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MARTINS, Joana Dourado. Associacdo entre a ansiedade e depressao e o liquen
plano bucal. pp. 123, 2014. Projeto de Dissertacdo (Mestrado) — Departamento de
Saude, Universidade Estadual de Feira de Santana, Bahia, 2014.

RESUMO

Introdugdo: O liquen plano bucal é uma doenga inflamatoria crdnica,
potencialmente maligna. Obijetivo: Avaliar a associagdo entre os estados
psicolégicos (ansiedade e depressado) e o liquen plano bucal. Métodos: Em um
primeiro estudo, foi realizada uma revisdo sistematica consultando as bases de
dados eletrénicas (PubMed, Science Direct e LILACS) entre o periodo de outubro de
2013 a janeiro de 2014, utilizando um protocolo previamente definido. A avaliagcao
critica dos artigos foi realizada em trés estagios por dois revisores, de forma
independente, obedecendo rigorosamente aos critérios de inclusdo e exclusao
estabelecidos. A qualidade dos artigos foi avaliada com base no Strengthening the
Reporting of Observational Studies in Epidemiology (STROBE). Para o segundo
estudo, em um modelo de caso-controle foram estabelecidos dois grupos, o grupo
casos, composto de individuos com diagndstico clinico/histopatolégico de LPB e o
grupo controle, formado por individuos obtidos da mesma populacdo de referéncia
dos casos, sem histéria de liquen plano bucal, admitidos de forma aleatéria e
pareados por sexo e idade em relagdo aos casos. Os dois grupos foram submetidos
a exame clinico minucioso da cavidade bucal, entrevista e testes psicométricos
(Inventarios de Ansiedade e Depressdo de Beck). Os dados obtidos foram
analisados estatisticamente utilizando o Data Analysis and Statiscal Software
(StataSE- StataCorp LP) versdo 10. Resultados: Para a revisdo sistematica, sete
artigos foram selecionados ao final da analise e em quatro deles foram observadas
uma associagao significativa entre as alteragdes psicologicas e o desenvolvimento
do liquen plano bucal. A andlise da qualidade dos artigos através do STROBE
mostrou uma meédia de 11,3 itens incluidos, com desvio-padrao de 2,2. Para o
estudo de caso-controle, houve associagao entre os disturbios psicologicos e o LPB
(p<0,001), sendo a OR bruta da associagao principal 5,06 (IC95%: [2,02-12,08]),
enquanto na analise de subgrupos, o modelo multivariado e ajustado para ocupagao
indicou uma OR ajustada de 3,67 (IC95%: [1,05-3,46]), também estatisticamente
significante. Conclusao: Com base nos resultados obtidos nos estudos,
resguardando as devidas limitagdes dos modelos propostos, houve uma associagao
entre o LPB e a presencga da ansiedade e depressao.

Palavras-chave: Liquen plano bucal; depressao; ansiedade.
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ABSTRACT

Introduction: Oral lichen planus is a chronic inflammatory disease, potentially
malignant. Objective: To evaluate the association between psychological states
(anxiety and depression) and oral lichen planus. Methods: In a first study, a
systematic review by consulting the electronic databases was performed (PubMed,
Science Direct and LILACS) in the period between October 2013 and January 2014,
using a predefined protocol. A critical evaluation of the literature was conducted in
three stages by two reviewers independently, strictly observing the established
inclusion and exclusion criteria. The quality of the articles was assessed based on
the Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology
(STROBE). For the second study, in a case-control model were established two
groups, the cases group composed of individuals with a clinical diagnosis /
histopathological of LPB and the control group, made up of individuals obtained the
same reference population of cases, no history oral lichen planus, admitted at
random and matched by sex and age in those cases. Both groups were subjected to
thorough clinical examination of the oral cavity, interview and psychometric tests
(Anxiety Inventory and Beck Depression). Data were statistically analyzed using the
Data Analysis and Statiscal Software (StataSE- StataCorp LP) version 10. Results:
For the systematic review, seven articles were selected at the end of the analysis
and in four of them were observed a significant association between psychological
changes and the development of oral lichen planus. The analysis of the quality of the
articles through the STROBE showed an average of 11.3 items included, with a
standard deviation of 2.2. For the case-control, there was an association between
psychological disorders and OLP (p <0.001), and the crude OR of the principal
association 5.06 (95% CI: [2.02 to 12.08]), while in subgroup analysis, the
multivariate model adjusted for occupation and indicated an adjusted OR of 3.67
(95% CI: [1.05 to 3.46]), also statistically significant. Conclusion: Based on the
results obtained in the studies, safeguarding the necessary limitations of the
proposed models, there was an association between OLP and the presence of
anxiety and depression.

Keywords: Oral lichen planus; depression; anxiety.
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1 INTRODUGAO

O liquen plano (LP) é doenca inflamatéria crénica que envolve pele e mucosas,
sendo uma das doencgas dermatoldgicas mais comuns que acometem a cavidade
bucal. A prevaléncia do liquen plano bucal (LPB) varia de 0,5% a 2% na populagao
geral, notando-se uma forte predilecdo pelo sexo feminino e a raga branca
(GORSKY et al., 2004; SOUSA,ROSA, 2005).

Segundo a Organizagdo Mundial de Saude (OMS) o LPB é uma doencga de alta
prevaléncia e que pode evoluir para o cancer bucal, sendo considerada uma
desordem potencialmente maligna, que deve permanecer sob estreita vigilancia
(PETERSEN et al., 2009; VAN DER WAAL, 2010). O potencial de transformagao
maligna do LPB na literatura é bastante variavel, oscilando de 0 a 12,5% dos casos
(FERNANDEZ-GONZALEZ, 2010; LIU, 2010).

O LPB apresenta-se sob variadas formas clinicas (ISMAIL et al., 2007) e embora
a doenca possua caracteristicas clinicas peculiares estas nao sao especificas (LODI
et al.,, 2005; CANTO et al.,, 2010; FRAGA et al.,, 2011) podendo a doenga ser
confundida com outras lesdes bucais incluindo o cancer bucal dificultando o
diagnostico diferencial (MOLLAOGLU, 2000;EDWARDS, KELSCH, 2002; FRAGA et
al., 2011).

Apesar do atual conhecimento sobre possiveis mecanismos associados a
transformacdo maligna do LPB, evidéncias sobre a etiopatogenia da doenga ainda
permanecem pouco elucidadas (CAROZZO et al., 2005; ZHOU et al., 2010; ERGUN
et al., 2011).

Alguns estudos indicam que o LPB é uma doenga de carater autoimune
(LUNDQVIST et al., 2006), destacando o papel das células T na etiopatogenia da
doenga mediando a resposta imune (CARBONE et al., 2009; WU et al., 2010;
ERGUN et al., 2011).

Varios fatores foram estudados de forma a elucidar as causas do LPB incluindo a
sua associagdo com a ingestdo de medicamentos, enfermidades autoimunes
(ARCE, PIAZZETA,1995), doencas sistémicas como diabetes e hepatite C
(CARBONE et al., 2009; CONROTTO et al., 2010; LIANG-HO LIN et al., 2010),
presenca de menopausa (ARCE, PIAZZETA, 1995; SOARES, 2008). Além disso,

alguns estudos tém buscado encontrar uma associagdo entre os estados
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psicologicos e o LPB (RODSTROM et al., 2001; SUGERMAN; SAVAGE, 2002;
GUERREIRO et al., 2005; LUNDQVIST et al., 2006; JUSTI, 2009).

Como os fatores psicolégicos ndo sdo facilmente mensuraveis, alguns autores
tém utilizado testes psicométricos buscando quantificar e estabelecer uma relagao
entre o LPB e alteracbes comportamentais, visto que individuos com a doenca
geralmente apresentam-se ansiosos, depressivos, inconstantes e negativos
(VALLEJO et al., 2001; RODSTROM et al., 2001; SUGERMAN; SAVAGE, 2002;
MOHAMADI HASEL et al., 2013; PAYERAS et al., 2013).

Estudos envolvendo o LPB e as alteragdes psicoldgicas ainda sdo escassos e
muitas questdes relacionadas a etiopatogenia do LPB permanecem indefinidas.
Desse modo, no presente estudo, foi investigada a associagcdo entre o estado
psicolégico de ansiedade e depressao e a ocorréncia do LPB, através de testes

psicométricos.
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2 REVISAO DE LITERATURA

211 Liquen plano bucal: Prevaléncia, caracteristicas clinicas e

histopatolégicas.

A prevaléncia de LPB varia de 0,5 a 2,0% na populacédo geral (McCREARY;
McCARTAN, 1999, MIGNOGNA et al., 2001, SUGERMAN; SAVAGE, 2002;
FERNANDEZ-GONZALEZ et al., 2010; WU et al., 2010).

O LPB é mais comumente observado em adultos do sexo feminino, em uma
propor¢ao que varia de 1,5 a 3,0 em relagédo ao sexo masculino (DANIELLI et al.,
2010; FERNANDEZ-GONZALEZ et al., 2010; WU et al., 2010).

Alguns estudos indicaram que o LPB pode afetar tanto crianga, como idosos,
no entanto, a faixa de idade mais frequentemente acometida é de individuos entre a
terceira e a sexta década de vida (HASHIMI et al, 2007; DANIELLI et al., 2010;
FARHI; DUPIN, 2010;FERNANDEZ-GONZALEZ et al., 2010; RASI et al., 2010;
RIBEIRO et al., 2010).

A predilecédo do LPB por individuos da cor branca foi também reportada, onde
alguns estudos encontraram um risco até cinco vezes maior de individuos desta
etnia desenvolveram a doenca (BURKHART et al., 1996; SOUSA, 2008). Alguns
autores indicam ainda, que esta associagcdo pode estar relacionada a fatores
genéticos (SOUSA; ROSA, 2005). Para outros autores, apesar de existir variacdes
na incidéncia de LPB entre as diferentes etnias, ainda ndo se pode afirmar uma
possivel predisposicao racial para esta doenca (BRUNO et al., 2002; RASI et al.,
2010).

O LP apresenta aspecto papuloescamoso podendo envolver a pele e seus
anexos e/ou membranas mucosas, afetando frequentemente a mucosa bucal
(CHAINANI-WU et al., 2001; MIGNOGNA et al., 2001). O LP pode envolver os
foliculos pilosos causando alopecia cicatricial, além das unhas, es6fago e muito mais
raramente os olhos, otrato urinario e a mucosa nasal (FARHI; DUPIN, 2010).

Geralmente as lesdes de LP envolvem as extremidades afetando as superficies
flexorasdos antebracos e especialmente os pulsos, apresentando-se como papulas
pruriginosas, de aspecto poligonal, coloragdo eritematosa a violacea, que podem
aparecer varios meses apos o surgimento do LPB (SCULLY; CARDOZZO, 2007).
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As formas cutaneas do LP geralmente sdo auto-limitadas a um periodo de
meses ou anos, mas podem durar indefinidamente (DIN-ANBAR et al.,2005),
enquanto que as lesdes bucais s&o mais frequentes de curso prolongado e
raramente sofrem remissdo espontanea, podendo permanecer com fases de
exacerbacgdes por longos periodos (CANTO et al., 2010; ERGUN et al.,, 2011)
funcionando como fonte de morbidade com potencial de transformacdo maligna
(EISEN et al., 2005; SCULLY; CARDOZZO, 2007).

Individuos com LPB, frequentemente, podem apresentar a doenca
concomitante em um ou mais sitios extraorais, como a regido anogenital,
conjuntivas, eséfago ou laringe (SUGERMAN et al., 2000; EISEN, 2002). Os LP
genital e cutaneo estao associados, respectivamente, a 20 e 15% dos casos de LPB.

As lesdes cutaneas normalmente sucedem as bucais (MARKOPOULQOS et al.,
1997). As lesbes de LPB tendem a ser mais persistentes e resistentes ao tratamento
do que a sua forma cutdanea (EDWARDS; KELSCH, 2002; EISEN et al., 2005). O
LPB ocorre em 70 a77% dos individuos com LP (FARHI, D; DUPIN, 2010).

O LPB se caracteriza clinicamente por lesdes simétricas, bilaterais ou lesdes
multiplas afetando, principalmente, a mucosa jugal, a lingua e a gengiva, embora
outros sitios possam ser ocasionalmente envolvidos (MOLLAOGLU, 2000;
SUGERMAN; SAVAGE, 2002).

O LPB pode ser subdividido clinicamente nas formas reticular, erosiva,
bolhosa, em placa e atrofica. Além disso, alguns individuos podem desenvolver a
doenca em diferentes fases da vida e apresentar simultaneamente mais de uma
forma clinica da doenga (EDWARDS; KELSCH, 2002; HOLMSTRUP, 2010; LIANG-
HO LIN et al., 2010; WU et al., 2010; ERGUN et al., 2011; SCATTARELLA et al.,
2011).

O LPB reticular é o tipo mais comum da doenga, apresentando-se geralmente
assintomatico, sob a forma de estrias brancas acinzentadas localizadas
bilateralmente na mucosa jugal, entrecruzadas formando uma rede, conhecidas
como estrias de Wickham (SILVA et al., 2007; DANIELLI et al., 2010; FERNANDEZ-
GONZALEZ et al., 2010). Para Sousa (2008), esta caracteristica é considerada um
sinal patognomonico desta forma clinica da doenga, facilitando o diagnéstico e n&o
necessitando de exame histopatolégico para a sua confirmagdo. As lesdes
reticulares podem aumentar ou diminuir de tamanho em semanas ou meses

(CANTO et al., 2010). A forma reticular pode também aparecer na borda lateral da
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lingua e menos frequentemente na gengiva e nos labios (MOLLAOGLU, 2000;
EDWARDS; KELSCH, 2002). Nas lesdes localizadas no dorso da lingua as estrias
sdo pouco evidentes manifestando-se sob a forma de placas ceratéticas (SOUSA,
2008).

O LPB erosivo é o segundo tipo mais comum da doenca. Clinicamente, &
caracterizado pela presenca de areas eritematosas atroficas com diferentes graus
de ulceragao, circundadas por finas estrias ceratinizadas brilhosas (CANTO et al.,
2010). As lesbes sao geralmente irregulares, cobertas no local da erosao por uma
pseudomembrana ou placa de fibrina que ao desprendimento causa dor
(MOLLAOGLU, 2000). As lesdes de LPB erosivas tendem a ser multifocais
(EDWARDS; KELSCH, 2002). Quando sua localizagdo ocorre na mucosa gengival,
produz uma manifestagdo conhecida como gengivite descamativa (SOUSA, 2008;
CANTO, et al., 2010; DANIELLI et al., 2010).

Apesar da apresentagao erosiva do LPB ser menos comum que a forma
clinica reticular, esta € mais relevante para o individuo por comumente ser
sintomatica. Os sintomas podem variar de leve desconforto a episédios de intensa
dor (SOUSA, 2008), além de ardéncia, irritagdo e sangramento ao escovar os dentes
(EISEN, 2002; EPSTEIN et al., 2003). Farhi e Dupin (2010), afirmaram que a
sintomatologia dolorosa pode comprometer a alimentagao, interferindo na rotina
diaria do individuo (SCATTARELLA et al.,, 2011). Além disso, esta forma clinica
também tem sido associada a processos de malignizacédo do LPB (MOLLAOGLU,
2000; DORTA et al., 2001; HAYA FERNANDEZ et al., 2001; BRUNO et al., 2002;
DANIELLI et al., 2010; ZYADA, FIKRY, 2010).

O LPB bolhoso € o tipo mais raro da doenca, sendo menos severo do que o
tipo erosivo (DANIELLI et al., 2010). Esta forma clinica ocorre principalmente na
mucosa jugal, em areas adjacentes aos segundos e terceiros molares inferiores
(MOLLAOGLU, 2000). Clinicamente as lesbes se apresentam como pequenas
bolhas ou vesiculas que tendem a se romper facilmente. A presenga da bolha ocorre
devido a separacao do epitélio e quando rompida permite a formacdo de uma
superficie ulcerada dolorosa, devido a exposicao do tecido conjuntivo (CANTO et al.,
2010).

O LPB tipo placa caracteriza-se pela presenga de placas elevadas,
inespecificas, brancas e lisas, semelhantes a leucoplasia, e localizadas geralmente
no dorso da lingua e mucosa jugal (ANSELMI et al., 2008; DANIELLI et al., 2010).
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Estas placas podem alterar o seu aspecto, apresentando-se elevadas e rugosas,
principalmente em individuos tabagistas (MOLLAOGLU, 2000, EDWARDS;
KELSCH, 2002; SILVA et al.,, 2007; CANTO et al.,, 2010). As placas geralmente
estdo associadas a lesbes brancas reticulares com ou sem lesdes atroficas ou
erosivas (EPSTEIN et al., 2003; CANTO et al., 2010).

A forma atréfica do LPB apresenta-se como lesdes eritematosas lisas,
difusas, de superficie fina, inflamada e intacta, circundadas normalmente por estrias
brancas (SILVA et al., 2007; CANTO et al., 2010). As localizagbes mais frequentes
desta forma clinica s&o a mucosa jugal, lingua e gengiva (FERNANDEZ-GONZALEZ
et al., 2010). Esta forma pode apresentar um padrao simétrico de distribuicdo nos
quatro quadrantes e causar sensagao de ardéncia, principalmente quando em
contato com determinados alimentos (MOLLAOGLU, 2000).

As caracteristicas histolégicas do LPB incluem a presencga degeneragédo da
camada basal acompanhada por intenso infiltrado inflamatério predominantemente
linfocitario tipo banda disposto de forma justaepitelial e auséncia de displasia
epitelial (NAGAO et al. 2000; VAN DER WAAL, 2010). Além disso, pode ainda ser
evidenciada a presenca de ceratindcitos apoptéticos (corpos de Civatte), acantose
irregular e diferentes graus de hiper, orto ou paraceratose (EISEN, 2002; ANSELMI
et al., 2008; HOLMSTRUP, 2010).

2.1.2 Etiopatogenia do liquen plano bucal

O LPB é uma doenca de carater autoimune com destacado papel das células
T na etiopatogenia da doenga (CARBONE et al., 2009; WU et al., 2010; ERGUN et
al., 2011). As células da camada basal do epitélio s&o o primeiro alvo de destruicéo
no LPB, expressando em sua superficie antigenos alterados ou estranhos em um
mecanismo que envolve linfécitos T, células de Langerhans e macréfagos. E
provavel que estes antigenos sejam reconhecidos pelas células de Langerhans que
induzem a proliferagao de linfécitos T (THORNHILL, 2001).

Atuando em conjunto com os linfécitos T ha um aglomerado de mastdcitos
que participam do processo de sintese e liberagao de citocinas especificas no LPB
(ZHAO et al., 2002). Além disso, ha um concentrado de fibras nervosas no tecido
subepitelial superficial no LPB e nas lesdes liquendides. Ha auséncia de inervagao

simpatica e as areas mais severamente envolvidas perdem as fibras nervosas
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periféricas, conduzindo ao decréscimo dos eventos neuro-mediados e o estimulo
trofico (NIISSALO et al., 2000).

A ocorréncia da degeneragdo dos ceratindcitos e a descontinuidade da
membrana basal epitelial e dos elementos de ligagdo como, hemidesmossomos,
filamentos e fibrilas, resultam em fragilidade na interface epitélio-conjuntivo,
originando fendas e bolhas na mucosa bucal (SUGERMAN; SAVAGE, 2002).

A patogénese do LPB envolve a agdo de mecanismos especificos e n&o
especificos, sendo que os primeiros estdo associados a apresentagao de antigenos
dos ceratinécitos da camada basal que surgem apds apoptose destes provocada
pelos linfécitos T CD8+ citotoxicos (CANTO et al., 2010; RIBEIRO et al., 2010). Os
mecanismos nao especificos sdo aqueles que incluem a degranulagdo de
mastocitos e a acdo das metaloproteinases da matriz. A combinagdo dos dois
eventos é capaz de proporcionar um acumulo de linfocitos T na lamina prépria,
subjacente ao epitélio, causando uma degradacdo na membrana basal (FRAGA et
al., 2011), propiciando assim, uma maior facilidade de invasao linfocitaria,
principalmente das células CD8, o que leva a uma cronicidade da lesdo (FARHI,
DUPIN, 2010; RIBEIRO et al., 2010).

Arce e Piazzeta (1995) sugerem que a origem do LPB pode ser multifatorial,
destacando a associagdo com a ingestdo de medicamentos, doengas sistémicas e
enfermidades auto-imunes. Uma condi¢ao sistémica importante a ser considerada
neste contexto, seria a presenca de menopausa, visto que esta pode aumentar a
taxa de desequilibrio hormonal e trazer repercussdes psicoldgicas importantes.
Mudancgas relacionadas a esta fase podem somatizar o nivel de alteragdes bucais
(SOARES, 2008). Perez et al. (1996), através de um estudo envolvendo os
receptores de estrégeno e progesterona no LPB, concluiram que os receptores de
prostaglandinas tém papel na patogénese e/ou manutencgao da doenca. A predilegao
do LPB por mulheres de meia idade talvez ocorra devido as variagdes nos niveis dos
hormdnios esterdides que acontecem na menopausa.

O diabetes mellitus € uma doenca sistémica responsavel por muitas
alteragdes e exacerbacbdes na cavidade bucal (VASCONCELOS et al., 2008). A
correlacdo da doenga com o LPB ainda é controversa, especialmente quando o
estudo envolve uma populacéo idosa (SOARES et al., 2005).Vandis e Parks (1995)
nao observaram uma relagao entre a presenga de LPB e niveis alterados de glicose

sanguinea. Houve, entretanto, uma associagao significativa no tipo de medicamento
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utilizado com a presenga das lesdes bucais indicando que alguns medicamentos
podem provocar reacdes liquendides na mucosa que podem ser confundidas
clinicamente com o LPB.

Alguns estudos também tém investigado uma possivel associagdo entre a
presenca do virus da hepatite C (VHC) e o LPB com achados bastante controversos
(ISSA et al. 1999; CONTE, 2000; DARAMOLA et al. 2002; FIGUEIREDO et al. 2002;
PILLI et al. 2002; GIMENEZ-GARCIA e al. 2003; JABER et al. 2003; HARDEN et al.
2003; CHAINANI-WU et al. 2004; CUNHA, 2005; BARBOSA et al., 2010; LIANG-HO
LIN et al., 2010; PETTI et al., 2011).

A hepatite C é uma doenca que acomete mais de 170 milhdes de pessoas
(LIANG-HO LIN et al., 2010) e para alguns autores o LPB é considerado uma
manifestacdo extra-hepatica da doenca, 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 et al., 2010). Alguns autores sugerem que
a associagao entre o VHC e o LPB nao € consistente, ja que a prevaléncia do virus é
extremamente variavel a depender do local estudado (ANSELMI et al., 2008;
SOUSA, 2008; DANIELLI et al., 2010), podendo oscilar entre 0% a 60%, revelando
que as diferengas da prevaléncia de LPB se devam as discrepancias endémicas do
virus nas regides demograficas estudadas (SOUSA, 2008). Alguns estudos nao
reportaram uma associagao entre a presenga do VHC e o LPB (BARBOSA et al.,
2010; PETTIl et al., 2011).

Wang e colaboradores (2011) estudaram uma possivel associagao genética e
a ocorréncia do LPB em uma familia chinesa, em uma amostra de 10 individuos. Os
resultados mostraram a mutacdo dos cromossomos 3p14-3q13 nos individuos
afetados pelos LPB, contudo, para estes autores ainda é precoce estabelecer uma
etiologia genética para o LPB.

Alguns autores indicam que a ocorréncia do LPB, pode estar relacionada a
fatores relacionados a estabilidade emocional e a modulacdo da personalidade.
Vallejo et al., (2001), avaliando a ansiedade e a depressao como fatores de risco
para o LPB, encontraram que o nivel de ansiedade e a depressao foi maior em
individuos com LPB, do que entre aqueles que n&o possuiam a doenga (grupo
controle).

Disturbios psicolégicos como a depressao, ansiedade e estresse, tém sido

investigados na etiopatogénese do LPB, uma vez que, pacientes com a doenca
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reportam um desenvolvimento mais frequente ou exacerbagao das lesées durante

periodos de maior tensdo emocional (GIRARDI et al., 2011).

2.1.3 Diagnéstico do liquen plano bucal

O LPB possui normalmente caracteristicas clinicas tipicas, mas néo
especificas, dificultando o diagnéstico destas lesdes (LODI et al., 2005; CANTO et
al., 2010; FRAGA et al., 2011). Clinicamente, o diagndstico diferencial do LPB deve
incluir reacdes ou lesdes liquenoides, leucoplasia, pénfigo, penfigdide, candidiase,
lupus eritematoso, eritema multiforme, carcinoma epidermdide, reagdo a amalgama
ou drogas (MOLLAOGLU, 2000; EDWARDS; KELSCH, 2002; FRAGA et al., 2011).

Frequentemente, o diagndstico do LPB é realizado através da combinagao de
dados da anamnese, clinicos e histopatolégicos (EPSTEIN et al., 2003;
SILVERMAN, 2000). Uma descricdo detalhada das caracteristicas clinicas, da
distribuicao das lesdes e a presenca de lesdes cutdneas caracteristicas auxiliam o
diagnostico clinico, todavia em muitos casos uma avaliagdo histopatologica é
necessaria para o diagnostico definitivo. Embora o diagnostico seja baseado nas
caracteristicas clinicas e histopatoldgicas, a histéria clinica e o controle dos sintomas
também podem em algumas situagdes ser uteis para a confirmagao diagnostica
(MOLLAOGLU, 2000; EDWARDS; KELSCH, 2002).

Na anamnese, condi¢des e doencgas sistémicas como diabetes e presencga do
VHC devem ser investigados, bem como, a identificacdo de fatores de risco para o
cancer bucal, que devem ser associados as caracteristicas clinicas de modo a
permitir o diagndstico adequado da doenga. E necessario também considerar,
durante anamnese, os medicamentos utilizados pelos individuos, ja que algumas
drogas podem provocar reagdes liquenoides (LOUREIRO et al., 2004).

Alguns individuos podem experimentar rea¢des ou lesdes que sio clinica
e/ou microscopicamente, semelhantes ao LPB. Estas sdo chamadas de reagdes ou
lesdes liquendides e as causas mais comuns destas reagdes sdo drogas e contato
com materiais restauradores (SUGERMAN; SAVAGE, 2002). Os medicamentos
mais comumente associados a esse tipo de lesdo sdao os anti-hipertensivos,
hipoglicemiantes orais, antiinflamatérios né&o-esterdides, antiartriticos, drogas
psicoativas, antiparasitarios e antimicrobianos (RICE; HAMBURGER, 2002). O

material dentario mais frequentemente envolvido com lesdes liquendides € o
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amalgama dental devido ao alto teor de mercurio presente em sua composigao
(BRATEL et al., 1996; THORNHILL et al., 2003).

As lesdes liquendides também podem estar associadas a doengas como
lupus eritematoso, eritema multiforme, diabetes mellitus e candidiase (MYERS et al.,
2002). Clinicamente, diferem do LPB por serem geralmente unilaterais (RICE;
HAMBURGER, 2002), por aparecerem em sitios nao tao frequentes ao LPB, como o
palato, e pelo fato de estarem localizadas proximas ao agente causal, quando se
tratar de reagdo alérgica por contato (BRATEL et al.,, 1996; THORNHILL et al.,
2003).

Van der Meij et al. (2007) estabeleceram alguns critérios clinicos para o
diagnostico do LPB que incluiam a presenca de lesbes bilaterais, mais ou menos
simétricas e a presenga de uma rede de estrias branco acinzentadas (padréo
reticular). Além disso, as formas clinica erosiva, atréfica, bolhosa e placa so6
deveriam ser consideradas como um subtipo do LPB diante da presenca de lesdes
reticulares em outros locais da mucosa bucal. Para estes autores, em todas as
outras lesdes que se assemelhavam ao LPB, mas ndao completavam os critérios
acima descritos o termo "clinicamente compativel com LPB” deveria ser utilizado.

Para outros autores, é também de fundamental importancia que a bidpsia e
exame histopatolégico sejam efetuados para a confirmagdo do diagnostico em
muitas situacbes de suspeita de LPB (MACHADO et al.,, 2004; HODGSON;
CHAUDHRY, 2010).

Van der Meij et al. (2007) salientam que além de critérios clinicos, o
diagndstico de LPB deve ser precedido do cumprimento de critérios histopatologicos
que devem incluir a presenca de uma zona bem definida, tipo banda, de um infiltrado
de células, especialmente de linfocitos, confinadas na parte superficial do tecido
conjuntivo, sinais de degeneracao ou liquefagcdo da camada basal e auséncia de
displasia epitelial. Para estes autores, quando as caracteristicas histopatologicas
sdo menos Obvias, o termo “histologicamente compativel com LPB” deveria ser
usado. Além disso, o termo lesdes liquendides orais deveria ser utilizado quando
uma lesdo for clinicamente tipica de LPB, mas histopatologicamente apenas
"compativel com LPB"; quando histopatologicamente caracteristica de LPB, mas
clinicamente apenas "compativel com LPB" e quando clinica e histologicamente

"compativel com LPB".
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Os exames histopatolégicos devem ainda permitir a identificacdo da presenca
de displasias e potenciais transformacdes malignas para carcinomas epidermoéides
decorrentes das lesdes de LPB (FERNANDEZ-GONZALEZ et al., 2010).

2.1.4 Transformacao maligna do liquen plano bucal

Diversos fatores de risco estao relacionados ao desenvolvimento do cancer
bucal como especialmente o habito de fumar, a ingestdo de bebidas alcodlicas,
destacando-se ainda o papel das desordens potencialmente malignas (PETERSEN
et al., 2009).

A OMS modificou a terminologia das lesdes e condi¢gdes bucais pré-malignas
ou cancerizaveis e as denominou de lesdes ou desordens potencialmente malignas,
onde o LPB, a leucoplasia, leucoplasia verrucosa proliferativa, eritroplasia, queilite
actinica, fibrose submucosa e atrofia por deficiéncia de ferro constituem o grupo
destas lesdes. Elas sdo definidas como desordens ou lesbes que tem maior
probabilidade de progredir para o carcinoma epidermoide oral, que o tipo mais
comum de cancer bucal (VAN DER WAAL, 2010).

Alguns estudos indicam ser ligeiramente mais alta a incidéncia de carcinoma
epidermdide oral em pacientes com LPB do que na populacdo em geral
(MIGNOGNA et al., 2002; SUGERMAN; SAVAGE, 2002). Entretanto, o potencial de
malignizacdo destas lesdes ainda permanece controverso na literatura, pois para
alguns autores a maioria dos casos de transformacédo maligna advém de falhas no
diagnodstico inicial da doenca e especialmente do LPB ser confundido com a
displasia liquendide, a qual apresenta real potencial de malignizagdo (HODGSON,;
CHAUDHRY, 2010). Outros estudos confirmaram que o LPB ndo & uma leséo
potencialmente maligna, e sim, a displasia liquendide erroneamente diagnosticada
como LPB que teria este potencial de transformacdo (HERRERA et al., 1997;
KIGNEL et al.,1999; MAJORANA, 1999). Para Larsson e Warfvinge (2003) a taxa de
transformacdo maligna das lesdes ou reacgdes liquenoides é tdo baixa quanto a do
LPB.

O potencial de transformagdo maligna do LPB na literatura € bastante
variavel, oscilando de 0 a 12,5% (FERNANDEZ-GONZALEZ, 2010; LIU, 2010).
Segundo alguns autores, a falta de informagdes sobre a exposi¢cdo dos individuos a
substancias carcinogénicas, a inclusdo de casos de displasias liquendides em

estudos sobre LPB e a falta de critérios bem estabelecidos para o diagndstico da
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doenca dificultam a analise sobre o real potencial de transformagao maligna do LPB
(LODI et al., 2005; BERMEJO-FENOLL et al., 2009).

Para Holmstrup (1992) e Markopoulos et al. (1997) n&do esta estabelecido o
processo do desenvolvimento do cancer bucal a partir do LPB ou quais os individuos
seriam mais suscetiveis a transformagdo maligna destas lesdes. Alguns autores
acreditam que principalmente, as formas atrofica e erosiva da doenca sdo as que
possuem um maior risco de malignizagcédo, devido ao fato de que nestas formas
clinicas o conjuntivo exposto ficaria mais susceptivel a fatores irritativos externos e a
acao de carcinégenos (MOLLAOGLU, 2000; DORTA et al, 2001; HAYA
FERNANDEZ et al.,, 2001; BRUNO et al., 2002; DANIELLI et al., 2010; ZYADA;
FIKRY, 2010). Rode e Kogoj-Rode (2002) investigaram o potencial de transformacgé&o
maligna do LPB reticular em 55 individuos durante 25 anos, ndo observando casos
de transformagao maligna nesta variagao clinica da doenca.

Para Van der Waal (2010), aparentemente, a transformacao maligna do LPB
pode ocorrer em todos os tipos clinicos da doenga, embora, esta transformagéo seja
fragilmente documentada diante da falta de correlagdo clinico-patolégica no
diagndstico em alguns estudos.

Para Scardina et al. (2009), a possivel transformagao maligna no LPB pode
estar associada a presenca de alguns fatores de risco para o cancer bucal em
individuos com essa condi¢gdo patolégica. Acredita-se que, além do consumo de
tabaco e bebidas alcodlicas, a presenca de doencgas sistémicas sao fatores a serem
considerados para uma possivel transformagdo maligna do LPB. No estudo
realizado por Xue et al. (2005), apenas 28,29% dos individuos que apresentaram
transformacdo maligna do LPB ndo possuiam os fatores de risco para o cancer
bucal.

Vescovi et al. (2000) sugerem ainda que outros cofatores de risco poderiam
ainda estar associados a transformagdo maligna do LPB como o VHC, o Virus
Epstein-Barr (EBV) e o Virus do Herpes Simples (HSV).

Para Mignona et al. (2001) a extenséo da lesdo e o grau dos sintomas do LPB
nao sao indicadores precisos da suspeita de transformagao maligna destas lesodes.
A homogeneidade das lesbes em relacdo a sua localizagdo é um fator mais
importante, pois a perda da homogeneidade em um sitio expressa, clinicamente,
uma alteragado na biologia do epitélio (MIGNOGNA et al., 2001). Quando o exame

clinico sugere progressao ou comportamento suspeito da doenga, o periodo de
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acompanhamento deve ser reduzido a metade e uma bidpsia adicional com
cuidadosa analise histoloégica deve ser realizada de modo a diagnosticar
precocemente uma evolugdo para malignidade (MIGNOGNA et al, 2001,
MIGNOGNA et al., 2002).

Van der Waal (2010) reporta que nédo existe possibilidade
para a prevencao da transformagao maligna do LPB. Para outros autores, a eficacia
do acompanhamento continuo em pacientes com LPB também é questionavel,
embora tal acompanhamento tenha sido recomendado em outros estudos
(MIGNOGNA et al., 2001; MIGNOGNA et al., 2002).

Alguns estudos avaliaram a expressao das proteinas p-53 e p-21, marcadores
proteicos relacionados a proliferacdo celular, em individuos com LPB concluindo
que individuos com expressao anormal destas proteinas apresentavam um maior
potencial de desenvolvimento de carcinoma epidermdide a partir destas lesbes
(MURRAH et al., 1995; SHIFER et al., 1998; MAJORANA et al.,1999).

Apesar do mecanismo de transformagdo maligna do LPB n&o esta totalmente
elucidado, alguns autores sugerem que a estimulagdo cronica por células
inflamatdrias e estromais pode fornecer sinais que causam uma perturbagao do
controle e crescimento das células epiteliais, que em cooperagao com estresse
oxidativo provocam danos a estrutura do DNA resultando em alteragbées neoplasicas
(MIGNOGNA et al., 2004; KAWANISHI et al., 2006; BATTINO et al., 2008; ERGUN
et al., 2011).

Recentemente, Mares e colaboradores (2013) em um estudo de coorte com
32 individuos, acompanhados durante 10 anos, avaliarama possiveltransformacao
maligna de casos de LPB e LL. Os autores observaram que dos 08 casos
diagnosticados como LPB, nenhum deles sofreu transformagéo maligna, enquanto
que, dos 24 individuos com LL dois casos evoluiram para o cancer bucal.

O fator nuclear kappa B(NF-kB) € um complexo protéico que desempenha
funcdes como fator de transcricdo. O NF-kB esta envolvido na resposta celular a
estimulos como o estresse e tem sido descrito como uma importante molécula
associada a inflamacgao crénica e ao cancer principalmente através da inibicao
apoptose, da promocgao a proliferacdo celular e da indugao a fenétipos metastaticos
(KARIN, 2009).

Uma maior expressdo de NF-kB tem sido observada em lesdes de LPB quando

comparados com o liquen plano cutaneo, situacdo esta que pode ser explicada
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devido ao fato da inflamacado ser mais persistente em lesbes de LPB quando
comparadas as lesdes cutaneas (SANTORO et al.,, 2003). Niveis elevados de
citocinas associadas ao NF-kB (IL-1a, IL-6, IL-8, TNF) também tem sido observados
em saliva ndo estimulada e outros fluidos orais de individuos com LPB (RHODUS et
al., 2005a; RHODUS et al., 2005b), bem como, em individuos com carcinomas
epiderméides orais (RHODUS et al., 2005b), sugerindo a participagdo do NF-kB e
destas citocinas no processo inflamatério do LPB e possivelmente na transformagao
maligna desta lesdo (RHODUS et al., 2005a; RHODUS et al., 2005b).

2.1.5 Tratamento do liquen plano bucal

O tratamento do LPB é dificil, tratando-se de uma doencga crénica, para qual
nao existe cura, caracterizada por periodos de remissdo e exacerbacdo. As
modalidades terapéuticas limitam-se ao alivio dos sintomas que podem variar de
nenhum, com o individuo ignorando a presenga da doencga, a lesdes extremamente
dolorosas que podem interferir na alimentacdo e afetar significativamente a
qualidadede vida do individuo (McCREARY; McCARTAN, 1999, MOLLAOGLU,
2000; CHAINANI-WU, et al., 2001;AU et al., 2013).

A doenca tende a se tornar crbnica e normalmente ndo responde aos
tratamentos. Remissdes completas ndo existem ou ndo sao frequentes e
exacerbacdes sao imprevisiveis e comuns, particularmente em individuos com
lesbes erosivas (MCCREARY; MCCARTAN, 1999; AU et al., 2013).

Muitos individuos com LPB nao apresentam sintomas e nestes casos nao ha
necessidade de tratamento. Muitos dos casos assintomaticos de LPB sao
diagnosticados em visitas de rotina ao dentista. Os individuos que ndo apresentam
sintomas devem ser monitorados e esclarecidos sobre a doenca, possiveis fatores
associados e que precisam retornar periodicamente para revisbes (MOLLAOGLU,
2000).

Nos casos sintomaticos, como os atréficos, costumam-se realizar o
tratamento com corticosteroides tdpicos, sistémicos ou ambos devido as suas
propriedades anti-inflamatdrias. A escolha do tratamento depende da severidade dos
sintomas apresentados. A resposta de individuos com LPB ao tratamento com
corticosteroides sistémicos por periodos curtos € satisfatoria, todavia os sinais e

sintomas tendem a retornar apds a terapia, pois o uso de tais medicamentos por
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longos periodos pode resultar numa série de efeitos colaterais. Por isso a terapia de
manutencao é tipicamente realizada com corticosteroides toépicos (CHAINANI-WU, et
al., 2001; REDDY et al., 2012; AU et al., 2013).

Herrera e colaboradores (1997) observaram que a probabilidade de
transformacao maligna deve ser levada em consideragéo, e a conduta conservadora
baseada na utilizagdo de corticosteroides tdpicos e controle periddico sé deve ser
adotada apos a confirmagédo histopatolégica de que ndo existiam componentes
displasicos, caso contrario, a remogao cirurgica seria a melhor opgao.

Para alguns autores, as lesdes erosivas ou atroficas, apés o uso dos
corticosteroides, se transformam em lesdes reticulares, reduzindo o potencial de
transformacao maligna (SUGERMAN; SAVAGE, 2002).

Outra medicagédo que tem obtido efeito sobre a sintomatologia do LPB e vem
sendo utilizada em alguns casos sdo os retindis devido ao seu carater
antiqueratinizante e imunomodulatério. Assim como os corticosteroides, eles podem
ser usados tanto na forma tépica quanto sistémica (NAGAO et al. 2001; PETRUZZI
et al., 2002). Além disso, o uso da ciclosporina, tracolimus e primecolimus também
foram utilizados para o tratamento do LPB (AU et al., 2013).

Para Reddy e colaboradores (2012), as ervas naturais podem ser utilizadas
no tratamento de doencas cronicas, destacando que o uso da aloe vera foi efetivo na
diminuicdo nos sinais clinicos do LPB e na sensacdo de ardéncia, sendo seguro e
efetivo em seu tratamento. Os autores destacam ainda, que poucos estudos tém
sido realizados sobre o uso da aloe vera, sugerindo que mais estudos sejam

propostos.
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2.2Alteragoes psicologicas

2.2.1 Depressao e ansiedade: Aspectos gerais e etiopatogenia

A depressao € a principal causa de incapacidade no mundo e é um dos
principais contribuintes para a carga global de doengas. O transtorno mental
depressivo € comum e manifesta-se como uma combinagdo de sentimentos de
tristeza, soliddo, irritabilidade, inutilidade, desesperangca, agitacdo e culpa
acompanhada por um conjunto de sintomas fisicos. O diagndstico de depresséao
requer que os sintomas estejam presentes por duas semanas ou mais (SHARP;
LIPSKI, 2002).

A depressao pode ser de longa duragdo ou recorrente, prejudicando
substancialmente a capacidade do individuo desenvolver as suas fungcbes normais
no trabalho ou escola, ou lidar com a vida diaria. Na sua forma mais grave a
depressao pode levar ao suicidio. Quando leve, os depressivos podem ser tratados
sem medicamentos, mas quando a depressao € moderada ou grave estes individuos
podem precisar de medicagao e ajuda profissional (WHO, 2012).

As medidas de triagem mais comunspara a identificagdo da depresséao
em adultos em ambulatério ou ambientes médicos incluem o uso do Inventario de
Depresséo de Beck (BDI) e da Escala Psiquiatrica de Hamilton para Depressao
(HRSD) (SHARP; LIPSKY, 2002; MUTSUURA et al., 2009 ).

O BDI é a medida de auto avaliacao de depressdao mais amplamente usada
tanto em investigagdes cientificas como em clinica, sendo traduzido para varios
idiomas e validado em diferentes paises. A escala original consiste de 21 itens,
incluindo sintomas e atitudes, cuja intensidade varia de 0 a 3. Os itens referem-se a
tristeza, pessimismo, sensacgao de fracasso, falta de satisfagao, sensacao de culpa,
sensacao de punigao, auto depreciacado, autoacusacoes, ideias suicidas, crises de
choro, irritabilidade, retragdo social, indecisdo, distorgdo da imagem corporal,
inibicdo para o trabalho, disturbio do sono, fadiga, perda de apetite, perda de peso,
preocupacao somatica e diminuicdo de libido (GORENSTEIN; ANDRADE, 1996).

O Inventario de Depressdgo de Beck foi desenvolvido por Beck e
colaboradores em 1961, sendo um dos primeiros instrumentos criados com o
objetivo de medir a depressao (BECK et al., 1988). Cunha (1997) realizou um estudo

sobre a tradugao para a lingua portuguesa das Escalas de Beck, como também sua
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legitimagao, onde, a versao brasileira deste inventario foi possivel mediante diversas
avaliacoes e adaptagdes autorizada pela Casa do Psicélogo, sob a concessao do
“The Psychological Corporation”.

A ansiedade representa um processo complexo, envolvendo sentimentos de
tensdo, medo e inseguranga, que sao acompanhados pela ativagao do sistema
nervoso autdbnomo (SNA) como resposta a um perigo eminente. Um sentimento de
ansiedade difuso ou pavor que esta constantemente presente ou que emerge em
circunstancias diferentes, sem qualquer estimulacdo reconhecivel, € chamado de
"angustia livremente flutuante". Uma ansiedade duradoura que leva o individuo em
um primeiro momento a mudancgas fisiolégicas e, eventualmente, a alteracdes
corporais sdo chamadas doengas psicossomaticas (POKUPEC et al., 2009).

A ansiedade pode ser compreendida como um estado de preparagao
cognitiva e comportamental de um organismo que mobiliza uma resposta a uma
futura ou uma potencial ameaca. Em sua forma nao patoldgica, a ansiedade pode
ser dividida em duas categorias: (1) estado ansiedade, que € uma resposta aguda
adaptativa de elevada vigilancia e excitagao que permite que um organismo navegue
em um ambiente desconhecido de perigo (2) trago de ansiedade, que é uma medida
da linha de base de reatividade do individuo ou tendéncia a gerar resposta ansiosa.
Em sua forma patoldgica, a ansiedade € um estado que prejudica a capacidade de
um organismo para reagir de forma adequada em seu meio ambiente. Desordens de
ansiedade sdo divididas em seis categorias discretas pelo Manual Diagnédstico e
Estatistico da Associacdo Americana de Psiquiatria. Estes incluem de forma
generalizada; o transtorno de ansiedade (TAG), fobia social, fobia simples,
desordem de panico, pos-traumatico e transtorno obsessivo-compulsivo
(LEONARDO; HEN, 2008).

A etiopatogenia das alteragdes psicologicas € complexa e envolvem uma
série de fatores. A depressdo € resultante da interacdo de fatores sociais,
psicolégicos e bioldgicos. Existe uma relagdo entre a depressdo e problemas de
saude a exemplo da doencga cardiovascular. Estima-se que uma em cada cinco
mulheres que vivem a experiéncia da maternidade apresentam depressao pos-parto.
Além disso, circunstancias como pressdes econdmicas, desemprego, desastres e
conflitos também podem aumentar o risco da doenga (WHO, 2012).

Para Leonardo e Hen (2008), existe um componente genético significativo

para os circuitos de desenvolvimento da ansiedade/depressao, verificado através de
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estudos em gémeos, onde 30 a 40% da variancia podem ser explicada por fatores
genéticos. No entanto, diferentes fendtipos sdo observados entre estes individuos,
provavelmente impulsionados pelas interagbes entre um conjunto comum de fatores
de risco genético e as diferentes condigdes ambientais iniciais onde os mesmos
foram inseridos.

Apesar da realizagdo de muitos estudos nas ultimas décadas, a etiologia da
tensdo, base de desordens tais como a depressdo maior e ansiedade, permanece
mal compreendido. Pesquisas realizadas em animais tém mostrado evidéncias de
que o estresse social cronico constitui um fator de risco para o desenvolvimento, nao
apenas das doencgas cardiovasculares e de doencgas inflamatdrias, mas também de
depressdo e ansiedade em individuos vulneraveis, reforgando o desenvolvimento

dos paradigmas sociais de estresse (SLATTERY et al., 2011).

2.2.2 Prevaléncia das alteragoes psicolégicas

A doenca mental estd associada a uma carga significativa de morbidade e
aumento da prevaléncia de incapacidade, que aumenta a cada ano afetando quase
a metade da populacéao (ICPE, 2000).

Transtornos mentais e comportamentais sdo encontrados em pessoas de
todas as regides, paises e sociedades. Cerca de 450 milhées de pessoas sofrem de
transtornos mentais de acordo com estimativas apresentadas no Relatorio da OMS
de 2001. Uma em cada quatro pessoas deve desenvolver um ou mais transtornos
mentais ou comportamentais durante toda a vida. Disturbios mentais de
comportamento estdo presentes em qualquer fase da vida, afetando cerca de 10%
da populagdo adulta em todo o mundo. Um quinto dos adolescentes com idade
inferior a 18 anos sofrem de alteracdo emocional, ou problemas de comportamento,
enquanto um em cada oito tem um disturbio mental. Entre criangas desfavorecidas a
taxa € de uma em cada cinco com problemas psicolégicos (WHO, 2012).

A depressdo afeta mais de 350 milhdes de pessoas de todas as idades, a
maioria do sexo feminino, sendo um contributo significativo para a carga global de
doencgas. Um estudo apoiado pela OMS revelou ainda que cerca de 5% das pessoas
em cada localidade tiveram depressao durante o ano de 2011, dessas pessoas em

muitos paises apenas 10% dos individuos receberam tratamento. Tragicamente
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quase um milhdo de pessoas cometem suicidio a cada ano e grande parte deles
possuem depressao (WHO, 2012).

A prevaléncia ao longo da vida de depressao grave em adultos esta estimada
em 7 a 12% nos homens e de 20 a 25% nas mulheres. A prevaléncia de depressao
em pacientes em atendimentos de cuidados primarios € de 5 a 10%. As taxas séo
maiores em idosos e pessoas com problemas de saude como obesidade, diabetes
mellitus, cancer, hanseniase, Alzheimer, doenca de Parkinson e histéria de infarto
do miocardio. Além disso, mulheres sao particularmente vulneraveis a depressao
durante e apos gravidez, onde a doenga ocorre em aproximadamente 10 a 15% das
mulheres gravidas e parturientes gravidas (SHARP; LIPSKI 2002).

Os transtornos de ansiedade sdo também muito prevalentes e estdo
associadas a altos niveis de morbidade e mortalidade. Estima-se que a ansiedade
pode afetar até 20% da populagdo em algum momento de sua vida, com um custo
anual estimado de 44 bilhdes de ddlares com o tratamento nos Estados Unidos da
América (GREENBERG et al.,1999).

Segundo a OMS, a prevaléncia de ansiedade patolégica ou severa em
estudos realizados em 11 paises foi de cerca de 10%, no entanto, quando abrange a
populagao mundial, essa prevaléncia diminui para 3 a 5% (VALLEJO et al., 2001).

A média de idade para o aparecimento de depresséo € de 29 anos, ja a
ansiedade ocorre em média mais de uma década antes, aos 11 anos. Este inicio
precoce € consistente com a constatacdo de que os niveis individuais de traco
ansiedade sao estabelecidos em tenra idade e sdo razoavelmente constantes ao
longo de toda a vida (LEONARDO; HEN, 2008).

Apesar de comuns, as doengas mentais sdo sub diagnosticadas pelos
médicos. Um estudo indica que menos da metade dos critérios de diagndstico para
os transtornos psicolégicos sao identificados por estes profissionais de saude. Além
disso, apenas duas em cada cinco pessoas com ansiedade, transtorno de humor ou
uso de substancias psicoativas procuram assisténcia no ano do inicio do transtorno
(ICPE, 2000; WHO, 2012).

2.3 Alteragoes psicologicas e liquen plano bucal

Desde que foi descrito pela primeira vez em 1869, por Erasmus Wilson, o LPB

tem sido associado com estresse emocional, todavia ainda ndo se conseguiu
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estabelecer precisamente o estresse como fator etiolégico do LPB, bem como, de
que maneira este fator contribui para o desenvolvimento da doenga ou é
consequéncia desta (GUERREIRO et al., 2005; LUNDQVIST et al., 2006; SILVA et
al. 2007; JUSTI, 2009; LIANG-HO LIN et al., 2010, PAYERAS et al., 2013).

A literatura tem documentado a existéncia de transtornos mentais em
individuos com LPB, embora as prevaléncias relatadas variem consideravelmente de
10 a 49% (VALLEJO et al., 2001). Hampf e colaboradores (1987) observaram que
dos individuos diagnosticados com LPB, 21,4% sofriam de transtornos leves, 5,4%
transtornos moderados e 25% apresentaram transtornos mentais severos, sendo
que destes, 21% necessitavam de cuidados psiquiatricos, segundo o Indice Médico
de Cornell.

Periodos de tensdo psicolégica e ansiedade tém sido reportados por
individuos com LPB que normalmente relatam o inicio ou agravamento dos sintomas
da doenga a eventos negativos e estressantes (RODSTROM et al., 2001;
SUGERMAN; SAVAGE, 2002, PAYERAS et al., 2013).

Sousa (2008) questiona a dificuldade em mensurar o fator emocional em
estudos envolvendo LPB. Alguns estudos tém utilizado testes psicométricos
buscando quantificar a doengca (BERGDAHL et al., 1995; MCCARTAN et al., 1995;
ROJO-MORENO et al.,, 1998; VALLEJO et al., 2001; GIRARDI et al., 2011;
MOHAMADI HASEN et al., 2013).

A presenca de fatores psicoldgicos foi pesquisada por McCartan et al. (1995)
em 50 individuos com LPB erosivo e ndo erosivo usando testes psicométricos
(Escala HAD e o Questionario Cattell 16PF). Os autores ndo encontraram nenhuma
associagao estatisticamente significante entre LPB erosivo e estado de ansiedade
ou depresséao.

Com a finalidade de estudar os aspectos psicologicos dos pacientes com
reagdes liquendides orais, Bergdahl et al. (1995) analisaram 49 individuos com
lesdes papulares ou reticulares mensurando os fatores psicolégicos envolvidos
através de testes especificos (Escala de Personalidade Karolinska-KSP, Escala de
Personalidade-OS, Escala de Funcionamento Psicolégico-PSF e a Escala de
Qualidade de Vida). Os achados deste estudo confirmaram a existéncia de
importantes fatores psicoldgicos associados com o LPB.

Para a analise do componente psicolégico, Burkhart et al. (1996) avaliaram

299 individuos do Sudeste dos Estados Unidos da América que tiveram bidpsia
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confirmada de LPB. Foram examinados o estilo de vida, os habitos de saude e a
histéria médica de cada individuo a fim de determinar o potencial de eventos
estressantes para a formagao do LPB. Nesse estudo, conclui-se que a maioria das
pessoas avaliadas acreditava ter sido o LPB causado por estresse, justificando a
necessidade do profissional de saude considerar os beneficios do controle
emocional no tratamento dos individuos com esta doenca. Os autores afirmaram
ainda que, embora a etiologia seja desconhecida, o estresse tem sido descrito como
fator causal, apesar da dificuldade em ser quantificado, analisado e da escassa
documentacdo comprobatéria deste fato.

Koray et al. (2003) avaliaram a ansiedade e os niveis de cortisol na saliva de
40 individuos com LPB e 40 controles. Os niveis de ansiedade foram mensurados
pelo Inventario de Spielberger. As amostras de saliva foram coletadas entre 9:00h e
9:15h. Os autores concluiram que, devido aos niveis de ansiedade e de cortisol
salivar serem mais elevados em individuos com LPB, é sugestivo que o estresse
pode estar intimamente associado ao LPB. Assim, os autores sugerem que, além do
tratamento tradicional, também é recomendado o apoio psicolégico para os
individuos portadores do LPB.

Girardi et al. (2011) determinaram o0s niveis salivares de
diidroepiandrosterona (DHEA) e cortisol e os escores de depressao, ansiedade e
estresse em pacientes com LPB. Trinta e um individuos com diagndstico de LPB
foram selecionados, e foram pareados por sexo e idade com 31 individuos do grupo
controle. Os sintomas de depressao, ansiedade e estresse foram investigados pelo
Inventario de depressao 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 manha e a noite para a determinacao dos niveis de DHEA e cortisol, por
radioimuno ensaio. Nao houve diferenga significativa entre os grupos em relacéo as
variaveis analisadas

Com o objetivo de analisar a relagdo entre o estado psicoldgico e o LPB,
Rojo-Moreno et al. (1998) realizaram uma avaliagdo psicométrica de 100 casos de
individuos com a doenga utilizando os testes Inventario do estado — caracteristica da
ansiedade Spielberger, Questionario de Personalidade Cattel 16 PF, Taxa de
Ansiedade Depressédo Vulnerabilidade Hassanyeh, Inventario de Depresséo Beck,
Tela de Depressao Raskin e a Tela de Ansiedade Covi. Os resultados desse estudo

mostraram que os pacientes com LPB tinham maior ansiedade, mais depressao e
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eram mais vulneraveis a desordens psicolégicas 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 cofator etioldégico no
desenvolvimento do LPB ou, pelo contrario, a doenca e suas lesbes podem ser os
responsaveis pelos problemas psicoldgicos.

Utilizando a Escala de Ansiedade Hamilton e a Escala da Taxa de Depresséao
Montgomery-Asberg, Vallejo et al. (2001) encontraram resultados que confirmaram
que individuos com LPB tém um elevado risco de exibirem altas taxas de ansiedade
e depressao, sugerindo que estes constituem fatores de risco que podem influenciar
o desenvolvimento da doenca. Afirmam, ainda, que o tratamento concomitante dos
problemas psicolégicos e das lesdes bucais pode trazer beneficios a estes
individuos.

Lundqvist et al. (2006) sugeriram que existe uma forte correlagédo entre os
individuos portadores de LPB com um elevado grau de depressao, ansiedade e
estresse, o que faz necessario o reconhecimento de tal estado emocional na pratica
clinica do profissional para uma adequada orientagdo de tratamento e
acompanhamento dos individuos.

No seu estudo, Escovich (1999), afirmou que causas psiquicas nao s6 podem
desencadear o processo de desenvolvimento do LPB como agrava-lo,
transformando lesdes reticulares assintomaticas em erosivas e sintomaticas. Em
2002, Eisen conduziu um estudo com 723 pacientes com LPB em que verificaram
que os principais fatores que levavam a exacerbagao da doenca foram estresse
(50% dos casos), alimentos, principalmente, tomate e itens citricos e picantes,
intervencdes odontoldgicas, enfermidades sistémicas e o consumo de bebidas
alcodlicas e tabaco.

Krasowska et al. (2008) inferem que o estresse e a ansiedade podem alterar
parametros da resposta imune e endocrina causando exacerbacdo da
sintomatologia do LPB. Para Scattarella et al. (2011) além do estresse emocional
causar a exacerbacao desta lesao, este também pode interferir na qualidade de vida
do individuo.

No estudo conduzido por Justi (2009), em um grupo de dez individuos, foi
observado que apds receberem cuidados psicoterapicos estes individuos
apresentaram uma melhora do quadro clinico da doencga, o que foi observado em

nove deles, sendo que em um individuo houve remisséao total da lesao.
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Intervengdes psicossociais e de apoio também sao consideradas de
importancia, dado a natureza crbnica da doencga e o desconforto associado ao LPB
sintomatico (HASHIMI et al., 2007).

Payeras (2013) destacaram ainda, que o uso de diferentes inventarios, a
subjetividade e a dificuldade de padronizagdo metodoldgica, sdo responsaveis pela
obtencdo de resultados controversos no que se refere a associacdo entre as

desordens psicologicas e a ocorréncia do LPB.
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3 OBJETIVOS

3.10bjetivo Geral

e Avaliar a associagao entre a ansiedade e depresséo e o liquen plano

bucal.

3.2 Objetivos especificos

e Determinar a presenca de ansiedade e depressio e sua relacdo com a presenca
de LPB através da aplicagao dos instrumentos de Beck;

e Investigar a associagao de fatores outros como sexo, idade, ocupacao, renda,
situagdo conjugal, cor, escolaridade, habitos de vida (consumo de bebida
alcodlica e consumo de tabaco), o uso de medicamentos, presenga de doengas

sistémicas e menopausa com a presenca de LPB.
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4. MARCO TEORICO
4.1 Dimensao Social

A analise dos determinantes sociais ganha forga a partir da década de 70 com
uma formulacdo tedrica robusta, que propde identificar problemas de saude nao
apenas como decorréncia de problemas individuais, mas a partir de questdes sociais
e ambientais que afligem populagdes ou grupos comunitarios inteiros. A ideia central
nao € negar as especificidades ou a prépria responsabilidade dos individuos por sua
saude, mas reconhecer que as comunidades nao podem ser compreendidas apenas
como "colecdo de individuos", havendo padrbes de enfermidades ou problemas mais
recorrentes em determinados grupos, que podem ser consequéncia do ambiente
social e das condi¢gdes econdmicas em que essas comunidades ou grupos estéao
inseridos (GAMA; COLOMBO, 2010).

Muitos modelos tedricos tém-se propostos para permitir a compreensao dos
determinantes de saude e nortear as pesquisas cientificas. O modelo classico de
camadas ou niveis de Dahlgren e Whitehead (1991) (Figura 01), explica como as
desigualdades sociais na saude sao resultado das interagdes entre os diferentes
niveis de condigdes, desde o nivel individual até o de comunidades afetadas por
politicas de saude nacionais (SOLAR; IRWIN, 2005).
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Figura 01. O modelo de camadas ou niveis de Dahigren e Whitehead (1991).

Os determinantes sociais de saude (DSS) perpassam na relagdo entre as

alteragbes psiquicas, representadas pela depressao e a ansiedade e a ocorréncia do
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LPB e podem ser compreendidos a luz do modelo tedrico de camadas ou niveis de
Dahlgren e Whitehead (1991).

Na base do modelo estdo os individuos, com as caracteristicas individuais de
idade, sexo e fatores genéticos que, exercem influéncia sobre seu potencial e suas
condicdes de saude. No contexto do estudo proposto a idade constitui uma variavel
importante, onde a ocorréncia do LPB e da depressao se tornam mais prevalentes
no final da juventude e na idade adulta (HASHIMI et al., 2007; FARHI; DUPIN, 2010)
e podem estar acompanhados por outras morbidades que acabam interferindo na
qualidade de vida dos individuos incluindo a obesidade, diabetes mellitus, cancer,
infarto do miocardio, Parckson e Alzheimer (WHO,2012). Nas situagdes descritas, os
individuos tornam-se mais limitados e sofrem um processo de desconstrugao e
reconstrucao de vida.

Para ansiedade a maior prevaléncia ocorre durante a adolescéncia (SHARP;
LIPSKI 2002), coincidindo com o momento de muitas mudancgas e transicbes que
acabam gerando ansiedade, tensdo, medo e inseguranga.

Para o género, uma maior ocorréncia de psicoses acomete mulheres (WHO,
2012; SHARP; LIPSKI 2002), envolvendo também a ansiedade e depressdo. As
questdes de género envolvem amplas discussdes que extrapolam o biologicismo,
envolvendo estressores sociais como a dupla jornada de trabalho, a supremacia
feminina no contexto familiar atual como chefe de casa, os salarios desiguais entre
homens e mulheres para uma mesma fungdo, as agressodes fisicas a que muitas
ainda estao expostas, as sobrecargas emocionais da familia que recaem na maioria
das vezes sobre as mulheres (SCOTT, 1989; KRIEGER, 2003).

Na camada imediatamente externa aparecem o comportamento e os estilos
de vida individuais. Esta camada esta situada no limiar entre os fatores individuais e
os DSS, ja que os comportamentos, muitas vezes entendidos apenas como de
responsabilidade individual, dependentes de opcdes feitas pelo livre arbitrio dos
individuos, na realidade podem também ser considerados parte dos DSS, ja que
essas opcoes estdo fortemente condicionadas pelo meio onde os individuos vivem
(SOLAR; IRWIN, 2005).

Para pessoas que vivem em condi¢gdes de extrema privagdo, os indicadores
de organizacdo comunitaria registram uma disponibilidade menor de redes e
sistemas de apoio, além de menos servicos sociais e lazer em atividades

comunitarias e modelos de seguranca mais frageis. No contexto das alteragdes
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psiquicas, Leonardo e Hen (2008) trazem que o ambiente em que as pessoas vivem
interfere na saude emocional desses individuos e mesmo que haja uma condigao
genética que predisponha o adoecimento o ambiente sera determinante na
ocorréncia de psicoses, dessa forma, individuos inseridos em um meio estressor,
com violéncias, privagdes, drogas e pressdes adversas terdo maior probabilidade de
adoecer emocionalmente.

No préximo nivel, encontramos fatores relacionados a condi¢des de vida e de
trabalho, disponibilidade de alimentos e acesso a ambientes e servigos essenciais.
Araujo e colaboradores (2003) trazem que o ndo balanceamento entre demandas
laborais e nivel de controle exercido no atendimento a essas demandas, e o tempo
em que se experimenta essa situacdo de desequilibrio, elevam a producdo dos
hormdnios do estresse que, por sua vez, podem desencadear processos de
adoecimento fisico e mental.

Assim, o ultimo dos niveis inclui as condi¢gbes socioecondmicas, culturais e
ambientais prevalentes na sociedade como um todo e que influenciam todas as
outras camadas. Segundo dados da OMS (2012) circunstancias como as pressdes
econdmicas, desemprego, desastres e conflitos também podem aumentar o risco da
depressdao maior e ansiedade e torna-se determinante nas condigdes de saude
psiquicas.

A exemplo de outras doengas analisadas a luz do contexto multicausal,
defendido pela epidemiologia moderna, o LPB também decorre de interagdes
hospedeiro/ambiente. Caracterizada por processo autoimune cujo desenvolvimento
relaciona-se alteragbes psicoldgicas, especialmente a ansiedade, a depresséo e o
estresse e mostra-se extremamente associada a condicdo social que, por sua vez,
estd ligada a outros fatores de risco, nos niveis social, individual e biolégico

representado pelo estilo de vida (Figura 02).
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Figura 02. Modelo tedrico que trata da influéncia das alteragdes psicolédgicas e a ocorréncia do liquen

plano bucal.

4.2 Plausabilidade biologica

A ativagdo do Sistema Nervoso Simpatico (SNS) em resposta ao estresse
resulta no aumento da secre¢ao de catecolaminas (adrenalina e noradrenalina). O
SNS secreta a noradrenalina nos tecidos-alvo e estimula a medula das adrenais a
secretar os horménios adrenalina e noradrenalina. As respostas fisiologicas
resultantes, como o aumento da frequéncia cardiaca, do débito cardiaco, da pressao
arterial, da glicemia, a vasoconstricdo da pele e visceras abdominais, a
vasodilatacdo da musculatura esquelética, a bronco-dilatacdo e a diminuicdo da
atividade gastrintestinal, caracterizam a resposta de luta ou fuga mediada pelo SNS
e preparam 0O organismo para responder de forma apropriada a determinada
situagao estressante (CONSTANZO, 2007).

Para Girardi et al. (2011), o estresse e as outras alteragcdes psicologicas sao
capazes ainda de modificar e promover desregulacdo da funcdo imunitaria, com
alteracdo do equilibrio das citocinas Th1/Th2, ativacao dos linfécitos T e produgao
de citocinas inflamatarias.

As citocinas, regulamentadoras da ativagao de células T normal expressa e
segregada (RANTES) sao da familia das quimiocinas, produzida por varias células,
incluindo os linfécitos T ativados, células epiteliais brénquicas, fibroblastos sinoviais

reumatoides, ceratindcitos orais e mastocitos (ROOPASHREE et al., 2010).
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Os ceratinécitos orais podem tornar-se alvo de destruicao porque expressam
em sua superficie antigenos alterados ou estranhos que sao reconhecidos pelas
células de Langerhans que induzem a proliferacdo de linfécitos T (THORNHILL,
2001) (Figura 03).

As células T CD8+ autocitotdxicas ativam a apoptose das células do epitélio
oral (KHAN et al., 2003; CANTO et al., 2010; RIBEIRO et al., 2010). Este processo
imunoldgico resulta em degeneragao 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 glébulos eosindfilos homogéneos
(SUGERMAN et al.,2000).

/ LINFOCITO T
e ™

’ CITOCINAS

ANSIEDADE
DEPRESSAO
ESTRESSE

- CELULAS DE
£ €5 £ LANGERHANS

LINFOCITO T CD8 /

Figura 03. Diagrama da plausibilidade biolégica abordando a associacdo entre as alteragdes

psicoldgicas e a ocorréncia do Liquen Plano Bucal.
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5. METODOLOGIA

5.1 Desenho de estudo

Trata-se de um estudo epidemioldgico, do tipo caso-controle. O estudo tem,
ainda, estratégia analitica que pretende conhecer a associagao entre a ansiedade e
depressao e o liquen plano bucal (LPB) em uma populagéo de individuos portadores

da doenca.

5.2 Campo de estudo

O campo de estudo compreendeu as clinicas odontolégicas da UEFS,
especificamente a Clinica de Odontologia Preventiva e Social IV e a Clinica
Integrada, onde séo ofertados servigos para a comunidade nas areas de Dentistica,

Periodontia, Cirurgia, Endodontia, Estomatologia e Patologia Bucal (Figura 04).

Com
ansiedade/depressao

Pacientes com LPB

/
Individuos atendidos . | Sem
nas Clinicas ansiedade/depresséo

Odontolégicas da UEFS

Com
ansiedade/depresséao

\

Pacientes sem LPB

Sem
ansiedade/depresséao

Figura 04. Diagrama do estudo caso-controle para avaliar a associagdo entre o componente
ansioso/depressivo e a ocorréncia de Liquen Plano Bucal entre os individuos atendidos nas Clinicas
Odontoldgicas da Universidade Estadual de Feira de Santana (UEFS).
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5.3 Procedimentos de amostragem

5.3.1 Populacao do estudo

A amostra estimada para esse estudo foi de 141 individuos que inclui 47
individuos com diagnéstico clinico/histopatolégico de LPB que procuraram o servigo
da clinica odontologica da UEFS, no periodo de 1998-2012 e de dois controles para

cada caso selecionado (94 individuos).

5.3.2 Definicao dos casos do estudo

Foram considerados casos, os individuos com diagnostico clinico
(MOLLAOGLU, 2000) e histopatologico de LPB (VAN DER MEIJ et al., 2007) e que
atendiam os critérios de inclusdo do estudo. O grupo controle foi constituido por
individuos sem o diagnostico de LPB, provenientes da mesma populacdo de
referéncia que originaram os casos. A selecdo dos controles foi realizada de forma
aleatdria através de um sorteio entre os individuos sem o diagnéstico da doenga. Os

controles foram pareados por sexo e idade.

5.3.3 Critérios de elegibilidade

Foram incluidos no estudo individuos que concordaram em participar da
pesquisa mediante o consentimento livre e esclarecido (APENDICE Il), que ndo
apresentavam nenhuma outra doenga autoimune além do LPB ou desordem
potencialmente maligna ou maligna na cavidade oral ou em outras partes do corpo.
Além disso, os individuos integrantes da amostra nao apresentavam qualquer
condigdo sistémica que inviabilizasse o exame bucal ou a aplicagdo dos

instrumentos de Beck.
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5.3Procedimentos de coleta de dados

5.3.1 Instrumentos de coleta

Os instrumentos para coleta dos dados foram pré-testados em um estudo
piloto, para avaliacdo, compreensao e aceitagao dos individuos, sé entdo, foram
aplicados em todos os participantes do estudo.

Inicialmente, os individuos que concordaram em participar da pesquisa,
foram submetidos a um exame clinico minucioso, em seguida responderam a um
questionario para obteng¢ao dos dados relacionados aos fatores de risco para o LPB,
incluindo a presenca de doencgas sistémicas, sexo, situagado conjugal, cor da pele,
menopausa, uso de medicamentos, habito de fumar e ingestdo de bebidas
alcodlicas (APENDICE ).

Para mensuragdo do componente ansioso/depressivo dos individuos

participantes do estudo foram aplicados os instrumentos de Beck (ANEXOS A e B).

5.4.2 Treinamento dos examinadores

O exame clinico foi realizado por um unico examinador previamente treinado
para o diagnéstico de lesdes bucais, no mesmo local e sob as mesmas condi¢des de
iluminagao.

A aplicagdo dos questionarios individuais também foi realizada mediante o
treinamento prévio do examinador, que recebeu instru¢cdes de como realizar esta

aplicacdo e como se posicionar durante todo o procedimento.
5.4.3 Avaliagao da condicao dos tecidos bucais

A avaliacdo dos tecidos bucais foi realizada através do exame clinico
completo da cavidade bucal sob iluminagao direta e com o auxilio de espelho bucal,
espatula de madeira e gaze, incluindo a inspecéo da cavidade bucal e a palpacéo
dos tecidos. A avaliacdo desses tecidos indicou a presenca ou auséncia clinica do
LPB.

5.4.4 Diagnostico do LPB

Para o diagnéstico clinico do LPB foram utilizado os critérios propostos por

Mollaoglu (2000), que propde como diagndstico clinico para LPB reticular a presenca
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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
Wickhan. As lesbes em forma de placa apresentam placas brancas inespecificas
ligeiramente elevadas e lisas, podendo ser multifocais e assemelhar-se a
leucoplasia, estando associadas a lesdes brancas reticulares com ou sem lesdes
atroficas ou erosivas. A forma atrofica do LPB quando acometia comumente a
gengiva inserida, sendo difusa, vermelha e normalmente com presenca de estrias
brancas ao redor da lesao, podendo apresentar um padrao simétrico de distribuicao
nos quatro quadrantes e causar sensag¢ao de ardéncia, principalmente quando em
contato com determinados alimentos. Para o LPB bolhoso foi considerado pequenas
bolhas ou vesiculas com tendéncia a se romper facilmente deixando uma superficie
ulcerada e dolorida, acometendo principalmente a mucosa jugal em areas
adjacentes aos segundos e terceiros molares inferiores. Por fim, para o LPB erosivo
foi considerado as lesdes, geralmente irregulares cobertas por uma
pseudomembrana no local em que ha erosao, que causavam dor, ardéncia, irritacéo
e sangramento ao escovar os dentes. A periferia da lesdo devia ser cercada por
estrias ceratoticas que podiam ser multifocais.

O diagnéstico histopatologico foi realizado por um patologista experiente e
incluiu a presenga de uma zona bem definida, tipo banda, de um infiltrado de
células, especialmente de linfocitos, confinadas na parte superficial do tecido
conjuntivo, sinais de degeneragao ou liquefagdo da camada basal e auséncia de
displasia epitelial (VAN DER MELIJ et al., 2007).

5.4.5 Avaliagao dos niveis de depressao e ansiedade

O screening diagnostico do componente emocional foi realizado através da
aplicacao dos instrumentos de Beck classificadas como BDI (Beck Depression
Inventory) ou Inventario de Depressdo Beck (Anexo A) e BAI (Beck Anxiety
Inventory) ou Inventario de Ansiedade Beck (Anexo B).

O componente ansioso/depressivo foi a soma dos componentes dos
instrumentos BDI e BAI, onde as escalas minimas e leves representaram a auséncia
de ansiedade/depressao e receberam o codigo 0 (zero), as escalas moderado e
grave, representaram a presencga de ansiedade/depresséo e receberam o cédigo 1

(um). As escalas foram entdo somadas e o resultado da soma foi categorizado em
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igual a 0 (zero), para os individuos nao ansiosos/depressivos e diferente de 0 (zero),
para os individuos ansiosos/depressivos.

A aplicacao dos instrumentos de Beck foi precedida pelo preenchimento de
uma ficha de dados contendo informacgdes sobre sexo, idade, ocupagao, renda,
situagao conjugal, cor, escolaridade, habitos de vida (consumo de bebida alcodlica e
tabaco), o uso de medicamentos, menopausa e presenca de doencgas sistémicas
(APENDICE ).

5.4.5.1 Condigobes para a testagem

O ambiente onde foram aplicados os testes proporcionou aos individuos uma
adequada iluminacéo para a leitura, tranquilidade para a concentracao e privacidade

resguardada para responder os questionarios.

5.4.5.2 Linhas de orientagao para o escore

a) BDI

O escore do BDI foi obtido somando as avaliagdes dadas pelo examinado a cada
um dos 21 itens. Cada item compreendia um grupo de afirmag¢des avaliadas de 0 a
3. O escore total maximo foi de 63. Se um examinado escolhesse mais de uma
afirmagao num grupo, deveria ser usada a afirmagao com avaliagdo mais alta para
calcular o escore. Com relagao ao escore do item sobre perda de peso (item 19), se
o examinado indicasse que estava tentando perder peso, entdo, o valor dado nao
sera somado no escore total.

Conforme as normas americanas, a orientagdo geral para a interpretacédo em

pacientes depressivos é a seguinte:

ESCORE |NIVEL DE DEPRESSAO
0-9 Minimo
10-16 Leve
17-29 Moderado
b) BAI 30-63 Grave

O escore total resultou da soma das classificagdes dadas pelo examinando para
os 21 sintomas. Cada sintoma foi classificado numa escala de 4 pontos, distribuidos

de 0 a 3, sendo que o escore maximo foi de 63 pontos.
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De acordo com as normas americanas, a orientagao geral para a interpretagao
em pacientes ansiosos € a seguinte:
ESCORE |NIVEL DE ANSIEDADE
0-7 Minimo
8-15 Leve
16-25 Moderado
26-63 Grave

5.5 Variaveis do estudo

5.5.1 Variavel independente

A variavel independente foi obtida a partir dos resultados do instrumento de

Beck (ANEXO A e B), através da avaliagao dos niveis de ansiedade/depressao.

5.5.2 Variavel dependente

A variavel dependente principal foi representada pelo LPB, de acordo com
critérios clinicos e histopatologicos, sendo a populacao dividida em portadores e nao
portadores de LPB.

5.6 Covariaveis

As covariaveis proposta para o estudo foram extraidas do questionario
aplicado (APENDICE 1) e incluiam: sexo, idade, ocupacdo, renda, situacdo conjugal,
cor, escolaridade, habitos de vida (consumo de bebida alcodlica e consumo de
tabaco), o uso de medicamentos, menopausa e presenga de doencgas sistémicas
(QUADRO ). Durante a analise dos dados as variaveis foram adequadamente

categorizadas para facilitar a realizagcédo dos testes estatisticos.

5.7 Procedimento de analise de dados

O procedimento de analise dos dados foi realizado com o auxilio do programa
Data Analysis and Statiscal Software (StataSE-StataCorp LP) versédo 10.

Inicialmente foi realizada a caracterizacdo da amostra dos casos e dos controles
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segundo as caracteristicas séciodemograficas, habitos de vida e condi¢ao de saude.
Em seguida, foram calculadas a Odds Ratio (OR) como medida de associacao entre
ansiedade/depressao e LPB e respectivos intervalos de confianga.

O teste do x>de Pearson foi utilizado para investigar diferengas entre
proporgdes (p<0,05). Para a analise estratificada, na selegdo de variaveis candidatas
a modificagdo de efeito foi utiizado o teste de homogeneidade de Mantel-
Haenszel (p<0,05), entre os estratos das covariaveis.

Posteriormente, foi aplicada a técnica de regressdo logistica multinominal
para obter estimativas de OR, e seus respectivos intervalos de confianga a 95%
calculados pelo método de Wald. Os modelos saturados e reduzidos foram
comparados, sendo classificadas como confundidoras as variaveis cuja eliminagéo
do modelo causava alteragao, de pelo menos 20%, nas medidas da associacédo da

variavel independente principal, ou a amplitude do seu intervalo de confianca.
5.8 Aspectos éticos da pesquisa

O presente projeto de pesquisa foi cadastrado na Plataforma Brasil e
aprovado no Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Estadual de Feira de
Santana, com parecer n° 114.132 e CAAE: 5590612.7.0000.0053 (ANEXO C).

A coleta de dados foi realizada mediante o consentimento livre e esclarecido
dos individuos (APENDICE 1l). Os dados dos participantes deste estudo serdo
mantidos em sigilo nos relatérios de pesquisa enviados ao CEP e nas publicacdes,
atendendo a Resolugdo CNS n° 466/12(BRASIL, 2012). A identificagdo dos
individuos foi necessaria apenas para propiciar um atendimento especifico, quando

necessario e em comum acordo com 0s mesmos, na clinica odontolégica da UEFS.
Riscos e beneficios para os sujeitos da pesquisa

Riscos: Os sujeitos da pesquisa foram submetidos ao exame da cavidade
bucal. O exame bucal € muito simples, ndo causa dor, apenas o leve desconforto de
permanecer durante alguns minutos com a boca aberta para a realizagdo do exame
criterioso da cavidade bucal.

Beneficios: O LPB é uma lesdo com potencial para transformagao maligna,

portanto, o conhecimento desta patologia e, especialmente, se esta estiver
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relacionada a estados psicoldgicos, podera trazer beneficios para os individuos pela
possibilidade de diagndstico precoce desta doenga e estabelecimento de protocolos
de tratamento mais adequados para a intervengcao nesta lesdo. Os individuos com
LPB, participantes do estudo continuardo em acompanhamento periddico na clinica
odontolégica da UEFS para controle de eventuais sintomas e da evolugdo da
doenca. Além disso, quando necessario e em comum acordo, os individuos

diagnosticados com LPB foram encaminhados para tratamento psicoterapico.
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Quadro I. Covariaveis do estudo e formas de avaliagao.

COVARIAVEIS

Sexo
Idade

Situagao de trabalho

Estado de ocupacgao

Cor (auto-referida)

Nivel de escolaridade

Situagao conjugal

Renda familiar

Consumo de bebida alcéolica

Tipo de bebida alcéolica consumida

Tempo de exposicdo a bebida alcodlica

Frequéncia de bebida alcéolica

consumida

Consumo de tabaco
Tipo de tabaco usado
Tempo de exposig¢ao de uso de tabaco
Quantidade de tabaco
Uso de medicamentos
Medicacgao associada a reacgao liquenoide
(anti-inflamatério nao-esteréide (AINES), enzima
conversora de angiotensina (ECA),
hipoglicemiantes orais, penicilamina)
Medicacao de uso controlado para
alteragoes psiquicas
Menopausa

Presencga de doencgas sistémicas

FORMA DE AVALIACAO

Masculino e feminino
Valores absolutos categorizados em menor ou igual a

40 anos e maior que 40 anos.

Sim e néo.
Trabalhador com carteira assinada, servidor publico,
informal e aposentado.
Negra, parda,branca e amarela.

Analfabeto, nivel fundamental, nivel médio e nivel superior.

Casado/uniao estavel, viluvo, solteiro e
separado/divorciado.
Menos de um salario minimo, entre um e trés salarios

minimos e mais de trés salarios minimos.

Sim ou nao.

Cerveja, Vinho, Whisky, Cachacga, Outros.

Menos de 6 meses, 6 meses a 1 ano,1 ano a 5 anos, 5a 10

anos, mais de 10 anos

Bebe socialmente, bebe frequentemente em pequenas
quantidades, bebe raramente em grande quantidade e bebe

freqientemente em grande quantidade.

Sim ou néo
Cigarro de palha, industrializado, cachimbo e charutos
Até 5 anos e mais de 5 anos
Até 10 cigarros e mais de 10 cigarros
Sim ou néo

Sim ou ndo

Sim ou nao

Sim ou nédo

Sim ou néo
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5.9 Modelo Preditivo

A analise da associagao entre as alteragdes dos estados psicologicos e o LPB
levou em consideracdo os multiplos fatores envolvidos nestas condigdes. A
exposicao (variavel independente) avaliada foi o componente ansioso/depressivo € 0
efeito (variavel dependente), o LPB. As variaveis inicialmente consideradas como
provaveis confundidoras foram idade, situacédo de trabalho, ocupacéo, escolaridade,
cor, renda, situagdo conjugal, uso de medicamentos, menopausa e presenga de
doencas sistémicas, que foram assim compreendidas quando associadas tanto a
exposicao quanto ao efeito simultaneamente. Para provaveis variaveis
modificadoras (sexo, habitos de vida, consumo de bebida alcodlica e tabaco) foram
consideradas aquelas intermediarias no caminho causal do efeito principal, capazes
de modificar o efeito da exposi¢cao, sendo apenas estabelecidas com precisao apés

a analise dos resultados obtidos durante o estudo (Figura 05).

Provaveis variaveis confundidoras: idade, situagédo de trabalho, ocupagao,
escolaridade, cor, renda, situagdo conjugal, uso de medicamentos, menopausa e
presenga de doencas sistémicas.

COMPONENTE
ANSIOSO/

LPB

v

DEPRESSIVO T

Provaveis variaveis modificadoras de efeito: sexo, habitos de vida (consumo de
bebida alcodlica, tabaco).

Figura 5. Diagrama do modelo preditivo da associagédo entre o componente ansioso/depressivo e o
Liquen Plano Bucal.
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RESUMO

Introdugdo: O liquen plano é uma doenga inflamatéria cronica, de carater
imunoldgico que pode acometer a mucosa bucal. Muitos fatores tém sido associados
a etiologia da doenga incluindo fatores psicolégicos com resultados ndo conclusivos.
Objetivos: O objetivo deste artigo € identificar eanalisar as melhores evidéncias
cientificas disponiveis na literatura para responder a seguinte questao "Desordens
psicolégicas estdo associadas ao desenvolvimento do liquen plano bucal?”
Metodologia: Bases de dados eletrénicas (PubMed, Science Direct e LILACS)
foram consultadas entre o periodo de outubro de 2013 a janeiro de 2014, usando as
seguintes palavras-chaves: lichen planus AND oral OR buccal OR oral mucosa OR
mouth mucosa AND anxiety OR depression OR stress OR psychological treatment
AND pain OR discomfort OR exasperation OR erosive lesion OR oral cancer OR
survival OR death, limitando a busca aos artigos em inglés. Estudos adicionais foram
identificados por busca manual a peridédicos e as referéncias bibliograficas dos
estudos relevantes. A avaliagao e apreciagao critica dos artigos foram realizadas em
trés estagios por dois revisores, de forma independente, obedecendo rigorosamente
aos critérios de inclusdo e exclusao definidos no protocolo da pesquisa, sendo
qualquer desacordo resolvido por discussdo com um terceiro revisor. A qualidade
dos artigos foi avaliada com base no Strengthening the Reporting of Observational
Studies in Epidemiology (STROBE).

Resultados: Sete artigos foram selecionados ao final da analise e em quatro deles
foram observadas uma associagao significativa entre as alteragdes psicoldgicas e o
desenvolvimento do liquen plano bucal. A analise da qualidade dos artigos através
do STROBE mostrou uma média de 11,3 itens incluidos, com desvio-padrao de 2,2,
além disso, 28,6% dos estudos apresentaram alta qualidade, 28,6% qualidade
intermediaria e 43,8% apresentaram baixa qualidade.

Conclusao: A presente revisdo sistematica encontrou uma associagcao entre

disturbios psicolégicos e o desenvolvimento do liquen plano bucal.

Palavras-chave: Liquen plano bucal, estresse, ansiedade, depressao.
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ABSTRACT

Introduction: Lichen planus is a chronic inflammatory disease, immunological nature
that may affect the oral mucosa, oral lichen planus. Many factors have been
associated with the etiology of the disease including psychological factors with
inconclusive results.

Objectives: The aim of this paper is to identify and analyze the best scientific
evidence available in the literature to answer the question "psychological disorders
are associated with the development of oral lichen planus™?

Methods: Electronic databases (PubMed, Science Direct and LILACS) were
consulted in the period October 2013 to January 2014 using the following keywords:
lichen planus AND oral OR buccal OR oral mucosa OR mouth mucosa AND anxiety
OR depression OR stress OR psychological treatment AND pain OR discomfort OR
exasperation OR erosive lesion OR oral cancer OR survival OR death, limiting the
search to articles in English. Additional studies were identified by a manual search
journals and reference lists of relevant studies. A review and critical assessment of
articles were conducted in three stages by two reviewers independently and blinded ,
strictly obeying the inclusion and exclusion criteria defined in the study protocol , with
any disagreement resolved by discussion with a third reviewer. The quality of the
articles was evaluated based on Strengthening the Reporting of Observational
Studies in Epidemiology (STROBE).

Results: Seven articles were selectedat the end of the analysis and in four patients
an significant association between psychological changes and the development of
oral lichen planus were observed. The analysis of the quality of items via STROBE
showed an average of 11.3 items included, with a standard deviation of 2.2, in
addition, 28.6 % of the studies had high quality, 28.6 % intermediate qualityand
43.8% showed low quality.

Conclusion: This systematic review found an association between psychological

disorders and the development of oral lichen planus.

Keywords: Oral lichen planus, stress, anxiety, depression.
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INTRODUGAO

O liquen plano (LP) é doencga inflamatéria cronica que envolve pele e
mucosas, sendo uma das doengas dermatolégicas mais comuns que acometem a
cavidade bucal, o liquen plano bucal (LPB)".

A prevaléncia do LPB varia de 0,5% a 2% na populagdo geral, com forte
predilecado pelo sexo feminino e raga branca. Segundo a Organizagdo Mundial de
Saude (OMS), o LPB é uma doenca de alta prevaléncia que pode evoluir para o
cancer bucal, sendo considerada uma desordem potencialmente maligna que deve
permanecer sob estreita vigilancia®?.

O LPB foi descrito pela primeira vez em 1869, mas sua etiologia complexa e
multifatorial permanece pouco esclarecida. Fatores etioldgicos tém sido investigados
buscando uma possivel associacdo do LPB com a ingestdo de medicamentos,
enfermidades autoimunes, doengas sistémicas (diabetes e hepatite C), presenca de
menopausa e alteracdes de estados psicoldgicos® *°.

Como os fatores psicolégicos ndo sao facilmente mensuraveis estudos tém
utilizado testes psicométricos buscando quantificar e estabelecer uma relagao entre
o LPB e alteragbes comportamentais, visto que individuos com a doenga geralmente
apresentam-se ansiosos, depressivos, inconstantes e negativos7‘8’9.

Estudos envolvendo o LPB e as alteragdes psicolégicas s&o escassos e com
resultados controversos, permanecendo muitas questdes relacionadas a
etiopatogenia da doenga ainda nao elucidadas. Assim, uma revisdo sistematica foi
realizada de modo a responder a questao "Desordens psicologicas estao associadas

ao desenvolvimento do liquen plano bucal?”
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METODOLOGIA

Foi realizada uma busca inicial nas bases de dados eletrénicas PubMed,
Science Direct e Lilacs no periodo de outubro de 2013 a janeiro de 2014.Uma ampla
estratégia de busca foi realizada usando as seguintes palavras-chaves: lichen
planus AND oral OR buccal OR oral mucosa OR mouth mucosa AND anxiety OR
depression OR stress OR psychological OR treatment AND pain OR discomfort OR
exasperation OR erosive lesion OR oral cancer OR survival OR death.

Durante a selegdo dos artigos identificados na busca inicial, os titulos e
resumos, quando disponiveis, foram avaliados por dois revisores, de forma
independente e cegada. Para estudos que pareciam relevantes e para aqueles com
insuficiente dados no titulo e no resumo, o artigo na integra foi obtido de modo a
permitir uma decisdo clara quanto a sua inclusdo. Estudos adicionais foram
identificados por busca manual a periddicos e as referéncias bibliograficas dos
estudos relevantes.

O texto completo de todos os artigos obtidos da primeira rodada de busca,
dos recuperados de forma manual e daqueles obtidos a partir das referéncias dos
artigos relevantes foram avaliados pelos dois revisores e submetidos aos critérios de
elegibilidade, obedecendo rigorosamente aos critérios de inclusdo e exclusédo
definidos no protocolo da pesquisa, sendo qualquer desacordo resolvido por
discussdo com um terceiro revisor.

Os critérios de inclusdo adotados foram: artigos escritos exclusivamente em
lingua inglesa, artigos que apresentavam no titulo, resumo ou palavras-chave LPB e

alteragdes psicologicas e artigos cujos modelos de estudo permitiam avaliar a
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associacao entre o LPB e as alteragdes psicoldgicas.Os critérios de exclusao
adotados foram os seguintes: artigos que mencionavam o LPB, mas ndo o
associava a ocorréncia da doenga a alteragdes psicolégicas; artigos cujos modelos
de estudos ndo permitiam avaliar associagdo entre as variaveis estudadas (a
exemplo dos relatos de casos, série de casos, estudos de corte transversal e
revisdes de literatura) e finalmente estudos nao disponiveis em formato completo na
web. Os artigos excluidos nesta fase e suas razbes para exclusao também foram
reportadas.

Os dados foram coletados em uma tabela utilizando o Programa Excel da
Microsoft pelo primeiro revisor. O segundo revisor verificou os dados extraidos
para evitar eventuais omissdes ou imprecisdes nos dados, onde quaisquer
diferencas foram discutidas pelos dois revisores e desacordos gerenciados por
consulta a um terceiro revisor.

A qualidade dos artigos foi analisada utilizando a proposta do Strengthening
the Reporting of Observational Studies in Epidemiology (STROBE) que avalia 22
itens fundamentais que devem estar presentes no titulo, resumo, introducéo,
metodologia, resultados e discussao em estudos observacionais do tipo de caso-

101 A partir desta analise foram obtidos os valores absolutos do STROBE

controle
para cada estudo (Tabela 1), as médias e os desvios padrbes dos artigos
selecionados para a revisao. Adicionalmente, para melhor compreensdo da
qualidade dos artigos selecionados foi utilizada a classificagdo modificada por Irani
et al.,, (2013), que seleciona seis importantes itens da lista recomendada pelo
STROBE de modo a classificar os estudos como de baixa, intermediaria e alta

qualidade . Os seis itens avaliados incluiram: (a) a definicdo clara dos objetivos do

estudo; (b) a definicdo dos critérios de elegibilidade; (c) a apresentagdo de
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elementos-chave do desenho do estudo; (d) o reporte dos valores do resultado; (e) a
explicacdo de como a amostra do estudo foi selecionada; (f) a descrigdo de locais e
datas relevantes. Os estudos que preencheram todos os critérios foram classificados
como de alta qualidade. Os estudos que ndo atenderam a apenas um critério foram
classificados como de qualidade intermediaria. Os estudos que deixaram de atender

(12 Os artigos

a mais de um critério foram classificados como de baixa qualidade
incluidos na revisao foram apresentados em uma tabela destacando as suas
caracteristicas principais: autores, ano, pais do estudo, ano de publicacdo, desenho
metodoldgico, numero de sujeitos, grupo de comparagao, instrumentos de coleta,

variaveis dependentes, principais resultados e avaliagcdo da qualidade segundo o

STROBE.

RESULTADOS

Utilizando as palavras-chaves propostas e apds a leitura criteriosa dos titulos,
e resumos, foram inicialmente selecionados 1.475 artigos, sendo 1000 destes
encontrados na Science Direct, 442 no Pubmed e 33 e na base de dados do Lilacs.
Vinte e dois artigos foram considerados relevantes apds o rastreamento do titulo
e/ou resumo. A busca manual a periddicos e as referéncias bibliograficas dos
estudos relevantes resultou na inclusdo de mais cinco artigos.

Vinte e sete artigos obtidos na integra foram selecionados e avaliados quanto
a sua elegibilidade, utilizando os critérios de inclusdo previamente descritos. Dos
27artigos, 20 deles que nao atendiam a um ou mais critérios de inclusao foram
excluidos. Os motivos para exclusdo incluiam modelos de estudos inadequados

para medir associagao entre as variaveis, 0 escopo nao ser o LPB e/ou os disturbios
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psicoldgicos, além disso, foram excluidos alguns estudos n&o encontrados em sua
forma completa na web.

Um fluxograma do processo de selegao e avaliagao é apresentado na Figura
1, onde ao final sete artigos foram aceitos para a revisao sistematica (Tabela 1).

Os estudos foram publicados no periodo de1996 a 2014, desenvolvidos em
diferentes paises e somente um deles sediado no Brasil. A maioria dos estudos
envolvia amostras cujo tamanho variava de 20 a 84 individuos e em apenas trés
deles esta foi superior a cem individuos (Figura 06).

Todos os estudos selecionados utilizavam testes psicométricos para
mensurar as alteragcdes psicolégicas nos individuos com LPB, sendo que em dois
destes os testes psicométricos foram associados a amostras de saliva, em trés a

amostras de sangue e em um a amostra de urina (Figura 06).

Uma associagao significativa entre os disturbios psicolégicos e o LPB foi
verificada em quatro dos estudos avaliados, sendo a ansiedade e a depressao os
disturbios psicolégicos mais estudados, seguido pela ocorréncia do estresse (Figura

06).

Analisando os 22 itens propostos pelo STROBE, verificou-se que o numero de
itens incluidos nos estudos variava de 09 a 14 itens (Figura 06), com média de 11,3
e desvio padrao de 2,2, indicando que apenas a metade dos itens recomendados
pelo STROBE para os estudos de caso controle foram contemplados nos artigos
avaliados. Adicionalmente, analisando a classificagdo modificada por Irani
(2013),dois (28,6%) dos artigos incluidos apresentaram alta qualidade, dois (28,6%)

qualidade intermediaria e trés (42,8%) baixa qualidade.
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Tabela1. Artigos selecionados para reviséo sistematica.

Autores Ano Pais Desenho Numero de Grupo de Instrumentos de Variaveis Principais Classificagao
metodolé- sujeitos comparacao coleta dependentes
gico Resultados do STROBE
Girardi C;Luz 2011 Brasil Caso- 31 individuos 31 individuos Inventario de Estresse, Nao foi 13
C; Cherubini controle com sem lesdo na Depresséao e ansiedade e observada
K;de diagnostico mucosa bucal Ansiedade de depressao diferenca
Figueiredo histopatologic Beck, Inventario estatisticamen
MA;Nunes ode LPB de Sintomas de te significante
ML;Salum Stress de Lipp entre os casos
FG.™ para adultos, e os controles
dosagem de
cortisol e (DHEA)
na saliva
Hampf BG, 1987 Finlandia Caso- 56  casosde 44 controles Indice Médico de Grau de Individuos 09
Malmstrom LPB sem sinais Cornell. disturbio com LPB tém
MJ, Aalberg controle confirmados clinicos de LPB psiquico maior grau de
VA, Hannula por biopsia disturbios
JA, Vikkula psiquicos
J_14
Rddstrom 2001 Suécia Caso- 10 individuos 10 individuos Escala analdogica Estresse Nao houve 14
PO, Jontell com LPB sem nenhum visual (VAS), diferenca
M, Hakeberg controle historico de coleta de saliva, estatistica-
M, Berggren doencas, sangue e urina. mente
U, Lindstedt incluindo as significante
G.* enddcrinas ou entre casos e
metabdlicas controles




Autores Ano Pais Desenho Nimero de Grupo de Instrumentos Variaveis Principais Classificagao
metodolé- sujeitos comparagao de coleta dependentes
gico resultados do STROBE
Krasowska 2008 Poland Caso- 57 individuos 27 controles Amostras de Estresse O estresse 13
D, Pietrzak com LPB sangue, esta
A, controle Inventario da associado ao
Surdacka familia, dos LPB sob
A, acontecimentos NUMEerosos
Tuszynska- da vida e parametros
Bogucka V, mudancas. enddcrinos e
Janowski K, imunes
Rolinski J."
Lundqvist 2004 Suécia Caso- 49 individuos 357 controles Questionariosfo Estresse, Altos niveis de 11
EN, Wahlin com LPB da mesma cados em ansiedade e depresséao,
YB, controle erosivo populagdo de estresse (PSQ) depressao ansiedade e
Bergdahl M, origem dos Inventario de estresse sdo
Bergdahl J.° casos depressdo de comuns em
Beck (BDI), individuos com
estado de LPB.

ansiedade(IDA
TE-S).




Autores Ano Pais Desenho Nimero de Grupo de Instrumentos de Variaveis Principais Classificagao
metodolé- sujeitos comparagao coleta dependentes
gico Resultados do STROBE
Allen CM, 1986 Estados Caso- 48 individuos 32 controles Inventario de Estresse e Nao houve 11
Beck FM, Unidos controle com LPB com fibroma e estado-traco de ansiedade diferenca entre
Rossie KM, 44 controles Ansiedade e 0S casos e oS
Kaul TJ." sem nenhuma Escala de controles.
les&o bucal Reajustamento
Social
Ivanovski 2005 Macedbénia Caso- 20 individuos 25 controles Inventario Hipocondria, A hipocondria, a 09
K, Nakova com LPB Multifasico depresséo, depressdo e a
M, controle reticular, 20 Minnesota de histeria, histeria foi
Warburton individuos Personalidade psicopatia significativamen
G, com LPB (MMPI) e divergente, te maior em
Pesevska erosivo dosagem de parandia, individous com
S, cortisol e de psicastenia, LPB.
Filipovska marcadores CD3, esquizofre-
A, Nares S, CD4, CD8 e nia e
Nunn ME, CD16 no sangue  hipomania
Angelova
D, Angelov

N. 17




DISCUSSAO

Na tentativa de identificar e analisar as melhores evidéncias cientificas
disponiveis na literatura para responder a questado “Desordens psicoldgicas estédo
associadas ao desenvolvimento do liquen plano bucal?”, sete estudos foram
selecionados e analisados, sendo observado que na maioria deles (57%), a

ocorréncia do LPB foi associada a presenga de desordens psicologicas,

especialmente o estresse, a ansiedade e a depressao.

Em estudos de caso-controle, os pesquisadores comparam exposicdes entre
os individuos com uma determinada doenga (casos) e os individuos sem a doenga
(controles) "V, Esses estudos permitem avaliar a associacdo entre a exposi¢do e a
doenca "®. No presente estudo, todos os artigos analisados utilizaram o modelo de
caso-controle, ndo sendo encontrado nenhum estudo de coorte que atendesse aos

critérios de inclusao propostos.

Estudos observacionais muitas vezes nao sao claros e detalhadoso suficiente
para avaliar os pontos fortes e fracos da investigagcdo, assim a classificagao
STROBE tem como objetivo fornecer informagdes uteis para avaliar os estudos
observacionais em epidemiologia, facilitando a reprodutibilidade da metodologia, a

%11 No presente estudo, foi

interpretacao e aplicacdo dos resultados do estudo (
utilizada esta classificacdo para avaliar a qualidade dos estudos selecionados, onde
uma média de 11,3 dos 22 itens recomendados pelo STROBE estava presente nos
estudos de caso controle incluidos nesta revisdo, obtendo um desvio padrao de 2,2.
Além disso, na classificagdo adaptada por Irani et al.(2013), foi observado que

42,8% dos artigos apresentavam baixa qualidade, com auséncia dos critérios para a

definicdo da amostra e auséncia de dados sobre a localizagao eo periodo do estudo.



E importante destacar ainda, que em nenhum dos estudos selecionados foi
controlado o confundimento das variaveis e obtidas as medidas de associagao
(Odds ratio) bruta e ajustadas. Essas analises permitem avaliar as variaveis que
podem confundir a forga da associagao principal (disturbios psicolégico-LPB) e a
Odds ratio estima a chance dos individuos com disturbios psicolégicos
desenvolverem LPB e de que forma essa associacido pode ser alterada na presenca
de outras variaveis (Odds ratio ajustada).

O primeiro estudo classico propondo avaliar a associagao entre o LPB e as
alteragdes psicoldgicas foi realizado por Alen et al.(1986) na escola de Odontologia
e no departamento de Psicologia da Universidade do estado de Ohio. O estudo foi
de caso-controle, em uma amostra composta por 48 casos e 32 controles com
fiboroma e 44 controles sem lesdo. Os instrumentos utilizados na coleta foram
Inventario de estado-tragco de Ansiedade e Escala de Reajustamento Social. Os
resultados apontaram nao haver diferenga estatisticamente significante entre os
casos e os controles. Estudo semelhante foi proposto no ano seguinte por Hamf et
al. (1987), utilizando o mesmo modelo de estudo, no entanto, os autores néao
estudaram a ansiedade e estresse, mas, propuseram-se a avaliar outros disturbios
psiquicos e diferentemente do estudo anterior, os autores encontraram uma maior

ocorréncia de disturbio mental em pacientes com LPB.

A mensuragao do fator emocional muitas vezes pode ser dificil e imprecisa,
devido a subjetividade dos individuos e a dificuldade de padronizagao metodoldgica,
0 que pode favorecer a resultados controversos no que se refere a associagao entre
as desordens psicologicas e a ocorréncia do LPB (19), Alguns estudos envolvendo o
LPB tém utilizado testes psicométricos buscando quantificar a doencga e reduzir a

4,5, 8,10, 12, 13, 14, 16

subjetividade ( ). Os resultados do presente estudo indicaram que a



maioria dos estudos que utilizou testes psicométricos apresentou uma associagao
P P R A (5, 8, 10, 12, 13, 14)
significativa entre os disturbios psicolégicos e a ocorréncia do LPB ,
sendo que em apenas trés estudos que utilizaram tais testes nao foi observada
nenhuma associagao * 717,

No inicio de 1970, Brown sugeriu que as alteragcbes psicologicas estariam

20 Recentemente, muitos estudos tém

associadas a alguns parametros salivares (
utilizado a analise de varios componentes salivares, principalmente o cortisol, como
um método n3o invasivo para monitorar o estresse ?" 22 2 ¢ a depressao Y. No
presente estudo, dois dos artigos selecionados utilizaram biomarcadores salivares.
Rodstrom et al. (2001) avaliaram as alteragdes no cortisol salivar de individuos com
LPB erosivo e em individuos sem o LPB frente a uma situagao estressante (teste
computadorizado), avaliando a cada 15 minutos durante duas horas. Girardi et al.
(2011), por sua vez analisaram as alteracdo do diidroepiandrosterona (DHEA) e do
cortisol salivares em grupos com e sem LPB , duas vezes ao dia, antes do café da
manha e antes do jantar, e em ambos os estudos nao foi observada associagao
significativa entre a concentragcdo dos biomarcadores salivares estudados e o nivel
de estresse nos individuos com LPB.

O sistema de resposta ao estresse inclui o eixo hipotalamico-hipofisario-
adrenal (HHA) e o sistema nervoso simpatico (SNS), com a secregao do cortisol e
das catecolaminas (adrenalina e noradrenalina) no plasma sanguineo que induzem
respostas fisiolégicas importantes para o enfrentamento de situagdes estressantes
(25 Na presente revisao, trés artigos utilizaram amostras de sangue para analise do
nivel de estresse dos individuos. Krasowska et al. (2008), analisaram parametros

endoécrinos e imunoldégicos, incluindo a neopterina, cortisol, interleucinas(IL)-2,IL-

6,IL-18,IL-2,receptoressoluveis(SIL-2R) e SIL-6R, sFasL, linfécitos tantigéniosCD3,



CD4, CD8, CD25, CD69, HLA-DR, CD16/56, CD45R0O e CD45RA. Os resultados do
estudo apontaram que o estresse pode alterar varios parametros do sistema
enddcrino e a resposta imune em individuos com LPB.

Ivanovskiet al. (2005), também utilizando parametros enddcrinos e
imunoldgicos, incluindo o cortisol e os marcadores CD3, CD4, CD8 e CD16,
encontraram diferenca estatisticamente significante na presenca dos marcadores
sanguineos entre os individuos com LPB, comparando aos que n&o apresentavam a
doencga, levando-os a concluir que o estresse emocional prolongado pode contribuir
para a iniciacdo e a expressao clinica do LPB. Por outro lado, Rddstrom et al. (2001)
analisaram a presenca de cortisol na saliva, urina e sangue e nao observaram
diferenga estatisticamente significante entre os grupos com ou sem a presencga de

LPB.

CONSIDERAGOES FINAIS

Os resultados do estudo permitem concluir que existe uma associagao
significativa entre LPB e a presenga de disturbios psicologicos, incluindo a
depressao, ansiedade e o estresse, sendo, portanto, necessario o reconhecimento
de tal estado emocional na pratica clinica do profissional para uma adequada
orientacdo de tratamento e acompanhamento dos individuos portadores desta

desordem potencialmente maligna.
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RESUMO

O liquen plano bucal (LPB) é uma doenca inflamatoria crénica que acomete a
mucosa bucal. Muitos fatores tém sido associados a etiologia do LPB incluindo
fatores psicolégicos com resultados n&o conclusivos.

Objetivos: Avaliar a associagcdo entre os estados psicologicos considerando a
ansiedade, depresséao e o LPB.

Métodos: Foram examinados 141 individuos de ambos os sexos, adultos, divididos
em dois grupos. O grupo casos foi composto por 47 individuos com diagndstico
clinico/histopatoldgico de LPB e o grupo controle, 94 individuos sem LPB, admitidos
de forma aleatéria e pareados por sexo e idade. Todos os individuos foram
submetidos a exame clinico minucioso da cavidade bucal, entrevista e testes
psicométricos (Inventarios de Ansiedade e Depressao de Beck). Os dados obtidos
foram analisados estatisticamente utilizando o Data Analysis and Statiscal Software
(StataSE- StataCorp LP) versdo 10, utilizando o teste do x* de Pearson (p<0,05), o
teste de homogeneidade de Mantel-Haenszel (p<0,05) e a técnica de regresséo
logistica multinominal(p<0,05).

Resultados: Houve associacao significativa entre os disturbios psicologicos e o LPB
(p<0,001), sendo a OR bruta da associagao principal 5,06 (IC95%: [2,02-12,08]). A
analise de subgrupos, o modelo multivariado e ajustado para ocupagéao indicou uma
OR ajustada de 3,67 (1C95%: [1,05-3,46]), também estatisticamente significativa. Ao
analisar as condigdes socioeconémicas, foi encontrada apenas uma associagao
significativa para a variavel cor da pele (p=0,002).

Conclusao: Os resultados do estudo permite concluir que para a amostra avaliada
houve uma associacédo significativa entre o LPB e a presenca da ansiedade e

depressao.

Palavras-chave: Liquen plano bucal; depressao; ansiedade.



ABSTRACT

Oral lichen planus (OLP) is a chronic inflammatory disease that affects buccal
mucosa. Many factors have been associated with the etiology of the OLP including
psychological factors with inconclusive results.

Objectives: To evaluate the association between psychological states considering
anxiety, depression and OLP.

Methods: 141 subjects of both sexes, adults, divided into two groups were
examined. The case group consisted of 47 subjects with clinical/histopathological the
OLP and the control group, 94 subjects without LPB admitted randomly and matched
by sex and age diagnosis. All subjects underwent thorough clinical examination of
the oral cavity, interview and psychometric tests (Anxiety Inventory and Beck
Depression Inventory). Data were statistically analyzed using Data Analysis Software
and Statiscal ( StataSE - StataCorp LP ) version 10 , using the Pearson x2 test ( p <
0.05 ) , the test of homogeneity of Mantel - Haenszel (p< 0.05) and multinomial
logistic regression (p < 0.05) .

Results: A significant association between psychological disorders and LPB (p
<0.001) , the crude OR from the main pool 5.06 (95% CI : [2.02 to 12.08]) . A
subgroup analysis, the multivariate model adjusted for occupation and indicated an
adjusted OR of 3.67 (95% CI: [1.05 to 3.46]), also statistically significant. By
analyzing the socioeconomic conditions, was found only a significant variable for the
color of the skin association (p = 0.002).

Conclusion : The results of the study indicates that for the sample investigated was

a significant association between OLP and the presence of anxiety and depression .

Keywords : Lichen planus , depression, anxiety.



INTRODUGAO

7

O liquen plano é uma doenca inflamatéria crbnica que envolve pele e
mucosas, sendo uma das doengas dermatolégicas mais comuns que acometem a
cavidade bucal V. Alguns estudos indicam o liquen plano bucal (LPB) como uma
doenca de carater autoimune, destacando o papel das células T na sua
etiopatogenia mediando a resposta imune (12)

A prevaléncia do (LPB) varia de 0,5% a 2% na populacédo geral, com forte
predilecdo pelo sexo feminino e a raga branca ®*. Segundo a Organizacdo Mundial
de Saude, o LPB é uma doenca de alta prevaléncia e que pode evoluir para o cancer
bucal, sendo considerada uma desordem potencialmente maligna que deve
permanecer sob estreita vigilancia ©"® .

O LPB apresenta-se sob variadas formas clinicas e embora possua
caracteristicas clinicas peculiares estas nao sdo especificas ®) podendo a doencga
ser confundida com outras lesdes bucais incluindo o cancer bucal dificultando o
diagnostico diferencial ©19).

Diversos fatores foram estudados de forma a elucidar as causas do LPB
incluindo a sua associagdo com a ingestdo de medicamentos, enfermidades
autoimunes, doencas sistémicas como diabetes e hepatite C ('*'® e presenca de

(17)

menopausa * ’. Além disso, alguns estudos tém avaliado a associagdo entre os

18.19.20) com resultados controversos.

estados psicoldgicos e o LPB
Como os fatores psicolégicos nédo sao facilmente mensuraveis, alguns autores
tém utilizado testes psicométricos buscando quantificar e estabelecer uma relagao
entre o LPB e alteracbes comportamentais, visto que individuos com a doenca
geralmente apresentam-se ansiosos, depressivos, inconstantes e negativos 12223,
Estudos envolvendo o LPB e as alteragdes psicolégicas ainda sdo escassos e
muitas questbes relacionadas a etiopatogenia do LPB permanecem pouco
esclarecidas. Desse modo, o objetivo do presente estudo, foi investigar uma possivel
associagao entre o estado psicoldgico (ansiedade e depresséo) e a ocorréncia do

LPB, através de testes psicométricos.



MATERIAIS E METODOS

Este estudo foi aprovado previamente por um Comité de Etica em Pesquisa
em Seres Humanos, com parecer n° 114.132 e CAAE: 5590612.7.0000.0053. O
campo de estudo compreendeu as clinicas odontolégicas da Universidade Estadual
de Feira de Santana (UEFS), especificamente a Clinica de Odontologia Preventiva e
Social IV e a Clinica Integrada. Foram examinados 141 individuos de ambos os
sexos, adultos, divididos em dois grupos. O grupo casos foi composto por 47
individuos com diagnéstico clinico/histopatolégico de LPB atendidos na Clinica de
OPS IV e o grupo controle, 94 individuos sem LPB, atendidos na Clinica Integrada,
admitidos de forma aleat6ria e pareados por sexo e idade.

Foram excluidos do estudo individuos que apresentavam qualquer outro tipo
de doenca autoimune, desordem potencialmente maligna ou lesdo maligna, bem
como, aqueles com presenga de condi¢cdo sistémica que inviabilizasse o exame
bucal ou a aplicagdo dos instrumentos de Beck.

Os instrumentos para coleta dos dados foram pré-testados em um estudo
piloto, para avaliagdo, compreensio e aceitagao dos individuos e depois aplicados
em todos os participantes do estudo.

Inicialmente, os individuos que concordaram em participar da pesquisa,
foram submetidos a um exame clinico bucal minucioso realizado por um unico
examinador previamente treinado para o diagnéstico de lesbes bucais, no mesmo
local e sob as mesmas condigdes de iluminagdo. Para o diagndstico
clinico/histopatolégico do LPB foram utilizados os critérios propostos por Mollaoglu
e Van der Meij "%,

Em seguida, os participantes responderam individualmente a um questionario
para obtencdo dos dados relacionados a variaveis socio-demograficas e fatores de
risco para o LPB, incluindo idade, sexo, a presenca de doencgas sistémicas, situacao
de trabalho, ocupacao, renda familiar, situagdo conjugal, cor da pele, menopausa,
uso de medicamentos, habito de fumar e ingestdo de bebidas alcodlicas.

O screening para avaliagdao do componente emocional foi realizado mediante
a aplicagéo do Inventario de Depressao de Beck (BDI) e Inventario de Ansiedade de
Beck (BAI).

O componente ansioso/depressivo foi identificado como a soma dos

componentes dos instrumentos BDI e BAI, onde os valores de minimo e leve



representaram a auséncia de ansiedade/depressao e receberam o codigo 0 (zero) e
os valores de moderado e grave, representaram a presenga de
ansiedade/depressédo e receberam o codigo 1 (um). As escalas foram entéo
somadas e o resultado da soma foi categorizada em igual a 0 (zero), para os
individuos nao ansiosos/depressivos e diferente de 0 (zero), para os individuos
ansiosos/depressivos.

O procedimento de analise dos dados foi realizado com o auxilio do programa
Data Analysis and Statiscal Software (StataSE- StataCorp LP) versdo 10.
Inicialmente foi realizada a caracterizagdo da amostra segundo as variaveis
séciodemograficas, habitos de vida e condicdo de saude. Em seguida, foram
calculadas a Odds Ratio (OR) como medida de associagdo entre
ansiedade/depressao e LPB e os respectivos intervalos de confianga.

O teste do x?de Pearson foi utilizado para investigar diferencas entre
propor¢cdes (p<0,05). Para a andlise estratificada foram analisadas as variaveis
candidatas a modificagao de efeito (consumo de bebida alcodlica e habito de fumar)
e candidatas a confundimento (situacdo de trabalho, ocupagéo, escolaridade, cor,
renda, situagao conjugal, uso de medicamentos, menopausa e presenga de doengas
sistémicas) utilizando o teste de homogeneidade de Mantel-Haenszel (p<0,05), entre
os estratos das covariaveis.

Posteriormente, foi aplicada a técnica de regressdo logistica multinominal
para obter estimativas de OR, e seus respectivos intervalos de confianca a 95%,
calculados pelo método de Wald. Os modelos saturados e reduzidos foram
comparados, sendo classificadas como confundidoras as variaveis cuja eliminagéo
do modelo causava alteragao, de pelo menos 20%, nas medidas da associacédo da

variavel independente principal ou a amplitude do seu intervalo de confianga.

RESULTADOS

A Tabela 3 indica que a amostra foi constituida predominantemente por
mulheres (81%), com uma média de idade acima de 40 anos (62%). A maioria dos
individuos ndo era branca (85%) e 53% tinham parceiros (casadas ou com unido
estavel). Ao analisarmos o nivel de escolaridade, os resultados indicaram que 50%
dos individuos possuiam baixo nivel de instrucdo, compreendendo os individuos

analfabetos e os que estudaram até o ensino fundamental e os outros 50% dos



possuia alto nivel de instrugdo, ou seja, estudaram até o ensino médio e o ensino
superior. A anadlise da situacdo de trabalho apontou que, 63% dos individuos
trabalhavam, sendo que 62% possuiam uma ocupagao estavel. A renda média
familiar entre os individuos foi de 1 a 3 salarios minimos (72%). A presenca de
doencga sistémica foi observada em 56% dos individuos e o uso de medicamentos
reportado em 44% da amostra. Analisando a presenga de menopausa, a mesma foi
observada 65% das mulheres. Os habitos dos individuos estudados
corresponderam ao habito de fumar (9%) e ao consumo de bebida alcodlica (33%).

No grupo casos, observamos uma maior prevaléncia do liquen plano reticular
(63%), seguido pelo liquen plano erosivo (23%), liquen plano atréfico (8%),
associagao de mais de um tipo de liquen plano (4%) e liquen plano em placa (2%).

Ao se analisar a distribuicdo das variaveis entre os casos e os controles
através do teste do x?’de Pearson, foi observada diferenca estatisticamente
significante apenas entre a variavel cor da pele (p=0,002) e o componente ansioso-
depressivo (p< 0,001) (Tabela 3).

ApoOs a andlise estratificada (teste de Mantel Heanzel) (Tabela 4), obtivemos
que a OR bruta entre a exposi¢cédo principal (componente ansioso-depressivo) e o
desfecho (LPB), foi de 5,06 e o IC= [2,03- 12,82]. Nao foi encontrada nenhuma
variavel provavel modificadora de efeito, somente as variaveis, situacéo de trabalho
e ocupagao se comportaram como provaveis confundidoras (p = 0,20) e passaram a
compor o modelo saturado da regressao logistica, juntamente com as variaveis,
sexo e idade, que constituiram o critério de pareamento entre 0s grupos casos e
controles. No entanto, a variavel situacédo de trabalho apresentou colinearidade com
a variavel ocupacgao e foi removida automaticamente do modelo, que passou a ser
inicialmente composta pelas variaveis: sexo, idade, ocupagéao, juntamente com as
variaveis grupo e componente ansioso depressivo (Tabela 5). Ao final da regressao
obtivemos o modelo reduzido, com uma OR ajustada de 3,67 e o IC [1,05 — 3,46]
(Tabela 6).



Tabela 3. Andlise bivariada (teste de x* de Pearson) para analise do comportamento

das variaveis entre os casos e os controles.

VARIAVEIS PRESENGA DE LIQUEN PLANO
BUCAL
Caso Controle Total p-valor
n % N % n %
Sexo
Masculino 10 21 17 18 27 19 0,65
Feminino 37 79 77 82 114 81
Idade
Até 39 anos 17 36 36 38 53 38 0,806
A partir de 40 anos 30 64 58 62 88 62
Cor**
N&o-branco 32 68 84 89 116 82 0,002*
Branco 15 32 10 11 25 18

Escolaridade

Alto nivel de instrugao 21 45 50 53 71 50 0,341
Baixo nivel de instrugéo 26 55 44 47 70 50

Situacao de trabalho ***

Sim 30 91 50 53 80 63 0,091
Nao 3 9 44 47 47 37

Ocupagao****

Estavel 18 64 31 61 49 62 0,759
Instavel 10 36 20 39 30 38

Estado Civil

Com parceiro 24 51 51 54 75 53 0,720
Sem parceiro 23 49 43 46 66 47

*p-valor< 0,05

** 1 individuos ndo respondeu a pergunta.

** 14 individuos nao responderam a pergunta.
*** 19 individuos ndo responderam a pergunta



Tabela 3. Andlise bivariada (teste de x* de Pearson) para analise do comportamento

das variaveis entre os casos e os controles (continuacao).

VARIAVEIS PRESENGA DE LIQUEN PLANO BUCAL

Caso Controle Total p-valor
Renda familiar** n % n % N %
Agima de 03 salarios 11 24 28 30 39 28 0,446
minimos

Até 03 salarios minimos 34 76 64 70 98 72

Doenca sistémica

Néo 23 49 56 60 79 56 0,230
Sim 24 51 38 40 62 44

Menopausa

Nao 28 60 64 68 92 65 0,317
Sim 19 40 30 32 49 35

Uso de medicamento

Nao 22 47 57 61 79 56 0,119
Sim 25 53 37 39 62 44

Consumo de tabaco

Nao 41 87 87 93 128 91 0,303
Sim 6 13 7 7 13 9

Consumo de bebidas

alcodlicas

Nao 29 62 65 69 94 67 0,091
Sim 18 38 29 31 47 33

Componente ansioso

depressivo

Auséncia 27 57 82 87 109 77 0,000*
Presenca 20 43 12 13 32 23

*p-valors 0,05
** 03 individuos ndo responderam a pergunta



Tabela 4. Anadlise estratificada (teste de Mantel-Haenzel) para analise da associagao

do componente ansioso-depressivo e a ocorréncia do LPB.

COVARIAVEIS n OR IC 95%

OR Bruta 141 5,06 [2,03-12,8]*
Cor**

Nao-branco 115 4,47 [1,55-12,88]*
Branco 25 7,87 [0,68 — 393,46]
OR ajustada 4,98 [2,08 — 11,94]*
Escolaridade

Alto nivel de instrucio 71 7,83 [1,49- 51,291
Baixo nivel de instrugdo 70 3,89 [1,19 — 12,897
OR ajustada 4,92 [2,09 — 11,60]*
Situagao de trabalho

Sim 94 8,74 [2,47 — 38,31
Nao 47 2,25 [0,03 —47,40]
OR ajustada 7,16 [2,54- 20,18]*
Ocupagao™*

Estavel 49 2,6 [0,53 —12,93]
Instavel 30 2,43 [0,25 —22,30]
OR ajustada 2,53 [0,85 - 7,59]
Estado Civil****

Com parceiro 75 455 [1,32 — 15,89]*
Sem parceiro 43 6,23 [1,42 — 31,45]*
OR ajustada 5,20 [2,23 - 12,11]*

*p-valor< 0,05

** 1 individuos nao respondeu a pergunta.
*** 62 individuos n&do responderam a pergunta.
*rxx 23 individuos ndo responderam a pergunta.



Tabela 4. Anadlise estratificada (teste de Mantel-Haenzel) para analise da associacao

do componente ansioso-depressivo e a ocorréncia do LPB (continuagao).

COVARIAVEIS n OR IC 95%
Bruta 141 5,06 [2,02-12,8]
Renda familiar**

Acima de 03 salarios 39 4 87 [0,45 — 64,86]
Até 03 salarios 98 4,82 [1,64 —14,51]
OR ajustada 4,83 [2,02 — 11,59]*
Doenca sistémica

Nao 79 4,46 [1,03 — 20,077
Sim 62 5,23 [1,45-19,52]
OR ajustada 4,88 [2,08 — 11,477
Uso de medicamentos

Nao 79 2,68 [0,63—10,76]
Sim 62 8,15 [2,08 — 34,69]*
OR ajustada 4,78 [2,07 —11,10]*
Menopausa

Nao 92 7,25 [2,07 — 26,83]*
Sim 49 2,91 [0,68 —12,73]
OR ajustada 4,80 [2,08 —11,10]*
Consumo de tabaco

Nao 128 4.44 [1,62 — 12,4071
Sim 13 12,5 [0,58 — 706,14]
OR ajustada 5,01 [2,12 - 11,83]*
Consumo de bebidas

alcoolicas

Nao 94 6,67 [2,17 — 20,89]*
Sim 47 3,33 [0,54 — 24,21]
OR ajustada 5,39 [2,30 - 12,63]"

*p-valor< 0,05

** 4 individuos ndo responderam a pergunta.



Tabela 5. Modelo saturado da regresséo logistica.

COVARIAVEIS ESTIMATIVAS
Erro OR p-valor IC 95%
padrao
Componente 0.63 3,80 0,00* [0,95 - 3,02]
Ansioso/depressivo
Sexo 0,59 -0,55 0,58 [-1,26 — 0,87]
Idade 0.53 -1,00 0,32 [0,10 — 3,00]
Ocupacao 0,49 1,43 0,15 [0,002 - 0,07]
Constante 0,52 -0,63 0,53 [-1,34 — 0,69]
*p-valors 0,05
Tabela 6. Modelo reduzido da regressao logistica.
COVARIAVEIS ESTIMATIVAS
Erro OR p-valor IC 95%
padrao
Componente 0,62 3,67 0,00* [1,05 - 3,46]
Ansioso/depressivo
Ocupacao 0,48 1,44 0,00* [-0,25 - 1,63]
Constante 0,39 -2,75 0,006 [-1,50 -- -0,25]

*p-valor< 0,05



DISCUSSAO

O LPB foi descrito pela primeira vez em 1869 e desde entdo alguns estudos,
com resultados controversos, tem investigado a sua etiopatogenia buscando

(20.25) * Assim, no presente estudo, buscou-se

associa-lo a alteragbes psicolégicas
investigar a associagao entre o estado psicoldgico (ansiedade e depressao) e a
ocorréncia do LPB, através de testes psicométricos, utilizando a regresséao logistica
multinominal.

Os resultados mostraram uma associagcdo entre o componente ansioso-
depressivo e a presenga do LPB (p<0,001) através da andlise bivariada (teste X? de
Pearson), que foi confirmada através de uma analise multivariada em um modelo de
regressao logistica, ajustado para a ocupagdo. Os resultados indicaram que
individuos com ansiedade/depressdo possuiam 3,67mais chances de ter LPB do
que aqueles sem estes disturbios psicoldgicos.

Disturbios como depresséo, ansiedade e estresse, tém sido investigados na
etiopatogénese do LPB, uma vez que, individuos com a doenga reportam a
presenca destas alteragbes psicolégicas ou exacerbagcdo das lesdes durante
periodos de maior tensdo emocional (18 19:24:25.26)

Alguns autores indicam que a presenga de alteragbes psicologicas em
individuos com LPB varia de 10 a 49% “®. No estudo de Krasowska et al.(2008)?,
53% dos individuos relataram que eventos estressantes provocavam ou
exacerbavam os sintomas de LPB. No presente estudo, obtivemos resultados
semelhantes, onde 43% dos individuos com LPB apresentaram o componente
ansioso-depressivo.

Para quantificar estas alteragbes em individuos com LPB alguns
instrumentos, como especialmente testes psicométricos, tém sido propostos de
modo a reduzir a subjetividade da mensuragdo ?" 2> 2 No presente estudo, foi
utilizado a aplicagdo dos inventarios de Beck para ansiedade e depressao (BAIl e
BDI), também utilizado nos estudos de Mohamedi et al. (2013)*®  Girardi et al.
(2011)® e Rojo-Moreno et al. (1998) . Contrapondo aos resultados obtidos no
presente estudo, Girardi et al. (2011)®"nao encontraram diferenca estatisticamente
significativa entre os grupos casos e controles para a depressao (teste de Man-
Whitney, p=0.832) e a ansiedade (teste de Man-Whitney, p=0.611), contudo,

semelhante aos resultados obtidos em nosso estudo, Mohamedi et al. (2013)(27) e



Rojo-Moreno et al. (1998) 2 encontraram que individuos com LPB apresentaram
maior depressao que os controles sem a doenga.

Alguns estudos tém utilizado outros testes psicométricos associadas ou n&o a
marcadores salivares ?* ?® e séricos ®, com resultados controversos quanto a
relacédo entre alteragdes psicoldgicas e a presenca de LPB.

Koray et al. (2003) ") avaliaram a ansiedade e os niveis de cortisol na saliva
de 40 individuos com LPB e 40 controles. Os niveis de ansiedade foram
mensurados pelo Inventario de Spielberger e as amostras de saliva foram coletadas
entre 9:00h e 9:15h. Os autores concluiram que, devido aos niveis de ansiedade e
de cortisol salivar serem mais elevados em individuos com LPB é sugestivo que o
estresse pode estar intimamente associado a doenca.

Girardi et al. (2011)%¥, também utilizando marcadores salivares,
determinaram os niveis de diidroepiandrosterona (DHEA) e cortisol e os escores de
depressao, ansiedade e estresse em 31 individuos com LPB pareados por sexo e
idade com igual numero de controles. Os estados de depressdo, ansiedade e
estresse foram mensurados pelos inventarios Beck (ansiedade e depressao) e o
inventario de sintomas de estresse para adultos de Lipp. A saliva foi coletada no
periodo da manhd e a noite para a determinagcdo dos niveis de
diidroepiandrosterona (DHEA) e cortisol, e analisadas por radioimunoensaio. Os
resultados n&o indicaram uma diferenga estatisticamente significativa entre os
grupos analisados.

O modelo de caso controle tem sido bastante utilizado em pesquisas
cientificas e propde a selegdao dos casos com a doenga e controles sem doenga,
comparando a frequéncia da exposigao entre os grupos. Esses estudos permitem
avaliar a associacao entre a exposicao e a doenca 29 Muitos estudos investigaram
a associagao entre os disturbios psicolégicos e o LPB utilizando o modelo de caso-

controle (18:202224.2627.3031) * & n3 maioria deles foi encontrada uma associagdo

positiva(20,22,26,27,31)

, semelhante aos resultados obtidos no presente estudo.

Para a analise do componente psicolégico em individuos com LPB outros
modelos de estudos foram propostos incluindo a série de casos. Os autores Burkhart
et al. (1996) avaliaram 299 individuos do Sudeste dos Estados Unidos da América
com diagndstico histopatolégico de LPB. Foram examinados o estilo de vida, os
habitos de saude e a histéria médica de cada individuo a fim de determinar o

potencial de eventos estressantes para o desenvolvimento do LPB. Nesse estudo,



concluiu-se que a maioria das pessoas avaliadas acreditava ter sido o LPB causado
por estresse 3" Um estudo semelhante realizado em 2002, com 723 individuos com
LPB foi observado que o principal fator relacionado a exacerbag¢ado da doenca foi o
estresse (50% dos casos), seguido pelos habitos alimentares, procedimentos
dentarios, doencgas sistémicas e pobre higiene oral (32),

Ao analisarmos as variaveis socioeconomicas presentes no estudo,
encontramos associagédo estatisticamente significativa apenas na variavel cor da
pele (p=0,002), com maior ocorréncia do LPB em individuos ndo brancos. Esse
achado contrapbe aqueles obtidos em outros estudosonde foi encontrada uma
predilecdo do LPB por individuos da cor branca com um risco até cinco vezes maior

232) Os achadosdo presente

de individuos dessa etnia desenvolverem a doenca
estudo podem ser explicados pela maior quantidade de individuos pardos ou negros
na populagcdo brasileira e principalmente, na populacdo baiana, refletida nos
individuos que contituiram a amostra.

As limitacbes desse estudo envolvem principalmente o viés de memoria
inerente ao proprio estudo de caso-controle, além disso, por tratar-se de uma
amostra de conveniéncia com devida aleatoriedade nas escolhas dos controles, as
generalizagdes ou inferéncias do estudo limitam-se a populagdo onde foi obtida a
amostra. Dessa forma, é importante que estudos adicionais sejam realizados
incluindo o modelo de coorte, de modo a ampliar o nivel deevidéncias sobre a
associagao dos disturbios psicoldgicos e a ocorréncia do LPB.

Em resumo, podemos concluir que para a populagdo em estudo, os
individuoscom LPB sofriam de ansiedade e depressao mais freqientemente do
queos individuos sem nenhuma lesdo bucal, ja que ambas as alteragdes
psicolégicasforam comparativamente menos frequente entre os controles. Nossos
achados, portanto,confirmam que, individuos com estes disturbios psicoldgicos

apresentaram um riscoaumentado para a ocorréncia do LPB.
CONSIDERACOES FINAIS
A partir dos resultados encontrados neste estudo e para a populagéo avaliada

€ possivel concluir que existe uma associagédo significativa entre a ansiedade,

depresséao e a presenca de LPB.
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7. CONSIDERAGOES FINAIS

Diante dos resultados obtidos nesse estudo, podemos concluir que:

No estudo de revisédo sistematica, com base nos critérios previamente
estabelecidos, houve associacdo significativa entre a presenca de
desordens psicoldgicas e a ocorréncia do LPB.

No estudo de caso controle realizado, foi encontrada uma associagao
significativa entre a presenca de LPB e o componente ansioso-
depressivo mesmo apods ajuste para idade, sexo e situagcdo de
trabalho.

Ao analisarmos as condi¢cdes socioecondmicas, apenas asvariaveis cor
(andlise bivariada) e situagcao de trabalho (regressao logistica) foram
associadas positivamente com o LPB.

As variaveis relacionadas as condicdes de saude e aos habitos de vida

nao apresentaram associagao com o LPB.
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9. APENDICES

9.1 APENDICE I- FORMULARIO PARA ENTREVISTA

IDENTIFICACAO

NOME:

COR DA PELE

1. Negra
2. Parda

3. Branca
4. Amarela

RENDA FAMILIAR

1. <1 salario minimo
2. Entre 1 e 3 salarios minimos

3. > salarios minimos

ESCOLARIDADE

1. Analfabeto

2. Nivel fundamental
3. Nivel Médio
4

. Nivel superior

SITUAGAO CONJUGAL

1. Casado/uniao estavel
2. Viavo

3. Solteiro

4

. Separado/ Divorciado




SITUACAO DE TRABALHO

1. Sim 1.Trabalhador com carteira assinada
2. Nao 2. Servidor publico
3.Informal

ESTADO DE OCUPAGAO

4. Aposentado

PRESENCA DE DOENGCAS SISTEMICAS

1. Sim Quais?

2. Néo

ESTA EM MENOPAUSA

1. Sim
2. Néo

USO DE MEDICAMENTOS

1. Sim Quais?

2. Néo

HABITO DE FUMAR

HABITOS QUANTO TEMPO
TABAGISTAS 0. nao informou
1. menos de seis

1 Sim 2 Nao meses

ano
3. Deumanohabs

anos

6. Nao se aplica

2. De 6 meses ha 1

4. De 5ha 10 anos

5. Mais de 10 anos

TIPO DE CIGARRO

0. Nao fuma
1. Cigarro de palha

2. Cigarro Industrial

3. Cachimbo
4. Charutos
5. Outros




QUANTIDADE DE CIGARRO/DIA

0 Nao fuma 1 Menos que 10 2 10-20 3 21-40 4 >
40

INGESTAO DE BEBIDAS ALCOOLICAS

USO DE BEBIDA ALCOOLICA FREQUENCIA
1 Sim 2 Nao 0. N&o informou
TIPO DE BEBIDA 1. Bebe socialmente
1. Cerveja 2. Bebe frequentemente mas em
2 Vinho pequenas quantidades
3. Whisky 3. Bebe raramente, mas em
4. Cachaca grande quantidade
5 Outros 4. Bebe freqientemente em
grande quantidade.
5. Nao se aplica
HA QUANTO TEMPO BEBE
0. Nao informou 1. Menos de 6 meses 2. De6 mesesa1ano

3. De 1 anoabanos 4. De 5a 10 anos 5. Mais de 10 anos




9.2APENDICE Il: TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

UNIVERSIDADE ESTADUAL DE FEIRA DE SANTANA
DEPARTAMENTO DE SAUDE
NUCLEO DE CANCER ORAL

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Este € um convite para vocé participar da pesquisa “Biomarcadores e testes
psicométricos para avaliacdo da associagao entre liquen plano bucal e estados
psicolégicos”, que €& coordenada pela Professora Valéria Souza Freitas, da
Universidade Estadual de Feira de Santana (UEFS). Eu estarei a sua disposi¢éo, no
endereco: UEFS — NUCAO - Prédio da Pés-graduagao em Saude Coletiva, Km 03,
BR 116, Campus Universitario, 6° Modulo, 44.031-460 - Feira de Santana - BA ou
pelo telefone 0xx75-31618248 para prestar qualquer esclarecimento caso vocé
precise de mais informacdes sobre esta pesquisa.

Sua participacdo é voluntaria, o que significa que vocé podera desistir em
qualquer fase da pesquisa, retirando seu consentimento, sem que isso |lhe traga
nenhum prejuizo ou penalidade. Essa pesquisa tem a duragdo de 36 meses e
pretende avaliar que fatores podem influenciar o aparecimento de uma leséo 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. Para participar desta pesquisa serdo convidadas 60 pessoas que
apresentem lesdes de liquen plano bucal e outras 60 sem qualquer tipo de lesao.

Nessa pesquisa, caso aceite participar, vocé devera assinar este termo de
consentimento em duas vias e manter uma cdpia com vocé. Vocé também devera
durante uma visita sua de rotina para acompanhamento destas lesdes na Clinica
Odontolégica da UEFS responder a perguntas de uma entrevista e a dois
questionarios, em uma sala reservada do Laboratério de Patologia Bucal da UEFS,
com a duragdo média de 50 minutos, bem como permitir que se fagam fotografias da
boca, nas quais vocé ndo sera identificado e realizar um exame da boca. Vocé

devera ainda coletar em seu domicilio 3 (trés)amostras de saliva para exame. A



primeira ao acordar, a segunda apos 30 minutos depois de acordar e a terceira
antes de dormir. E importante que antes de realizar estas coletas vocé deva estar
sem ter se alimentado, sem ter realizado a higiene da boca 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
algodao, fornecido por nés, que deve ser colocado embaixo da lingua por um
periodo de 3 minutos. Apds esse periodo, vocé devera remover este rolete de
algodao e colocar dentro do tubo plastico fornecido por nés o qual devera ser
devidamente fechado e armazenado em congelador comum (-20°C), até ser
entregue na clinica odontolégica da UEFS durante a visita de acompanhamento das
lesbes de LPB. Além disso, vocé também nos autorizara a examinar parte do
material ja recolhido durante cirurgia que vocé realizou no passado, armazenados no
Laboratério de Patologia Bucal da UEFS, para que possamos estudar sobre essa
lesdo e realizar novos exames neste material. Caso deseje o resultado destes
exames podera ser dito diretamente a vocé e se o resultado mostrar alguma
alteracdo vocé podera contar com orientagdo, acompanhamento e caso necessario
tratamento na clinica odontolégica da UEFS.

Caso aceite participar desta pesquisavocé ajudara a melhorar o conhecimento
da ciéncia sobre estas lesbes. Como em algumas situagbes o liquen plano
bucalpode aparecer antes do surgimento do cancer de boca espera-se com este
estudo poder conhecer melhor os fatores que podem causar esta doenca de forma a
aplicar um tratamento mais adequado. Os riscos para vocé serao minimos pois o
exame da boca é simples e ndo causa dor ou lesdes na boca. Leve desconforto por
permanecer com a boca aberta durante alguns minutos durante este exame sera
atentamente controlado, uma vez que se trata de um exame feito por um profissional
de posse do conhecimento necessario para a adequada condugao do atendimento
odontoldgico.

Todas as informagdes coletadas nesta pesquisa serdo sigilosas de modo a
nao permitir a sua identificagdo em nenhum momento e depois serdo guardadas em
local seguro durante o periodo de 05 anos, sendo que apds este periodo o material
obtido sera inutilizado. Os resultados deste estudo serdo publicados e divulgados
em congressos e em palestra aberta na UEFS. Caso seja da sua vontade vocé
podera participar desta palestra e/ou obter uma copia dos resultados publicados, nos

quais o0 seu nome sera removido de forma a nao permitir a sua identificacao.



Feira de Santana, de de

Assinatura do Participante ou Impressao Digital

Assinatura do Investigador Principal — Prof? Valéria Souza Freitas

Deseja saber o resultado do exame ? SIM [ ] NAO[ ]



10 ANEXOS

10.1 ANEXO A - INVENTARIO DE DEPRESSAO DE BECK - BDI

Nome: Sexo: Idade:
Estado Civil:
Profissao: Escolaridade: Data de aplicagao:
Pontuacgao:
Instrugdes

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

1.

0 Nao me sinto triste.

1 Sinto-me triste.

2 Sinto-me triste o tempo todo e ndo consigo evita-lo.

3 Estou tdo triste ou infeliz que ndo consigo suportar.

2.

0 Nao estou particularmente desencorajado(a) em relacédo ao futuro.

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

2 Sinto que nao tenho nada a esperar.

3 Sinto que o futuro € sem esperanca e gque as coisas ndo podem melhorar.

3.

0 Nao me sinto fracassado(a).

1 Sinto que falhei mais do que um individuo médio.
2 O que vejo € uma quantidade de fracassos.

3 Sinto que sou um completo fracasso.



4.

0 Eu tenho tanta satisfagc&o nas coisas, como antes.

1 N&o tenho satisfagcdes com as coisas, como costumava ter.
2 Nao consigo sentir verdadeira satisfacdo com alguma coisa.

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

5.

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

2 Culpo-me constantemente pelas minhas faltas.

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



9.

0 N&o 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 Atualmente, choro o tempo todo.

3 Eu costumava conseguir chorar, mas agora nao consigo, ainda que queira.

11.

0 N&o me irrito mais do que costumava.

1 Fico aborrecido(a) ou irritado(a) mais facilmente do que costumava.
2 Actualmente, sinto-me permanentemente irritado(a).

3 Ja nao consigo ficar irritado(a) com as coisas que antes me irritavam.

12.

0 Nao perdi o interesse nas outras pessoas.

1 Interesso-me menos do que costumava pelas outras pessoas.
2 Perdi a maior parte do meu interesse nas outras pessoas.

3 Perdi todo 0 meu interesse nas outras pessoas.

13.

0 Tomo decisdes como antes.

1 Adio as minhas decisbes mais do que costumava.

2 Tenho maior dificuldade em tomar decisdes do que antes.

3 Jandao consigo tomar qualquer decisao.



14.
0 N&o sinto que a minha aparéncia seja pior do que costumava ser.
1 Preocupo-me porque estou a parecer velho(a) ou nada atraente.

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

3 Considero-me feio(a).

15.

0 N&o sou capaz de trabalhar tdo bem como antes.

1 Preciso de um esforgo extra para comecar qualquer coisa.
2 Tenho que me forcar muito para fazer qualquer coisa.

3 Nao consigo fazer nenhum trabalho.

16.

0 Durmo tdo bem como habitualmente.

1 N&o durmo t&do 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.

17.

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

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

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

18.

0 O meu apetite € 0o mesmo de sempre.

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

3 Perdi completamente o apetite.



19.

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

2 Perdi mais de 5 kg.

3 Perdi mais de 7,5 kg.

Estou propositadamente a tentar perder peso, comendo menos.
Sim_ Néo
20.

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

1 Preocupo-me com problemas fisicos, como dores e aflicdes, ma disposicao do
estdbmago, ou prisdode ventre.

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

3 Estou tdo preocupado(a) com os meus problemas fisicos que ndo consigo pensar

em qualquer outra coisa.

21.

0 Nao tenho observado qualquer alteracdo recente no meu interesse sexual.
1 Estou menos interessado(a) na vida sexual do que costumava.

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

3 Perdi completamente o interesse na vida sexual.

Total: Classificacao:




10.2 ANEXO B - INVENTARIO DE ANSIEDADE DE BECK -BAl

Nome:

Idade:

Data:

/

/

Abaixo esta uma lista de sintomas comuns de ansiedade. Por favor, leia

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

incomodado por cada sintoma durante a ultima semana, incluindo hoje, colocando

[T L]

um “x” no espacgo correspondente, na mesma linha de cada sintoma.

Absolutamente | Levemente | Moderadamente | Gravemente
nao Nao me Foi muito Dificilmente
incomodou desagradavel pude
muito mas pude suportar
suportar

-

No o A W N

10.
11.
12.
13.
14.
15.
16.

17.
18.

19.
20.
21.

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

Medo que aconteca o pior

Atordoado ou tonto
Palpitacdo ou aceleracao do
coracao

Sem equilibrio
Aterrorizado

Nervoso

Sensacéao de sufocacao
Tremores nas maos
Trémulo

Medo de perder o controle
Dificuldade de respirar
Medo de morrer

Assustado
Indigestao ou desconforto no
abdbémen

Sensacao de desmaio
Rosto afogueado

Suor (nao devido ao calor)
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10.3 ANEXO C: PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

UNIVERSIDADE ESTADUAL DE
C Plataformoa
Y <Brasi
FEIRA DE SANTANA — UEFS

PROJETO DE PESQUISA

Titulo:

Biomarcadores e testes psicométricos para avaliagdo da associacédo entre liquen
plano bucal e estados psicologicos

Area Tematica:

Area 9. A critério do CEP.

Versao:2

CAAE: 05590612.7.0000.0053

Pesquisador: Valéria Souza Freitas

Instituicdo: Universidade Estadual de Feira de Santana

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

Numero do Parecer: 114.132

Data da Relatoria: 29/10/2012

Apresentagao do Projeto:

O projeto tem como titulo Biomarcadores e testes psicométricos para avaliagdo da
associacao entre liquen plano bucal e estados psicométricos. Esta sobre a

responsabilidade da pesquisadora professora Valéria Souza Freitas, que conta

com uma equipe formada pelo professor Franco Arsat, professora Jean Nunes dos



Santos, professora Michelle Miranda Lopes Falcio, professora Ynara Bosco de
Oliveira Lima Arsat.

"O liquen plano € uma doencga inflamatéria crénica que pode atingir pele ou
mucosas, especialmente a mucosa bucal, quando € chamado de liquen plano
bucal (LPB). A doencga apresenta etiologia incerta e prognéstico duvidoso, sendo
questionado na literatura o seu potencial de transformagdo maligna. Este estudo
tem como objetivo avaliar a associacdo entre o LPB e o estado psicoloégico
considerando os niveis de estresse, ansiedade e depressio. Adicionalmente, sera
analisado o comportamento biolégico destas lesdes através da expressao

de fator de transcricao e citosinas inflamatoérias. Para o estudo, serdo examinados
120 individuos de ambos os sexos, adultos, divididos em dois grupos. O grupo 01,
de casos, sera composto de 60 individuos com diagnéstico clinico\histopatolégico
de LPB e o grupo 02, controle pareados por sexo idade, sera formado por 60
individuos sem histéria de LPB."

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

O projeto possui uma vasta literatura sobre o tema a ser desenvolvido nesta
pesquisa.

A metodologia informa que este estudo trata-se de uma pesquisa epidemioldgica,
do tipo caso-controle, experimental. A pesquisa tem natureza quantitativa que
pretende conhecer a associagéo entre LPB e estados psicoldégicos. Tem como
instrumento de coleta de dados uma entrevista estruturada com um roteiro
norteador e testes psicométricos Inventario de Ansiedade e Depresséao
(questionario), exame bucal clinico e fotografias intra bucalpara acompanhamento
das lesbes. A coleta da saliva sera realizada pelo proprio sujeito, de acordo com
as orientagdes da equipe de pesquisa.

O projeto apresenta critérios de exclusao e inclusao dos participantes. Informa que
o projeto sera desenvolvido no periodo de 2012 a 2015. O orgamento apresentado

tem valor total de R$95.245,80, incluindo material permanente (importado e



nacional) e material de consumo. Informa a contrapartida da UEFS através do
Laboratorio de Patologia Bucal, do Nucleo de Cancer Oral, do Laboratério de
técnicas Histologicas e do Laboratério de Microscopia no entanto nao informa a
origem do financiamento.

O cronograma informa o periodo das atividades, a serem realizadas entre 2012 e

2015 detalhando a apresentacao dos resultados aos sujeitos da pesquisa.

Objetivo da Pesquisa:

Avaliar a associagdo entre o liquen plano bucal (LPB) e o estado psicolégico
considerado os niveis de estresse, ansiedade, bem como, o comportamento

biolégico destas lesdes.

Objetivos especificos:

-"Determinar o grau de ansiedade e depresséao classificado como leve, moderado
e severo e sua relacdo com apresenca de LPB através da aplicacdo dos
instrumentos de Beck";

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

-"Avaliar a expressao do fator de transcricdio NF-kB e das citosinas
(TNFa.lL1a,IL6,IL10,IL17,IL33,IFNy) em individuos com LPB";

-"Avaliar a associagao conjunta dos biomarcadores salivares, a expressao de fator
de transcrigao, citosinas e dos testes psicométricos aplicados com LPB";
-"Investigar a associagdo de fatores outros como sexo, idade, escolaridade,
presengca de doencgas sistémicas, habitos de vida (uso de tabaco e ingestdo de

bebidas alcodlicas), uso de medicamentos e menopausa com a presenga de LPB."

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Os autores informam no TCLE que "Os riscos para vocé serdo minimos, pois o

enxame da boca é simples e ndo causa dor ou lesdes na boca. Leve desconforto



por permanecer com a boca aberta durante alguns minutos este enxame feito por
um profissional de posse do conhecimento necessario para a adequada condugao

do atendimento odontoldgico." (p. 66)

Como beneficios, informam que "O LPB é uma lesdo com potencial para
transformacédo maligna, portanto, o0 conhecimento desta patologia e,
especialmente, se estiver relacionada a estados psicoldgicos, podera trazer
beneficios para os individuos pela possibilidade de diagnostico precoce destas
doengas e estabelecimentos de protocolo de tratamento mais adequados para a
intervencdo nestas lesdes."(p. 34) No TCLE também informam que havera
orientacdo, acompanhamento e caso necessario tratamento na clinica
odontolégica da UEFS." (p.

66)Os autores afirmam que o entendimento de fatores que ocasionam a doenca
poderao facilitar o diagndstico precoce, auxiliando o tratamento de forma mais

eficaz.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

A pesquisadora informa que o sujeito vai passa por um exame bucal e coleta da
saliva que sera coletada em sua residéncia, ou seja, dois momentos diferentes,
mas néo esclarece ao sujeito quantas vezes ele vai comparecer a clinica da UEFS
se no momento de sua consulta, ou em outro exclusivo para a pesquisa. Faz-se
necessario deixar claro que além da entrevista, ele devera responder a dois

questionarios e pode durar mais de 30 minutos, como foi informado.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

A pesquisadora apresenta folha de rosto, Instrumento de coleta de dados,
Autorizacdo da Diretora do Departamento de Saude para a utilizagado das fichas e
laudos do laboratério de patologia bucal. Falta o oficio de encaminhamento ao

CEP, declaragado de aceite e participacdo dos pesquisadores colaboradores, e



curriculo da equipe.O TCLE apresenta algumas pendéncias listadas a seguir.No
TCLE deve garantir o retorno dos beneficios obtidos através das pesquisas para
as pessoas e as comunidades onde as mesmas forem realizadas. (Resolugao
196/96, item I, letra n)

Recomendacgoes:

O sujeito é exposto a uma mudancga de rotina para realizar a coleta da saliva que
pode atrapalhar suas atividades além do risco de ao responder o questionario,
podendo manifestar emogdes como angustia, tristeza, vontade de chorar por
lembrar-se de alguma situagdo, ou até mesmo uma crise depressiva. Caso
aconteca uma dessas situagoes, faz-se necessario um profissional da area de
psicologia para acompanhar o sujeito. Outra aspecto refere-se a coleta da saliva
pelo sujeito que pode implicar em risco de perda do material por algum erro na
coleta ou armazenamento inadequado, pois Corre-se o risco de o sujeito nao ter
geladeira, ou estar quebrada, o que precisa ser reavaliado.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgoées:
Projeto Aprovado.

Situagao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:

N&o

Consideragoes Finais a critério do CEP:

FEIRA DE SANTANA, 03 de Outubro de 2012

Assinado por:
Maria Angela Alves do Nascimento

(Coordenador)



