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RESUMO

Introducdo: O Liquen Plano é uma doenca inflamatoria cronica de etiologia incerta que pode
afetar pele e ou mucosas, especialmente a mucosa bucal. Objetivo: Avaliar o perfil clinico-
epidemidlogico, fatores psicolégicos e salivares em individuos com liquen plano bucal.
Materiais e Metodos: O perfil clinico-epidemiolégico foi avaliado através da andlise
descritiva de 38 prontuarios odontolégicos de individuos com diagnostico
clinico/histopatoldgico de liquen plano bucal atendidos em um Centro de Referéncia de
Lesdes Bucais, no periodo de 2005 a 2015 (Artigo 1). Um estudo de caso controle foi
realizado para avaliar os niveis de ansiedade, depressdo e estresse e o fluxo e padrdo de
secrec¢do do cortisol salivar em 42 individuos adultos. O grupo de casos foi composto por 21
individuos com diagnostico clinico/histopatolégico de liquen plano bucal. O grupo controle,
proveniente da mesma populacao de origem dos casos, foi constituido por 21 individuos sem a
doenca, admitidos de forma aleatéria e pareados por sexo e idade em relacdo aos casos.
Ambos os grupos foram submetidos a exame clinico da cavidade bucal, entrevista estruturada,
testes psicologicos (Inventarios de Ansiedade e Depressdo de Beck e Escala de Estresse
Percebido) e coleta de saliva em trés momentos distintos (Artigo 2). Os dados foram
analisados, inicialmente, por meio de estatistica descritiva, por meio de frequéncia absoluta e
relativa e medidas de centralizacdo e dispersdo. Analise bivariada foi realizada entre as
variaveis do estudo e o liquen plano bucal, estimando-se a odds ratio (OR) como medida de
associacdo e seus respectivos intervalos de confianca em 95%. O teste de Mann-Whitney foi
aplicado para comparar 0s grupos com relacdo aos escores de ansiedade, depressao e estresse
e 0 padrédo de secrecdo do cortisol salivar. O teste de Friedman para avaliar o padrdo de
secrecdo do cortisol salivar ao longo do dia. O teste t de Student para comparar as médias do
fluxo salivar entre os grupos, bem como a resposta do cortisol ao acordar. A correlagéo entre
as concentracdes de cortisol com os escores de depressdo, ansiedade, estresse e fluxo salivar
foi analisada pelo Coeficiente de Correlacdo de Spearman. O nivel de significancia adotado
foi de 5%. Resultados: No artigo 1, foi observado que 47,37% dos individuos tinham idade
maior ou igual a 40 anos; 65,80% eram mulheres e 78,90% pardos/pretos. A maioria ndo
apresentava doenga sistémica (68,42%). Quanto ao estilo de vida, 42,10% faziam consumo de
bebidas alcodlicas e 26,30% eram fumantes. O liquen plano reticular foi a forma clinica mais
prevalente (78,13%) acometendo principalmente a mucosa jugal (68,40%). No artigo 2, foi
encontrada uma associacgao significativa entre os escores de ansiedade (p=0,001), depressao
(p=0,005) e estresse percebido (p=0,026), mas ndo em relacdo ao fluxo salivar (p=0,29) e o
padrdo de secrecdo de cortisol salivar ao acordar (p=0,98), 30 minutos depois de acordar
(p=0,95) e noturno (p=0,97). Conclusdo: A maioria dos casos de liquen plano bucal do tipo
reticular, localizados geralmente em mucosa jugal, ocorreu em mulheres, ndo brancas com
idade igual ou superior a 40 anos. Foi observada associacdo entre o liquen plano bucal e
ansiedade, depressdo e estresse por meio dos testes psicologicos, mas ndao em relacdo aos
fatores salivares analisados.

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

Introduction: Lichen Planus is a chronic inflammatory disease of uncertain etiology that may
affect skin or mucosa, especially the oral mucosa. Objective: Evaluate the clinical
epidemiological profile, and psychological and salivary factors of patients with oral lichen
planus. Materials and Methods: The clinical epidemiological profile was assessed by
descriptive analysis of 38 dental records of individuals with clinical/pathological diagnosis of
oral lichen planus, treated at an Oral Lesions Reference Center in the period between 2005
and 2015 (Article 1). A case control study was conducted to evaluate the levels of anxiety,
depression and stress, and both flow and pattern of secretion of salivary cortisol in 42 adults.
The experimental group was composed of 21 individuals with a clinical/histopathological
diagnosis of oral lichen planus. The control group originated from the same population of
cases, consisted of 21 individuals without the disease, randomly admitted and matched to the
cases by sex and age. Both groups underwent clinical examination of the oral cavity,
structured interview, psychological tests (Beck Anxiety and Depression Inventory and
Perceived Stress Scale) and saliva collection at three different times of the day (Article 2).
Data was initially analyzed by means of descriptive statistics, by means of absolute and
relative frequency and centralization and dispersion steps. Bivariate analysis was performed
between the study variables and the presence of oral lichen planus, estimating the odds ratio
(OR) as a measure of association, and using confidence intervals at 95%. The Mann-Whitney
test was used to compare the groups with regard to scores of anxiety, depression and stress,
and the pattern of salivary cortisol secretion. The Friedman test was used to evaluate the
pattern of salivary cortisol secretion throughout the day. We used the t-Student test to compare
the mean salivary flow between the groups, as well as the area under the curve of the cortisol
response to awakening. The correlation between cortisol concentrations with the scores of
depression, anxiety, stress and salivary flow was measured through the Spearman correlation
coefficient. The adopted significance level was 5%. Results: In Article 1, we observed that
68.42% of the subjects were aged greater than or equal to 40 years; 65.80% were women and
78.90%, had black or brown skin. Most had no systemic disease (68.42%). As for lifestyle,
42.10% were drinkers and 26.30% were smokers. Reticular lichen planus was the most
prevalent clinical form (78.13%), mainly affecting the oral mucosa (68.40%). In Article 2, a
significant association was found between anxiety scores (p = 0.001), depression (p = 0.005)
and perceived stress (p = 0.026), but not when compared to the salivary flow (p = 0.29) or to
the pattern of salivary cortisol secretion when waking up (p = 0.98), 30 minutes after waking
up (p = 0.95) and at nighttime (p = 0.97). Conclusion: Most cases of lichen planus of the
reticular type, usually located in the oral mucosa, occurred in aged over 40, white women.
Through psychological tests, it was observed an association between oral lichen planus and
anxiety, depression and stress, but not in relation to the analyzed salivary factors.

Keywords: Oral Lichen Planus; Anxiety; Depression; Stress.
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1 INTRODUCAO

O Liquen Plano (LP) é uma doenga mucocutanea inflamatoria crénica de grande
interesse médico e odontoldgico, sendo a mais comum das alteracBes dermatoldgicas com
manifestacfes bucais, quando é chamado de Liquen Plano Bucal (LPB) (MA et al., 2013;
PAYERAS et al., 2013). A Organizacdo Mundial de Saide (OMS) classifica o LPB como
uma desordem potencialmente maligna devido a maior probabilidade que este tem de evoluir
para o cancer bucal, sugerindo que os individuos com a doenga devem permanecer sob estreita
vigilancia (PETERSEN, 2009; VAN DER WAAL, 2010).

A doenca foi descrita, pela primeira vez, em 1869 pelo médico inglés Erasmus
Wilson, como de etiologia desconhecida (MARTINS et al., 2008). O LP apresenta uma
diversidade de aspectos clinicos podendo acometer a pele, as mucosas ou ambas, sendo as
manifestagdes bucais da doenca mais frequentes que a sua forma cutanea, podendo ainda estas
precederem as lesdes em pele (RANDAZZO, AMORMINO, MARTINS, 2005).

Estudos tém sido realizados para investigar os fatores capazes de desencadear ou
agravar o LPB, com especial atencdo aos fatores psicoldgicos (VALLEJO et al., 2001,
LUNDQVIST et al., 2006; SILVA et al.,, 2007; TAWIL, SEDIKI, HASSAN, 2009;
SCATTARELLA et al., 2011). Como estes fatores ndo sdo facilmente mensuraveis, algumas
pesquisas tém utilizado testes psicolégicos buscando quantificar e comprovar a relacéo entre o
LPB e alteragbes comportamentais, visto que individuos com a doenca geralmente apresentam
niveis mais elevados de estresse, ansiedade, depressdo e maior vulnerabilidade a outros
transtornos psiquicos (SOTO ARAYA, ROJAS, ESGUEP, 2004; GAVIC et al., 2014;
SANDHU et al., 2014).

Considerando a subjetividade dos testes, estudos recentes tém utilizado marcadores
mais objetivos para mensuracgdo dos fatores psicoldgicos. Os biomarcadores salivares tém sido
cada vez mais utilizados, uma vez que a saliva € um fluido biol6gico importante nos exames
para diagnéstico de doencas sistémicas, para avaliacdo de condicBes fisioldgicas ou de
situacOes capazes de induzir estados de estresse, ansiedade e depressdo (MOURA et al., 2007;
SILVA, MALLOZI, FERRARI, 2007; CURCIO et al., 2013; THOMAS et al., 2009;
GRYNDERUP et al., 2013), bem como apresenta vantagens em relagdo a outras amostras
biolégicas como sangue e urina, devido a facilidade de realizacdo de coletas durante
momentos distintos, sem estresse intenso (CASTRO, MOREIRA, 2003; VRSHEK-
SCHALLHORN et al., 2013).
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A producéo e secregédo da saliva pode ser influenciada por fatores externos, podendo
estar alterada como uso de alguns medicamentos e determinadas condi¢Ges de saude. Além
disso, situacOes estressantes podem promover reducédo de fluxo salivar durante a permanéncia
do fator gerador de estresse (BOSCH et al., 2003).

Alguns biomarcadores salivares, como o cortisol, ttm mostrado resultados bastante
promissores em pesquisas psiconeuroenddcrinas para avaliagdo da relacdo entre fatores
psicoldgicos e algumas sindromes (MUTSUURA et al., 2009; NATER, ROHLEDER, 2009).
Niveis salivares elevados de cortisol tém sido encontrados em individuos com estresse,
ansiedade e depresséo (MUTSUURA et al., 2009; GRYNDERUP et al., 2013), sendo
considerado por alguns autores um biomarcador dessas alteracBes psicoldgicas
(HELLHAMMER; WUST; KUDIELKA, 2009).

Niveis de cortisol salivar foram previamente avaliados em individuos com LPB, no
entanto, os estudos ainda séo escassos e seus resultados controversos quanto ao padréo deste
biomarcador nos individuos com LPB e a sua relagdo com fatores psicoldgicos (RODSTROM
et al., 2001; KORAY et al., 2003; SHAH; ASHOK; SUJATHA, 2009; GIRARDI et al., 2011;
NADENDLA et al., 2014; PIPPI et al., 2014).

Desta forma, o objetivo deste estudo € avaliar o perfil clinico, os fatores psicoldgicos e
salivares em individuos com LPB, de modo a melhor compreender a relacdo entre esta

desordem e 0 estresse, ansiedade e depressao.


http://www.ijdr.in/searchresult.asp?search=&author=Bina+Shah&journal=Y&but_search=Search&entries=10&pg=1&s=0
http://www.ijdr.in/searchresult.asp?search=&author=L+Ashok&journal=Y&but_search=Search&entries=10&pg=1&s=0
http://www.ijdr.in/searchresult.asp?search=&author=GP+Sujatha&journal=Y&but_search=Search&entries=10&pg=1&s=0
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Liquen plano: Aspectos gerais e epidemiologia

O LP ¢é uma doenga mucocutanea cronica, mediada imunologicamente, que pode afetar
a mucosa bucal, a mucosa genital, a pele, bem como o couro cabeludo e as unhas (ISMAIL,
KUMAR, ZAIN, 2007). As lesdes cutaneas do liquen sdo descritas como papulas poligonais,
purpuras e pruriginosas, afetando, em geral as superficies flexoras das extremidades,
apresentando, na superficie das pépulas, linhas brancas finas semelhantes a um rendilhado
(estrias de Wickham) (FRAGA et al., 2011). A prevaléncia exata do LP na populacdo em
geral € desconhecida, mas a estimativa é que esta varie de 0,22% até 5% (MCCARTAN,
HEALY, 2008), atingindo mais mulheres do que homens (BERMEJO-FENOLL et al., 2009;
CARBONE et al., 2009) em uma proporgdo de 2:1 (WANG, VAN DER WAAL, 2015) e
individuos de raca/cor branca (SOUSA, ROSA, 2008).

O LP se manifesta com maior frequéncia na cavidade bucal do que nas demais regides
do corpo. De modo geral, as lesdes na mucosa bucal ocorrem em 50 a 70% dos individuos
com LP e podem ser exclusivas em 20 a 30% dos portadores da doenga (NICO,
FERNANDES, LOURENCO, 2011).

O LPB é considerado uma desordem rara, afetando, segundo estudos conduzidos em
distintos paises, de 0,5 a 2% da populacdo geral, (SUGERMAN; SAVAGE, 2002;
FERNANDEZ-GONZALES et al., 2010; WU et al., 2010). A doenca acomete especialmente
individuos entre a quarta e sexta décadas de vida (FARHI; DUPIN, 2010; RASI et al., 2010;
RIBEIRO et al., 2010). De acordo com Laeijendecker (2005), a doenca pode também afetar
individuos menores de 18 anos, preservando as mesmas caracteristicas clinicas com as quais
se manifesta nos adultos, porém com prognostico mais favoravel.

A predilecdo do LPB por individuos da raca/cor branca foi reportada, onde alguns
autores encontraram um risco até 5 vezes maior de individuos desta cor desenvolverem a
doenca (SOUSA, ROSA, 2008). Estudos indicam ainda que esta associacdo pode estar
relacionada a fatores genéticos (SOUSA et al., 2005; SOUSA, ROSA, 2008). Bruno e
colaboradores (2002) e Rasi e colaboradores (2010) apontam que apesar de existir variagdes
na incidéncia de LPB entre as diferentes raca/cor , ainda ndo se pode afirmar uma possivel
predisposicao racial para esta doenca.

O LPB tende a ser mais duradouro e resistente ao tratamento do que a forma cutanea
da doenca (MOLLAOGLU, 2000; BAJAJ et al., 2010). As lesdes bucais normalmente
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persistem por anos com periodos de exacerbacdo ou queiscéncia. Durante a exacerbacao, tanto
areas eritematosas ou ulceradas quanto a sensibilidade dolorosa sdo mais expressivas
(MOLLAOGLU, 2000). Exacerbacbes do LPB foram relacionadas a periodos de estresse
psicoldgico, ansiedade e trauma mecanico (fenébmeno de Koebner) (ISMAIL, KUMAR,
ZAIN, 2007).

Uma das mais importantes complicacfes relacionada a evolucdo do LPB é o
desenvolvimento de carcinoma escamocelular a partir desta lesio (GANDOLFO et al., 2004),
apresentando uma frequiéncia de transformacé@o maligna de 0,4 a 5,3%, o que permitiu a OMS
classificad-lo como uma desordem potencialmente maligna, ou seja, uma condi¢do que tém a
maior probabilidade de progredir para o cancer (VAN DER WAAL, 2010).

O risco de transformacdo maligna permanece tema de discussdo na literatura
(SHIRASUNA, 2014) e alguns autores reportam que a maior dificuldade para avaliar esta
possibilidade esta relacionada com a falta de informacdes sobre a exposi¢do dos individuos a
substancias carcinogénicas, a inclusdo de casos de lesBes liquendides orais (LLO) em estudos
sobre LPB e a falta de critérios bem estabelecidos para o diagnéstico da doenca, o que pode
tornar os dados disponiveis na literatura insuficientes para confirmar esta hipdtese (DE
SOUSA et al., 2009; HODGSON, CHAUDHRY, 2010).

Fang e colaboradores (2009), no intuito de determinar a prevaléncia de transformacéo
maligna e investigar as caracteristicas dos individuos com LPB que desenvolveram carcinoma
escamocelular, fizeram um estudo, entre o periodo de 1951 e 2006, em que encontraram 2.119
amostras diagnosticadas como LPB, sendo que os individuos com restauracdes de amalgama
ou que utilizavam drogas que induziam LLO ndo foram incluidos na amostra do estudo.
Deste total, 992 eram homens e 1127 mulheres. A média de idade foi de 45 anos e 23 (1,1%)
desses individuos desenvolveram carcinoma escamocelular no mesmo local de proservagéao do
LPB previamente diagnosticado. O local mais afetado foi a lingua (69%) e a média de tempo
para a transformacdo maligna das lesGes foi de 16 meses. Os autores concluiram que o risco
de transformacgdo maligna do LPB existia, porém ndo era alto. Além disso, os portadores de
LPB erosivode mais idade e que consumiam cigarros e bebidas alcotlicas eram 0s mais
propensos a transformacgao maligna do LPB.

Recentemente, mais estudos utilizando critérios de diagnostico clinico e histologico,
mais rigorosos vém sendo realizados com o objetivo de avaliar a evolugdo do LPB e seu
potencial de transformacgéo maligna (BERMEJO-FENOLL et al., 2010; BOMBECCARI et al,
2011).
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Para Van der Waal (2010), a transformacgé@o maligna do LPB pode ocorrer em todos 0s
tipos clinicos da doenca, embora, esta transformacéo seja fragilmente documentada diante da
falta de correlacédo clinico-patoldgica no diagnostico em alguns estudos. Dada a incerteza da
natureza potencialmente maligna do LPB e o fato de que a detec¢do precoce do cancer bucal
resulta em melhora da sobrevida do individuo, faz-se necessario o conhecimento acerca da
doenca e 0 monitoramento cuidadoso de todos os individuos a longo prazo (LODI et al., 2005;
BERMEJO-FENOLL et al., 2009; DE SOUSA et al., 2009).

2.2 Caracteristicas clinicas e histopatolégicas do liquen plano bucal

O LPB pode ocorrer em qualquer regido da cavidade bucal, tendo como locais de
predilecdo a mucosa jugal, o dorso da lingua, o vermelhédo do labio e a gengiva. Clinicamente
a lesdo pode apresentar-se sob a forma de estrias entrecruzadas, papulas e placas
esbranquicadas, eritema, erosdo ou bolhas. As lesdes sdo quase sempre bilaterais, simétricas e
raramente isoladas, podendo assumir também arranjos arboriformes, estriados ou anulares,
sendo estes aspectos comuns na mucosa jugal bilateralmente (MOLLAOGLU, 2000).

O LPB é classificado clinicamente nas formas reticular, erosiva, bolhosa, atrofica,
papular e placa, sendo os dois tipos mais prevalentes o reticular e o erosivo. Estas distintas
apresentacdes clinicas representam variacfes de intensidade e de duracdo do processo
patoldgico, de maneira que ndo é raro, em um mesmo individuo, estar presente as multiplas
formas do LPB (KELSCH, EDWARDS, 2002; NICO, FERNANDES, LOURENCO, 2011).

A lesdo reticular é o tipo mais comum do LPB, sendo caracterizado por apresentar
como sinal patognomdnico inumeras linhas que reunidas entre si formam uma rede, as estrias
de Wickham, podendo apresentar bordas eritematosas (KELSCH, EDWARDS, 2002;
ANSELMI, FINOL, GARCIA, 2008). Este tipo clinico normalmente ndo produz
sintomatologia dolorosa e se apresenta predominantemente de forma simétrica na mucosa
jugal. Eventualmente, outras &reas da mucosa bucal também podem estar envolvidas
concomitantemente, como borda lateral e dorso de lingua, gengiva, palato e vermelhao labial.
As lesoes reticulares podem ainda aumentar ou diminuir de tamanho em semanas ou meses e,
em alguns individuos, podem eventualmente progredir para um tipo clinico mais severo como
a forma erosiva (GOROUHI, DAVARI, FAZEL, 2014).

O LPB erosivo é a segunda forma clinica mais comum e mais significativa da
doenca, considerando que as lesdes sdo geralmente sintomaticas, variando desde um simples

desconforto até episdédios de dor intensa, interferindo na funcdo mastigatéria e
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consequentemente na qualidade de vida dos individuos (KELSCH, EDWARDS, 2002).
Clinicamente observa-se ulceracdo irregular central coberta ou ndo por placa de fibrina ou
pseudomembrana. A lesdo costuma ser circundada por finas estrias radiantes ceratinizadas ou
rendilhadas e pode apresentar um halo eritematoso (CANTO et al., 2010).

Caso 0 componente erosivo apresente-se de forma grave, ocorrendo a separagdo entre
epitélio e tecido conjuntivo subjacente resultard na forma clinica mais incomum, que é o LPB
bolhoso. Nesta forma clinica, observa-se a presenca de bolhas ou vesiculas que variam de
alguns milimetros a varios centimetros de didmetro, as quais aumentam de tamanho e tendem
a ruptura tecidual deixando a superficie ulcerada e dolorosa. Em geral a periferia da lesdo é
circundada por estrias finas e ceratinizadas (MARTINS et al., 2008).

A forma clinica atrofica do LPB apresenta lesdes avermelhadas difusas, podendo
apresentar estrias brancas, caracteristicas do tipo reticular, circundada por uma area
eritematosa, de modo que, assim como na forma erosiva, o individuo pode apresentar
sintomas que variam de dor espontanea a dor induzida durante a mastigacao, fala e degluticéo.
As localizagbes mais frequentes para esta forma clinica sdo a mucosa jugal, lingua e gengiva
(FERNANDEZ-GONZALEZ et al., 2010). Alguns autores acreditam que principalmente as
formas atréfica e erosiva da doenca sdo as que possuem maior risco de malignizacdo devido
ao fato de que nestas formas o tecido conjuntivo exposto ficaria mais susceptivel a fatores
irritativos externos e a acdo de carcindégenos (DORTA et al., 2001; MOLLAOGLU, 2000;
DANIELLI et al., 2010; ZYADA, FIKRY, 2010). Em individuos com essa condicdo, a
possivel transformacdo maligna pode estar associada a alguns fatores de risco para o cancer
bucal, tais como o consumo de tabaco e a ingestdo de bebidas alcodlicas (SCARDINA et al.,
2009).

A forma papular do LPB é rara e normalmente acompanhada de algum outro tipo das
variantes descritas. Apresenta papulas brancas de 0,5 a 1 mm de didmetro, com estriagdes
finas na sua periferia (VILLANOVA et al., 2012).

O LPB em placa representa uma variante da forma reticular, apresentando-se sob a
forma de placas esbranquicadas e homogéneas que se assemelham as leucoplasias. Esta forma
clinica ocorre principalmente em dorso de lingua e mucosa jugal, podendo ter o aspecto
multifocal, com variacdo na sua forma de areas lisas e planas para irregulares e elevadas
(KELSCH, EDWARDS, 2002; SCULLY, CARRDOZZO0, 2008).

Para De Sousa e colaboradores (2009) as caracteristicas histopatolégicas do LPB s&o
tipicas, mas ndo especificas, ja que 0s seus aspectos histopatoldgicos sdo semelhantes aLLO,

IUpus eritematoso e estomatite cronica ulcerativa. Dessa maneira, torna-se imprescindivel a
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avaliacdo histopatologica, em consonancia com o exame clinico, para o correto diagnostico da
lesdo.

Os achados histopatologicos classicos para o LPB incluem liquefacdo da camada
basal, acompanhada de um intenso infiltrado linfocitario disposto em faixa, imediatamente
subjacente ao epitélio; presenca de numerosos corpusculos coldides eosinofilicos na interface
epitélio-tecido conjuntivo; cristas interpapilares ausentes, hiperplasicas ou, comumente, em
forma de “dente de serra”,variaches de espessura da camada espinhosa, graus variaveis de
orto, paraceratose e auséncia de displasia (NAGAO et al., 2000; SOUSA, ROSA, 2008; VAN
DER WAAL, 2010).

2.3 Diagnéstico do liguen plano bucal

O diagnostico do LPB é estabelecido com base na histéria da doenca, nas
caracteristicas clinicas e exame histopatoldgico, sendo que a imunofluorescéncia também
pode ser utilizada como método adicional para facilitar o diagnoéstico (KOLDE et al., 2003;
NICO, LOURENCO, FERNANDES, 2011). Além disso, uma vez que 30 a 50% dos
individuos com lesdes bucais também possuem lesdes cuténeas, a presenca dessas ultimas
também podem auxiliar no diagndstico clinico do LPB (KELSCH, EDWARDS, 2002).

Em lesdes classicas de LPB é possivel realizar o diagndstico com base apenas na
aparéncia clinica, como é o caso da forma reticular que possui as estrias de Wickham como
caracteristica patognoménica. Para o diagnéstico de casos que ndo possuem a forma classica
da doenca é indispensavel a realizacdo do exame histopatoldgico (EISEN et al.,
2005;DANIELLLI et al., 2010), principalmente, para excluir a presenca de displasias epiteliais
orais ou indicios de malignidade (EISEN et al.,, 2005). Este procedimento deve,
preferencialmente, ser realizado em areas ceratdticas, evitando-se as erosdes por serem
desprovidas de epitélio, dificultando a interpretacdo microscopica (VAN DER MELJ, VAN
DER WAAL, 2007; NICO, LOURENCO, FERNANDES, 2011). Em casos
histopatologicamente inconclusivos, a imunofluorescéncia direta € indicada, revelando a
presenca de fibrinogénio ao longo da zona da membrana basal, entre 90% a 100% dos casos.
Em algumas situacdes podem também ser encontrados fatores do complemento e
imunoglobulinas, mas em menor frequéncia do que a deposicdo de fibrinogénio (REGEZI,
SCIUBBA, 2000).

Para a realizacdo de um correto diagnostico é imprescindivel também detalhar a

descricdo clinica e distribuicdo das lesbes para diferencid-las de outras doencas similares.
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Algumas doengas com apresentacdo multifocal bilateral podem ser incluidas no diagnostico
clinico diferencial do LPB tais como: LLO, leucoplasia, leucoedema, carcinoma
escamocelular, pénfigo, penfigoide, I0pus eritematoso, eritema multiforme e candidiase
(MOLLAOGLU, 2000; REGEZI, SCIUBBA, 2000; ISMAIL, KUMAR, ZAIN, 2007). O
diagnéstico diferencial de LPB depende da variagdo clinica da doenca, do envolvimento
anatdbmico na cavidade oral, da simetria, persisténcia e severidade das lesdes, a idade e sexo
dos individuos, da possibilidade concomitante de outras doencas, dos potenciais fatores de
risco como uso do tabaco e de medicamentos e a possibilidade de envolvimento da pele
(LAEIJENDECKER, 2005).

As lesdes de LPB e de LLO apresentam critérios clinicos e histopatoldgicos
semelhantes, sendo um grande desafio estabelecer um correto diagndstico, que implicard no
tratamento mais adequado e acompanhamento dos individuos portadores dessas doencas
(HIREMATH; ALKA; HALLIKERIMATH, 2015). As LLO s&o causadas mais comumente
por reagcdes a drogas ou contato com materiais restauradores, que ndo migram para outras
regides intra-orais, sendo sua regressao associada a remocdo do fator causal ou irritativo
(THORNHILL et al., 2003; SCHLOSSER, 2010). Os medicamentos mais comumente
associados a este tipo de lesdo sdo os anti hipertensivos, hipoglicemiantes orais,
antiinflamatérios ndo esterdides, antiatriticos, drogas psicoativas, antiparasitarias e
antimicrobianas (RICE, HAMBURGER, 2002).

Van der Meij e Van der Waal (2007), em um estudo prospectivo, avaliaram 343
individuos em fevereiro de 2001 a 2004. Deste total, foram incluidos os individuos que tinham
acompanhamento minimo de 6 meses e excluidos os que se recusaram a fazer bidpsia,
totalizando 192 individuos. Deste total, 67 foram diagnosticados com LPB e 125 com LLO. A
média de idade foi de 52 anos e os individuos foram acompanhados por periodos entre 7 a 96
meses. Da amostra estudada, quatro individuos do grupo de LLO desenvolveram carcinoma
de células escamosas oral durante o acompanhamento. Os dados ndo revelaram aumento do
risco de transformagdo maligna nos individuos com LPB, porém um aumento estatisticamente
significativo de 142 vezes foi encontrado para o grupo de LLO. Devido aos resultados obtidos
no estudo, os autores recomendam o monitoramento dos individuos com LLO duas vezes ao
ano para deteccdo precoce de possivel transformacédo maligna.

As lesbes de LPB pépulo-reticuladas devem ser diferenciadas de candidose,
morsicatiobuccarum (esfoliagdo da mucosa por héabito de mordiscar) e outras lesGes
traumaticas, placas mucosas da sifilis secundaria, leucoplasia pilosa oral e leucoedema
(KELSCH, EDWARDS, 2002). O LPB erosivo deve ser adequadamente diferenciado de aftas
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recorrentes, penfigdide das membranas mucosas, pénfigo vulgar, eritema polimorfo, leses
agudas de lupus eritematoso, carcinoma escamocelular, doenca do enxerto versus hospedeiro
ou reacdo liquenoide (FRAGA et al., 2011).

Individuos com lGpus eritematoso podem apresentar lesdes analogas ao LPB, e o
diagnéstico diferencial clinico e histopatolégico pode ser dificil sem o auxilio de outros
exames complementares. Em alguns casos o padrdo da imunofluorescéncia direta no lapus
pode ser 0 mesmo descrito para 0 LPB (KULTHANAN et al., 2007), no entanto, depositos
imunorreagentes em ndcleos de ceratinGcitos e em vasos sanguineos da derme sdo comuns no
lUpus eritematoso (MUTASIM, ADAMS, 2001). A estomatite cronica ulcerativa também é
uma doenga com caracteristicas clinico-patoldgicas semelhantes ao LPB, no entanto, possui
padrdo imunopatol6gico caracteristico, com anticorpos direcionados aos nucleos das células
do epitélio (NEVILLE et al., 2009)

A “gengivite descamativa”, as vezes, apresenta dificuldade no diagnostico clinico
diferencial do LPB quando da auséncia de lesdes em outras localizagbes. Penfigbide das
membranas mucosas, pénfigo vulgar e LPB erosivo ou atrofico podem manifestar-se como
gengivite descamativa de aspecto clinico muito semelhante, sendo fundamental a realizacéo
do exame histopatologico e quando necessario a imunofluorescéncia direta para adequado
diagndstico (NICO, LOURENGCO, FERNANDES, 2011). A forma bolhosa do LPB pode se
assemelhar ao eritema multiforme, o qual se apresenta mais agudo e geralmente envolve a
mucosa labial (MOLLAOGLU, 2000).

O LPB pode estar associado a outras doencas auto-imunes e imunes, incluindo a colite
ulcerativa, alopécia areata, vitiligo, dermatomiosite, miastenia gravis, hipogamaglobulinemia
e cirrose biliar primaria (BURNS et al., 2004; GREENBERG, 2008).

2.4 Etiopatogénese do liquen plano bucal

O LPB representa um processo imunologicamente mediado que se assemelha
microscopicamente a uma reacdo de hipersensibilidade (ALAM, HAMBURGER, 2001;
SOUSA, ROSA, 2008) e embora a patogénese da doenca tenha sido amplamente estudada, a
sua etiologia, complexa e multifatorial, ainda permanece pouco esclarecida.

O principal evento da patogénese da doenga consiste no ataque linfocitario aos
ceratindcitos da camada basal da mucosa, de modo que os linfécitos T induzem a apoptose e
degeneracdo celular e perpetuam o processo ao liberar citocinas no sitio inflamatério
(SCULLY et al., 1998; ISMAIL, KUMAR, ZAIN, 2007). Desse modo, o0 mecanismo da
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doenca parece envolver vérias etapas, como a ocorréncia de um fator ou evento precipitante,
liberacdo focal de citocinas, super expressdo das moléculas de adesdo vascular, recrutamento e
retencdo de células T e citotoxicidade dos ceratindcitos basais mediada por linfécitos T
(REGEZI, SCIUBBA, 2000).

As citocinas, regulamentadoras da ativacdo de células T normal expressa e segregada
(RANTES) sdo da familia das quimiocinas, produzida por varias células, incluindo os
linfécitos T ativados, células epiteliais brénquicas, fibroblastos sinoviais reumatoides,
ceratindcitos orais e mastdcitos (ROOPASHREE et al., 2010).

Os ceratindcitos orais podem tornar-se alvo de destruicdo porque expressam em sua
superficie antigenos alterados ou estranhos que sdo reconhecidos pelas células de Langerhans
que induzem a proliferacdo de linfécitos T (THORNHILL, 2001). As células T CD8+
autocitotoxicas ativam a apoptose das celulas do epitélio oral (KHAN et al., 2003; CANTO et
al., 2010; RIBEIRO et al., 2010). Este processo imunolégico resulta em degeneracao vacuolar,
lise das células basais e, por ultimo, liquefacdo destas células. A degeneracdo dos
ceratindcitos basais forma corpos coldides ou de Civatte que aparecem como globulos
eosinofilos homogéneos (SUGERMAN et al., 2000).

Para Girardi et al. (2011), o estresse e outras alteracdes psicologicas sdo capazes de
modificarem e promoverem desregulacdo da funcdo imunitéria, com alteragdo do equilibrio
das citocinas Th1/Th2, a ativacdo dos linfocitos T e a producéo de citocinas inflamatérias.

Alguns autores sugerem que a resposta imune inflamatéria observada no LPB esta
relacionada a um antigeno, ainda desconhecido, que pode ser endogeno ou exogeno. As
manifestacdes clinicas do LPB variam entre os individuos, onde alguns apresentam lesGes
brandas, sem sintomatologia, enquanto outros desenvolvem lesbes extensas e multiplas.
Sugere-se que estas caracteristicas do LPB podem ser atribuidas a fatores extrinsecos ou
intrinsecos que exercem influéncia no surgimento, persisténcia e/ou progressao das lesbes
(LODI et al., 2005; FARHI, DUPIN, 2010).

Dentre os fatores que foram propostos para explicar a etiologia do LPB estdo a
predisposicdo genética, autoimunidade, alergia, consumo de certos alimentos, habitos de
fumar e ingerir bebidas alcodlicas, condicBes sistémicas como diabetes, infeccdo por agentes
virais e bacterianos, além de alteracdes psicologicas (ROOPASHREE et al., 2010).

A associacdo do tabagismo com o LPB ndo estd totalmente esclarecida. O uso do
tabaco ndo tem sido associado ao surgimento do LPB, mas sim a exacerbacdo dos sintomas e
malignizacdo das lesdes (GORSKI et al., 2004). Adicionalmente, o consumo de certos

alimentos como tomate, frutas citricas e pratos condimentados tém sido associados a periodos
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de exacerbacdo do LPB (EISEN, 2002). Em seu estudo, Gorski e colaboradores (2004)
avaliaram o tabagismo em 187 individuos com LPB, comparando-0s com grupo controle de
76 individuos sem a doenca.Uma porcentagem relativamente menor de LPB foi encontrada
em individuos com héabito de fumar (16%) do que nos controles (25%). Contudo, observou-se
maior prevaléncia de ex-tabagistas no grupo de LPB (22,5%) do que nos individuos saudaveis
(9,2%), situacdo esta que sugere que a irritacdo da mucosa e o agravamento dos sintomas do
LPB ocasionados pelo uso do tabaco influenciou positivamente na decisdo dos individuos em
parar de fumar.

Além do habito de fumar, o consumo de bebidas alcodlicas também tém sido associado
a progressao e malignizacdo do LPB. Fang e colaboradores (2009), ao analisar 23 casos de
transformacdo maligna do LPB em estudo retrospectivo, observaram que mais de 50% dos
individuos portadores da doenca eram tabagistas (52,17%) ou etilistas (56,52%). Torrent-
Castells e colaboradores (2010), em estudo retrospectivo com 63 individuos, encontraram
correlacdo positiva significativa entre alteracfes displasicas e o habito de fumar, sendo
observado abuso do consumo de bebidas alcodlicas em individuos com LPB, muito embora
ndo houve associacdo estatisticamente significante entre eles. Outros estudos ndo relacionaram
tais habitos nocivos a malignizacdo do LPB (BERMEJO-FENOLL et al., 2009; PAKFRETAT
et al., 2009).

O diabetes melitus (DM) é uma doenga sistémica responsavel por muitas alteracdes e
exacerbacdes na cavidade oral (VASCONCELOS et al., 2008). A correlacdo da doenca com o
LPB ainda é controversa, especialmente quando o estudo envolve uma populacdo idosa
(SOARES et al., 2005). Saini (2010) determinaram a prevaléncia de lesées da mucosa oral em
individuos diabéticos e ndo-diabéticos,ambos sem habitos orais nocivos, para investigar uma
possivel associacdo da DM com lesBes potencialmente malignas. Para tanto, foram incluidos
no estudo 420 individuos diabéticos e 420 individuos-controle. Nos resultados, observou-se
uma proporcao significativa maior de portadores de DM com uma ou mais lesdes orais em
comparagdo com os individuos controles, e as lesdes mais prevalentes nos diabéticos foram
lingua geogréfica, estomatite devido a protese e queilite angular. Apenas 0,5% deles
apresentaram LPB e esta associacdo nao foi estatisticamente significativa.

Alguns estudos também tém investigado uma possivel associacdo entre a presenca do
virus da hepatite C (VHC) e o LPB com achados bastante controversos (JABER et al.
2003;HARDEN, SKELTON, SMITH, 2003; CHAINANI-WU et al., 2004; CUNHA, 2005;
BARBOSA et al., 2010; LIANG-HO LIN, SHIN-YU, SHENG-NAN,2010; PETTI et al.,

2011). Para alguns autores o LPB é considerado uma manifestacdo extra-hepatica da doenca,
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especialmente em areas endémicas para este virus como paises do Mediterraneo, Japdo e Asia
(CARBONE et al., 2009; CONROTTO et al., 2010; LIANG-HO LIN, SHIN-YU, SHENG-
NAN, 2010), sugerindo que a associagdo entre 0 VHC e o LPB ndo é consistente, ja que a
prevaléncia do virus é extremamente variavel a depender do pais estudado (ANSELMI,
FINOL, GARCIA, 2008; SOUSA, ROSA, 2008; DANIELLI et al., 2010), podendo oscilar
entre 0% a 60%, revelando que as diferencas da prevaléncia de LPB se devam as
discrepancias endémicas do virus nas regides demogréaficas estudadas (SOUSA, ROSA,
2008).

Estudos tém avaliado fatores psicoldgicos e sua relagdo com o desenvolvimento do
LPB (SHAH, SUJATHA, ASHOK, 2009; DALIRSANI et al., 2011;GIARDI et al., 2011;
GAVIC et al., 2014), porém a verdadeira relacdo entre estes fatores ainda ndo estd bem
estabelecida. Para Hirota (2007), ainda ndo é possivel afirmar se as alteracGes emocionais séo
fatores etioldgicos ou exacerbadores do quadro clinico do LPB, ou se estas sdo fatores

secundarios decorrentes do conhecimento da existéncia da doenca por parte dos individuos.

2.4.1 Fatores psicologicos e o liquen plano bucal

Fatores psicologicos como ansiedade, depressdo e estresse podem desempenhar um
papel importante no comportamento de algumas lesdes orais como a estomatite aftosa
recorrente e 0 LPB (GAVIC, 2014).

Nos ultimos anos, os transtornos de ansiedade tém aumentado significativamente na
populacdo geral, especialmente devido as profundas mudancgas ocorridas no contexto cultural,
econdmico e social, exigindo um processo de adaptagdo das pessoas a um novo ritmo de vida
(TWENG, 2000). A ansiedade pode ser compreendida como um estado de preparacdo
cognitiva e comportamental de um organismo que mobiliza uma resposta a uma futura ou
potencial ameaca, representando um processo complexo, envolvendo sentimentos de tenséo,
medo e inseguranca (POKUPEC, GRUDEN, GRUDEN JR, 2009).

Uma caracteristica importante deste transtorno € a distor¢do da percepcao da realidade,
acarretando interpretacdes alteradas em situacdes diarias. Essas interpretagfes ocorrem tanto
nos niveis cognitivos (se expressa por meio de preocupacdes excessivas, sensacdo de fracasso
iminente, confusdo mental), como alteracbes comportamentais (agitacdo psicomotora,
tremores musculares) e também sintomas fisioldgicos (nausea, sudorese e palpitacao)

(LANDEIRA, 1998). A escala de Beck, utilizada para quantificacdo dos sintomas
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apresentados por individuos com o transtorno de ansiedade, possuem questdes que avaliam
alteracdes cognitivas, comportamentais e fisioldgicas.

A depressdo é considerada uma das principais causas de incapacidade e contribuinte
para a carga global de doenca (BURCUSA, IACONO, 2007). A depressao pode ser definida
como uma sindrome psiquiatrica com componentes bioldgicos e psicolégicos que repercute
diretamente na vida do individuo, sendo caracterizada por sintomas emocionais, motivacionais
e fisicos, representando, assim, um conjunto de manifestacdes que englobam a necessidade de
isolamento, a presenca de pensamentos negativos, desanimo, ansiedade, fadiga, insonia,
sentimento de tristeza, angustia, muito medo e vontade de chorar (GUIMARAES, 1996).

Os sintomas decorrentes de transtornos depressivos comprometem diversos aspectos
da vida do individuo, sendo que a gravidade e a quantidade dos sintomas sdo variaveis em
cada pessoa e com o tempo de duracdo da depressao. Pode ser de longa duracéo ou recorrente,
prejudicando substancialmente a capacidade do individuo em desenvolver as suas funcGes
normais (WHO, 2000).

Na sua forma mais leve, individuos com depressdo podem ser tratados sem
medicamentos, mas, quando a doenca € moderada ou grave, os individuos podem precisar de
medicacdo e ajuda profissional. Um estudo apoiado pela OMS realizado em varios paises
revelou que 5% dos individuos que viviam em comunidades tiveram depressdo durante o ano
de 2011, dessas pessoas, apenas 10% delas receberam tratamento. Tragicamente quase um
milhdo de pessoas cometem suicidio a cada ano e grande parte em decorréncia a depressdo
(WHO, 2000).

O estresse e eventos de vida estressantes tem sido frequentemente implicado na causa
da depressdo e de numerosas outras doencas (RISCH et al., 2009), sendo o estresse
psicoldgico geralmente desencadeado por um estimulo (estressor), que induz a uma reacdo
psicoldgica no cerebro (percepcdo de estresse) e, subsequentemente, os sistemas fisiologicos
adicionais sdo ativados no corpo, a exemplo do sistema imunitario, sistema enddcrino e
sistema nervoso (CACIOPPO, 1998).

O termo estresse foi introduzido na area de saude por Selye em 1936 e, segundo a
definicdo original, retrata a resposta geral e inespecifica do organismo mediante a um agente
causador, que é definido como estimulo estressante ou estressor (PICKERING, 1981).
Posteriormente, Mason (1968) mostrou que a resposta do organismo frente a estimulos
aversivos tinha um carater especifico, variando de acordo com o tipo, intensidade e duracao
do estimulo estressor, e com as caracteristicas individuais. Outros estudos confirmaram estes

achados e mostraram que experiéncias previamente vivenciadas pelo individuo também tém
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significativa influéncia nas respostas fisioldgicas a estimulos estressores (LEVINE, 2000;
STAM et al., 2000). O estresse, dessa forma, representa a resposta do organismo a estimulos
aversivos ou a situacfes desconhecidas, cuja finalidade é a adaptacdo do individuo a nova
condi¢do (MARCONDES; TANNO, 2002).

A reacgéo de estresse pode ser dividida em trés fases. A fase de alarme ou excitagéo,
gue ocorre quando o organismo reconhece o estimulo como estressante, € caracterizada por
aumento da capacidade organica em responder ao agente agressor, com ativacdo do Sistema
Nervoso Simpatico (SNS) e do eixo Hipotalamo-Hipdfise-Adrenal (HHA), resultando em
aumento na secrecao de catecolaminas (norepinefrina e epinefrina) e de glicocorticéides. Se o
estimulo for mantido, a capacidade de reacdo diminui e o0 organismo desenvolve mecanismos
adaptativos durante a fase seguinte, denominada fase de resisténcia. Quando essa adaptacao
ndo ocorre, desenvolve-se a fase de exaustdo, na qual o organismo torna-se suscetivel a
disturbios renais, cardiovasculares, gastrintestinais e/ou imunolégicos (LUNDBERG, 2000;
MCEWEN, 2000).

Diferentes estudos foram realizados para a avaliacdo da relacdo entre o LPB e
desordens psiquiatricas. Estes estudos utilizaram testes psicologicos e dentre eles, alguns
encontraram uma correlacdo positiva entre LPB e fatores psicoldgicos, enquanto outros nao
estabeleceram tal relagdo (DALIRSANI et al., 2009; JUSTI, 2009; GIRARDI et al., 2011).

Periodos de tensdo psicoldgica e ansiedade tém sido reportados por individuos com
LPB que normalmente relatam o inicio ou agravamento dos sintomas da doenca a eventos
negativos e estressantes (RODSTROM et al., 2001; SUGERMAN, SAVAGE, 2002). O LPB
tem sido associado com estresse emocional, todavia ainda ndo se conseguiu estabelecer
precisamente o estresse como fator etiolégico do LPB, bem como, de que maneira este fator
contribui para o desenvolvimento da doenca ou é consequéncia desta (GUERREIRO,
MACHADO, FREITAS, 2005; LUNDQVIST et al., 2006; SILVA et al., 2007; JUSTI, 2009).

Vallejo e colaboradores (2001), em estudo de corte transversal, realizado com uma
amostra de 80 individuos, encontraram resultados indicando que individuos com LPB
apresentaram altas taxas de ansiedade e depressdo. Os autores afirmaram, ainda, que o
tratamento concomitante dos problemas psicologicos e das lesdes bucais pode trazer
beneficios a estes individuos.

No estudo de Soto-Araya, Rojas-Alcayaga e Esguep (2004), foi avaliado a relagdo
entre alteragdes psicolodgicas, tais como estresse, ansiedade e depressao, e algumas patologias
da mucosa bucal. Para tanto, foram avaliados dezoito individuos com estomatite aftosa

recorrente, nove com LPB, sete com sindrome da ardéncia bucal e vinte sem qualquer lesao



33

bucal aparente, atraves de testes que avaliavam seu perfil psicoldgico. Os resultados indicaram
uma relacdo estatisticamente significativa entre a presenca de alteracdes psicoldgicas e as
patologias estudadas. Os autores observaram que o nivel de estresse era maior nos individuos
com estomatite aftosa recorrente e LPB. Por outro lado, os niveis de ansiedade foram maiores
nos trés grupos de individuos com alteracdes na mucosa bucal, comparados com o grupo
controle. Evidéncias de depressdo foram particularmente observadas nos individuos coma
sindrome da ardéncia bucal. Frente a estes resultados, os autores concluiram haver intima
relacdo entre alteracBes psicolégicas e determinadas patologias que acometem a mucosa
bucal, destacando a influéncia de fatores psiquicos na manutencao da satde bucal.

Lundgvist e colaboradores (2006), em estudo com 49 individuos com LPB erosivo,
sugeriram que existe uma correlacao entre os individuos que apresentam esta forma clinica da
doengca com um elevado grau de depressdo, ansiedade e estresse, 0 que faz necessario o
reconhecimento de tal fator emocional na préatica clinica do profissional para uma adequada
orientacdo de tratamento e acompanhamento dos individuos.

Para Silva e colaboradores (2007), fatores psicoldgicos ndo sdo os responsaveis diretos
pela presenca das lesdes de LPB, visto que estudos demonstram que altos niveis de ansiedade
nos individuos ndo sdo capazes de determinar se em algum nivel as alteraces psicoldgicas
observadas sdo a causa ou consequéncia desta lesdo. Krasowska e colaboradores (2008)
sugerem que o estresse e a ansiedade podem alterar parametros da resposta imune e endécrina
causando exacerbacdo da sintomatologia do LPB. Para Scattarella e colaboradores (2011)
além do estresse emocional causar a exacerbacao desta lesdo, este também pode interferir na
qualidade de vida dos individuos portadores do LPB.

Para Galvédo e colaboradores (2004) estudos sobre as manifestacdes do LPB, bem
como sua possivel associacdo com o estresse e outras condicdes psicoldgicas precisam ser
disponibilizados para os cirurgides-dentistas para que estes profissionais possam realizar o
diagndstico precoce e orientar o tratamento adequado por meio de uma abordagem

multidisciplinar.
2.5 Resposta humana ao estresse
A resposta do organismo ao estresse depende da forma como o individuo filtra e

processa a informacdo e sua avaliacdo sobre as situagdes ou estimulos a serem considerados

como relevantes, agradaveis ou aterrorizantes. Esta avaliacdo determina o modo de responder
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diante da situagdo estressora e a forma como 0 mesmo serd afetado pelo estresse (MARGIS et
al., 2003).

A cada instante é natural que o homem busque manter o equilibrio de suas forcas
internas com todos 0s 6rgdos, de maneira que seu organismo possa trabalhar em harmonia. No
entanto, quando ha uma alteracdo neste equilibrio diante de certa situagcdo que desperte uma
emoc¢do boa ou m4, isso constituira numa fonte de estresse. O estresse, desde que ocorra
dentro dos limites fisioldgicos e psicoldgicos de cada organismo, pode ser positivo, necessario
e estimulante, mas, pode causar doencas se exceder a capacidade de adaptacdo do individuo
(ROSSI, 2007).

Uma situagdo estressante pode ser experimentada como boa, toleravel ou aversiva,
dependendo do grau com que uma pessoa sente que tem controle sobre o dado estressor
(COHEN, JANICKI-DEVERTS, MILLER, 2007). Uma resposta adaptativa que é ativada
durante o estresse ird mostrar especificidade para o estressor e tentar desestabilizar seu
potencial. Caso a situagdo seja bem sucedida, isto pode resultar em crescimento, adaptacéo e
em aprendizagens benéficas, tendo efeito positivo sobre a sadde. No entanto, se a tentativa de
satisfazer as exigéncias causadas pelo estressor falhar, pode levar a comportamento neural,
fisioldgico, cognitivo e alteragcbes emocionais que fardo com que o individuo seja mais
vulneravel a doengas, incluindo as mentais (DE KLOET, JOELS, HOLSBOER, 2005).

Existe uma enorme variagdo na forma como cada individuo responde ao estresse. O
cérebro humano é o Orgdo-chave para adaptacdo as alteracbes do ambiente fisico e social,
visto que controla as respostas comportamentais e fisiologicas a uma situacdo estressante,
sendo estas de promocdo da saude ou prejudicial a satude. A fim de responder as mudancas
ocorridas sob situacBes de estresse, 0 cérebro esta no controle de véarios sistemas corporais.
Os sistemas metabolico, cardiovascular e imunolégico estdo todos envolvidos nas
consequéncias do estresse a curto e longo prazo (MCEWEN, 2007).

O sistema de resposta ao estresse inclui o HHA e o SNS, com, respectivamente, a
secre¢do do cortisol e das catecolaminas (adrenalina e noradrenalina) no plasma sanguineo,
que induzem respostas fisioldgicas importantes para o enfrentamento de situacdes estressantes
(DEN et al., 2011).

A resposta mais imediata a exposicdo a um estressor é dada pelo SNA que € dividido
em duas partes, simpatico e parassimpatico, capazes de provocar alteracGes rapidas nos
estados fisiologicos atraves da inervagdo dos 6rgdos alvos (DEN et al., 2011). A ativacdo do
SNS libera adrenalina e noradrenalina, as quais sdo neurotransmissores responsaveis pelo

controle das respostas vegetativas de alerta do organismo e, como consequéncia, pode ocorrer
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0 aumento da pressao arterial e da frequéncia respiratdria, dilatacdo da pupila, entre outros
fatores (SILVERTHORN, 2010). Essa excitacdo do SNS diminui rapidamente em razdo do
reflexo parassimpatico, resultando em respostas de curta duracdo (ULRICH-LAI, HERMAN,
2009). A outra resposta do organismo ao estresse € o incremento das concentracBes do
hormonio cortisol, que pode tanto ocorrer em situacdes de estresse fisico como psicoldgico
(FRIES, DETIENBORN, KIRSCHBAUM, 2009).

O cortisol é o principal glicocorticoide circulante no sangue, e sua liberacdo pelas
glandulas adrenais € controlada pela adrenocorticotropina (ACTH) produzida na hipéfise
anterior (adenohipofise). Por sua vez, a glandula hipofise anterior estd sob controle do
horménio liberador de corticotropina (CRH), produzido pelo hipotdlamo (BERNE, LEVY,
1998). A liberacdo do cortisol pela glandula adrenal é resultado de uma cascata hormonal que
se inicia no hipotalamo, especificamente no ndcleo paraventricular. Esta estrutura se localiza
no SNC e também controla a secre¢do dos hormonios de outra glandula: a hipofise anterior ou
pituitaria. Para isso, o hipotadlamo secreta fatores de liberacdo na circulagdo sanguinea para a
glandula adenohipofise secretar seus proprios horménios. Em seguida, apds os estimulos
hipotalamicos, a adenohipofise libera 0 ACTH, cuja funcéo é estimular a adrenal a secretar o
cortisol. Esse é o denominado eixo HHA (Figura 1) (HARRIS et al., 2000; SILVERTHORN,
2010).

Em geral, 0 eixo HHA ¢ auto-regulado via feedback negativo. A secre¢do do ACTH é
sensivel ao estresse, que causa elevacdo das concentracdes plasmaticas de ACTH acima dos
valores normais. As adrenais respondem ao aumento da secrecdo de ACTH induzido pelo
estresse produzindo maiores quantidades de glicocorticoides. O aumento das concentracGes de
glicocorticoides na circulacdo sanguinea age no sentido de inibir a secrecdo de ACTH por
retroalimentacdo negativa (CROWN, LIGHTMAN, 2005).
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SISTEMA NERVOSO AUTONOM 7/ [ EIXO HIPOTALAMO-HIPOFISE-ADRENAL ]
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Figura 1. Sistema Nervoso Autdnomo e Eixo Hipotalamo-Hipdfise-Adrenal
(Fonte: ULRICH-LAI, HERMAN, 2009)

2.5.1 Mensuracdo do estresse psicoldgico através do cortisol

No inicio de 1970, Brown sugeriu que alteragcbes em alguns parametros salivares
estariam relacionados aos distarbios psicolégicos especificos (BROWN, 1970) e, em
condi¢bes que envolvem dor, estresse, ansiedade, medo ou dano tecidual agudo, muitas
mudancas metabolicas e enddcrinas ocorrem, e entre estas um aumento nos niveis de cortisol
no sangue € um dos mais importantes efeitos fisiolégicos (KORAY et al., 2003).

O cortisol é considerado um biomarcador de estresse. Este termo “biomarcador”
refere-se a um pardmetro bioldgico mensuravel e quantificavel que pode servir como
indicador de saude e de avaliacdo relacionado a situagdes fisiologicas, como também um

indicador de processos patogénicos, de exposi¢cdo ambiental ou como resposta farmacolégica
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a uma intervencdo terapéutica ou ainda para o diagnostico e progndstico de doencas
(SPIELMANN, WONG, 2011).

O cortisol é o principal glicocorticoide em seres humanos e tem uma ampla influéncia
no metabolismo, imunoregulagdo, na capacidade de resposta vascular, cognicdo e
comportamento, tendo também um impacto em numerosas condi¢Oes patoldgicas, incluindo
doencas auto-imunes inflamatdrias (AHN, 2007). Este biomarcador pode ser medido na urina,
no plasma e na saliva, sendo estes métodos de mensuracdo altamente correlacionados e
sensiveis para medir a atividade do estresse (WEINSTEIN et al., 1999).

Os principais efeitos fisioldgicos do cortisol sdo a estimulacdo da gliconeogénese,
mobilizagdo de gordura e proteinas para serem degradadas, aumento da reatividade vascular as
catecolaminas, inibicdo do crescimento, diminuicdo da resposta inflamatoria e supressdo da
resposta imune. Essas alteracdes fisioldgicas, juntamente com as promovidas pelas acdes do
SNS, preparam o organismo para enfrentar situagdes estressantes, uma vez que aumentam a
disponibilidade de energia (COSTANZO, 2007).

O cortisol é extensamente metabolizado como tetrahidrocortisona no figado e uma
quantidade pequena de cortisol permanece livre, sendo a maior parte dos seus produtos
excretados na urina. A maior parte do cortisol circulante no sangue esta ligada as proteinas
transportadoras, globulinas, sendo a transcortina e albumina as principais proteinas
transportadora de corticoides. Apenas uma pequena fragdo (5-10%) encontra-se na forma
livre, isto €, na fracdo biologicamente ativa do horménio (CASTRO, MOREIRA, 2003).

A vida média de eliminacdo do cortisol é de aproximadamente 30 minutos, sendo
necessaria a coleta de urina por 24 horas para avaliar a atividade de todo o eixo HHA
(BAUM, GRUNBERG, 1997). Os subprodutos do cortisol podem ser mensurados mais
facilmente nas amostras de urina, ao passo que o cortisol livre se encontra em quantidades
menores, nao refletindo diretamente a atividade da glandula adrenal porque depende do
metabolismo do cortisol e da excregéo de urina (HEIM et al., 2001).

No plasma, a maior parte do cortisol esté ligada a proteina e a andlise do cortisol livre
é dificil, trabalhosa e cara, além de que a retirada de sangue para 0 exame pode induzir algum
estresse nos individuos (RODSTROM, 2001). A maioria dos métodos de imunoensaios
utilizados na determinacdo do cortisol no plasma detecta o cortisol total (ligado e livre), ao
passo que a dosagem do cortisol na urina e na saliva quantifica o cortisol livre (CASTRO,
MOREIRA, 2003).

O cortisol salivar apresenta algumas vantagens em relacdo ao cortisol sérico, uma vez

que a coleta da saliva ndo € um procedimento invasivo, ndo requer pessoal treinado e
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mudancas nas condi¢cbes do ambiente como alteracdo na temperatura, movimento e
crescimento de organismos ndo alteram a concentracdo de cortisol nas amostras de saliva
(SAFARZEDEH, MOSTAFAVI, HAGHI, 2005; ZHANG, XIAO, WONG, 2009). O estresse
causa uma reducéo no fluxo salivar, que pode alterar as concentracdes de algumas substancias
encontradas na saliva. Porém, o fluxo salivar ndo tem efeito sobre os niveis salivares de
cortisol porque o tamanho pequeno e a alta lipossolubilidade desse lipidio presente nas
moléculas de cortisol facilitam a difusdo através das membranas da célula secretora até a
saliva (KIRSCHBAUM, HELLHAMMER, 2000).

Existem algumas desvantagens no uso de biomarcadores salivares. A realizagéo do
procedimento de coleta em casa pode ser um fator complicador, ja que os participantes podem
néo realizar da forma devida, desviando-se das instrucdes dadas (WEIBEL, 2003), o que pode
levar a uma coleta insuficiente de saliva (HUIZINK et al., 2003). Além disso, podem ingerir
alimentos ou bebidas com pH baixo antes do procedimento, bem como apresentar alguma
lesdo oral que levem a presenca de sangue na saliva, aumentando, assim, o nivel de cortisol
(ASHMAN, 2002). A analise de esteroides na saliva pode apresentar problemas de analise,
uma vez que apresentam niveis muito mais baixos do que em circulacdo. Os valores de
referéncia, também, muitas vezes variam de acordo com o laboratorio, podendo fornecer
resultados falsos positivos em casos de sangramento bucal (gengivite), estresse ao despertar,
gestantes no terceiro trimestre da gestacdo, em mulheres usando anticoncepcionais orais, além
de outras condi¢Ges como idade avangada e disturbios psiquiatricos (LEWIS, 2006).

A fim de minimizar erros durante a coleta, os individuos devem ser treinados como
coletar amostras de saliva, sendo supervisionados com uma préatica prévia, para garantir que
eles coletem volumes adequados de saliva. Com rolos de algoddo, denominados Salivettes®
(Sarstedt), os quais sdo indicados para uso em participantes de pesquisas em laboratérios, 0s
individuos devem ser instruidos a manté-los plenamente no interior da boca até que fique 1-3
minutos. E uma pratica padrdo também orienta-los a ndo escovar os dentes uma hora antes da
coleta da amostra de saliva, bem como evitar consumir bebidas &cidas e usar anabolizantes
esterdides, pois estas substancias podem interferir com o desempenho do ensaio. Se a lavagem
da boca com agua é considerada necessaria, deve ser feito pelo menos 10 minutos antes para
evitar a diluicdo da concentracdo do cortisol. A ingestdo recente de alimentos e tabagismo
acaba também influenciando as respostas de cortisol (NICOLSON, 2007).

O diagnostico salivar € um campo dindmico e emergente que vem utilizando a

nanotecnologia e diagnosticos moleculares para auxiliar no diagnostico de doencas bucais e
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sisttmicas, usando os biomarcadores salivares para a deteccdo de doengas (MALAMUD,
RODRIGUEZ-CHAVEZ, 2011).

A "saliva" é geralmente um termoutilizado para designar o fluido presente
na cavidade oral, que é originado principalmente a partir de trés pares de glandulas salivares:
parétidas, submandibulares e sublinguais (sendo estas também consideradas uma unido de
varias glandulas salivares menores), sendo constituida em sua maioria de agua, visto que
1.000 mililitros de saliva possuem 994 mililitros de agua (NAVAZESH, 1993; DODDS,
JONSON, YEH, 2005). Entretanto, mesmo em pequena quantidade, os solidos presentes na
saliva sdo de uma diversidade extrema, englobando substancias inorgénicas (como sodio,
potéssio, cloreto e bicarbonato) e organicas (principalmente proteinas) (HOFMAN, 2001). O
seu conteldo é produzido pelas células acinares das glandulas salivares ou entdo preveniente
do plasma sanguineo (a saliva ¢ um “filtrado” do plasma) (BARDOW et al., 2008). Por isso, a
saliva pode refletir o conteido sanguineo de algumas substancias, sendo esse aspecto bastante
estudado.

A medida de fluxo salivar € realizada para avaliar o grau de secrecdo glandular. A
manifestacdo mais comum de disfuncéo da glandula salivar é a hipossalivacdo. O fluxo salivar
pode ser determinado com ou sem estimulo (de repouso), sendo que o valor de fluxo néo-
estimulado tem sido considerado mais importante no diagndstico de hipossaliva¢do. Os
sintomas e sinais clinicos de hipofuncdo das glandulas salivares sdo muitos e variados; um dos
sintomas mais comumente relatados € uma sensacdo de secura ou pouca saliva (xerostomia).
A secrecdo diaria de saliva varia, normalmente, entre 800 e 1500 mililitros (ml), com o valor
médio de 1000 ml. O fluxo normal para a saliva ndo-estimulada varia entre 0,25 a 0,35 ml/min
e o0 estimulado de 1,0 a 3,0 ml/ min (BARDOW et al., 2003). A saliva € um espécime
prontamente disponivel, a qual pode ser coletada através de procedimentos ndo-invasivos, e
pode conter muitos hormonios, drogas e anticorpos Uteis para o rastreamento de um
diagnédstico. Com uma amostra de saliva é possivel coletar maltiplas espécimes de um mesmo
individuo em momentos ideais para obter informac@es de diagndstico (HOFMAN, 2011).

A secrecdo de cortisol salivar apresenta um ritmo circadiano (Figura 2) e, em
individuos saudaveis, atinge os maiores niveis nas primeiras horas da manha, e diminui
progressivamente até atingir os niveis mais baixos do inicio a metade do sono (FRIES,
DETIENBORN, KIRSCHBAUM, 2009; SILVERTHORN, 2010), preparando 0 organismo
para a interacdo ativa com o meio ambiente e a vigilia. Durante esse ciclo circadiano, existe
ainda um pico mais acentuado de cortisol entre 20 a 30 minutos apds o despertar na manha.

Nos primeiros 30 minutos apds o despertar, os niveis médios de cortisol aumentam entre 50 e
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100% e se mantém dessa forma por, pelo menos, uma hora (LASIKIEWICZ et al., 2008).
Esse fendmeno é denominado resposta do cortisol ao acordar (RCA) e é considerado um
método bastante confidvel para a avaliacdo do eixo HHA (PRUESSNER et al., 1997;
GOLOMBEK, 2007; FRIES, DETIENBORN, KIRSCHBAUM, 2009). Os autores trazem que
medir a RCA tornou-se um método bastante confidvel para avaliar a resposta HHA em
individuos saudaveis e também submetidos ao estresse ou outras condi¢des de salide (BARA
et al., 2009; THOMAS et al., 2009).
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Figura 2. Ritmo circadiano da secre¢do do cortisol no periodo de 24 horas
Fonte: (AIRES, 2008)

Esse perfil diario do cortisol é resultado de uma sucessdo de pulsos de secrecdo da
glandula adrenal em resposta a liberacdo de ACTH pela pituitaria que, por sua vez, é
controlada pelo hipotdlamo (VELDHUIS et al., 1989; MARQUES, MENNA-BARRETO,
2003). Alteragdes no funcionamento do eixo HHA geralmente sdo examinadas investigando a
RCA e a atividade secretora diurna de cortisol. Este método permite coletas de cortisol
repetidas durante o dia no local de trabalho e, consequentemente, avalia uma parte da reacdo
fisiologica ao estresse (KUDIELKA et al., 2012).

A funcdo exata da RCA ainda ndo esta completamente esclarecida. No entanto, sugere-
se a hipdtese de que exista uma antecipacao ou preparacdo do organismo para as demandas do
dia a dia e esse € o principal fator que influencia na magnitude da RCA. Estudos mostraram

que existe um aumento na amplitude do RCA nos dias de trabalho comparado aos dias de
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folga (THORN et al., 2006; DHALGREN et al., 2009), sugerindo que o estresse aumente 0
RCA (DHALGREN et al., 2009).

E muito importante avaliar a resposta do cortisol salivar mediante a presenca de alguns
fatores, como idade, sexo, nivel de esterdide enddgeno ou exdgeno (ciclo menstrual feminino,
uso de contraceptivos e terapia de reposicdo hormonal), gravidez, lactacdo, habito de fumar,
de consumir café e bebidas alcodlicas, fazer uso de energético e praticar atividade fisica, bem
como diante da presenca de estresse cronico e uso de medicamentos (KIRSCHBAUM,
PIRKE, HELLHAMMER, 1995; HELLHAMMER, WUST, KUDIELKA, 2009).

No que diz respeito a idade, Van Cauter; Leproult, Kupfer (1996) encontraram que 0s
niveis de cortisol e reatividade ao estresse podem aumentar com a idade, especialmente nos
idosos. Em uma reanalise de cinco independentes estudos de seu laboratério com 102
criancas, jovens e adultos de mais idade que estavam expostos ao Trier Social Stress
Test (TSST), os autores encontraram um elevado nivel de resposta do cortisol em idosos
(KUDIELKA et al.,2004).

As diferencas de sexo aparecem na maioria das vezes como uma resposta diferencial a
estressores e estudos sugerem que as respostas cognitivas e/ou emocionais com situacdes
angustiantes poderiam resultar na secrecdo de cortisol diferencial (KIRSCHBAUM et al.,
1995; STROUD, SALOVEY, EPEL, 2002). Uma meta-analise de respostas de cortisol
mostrou maior aumento relacionado a idade na resposta em mulheres do que homens,
sugerindo que as diferencas de sexo podem ser acentuadas em idades mais avancadas (OTTE
et al., 2005).

Kirschbaum e colaboradores (1999), investigando o papel do ciclo menstrual mediante
a aplicacdo do TSST em 81 individuos, homens, mulheres na fase folicular do ciclo menstrual,
mulheres na fase lGtea e mulheres que usam contraceptivos orais. Os resultados do estudo
demonstraram que ndo foi encontrada diferenca entre 0s sexos para cortisol plasmatico, mas,
as respostas de cortisol salivar diferiram significativamente entre os grupos. As mulheres na
fase lUtea tiveram respostas ao estresse de cortisol salivar comparavel aos homens, enquanto
que as mulheres na fase folicular ou que estavam tomando contraceptivo oral mostraram
valores significativamente inferiores de resposta do cortisol salivar. Outros estudos replicaram
esses achados comparaveis da resposta do cortisol salivar ao estresse em homens e mulheres
durante a fase lutea (WOLF et al., 2001; ROHLEDER et al., 2003), bem como niveis
similares de respostas de cortisol salivar em mulheres durante a fase IUtea e aquelas que
tomam contraceptivos orais (ROHLEDER et al., 2003).
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Em relacdo a influéncia do uso de medicacdo contraceptiva sobre a secre¢do de cortisol
salivar em resposta a situacfes de estresse psicolégico, Kirschbaum, Pirke e Hellhammer
(1995), apds compararem dois estudos controlados, concluiram que mulheres que fazem uso
de medicacdo anticoncepcional, comparadas as que ndo utilizam, apresentam respostas
adrenocorticais significativamente atenuadas. Parry e colaboradores (2000), analisando as
alteragdes do ritmo circadiano do cortisol durante o ciclo menstrual, em mulheres com tensao
pré-menstrual, encontraram que nado existe diferenca quantitativa na secrecao de cortisol, mas
uma diferenca na temporizagdo do ritmo, ou seja, na fase lutea a acréfase (pico) do cortisol
acontece cerca de uma hora mais cedo que durante a fase folicular.

Os dados disponiveis sobre o impacto da suplementagcdo de hormdnio esterdide sexual
ou de reposi¢do hormonal em seres humanos é muito heterogéneo, e estudos que provocam a
resposta do cortisol em um cendrio experimental, sdo ainda muito escassos. Com base nas
evidéncias existentes, verifica-se que a administracdo de esterdides sexuais, mesmo em curto
prazo, pode modular o eixo HHA com respostas agudas de estresse (HELLHAMMER,
WUST, KUDIELKA, 2009).

Geralmente a gravidez é acompanhada por mudancas significativas no eixo HHA, que
séo exacerbadas por multiplas repeticfes do periodo gravidez/ lactacdo, ja que a amamentagao
estd associada a reducdo da resposta do cortisol salivar ao estresse entre as maes multiparas,
mas ndo nas primiparas (TU et al., 2006). Além disso, existe um impacto potencial dos
peptideos inibidores de oxitocina e prolactina lactogénica nos diferentes niveis de regulacédo
do eixo HHA (HEINRICHS et al., 2002).

Estudos que investigaram o efeito do estilo de vida sobre a resposta do cortisol
mostraram que pode haver uma auséncia de um pico de manhd cedo no cortisol ou um
aumento de resposta no final do dia (GUNNAR, VAZQUEZ, 2001). Além disso, relataram
também que comportamentos de vida, como o tabagismo, afetam os niveis de cortisol
(BARON et al., 1995; STEPTOE et al., 2003). O consumo regular de nicotina pode levar a
niveis elevados de ACTH cronicamente e/ou de niveis de cortisol com a redugdo da
capacidade de resposta do eixo HHA ao desafio agudo (KIRSCHBAUM, SCHERER,
STRASBURGER, 1994; AL'ABSI et al., 2003).

A ingestdo de cafeina pode potencialmente ativar componentes importantes do HHA
durante momento de repouso, permitindo um aumento nos niveis de cortisol plasmatico e
salivar (LOVALLO et al., 2005). No entanto, outros autores, ndo observaram aumento nos
niveis de cortisol livre e nem total ap6s o consumo de café e cha dourado (LOVALLO et al.,
2006; MACKENZIE et al., 2007; STEPTOE et al., 2007).
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O impacto do consumo de bebidas alcodlicas na atividade do eixo HHA € controversa.
Alguns autores encontraram aumento no nivel de cortisol em individuos que faziam uso
crénico de bebidas alcoolicas (GIANOULAKIS, 2003; ADINOFF et al., 2005), o que ndo foi
observado em outros estudos, onde 0s autores ndo conseguiram encontrar diferenga na
resposta do eixo HHA quando comparados o0s alcoolicos abstinentes ou alcodlicos
dependentes com individuos ndo-alcodlicos (MUNRO et al., 2005; MCRAE et al., 2006).

O uso de medicacdo, como glicocorticoides e drogas psicoativas, mesmo em curto
prazo, alteram a resposta do cortisol salivar ao estresse psicossocial (MAHEU, JOOBER,
LUPIEN, 2005; KUDIELKA et al., 2007; FRIES, DETIENBORN, KIRSCHBAUM, 2009).
Da mesma forma, o tratamento com diferentes antidepressivos altera eixo HHA como
demonstrado em varios estudos, embora a resposta de cortisol livre ndo tenha sido medida em
tais estudos (RINNE et al., 2003; SCHULE et al, 2003; NIKISCH et al., 2005).

O estresse e eventos de vida estressantes sdo frequentemente implicados na causa da
depressdo e em outras numerosas doengas (RISCH et al., 2009). Sher, Lolak e Maldonado
(2010), sugerem que a secrecdo de cortisol devido a problemas diarios contribui para o
desenvolvimento de depressdo e o nivel elevado de cortisol pode piorar a condicdo em
individuos deprimidos. Uma RCA reduzida tem sido observada em quadros de esgotamento,
fadiga cronica e em individuos com relato de problemas de saide (PRUESSNER et al., 1997;
KUDIELKA, KIRSCHBAUM, 2005; ROBERTS et al., 2004). Um aumento na concentragao
de cortisol tem sido encontrado em doentes deprimidos (GRYNDERUP, 2013) e ansiosos
(NADENDLA, 2014). Considerando que o estresse estd intimamente relacionado com
depressédo e ansiedade, este pode modificar fungdes imunes e predispor ao desenvolvimento de
algumas doencgas (GIRARDI et al., 2011).

2.5.1.2 Cortisol salivar e o liquen plano bucal

Sousa e Rosa (2008) questionam a dificuldade em mensurar o fator emocional em
estudos envolvendo LPB. Alguns autores tém utilizado testes psicolégicos buscando
quantificar os fatores psicoldgicos e sua relacdo com a doenca (VALLEJO et al., 2001;
LUNDQVIST et al.,, 2006; SILVA et al., 2007; SCATTARELLA, 2011), mesmo que a
subjetividade inerente aos instrumentos possam tornar sua analise dificil (SCULLY et al.,
1998).

Outros estudos, além de testes psicologicos, tém buscado utilizar biomarcadores

salivares como o cortisol, a fim de se obter padrées mais objetivos de mensuragédo dos estados
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psicologicos e sua correlagdo com LPB (RODSTROM et al., 2001; KORAY et al., 2003;
SHAH; ASHOK; SUJATHA, 2009; GIRARDI et al., 2011; NADENDLA et al., 2014).

As alteracBes nos niveis de cortisol e sua relacdo com o LPB se contrapdem nos
estudos, uma vez que alguns autores encontraram um significativo aumento dos niveis de
cortisol em individuos com LPB (KORAY et al., 2003; SHAH, ASHOK, SUJATHA, 2009;
NADENDLA et al., 2014; PIPPI et al., 2014), diferentemente de outros, que ndo encontraram
alteracdes significativas no padréo deste biomarcador (RODSTROM et al., 2001; GIRARDI et
al., 2011). Koray et al. (2003) avaliou os niveis de cortisol salivar e de ansiedade em 40
individuos com LPB e 40 controles. Os niveis de ansiedade-traco foram mensurados pelo
Inventariode Spielberger (STAI-T). Os resultados apontam que os niveis de cortisol e de
ansiedade-traco no grupo com LPB foram significativamente superiores aos do grupo
controle. A média da pontuacdo do STAI-T em individuos com LPB foi de 49,77 e de 39,45%
no grupo controle. O estudo concluiu que o LPB esta intimamente relacionado com o estresse.
Os autores sugerem ainda que, além de tratamento de rotina, os individuos com LPB devem
contar também com acompanhamentopsicologico.

No estudo conduzido por Shah, Ashok e Sujatha (2009) envolvendo 60 participantes,
também foi observado niveis superiores de cortisol salivar e ansiedade, depresséo e estresse
em individuos com LPB quando comparados a um grupo saudavel. Os resultados indicaram
uma correlacdo positiva entre niveis de cortisol salivar e depressédo (r= +0,42, p=0,05), niveis
de cortisol e ansiedade (r= + 0,27, p=0,14) e niveis de cortisol e estresse (r= +0,65, p=0,001)
nos individuos com LPB.

Rodstrom e colaboradores (2001) avaliaram as alteragdes nos niveis de cortisol salivar
de individuos com LPB na sua forma clinica erosiva frente a uma situacdo estressante,
utilizando um teste computadorizado. Para isso avaliaram, a cada 15 minutos durante duas
horas (9-11 horas), o cortisol salivar de dezindividuos com LPB erosivoe de 10 individuos
sem a doenca, pareados por idade e sexo. Uma escala analdgica visual eum teste psicométrico
(MACL) foram utilizados para estimar o grau de estresse. Os resultados indicaram, em relacéo
ao teste psicoldgico, ndo haver diferenca entre osindividuos com ou sem LPB. Além disso,
ndofoi observada correlacdo significativaentre a concentracdo decortisol salivar e o nivel de
estresse nos individuos com LPB erosivo.

Girardi e colaboradores (2011) determinaram o0s niveis salivares de
diidroepiandrosterona (DHEA) e cortisol, além dos escores de depressdo, ansiedade e estresse
em individuos com LPB. Trinta e um individuos com diagnostico de LPB foram selecionados,

e foram pareados por sexo e idade com 31 individuos do grupo controle. Os sintomas de
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depressdo, ansiedade e estresse foram investigados pelo Inventério de Depressdo de Beck,
Inventario de Ansiedade de Beck e o Inventario de Sintomas de Estresse para Adultos de
Lipp, respectivamente. A saliva foi coletada no periodo da manhd e a noite para a
determinacdo dos niveis de DHEA e cortisol, por radioimunoensaio. Ndo houve diferenca
significativa entre os grupos em relagéo aos niveis de cortisol na noite e durante o dia.

Nadendla e colaboradores (2014) com o objetivo de determinar uma possivel
associacdo entre os niveis de cortisol salivar e ansiedade em individuos com LPB, avaliaram
20 individuos com a doenca e 0 mesmo numero de controles saudaveis, pareados por idade e
sexo. A saliva foi coletada de todos os individuos entre 9:00-9:15 da manha, de modo a evitar
variagdes diurnas dos niveis de cortisol. As amostras de saliva foram analisadas para os niveis
de cortisol pelo método ELISA. Os niveis de ansiedade dos 40 individuos foram medidos
usando escala de ansiedade de Hamilton. Foi utilizado o teste t de Student para comparar 0s
niveis de ansiedade e de cortisol salivar entre os dois grupos. O nivel de cortisol salivar no
grupo com LPB mostrou diferenga altamente significativa em relagdo aos controles. Os niveis
de ansiedade do grupo LPB também mostrou diferenca altamente significativa em relacdo aos
controles. Foi encontrada uma correlagdo positiva entre a ansiedade e os niveis de cortisol
salivar nos individuos com LPB. Os autores concluiram que a ansiedade desempenha um
papel importante na patogénese do LPB, sendo necessario, além do tratamento tradicional, um
apoio psicologico aos individuos com a doenca.

Pippi e colaboradores (2014), investigaram tracos de personalidade em individuos
com LPB e a capacidade desses individuos em lidar com desafios de estresse. A concentracdo
de cortisol e alfa-amilase foi determinada em amostras de saliva coletadas pelos participantes
em casa nos horarios de 07:30, 12:00 e 19:30. Os resultados indicaram que em comparagdo
com os controles saudaveis, os individuos com LPB demonstraram uma capacidade de
enfrentamento de situacGes de estresse menos eficaz obtendo escores mais elevados na
percepgdo de estresse e soliddo, mas ndo obtiveram variagdo significativa em relagdo aos
sintomas de ansiedade e depressdo. Os individuos com LPB também mostraram desregulacao
da atividade do eixo HHA, com uma reducdo significativa da producdo de cortisol salivar
diurno, que foi particularmente significativa nas primeiras horas da manha. Por outro lado,
ndo houve variacdo significativa na producdo e flutuacdo diurna da alfa-amilase salivar nos
individuos com LPB. Em conclusdo, os autores sugerem que individuos com LPB apresentam
uma capacidade reduzida de lidar com eventos estressantes e uma desregulacdo da atividade

do eixo HHA com reducéo dos niveis de cortisol detectado nas primeiras horas da manha.
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2.6 Mensuracdo dos fatores psicoldgicos por meio de instrumentos e o liquen plano bucal

Os instrumentos psicoldgicos sdo aplicados em individuos com LPB para avaliar o seu
perfil psicologico. A utilizacdo de diferentes testes, assim como a sua subjetividade e a falta
de padronizacdo metodoldgica dos estudos podem ser apontados como possiveis fatores
responsaveis por a controvérsia existente em relacdo a esse tema. Estes fatores tornam dificil
chegar a uma conclusdo em relacédo para o papel de distdrbios psicoldgicos na etiopatogenia
da LPB (GIRARDI et al., 2011).

Para avaliar ansiedade e depressdo, tem-se utilizado a escala de Beck por ser aplicavel,
além de ser validada em outros paises e profundamente analisada quanto aos critérios de
confiabilidade e validade (CANALS et al., 2001; OSMAN et al., 2004).

O Inventario de Ansiedade de Beck (BAI) foi desenvolvido para avaliar o rigor dos
sintomas de ansiedade, selecionando-se 21 itens que refletissem somaticamente, afetivamente
e cognitivamente 0s sintomas caracteristicos de ansiedade, mas ndo de depressdo. Ao
respondente é perguntado o quanto ele (a) foram incomodados por cada sintoma, durante a
semana que passou, dentro de uma escala de 4 pontos, variando de 0 (ndo a todas) a 3
(severamente). Os itens somados resultam em escore total que pode variar de 0 a 63. Este teste
mostrou uma boa consisténcia interna (a=0,92) e boa confiabilidade teste-reteste com
intervalo de uma semana r(58)= 0,75 (BECK et al., 1988).

O inventério foi traduzido e validado no Brasil e constitui uma medida de ansiedade
que foi cuidadosamente construida para se evitar confusdo com a depresséo. A escala fornece
a pesquisadores e clinicos um conjunto de critérios seguros e validos que podem ser usados
para ajudar a diferenciar ansiedade e depressdo e para esclarecer resultados de pesquisas e
investigac@es técnicas dos dois estados (CUNHA, 2001).

O Inventéario de Depressdo de Beck (BDI) foi desenvolvido por Beck e colaboradores
em 1961, sendo um dos primeiros instrumentos criados com o objetivo de medir a depressédo
(BECK et al., 1982). O BDI foi traduzido para o portugués em 1982 (BECK et al., 1982;
CUNHA, 2001). Foi validado por Gorenstein e Andrade (1996), sendo a medida de
autoavaliacdo de depressdo mais amplamente usada tanto em investigacdes cientificas e como
na clinica.

A escala original consiste de 21 itens, incluindo sintomas e atitudes, cuja intensidade
varia de 0 a 3, e 0s escores variam de auséncia de depressdo, sintomas depressivos minimos,
depressdo leve a moderada e depressao moderada a grave. Os itens referem-se a tristeza,

pessimismo, sensacdo de fracasso, falta de satisfacdo, sensacéo de culpa, sensacdo de punicao,
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autodepreciacdo, autoacusacgdes, ideias suicidas, crises de choro, irritabilidade, retra¢do social,
indecisdo, distorcdo da imagem corporal, inibicdo para o trabalho, distarbio do sono, fadiga,
perda de apetite, perda de peso, preocupacdo somatica e diminuicdo de libido. Segundo as
autoras, a consisténcia interna da versédo para o portugués foi de 0,81 na amostra de estudantes
e de 0,88 na amostra de pacientes deprimidos, sendo estes indices semelhantes aos observados
em outros paises (GORENSTEIN, ANDRADE, 1996).

Alguns estudos tém utilizado os inventarios de Beck para avaliacdo dos niveis de
ansiedade e depressdo em individuos com LPB com resultados controversos quanto a
associacdo da doenca e estes estados psicoldgicos (ROJO-MORENO et al., 1998;
LUNDQVIST et al. 2006; GIRARDI et al., 2011).

Rojo-Moreno e colaboradores (1998) realizaram uma avaliacdo psicométrica de 100
casos de individuos com LPB utilizando os testes Inventario do estado — caracteristica da
ansiedade Spielberger, Questionario de Personalidade Cattel 16 PF, Taxa de Ansiedade
Depressdao Vulnerabilidade Hassanyeh, Inventario de Depressdo Beck, Tela de Depressao
Raskin e a Tela de Ansiedade Covi. Os resultados desse estudo mostraram que os individuos
com LPB apresentavam maior grau de ansiedade e depressao, aléem de serem mais vulneraveis
a desordens psicoldgicas quando comparados a um grupo controle,havendo niveis mais
elevados nos individuos com LPB do tipo erosivo. Estas alteragdes, segundo os autores,
podem representar um co-fator etiolégico no desenvolvimento do LPB ou, pelo contrario, a
doenca e suas lesdes podem ser os responsaveis pelos problemas psicolégicos.

Lundgvist e colaboradores (2006), em estudo com 49 individuos com LPB erosivo,
utilizou a Escala de Estresse Percebido, Escala do Estado de Ansiedade (STAI-S) e Inventério
de Depresséo de Beck (BDI) para avaliagéo de estresse, ansiedade e depressdao. Os resultados
deste estudo indicaram que existe uma forte correlacdo entre os individuos com LPB com um
elevado grau de depressdo, ansiedade e estresse.

Em se tratando do estresse, de acordo com Cohen e Williamson (1988), existem trés
formas de mensuracdo deste estado psicologico. A primeira é direcionada a presenga de
agentes estressores especificos; a segunda, aos sintomas fisicos e psicoldgicos do estresse e a
terceira, em relacdo a percepcdo de estresse individual de forma global, independente dos
agentes estressores. Existem também escalas que mensuram o nivel de estresse por meio de
outras escalas que quantificam o impacto de eventos estressores especificos (life-events
impact). Porém, esses instrumentos apresentam limitacdes, uma vez que 0S eventos

relacionados ao estresse podem variar muito entre individuos.
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Cohen, Kamarck, Mermelstein (1983), com o intuito de medir o grau no qual os
individuos percebem as situacdes como estressantes, propuseram uma escala que mensura o
estresse percebido. Esta escala, denominada Perceived Stress Scale (EEP — Escala de Estresse
Percebido), foi inicialmente apresentada com 14 itens (PSS 14), sendo também validada com
dez (EEP 10) e quatro questdes (EEP 4). O coeficiente alfa de confiabilidade é de 0,85. Dessa
forma, a Escala de Estresse Percebido (EEP) é um instrumento de autoavaliagdo amplamente
utilizado em pesquisas psicossomaticas clinicas, que foi traduzido e validado para a lingua
portuguesa (LUFT et al., 2007).

O EEP é o instrumento mais amplamente utilizado para medir a percepg¢éo de estresse.
E uma medida do grau em que situacdes na vida de alguém sio avaliadas como estressantes.
Os itens para alguns autores sdo considerados faceis de entender, e as respostas alternativas de
igual modo sdo simples. Além disso, as perguntas s@o de natureza geral e, portanto, sdo
relativamente livres de conteludo especifico para qualquer grupo de subpopulacdo (REIS,
HINO, ANEZ, 2010).

A resposta do EPP é uma escala de Likert de cinco pontos, variando de nunca (0),
quase nunca (1), as vezes (2), quase sempre (3) e sempre (4), de multipla escolha, onde o
escore € obtido a partir da soma dos pontos de cada questdo. As questdes nesta escala
perguntam a respeito dos sentimentos e pensamentos do individuo avaliado durante os Ultimos
30 dias. Escores mais altos indicam niveis mais elevados de estresse (LUFT et al., 2007).

Mohamadi e colaboradores (2013) utilizaram a EEP para a mensuragdo dos niveis de
estresse em individuos com LPB. Um grupo de 60 voluntarios participou deste estudo
retrospectivo, em que os escores médios para a depresséao, estresse percebido e gravidade LPB
foram de 16,5, 21,9, 13,8, respectivamente. Os autores sugerem que construcbes de
personalidade podem ter um papel eficaz no desencadeamento experiéncia de estresse,
depressdo e LPB. Alem disso, as intervencdes que aumentam os fatores de protecédo
individuais podem ser benéficas para a reducdo de estresse e depressdao em algumas doencas

graves.



Objetivos



50

3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

e Avaliar o perfil clinico, fatores psicologicos e salivares em individuos com liquen

plano bucal.

3.2 Objetivos especificos

e Descrever caracteristicas sociodemogréaficas, condicdes de saude, estilo de vida e
manifestacOes clinicas da lesdo em individuos com liquen plano bucal;

e Auvaliar os niveis de ansiedade, depressdo e estresse em individuos com liquen plano
bucal;

e Determinar o fluxo salivar e o padrdo de secrecdo do cortisol salivar em individuos
com liquen plano bucal;

e Avaliar se existe correlagdo entre o padréo de secrecdo do cortisol salivar com fluxo
salivar e os escores de estresse, ansiedade e depressdo em individuos com o liquen

plano bucal.
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4 METODOLOGIA

4.1 Consideracdes éticas da pesquisa

O presente projeto de pesquisa foi cadastrado na Comissdo 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
0 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 1). 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 relatorios de
pesquisa e nas publicacGes, atendendo a Resolucdo 466/2012 do Conselho Nacional de Salde,
de 12 de dezembro de 2012, publicada em 13 de junho de 2013, no Diario Oficial da Uni&o,
que revoga a Resolucédo n° 196/96, de 10 de outubro de 1996 (BRASIL, 2012).

4.1.1 Riscos e beneficios para os sujeitos da pesquisa

Riscos: Os sujeitos da pesquisa foram submetidos ao exame da cavidade bucal e a coleta de
saliva. O exame bucal foi muito simples, ndo causou dor e riscos como lesdes nos tecidos
moles durante o exame minucioso da boca ou o leve desconforto de permanecer de boca
aberta durante alguns minutos foram atentamente controlados, uma vez que se trata de um
exame feito por profissional especializado, de posse do conhecimento necessario para a
adequada conducdo do atendimento odontoldgico. A coleta de saliva é um procedimento nédo
invasivo, de facil execucdo que podera ser realizado pelo proprio sujeito da pesquisa e sem
custos adicionais para 0 mesmo.

Beneficios: O LPB é uma lesdo com potencial para transformacdo maligna, portanto, o
conhecimento desta patologia e, especialmente, se esta estiver relacionada a estados
psicoldgicos, pode trazer beneficios para os individuos pela possibilidade de estabelecimento
de protocolos de tratamento mais adequados para a intervencdo nestas lesdes. Além disso, 0s
individuos com LPB e participantes do estudo permanecerdo em acompanhamento periodico
na clinica odontoldgica da UEFS para controle de eventuais sintomas e da evolucdo da

doenca.
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4.2 Delineamento do estudo

Estudo epidemioldgico do tipo caso-controle, de carater exploratorio.

4.3 Campo do estudo

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

O Centro de Referéncia de LesBes Bucais do Nucleo de Cancer Oral da UEFS (CRLB-
NUCAO-UEFS) é um local de referéncia para diagnostico de desordens potencialmente
malignas e o cancer bucal, que oferta servicos na area de Odontologia para individuos
provenientes da microrregido de Feira de Santana. O centro possui servigos de atendimento
clinico, diagndstico de lesbes bucais, bidpsias, exames anatomopatoldgicos e atendimento
odontoldgico de pacientes que serdo submetidos ou ja estdo em tratamento de radioterapia,
quimioterapia e cirurgia na regido de cabeca e pescoco. Na Clinica Integrada (CI) da UEFS é
ofertado atendimento clinico das mais diversas especialidades da Odontologia.

A microrregido de Feira de Santana, pertencente & mesorregido Centro-Norte Baiano,
possui uma area total de 12.602,610 km2. Segundo o censo demografico realizado pelo
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), em 2010, a populacdo de Feira de
Santana foi estimada em 542.476 habitantes, sendo o segundo municipio mais populoso do
estado da Bahia. Além disso, essa microrregifo esta dividida em 24 municipios (Agua Fria,
Anguera, Antdnio Cardoso, Conceicdo da Feira, Conceicdo do Jacuipe, Coragdo de Maria,
Elisio Medrado, Feira de Santana, Ipecaetd, Ipira, Irard, Itatim, Ouricangas, Pedrdo, Pintadas,
Rafael Jambeiro, Santa Barbara, Santa Terezinha, Santandpolis, Santo Estevdo, Sdo Gongalo
dos Campos, Serra Preta, Tanquinho e Teodoro Sampaio).

Feira de Santana abriga um dos maiores entroncamentos rodoviarios do interior do pais
e 0 maior do Norte e Nordeste brasileiro. Em virtude desta localizacdo privilegiada, que
favorece uma concentracdo e fluxo corrente de populacdo, mercadorias e dinheiro, a cidade
desenvolveu uma importante e diversificada economia baseada no setor de comeércio,
agropecudria, indastria e de servicos de apoio urbano, ostentando posicdo de centro
distribuidor da produgéo regional e pdlo de negdcios e atividades dindmicas (SANTO, 2003).
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4.4 Populacéo do estudo

A populacdo do estudo foi constituida pelos casos diagnosticados com LPB no CRLB-
NUCAO-UEFS e igual nimero de controles. A populacdo foi de 42 individuos distribuidos
em dois grupos. O grupo caso foi formado por 21 individuos, com diagndstico
clinico/histopatoldgico de LPB que obedecerem aos critérios de inclusdo do estudo. O grupo
controle por 21 individuos, selecionados aleatoriamente da Cl da UEFS, que ndo possuiram o

diagndstico de LPB, emparelhados por sexo e idade em relagdo aos individuos com a doenga.

4.4.1 Critérios de inclusdo para o grupo caso

-Individuos residentes na microrregido de Feira de Santana, atendidos no CRLB-
NUCAO-UEFS com o diagndstico clinico e histopatolégico de LPB;

-Individuos que ndo apresentam nenhuma outra desordem 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 psicométricos (BAI, BDI e
EEP) bem como, permitirem realizar o exame clinico bucal, fotografias intrabucais para

acompanhamento das lesdes e se submeter a coleta de saliva.

4.4.2 Critérios de exclusdo para 0 grupo caso

-Individuos gestantes, tabagistas ou em uso de antidepressivos, ansioliticos,
corticoesteroides, anabolizantes esteroidais, contraceptivos orais, drogas imunossupressoras
ou sob terapia de reposi¢do hormonal para menopausa ou tratamento oncolégico;

-Individuos com diagndstico apenas clinico de LPB sem confirmacéo histopatologica.

4.4.3 Critérios de inclusdo para o grupo controle

-Individuos provenientes da mesma populacao de referéncia que originaram 0s casos,
atendidos na Cl da UEFS, selecionados aleatoriamente, com pareamento (sexo e idade) em
relacdo ao grupo de individuos com LPB;

-Individuos que ndo apresentem LPB, nenhuma outra doenca autoimune ou leséo

potencialmente maligna ou maligna da cavidade bucal.
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4.4.4 Critérios de exclusao para o grupo controle

-Individuos gestantes, tabagistas ou em uso de antidepressivos, ansioliticos,
corticoesteroides, anabolizantes esteroidais, contraceptivos orais, drogas imunossupressoras

ou sob terapia de reposicdo hormonal para menopausa ou tratamento oncolégico.

4.5 Procedimentos de coleta de dados

Com todos participantes do estudo foram realizados o exame clinico da cavidade bucal
e aplicados um formulario de entrevista, os testes BAI, BDI e EEP e realizada a coleta de
saliva. O formulério para entrevista foi pré-testado em um estudo piloto, para avaliacdo,
compreensdo e aceitagdo dos individuos, so entdo, foi aplicado em todos os participantes do

estudo.

4.5.1 Instrumentos de coleta de dados

Inicialmente foi realizado um exame clinico minuncioso da cavidade bucal. Em
sequida, aplicado um formulario a fim de obter dados relacionados a fatores sécio-
demograficos, condigéo sistémica, de satde e habitos de vida (Apéndice II).

Para a mensuracdo dos niveis de ansiedade, depressdo e estresse percebido foram
aplicados o BAI (Anexo B), BDI (Anexo C) e a EEP (Anexo D), enquanto que, para
determinacdo do fluxo e padrdo de secrecdo do cortisol salivar, foram realizadas coleta de

saliva e andlises laboratoriais utilizando-se kit especifico.

4.5.1.1 Treinamento do examinador

O exame clinico foi realizado por um Gnico examinador previamente treinado para o
diagnostico de lesdes bucais e em especial do LPB, no mesmo local e sob as mesmas
condigdes de iluminacéo.

A aplicacdo dos questionarios individuais também foi realizada mediante o
treinamento prévio do examinador, que foi instruido sobre esta coleta e como se posicionar

durante todo o procedimento.

4.5.1.1.1 Avaliacdo da condicdo dos tecidos bucais
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A avaliacdo dos tecidos bucais foi realizada através do exame clinico completo da
cavidade bucal sob iluminacéo direta e com o auxilio de espelho bucal, espatula de madeira e
gaze, incluindo a inspecdo da cavidade bucal e a palpacdo dos tecidos. A avaliacdo desses

tecidos indica a presenca ou auséncia clinica do LPB.

4.5.1.1.2 Diagnéstico do liquen plano bucal

Para o diagndstico clinico do LPB foram utilizados os critérios apresentados por
Mollaoglu (2000). O LPB reticular apresenta como caracteristica 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 devem apresentar placas brancas inespecificas ligeiramente elevadas e lisas, podendo ser
multifocais e assemelhar-se a leucoplasias, estando associadas a lesGes brancas reticulares
com ou sem lesdes atrdficas ou erosivas. A forma atrofica do LPB deve acometer geralmente
a gengiva inserida, sendo difusa, vermelha e normalmente associada a presenca de estrias
brancas ao redor da leséo, podendo apresentar um padrdo simétrico de distribuicdo nos quatro
quadrantes e causar sensacdo de ardéncia, principalmente quando em contato com
determinados alimentos. Para o LPB bolhoso sera considerado a presenca de 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. Por fim, o LPB erosivo apresenta
lesOes geralmente irregulares, cobertas por uma placa de fibrina ou uma pseudomembrana no
local em que hé erosdo, que podem causar dor, ardéncia, irritacdo e sangramento ao escovar 0s
dentes. A periferia da lesdo pode ser cercada por estrias queratoticas e podem migrar,
tendendo a ser multifocais.

O diagndstico histopatolégico deve incluir 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 ou liquefacdo da camada basal e auséncia de
displasia epitelial (VAN DER MEIJ, VAN DER WAAL, 2007).

4.5.1.2 Variaveis do estudo

A variavel dependente é a presenca de LPB (sim=caso e ndo=controle).
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As variaveis propostas para o estudo foram extraidas do formulario de entrevista
(Apéndice Il), incluindo: variaveis sdciodemograficas (sexo, idade, ocupacdo, renda, situacdo
conjugal, cor e escolaridade), condicdo sistémica e de saude (menstruacdo, gravidez, presenca
de menopausa e de doencas sistémicas) e estilo de vida (consumos de bebida alcodlica, tabaco
e café e pratica de atividade fisica) e dos instrumentos de Beck e da EPP (Tabela 1).

As variaveis relacionadas aos fatores psicoldgicos, como ansiedade, depressdo e
estresse, foram categorizadas para facilitar a realizacao dos testes estatisticos. Apds aplicacéo
dos instrumentos de Beck, os valores de ansiedade e depressdo que correspondesse a um
escore minimo e leve, foram agrupados, representando auséncia de ansiedade e depresséo,
enquanto que os valores moderado e grave reportaram a presenca de ansiedade e depressao,

representando uma variavel denominada de componente ansioso-depressivo

Tabela 1. Variaveis do estudo e formas de avaliacao

VARIAVEL
Idade

Sexo
Raca/cor

Renda familiar

Nivel de escolaridade

Situacgdo conjugal

Situacdo de trabalho

Estado de ocupacéo

Historico de doencas
sistémicas
Tipo de doenca
Gravidez
Menstruacéo

Uso de contraceptivo
Menopausa
Reposi¢do hormonal
Uso de medicamento
Habito tabagista
Habito de beber café
Frequéncia que bebe
café
Atividade fisica

CODIFICACAO
20 F40 anos;40 |60 anos;60 [-80.

Masculino; feminino.
Branco; pardo e preto.

< 1 salario minimo; 1 e 3 salérios
minimos; > de 3 salarios minimos.

Analfabeto; Ensino  fundamental,
Ensino médio; Ensino superior.

Casado; Vilvo; Solteiro; Divorciado.

Sim; Nao

Trabalhador com carteira assinada;
Servidor publico; Trabalhador
informal; Aposentado; Auténomo.

Sim; Néo

Nome da doenca
Sim; Néo

Sim; Ndo

Sim; Nédo

Sim; Nao

Sim; Néo

Sim; Ndo

Sim. Nao

Sim; Nédo

1 vez ao dia;2 vezes ou mais ao dia.

Sim; Nao

CATEGORIZACAO
< 40 anos; > 40 anos.

Masculino; Feminino.
Branco; N&o branco (pardo e preto)

< 1 saldrio minimo; > de 2 salarios
minimos.

Baixa escolaridade (Analfabeto; Ensino
fundamental); Alta Escolaridade (ensino
médio ou superior).

Com companheiro (casado/unido estavel)
Sem  companheiro  (solteiro/vitvo/
divorciado).

Sim; Nao

Ocupacionalmente ativo (trabalhador
com carteira assinada, servidor publico,
trabalhador informal, auténomo); Inativo
(desempregados e aposentados)

Sim; Nédo
Sim; Nao
Sim; Nédo
Sim; Ndo
Sim; Nédo
Sim; Nao
Sim; Nédo
Sim; Ndo
Sim; Nao
Sim; Ndo
1 vez ao dia; 2 vezes ou mais ao dia.

Sim; Nao
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Uso de esteroide- Sim; Néo Sim; Néo
anabolizantes
Diagnéstico clinico LPB  LPB reticular; LPB placa; LPB LPB reticular e em placa; LPB atréfico e
bolhoso; LPB atrofico ;LPB erosivo erosivo.
Localizacdo da lesdio do  Lingua; mucosa jugal;, regidlo @ --eemee-

LPB retromolar; mais de um sitio.
Ansiedade e Depressdo  Presenca de ansiedade e depressdo; Presenca de ansiedade e depresséo;
Auséncia de ansiedade e depressdo Auséncia de ansiedade e depressdo
Estresse Percebido Presenca de estresse; Presenca de estresse;
Auséncia estresse. Auséncia de estresse.

4.5.1.3 Avaliacdo dos niveis de ansiedade por meio de teste psicologico

O screening diagnostico do componente ansioso foi realizado através da aplica¢do dos
instrumentos de Beck denominados como BAL.

4.5.1.3.1Condicdes para a testagem do teste psicoldgico

O escore total do BAI resultou da soma das classificagbes dadas pelo examinandor
para os 21 sintomas. Cada sintoma foi classificado numa escala de 4 pontos, distribuidos de 0
a 3, sendo gque o0 escore maximo serd de 63 pontos. De acordo com as normas americanas, a
orientacdo geral para a interpretacdo em pacientes ansiosos € a seguinte: 0-9 (nivel de
ansiedade minimo); 10-16 (nivel de ansiedade leve); 17-29 (nivel de ansiedade moderado);

30-63 (nivel de ansiedade grave).

4.5.1.4 Avaliacdo dos niveis de depressdo por meio de teste psicologico

O screening diagnostico do componente depressivo foi realizado através da aplicacdo

do instrumentos de Beck denominados como BDI.

4.5.1.4.1 Condic0es para a testagem do teste psicoldgico

O escore do BDI foi obtido somando as avaliagbes dadas pelo examinado a cada um
dos 21 itens. Cada item compreende um grupo de afirmacdes avaliadas de 0 a 3. O escore total
méaximo serd de 63. Se um examinado escolher mais de uma afirmag¢do num grupo, deve ser
usada a afirmacdo com avaliacdo mais alta para calcular o escore. Com relacdo ao escore do
item sobre perda de peso (item 19), se 0 examinado indicar que estad tentando perder peso,

entdo, o valor dado ndo sera somado no escore total. Conforme as normas americanas, a
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orientacdo geral para a interpretacdo em pacientes depressivos € a seguinte: 0-9 (nivel de
depressdao minimo); 10-16 (nivel de depresséo leve); 17-29 (nivel de depressdao moderado);

30-63 (nivel de depressdo grave).

4.5.1.5 Avaliacdo dos niveis de estresse por meio de teste psicologico

Para mensurar o grau de estresse foi aplicado o EEP desenvolvido por Cohen,
Kamarck e Mermelstein (1983), que foi validada no Brasil por Luft e colaboradores (2007)
para avaliacdo do estresse percebido em idosos, apresentando indice de confiabilidade de 0,82
(Anexo B).

4.5.1.5.1 Condic0es para a testagem do teste psicolégico

A avaliacdo do estresse foi efetuada com a utilizacdo da EEP. O escore total deste
teste resultou das 14 questdes com opgdes de resposta que variam de zero a quatro (O=nunca;
l1=quase nunca; 2=as vezes, 3=quase sempre 4=sempre) que investigam o0 quanto
imprevisivel, incontrolavel e sobrecarregada os respondentes avaliam suas vidas. As questdes
com conotacdo positiva (4, 5, 6, 7, 9, 10 e 13) tém sua pontua¢do 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 sera a soma das pontuagdes destas 14 questdes e 0S
escores podem variar de zero a 56. O nivel de estresse percebido ndo apresenta ponto de corte,
assim, é diretamente proporcional ao escore, de modo que valores acima da média
corresponde a presenca de estresse percebido, enquanto que abaixo, corresponde a auséncia de

estresse percebido.

4.5.1.6 Dosagem do fluxo e biomarcador salivar

45.1.6.1 Coleta de saliva

Para a determinacdo do fluxo salivar, foi feita a coleta de saliva no periodo da manha
nas clinicas odontoldgicas da UEFS. A avaliacdo do fluxo salivar total ndo estimulado foi
realizada para avaliar o grau de secrecdo glandular; para tanto, foi utilizado o método de
expectoracdo salivar, mensurado em mililitros de saliva por minuto (NAVAZESH, 1992). Os

voluntarios enxaguaram a boca com 20 ml de agua destilada e deionizada. Durante a coleta, 0s
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voluntérios 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 tubos conico tipo Falcon confeccionado em polipropileno, fundo coénico (15ml) com tampa
de rosca, pré-pesado, por 15 minutos.

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. O fluxo
normal para a saliva ndo-estimulada varia entre 0,25 a 0,35 ml/min (BARDOW et al., 2003).

Para a dosagem do cortisol salivar, as amostras de saliva foram coletadas ao acordar,
30 minutos ap6s acordar e antes de dormir (GUSTAFSSON et al., 2010). Os individuos foram
previamente orientados para coletar a saliva em seus domicilios. Os participantes realizaram
trés coletas diarias da prépria saliva em tubos plasticos apropriados para tal procedimento-

Salivettes® (Sarstedst, Nimbrecht, Alemanha), devidamente identificados (Figura 3).

TUBO DE
CENTRIFUGA

|

DISPOSITIVO
SUSPENSO

SALIVETTE ® ' l I ]

Figura 3. Salivette®
Fonte: (PEIXOTO, 2007)

Foram fornecidas, verbalmente e por escrito (Apéndice Ill), aos investigados, as
orientacGes para a coleta de saliva, de maneira que foram instruidos a ndo ingerir bebida
alcoolica e cafeina por 12 horas antes da coleta, a ndo realizar uma refeicao principal e nem
escovar os dentes no periodo de 1h antes da coleta e ndo realizar atividade fisica extenuante
antes da coleta GUSTAFSSON et al., 2010). Durante a coleta, os sujeitos estiveram
confortavelmente sentados, com os olhos abertos e com a musculatura orofacial relaxada. A
saliva foi coletada por meio de um rolete de algodao estéril (contido no Salivette®), colocado

embaixo da lingua por um periodo exato de 3 minutos. Entdo, o rolete foi removido e
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recolocado no tubo plastico do Salivette®, o qual permaneceu devidamente fechado e
armazenado em congelador comum até ser entregue no laboratorio.

As amostras de saliva foram coletadas pelos préprios voluntarios, de acordo com a
orientacdo dos pesquisadores, e foram mantidas congeladas até o0 momento de entregar ao
laboratério. O transporte dos Salivettes® (Sarstedst, Nimbrecht, Alemanha) foi realizado em
recipientes isolantes térmicos, contendo gelo triturado em seu interior, em todas as situacdes.

Para a retirada da saliva do rolete de algoddo do Salivette®, os tubos foram mantidos
em temperatura ambiente durante 15 a 30 minutos e entdo centrifugados (1000 x g) por 2
minutos sob refrigeracéo (4°C), tendo sido o sobrenadante de cada amostra aliquotado em dois

microtubos (2pL), que foram congelados (-20°C) até 0 momento das analises (Figura 4).

Figura 4. Processo de centrifugacdo das amostras

4.5.1.6.2 Dosagem de cortisol na saliva
A analise do cortisol salivar foi realizada pelo método imunoenzimatico (ELISA),

utilizando um kit especifico (Salimetrics, State College, Pensilvania) (Figura 5).
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Figura 5. Kit para andlise de cortisol salivar (Salimetrics)

No dia da andlise, as amostras de saliva foram descongeladas e recentrifugadas por
15 minutos a 3.000 x g (Figura 6).

Figura 6. Processo de recentrifugacdo das amostras

De acordo com o protocolo do fabricante, 25uL de cada solucdo padrdo e das
amostras de saliva foram adicionadas em pocos de uma microplaca (pré-sensibilizada com
anticorpo de coelho anti-cortisol) (Figura 7) e, sequencialmente, 200 pL de cortisol conjugado
a peroxidase foram adicionados nos mesmos pocos. Entdo, a placa foi colocada sobre uma
mesa agitadora (500 rpm) durante 5 minutos e incubada a temperatura ambiente por 1 hora

(Figura 8). Apds a incubacdo, a placa foi aspirada e cada poco lavado 4 vezes com 300 pL de
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uma solucdo tampéo especifica, para a remocdo de todas as substancias nao fixadas (Figura
09). Entdo, 200uL do substrato tetrametilbenzidina foram adicionados em cada poco (Figura
10) e novamente a placa foi colocada em uma mesa agitadora (500 rpm) durante 5 minutos e,
a seguir, incubada no escuro em temperatura ambiente por mais 25 minutos. Na sequéncia,
foram adicionados 50uL/poco de solucdo de interrupcdo da reacéo e a placa foi agitada (500
rpm) por mais 3 min (Figura 11). Finalmente, a absorbancia foi imediatamente aferida em um
leitor de microplacas, a 450nm (Figura 12). Por meio de um software apropriado, com base
nos valores de absorbéncia da curva de calibragdo, a concentragdo de cortisol (pug/mL) foi

calculada em cada amostra de saliva.

Figura 7. Adicdo dos padrdes e amostra de

salliva

Figura 09. Lavagem da placa Figura 10. Adicdo do TMB aos pocos
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Figura 11. Adicdo da solucdo de interrupcéo aos pocos e agitacdo da placa

Figura 12. Posicionamento da placa no leitor de ELISA

4.6 Analise dos dados

Para a analise dos dados foi utilizado o pacote estatistico do SPSS (Software Statistical
Package for the Social Sciences), versdo 17.0. Inicialmente, realizou-se uma analise descritiva

para a caracterizacdo da amostra do grupo de individuos com LPB e do grupo sem a doenca,
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segundo as caracteristicas sociodemogréficas, econdmicas, condi¢des sistémicas,de salude e
habitos de vida. As variaveis qualitativas foram apresentadas por frequéncias absolutas e
relativas. As variaveis quantitativas foram descritas por meio de média e desvio-padréo, e
quando nédo satisfaziam a suposi¢do de normalidade, por mediana e intervalos interquartis
(percentil 25 e percentil 50). Foram realizados graficos e tabelas.

A distribuicdo dos dados foi analisada por meio do teste Shapiro—Wilk. O teste ndo
paramétrico de Mann-Whitney foi aplicado para comparar os grupos com relacdo aos escores
de ansiedade, depresséo e estresse e quanto ao padrdo de secrecdo do cortisol salivar. O teste
de Friedman foi utilizado para avaliar o padréo de secrecdo do cortisol salivar ao longo do dia.
O teste t de student, paramétrico, foi usado para comparar as médias do fluxo salivar entre 0s
grupos, bem como RCA. O Coeficiente de Correlacdo de Spearman foi utilizado para avaliar a
correlacéo entre as concentracGes de cortisol com os escores de depressdo, ansiedade, estresse
e fluxo salivar. O nivel de significancia adotado foi de 5%, sendo considerados significativos

valores de p<0,05.
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RESUMO

Introducéo: O liquen plano é uma doenca inflamatoria cronica que acomete pele e mucosas,
sendo uma das desordens dermatoldgicas mais comuns que acometem a cavidade bucal.
Objetivo: Descrever o perfil clinico-epidemioldgico dos individuos com liquen plano bucal,
atendidos no Centro de Referéncia de Lesfes Bucais da Universidade Estadual de Feira de
Santana, no periodo de 2005 a 2015. Materiais e métodos: Estudo descritivo, retrospectivo,
envolvendo 38 prontuarios odontolégicos de individuos com diagnéstico clinico e
histopatologico de liquen plano bucal. InformacBes sobre as varidveis sociodemogréficas,
condicBes sistémicas e de saude, estilo devida e dados clinicos referentes a lesdo foram
coletados. Na andlise dos dados para as varidveis qualitativas foram utilizadas tabelas de
frequéncia e porcentagens. Quanto as variaveis quantitativas, adotadas medidas como média e
desvio-padrdo. Resultados: 68,42% dos individuos tinham idade maior ou igual a 40 anos,
65,80% eram mulheres, 78,90% eram negros/pardos e 42,10% apresentavam escolaridade até
0 ensino médio. Os solteiros, vilvos ou divorciados correspondiam a 52,63% dos casos e
68,42% ndo apresentaram doenca sisttmica. Com relacdo ao estilo de vida, 57,90% faziam
consumo de bebidas alcodlicas e 26,30% eram fumantes. De acordo com 0s aspectos clinicos
da lesdo, o liquen plano bucal reticular esteve presente em 78,13% dos casos, principalmente
em mucosa jugal (68,40%). Conclusdo: O perfil clinico epidemioldgico dos individuos com
liquen plano bucal era na maioria de mulheres, com idade superior a 40 anos, sem
companheiro e com escolaridade até o ensino médio. A forma reticular foi a mais observada,
especialmente em mucosa jugal. Os resultados do estudo reiteram a importancia do
conhecimento do perfil epidemioldgico, historia da doenga e suas caracteristicas clinicas e
histopatologicas para o diagnostico conclusivo do liquen plano bucal.

Palavras-chaves: Liquen Plano Bucal; Doencas da boca; Epidemiologia.
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ABSTRACT

Introduction: Lichen planus is a chronic inflammatory disease that affects the skin and
mucous membranes, being one of the most common dermatological disorders involving the
oral cavity. Objective: Describe the clinical and epidemiological profile of patients with oral
lichen planus admitted to the Oral Lesions Reference Center of the State University of Feira
de Santana, in the period from 2005 to 2015. Materials and Methods: A descriptive,
retrospective, study involving 38 dental records of individuals with clinical and
histopathological diagnosis of oral lichen planus was performed. Information was collected on
sociodemographic variables, systemic conditions, health, lifestyle and lesion clinical data. In
the data analysis, frequency tables and percentages were used for qualitative variables. For
guantitative variables, we adopted measures such as mean and standard deviation. Results:
68,42% of the subjects were aged greater than or equal to 40 years old, 65.80% were women,
78.90% had black or brown skin, and 42.10% had schooling through high school. Single,
widowed or divorced accounted for 52.63% of cases, and 68.42% had no systemic disease.
Regarding lifestyle, 42.10% were drinkers, while 26.30% were smokers. Regarding lesion
clinical aspects, reticular lichen planus was present in 78.13% of cases, mainly in the oral
mucosa (68.40%). Conclusion: The clinical epidemiological profile of patients with oral
lichen planus was composed mostly by women, aged over 40, unmarried and with schooling
through high school. The reticular form was the most observed, especially in the oral mucosa.
The study results confirm the importance knowing both the epidemiological profile, disease
history and its clinical and histopathologic features for conclusive diagnosis of oral lichen
planus.

Keywords: Oral Lichen Planus; Mouth diseases; Epidemiology.
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INTRODUCAO

O Liquen Plano (LP) é uma doenca inflamatoria, de carater crénico e recidivante, de
causa ainda desconhecida que pode apresentar-se em mucosa e pele 2. E a mais comum das
doencas dermatolégicas com manifestacdes bucais, denominando-se de Liquen Plano Bucal
(LPB) ®. A prevaléncia estimada é de 0,5 a 2% na populacio geral ), acometendo mais
mulheres do que homens, entre a terceira e a quarta décadas de vida, em uma proporc¢éo de 3:2
(1,2,5).

A etiologia do LPB ainda permanece controversa, embora 0 seu mecanismo de
patogénese possa ser explicado pela interagdo entre linfocitos T citotdxicos e queratindcitos
basais. Os linfocitos T CD8+ induzem a apoptose dos queratindcitos da camada basal através
da liberacéo de citocinas, levando & destruicdo da membrana basal **®. Fatores ambientais,
emocionais, genéticos ou sistémicos tém sido investigados para o esclarecimento da etiologia
desta leséo ©*2,

O LPB é classificado clinicamente nas formas reticular, erosiva, bolhosa, atrofica,
papular e placa, com seu aspecto clinico geralmente polimorfico. Os dois tipos mais
prevalentes sdo o reticular e o erosivo. Apesar do primeiro ser a forma clinica mais comum,
acometendo, sobretudo, a mucosa jugal posterior, o tipo erosivo € mais significativo poras
lesBes estarem geralmente acompanhadas de sintomas que variam de desconforto leve a grave,
podendo afetar a qualidade de vida dos individuos com a doenca ‘. Normalmente, as lesdes
de LPB estdo localizadas bilteralmente em mucosa jugal posterior. Outros sitios podem ser
afetados como a regido de dorso de lingua, mucosa labial ou gengiva ™. O diagnéstico
histopatologico deve incluir a presenga de uma zona bem definida, tipo banda, de um
infiltrado de células, especialmente de linfdcitos, confinadas na parte superficial do tecido
conjuntivo, sinais de degeneracdo ou liquefacdo da camada basal e auséncia de displasia
epitelial 19,

A Organizagdo Mundial de Saude classifica o LPB como uma desordem
potencialmente maligna que pode evoluir para o cancer oral *¥, sendo, portanto, importante
0 acompanhamento dos individuos diagnosticados com esta lesdo a longo prazo, mantendo-os
sob estreita vigilancia.

O conhecimento do perfil clinico e epidemioldgico do LPB facilita o entendimento da
distribuicdo da doenca, conforme as caracteristicas proprias do ambiente onde est4 sendo

analisada ®®, sendo de grande utilidade para os servicos e profissionais de satde na
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elaboracdo de acdes de controle da doenga e de protocolos mais adequados de tratamento,
visando a melhoria da qualidade da assisténcia prestada.

Nessa perspectiva, objetivo deste estudo foi descrever o perfil clinico-epidemioldgico
dos casos de LPB diagnosticados no Centro de Referéncia de Lesdes Bucais da Universidade
Estadual de Feira de Santana (CRLB-UEFS) no periodo de 2005 a 2015.

MATERIAIS E METODOS

Trata-se de um estudo observacional do tipo descritivo, retrospectivo, baseado em
dados secundarios dos registros de prontuarios dos individuos com LPB atendidos do CRLB-
UEFS no periodo de 2005 a 2015. A principal caracteristica deste modelo de estudo é
descrever um evento ou uma amostra, em relacdo ao tempo, lugar e espago, sem se preocupar
em estabelecer associacdes entre as variaveis estudadas e o desfecho de interesse “©,

A populacdo do estudo foi constituida por todos os casos com diagnostico clinico e
histopatoldgico de LPB, pertencentes ao arquivo do CRLB-UEFS no referido periodo. A coleta
de dados foi realizada com um uso de uma ficha especifica contendo informacdes sobre as
variaveis sociodemogréaficas (idade, sexo, raga/cor, escolaridade, renda, ocupacdo e situagdo
conjugal); condicOes sistémicas e de salude (presenca de menopausa, doenga sistémica); estilo devida
(consumo de tabaco e bebidas alcoolicas) e dados clinicos referentes a lesdo (forma clinica e
localizacdo anatdémica).

Os dados obtidos foram analisados, descritivamente, com o uso do programa
estatistico SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) na versdao 17.0 (SPSS Inc.,
Chicago, IL, USA). Para as variaveis qualitativas foram utilizadas tabelas de frequéncia, com
suas respectivas porcentagens. No que se refere as varidveis quantitativas, foram adotadas
medidas descritivas, tais como média e desvio-padréo.

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos
da Universidade Estadual de Feira de Santana, com parecer n° 114.132 e CAAE:
5590612.7.0000.0053.

RESULTADOS

Das 1781 biopsias de lesdes orais realizadas no periodo de 2005 a 2015 no CRLB-
UEFS foram diagnosticados 38 casos de LPB através do exame histopatoldgico. Destes casos,

76,31% apresentaram suspeita clinica de LPB e, cerca de 23,69% dos casos, apresentaram
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outro diagndstico, como candidiase, pénfigo, leucoplasia, leucoeritroplasia, leucoedema e
Ulcera eosinofilica.

A média de idade dos individuos foi de 47,7(£13,83) anos, com maior nimero de casos
na faixa etaria de 40-60 anos (47,37%). A maioria era do sexo feminino (65,80%), de cor
parda (42,10%), sendo solteiros, viivos ou divorciados (52,63%) e com escolaridade no
ensino médio (42,10%). A analise da situacdo de trabalho demonstra que 63,16% dos
investigados eram ocupacionalmente ativos, apresentando uma renda familiar entre dois e trés
salarios minimos (69,56%). As caracteristicas sociodemogréaficas estdo sumarizadas na Tabela
1.

Tabela 1 Frequéncia (n) e percentual (%) das caracteristicas sociodemograficas dos individuos com liquen plano
bucal atendidos no CRLB-UEFS, no periodo de 2005-2015.

CARACTERISTICAS

SOCIODEMOGRAFICAS N %
Idade (N=38)

20 40 anos 12 31,58
40 60 anos 18 47,37
60 -80 anos 8 21,05
Sexo (N=38)

Feminino 25 65,80
Masculino 13 34,20
Raga/cor (N=38)

Branca 8 21,10
Parda 16 42,10
Preta 14 36,80
Situacédo conjugal (N=38)

Com companheiro (casdo, unido 18 47,37
estavel)

Sem companheiro(solteiro, 20 52,63

divorciado, vilvo)
Nivel de escolaridade (N=38)

Analfabeto 4 10,50
Nivel fundamental 15 39,50
Nivel médio 16 42,10
Nivel superior 3 7,90
Situacédo de trabalho (N=38)

Sim 24 63,16
Né&o 14 36,84
Renda* (N=23)

<de 1 salario 5 21,74
Entre 1 e 3 salarios 16 69,56
> 3 salarios 2 8,70

*15 dados perdidos

Quanto as condigdes sistémicas, de saude e estilo de vida, 84,00% das mulheres

relataram ndo estar na fase de menopausa e 68,42% dos investigados ndo apresentavam
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doenca sistémica. Além disso, a maioria ndo fumava (73,70%) ou ingeria bebidas alcodlicas
(57,90%), conforme os dados da Tabela 2.

Tabela 2 Frequéncia (n) e percentual (%) das condi¢des sistémicas, de salde e de estilo de vida dos individuos
atendidos no CRLB-UEFS, no periodo de 2005-2015.

CONDIGOES SISTEMICAS, SAUDE n (%)
E ESTILO DE VIDA

Menopausa (N=25)

Sim 4 16,00
Néo 21 84,00
Doenca sistémica (N=38)

Sim 12 31,58
Néo 26 68,42
Habito de fumar (N=38)

Sim 10 26,30
Nao 28 73,70

Habito de ingestdo de bebidas

alcodlicas (N=38)

Sim 16 42,10
Néo 22 57,90

Considerando a totalidade de individuos com LPB, 31,58% relataram alguma doenga
associada, sendo mais frequente a hipertensdo arterial sistémica, com cinco casos (13,16%),
seguida por trés casos de diabetes mellitus (7,89%), ou pela presenca concomitante dessas
duas condi¢bes em trés casos (7,89%). Apenas um individuo, 2,63%, apresentou outra

condig&o sistémica (Figura 1).



74

Figural Percentual (%) da condigdo de sadide dos individuos com LPB atendidos no CRLB-UEFS, no periodo

de 2005-2015.
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Os dados da Tabela 3 revelam que as formas clinicas reticular (78,13%), Figura 2, e a

erosiva (12,50%), Figura 3, do LPB foram as mais frequentemente observadas. Quanto a

localizacéo das lesdes, os sitios mais afetados foram a mucosa jugal (68,40%) e a borda lateral
de lingua (15,80%). Além disso, 13,20% destas lesbes ocupavam mais de uma localizacao

anatbmica.

s
Figura 2 LPB reticular disposto em mucosa jugal
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Figura 3 LPB erosivo bilateralmente disposto em bordo lateral de lingua

Tabela 3 Frequéncia (n) e percentual (%) das lesdes de liquen plano bucal, segundo apresentacéo clinica e
localizago anatdmica, dos individuos atendidos no CRLB-UEFS, periodo de 2005-2015.

LESOES DE LPB n (%)

Apresentacdo clinica*

(N=32)

Reticular 25 78,13
Erosivo 4 12,50
Placa 2 6,25
Atrofico 1 3,25
Localizagéo anatbémica

(N=38)

Mucosa jugal 26 68,40
Lingua 6 15,80
Mais de um sitio 5 13,20
Regido retromolar 1 2,60

*6 dados perdidos

Na Figura 4, observa-se que as lesdes brancas (reticular e em placa) acometiam mais a
mucosa jugal (59,38%); as lesbes vermelhas (atrofica e erosiva) acometiam, além desta
localizacéo (9,38%), a borda lateral de lingua (6,25%). Alguns individuos apresentaram les6es

brancas em lingua (9,38%), ou em mais de um sitio (12,50%) e em regido retromolar (3,11%).
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Figura 4. Formas clinicas do liquen plano bucal e localizagdo anatdmica, em individuos atendidos no CRLB-
UEFS, no periodo de 2005-2015.

70

w 59,38
5 60 -
7]
8 50
=
]
("] '4'] =
]
E 2 30 - M LESAD Branca
f -] (Reticular, Placa)
B2 20 -
4 M Lesdo vermelha
£ 10 - (Erosivo, Atrofico)
T=u 311
E D - T T T - 1
E Mucosa Lingua Mais de Regido

lugal um sitio  Retromaolar

Localizacdo das Lesdes

DISCUSSAO

O LPB acomete com mais frequéncia individuos do sexo feminino © ** %22 entre a
quarta e a sexta décadas de vida © 8 " 182022 ‘estando os nossos achados de acordo com a
literatura, uma vez que a maioria dos casos da doencga ocorreu em mulheres com idade entre
40 a 60 anos.

Com relacdo a variavel raca/cor, a maioria (78,90%) dos individuos com LPB auto-
referiam-se como pretos ou pardos, 0 que contrapde os resultados de alguns autores que
observaram uma maior predominancia da doenca em brancos ® ). Esta discordancia pode ser
justificada pela miscigenacdo da populacdo da regido da Bahia, com maior presenca de
individuos pardos e pretos .

Dentre os fatores s6ciodemograficos investigados, observou-se que o maior percentual
de individuos acometidos, 42,10%, apresentava escolaridade no nivel médio; 63,16% eram
ocupacionalmente ativos e com uma renda familiar entre 1 e 3 salarios minimo (69,56%).
Escolaridade e situacdo ocupacional ndo tém sido reportadas como fatores que compdem a
possivel rede de causalidade do LPB. Entretanto, tais varidveis tém sido apontadas como
contribuintes importantes para a exacerbacdo da ansiedade, depressdo e estresse, como

reportado por alguns autores ®* 2 fatores estes relacionados ao LPB em alguns estudos * 7.
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Com relacdo ao estilo de vida, o uso do tabaco ocorreu em apenas 26,30% e 0
consumo de bebidas alcodlicas em 42,10% da populacdo do nosso estudo. Resultados
semelhantes foram encontrados por outros autores, apesar do nao estabelecimento da relacéo
causal entre estes habitos e 0 LPB ©. Os resultados de um estudo retrospectivo realizado por
Fang et al. ®, envolvendo uma série histérica de 55 anos, indicaram um baixo risco de
transformacdo maligna do LPB. Entretanto, individuos idosos, com a forma erosiva da doenca
e habitos tabagistas e etilistas, eram os mais vulneraveis a esta transformacao maligna.

No presente estudo, 31,58% dos individuos relataram ter alguma doenca sistémica,
tais como hipertensdo arterial e diabetes mellitus. De acordo com os resultados encontrados
por Vilanova et al. ®, em um estudo envolvendo 52 casos de LPB, a gastrite foi a doenca mais
frequente na amostra estudada, correspondendo a 17,30% dos casos investigados, seguida da
hipertensdo (15,38%) e diabetes mellitus (3,84%). A prevaléncia de hipertensdo arterial e
diabetes mellitus em individuos com LPB tém sido observada em alguns estudos, porém a
influéncia que estas alteragdes sistémicas exercem na etiologia e no curso clinico da doenca
ainda ndo foi esclarecida ®®. Além disso, o uso de medicamentos para o0 controle de
hipertensdo e diabetes pode estar relacionado ao surgimento de les6es liquenoides orais (LLO)
@7 o que indica a necessidade de um correto diagndstico para esta leso.

Alguns individuos podem experimentar reaces ou LLO que sdo, clinica e/ou
microscopicamente, semelhantes ao LPB. Estas s@o assim chamadas pois as causas mais
comuns destas reacdes séo drogas e contato com materiais restauradores “®. Os medicamentos
mais comumente associados a esse tipo de lesdo sdo os anti-hipertensivos, hipoglicemiantes
orais, antiinflamatérios ndo-esterdides, antiartriticos, drogas psicoativas, antiparasitarios e

antimicrobianos ©®.

O material dentario mais freqiientemente envolvido com lesdes
liquendides é o amalgama dental devido ao alto teor de mercdrio presente em sua composi¢cao
303 Clinicamente, diferem do LPB por serem geralmente unilaterais “*, por aparecerem em
sitios ndo tdo freqlientes ao LPB, como o palato, e pelo fato de estarem localizadas proximas
ao agente causal, quando se tratar de reacéo alérgica por contato ©* 3.

Portanto, o diagndstico do LPB deve ser estabelecido com base na histéria da doenca,
nas caracteristicas clinicas e exame histopatologico, sendo que a imunofluorescéncia também
pode ser utilizada para facilitar o diagnostico em casos ndo conclusivos. A presenca de lesdes
orais tipicas e de lesdes de pele, muitas vezes, pode ser suficiente para determinar o
diagnéstico clinico de LPB ©* %) No entanto, a realizacdo de bi6psia ¢ necessaria para
diferenciar os casos da doenca de outras lesbes orais brancas ou ulcerativas crénicas,

incluindo queratoses reativas, candidose cronica hiperplasica, displasia epitelial e lupus
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eritematoso discoide, além de excluir a presenca de displasias ou indicios de malignidade
10 Dos 38 casos com diagnéstico histopatolégico de LPB, que incluiram a amostra deste
estudo, sete deles apresentavam a suspeita clinica de outras lesbes orais como candidiase,
pénfigo, leucoplasia, leucoedema e Ulcera eosinodfilica, reiterando a necessidade de dados
clinicos e histopatologicos para o diagnostico conclusivo destas lesdes.

Alguns individuos com LPB relataram desconforto na cavidade oral, sendo 0s casos
sintomaticos relacionados a lesbes atroficas ou erosivas. Os sintomas apresentados pela
doenga podem variar de sensibilidade da mucosa a dor debilitante, onde as lesdes podem
persistir por anos, com periodos de exacerbacdo e quiescéncia. Durante os periodos de
exacerbacao, ha aumento do eritema ou ulceracdo, da sintomatologia dolorosa e sensibilidade.
A exacerbacdo de LPB tem sido associada a periodos de estresse psicologico e a ansiedade
(6,11)'

A forma clinica da doenca mais observada foi a reticular, por vezes envolvendo mais
de um sitio anatdémico, estando este achado de acordo com outros estudos & 3 1131719 N
maioria dos casos esta forma clinica ndo provoca sintomas e se apresenta geralmente de forma
bilateral em regido posterior de mucosa jugal sob a forma de um rendilhado de estrias brancas
que se entrecruzam, conhecidas como estrias de Wickham. No entanto, esses achados
contrapdem os de Fenoll et al. ®¥ e Giimrii ©, que encontraram uma predominancia da forma
erosiva, a segunda mais frequente do nosso estudo. Barbosa et al.®? acreditam que devido as
lesbes erosivas serem sintomaticas este fato pode contribuir para um aumento da sua
frequéncia devido a maior procura dos individuos com esta forma clinica aos servigos de
salide para o controle dos sintomas.

Com relacdo a localizacdo da lesdo, a mucosa jugal foi a mais acometida (54%)
corroborando com os dados da literatura © & % 162128 De acordo com alguns autores, esta
localizag&o anatdmica é a de maior frequéncia para o LPB reticular 1", a forma clinica mais
observada do nosso estudo. Para Souza e Rosa ‘" a predilecdo por essa regido é devido a
influéncia do grau de ceratinizacdo e espessura epitelial tornando a lesdo mais visivel
clinicamente em comparacdo a outras regiées da mucosa oral.

Os achados clinicos caracteristicos do nosso estudo, tais como a predominancia da
doenca entre as mulheres de meia-idade, presenca da maioria das lesdes sob a forma reticular
bilateralmente dispostas na mucosa jugal, mais de uma localizagdo anatdmica das formas
clinicas do LPB, bem como, dor nas formas erosiva e atrofica da doencga, eram semelhantes

S (3, 5, 6, 8, 11-13, 16-21)

aos relatados por outros autore . Além disso, todos 0s casos sob suspeita

clinica foram biopsiados e confirmados o diagnostico por exame histopatolégico. Portanto, 0s
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nossos dados reiteram a necessidade de critérios precisos de diagndstico do LPB e no seu
diagnostico diferencial com outras lesdes, incluindo as LLO.

Os resultados do presente estudo reiteram a importancia de analisar o perfil
epidemioldgico, a histéria da doenca, suas caracteristicas clinicas e histopatoldgicas para o
diagnostico conclusivo do LPB. Entretanto, tais resultados ndo permitem inferir causalidade,
devido as limitacbes do delineamento descritivo utilizado. Assim, para um melhor
esclarecimento dos fatores etioldgicos relacionados ao LPB novos estudos longitudinais

devem ser realizados.

CONCLUSAO

O perfil clinico epidemiologico dos individuos com LPB, diagnosticados no CRLB-
UEFS no periodo de 2005 a 2015, revela que a maioria era mulheres, sem companheiro, com
idade superior a 40 anos, pretos e pardos, com escolaridade no ensino médio,
ocupacionalmente ativas e com renda mensal entre 1 a 3 salarios minimos. As lesdes, sob a
forma clinica predominantemente reticular, estavam geralmente localizadas bilateralmente na
mucosa jugal. O presente estudo deve contribuir para um melhor entendimento do perfil
clinico epidemioldgico dos individuos com LPB, atendidos no CRLB-UEFS no periodo
investigado, podendo seus resultados se constituir em uma importante ferramenta para o
planejamento de acdes para o controle desta lesdo, bem como para elaboracdo de protocolos

de tratamento mais adequados.
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RESUMO

O liquen plano bucal € uma doenca inflamatéria crbnica, em que muitos fatores tém sido
associados a sua etiologia, incluindo os psicolégicos, com resultados ainda ndo conclusivos.
Objetivo: Avaliar fatores psicologicos e salivares em individuos com liquen plano bucal.
Materiais e Métodos: Estudo do tipo caso-controle exploratério com a amostra constituida
por 42 individuos. O grupo de casos (n=21) foi composto por individuos com diagnéstico
clinico-histopatoldgico de liquen plano bucal e o grupo controle (n=21) de individuos sem a
doenca, da mesma populacdo de referéncia dos casos, pareados por sexo e idade. Foram
aplicados os Inventarios de Ansiedade e Depressdo de Beck, a Escala de Estresse Percebido e
determinado o fluxo salivar e o padréo de secrecdo de cortisol salivar (ao acordar, 30 minutos
depois de acordar e antes de dormir) pelo método imunoenziméatico. Os dados foram
analisados estatisticamente utilizando o teste de Mann-Whitney para comparar 0s grupos com
relacdo aos escores de ansiedade, depressdo e estresse e 0 padrdo de secrecdo do cortisol
salivar. O teste de Friedman para avaliar o padrdo de secre¢éo do cortisol salivar ao longo do
dia. O teste t de Student para comparar as meédias do fluxo salivar entre os grupos, bem como
a resposta do cortisol ao acordar. O Coeficiente de Correlacdo de Spearman para avaliar a
correlacéo entre as concentracGes de cortisol com os escores de depressdo, ansiedade, estresse
e fluxo salivar. O nivel de significancia adotado foi de 5%. Resultados: Os individuos com
liquen plano bucal possuiam maiores escores de ansiedade (p=0,001), depressdo (p=0,005) e o
estresse percebido (p=0,026). Entretanto, ndo foi verificada associacdo entre a doenca e o
fluxo salivar (p=0,29), bem como em relacdo ao padrdo de secrecdo do cortisol salivar (ao
acordar: p=0,98; 30 minutos depois de acordar: p=0,95 e noturno: p=0,97) ou em relagéo a
area sob a curva da resposta do cortisol ao acordar (p=0,71). Conclusdo: Foi observada
associacao entre o liquen plano bucal e os escores de ansiedade, depresséo e estresse por meio
dos testes psicologicos, mas ndo em relacdo ao fluxo e o padrdo de secrecdo do cortisol
salivar.

Palavras-chaves: Liquen Plano Bucal; Ansiedade; Depressdo; Estresse Psicoldgico.
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ABSTRACT

Lichen planus is a chronic inflammatory disease still with inconclusive results regarding the
various factors, psychological included, associated with the etiology. Objective: Evaluate
psychological and salivary factors in patients with oral lichen planus. Materials and
Methods: The study was an exploratory case-control study, with a sample composed of 42
individuals. The group of cases (n = 21) was composed of individuals with clinical and
histopathological diagnosis of oral lichen planus. The control group (n = 21) was composed of
individuals without the disease, from the same reference population of the cases, matched by
sex and age. Beck Anxiety and Depression Inventories and Perceived Stress Scale were
applied, and the salivary flow and pattern of salivary cortisol secretion were determined (at
wake up, 30 minutes after waking up, and before sleep) by enzyme immunoassay. Data were
statistically analyzed using the Mann-Whitney test to compare the groups with regard to
anxiety, depression and stress scores, and the pattern of salivary cortisol secretion. The
Friedman test was used to evaluate the pattern of salivary cortisol secretion throughout the
day. The t-Student test was used to compare the mean salivary flow between the groups, as
well as the cortisol response to awakening. The Spearman correlation coefficient was used to
evaluate the correlation between cortisol concentrations with the scores of depression, anxiety,
stress, and salivary flow. The adopted significance level was 5%. Results: Individuals with
oral lichen planus had higher anxiety (p = 0.001), depression (p = 0.005) and perceived stress
(p = 0.026) scores. However, we observed no association between the disease and salivary
flow (p = 0.29), as well as regarding the pattern of salivary cortisol secretion (upon waking: p
= 0.98; 30 minutes after waking up: p = 0.95; and nightly: p = 0.97) or with respect to area
under the curve of the cortisol response to awakening (p = 0.71). Conclusion: It was observed
an association between oral lichen planus and anxiety, depression and stress scores through
psychological tests, but not in relation to the flow and the pattern of salivary cortisol secretion.

Keywords: Oral Lichen Planus; Anxiety; Depression; Psychological stress.
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INTRODUCAO

A cavidade oral pode refletir o estado de saude geral do individuo uma vez que muitas
doencas sistémicas, de ordem fisica ou psicoldgica, podem manifestar-se na boca .

O Liquen Plano Bucal (LPB) é considerado uma doenca crénica autoimune, com
manifestacdo na cavidade oral @ de etiologia pouco esclarecida, em que fatores psicologicos,
como ansiedade, depressdo e estresse, parecem desempenhar importante funcdo para o
desenvolvimento e/ou progresséo desta condicéo 4.

Estudos na &rea de psiconeuroimunologia apontam a relacdo entre estressores
psicoldgicos e o aparecimento e progressdo de doencas crénicas ®), Alguns autores sugerem
que individuos com LPB apresentam um maior nivel de ansiedade, depressdo e estresse ©8)
além de reportarem mais frequentemente o desenvolvimento ou exacerbacdo das lesdes

durante periodo de tensdo emocional @ 9.

Em contrapartida, outros estudos apontam
resultados controversos quanto relacdo causal entre LPB e fatores psicologicos (10-12)

Considerando que estes fatores ndo sdo facilmente mensuraveis, alguns estudos tem
utilizado testes psicologicos buscando quantificar e comprovar a relacdo entre o LPB e 0
estresse, ansiedade e depressdo “ ®. Por outro lado, outros autores utilizaram marcadores
fisiologicos, como o cortisol, por considerarem estes marcadores mais objetivos para
avaliacdo de situacdes de estresse 19,

O cortisol é o principal glicocorticéide encontrado em humanos ® e a utilizacdo do
cortisol salivar como biomarcador para avaliar a resposta ao estresse é bastante promissora,
possibiltitando algumas vantagens em relacdo ao cortisol sérico pela facilidade da coleta do
material bioldgico em momentos distintos sem estresse intenso. Além disso, a secre¢do do
cortisol salivar exibe uma clara variacdao diurna e um ritmo circadiano com o tempo proximo
ao do cortisol plasmatico @ 7.

Adicionalmente, a saliva possui uma composicdo bastante rica, sendo sua producdo e
secrecdo influenciada por fatores externos, podendo o fluxo salivar estar alterado em algumas
condicBes sistémicas e sob situacées de estresse 9.

Niveis de cortisol salivar foram previamente avaliados em individuos com LPB, no
entanto, os estudos ainda s@o escassos e seus resultados controversos quanto ao padrdo deste
biomarcador nos portadores desta doenca e a sua relacdo com estados psicolgicos ¢ 121921

Desta forma, o objetivo deste estudo é avaliar os fatores psicoldgicos (ansiedade,
depressao e estresse) e salivares (fluxo e padrdo de secrecdo do cortisol) em individuos com

LPB, de modo a melhor compreender a relacdo entre esta doenca e fatores psicoldgicos.
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MATERIAIS E METODO

O estudo foi conduzido no Centro de Referéncia em Lesdes Bucais (CRLB) da
Universidade Estadual de Feira de Santana (UEFS), ap6s aprovacdo do Comité de Etica em
Seres Humanos desta Instituicdo (CAAE: 05590612.7.0000.0053; parecer 114.132). Foram
convidados a participar da pesquisa todos os individuos diagnosticados com LPB que
estivessem cadastrados no CRLB e individuos sem a doenca em atendimento nas Clinicas
Integradas (Cl) da UEFS. A populacdo do estudo correspondeu a 42 individuos de ambos os
sexos, maiores de 18 anos, divididos em dois grupos. O grupo caso foi composto por 21
individuos com diagndstico clinico e histopatolégico de LPB de acordo com o0s critérios
estabelecidos por Mollaoglu ®® e Van Der Meij, Van Der Waal “® O grupo controle,
proveniente da mesma populacdo de origem dos casos, selecionados aleatoriamente das Cl,
foram recrutados mediante pareamento por sexo e idade. Foram excluidos da pesquisa
gestantes, mulheres sob terapia de reposicdo hormonal para menopausa, tabagistas, etilistas
ou individuos em uso de antidepressivos, ansioliticos, corticoesteroides, anabolizantes
esteroidais, contraceptivos orais, drogas imunossupressoras, bem como aqueles portadores de
doengas autoimunes, desordens potencialmente malignas ou lesdes malignas na cavidade

bucal e sob tratamento oncoldgico.

Aplicacdo dos instrumentos para coleta dos dados

Inicialmente foi aplicado um formulario com informages relacionadas aos fatores
sociodemograficos (raca/cor, situacdo conjugal, nivel de escolaridade, situacdo de trabalho e
renda mensal). Algumas variaveis foram categorizadas para facilitar as analises, de forma que
raca/cor= branco/nao branco (preto e pardo); situacdo conjugal= com companheiro (casado ou
em unido estavel)/sem companheiro (solteiro, vidvo ou divorciado); nivel de
escolaridade=baixa escolaridade (analfabeto ou ensino fundamental)/escolaridade satisfatoria=
ensino médio ou superior) e estado de ocupacdo= ocupacionalmente ativo (trabalhador com
carteira assinada, informal, autbnomo ou servidor publico)/inativos (desempregados ou
aposentados).

Para a mensuragdo dos niveis de ansiedade, depressdo e estresse percebido foram
aplicados, respectivamente, o Inventario de Ansiedade de Beck (BAI) @9 Inventario de
Depressdo de Beck (BDI) ® e a Escala de Estresse Percebido (EEP) @,

Os escores do BDI e BAI foram obtidos somando-se as avaliacBes dadas pelo

examinado a cada um dos 21 itens. Cada item compreendia um grupo de afirmacGes avaliadas



88

de 0 a 3. O escore total maximo era de até 63 pontos, 0 que podia corresponder a um nivel
minimo, leve, moderado ou grave de ansiedade e depressdao. A EPP é uma ferramenta de 14
itens em que a situagdes na vida de alguém é avaliada como estressante. A resposta € dada em
uma escala de cinco pontos de Likert variando de 0 a 4. Os escores mais altos indicavam
niveis mais elevados de estresse °,

As variaveis foram categorizadas, em que o0s niveis minimo e leve foram conjugados,
representando a auséncia de ansiedade e depressdo, e 0s niveis moderado e grave, representou
a presenca de ansiedade e depressdo, constituindo em uma variavel denominada de
componente ansioso-depressivo. O escore da EEP foi obtido pela soma dos valores dos itens,

sendo que os valores acima da média significavam presenca de estresse.

Determinacéo do fluxo e padréo de secrecéo do cortisol salivar

A coleta de saliva ndo estimulada para determinacdo do fluxo salivar foi realizado
por um Unico examinador no periodo da manha nas clinicas odontolégicas. Os voluntarios
enxaguaram a boca com 20 ml de agua destilada e ficaram sentados em cadeiras comuns, com
o0s cotovelos apoiados no joelho e a cabeca abaixada, sem realizar movimentos, inclusive com
a lingua, deixando a saliva escorrer em recipiente plastico pre-pesado, por 15 minutos. Cada
recipiente plastico com a saliva foi pesado em balanca de precisdo. Descontando-se o 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 e o fluxo normal para a saliva ndo-estimulada
quando variava entre 0,25 a 0,35 ml/min @7,

Para a dosagem do cortisol, os participantes realizaram trés coletas diarias (ao acordar,
trinta minutos apds acordar e antes de dormir) da prépria saliva em tubos plasticos
apropriados para tal procedimento- Salivettes® (Sarstedst, Numbrecht, Alemanha),
devidamente identificados. Em cada um dos horéarios estipulados, o rolete de algodao foi
mantido na cavidade oral por trés minutos, coletando assim amostras de saliva daquele
momento. Os individuos foram instruidos a ndo ingerir bebida alcodlica e cafeina por 12 horas
antes da coleta, a ndo realizar uma refeicdo principal e nem escovar os dentes no periodo de
1h antes da coleta e néo realizar atividade fisica extenuante antes da coleta. As amostras foram
coletadas pelos préprios voluntarios e foram mantidas sob refrigeracdo até a entrega do
material ao pesquisador responsavel. Para remover a saliva do rolete de algoddo do
Salivette®, os tubos foram mantidos em temperatura ambiente de 15 a 30 minutos e entdo
centrifugados (1000 x g), a 4°C, por 2 minutos. O sobrenadante das amostras foi aliquotado

em microtubos que foram congelado (-20°C) até 0 momento das analises.
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A analise do cortisol salivar foi realizada pelo método imunoenzimatico (ELISA),
utilizando um Kit especifico (Salimetrics, State College, Pensilvania). Por meio de um
software apropriado, com base nos valores de absorbancia da curva de calibracdo, a

concentracéo de cortisol (ug/mL) foi calculada em cada amostra de saliva.

Analise de dados

Os dados foram processados em programa estatistico SPSS (Software Statistical
Package for the Social Sciences), versdo 17.0. Realizou-se, inicialmente, a caracterizacdo da
populacdo do estudo, segundo as varidveis sociodemogréficas, condicdes sistémicas e de
salde e estilo de vida. As variaveis quantitativas foram descritas por meio de média e desvio-
padrdo e, quando ndo satisfizeram a suposicdo de normalidade, foram representados por
mediana e intervalos interquartis (percentil 25 e percentil 50). A analise bivariada foi realizada
entre as variaveis do estudo e o LPB, estimando-se a odds ratio (OR) como medida de
associacgao e seus respectivos intervalos de confianca em 95%.

A distribuicdo dos dados foi analisada por meio do teste Shapiro-Wilk. O teste ndo
paramétrico de Mann-Whitney foi aplicado para comparar 0s grupos com relagao aos escores
de ansiedade, depressédo e estresse e quanto ao padrdo de secrecdo do cortisol salivar. O teste
de Friedman foi utilizado para avaliar o padréo de secrecdo do cortisol salivar ao longo do dia.
O teste t, paramétrico, foi usado para comparar as médias do fluxo salivar entre os grupos,
bem como a RCA. O teste de Correlacdo de Spearman foi utilizado para avaliar a correlacdo
entre as concentragOes de cortisol com os escores de depresséo, ansiedade, estresse e fluxo
salivar. O nivel de significancia adotado foi de 5%, sendo considerados significativos valores
de p<0,05.
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RESULTADOS

Caracterizacéo da populagéo do estudo

A populagéo do estudo foi constituida por 42 individuos, em que 69,0% apresentavam
idade acima dos 40 anos, com média de 48,64 (+13,73) anos, estando os valores minimos e
méaximo variando de 25 a 80 anos. A maioria era mulher (71,4%), auto declarava-se ndo
brancos (85,71%), com idade acima dos 40 anos (69,0%) e relacdo conjugal estavel, ou seja,
casados/unido consensual (59,49%). A analise da situacdo de trabalho demonstrou que 73,8%
tinham uma renda familiar superior a dois salarios minimos e 59,52% estavam

ocupacionalmente ativos (Tabela 1).

Tabela 1. Distribuicdo dos casos e controles, odds ratio (OR), intervalo de confianga (IC 95%), segundo
caracteristicas sociodemograficas, Feira de Santana, 2014-2015.

CARACTERISTICAS CASOS CONTROLES
n % n % OR IC
(n=21) (n=21)
Raca/cor
Branco 2 9,52 4 19,05 0,4 0,07-2,75
Nao branco 19 90,48 17 80,95
Situacdo conjugal
Com companheiro 14 66,67 11 52,38 1,8 0,52-6,33
Sem companheiro 7 33,33 10 47,62
Nivel de escolaridade
Escolaridade Insatisfatéria 11 52,38 10 47,62 1,2 0,36-4,06
Escolaridade Satisfatoria 10 47,62 11 52,38
Situacdo de trabalho
Inativo 8 38,10 9 42,86 1,2 0,36-4,16
Ativo 13 61,90 12 57,14
Renda mensal
<de 1 salario 5 23,80 6 28,57 0,7 0,19-3,10
>de 2 salarios 16 76,20 15 71,43

Teste y2McNemar

Depressdo, Ansiedade e Estresse Percebido
Os escores de BDI variaram de 0 a 18 pontos, com mediana de 12.0(6-11) no grupo de
casos e, no grupo controle, variaram de 0 a 19 pontos, com mediana de 3.0(6-12). O escore do

BAI variou de 2 a 21 pontos, com mediana de 11.0(1-3), no grupo casos e de 0 a 21 pontos,
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com mediana de 3.0(1-3) no grupo controle. Foi observada diferenca significativa entre os
grupos quanto a estas variaveis (p=0,005 e p=0,001, respectivamente). Os escores de estresse
percebido variaram de 0 a 41, com mediana de 26(15-26) no grupo caso e de 17(12-17) nos
controles, com diferenca estatisticamente significante (p=0,026).

Tabela 2. Escores de Depressdo, Ansiedade e Estresse Percebido dos individuos com LPB e controles em Feira
de Santana, 2014-2015.

VARIAVEIS GRUPO CASO GRUPO CONTROLE p*
Mediana Mediana
(Intervalo Interquartil) (Intervalo Interquartil)
Escore de Depressao 12.0 (6-11) 3.0 (6-12) 0,005
Escore de Ansiedade 11.0 (1-3) 3.0(1-3) 0,001
Escore de Estresse 26 (15-26) 17 (12-17) 0,026

*Teste de Mann-Whitney

Os escores de ansiedade e depressdo foram categorizados, observando-se uma
associacdo estatisticamente significante (OR=5,84[1,06-32,08]), assim como a presenca de
estresse percebido (OR=4,0 [1,11-14,80]) (Tabela 3).

Tabela 3. Distribuicdo dos individuos dos grupos caso e controle, odds ratio (OR), intervalo de confianga (IC
95%), quanto a0 componente ansioso-depressivo e presenca de estresse em Feira de Santana, 2014-

2015.
CARACTERISTICAS CASOS CONTROLES
n % n % OR IC (95%)
(n=21) (n=21)
Componente
Ansioso-Depressivo
Presenca de
ansiedade-depressdo 8 38,10 2 8,52 5,8 1,06-32,08
Auséncia de
ansiedade-depressdo 13 61,90 19 90,48
Estresse percebido
Presenca de estresse
percebido 15 71,42 6 39,13 4,0 1,11-14,80
Auséncia de estresse
percebido 8 38,08 13 60,87

Teste y2McNemar
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Determinacéo do fluxo e cortisol salivar

Os individuos com LPB apresentaram uma media de fluxo salivar de 0,27(x0,24)
ml/min, enquanto que os controles 0,21(£0,14) ml/min, ndo havendo diferenca

estatisticamente significativa entre os grupos, conforme visualizado na Tabela 4.

Tabela 4 — Distribuigdo dos individuos dos grupos caso e controle quanto ao fluxo salivar (ml/min) em Feira de
Santana, 2014-2015.

) DESVIQ 3 )
GRUPO MEDIA PADRAO MINIMO MAXIMO p*
Casos 0,27 0,24 0,02 0,94 0,29
Controles 0,21 0,14 0,14 0,55

*Teste t de student

As medianas das concentracGes salivares de cortisol ao acordar e trinta minutos depois
de acordar foram de 0,28 pg/dL (0,22-0,28), 0,28 ug/dL (0,22-0,28) no grupo-caso e de 0,29 n
pg/dL (0,21-0,29), 0,35 pg/dL (0,21-0,35) no grupo-controle respectivamente. Nas amostras
salivares coletadas a noite, as medianas das concentragfes de cortisol foram de 0,05 pg/dL
(0,03-0,05) nos individuos com LPB e de 0,05 pg/dL (0,02-0,05) nos controles (Figura 1).
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Figura 1. Boxplot da concentracdo de cortisol (ug/dL) ao acordar, trinta minutos depois de acordar e antes de
dormir dos individuos atendidos nas clinicas de Odontologia em Feira de Santana, 2014-2015.
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Quando realizado o teste de Friedman para verificar a variagdo dos valores da
concentracdo de cortisol, constatou-se diferenca significativa ao longo do dia (p=0,00). Na

Figura 2, tem-se os niveis médios do cortisol salivar nos diferentes horarios de coleta.



94

Figura 2. Concentragdo de cortisol ao acordar, trinta minutos depois de acordar e antes de dormir dos individuos
atendidos nas clinicas de Odontologia em Feira de Santana, 2014-2015.
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Ao comparar 0s grupos, na Tabela 5, ndo foi observada diferenca significativa entre as
concentracfes ao acordar (p=0,98), trinta minutos depois de acordar (p=0,95) e noturno
(p=0,97).

Tabela 5. Concentragdo do padrdo de cortisol salivar (ug/dL) nos individuos do grupo caso e controle, em Feira
de Santana, 2014-2015.

HORARIO DA CASOS CONTROLES N
COLETA P
Meédia(xDesvio padrao) Meédia(xDesvio padrao)
Ao acordar 0,30(x0,12) 0,30(x0,15) 0,98
Trl’nta minutos 0,37(20,21) 0,33(+0,14) 0,95
apos acordar
Antes de dormir 0,06(+0,06) 0,09(%0,09) 0,97

*Teste Mann-Whitney

Os valores de cortisol salivar de cada individuo, ao acordar e trinta minutos depois de
acordar, foram transformados em RCA. A média da RCA foi 0,08(%0,25) pg/dL para o grupo
LPB, 0,02 (£0,17) pg/dL para o grupo controle. Quando feita a comparacdo entre 0S grupos

(Teste t), ndo houve diferenca estatisticamente significante (p=0,37).
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O Coeficiente de Correlagcéo de Spearman foi empregado para verificar a correlagdo
entre as concentracdes de cortisol com os escores de depressdo, ansiedade e estresse e com 0

fluxo salivar. N&o se observou-se correlacao significativa entre as variaveis (Tabelas 6).

Tabela 6. Correlacdo entre as concentragdes de cortisol com o0s escores de depressdo e ansiedade e estresse e
fluxo salivar na populagéo investigada em Feira de Santana.

TURNO ESCORE DE ESCORE DE ESCORE FLUXO SALIVAR

COLETA DEPRESSAO ANSIEDADE ESTRESSE (mL/min)

Correlagdo p** Correlacdo p** Correlagdo p** Correlagéo p**

Cortisol manhéa* 0,12 0,47 0,16 0,31 0,32 0,04 0,24 0,12

Cortisol noite -0,14 0,37 -0,12 0,42 -0,23 0,14 0,17 0,28

*Resposta do cortisol ao acordar
** Coeficiente de correlacdo de Spearman

Os dados da Tabela 6 e Figura 3 indicam que ndo houve correlacdo significativa pelo
coeficiente de correlacdo de Spearman entre os valores do cortisol da manha e o escore de
estresse entre 0s grupos, contudo, observou-se uma ascendéncia positiva entre estas variaveis,
0 que denota uma tendéncia dos dados quanto a relacdo entre 0 aumento proporcional das
concentragOes de cortisol e o escore de estresse da populacédo investigada.

Figura 3. Correlacéo entre os valores de cortisol no turno matutino e o escore total de estresse percebido dos
individuos investigados em Feira de Santana, 2014-2015.
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DISCUSSAO

Neste estudo foram avaliados 20 individuos com diagndstico clinico/histopatoldgico
de LPB e 20 individuos sem a presenca da lesdo. Os resultados indicam que houve diferenca
estatisticamente significante entre os grupos em relacéo aos escores de ansiedade, depressdo e
estresse, mas ndo foi observado quanto ao fluxo e padrdo de secrecdo do cortisol salivar.
Adicionalmente, ndo se verificou uma correlacdo entre as variaveis.

Embora a patogénese do LPB tenha sido investigada por alguns autores, a sua
etiologia, complexa e multifatorial ainda permanece pouco esclarecida 8 bem como a sua
relacio com fatores psicolégicos ?* 2. Inventarios de Beck foram aplicados em alguns
estudos para avaliar o grau de ansiedade e depressao em individuos com LPB com resultados
ainda controversos % 312812 Além disso, a EEP também foi utilizada por alguns autores para
medir o grau no qual os individuos percebem as situaces como estressantes 339,

No presente estudo, utilizamos os inventarios de Beck e a EPP para avaliacdo dos
fatores psicolégicos (ansiedade, depressdo e estresse), considerando a confiabilidade,
consisténcia interna e validade de tais instrumentos ¥, bem como por estes serem auto-
avaliativos e de réapida aplicacdo ®* 3 %) Qs resultados indicaram uma chance quase seis
vezes maior (OR=5,8) dos individuos com LPB estarem ansiosos e depressivos. Tais achados
corroboram com os estudos de Rojo-Moreno et al.®?, Vallejo et al. ®” e Chaudhary ©®.
Entretanto, se contrapdem aos estudos de Allen et al.®?, e Girardi et al.*? que nio
demonstraram associacao entre estes fatores psicoldgicos e a doenca.

Além disso, os achados do nosso estudo também demonstram um aumento
estatisticamente significante nos escores de EPP em individuos com LPB quando comparado
ao grupo controle. Lundqvist et al.®" também verificaram além de ansiedade e depressdo, uma
forte correlagdo entre LPB e estresse percebido.

Para alguns autores, os resultados controversos e a dificuldade no estabelecimento da
causualidade entre o LPB e fatores psicologicos pode estar relacionada ao uso de diferentes
instrumentos de mensuracao, bem como a subjetividade e a falta de um padrdo metodolégico
nos estudos % 9. Assim, alguns autores utilizaram alguns biomarcadores salivares buscando
obter padrdes mais objetivos de mensuragéo destes fatores % 12 20:41.42)

No presente estudo, buscou-se avaliar os fatores psicolégicos com o uso tanto dos
instrumentos de Beck e a EPP, como também pela andlise do fluxo e o padréo de secrecdo de
cortisol salivar. Os nossos achados indicam que, quanto ao fluxo salivar, a amostra do grupo

caso apresentou em média valores dentro da normalidade para a saliva ndo-estimulada (0,25 a
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0,35ml/min) @”, embora tenham existido valores acima da normalidade, como evidenciando
anteriormente nos valores minimos e maximos. Os resultados indicam que ndo houve
diferenca estatisticamente significante entre os grupos, o que evidencia funcdo normal das
glandulas salivares, corroborando tais achados com os resultados de outros estudos “**%).

Uma das consequéncias habituais da resposta de estresse ¢ a da reducdo do fluxo
salivar, 0 que poderia provocar uma alteracdo das concentracBes das substancias presentes.
Contudo, o cortisol possui pequenas dimensdes e € altamente lipossoltvel, podendo difundir-
se através das membranas celulares até a saliva. Consequentemente, o fluxo salivar tem pouca
ou nenhuma influéncia sobre os niveis médios do cortisol “* 4.

A coleta de saliva para a analise do cortisol salivar foi realizada em trés momentos no
mesmo dia, de modo a permitir a avaliacdo da variacdo do padréo de secrecdo deste horménio
ao longo do dia. Os resultados demonstraram uma associagao estatisticamente significante no
padrdo de secrecdo de cortisol salivar ao longo do ciclo circadiano nos grupos, com um
aumento do padrdo de secrecdo do cortisol, em meédia de 23,3% nos casos e de 10% nos
controles, entre 0 acordar e 30 minutos apos, e com declinio no periodo noturno, seguindo o
padréo descrito previamente por outros estudos “4®).

O cortisol € produzido pelas glandulas adrenais e sua a¢do no organismo tem ampla
influéncia no metabolismo, imunorregulagéo, na capacidade da resposta vascular, cognicao,
comportamento, além de apresentar impacto em algumas condi¢Bes patologicas, incluindo

doengas auto-imunes inflamatérias % * *?

. A concentracdo de cortisol no momento de
despertar é mais elevada e decresce ao longo do dia, atingindo concentracfes menores antes
de dormir “”. Um ritmo de cortisol diurno normal é constituido por um aumento agudo
durante trinta a quarenta minutos ap6s o despertar referida como a resposta de cortisol ao
acordar (RCA). Este pico € seguido pela diminuicdo gradual ao longo do dia, atingindo 0s
niveis mais baixos antes de deitar “®.

A funcdo do RCA ainda nédo esta totalmente esclarecida, mas, de forma geral, esta
resposta corresponde a um aspecto do ritmo circadiano do cortisol, com 0s seus préprios
processos de regulacao “) 0 RCA pode variar em relacdo as influéncias de curto prazo, tais
como a um dia de trabalho mais estressante em comparacdo com um fim de semana ©%, ou um
turno da manha em comparacio com um final da jornada de trabalho ®V. Além disso, 0 RCA
pode ser alterada em situacdes de estresse cronico, esgotamento, depressdo e outros disturbios
(52)

Baseado no método de ELISA, ao se comparar o padréo de secrecdo do cortisol salivar

entre os trés tempos de coleta, observou-se que a mediana do grupo caso (0,28 pg/dL) foi
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préxima do grupo controle (0,29 n pg/dL) ao acordar; os valores maximo e minimo de cortisol
trinta minutos depois de acordar apresentou uma variabilidade maior no grupo caso,
assumindo uma mediana 0,28 pg/dL, enquanto que os controles foi de 0,35 pg/dL. Os valores
da concentragdo do cortisol antes de dormir foram mais variaveis no grupo controle, embora
tenham apresentado uma mediana semelhante aos casos (0,05 pg/dL). N&o se verificou
diferenca estatisticamente significativa da concentracdo deste hormdnio entre os trés tempos
de coleta nos grupos avaliados. Além disso, quando se avaliou a RCA, ndo houve também
diferenca estatisticamente significativa entre os grupos.

Nossos achados contrapdem os resultados de Koray et al. %, que verificaram niveis de
cortisol salivar significativamente superiores em individuos com LPB ao realizar apenas uma
coleta durante o dia. Este resultado pode ter ocorrido devido a coleta ser realizada antes do
procedimento de bidpsia nos individuos avaliados, o que pode ter contribuido para uma
elevacdo do padrdo de secrecdo salivar do cortisol. Shah, Ashok e Sujatha ®® reportam
maiores niveis de cortisol, ansiedade, depressdo e estresse no grupo com LPB. Nadendla et
al.®Y evidenciaram que o nivel de cortisol salivar em individuos com LPB mostrou diferenca
altamente significativa em relacdo aos controles, concluindo que a ansiedade desempenha um
papel importante na patogénese do LPB.

No estudo de Girard et al. , os sintomas de depressao e estresse néo diferiram entre
individuos com LPB e os controles, mas na investigacdo da ansiedade, a diferenca entre os
grupos foi muito proxima de um valor significativo, demonstrando uma tendéncia de
associacdo desta variavel com o LPB. Além disso, as concentracdes salivares de cortisol, de
igual modo ao nosso estudo, ndo diferiram entre 0s grupos, portanto, para estes autores o
cortisol ndo deve ser empregado como biomarcador salivar associado a esta doenca.
Rodstroem et al. @@ também néo observaram correlacdo significativa entre a concentragéo de
cortisol salivar e o nivel de estresse nos individuos com LPB erosivo.

A liberagdo do cortisol pela glandula adrenal é resultado de uma cascata hormonal que
se inicia no hipotdlamo. Esta estrutura se localiza no Sistema Nervoso Central (SNC) e
também controla a secrecdo dos hormonios de outra glandula: a adenohipdfise ou pituitaria.
Para isso, 0 hipotdlamo secreta fatores de liberacdo na circulacdo sanguinea para a glandula
adenohipofise secretar seus proprios hormdnios. Em seguida, ap0s os estimulos hipotalamicos,
a adenohipofise libera o ACTH, cuja funcdo é estimular a adrenal a secretar o cortisol.
Quando h& um estimulo de estressores no hipotdlamo, hd liberacdo do hormonio
corticotropina (CRF) na hipdfise. Dentro alguns minutos, todas estas fases leva a secrecéo alta

de cortisol no sangue.
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Frente aos resultados conduzidos por diversos estudos, como Rodstrom et al. #?,

Koray et al. ™, Shah et al. @, pode-se dizer que o estresse, seja fisico ou psicoldgico, leva
normalmente a um rapida producao de adrenocorticotropina (ACTH) e, consequentemente, do
nivel de cortisol no sangue. Portanto, pode-se justificar que os niveis elevados de cortisol
salivar e sérico ndo € uma razao para o aumento de estresse no individuo, mas ele pode ser um
indicador de tensdo momentanea para o individuo. Por outro lado, deve-se evidenciar também
que o liquen plano é marcado por uma elevada atividade de células T, de células de
Langerhans, linfécitos e citotoxicidades contra as células epitelialiais que, provocam uma
maior resposta da modulacdo antiinflamatoria do cortisol, elevando seus niveis séricos e
salivares. Como o cortisol leva a uma reducdo no numero de linfocitos e outras células do
sistema imunoldgico, pode-se concluir que, qualquer disfuncdo no eixo HHA (hipotalamo-
hipdfise-adrenal), a secrecdo de cortisol no sangue é reduzido, e, posteriormente, a secrecao
salivar de cortisol também, causando doencas que afetam o sistema imunitario, como o liquen
plano ®®. Essa premissa pode explicar os baixos niveis de cortisol salivar entre individuos
com LPB evidenciados em alguns estudos ©3 %9,

Diferencas nos resultados encontrados em relagcdo ao padrédo de secrecdo do cortisol
salivar nos estudos sobre LPB tambem podem ainda estar relacionadas ao tamanho das
amostras estudadas, ao uso de diferentes metodologias com varia¢des quanto ao protocolo de
coleta e dosagem do cortisol, bem como em relacdo aos critérios para a inclusdo dos casos,
limitando, dessa forma, a generalizacdo e comparacao dos dados.

Os resultados do nosso estudo devem ser considerado a luz de algumas limitaces,
considerando ser um estudo exploratério preliminar que contou com uma amostra pequena,
formada por conveniéncia, em que generalizagdes ou inferéncias limitam-se a populagdo
investigada, além de contar com o viés de memodria, inerente ao proprio modelo de estudo de
caso-controle selecionado.

Dessa maneira, sdo desejaveis estudos futuros com amostras maiores, que possam
incluir também outros biomarcadores, de modo a investigar os possiveis caminhos pelos quais

os fatores psicologicos possam estar relacionados a etiologia do LPB.
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CONCLUSAO

De acordo com os resultados obtidos no presente estudo foi demonstrada uma
associacao significativa entre ansiedade, depressdo e estresse percebido nos individuos com
liquen plano bucal, embora o fluxo salivar e o padrdo de secrecdo de cortisol salivar ndo
diferiram entre os individuos com a doenca e os controles.

Os resultados do nosso estudo devem contribuir para uma melhor compreensdo do
papel dos fatores psicoldgicos, em especial o estresse, em relagdo ao LPB, através de seus
efeitos sobre a resposta imune. Os baixos niveis de cortisol salivar encontrado em individuos
com LPB podem ser resultantes de alterac6es inflamatorias locais que culminam com aumento
da atuacdo do eixo HHA. Tais achados indicam a necessidade de investigacdo de novos
biomarcadores, envolvendo outros eixos do sistema nevoso auténomo, que possam melhor

refletir a resposta ao estresse nos individuos com LPB.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

Diante dos resultados obtidos e a metodologia empregada pode-se concluir que, 0s
individuos diagnosticados com LPB, cadastrados no CRLB-UEFS, acompanharam o perfil
clinico-epidemioldgico da doenga como descrito na literatura, excetuando-se quanto a variavel
cor de pele. Além disso, foi observada uma associagdo significativa entre os fatores
psicoldgicos avaliados nos individuos com liquen plano bucal, embora o fluxo salivar e o
padréo de secrecdo de cortisol salivar ndo tenha apresentado diferenca significativa entre 0s

individuos com a doenca e 0s controles.
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APENDICE I- Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
Titulo do Projeto: Associacao entre liqguen 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 esta sendo realizado e o que ele envolve. Eu
estarei a sua disposicdo, pessoalmente, ou pelo telefone Oxx75-31618248 para prestar
qualquer esclarecimento caso vocé precise de mais informagoes.

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 lesbes 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 lesdes de liquen plano e outras 30 sem qualquer tipo de les&o.

Vocé pode ou ndo participar da pesquisa. Se quiser participar, devera assinar este
formulario em duas vias e manter uma cépia 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 informac@es 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 nao sera
identificado e um exame da boca. Esse exame é muito simples, e embora ndo cause dor ou
lesdes 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
conducédo do atendimento odontoldgico. Além disso, vocé devera coletar em seu domicilio 3
(trés)amostras de saliva. A primeira ao acordar, a segunda ap6s 30 minutos apds acordar e a
terceira antes de dormir. E importante que antes de realizar estas coletas vocé deve estar sem
ter se alimentado ou realizado higienizacdo bucal e sem fazer exercicio fisico ha pelo menos
uma hora. Também devem estar ha pelo menos 12h sem o consumo de bebida alcodlica. A
saliva devera ser coletada por meio de um rolete de algodéo, fornecido por nés, que deve ser

lde 2
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colocado embaixo da lingua por um periodo de 3 minutos. Apés esse periodo, vocé devera
remover este rolete de algodao de sua boca e o colocar dentro do tubo plastico fornecido por
nos 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 podera ser dito diretamente a vocé e se 0
resultado mostrar alguma alteracdo vocé podera contar com orientacdo 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 copia dos resultados nos quais o seu nome sera removido de forma a nao
permitir a sua identificacao.

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

com duas folhas cada uma e manter uma cépia com voce.

Feira de Santana, de de

Assinatura do Participante ou Impresséo Digital

Assinatura do Investigador Principal — Prof? Valéria Souza Freitas
Endereco: UEFS — Departamento de Salde — Colegiado do Curso de Odontologia - Km 03, BR 116,
Campus Universitario, 6° Mdédulo, 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

RENDA FAMILIAR

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

3. > 3 salarios minimos

NIVEL DE ESCOLARIDADE

1. Analfabeto

2. Nivel fundamental
3. Nivel médio
4

Nivel superior

SITUACAO CONJUGAL

Casado
Vilvo

Solteiro

W Dp e

Separado/divorciado
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SITUACAO DE TRABALHO ESTADO DE OCUPACAO
1. Sim 1. Trabalhador com carteira assinada
2. Nao . Servidor publico

2

3. Informal
4. Aposentado
5

. Autdbnomo

PRESENCA DE DOENGCAS SISTEMICAS

1. Sim QUAIS?
2. Nao
ESTA GRAVIDA? ESTA AMAMENTANDO?
1. Sim 1. Sim
2. Néo 2. Néo
3. Nao se aplica 3. Nao se aplica
ESTA MESTRUADA? FAZ USO DE CONTRACEPTIVO?
1. Sim 4. Sim
4. Nao 5. Néo
5. Nao se aplica 6. Na&o se aplica
ESTA NA MENOPAUSA? FAZ REPOSIC}AO HORMONAL?
6. Sim 7. Sim
7. Nao 8. Naéo
8. Na&o se aplica 9. N&o se aplica

USO DE MEDICAMENTOS

1. Sim Quais?

2. Nao

USO DE CORTICOIDE?
1. Sim

2. Nao

3. Néo se aplica




HABITO DE FUMAR
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HABITOS TABAGISTAS

1. Sim 2. Nao

INGESTAO DE BEBIDAS ALCOOLICAS

USO DE BEBIDA ALCOOLICA

1. Sim 2. Nao

HABITO DE BEBER

CAFE? QUANTAS VEZES?
1.Sim 1. Umavez
2. Nao 2. Duas ou mais vezes
3. Nao se aplica
FAZ ATIVIDADE )
FISICA? USO DE ESTEROIDE- ANABOLIZANTE?
1.Sim 1. Sim
2. Ndo 2. Nao

EXAME CLINICO-HISTOPATOLOGICO DE LIQUEN PLANO BUCAL

DIAGNOSTICO CLINICO

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

o B~ W N -, O

DIAGNOSTICO HISTOPATOLOGICO
0 SIM

1 NAO




129

APENDICE I11- Orientacdo sobre a coleta de saliva

A primeira coleta deve ser feita assim que vocé despertar, antes mesmo que Vvocé se
levante da cama (tempo “T1”), deixando o rolete de algoddo por 3 minutos embaixo da lingua.
Depois disso, vocé deve realizar a coleta da saliva 30 minutos depois que acordou (tempos
“T2”) e antes de dormir (“T3”). Portanto, vocé devera coletar saliva nos tubos adequados
(Salivette®) por 3 (trés) vezes.

CUIDADOS DURANTE AS COLETAS:

- Evitar comer, escovar os dentes ou praticar exercicio fisico por pelo menos 1 hora
antes da coleta;

- N&o tomar café durante os dois dias de coleta;

- Em caso de lesdes orais com sangramento ativo ou potencial, a coleta ndo é
recomendavel.

COMO REALIZAR A COLETA:

1) Remova a tampa superior do tubo; 2) coloque o algodéo, presente no recipiente
suspenso, debaixo da lingua e aguarde um periodo de 3 minutos; 3) retorne o algoddo para o
interior do recipiente suspenso, preferencialmente sem encostar a méo no algoddo. Logo a
seguir, tampe bem o tubo; 4) leve o tubo para o congelador de sua geladeira, assim que

terminar a coleta; 5) mantenha os tubos no congelador da geladeira até que as amostras sejam
entregues aos pesquisadores;
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ANEXO A- Parecer do CEP

UNIVERSIDADE ESTADUAL DE ~ Plabaforma
FEIRA DE SANTANA - UEFS %ﬂd

PROJETO DE PESQUISA
Titulo: Biomarcadores e testes psicométricos para avaliagio da associacio entre liguen plano bucal
e estados psicolégicos
Area Tematica:
Area 9, A critério do CEP,
Versio: 2
CAAE: 05580612 7.0000.0053
Pesquisador:  Valéria Souza Freitas
Instituigio: Universidade Estadual de Feira de Santana

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

Numero do Parecer: 114,132
Data da Relatoria: 28M0/2012

Apresentagdo do Projeto:

O projeto tem como titulo Biomarcadores e testes psicométricos para avaliagio da associagdo entre liguen
plano bucal e estados psicométricos, Estd sobre a responsabilidade da pesquisadora professora Valéna Souza
Freitas, gue conta com uma eguipe formada pelo professor Franco Arsat, professora Jean Munes dos Santos,
professora Michelle Miranda Lopes Falcio, professora Ynara Bosco de Oliveira Lima Arsat.

"0 liguen plano & uma doenga inflamaténa crénica que pode atingir pele ou mucosas, especialmente a mucosa
bucal, guando & chamado de liguen plano bucal (LPB). A doenga apresenta etiologia incerta & progndstico
duvidoso, sendo guestionado na literatura o seu potencial de transformagdo maligna. Este estudo tem como
objetive avaliar a associagio entre o LPE e 0 estado psicolégico considerando os niveis de estresse, ansiedade
& depressdo. Adicionalmente, serd analisado o comportamento biolbdgico destas lesdes através da expressio
de fator de transcrigio e citosinas inflamatérias. Para o estudo, sero examinados 120 individuos de ambos os
sexos, adultes, dividides em dois grupos, O grupe 01, de casos, serd composto de 60 individuos com
diagnéstico clinicohistopatolégico de LPE e o grupo 02, controle pareados por sexo idade, serd formado por 60
individuos sem histéra de LPB."

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

O projeto possui uma vasta literatura sobre o tema a ser desanvolvido nesta pesguisa,

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

Tem como instrumento de coleta de dados uma entrevista estruturada com um roteiro norteador & testes
psicomeétricos |nventario de Ansiedade e Depressio (guestionano), exame bucal clinico e fotografias intra bucal
para acompanhamento das lesbes, A coleta da saliva sera realizada pelo proprio sujeito, de acorde com as
orientactes da equipe de pesquisa,

O projeto apresenta critérios de exduso e incluso dos partidpantes.

Informa que o projeto serd desenvolvido no periodo de 2012 a 201 5. O orcamento apresentado tem valor total
de R$95.245 80, incluindo material permanante (importado & nacional) & material de consumo, Informa a
contrapartida da UEFS atraves do Laboratorio de Patologia Bucal, do Micleo de Cancer Oral, do Laboratono de
técnicas Histologicas e do Laboratério de Microscopia no entanto no informa a origem do finandamento,

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

Endergo: Hm 03 - BR 116 Campus Universitine

Bairro: Mddulo | CEP: 44001480

UF. Ba Municipio: FEIRA DE SANTANA

Telefone: (75/2224-8124 Fax: (75)2224-8124 E-mall: cepuslagiyahoscombr
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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 comportamento bioldgico destas lesbes,

Objetives especificos:

-"Determinar o grau de ansiedade e depressdo 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 &
cromogranina salivares”,

“Avaliar a expressio do fator de transcrico NF-kB e das citosinas (TMFa. IL1a L&, IL10 L7 IL33, IFNYy) &m
indiwiduos com LPB™

<“Ayaliar a associagio conjunta dos biomarcadores salivares, a expressio de fator de transcrigio, citosinas e
dos testes psicométicos aplicados com LPB"

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

Avaliagio dos Riscos e Beneficios:

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

Como beneficios, informam que "0 LPE & uma lesio com potencial para transformagdo maligna, portanto, o
conhecimento desta patologia e, espedalmente, se estiver relacionada a estados psicologicos, poderd trazer
beneficios para os individuos pela possibilidade de disgnostico precoce destas doengas e estabelecimentos de
protocolo de tratamento mais adeguados pam a intervengdo nestas lesdes."(p. 34) No TCLE também informam
que havera origntagio, scompanhamento & caso necessano tratamanto na clinica odontolbgica da UEFS.” (p.
66)

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

Comentéarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

A pesguisadora informa gue o sujeito vai passa por um exame bucal & coleta da saliva gue sera 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 além da entrevista, ele deverd responder a dois questiondrios & pode durar mais de
30 minutos, como foi informado,

Consideragdes sobre os Termos de apresentagio obrigatoria:

A pesquisadora apresenta folha de rosto, Instruments de coleta de dados, Autorizacio da Diretors do
Departamento de Salde para a utilizago das fichas & lawdos do laboratério de patologia bucal. Falta o oficio
de encaminhamento ao CEP, declaragio de aceite & paricipagio dos pesguisadores colaboradores, e curriculo
da equipe.

O TCLE apresenta algumas pendéncias listadas a seguir.Mo TCLE deve garantir o retorno dos beneficios
obtidos através das pesguisas para as pessoas @ as

comunidades onde as mesmas forem realizadas. (Resolugio 196/96, item Il letra n)

Recomendag des:

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 angostia, tristeza,

Endemgo: HmO3 - BR 116 Campus Universiting

Bairro: Madulo | CEP: 44.0081-480

UF: Ba Municipio: FEIRA DE SANTAMA

Telefone: (75)3224-8124 Fax: (75)2224-8124 E-mail. cepusisiyvahoo.com br
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vontade de chorar por lembrar-ge de alguma situagio, ou até mesmo uma crise depressiva, Caso aconteca
uma dessas situagbes, faz-se necessano um profissional da area de psicologia para acompanhar o sujgito,
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 ndo ter geladeira, ou
estar guebrada, o gue predsa ser reavaliado.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
Projeto Aprovado.

Situagdo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagio da CONEP:
Mio

Consideragdes Finais a critério do CEP:

FEIRA DE SANTANA, 03 de Outubro de 2012

Assnado por:
Mana Angela Alves do Nascimento
(Coordenador)
Endergo: Hm 03 - BR 116 Campus Universitno
Bairro: Madulo | CEP: 44.031-480

UF: Ba Municipio: FEIRA DE SANTAMNA
Telefone: (75)2224-8124 Fax: (75)3224-8124 E-mail: cepuslafivahon com b
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ANEXO B- INVENTARIO DE ANSIEDADE DE BECK

lista de sintomas comuns de ansiedade.

Por favor,
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leia

cuidadosamente cada item da lista. Identifique o quanto vocé tem sido incomodado por cada

€,

sintoma durante a Uultima semana, incluindo hoje, colocando um “x” no espago
correspondente, na mesma linha de cada sintoma.
Abszolutamente | Levemente | Moderadamente | Gravemente
nao Nao me Foi muito Dificilmente
incomodou desagradavel pude
muito mas pude suportar
suportar

8.
9.

10. Nervoso

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

Medo que aconteca o pior

Atordoado ou tonto
Palpitacdo ou aceleracdo do
coragdo

Sem equilibrio

Aferrorizado

11. Sensagao de sufocacdo
12. Tremores nas maos

13. Trémulo

14. Medo de perder o confrole
15. Dificuldade de respirar

16. Medo de morrer

17. Assustado
18. Indigestio ou desconforto no

abdémen

19. Sensacgdo de desmaio
20. Rosto afogueado

21. Suor (ndo devido ao calor)
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ANEXO C- Inventério Depressdo BECK-BDI

Neste questionario existem grupos de afirmac6es. Por favor leia cuidadosamente cada
uma delas. A seguir seleccione a afirmacdo, em cada grupo, que melhor descreve como se
sentiu NA SEMANA QUE PASSOU, INCLUINDO O DIA DE HOJE. Desenhe um circulo
em torno do ndmero ao lado da afirmacgdo seleccionada. Se escolher dentro de cada grupo
varias afirmacdes, faca um circulo em cada uma delas. Certifique-se que leu todas as
afirmac0es de cada grupo antes de fazer a sua escolha.

1.

0 N&o me sinto triste.

1 Sinto-me triste.

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

2.

0 Néo estou particularmente desencorajado(a) em relagéo
ao futuro.

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

2 Sinto que ndo tenho nada a esperar.

3 Sinto que o futuro é sem esperanca e que as coisas ndo

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 N&o tenho satisfagbes com as coisas, como costumava
ter.

2 N&o consigo sentir verdadeira satisfacdo com alguma
coisa.

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

5.

0 Néo 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.

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 odeio-me.

8.

0 N&o 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 N&o costumo chorar mais do que o habitual.

1 Choro mais agora do que costumava fazer.

2 Actualmente, choro o tempo todo.

3 Eu costumava conseguir chorar, mas agora ndo consigo,

ainda que queira.
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11. 17.
0 N&o me irrito mais do que costumava. 0 N&o fico mais cansado(a) do que o habitual.
1 Fico aborrecido(a) ou irritado(a) mais facilmente do que 1 Fico cansado(a) com mais dificuldade do que antes.
costumava. 2 Fico cansado(a) ao fazer quase tudo.
2 Actualmente, sinto-me permanentemente irritado(a). 3 Estou demasiado cansado(a) para fazer qualquer coisa.
3 Ja ndo consigo ficar irritado(a) com as coisas que antes
me irritavam. 18.
0 O meu apetite € 0 mesmo de sempre.
12. 1 Né&o tenho tanto apetite como costumava ter.
0 Néo perdi o interesse nas outras pessoas. 2 O meu apetite, agora, esta muito pior.
1 Interesso-me menos do que costumava pelas outras 3 Perdi completamente o apetite.
pessoas.
2 Perdi a maior parte do meu interesse nas outras pessoas. 19.

3 Perdi todo 0 meu interesse nas outras pessoas. 0 Né&o perdi muito peso, se é que perdi algum ultimamente.
1 Perdi mais de 2,5 kg.

13. 2 Perdi mais de 5 kg.

0 Tomo decisbes como antes. 3 Perdi mais de 7,5 kg.

1 Adio as minhas decisdes mais do que costumava.
2 Tenho maior dificuldade em tomar decisGes do que antes.  Estou propositadamente a tentar perder peso, comendo
3 Ja ndo consigo tomar qualquer decisdo. menos.
Sim___ Ndo__
14.
0 Né&o sinto que a minha aparéncia seja pior do que 20.
costumava ser. 0 A minha satde ndo me preocupa mais do que o habitual.
1 Preocupo-me porque estou a parecer velho(a) ou nada 1 Preocupo-me com problemas fisicos, como dores e
atraente. aflicdes, ma disposicéo do estdbmago, ou prisdo de ventre.
2 Sinto que hd mudancgas permanentes na minha aparéncia 2 Estou muito preocupado(a) com problemas fisicos e
que me tornam nada atraente. torna-se dificil pensar em outra coisa.
3 Considero-me feio(a). 3 Estou tdo preocupado(a) com os meus problemas fisicos
gue ndo consigo pensar em qualquer outra coisa.
15.
0 N&o sou capaz de trabalhar to bem como antes. 21.

1 Preciso de um esforgo extra para comegar qualquer coisa. 0 N&o tenho observado qualquer altera¢do recente no
meu interesse sexual.
1 Estou menos interessado(a) na vida sexual do que
3 Néo consigo fazer nenhum trabalho. costumava.
2 Sinto-me, actualmente, muito menos interessado(a)
pela vida sexual.
16. 3 Perdi completamente o interesse na vida sexual.

2 Tenho que me forgar muito para fazer qualquer coisa.

0 Durmo tdo 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 varias vezes mais cedo do que costumava e ndo
consigo voltar a dormir.

Total: Classificacéo:
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ANEXO D- Escala de Estresse Percebido

Itens e instrucdes para aplicacao

As questdes nesta escala perguntam sobre seus sentimentos e pensamentos durante o ultimo
més. Em cada caso, sera pedido para vocé indicar o quao frequentemente 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 voceé se senti de uma maneira particular, mas indique a alternativa que lhe pareca 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 Gltimo més, com que frequéncia...

1 Vocé tem ficado triste por causa de algo que aconteceu 012 3

inesperadamente?

2 Vocé tem se sentido incapaz de controlar as coisas importantesemsua |0 |12 3

vida?
3 Vocé tem se sentido nervoso e “estressado’? 01 2|3
4 Vocé tem tratado com sucesso dos problemas dificeis da vida? 0/ 1/2 3
5 Vocé tem sentido que esta lidando bem as mudancas importantes que 012 3

estdo ocorrendo em sua vida?

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

pessoais?

7 Vocé tem sentido que as coisas estdo acontecendo de acordocomasua |0 | 1 /2 3

vontade?

8 Vocé tem achado que nao conseguiria lidar com todas as coisas que 012 3

vocé tem que fazer?

9 Vocé tem conseguido controlar as irritacbes em sua vida? 012 3

10 | Vocé tem sentido que as coisas estdo sob o seu controle? 012 3

11 | Vocé tem ficado irritado porque as coisas que acontecem estdo fora do 012 3

seu controle?




12

Vocé tem se encontrado pensando sobre as coisas que deve fazer?
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13

Vocé tem conseguido controlar a maneira como gasta seu tempo?

14

Vocé tem sentido que as dificuldades se acumulam a ponto de vocé

acreditar que ndo pode supera-las?

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

sua pontuagao 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

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




