresse, incluindo uma provavel
resposta, ainda incerta, da participacao de contribui¢cdes parassimpaticas (NADER et
al., 2013),assim, talvez esta seja uma explicacao que justifique a ndo correlagéo entre
essas variaveis. Apesar disso, mais estudos longitudinais devem ser realizados
visando um melhor esclarecimento desses mecanismos.

Os achados do nosso estudo também indicaram as concentragdes de a-AS e
as flutuacdes da concentracdo deste biomarcador ao longo do dia em individuos com

LPB e controles sem a doenca. Os resultados indicaram que nao foi observada



122

diferenca significativa nas medianas das concentracdes de a-AS nos tempos Tl e T3
entre os grupos de comparacédo, também nao houve diferenca significativa quanto a
resposta da a-AS ao acordar. No entanto, observou-se uma diferenca estatisticamente
significativa entre as medianas dos niveis de a-AS dos grupos em T2 (p = 0,04) e em
T3 -T2 (p =0,02).

De acordo com alguns autores, as flutuagbes diurnas normais de a-AS
geralmente evidenciam valores baixos atingidos dentro de 60 min apds despertar
(NATER et al., 2005; YOUNG et al., 2004) e até mesmo 15 minutos apos despertar
(GHICIUC et al., 2011) com valores muito mais elevados alcancados a noite
(YAMAGUCHI et al., 2006). Individuos expostos a estresse podem acordar mais
preocupados e apreensivos, 0 que pode resultar em rapida alteracdo do padrao
normal de secrecdo da a-AS ao acordar, tendo seus niveis aumentados logo nos
primeiros minutos da manha (YOUNG et al., 2004; GHICIUC et al., 2011).

Estudos sugerem que a flutuacdo diaria de a-AS é mais comumente alterada
em individuos que relatam estresse crénico, uma vez que esse exerce uma influéncia
fisiolégica mais duradoura (NATER et al., 2005; WOLF; CHEN, 2008), assim, no
presente estudo, também buscou-se comparar os niveis globais de a-AS entre 0s
grupos de comparacao.

No Grafico 3 observa-se que a variacdo dos niveis da variacao diaria da a-AS,
NoO grupo caso e no grupo controle, apresenta um padrdo crescente entre os dois
primeiros tempos de coleta, T1 (ao acordar) e T2 (30 minutos apGs acordar). Entre os
tempos T2 e T3 (antes de dormir), o padrao crescente € mantido no grupo controle e,
Nno grupo caso, é observado um comportamente oposto, ocorrendo a diminuicdo dos
niveis de a-AS.

Embora a a-AS ndo apresente um ciclo circadiano bem definido como o cortisol,
0 padrao ja descrito de secrecao diaria de a-AS demonstra 0 mesmo comportamento
observado no nosso estudo até o tempo T2 para casos e controles, ou seja, uma
diminuicdo acentuada € normalmente observada ao despertar seguido por um
aumento na atividade ao longo do dia (RANTON; MEURMAN, 2000; NATER et al.,
2005; ROHLERDER et al.,, 2006). Nossos achados opoem-se ao resultados
encontrados por Nater e colaboradores (2007), quanto a variacdo da a-AS até o tempo
T2, sendo constatado um padrdo de perfil diurno distinto, com uma diminui¢cao
acentuada dentro de 60 minutos ap0s o0 despertar e um aumento constante da

atividade ao longo do dia em individuos saudaveis.
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Por outro lado, sabe-se que o cortisol salivar e a-AS podem apresentar
flutuacoes diarias opostas em individuos saudaveis. Tal achado pode refletir
mecanismos fisiologicos distintos de secrecdo das duas substancias, sendo a
secrecdo do cortisol salivar influenciada pelo eixo HHA e a secrecédo da a-AS pelo
SNAS. Estudos encontraram um aumento significativo de a-AS a noite em
comparacao com o turno da manha (NATER et al., 2005). Outros estudos encontraram
um aumento constante da atividade de a-AS ao longo do dia, com menores niveis
encontrados ao despertar (ROHLEDER et al., 2004; NATER et al., 2007), enquanto
que os niveis de cortisol parecem desempenhar comportamento oposto, diminuindo a
noite e aumentando pela manh& (GHICIUC et al., 2011). Sob a premissa do raciocinio
supracitado, percebe-se que, no nosso estudo, os casos tiveram flutuacées anormais
de a-AS entre T2 e T3 quando comparados aos controles saudaveis.

Em acréscimo, foi observada diferenca estatisticamente significativa entre as
medianas de T3-T2 nos grupos de comparacao (p=0,02), o que evidencia uma
diferenca acentuada na producédo de a-AS entre os tempos T3 e T2, sendo que no
grupo caso houve uma diminuicdo e no grupo controle houve um aumento de a-AS no
final do dia. Ademais, o0 aumento na diferenca nos valores de a-AS entre 0s tempos
T3 e T2 (T3-T2) foi considerado inversamente proporcional ao aumento na pontuagéo
do escore de estresse no total da populagdo (p =0,03). Ou seja, no grupo controle,
onde a diferenca entre T3 e T2 é significativamente maior do que no grupo caso, pode-
se esperar menores escores de estresse e maiores niveis no grupo caso, resultados
esses que podem ser observados na Tabela 5.

Os achados acima trazem evidéncias de que o estresse pode ser um fator
influenciador dessa variacdo. Achados de estudos comparativos mostram que
alteracdes nos padrdes normais de a-AS sédo indicadores mais precisos da resposta
de um individuo ao estresse em comparagcao com as alteracdes de cortisol salivar,
devido a a maior sensibilidade e rapidez na resposta do SNAS comparado ao
complexo sistema HHA frente a estimulos estressores (KIVLIGHAN; GRANGER,
2006; ROHLEDER; NATER, 2009; ALLWOOD et al., 2011).

Entretanto, a diferenca na variagcdo dos niveis de a-AS ao longo dos trés
tempos de coleta entre os grupos de comparacéo nao foi estatisticamente significativa.
Esse achado corrobora com o estudo de Pippi e colaboradores (2014), ndo sendo
também encontrada diferenca no padréo diario de secrec¢édo da a-AS entre casos de

LPB e controles saudaveis.
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Outros estudos com doencas crbnicas encontram-se em acordo (ARTINO et
al., 1998) e em contradicdo (WOLF; CHEN, 2008; JUNG et al., 2015; HARIRIAN et al.,
2012) com nossos resultados. Um estudo comparou uma populacdo exposta ao
diabetes melitus e controles saudaveis quanto as variacfes diarias de a-AS, néo
encontrando diferengas significativas entre as popula¢oes estudadas (ARTINO et al.,
1998).

Em contraste, niveis significativamente mais elevados de a-AS foram
encontrados em individuos com lupus eritematoso quando comparados a controles
saudaveis (JUNG et al.,, 2015). Um estudo com criancas portadoras de asma e
controles saudaveis também encontrou diferengas nos niveis de a-AS ao longo do dia
entre os grupos de comparacdao (WOLF; CHEN, 2008). Pacientes com doenca
peridontal também apresentaram maiores niveis de a-AS em saliva ndo estimulada
quando comparados a controles saudaveis (HARIRIAN et al., 2012).

Em condi¢des normais, o SNAS e o HHA podem funcionar de forma
cooperativa e complementar. Porém, de acordo com alguns autores, nos casos de
algumas doencas autoimunes, pode haver uma reducéo da atividade do eixo HHA e
aumento da atividade do SNAS, o que pode contribuir para a manutencdo de um
processo inflamatério continuado, devido a baixa producao de cortisol (JUNG et al.,
2015) e maior producéo de a-AS. Assim, qualquer disfuncéo na HHA, pode gerar uma
reducado na producao de cortisol salivar e consequentemente, aumento dos niveis de
a-AS, podendo posteriormente causar doencas que afetam o sistema imune, como o
LPB (SHAH et al., 2009).

Embora os achados do nosso estudo possam contribuir para um melhor
entendimento sobre o papel de fatores psicoldégicos como estresse, ansiedade e
depresséo no desenvolvimento do LPB, os resultados devem ser considerados a luz
de algumas limitacbes por tratar-se de um estudo exploratério, envolvendo uma
amostra de conveniéncia em que generalizagcdes devem limitar-se a populacéo
investigada, além de contar com viés de memdria, inerente ao proprio modelo de
estudo de caso controle. Ademais, pelo LPB ainda ser uma doenca de etiologia
incerta, fatores desencadeadores ainda pouco conhecidos podem inserir vieses em
estudos que tentam encontrar um biomarcador fisiolégico confiavel para mensurar
exposicdo a fatores psicolégicos em pacientes com LPB. Desta forma, séo
recomendados novos estudos longitudinais envolvendo maiores populacdes expostas

a estes fatores de risco.
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CONSIDERACOES FINAIS

Os resultados da aplicacdo dos testes psicoldégicos no presente estudo
coincidem com a maioria dos estudos, mostrando uma correlagcdo positiva entre
fatores psicologicos (estresse, ansiedade e depressdo) e ocorréncia do LPB,
sugerindo que a combinacdo do tratamento psicolégico, juntamente com tratamento
tradicional, deva ser recomendado para os individuos com LPB. Entretanto, ndo foi
observado um aumento do fluxo salivar nos individuos com a doenga e um aumento
dos niveis de a-AS foi constatado nos 30 minutos apds acordar, com declinio mais
acentuado de a-AS nos ultimos tempos de coleta, sendo também encontrada
correlacdo negativa entre T3-T2 e o0 escore da escala de estresse.

Os resultados deste estudo fornecem uma contribui¢do quanto aos caminhos
pelos quais o estresse pode ser detectado através do aumento dos niveis de a-AS em
individuos com LPB, um promissor biomarcador, apontando para a necessidade de

novos estudos longitudinais envolvendo o tema.
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7 CONSIDERACOES FINAIS

Diante dos resultados obtidos e a metodologia empregada pode-se concluir que
houve associagdo/correlagdo significativa entre os fatores psicolégicos avaliados nos
individuos com liquen plano bucal, embora o fluxo salivar ndo tenha apresentado
diferenca significativa, a diferenca entre as medianas de a-AS mostrou-se significante
no segundo tempo de coleta, na diferenca entre o terceiro e o segundo tempo de
coleta(T3-T2), sendo encontrada correlagdo negativa significativa entre T3-T2 e 0

escore de estresse.
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APENDICE |- Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
Titulo do Projeto: Associacao entre liquen plano bucal e estresse, ansiedade e
depressao
Nome do investigador principal: Valéria Souza Freitas
Telefone: (75) 3161-8248

Vocé estd sendo convidado para participar de uma pesquisa. Antes de decidir, é
importante que entenda o porqué do estudo que estéd sendo realizado e o que ele envolve. Eu
estarei a sua disposicdo, pessoalmente, ou pelo telefone 0xx75-31618248 para prestar qualquer
esclarecimento caso vocé precise de mais informacoes.

Esta pesquisa tem a duracdo de 24 meses e pretende avaliar que fatores podem
influenciar para o aparecimento de uma lesdo na boca conhecida como liquen plano bucal. Essas
lesGes apresentam-se como Ulceras (feridas), manchas brancas ou vermelhas, que podem ser
vistas através do exame da boca. Como em algumas situacdes o liquen plano oral pode aparecer
antes do surgimento do cancer de boca espera-se com este estudo poder conhecer melhor os
fatores que podem causar o liquen plano bucal de forma a prevenir a doenca e aplicar um
tratamento mais adequado. Para participar desta pesquisa serdo convidadas 30 pessoas que
apresentem les6es de liquen plano e outras 30 sem qualquer tipo de leséo.

Vocé pode ou ndo participar da pesquisa. Se quiser participar, devera assinar este
formulério em duas vias e manter uma copia com vocé. Se decidir participar, mas mudar de
idéia durante a pesquisa podera sair a qualquer momento sem se desculpar. Isto ndo afetara em
nada o seu atendimento na Clinica Odontoldgica da UEFS. Todas as informacGes coletadas
sobre vocé durante a pesquisa serdo mantidas em sigilo, ndo permitindo a sua identificacao.

Vocé ao concordar em participar da pesquisa devera durante uma visita sua a Clinica
Odontoldgica da UEFS responder a perguntas de uma entrevista com a dura¢do média de 30
minutos, bem como permitir que se facam fotografias da boca, nas quais vocé ndo sera
identificado e um exame da boca. Esse exame € muito simples, e embora ndo cause dor ou
lesGes na boca, vocé pode sentir um leve desconforto por permanecer com a boca aberta durante
alguns minutos, o que sera atentamente controlado, uma vez que se trata de um exame feito por
profissional especializado, de posse do conhecimento necessario para a adequada condugdo do
atendimento odontologico. Alem disso, vocé devera coletar em seu domicilio 3 (trés) amostras
de saliva. A primeira ao acordar, a segunda apds 30 minutos ap0s acordar e a terceira antes de
dormir. E importante que antes de realizar estas coletas vocé deve estar sem ter se alimentado

ou realizado higienizagdo bucal e sem fazer exercicio fisico h& pelo menos uma hora. Também

1lde 2
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devem estar ha pelo menos 12h sem o consumo de bebida alcodlica. A saliva devera ser coletada
por meio de um rolete de algodao, fornecido por nés, que deve ser colocado embaixo da lingua
por um periodo de 3 minutos. Apos esse periodo, vocé devera remover este rolete de algodao
de sua boca e o colocar dentro do tubo plastico fornecido por nés o qual devera ser devidamente
fechado e armazenado em congelador comum (-20°C), até ser entregue na clinica odontoldgica
da UEFS.

Caso haja algum prejuizo, por quaisquer danos decorrentes dessa pesquisa, VOCé tera
direito a compensacdes de acordo com as normas da Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa
(CONEP).

Caso deseje o resultado deste exame poderé ser dito diretamente a vocé e se o resultado
mostrar alguma alteracdo vocé podera contar com orientagdo e tratamento na clinica
odontoldgica da UEFS, que consiste em acompanhamento periddico da lesdo e controle do
desconforto caso apresente dor ou ardor no local.

Os resultados deste estudo serdo publicados, no qual vocé podera obter caso seja da sua
vontade uma cdpia dos resultados nos quais o seu nome serd removido de forma a ndo permitir
a sua identificacdo.

Se vocé achar que foi bem informado (a) durante a conversa com o pesquisador e quiser
participar voluntariamente da pesquisa “Biomarcadores salivares e testes psicolégicos para
avaliacdo da associacdo entre liquen plano bucal e estados psicolégicos”, permitindo que os
resultados da mesma sejam publicados, vocé devera assinar este documento, em duas vias, com

duas folhas cada uma e manter uma copia com VOCé.

Feira de Santana, de de

Assinatura do Participante ou Impressédo Digital

Assinatura do Investigador Principal — Prof® VValéria Souza Freitas

Endereco: UEFS — Departamento de Saude — Colegiado do Curso de Odontologia - Km 03,
BR 116, Campus Universitario, 6° Modulo, 44.031-460 - Feira de Santana - BA - Telefone
(0xx75) 3161-8248

Deseja saber o resultado do exame ? SIM [] NAO []
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DATA DA ENTREVISTA:
ENTREVISTADOR:
CASO ( ) CONTROLE ( )

IDENTIFICACAO

Nome:

Idade:

Sexo:

COR DA PELE

1. Negra:
2. Parda
3. Branca
4. Amarela

RENDA FAMILIAR

1. <de 1 salario minimo
2. entre 1 e 3 salarios minimo

3. > 3 saléarios minimos

ESCOLARIDADE

Analfabeto
Nivel fundamental

Nivel médio

A e

Nivel superior




SITUACAO CONJUGAL
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1. CASADO
2. VIUVO

3. SOLTEIRO

4. SEPARADO/DIVORCIADO

SITUACAO DE TRABALHO

ESTADO DE OCUPACAO

1. SIM 1. Trabalhador com carteira assinada
2. NAO 2. Servidor pablico
3. Informal
4. Aposentado
5. Autonomo
PRESENCA DE DOENCAS SISTEMICAS
1. SIM QUAIS?
2. NAO

ESTA EM MENOPAUSA?

1. SIM
2. NAO

ESTA GRAVIDA?

1. SIM

2. NAO
3. NAO SE APLICA

ESTA AMAMENTANDO?

1. SIM
2. NAO
3. NAO SE APLICA




USO DE MEDICAMENTOS

161

1. SIM QUAIS?
2. NAO

USO DE ANTICONCEPCIONAL

2. SIM
3. NAO
4. NAO SE APLICA

USO DE ANABOLIZANTES

1. SIM
2. NAO

CONSUMO DE CAFE

1. SIM
2. NAO

FREQUENCIA DIARIA DE INGESTAO DE

aogrowpnE

CAFE

Apenas pela manha
Apenas pela noite

Manha e noite

Mais de duas vezes ao dia
Né&o se aplica

CONSUMO DE BEBIDAS ENERGETICAS

1. SIM
2. NAO

HABITO DE FUMAR

HABITOS QUANTO TEMPO

TABAGISTAS

1 SIM 2 NAO ano

anos

0. ndo informou
1. menos de seis meses
2. De6 meseshal

3. Deumanoha5
4. De5h&10 anos

5. Mais de 10 anos
6. Nao se aplica

TIPO DE CIGARRO

0. Nao fuma 3. Cachimbo
1. Cigarro de palha 4. Charutos

2. Cigarro Industrial 5. Outros
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QUANTIDADE DE CIGARRO/DIA
0 Nao fuma 1 Menos que 10 2 10-20 3 21-40 4 >40

INGESTAO DE BEBIDAS ALCOOLICAS

USO DE BEBIDA ALCOOLICA FREQUENCIA
0 Na&o informou

1 SIM 2 NAO 1 Bebe socialmente

2 Bebe freglientemente mas em pequenas
quantidades

3 Bebe raramente mas em grande
quantidade

4 Bebe freqlientemente em grande
quantidade

5 Nao se aplica
TIPO DE BEBIDA

Cerveja
Vinho
Whisky

1

2

3

4 Cachaca
5 Outros
6

Né&o se aplica

HA QUANTO TEMPO BEBE

0 Nao informou

1 Menos de 6 meses
De 6 meses a 1 ano
De 1 ano a5 anos
De 5 a 10 anos

Mais de 10 anos

S o AW N

Né&o se aplica




TERAPIA DE REPOSICAO HORMONAL

1. SIM
2. NAO
3. NAO SE APLICA

PRATICA DE ATIVIDADE FiSICA

1. SIM
2. NAO

TIPO DE ATIVIDADE FIiSICA:

1. CAMINHADA
2. MUSCULACAO
3. OUTROS:

EXAME CLINICO-HISTOPATOLOGICO DE LIQUEN PLANO BUCAL
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DIAGNOSTICO CLINICO

LIQUEN PLANO RETICULAR
LIQUEN PLANO EM PLACA
LIQUEN PLANO BOLHOSO
LIQUEN PLANO ATROFICO
LIQUEN PLANO EROSIVO
NAO SE APLICA

aa b~ wWw N - O

DIAGNOSTICO HISTOPATOLOGICO
0 SIM
1 NAO
2 NAO SE APLICA

LOCALIZACAO DA LESAO

0
1
2
3
4

MUCOSA JUGAL
LINGUA
GENGIVA,

MAIS DE UM SITIO
OUTROS SITIOS:

RESULTADO:
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ANEXO A- Parecer do CEP

UNIVERSIDADE ESTADUAL DE ~ Plabaforma
FEIRA DE SANTANA - UEFS %

PROJETO DE PESQUISA
Titulo:  Biomarcadores & testes psicométricos para avaliacdo da associacio entre liguen plano bucal
e estados psicolégicos
Area Tematica:
Area 9. A critério do CEP,
Versdio: 2
CAAE: 05580612.7.0000.0053
Pesquisador:  \aléria Souza Freitas
Instituicio: Universidade Estadual de Feira de Santana

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

Numero do Parecer: 114,132
Data da Relatoria: 281002012

Apresentagdo do Projeto:

O projeto tem como titulo Biomarcadores e testes psicométricos para avaliagio da associagio entre liquen
plano bucal e estados psicométrices, Esta sobre a responsabilidade da pesguisadora professora Valéna Souza
Freitas, gue conta com uma eguipe formada pelo professor Franco Arsat, professora Jean Nunes dos Santos,
professora Michelle Miranda Lopes Falcdo, professora Ynara Bosco de Oliveira Lima Arsat.

"0 liguen plano & uma doenga inflamaténa crénica gue pode atingir pele ou mucosas, especialmente a mucosa
bucal, quando & chamado de liquen plano bucal (LPB). A doenca apresenta etiologia incerta e prognbstico
duvidoso, sendo guestionado na literatura o seu potencial de transformagio maligna. Este estudo tem como
objetivo avaliar a asscciagio entre o LPB e o estado psicologico considerando os niveis de estresse, ansiedade
e depressio, Adicionalmente, serd analisado o comportamento biolbgico destas lesbes através da expressio
de fator de transcricio e citosinas inflamatorias. Para o estudo, serfo examinados 120 individuos de ambos os
sexns, adultos, divididos em dois grupos. O grupo 01, de casos, sera composto de 80 individuos com
diagndstico clinico\histopatolégico de LPE e o grupo 02, controle pareados por sexo idade, serd formado por 60
individuos sem histéna de LPB."

“Tanto os casos quanto os controles serdo submetidos a enxame clinico minuciose da cavidade bucal, a testes
psicom&ticos (Inventario de Ansiedade e Depressdo de Beck) & a coleta de saliva para andlise dos niveis de
cortisol, alfa-amilase e cromogranina.”

O projeto possuiuma vasta literatura sobre o tema a ser desanvolvide nesta pesguisa,

A metodologia informa que este estudo trata-se de uma pesquisa epidemioldgica, do tipo caso-controle,
experimental. A pesguisa tem natureza guantitativa gue pretende conhecer a associagio entre LPB e estados
psicolégicos,

Tem como instrumento de coleta de dados uma entrevista estruturada com um roteiro norteador & testes
psicométricos Inventaric de Ansiedade & Depressio (guestionano), exame bucal clinico & fotografias intra bucal
para acompanhamento das lesdes. A coleta da saliva sera realizada pelo proprio sujeito, de acordo com as
orientagtes da equipe de pesquisa,

O projeto apresenta critérios de exdusio e inclusio dos partidpantes.

Informa que o projeto serd desenvolvido no periodo de 2012 a 2015, O orgamento apresantado tem valor total
de R$SE 245,80, incluinde material permanente (importado & nacional) & material de consumo. Informa a
contrapartida da UEFS atraves do Laboratorio de Patologia Bucal, do Nucleo de Cancer Oral, do Laboratéro de
técnicas Histoldgicas e do Laboratério de Microscopia no entanto ndo informa a origem do finandamento,

O cronograma informa o periodo das atividades, a serem realizadas entre 2012 & 2015 detalhando a
apresentagio dos resultados acs sujeitos da pesquisa.

Endere¢o: Km 03 - BER 116 Campus Uinbvaraitino

Bairro: Madulo | CEP: 44031480

UF:. BA Municipio: FEIRA DE SANTANA

Telefone: (75)3224-8124 Fa: (75)2224-8124 E-mail: cepusisiyanoo.com b
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Objetive da Pesquisa:

Avaliar a associagio entre o liguen plano bucal (LPB) & o estado psicolégico considerado os niveis de estresse,
ansiedade, bem como, o comportameanto bioldgico destas lesies,

Objetives especificos:

-"Determinar o grau de ansiedade e depressio classificado como leve, moderado e severo e sua relagio com a
presenca de LPB através da aplicacdo dos instrumentos de Beck”,

“Avaliar o nivel de estresse em individuos com LPB mensurados pelos niveis de cortisol, alfa-amilase e
cromogranina salivares™,

-“Avaliar a expressio do fator de transcrigio MF-kB e das citosinas (TMFa. IL1a,ILE, IL10,IL17 IL33, IFNy) em
individuos com LPB"

-"Avaliar a associagio conjunta dos biomarcadores salivares, a expressfo de fator de transcrigdo, citosinas e
dos testes psicométicos aplicados com LPBE™,

-“Investigar a associagio de fatores outros como sexo, idade, escolaridade, presenga de doengas sistémicas,
habitos de vida (uso de tabaco e ingestio de bebidas alcodlicas), uso de medicamentos e menopausa com a
presenca de LPB."

Avaliagdo dos Riscos @ Beneficios:

Os autores informam no TCLE que "0s rscos para vocd serdo minimos, pois o enxame da boca & simples e
ndo causa dor ou lesdes na boca. Leve desconforto por permanecer com a boca aberta durante alguns minutos
este enxame feito por um profissional de posse do conhedmento necessario para a adeguada condugdo do
atendimento odontolbdgico.” (p. 66)

Como beneficics, informam gue "0 LPE & uma lesfio com potencial para transformagio maligna, portanto, o
conhecimento desta patologia &, espedalments, se estiver relacionada a estados psicolégicos, podera trazer
beneficios pam os individuos pela possibilidade de diagnostico precoce destas doengas e estabelecimentos de
protocolo de tratamento mais adeguados para a intervengio nestas lesbes."(p. 34) No TCLE também informam
gue havera orientacio, acompanhameanto & caso necessarno tratameanto na clinica odontoldgica da WEFS.” (p.
66)

Os autores afirmam gue o entendimento de fatores gue ocasionam a doenga poderdo facilitar o diagnéstico
precoce, auxiliando o tratamento de forma mais eficaz.

Comentérios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

A pesguisadora informa que o sujeito vai passa por um exame bucal e coleta da saliva que serd coletada em
sua residéncia, ou seja, dois momentos diferentes, mas ndo esclarece ao sujeito guantas vezes ele vai
comparecer & dinica da UEFS s& no momento de sua consulta, ou em outro exclusivo para a pesguisa, Faz-se
necessano deixar claro gue aém da entrevista, ele devera responder a dois guestionarios & pode durar mais de
30 minutos, como foi informado,

Consideragdes sobre os Termos de apresentagio obrigatoria:

A pesquisadora apresenta folha de rosto, Instruments de colela de dados, Autorizacio da Diretora do
Departamento de Sadde para a ulilizago das fichas e laudos do laboratorio de patologia bucal. Falta o oficio
de encaminhamente ac CEP, declaragdo de aceite e participagio dos pesquisadores colaboradores, e curriculo
da equipe.

O TCLE apresenta algumas pendéncias listadas a seguir.No TCLE deve garantir o retorno dos beneficios
obtidos através das pesguisas para as pessoas e as

comunidades onde as mesmas forem realizadas. (Resolugio 196/596, itam I, letra n)

Recomendagfes:

O sujeito & exposto a uma mudanga de rotina para realizar a coleta da saliva gue pode atrapalhar suas
atividades além do risco de ao responder o questiondrio, podendo manifestar emogdes como angustia, tristeza,

Endersgo: Km 03 - BR 116 Campus Universiténo

Bairmo: Mdadulo | CEP: 44031-480

UF: Ba Municipio: FEIRA DE SANT ANA

Telefone: (75)3224-8124 Fax: (75)3E24-8124 E-mall: capuefs@yahoo com br
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FEIRA DE SANTANA - UEFS
vontade de chorar por lembrar-se de alguma situagéo, ou até mesmo uma crise depressiva, Caso aconteca
uma dessas situagdes, faz-se necessano um profissional da &rea de psicologia para acompanhar o sujeito.
Outra aspecto refere-se a coleta da saliva pelo sujeito que pode implicar em risco de perda do material por

algum emo na coleta ou armazenamento inadeguado, pois Corre-se o risco de o sujeito néo ter geladeira, ou
estar quebrada, o que predsa ser reavaliado.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
Projeto Aprovado.

Situacdo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:
Nio

Considera¢des Finais a critério do CEP:

FEIRA DE SANTANA, 03 de Outubro de 2012

Assnado por:
Mana Angela Alves do Nascimento
(Coordenador)
Endereco: Km 03 - BR 116- Campus Universitano
Bairro: Madulo | CEP: 44.031-480

UF: BA Municipio: FEIRA DE SANTANA
Telefone: (75)3224-8124 Fax: (75)3224-8124 E-mail: cepusfs@yahoo.com br
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ANEXO B - Escala de Estresse Percebido

Itens e instrucdes para aplicacao

As questdes nesta escala perguntam sobre seus sentimentos e pensamentos durante o Gltimo
més. Em cada caso, seré pedido para vocé indicar o quao freqiientemente vocé tem se sentido
de uma determinada maneira.Embora algumas das perguntas sejam similares, ha diferencas
entre elas e vocé deve analisar cada uma como uma pergunta separada. A melhor abordagem
é responder a cada pergunta razoavelmente rapido. Isto é, ndo tente contar o nimero de vezes
que vocé se sente de uma maneira particular, mas indique a alternativa que lhe parega como
uma estimativa razoavel. Para cada pergunta, escolha as seguintes alternativas:

0= nunca
1= quase nunca
2= as vezes

3= quase sempre

4= sempre
Neste altimo més, com que frequéncia...
1 Vocé tem ficado triste por causa de algo que aconteceu 0123
inesperadamente?

2 Vocé tem se sentido incapaz de controlar as coisas importantesemsua |0 |1 |2 |3

vida?
3 Vocé tem se sentido nervoso e “estressado’? 0/1/2]3
4 Vocé tem tratado com sucesso dos problemas dificeis da vida? 0123
5 Vocé tem sentido que esta lidando bem as mudancas importantes que 0123

estdo ocorrendo em sua vida?

6 Vocé tem se sentido confiante na sua habilidade de resolver problemas |0 |1 /2|3

pessoais?
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7 Vocé tem sentido que as coisas estdo acontecendo de acordo com a sua 23
vontade?

8 Vocé tem achado que ndo conseguiria lidar com todas as coisas que 23
vocé tem que fazer?

9 Vocé tem conseguido controlar as irritacbes em sua vida? 23

10 | Vocé tem sentido que as coisas estdo sob o seu controle? 23

11 | Vocé tem ficado irritado porque as coisas que acontecem estéo fora do 23
seu controle?

12 | Vocé tem se encontrado pensando sobre as coisas que deve fazer? 23

13 | Vocé tem conseguido controlar a maneira como gasta seu tempo? 23

14 | Vocé tem sentido que as dificuldades se acumulam a ponto de vocé 23
acreditar que ndo pode supera-las?

ObservacOes ao pesquisador: As questdes com conotacao positiva (4, 5, 6, 7,9, 10 e 13) tém

sua pontuacdo somada invertida, da seguinte maneira, 0=4,1=3, 2=2, 3=1 e 4=0. As demais

questBes sdo negativas e devem ser somadas diretamente. O total da escala é a soma das

pontuacdes destas 14 questdes e 0s escores podem variar de zero a 56.




ANEXO C- Inventéario de Ansiedade de Beck
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Abaixo esta uma lista de sintomas comuns de ansiedade. Por favor, leia cuidadosamente cada item
da lista. Identifiqgue o quanto vocé tem sido incomodado por cada sintoma durante a Ultima semana,

“y”

incluindo hoje, colocando um “x” no espago correspondente, na mesma linha de cada sintoma.

Absolutamente
nao

Levemente

Nao me incomodou
muito

Moderadamente

Foi muito
desagradavel mas
pude suportar

Gravemente

dificilmente
pude
suportar

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Dorméncia ou formigamento
Sensacéo de calor
Tremores nas pernas
Incapaz de relaxar

Medo que aconteca o pior
Atordoado ou tonto
Palpitacéo ou aceleragdo do
coragéo

Sem equilibrio
Aterrorizado

Nervoso

Sensacéo de sufocacédo
Tremores nas m&os
Trémulo

Medo de perder o controle
Dificuldade de respirar
Medo de morrer

Assustado

Indigestdo ou desconforto no
abdémen

Sensacdo de desmaio

Rosto afogueado

Suor (ndo devido ao calor)
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ANEXO D- Inventéario de Depressao de BECK-II

Neste questionario existem grupos de afirmacdes. Por favor leia cuidadosamente cada
uma delas. A seguir seleccione a afirmacao, em cada grupo, que melhor descreve como se sentiu
NA SEMANA QUE PASSOU, INCLUINDO O DIA DE HOJE. Desenhe um circulo em torno
do numero ao lado da afirmacdo selecionada. Se escolher dentro de cada grupo varias
afirmac0es, faga um circulo em cada uma delas. Certifique-se que leu todas as afirmagdes de
cada grupo antes de fazer a sua escolha.

1.

0 N&o me sinto triste.

1 Sinto-me ftriste.

2 Sinto-me triste o tempo todo e ndo consigo evita-lo.
3 Estou téo triste ou infeliz que ndo consigo suportar.

2.

0 N&o estou particularmente desencorajado(a) em relagdo ao
futuro.

1 Sinto-me desencorajado(a) em relagéo ao futuro.

2 Sinto que néo tenho nada a esperar.

3 Sinto que o futuro é sem esperanga e que as coisas nao
podem melhorar.

3.

0 N&o me sinto fracassado(a).

1 Sinto que falhei mais do que um individuo médio.

2 Quando analiso a minha vida passada, tudo o que vejo é
uma quantidade de fracassos.

3 Sinto que sou um completo fracasso.

4.

0 Eu tenho tanta satisfagdo nas coisas, como antes.

1 Néo tenho satisfagdes com as coisas, como costumava ter.
2 N&o consigo sentir verdadeira satisfagdo com alguma
coisa.

3 Estou insatisfeito(a) ou entediado(a) com tudo.

5.

0 N&o me sinto particularmente culpado(a).

1 Sinto-me culpado(a) grande parte do tempo.

2 Sinto-me bastante culpado(a) a maior parte do tempo.

3 Sinto-me culpado(a) durante o tempo todo.

11. 0 N&o me irrito mais do que costumava.

6.

0 N&o me sinto que esteja a ser punido(a).
1 Sinto que posso ser punido(a).

2 Sinto que mereco ser punido(a).

3 Sinto que estou a ser punido(a).

7.

0 Nao me sinto desapontado(a) comigo mesmo(a).
1 Sinto-me desapontado(a) comigo mesmo(a).

2 Sinto-me desgostoso(a) comigo mesmo(a).

3 Eu me odeio

8.

0 Nao me sinto que seja pior que qualquer outra pessoa.
1 Critico-me pelas minhas fraquezas ou erros.

2 Culpo-me constantemente pelas minhas faltas.

3 Culpo-me de todas as coisas mas que acontecem.

9.

0 Nao tenho qualquer ideia de me matar.

1 Tenho ideias de me matar, mas ndo sou capaz de as
concretizar.

2 Gostaria de me matar.

3 Matar-me-ia se tivesse uma oportunidade.

10.

0 Nao costumo chorar mais do que o habitual.

1 Choro mais agora do que costumava fazer.

2 Atualmente, choro o tempo todo.

3 Eu costumava conseguir chorar, mas agora ndo consigo,

ainda que queira.



Total:

1 Fico aborrecido(a) ou irritado(a) mais facilmente do que
costumava.

2 Atualmente, sinto-me permanentemente irritado(a).

3 Jando consigo ficar irritado(a) com as coisas que antes me

irritavam.

12.

0 N&o perdi o interesse nas outras pessoas.

1 Interesso-me menos do que costumava pelas outras
pessoas.

2 Perdi a maior parte do meu interesse nas outras pessoas.

3 Perdi todo 0 meu interesse nas outras pessoas.

13.

0 Tomo decisdes como antes.

1 Adio as minhas decisfes mais do que costumava.

2 Tenho maior dificuldade em tomar decisfes do que antes.
3 J& ndo consigo tomar qualquer deciséo.

14.

0 Néo sinto que a minha aparéncia seja pior do que
costumava ser.

1 Preocupo-me porque estou a parecer velho(a) ou nada
atraente.

2 Sinto que had mudancas permanentes na minha aparéncia
que me tornam nada atraente.

3 Considero-me feio(a).

15.

0 Nao sou capaz de trabalhar tdo bem como antes.

1 Preciso de um esforco extra para comegar qualquer coisa.
2 Tenho que me forgar muito para fazer qualquer coisa.

3 Nao consigo fazer nenhum trabalho.

16.
0 Durmo tio bem como habitualmente.
1 Nao durmo tdo bem como costumava.

2 Acordo 1 ou 2 horas antes que o habitual e tenho
dificuldade em voltar a adormecer.

3 Acordo vérias vezes mais cedo do que costumava e ndo
consigo voltar a dormir.

Classificacéo:
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17.

0 Nao fico mais cansado(a) do que o habitual.

1 Fico cansado(a) com mais dificuldade do que antes.
2 Fico cansado(a) ao fazer quase tudo.

3 Estou demasiado cansado(a) para fazer qualquer coisa.

18.

0 O meu apetite é 0 mesmo de sempre.

1 N&o tenho tanto apetite como costumava ter.
2 O meu apetite, agora, esta muito pior.

3 Perdi completamente o apetite.

19.

0 Nao perdi muito peso, se é que perdi algum ultimamente.
1 Perdi mais de 2,5 kg.

2 Perdi mais de 5 kg.

3 Perdi mais de 7,5 kg.

Estou propositadamente a tentar perder peso, comendo
menos.

Nao

Sim___
20.

0 A minha satde ndo me preocupa mais do que o habitual.

1 Preocupo-me com problemas fisicos, como dores e
aflicdes, ma disposicdo do estdbmago, ou prisdo de ventre.

2 Estou muito preocupado(a) com problemas fisicos e
torna-se dificil pensar em outra coisa.

3 Estou téo preocupado(a) com os meus problemas fisicos

gue ndo consigo pensar em qualquer outra coisa.

21.

0 Nao tenho observado qualquer alteracéo recente no
meu interesse sexual.

1 Estou menos interessado(a) na vida sexual do que
costumava.

2 Sinto-me, Atualmente, muito menos interessado(a)
pela vida sexual.

3 Perdi completamente o interesse na vida sexual.




