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RESUMO

O stress ¢ a ansiedade fazem parte do quotidiano humano. A forma como o
individuo lida com as situagdes conflituosas auxilia a estruturar também, a maneira como
o corpo vai responder a estas situacdes. Em resposta a um fator de stress, o Sistema
Nervoso Central (SNC) estimula a ativacdo de dois eixos, sendo o primeiro o eixo
Simpético-Adrenomedular (SAM), seguido do eixo Hipotadlamo-Hipodfise-Suprarrenal
(HPA). O eixo SAM vai ser responsavel pela libertagdao das catecolaminas e o eixo HPA

vai permitir a secre¢ao do cortisol.

O cortisol ¢ a hormona esteroide produzida em maior quantidade no corpo
humano, e é também conhecida como, a hormona do stress. Esta hormona esta envolvida
em processos sistémicos e essenciais para a manutengdo da vida humana. Apesar da sua
importancia, a libertagdo do cortisol em excesso, de forma cronica, ¢ capaz de provocar
uma falha no eixo HPA, assim como também pode provocar imunossupressao nas células

do sistema imune.

Muitas alteragdes que acometem a cavidade oral tais como, a Estomatite Aftosa
Recorrente, o Liquen Plano Oral e a Sindrome da Boca Ardente, ainda ndo possuem
etiologias bem estabelecidas, porém existem muitos estudos relacionando-as ao stress

psicologico e ansiedade.

O stress psicoldgico e a ansiedade tém sido considerados como um possivel fator
que pode estar relacionado com o surgimento ou exacerbagao de muitas patologias orais.
Um dos métodos de verificar a relagdo entre as patologias que acometem a cavidade oral

e o stress ¢ através de biomarcadores de stress.

A andlise dos biomarcadores de stress por meio de amostra salivar apresenta uma
crescente area de estudo, sendo cada vez um método mais explorado na medicina
moderna. O cortisol é considerado como o biomarcador salivar mais fidvel para rastrear

a atividade do eixo HPA.

Palavras-chave: Stress Psicologico; Ansiedade; Biomarcadores salivares;

Manifestag¢des Orais.






ABSTRACT

Stress and anxiety are part of human daily life, the way a person deals with these
situations also helps to structure how the body will receive and respond to these situations.
In response to a stress factor, the Central Nervous System (CNS) stimulates the activation
of two axes, the first being the Sympathetic-Adrenomedullary axis (SAM), followed by
the Hypothalamus-Pituitary-Adrenal (HPA) axis. The SAM axis will be responsible for

the release of catecholamines and the HPA axis will allow cortisol secretion.

Cortisol is the steroid hormone produced in greater quantity in the human body,
and is also known as the stress hormone, this hormone is involved in systemic processes
and essential for the maintenance of human life. Despite its importance, the excess
release of cortisol can cause a failure in the HPA axis, as well as cause an

immunosuppression in the cells of the immune system.

Many alterations affecting the oral cavity such as Recurrent Aphthous Stomatitis,
Oral Lichen Planus and Burning Mouth Syndrome do not yet have well-established

etiologies.

Psychological stress and anxiety have been pointed out as a possible factor that

may be related to the emergence or exacerbation of many oral pathologies.

One of the methods of verifying the relationship between pathologies that affect
the oral cavity and stress is through stress biomarkers. Saliva presents a growing area of
study to define in its composition what can indicate a reliable biomarker for the activity
of axes turned on by psychological stress. Cortisol is considered the most reliable salivary

biomarker for tracking HPA axis activity.

Keywords: Psychological Stress; Anxiety; Salivary biomarkers; Oral

manifestations.
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Introducdo

I. INTRODUCAO

As situagdes de stress e ansiedade fazem parte do quotidiano humano, e estas vao
muito além de apenas um estado de irritabilidade, relacionando-se também ao quadro
social onde o individuo esta inserido e as mudangas na rotina, além de outras situacdes

que até podem ser consideradas banais.

E importante perceber que a integridade do sistema fisioldgico é mantida em
circunstancias dindmicas num ciclo de 24 horas, controlado pelo Sistema Nervoso Central
(SNC), sendo este o principal responsdvel por manter este ciclo que ¢ conhecido como o
relogio bioldgico ou ritmo circadiano. Com todas as constantes mudangas que vem a
ocorrer na sociedade, varios dos processos adaptativos do corpo estao submetidos ao risco
de tornarem-se mal-adaptados, face a constantes situacdes de carga alostatica (Russell &

Lightman, 2019).

Os estimulos do meio sobre o corpo sdo chamados de fatores de stress, estes sdo
gerados por alteragdes fisicas e sociais no meio interno ou externo ao corpo humano.
Quando submetidos a quaisquer alteracdes, o corpo € o cérebro geram respostas a nivel
comportamental e fisioldgico, com o intuito de se adaptarem as varia¢des no qual este
esteja sujeito, estas respostas servem como uma maneira do organismo resguardar a sua
estabilidade interna. A nivel fisiolégico para que estes eventos possam ocorrer sao

ativados o sistema nervoso simpatico e o parassimpatico (McEwen, 2017).

A reacao do corpo e da mente, de cada individuo, a um fator de stress ocorre de
maneira diferente e pessoal. Esta reacdo pode ser um determinante tanto para o estado de
vulnerabilidade, quanto para o estado de resisténcia as doencas causadas por condigdes
de stress (Juster et al., 2010). Desta forma, o organismo, tendo como 6rgao central o
cérebro, gera alteragdes nos processos psicoldgicos e comportamentais a fim de promover

a sua sobrevivéncia (Herman et al., 2012; McEwen, 2017).

Tendo em conta que o ambiente oral pode ser diretamente influenciado pelas
alteragdes do estado emocional dos seres humanos, as doengas orais podem surgir como
resposta direta as emogoes, ou, como o resultado indireto de alteragdes psicologicas
(Suresh et al., 2015). Sendo assim, os fatores psicoldgicos podem causar uma alteragdo

nos niveis de biomarcadores que estdo relacionados com fatores de stress, alguns como
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as catecolaminas, mais especificamente a adrenalina e a noradrenalina sdo encontradas
através de amostras de sangue e/ou urina e outros também podem ser encontrados através
do fluido salivar, como, a alfa amilase salivar (SAA), o cortisol, a cromogranina A (CgA)
e a imunoglobulina A (IgA). O aumento ou a diminui¢do nos niveis destes marcadores
biologicos podem estar relacionados com o inicio ou exacerbagdo de diversas patologias

na cavidade oral (Bae et al., 2019; Gomaa et al., 2020; Suresh et al., 2015).

A saliva ¢ considerada como um determinante para a saiude oral. Os
biomarcadores de stress e ansiedade podem ser encontrados através de uma amostra do
fluido salivar colhido de forma ndo invasiva e relativamente economica. Este método de
analise ¢ considerado efetivo para o auxilio na identificagdo de muitas doengas sistémicas

e orais (Martina et al., 2020).

Este trabalho tem como objetivo, elaborar uma revisao narrativa com intuito de
abordar a relagdo do stress psicologico sobre o organismo, e referir algumas das
patologias orais que podem demonstrar alteragdes em alguns dos biomarcadores salivares

associados a ansiedade e/ou ao stress psicologico.
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Desenvolvimento

I1. DESENVOLVIMENTO

1. Definicao de Stress, Ansiedade e tipos de Stress

Antes de caracterizar o que € o stress, ¢ importante que se defina o conceito do
que ¢ a homeostase. O termo citado anteriormente foi inicialmente abordado no final do
século XIX, pelo fisiologista francé€s Claude Bernard, este percebeu que para manter a
sobrevivéncia de um organismo, este teria de ser capaz de manter seu funcionamento
interno normal, independente das mudancas no meio externo. Aproximadamente
cinquenta anos depois, em 1929, baseando-se nesta ideia apresentada por Bernard, o
fisiologista americano W. Canon criou o conceito de homeostase, este nome foi escolhido
a partir da juncao dos radicais gregos homeo (0 mesmo) e stasis (estatico). Desta forma,
o termo homeostase aplica-se como uma situagao de equilibrio sobre diversas questdes
fisiologicas, como por exemplo, o pH, a temperatura corporal, os niveis de oxigénio no
sangue, entre outros componentes do meio interno que sdo essenciais para a manuten¢ao
da sobrevivéncia do organismo e que devem ser capazes de manter o seu equilibrio

através da autorregulacdo dos seus sistemas (Damasio & Damasio, 2016).

No que se refere a sua defini¢do, o stress pode ser percebido como um desafio a
capacidade individual do ser humano em manter a sua homeostase. O stress ndo abrange
apenas situacdes fisicas e psicologicas, mas também esté relacionado com outros desafios
tais como: a temperatura, corridas e algumas alteragdes metabdlicas, como, por exemplo,
a obesidade (Berger et al., 2019). Dentre os fatores de stress de carater psicoldgicos,
pode-se considerar a ansiedade, que ¢ uma forma de preocupacao excessiva em relagdo a
uma situacao futura ou momentanea. Desta forma, o stress ¢ uma experiéncia humana que
faz parte do quotidiano e que pode se tornar nociva ao organismo (McEwen & Stellar,

1993; Ray et al., 2017).

Quanto aos estimulos stressantes, estes podem ser de origem interna ou externa.
Ocorrem de forma passageira ou de maneira constante. Tais estimulos geram uma
perturbagdo a nivel fisioldgico no organismo dos animais, servindo de tal modo como,
um gatilho para que o corpo dé inicio a uma série de eventos adaptativos internos em
busca de garantir a homeostase. Tais eventos dao-se pela precipitagao de uma reagao no

cérebro, que gera a ativagdo dos sistemas fisiologicos relacionados ao stress, mais
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especificamente ocorre a ativacdo dos eixos SAM e HPA. Deste modo, acontece a

resposta do organismo ao fator estimulante (Ray et al., 2017).

No artigo publicado por Kaur e colaboradores (Kaur et al., 2016), este estabelece

que, entre os sintomas do stress psicolégico, podem estar associados:

o Sintomas cognitivos: falta de concentragdo, esquecimento, negativismo e

preocupagao constante;

. Sintomas emocionais: irritabilidade, incapacidade de relaxamento e
depressao;

. Sintomas comportamentais: demasiado apetite ou falta dele e problemas
de sono;

o Sintomas fisicos: dores, diarreia ou constipagdo e nausea.

1.1 Classificacao das formas de Stress Psicologico

De acordo com McEwen (2017), o stress psicologico pode ser classificado em
“stress bom”, “stress toleravel” e “stress toxico”. Esta divisdo nao diz respeito apenas ao
carater do stress ou ao desafio, no qual uma pessoa ¢ submetida, mas refere-se também a
capacidade individual de avaliar e se adaptar a situacdes de fatores geradores de stress
psicoldgico. Referente ao tempo do fator de stress, este pode ser dividido em agudo ou

cronico (McEwen, 2017).

O stress bom, refere-se as situagdes de stress positivo, ou seja, sao aqueles desafios
em que ha a sensacdo de recompensa e de apoio emocional, pessoas com uma boa
autoestima tendem a ter a capacidade de transformar algumas situacdes desafiadoras

numa fonte de stress positivo (McEwen, 2017).

O stress toleravel, diz respeito as situacdes em que se sucede um evento
desfavoravel, em que o individuo ndo sente capacidade de controle sobre o fator de stress,
porém, quando o stress termina o organismo consegue superar a situagao sem deixar

sequelas. A boa autoestima também ¢ importante para que um stress seja favoravel

(McEwen, 2017).

O stress toxico, afeta com maior frequéncia os individuos que possuem uma ma

estima sobre si proprios, mesmo apoés a retirada do fator de stress, o cérebro ndo € capaz
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de superar, e consequentemente, isto pode gerar efeitos adversos a niveis neurais e

fisiologicos (McEwen, 2017).

1.1.1 Stress Agudo

Exposicao transitoria a diversas tarefas desafiantes ou perturbadoras, as quais
requerem uma resposta imediata do organismo, como por exemplo, apresentar um
trabalho ou as primeiras vezes a realizar alguma atividade. Este stress ¢ de estimulacdo
unica e tempo dependente, isto é, quando o fator que estd a originar este stress for

removido, o corpo deixa de gerar uma resposta de adaptacao a este fator (Ray et al., 2017).

1.1.2 Stress Cronico

Pode ser considerado como um stress de cumulagcdo onde a continuidade e
repeticdo de situagdes de stress vai gerar um acionamento cronico nos neuronios que
controlam a resposta ao stress. Logo, isto gera mudangas tanto a nivel da fun¢ao basal do
eixo HPA, quanto na capacidade de resposta ao fator de stress, gerando uma sobrecarga

nos mecanismos de resposta aos fatores de stress (Herman et al., 2016; McEwen, 2017).

Assim, este tipo de stress pode resultar num sério impacto por conta da secrecao
constante dos glucocorticoides pelo sistema enddcrino e a interagdo destas hormonas com

o sistema imune (Lee et al., 2015).

2. Alostase e Carga Alostatica

A defini¢do de homeostase por si s6, ndo contempla o processo dos ajustes
morfoldgicos, comportamentais e bioldgicos que o corpo precisa realizar para chegar a
estabilidade e se manter vivo. Baseando-se nisto, o epidemiologista Joseph Eyer e o
neurobiologo Peter Sterling, trouxeram ao mundo em 1988, o conceito da alostase, que
representa os ajustes fundamentais e imediatos, os quais um organismo deve ser capaz de

realizar para garantir sua adaptacdo e sobrevivéncia (Sterling & Eyer, 1988).

Bruce McEwen e Elliot Stellar, na procura de perceber como o stress em repeti¢ao
pode contribuir para os processos patoldgicos, introduziram um novo termo: carga

alostatica. Este termo refere-se a quantidade de energia metabdlica que um organismo
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precisa gastar para se adaptar a uma situagdo de stress, como ¢ mostrado na figura 1

(McEwen & Stellar, 1993).

Fatores de stress do Eventos marcantes da Traumas, abuso
ambiente vida
(trabalho, casa,
vizinhanga)
Stress percebido 5
ameaga ndo ameaga
sem esperanca
) o vigilancia
Diferengas Individuais < - }:‘) Respostas comportamentais
(genes, experiéncias de ""LJ/ (luta ou fuga, comportamento

desenvolvimento) pessoal, dieta, exercicios)

\’ —

Alostase i P Adaptacido

Carga Alostatica

Figura 1- Representacdo da resposta do cérebro aos fatores de stress (Adaptado McEwen et. al,

2015).

3. Mecanismos Fisiologicos do stress psicologico

Hans Seyle (Seyle, 1950), foi o primeiro estudioso a descrever o modelo biologico
do stress cronico e como este pode se tornar patoldgico. Este investigador definiu que,
quando o organismo € exposto a um estimulo que seja uma ameaca a sua homeostase,
este vai trabalhar para gerar uma resposta universal. Seyle definiu esta resposta como
“General Adaptation Syndrome” (GAS), e dividiu este processo de adaptagdo em trés

etapas distintas, sendo estas em ordem:

1) Fase de Alarme: imediatamente apds o contato com o fator de stress. O
organismo percebe o estimulo de stress e segue para a ativagdo dos eixos SAM e HPA;

2) Fase de Resisténcia: tentativa do organismo se adaptar ao fator de stress.
Libertacdo continua de cortisol, que busca manter a estimulagdo do organismo para
combater o fator de stress e/ou ameaca sob o corpo. Se ndo alcangar o equilibrio, da-se

inicio a fase de exaustio;
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3) Fase de Exaustdo: o organismo ja esgotou as fontes de busca de ajuste ao
agente causador do stress e ocorre um défice de energia. O organismo passa a responder
de forma cronica, e isto pode gerar o colapso interno e afetar o sistema imune. Esta fase

pode gera patologias e até a morte (Seyle, 1950).

Neste sentido, a ativagdo do SNC induzida por stress psicologico, provoca a
ativacdo de dois sistemas principais, sendo o primeiro destes pelo SNA, mais
especificamente pelo eixo simpatico-adrenomedular (SAM), seguido da ativacao do eixo

HPA (Skoluda et al., 2015).

O eixo SAM prepara o corpo para uma resposta de curta duracao, de adaptagao
primaria. O estado de alerta e avaliacdo da situacdo em que o organismo estd submetido
fazem parte desta resposta e vai ocorrer uma diminui¢do no apetite, um aumento dos
batimentos cardiacos e da pressdo sanguinea. Estas alteragdes conferem ao organismo o
mecanismo de “luta ou fuga”, como consequéncia da libertacdo das catecolaminas

mediadas pelo eixo SAM (Godoy et al., 2018; Mocanu et al., 2016).

O eixo HPA, o maior responsavel pela estimulacdo do cortisol, ¢ o principal
componente enddcrino da resposta a desafios psicoldgicos. A ativagdo aguda deste eixo
¢ essencial a adaptagdo e sobrevivéncia, podendo ocorrer de forma a seguir o ciclo
circadiano ditado principalmente pelo sol. O eixo HPA também ¢ estimulado por fatores
de stress e quando exposto a estimulos prolongados ou por falha em se desativar, apos a
retirada do fator de stress, o organismo se torna propenso a desenvolver efeitos bioldgicos
negativos no sistema. Desta forma, gerar patologias por danificar os neurénios do
hipocampo, por imunossupressdo ou pela hiperatividade do sistema imune e o
desenvolvimento ou progressdo de algumas doengas cronicas (Dickerson & Kemeny,

2004).

3.1 Funcionamento do Eixo HPA

O funcionamento deste eixo ¢ controlado a partir de neurdnios parvocelulares, do
nucleo paraventricular do hipotdlamo (PVN). Estes neurdnios sdo responsaveis pela
sintese e secre¢do da hormona de libertacdo de corticotrofina (CRH), que ¢ o principal
agente estimulador de secre¢do da hormona adrenocorticotrofica (ACTH), e da hormona

antidiurética, também conhecida por vasopressina (AVP), para além de outras hormonas,
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que juntamente com o CRH, atuam na modulacao e ativagdo do eixo HPA (Herman, et
al., 2016), estas hormonas sdo enviadas através de um sistema de vasos portais
hipofisarios para a regido anterior da hipofise, nas células corticotroficas, nesta regido
estas hormonas ligam-se a recetores especificos que estdo acoplados a proteina G (Murat

etal., 2012).

A AVP tem como seu principal recetor nas células corticotréficas o recetor de
vasopressina 1B (V1b), a ligacdo da AVP a seu ligante ndo estimula intensamente de
modo direto a produgdao de ACTH a nivel fisiologico, o que faz ¢ potencializar a acdo do
CRH, ao ativar a proteina quinase C (PKC), a qual complementa a agdo da CRH na

libertagdo de ACTH. (Herman et al., 2016; Murat et al., 2012).

Acredita-se que o recetor da CRH responsavel por mediar a ativa¢ao induzida por
esta hormona no eixo HPA, seja o recetor 1 da hormona libertadora de corticotrofina
(CRHR-1) que esta acoplado a uma via de sinalizagdo adenosina 3,5 monofosfato
/proteina quinase A (cAMP/PKA) dependente, uma vez que a CRH esteja ligada com o
seu recetor vai iniciar a transcricdo da proteina percursora pro-Opiomelanocortropina
(POMC). A POMC ¢ uma proteina extensa, que dependendo da enzima que participa na
sua clivagem da origem a diversas hormonas, como por exemplo, a ACTH, a a-MSH e

B-Endorfina (Herman et al., 2016; Rousseau et al., 2007).

Como ¢ possivel observar na figura 2, a ACTH vai ser encaminhada pela corrente
sanguinea até o recetor de melanocortina 2 (MCR?2), que se encontra na zona fasciculada
do cortex da suprarrenal, acoplado a proteina G, quando o ACTH esta ligado ao seu

recetor, inicia-se uma séria de processos de regulacdo da via esteroidogénica, primeiro a
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ACTH vai ativar a enzima adenilato ciclase, que aumenta os niveis intracelulares da

cAMP (Angelousi et al., 2020; Joussineau et al., 2012).

Gléndula da suprarrenal (zona

MCR2 fasciculada)
Colesterol
AC ! AT cAMP StAR
Colesterol S
a
CYP11A1 =8
PEA §

Pregnenoclona

CYP17

17 OH- pregnolona
fosforilaggo
3phsd11

17 OH-progesterona

CYP21A2
+ 11 - desoxicortisol
CYP11B1
Cortisol

BUPUCIOHLN

protefas

Cortisol

Figura 2- Produgao do cortisol estimulado pela ligagdo da ACTH ao seu recetor.

Nos humanos a fonte primaria para a produgdo dos glucocorticoides € o colesterol,
especialmente a lipoproteina de baixa densidade (low density liporpotein) (LDL). A
cAMP promove a ativagdo da proteina cinase A cAMP-dependente (PKA) que por sua
vez, aumenta o namero de recetores de low density lipoprotein (LDLR), estes recetores
internalizam as LDL para dentro da célula. Uma vez que os ésteres de colesterol
transportados pelas LDL estejam dentro da célula, a enzima lipase hormona sensivel
(HSL) converte estes em colesterol ndo esterificado. Este ¢ transportado para o interior
da mitocondria através da proteina reguladora aguda de esteroidogenese (STAR)

(Angelousi et al., 2020).

No interior da mitocondria esta um grupo de enzimas hidroxilases, de clivagem
da cadeia lateral do colesterol, que fazem parte do citocromo P450 (CYPI1Al,
CYP11B1, CYPI11B2, CYP17 e CYP21) e a enzima 3-B-OH-desidrogenase 11

(3Bhsd11). O primeiro processo de clivagem da cadeia lateral acontece através da enzima
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colesterol desmolase (CYP11Al) que converte o colesterol em pregnenolona. A
pregnenolona segue para o reticulo endoplasmatico liso, onde esta ira seguir por duas
vias, a primeiro ¢ sofrer a acao pela CYP17 e ir para a forma de 17-OH pregnenolona, e
a segunda via ¢ ser convertido a 17-OH progesterona pela acdo da 3HSD. A 17-OH
progesterona volta a ser, nesta posi¢ao, clivada pela familia do citocromo P450, a CYP21,
que a converte em 11-desoxicortisol, na forma de 11-desoxicortisol este volta ao interior
da mitocondria onde ocorre uma ultima etapa para a conversao de colesterol em cortisol,
a enzima CYP11B1 faz a hidroxilagdo na posi¢cdo 21 o que gera por fim o cortisol, que ¢

rapidamente direcionado a circulagdo sistémica (Angelousi et al., 2020; Miller, 2008).

Como mostra a figura 3, em normal funcionamento do eixo HPA, quando o
cortisol estd no sistema, este tem entre as suas fungdes a capacidade de realizar um
mecanismo de feedback negativo para controlar a atividade da ACTH a nivel da hipofise
e naregido da PVN de forma a inibir a libertagdo de CRH e AVP. Este efeito de feedback
negativo pode ocorrer de forma tardia, quando este mecanismo demora mais de uma hora

para acontecer ou, rapido, que ocorre em minutos (Gjerstad et al., 2018; Miller, 2008).
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Figura 3- Efeito de feedback negativo do cortisol e interagdo entre as células do sistema imune a ativagao

do eixo HPA (Adaptado Malek et. al, 2015).
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3.1.2. Relacio entre o Cortisol e o Sistema imune

A interacdo da cascata hormonal formada pelo stress, representada principalmente
pelos glucocorticoides e as catecolaminas, pode ser benéfica ao sistema imune em
condi¢des agudas, esta interagdo pode intensificar o transporte das células do sistema
imunitario para as regides do corpo que precisam de defesa contra agentes patogenos.
Porém numa escala cronica, esta interagdo pode ser prejudicial ao organismo e causar
uma imunossupressao das células do sistema imune. A comunicagdo entre os sistema
nervoso, endocrino e imune, ocorre de forma bidirecional (Dhabhar, 2014; McEwen &

Stellar, 1993).

Os glucocorticoides quando estdo na corrente sanguinea sdo transportados
maioritariamente via transcortina. Os glucocorticoides sdo lipofilicos, desta forma,
quando estes chegam as células alvo, os glucocorticoides se desassociam da transcortina
e atravessam a membrana plasmatica celular até seu recetor, no citoplasma. O recetor de
glucocorticoide (GR), € o recetor de cortisol responsavel por controlar niveis basais de
cortisol durante o dia, pelo ciclo circadiano e na resposta ao stress (McQuade & Young,

2000).

Os recetores de cortisol estdo presentes em quase todas as células do organismo,
o GR, também conhecido por N3RCl1, faz parte de uma superfamilia de transcrigao
ligante dependente, este possui a competéncia de controlar a expressao de diversos genes

(Quatrini & Ugolini, 2021).

Antes do cortisol se ligar ao seu recetor, o GR esta associado a proteina 90-kDa
heat shock e a outras proteinas de menor peso molecular da familia Aheat shock. Quando
o glucocorticoide se liga ao seu recetor vai haver desagregacao das proteinas que estavam
associadas ao Gr, desta forma o Gr e o glucocorticoide formam um dimero capaz de
interagir com os elementos de resposta aos recetores de glucocorticoides (GRE) no nucleo

celular, e assim efetuar a sua atividade como fator de transcricao (Rook, 1999).

Os glucocorticoides quando ligados as células alvo podem atuar por um
mecanismo de transativagdo, que ¢ uma regulagdo positiva do glucocorticoide sobre a

célula alvo, ou, por transrepressdo, em que na maioria das vezes envolve uma interagao
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negativa do glucocorticoide com a atividade dos fatores de transcri¢ao ligados ao DNA

celular (Liberman et al., 2018).

No caso das células do sistema imunoldgico, pode-se dizer que o efeito de altos
niveis de cortisol induzidos por stress, tem como o seu mecanismo mais interessante o da
alteracdo do balanco efetuado pelas citocinas nos linfocitos T-kelper 1/T-h helper 2 (Th).
Os linfocitos T-helper fazem parte da familia CD4+. O glucocorticoide induz uma
supressao do Thl e consequente potencializacdo da atividade do Th2. Se o sistema imune
tiver este mecanismo exposto muito tempo a ag¢do do cortisol pode, ocasionar uma
alteracao no fendtipo das células alvo, e, isto pode induzir a consequéncias como, uma
inflamagao cronica por supressdo ou desregulacdo nas células imune protetoras (Dhabhar,

2014; Ray et al., 2017; Rook, 1999).

Em condigdes normais, a atividade da Thl contribui para a imunidade celular ou
inata, através da libertagao de interferon- y (IFN- v), o fator de necrose tumoral o (TNF-
a), € a interleucina 2 (IL-2). O Th2 por sua vez, desempenha sua fungdo na promocgao da
imunidade humoral, este auxilia no sistema imune adquirido, através da sua capacidade
de secre¢do das IL-4, IL-5, IL-10 e IL-13. O Thl e o Th2 possuem uma atividade
complementar de equilibrio, onde, um tem a capacidade, de uma forma indireta, inibir a

atividade do outro e desta forma poupar energia (Elenkov, 2004).

O sistema imune também possui a capacidade de estimular a ativagao do eixo
HPA, através da sua capacidade de comunicacao com o SNC. Quando o corpo passa por
uma agressdo, como uma inflamacdo, as células imunes como os macrofagos e os
linfocitos T e B induzem a produgdo de citocinas pro-inflamatdrias que agem como

mediadoras do sistema imune inato (Malek et al., 2015).

As citocinas pro inflamatorias do sistema imune possuem recetores em quase
todas as células do cérebro. O TNF-a, a IL-1 e a IL-6 sdo citocinas inflamatorias com a
maior capacidade de estimular o eixo HPA, tanto a nivel do hipotdlamo no PVN quanto
na hipofise ao fazer uma estimulagdo direta da ACTH. Representado na figura 3 (Ray et

al., 2017).

A IL-6 ¢ uma citocina pré inflamatéria porém, esta possui um carater

multifuncional, pois, tem a capacidade de ativar o eixo HPA (fung¢do pré-inflamatoria) e,
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ao mesmo tempo ¢ um fator de inibicdo da sintese do TNF-a e da IL-1 (funcdo anti-

inflamatoéria) (Malek et al., 2015).

O mecanismo de ativacao do sistema imune sobre o eixo HPA, funciona como
uma forma secundaria e suplementar de ativar a secrecdo de glucocorticoides, ¢ este
mecanismo ¢ suprimido pelo efeito de feedback negativo efetuado pela IL-6 (Silverman

et al., 2005).
4. Saliva

E um complexo bioldgico aquoso, composto por aproximadamente 99% de dgua,
a saliva desempenha um numero significativo de fungdes essenciais para garantir um
ambiente oral saudavel. O pH o6timo salivar esta entre 6.0-7.5, a secre¢ao deste fluido em
pessoas saudaveis varia de 0.75 ml a 1,5 litros por dia, sendo que esta secrecdo ¢
diminuida no periodo noturno (Martina et al., 2020). Para além da dgua, a composi¢ao
salivar ¢ dividida por uma por¢do organica, neste grupo estdo componentes como, as
proteinas e, os compostos nitrogenados nao proteicos, a outra por¢ado € a parte inorganica,
formada por um vasto numero de eletrolitos como, o Ca?*, Cl-, K+; Na+, PO+* e o Mg?*

(Dodds et al., 2005).

O fluido salivar ¢ libertado através das glandulas salivares, estas podem ser major,
que sdo as pardtidas, as submandibulares e as sublinguais, representadas na figura 4. O
grupo major € responsavel pela secrecdo de 90% do fluido salivar, e o restante € libertado
pelas glandulas minor, estas encontram-se dispersas pela cavidade oral. Anatomicamente
as glandulas salivares sdo inervadas pelos ramos dos sistemas simpatico e parassimpatico
(Nater et al., 2005; Obayashi, 2013). Os ramos do sistema simpatico sdo os responsaveis
pelos niveis de proteinas na secrecdo salivar, enquanto, os ramos do sistema
parassimpatico controlam, através da vasodilatacdo, a quantidade e fluidez do fluido

salivar (Obayashi, 2013).
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Figura 4- Vista unilateral das glandulas salivares 1) parétida 2) submandibular 3) sublingual

No que diz respeito as fungdes da saliva, estas sdo dependentes da interagdo entre
a saliva com as superficies orais como por exemplo, os dentes, a lingua, as bochechas e o
palato (Proctor, 2016). Destas funcdes fazem parte, o sistema tampdo, que através de
elementos como, o bicarbonato, auxiliam na estabilidade do pH, enquanto, os ides célcio
e fosfato auxiliam na remineralizacdo das superficies dentarias, em condi¢des de pH
neutro. Estes ides conjuntamente com a saliva contribuem para a remineralizagdo da
superficie dentaria. A saliva auxilia na digestdo dos alimentos pela formagdo do bolo
alimentar, permite ainda, a forma¢do de uma barreira contra alguns microbios invasores
que podem entrar na cavidade oral. A saliva possui substancias que aceleram o processo

de cicatrizacao dos tecidos orais (Dodds et al., 2005).

4.1 Biomarcadores salivares de stress

Os biomarcadores sdo facetas bioquimicas que podem servir como um meio
auxiliar de diagnostico, através dos biomarcadores € possivel também rastrear a
progressdo, regressao e os resultados apos uma intervengdo terapéutica (Dhama et al.,

2019).

As amostras salivares, comparativamente a outras amostras que podem ser

utilizadas para alguns diagnosticos como, por exemplo, as amostras de sangue ou, o
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liquido amnidtico, sdo interessantes por diversas razdes. Estas razdes referem-se ao
conforto o doente, por ndo ser um procedimento invasivo, os custos para avaliacdo da
amostra s3o reduzidos e, possuem uma boa seguranga clinica. Este método de amostra
representa uma fonte de grande interesse no campo da medicina moderna (Lorenzo-

Pouso et al., 2018).

A saliva pode servir como um bom indicador da atividade do sistema nervoso,
sistema enddcrino e sistema imune, isto pela sua composi¢ao quantitativa e qualitativa.
No fluido salivar os biomarcadores de stress que se podem encontrar sao as alfa amilase
salivar (sAA), as imunoglobulinas de secrecdo para defesa de mucosas (IgA),
componentes do sistema imune inato como por exemplo, os péptidos antimicrobianos
(lisozima) e as moléculas de sinalizagdo (como hormonas peptidicas e esteroides) (Dhama
etal., 2019). Através destas substancias quimicas € possivel ter uma boa nog¢ao do estado
de saude do corpo como um todo, através da amostra de saliva € possivel rastrear diversas
patologias relacionadas ao stress e ansiedade, inclusivamente algumas doengas orais,
como exemplo, a doenga periodontal. O fluxo salivar e sua constitui¢do sdo dependentes
dos estimulos do sistema nervoso simpatico, do parassimpatico, do ciclo circadiano, do
eixo HPA, do uso de algumas substancias como betabloqueadores, entre outros fatores.

(Lorenzo-Pouso et al., 2018; L.o$ & Waszkiewicz, 2021; Martina et al., 2020).

A concentragdo da composicao organica da saliva ¢ influenciada por diversos
fatores, como, a hora em que ¢ feita a recolha da amostra, o grau de hidratacao do sujeito,
estimulos psicoldgicos, destreza por parte do técnico, de modo a evitar que a amostra seja
danificada, entre outras varidveis. A saliva pode ser recolhida sob duas formas nao
invasivas, a estimulada, em que este estimulo pode ser realizado por exemplo, por meio
da mastigacdo que ¢ feito com o auxilio de gomas ou da zaragatoa e por estimulos
gustativos através do uso de solugdes de acido citrico. A segunda maneira de recolha da

amostra salivar ¢ a amostra espontanea ou, nao estimulada. (Lorenzo-Pouso et al., 2018).

De acordo com Obayashi (Obayashi, 2013), o Cortisol, a Alfa Amilase (sAA), a
Cromogranina-A (CgA) e a Imunoglobulina A (IgA), sdo biomarcadores de boa
relevancia, por serem encontrados tanto no fluido salivar quanto no plasma em boa

quantidade.
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4..1.1 Cortisol Salivar

Dentre as suas fungdes, os glucocorticoides tem a capacidade de mobilizar energia
para a resposta imediata frente a um fator de stress, para além de estar envolvido no
processo da glicogénese, absor¢ao de calcio e secrecao do suco gastrico e pepsina (Valle
et al., 2013; Hermanet al., 2016). Este glucocorticoide pode ser encontrado na saliva

apenas na sua forma ativa, ou seja, ndo esta ligado a nenhuma proteina (T6rnhage, 2009).

Este € o biomarcador de stress mais comum e, ¢ popularmente conhecido como a
“hormona do stress” (Giacomello et al., 2020). De acordo com um artigo original
publicado pela revista Basic Medical Sciences, foi realizado um estudo onde foram
avaliados os mesmos 107 estudantes de medicina saudaveis, em dois momentos distintos.
O primeiro destes, considerado o momento de relaxamento foi 40 dias antes de um
determinado exame, e o segundo, no dia do exame, foi considerado como o momento de
stress. Esta investiga¢cdo determinou que o valor médio de cortisol salivar pode apresentar

uma elevacao de até nove vezes em situagdes de stress (Cay et al., 2018).

O pico do cortisol ¢ acrescido no periodo da manha, e tende a diminuir as suas
concentragdes gradualmente durante o decorrer do dia. Este, serve como um meio de
indicador e mediador primario de alteragdes fisioldgicas no organismo, geralmente um
aumento na concentracdo do cortisol representa também um aumento nos estimulos
adversos. Ao considerar que em certas situagdes, ocorre um aumento na libertagao desta
hormona no organismo, este pode ser considerado um indicador confidvel para stress e

ansiedade (Dhama et al., 2019; Cay et al., 2018; Lorenzo-Pouso et al., 2018).

4.1.2. Alfa Amilase Salivar

A sAA ¢ uma das enzimas salivares mais importantes. A sua fungdo enzimatica ¢
dar inicio, na cavidade oral, a digestdo dos amidos, ao clivar as suas ligacdes glicosideas
alfa 1-4, degradando-o em maltose (Ali & Pruessner, 2012; Skoluda et al., 2017). A sAA
pode ainda possuir uma ac¢do antibacteriana na formacgao do biofilme oral, pois, possui

alta afinidade com alguns Streptococcus comensais orais (Tammayan et al., 2021).

As glandulas parotidas sao responsaveis pelo fornecimento de 80% desta enzima

e os outros 20% pelas glandulas submandibulares e sublinguais (Nater et al., 2005).
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No organismo em condi¢des normais, os niveis desta enzima encontram-se mais
baixos no primeiro momento apos o despertar matinal, e no restante do dia os niveis de
sAA possuem uma tendéncia a estar mais elevados (Ali & Nater, 2020). A sAA ¢
reconhecida como um marcador sensivel a estimulos que ativam o SNS (Chojnowska et

al., 2021).

4..1.3. Cromogranina A Salivar

A CgA ¢ uma glicoproteina acidica, esta proteina estd armazenada na medula da
suprarrenal e ¢ libertada por exocitose junto das catecolaminas (Chojnowska et al., 2021).
Em 2005 Saruta e colaboradores (2005) descobriram que existe expressao da CgA nos

acinos serosos das glandulas submandibulares em humanos (Saruta et al., 2005).

A CgA, por ter sido descoberta apenas em 1965, ndo tem o seu uso como
biomarcador tdo reconhecido quando comparada a outras substancias, como a sAA por

exemplo, que foi referida em 1831 (Tammayan et al., 2021).

O uso da CgA como um biomarcador de stress psicoldgico e ansiedade ainda ¢é
controverso. Alguns autores encontraram relagdo positiva no aumento desta proteina com
situagoes de stress psicolégico (Den et al., 2011; Kanamaru et al., 2006; Lee et al., 2006).
Haé outros estudos que ndo conseguiram a mesma afirmativa sob as condi¢des de stress
onde os seus elementos estavam sujeitos (Tammayan et al., 2021; Ng et al.). Todas as
fontes concordam que € necessaria mais evidéncia para identificar a natureza da resposta
da CgA salivar ao stress psicologico. Tammayan e colaboradores (2021), afirmam que
este biomarcador parece ser menos sensivel ao stress psicologico quando comparado ao

cortisol salivar e a SAA (Tammayan et al., 2021).

Estudos indicam que os niveis da CgA seguem o ciclo circadiano, a CgA tem seu
pico mais elevado logo apods o despertar, e tende a diminuir uma hora depois. Os niveis
da CgA mantem-se diminuidos até o periodo noturno, quando estes se elevam novamente

(Den et al., 2007).
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4.1.4. Imunoglobulina A de secrecao (IgA)

A IgA de secrecdo ¢ uma citocina de secre¢cdo que se diferencia das células B na
mucosa, e por isto pode ser encontrada em grandes quantidades nas secre¢des, como nas

lagrimas, na saliva e no muco nasal (Lopez-Jornet et al., 2016).

Esta proteina atua no sistema imune. A IgA de secrecdo € a primeira linha de
defesa nas mucosas, ela tem a capacidade de identificagdo e neutralizagdo de agentes

patogenos, e possui funcdes antivirais e antifungicas (Lorenzo-Pouso et al., 2018).

A indugdo cronica de hormonas de stress como o cortisol, aparentam diminuir a
secrecao de imunoglobulinas nos fluidos corpéreos (Chojnowska et al., 2021; Dhama et
al., 2019). Pode-se dizer que a sIgA serve como um indicador da resisténcia imunitaria

ao mecanismo de stress (Dhama et al., 2019).

Na figura 5 constam exemplos de situagdes que podem alterar os biomarcadores

salivares citados no presente trabalho.

Stress por exames Stress em competidores

Terapia periodontal de
suporte

Asma bronquica Tratamento dentario
Stress por ruidos Encarar plateias

Tarefa mental e stress por

Stress pré primaria

Sons do transito
Ambiente oral relacionado
com o stress/ansiedade
Dor ou medo durante
procedimento dentario

A salivar

aparicdo publica

IgA de

Stress de trabalho nas
urgéncias

Figura 5- Exemplo de fatores de stress a atuar sobre biomarcadores salivares, sendo que sobre o

salivar

efeito do stress, o cortisol, a cromogranina A e a alfa-amilase aumentam enquanto, a imunoglobulina

diminui (Adaptado Dhama et. al, 2019).
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5. Manifestacoes Orais

O impacto das alteragdes orais na qualidade de vida vem a ser cada vez mais
reconhecido como um fator importante para estudo e intervengao, uma vez que as doengas
orais sdo diretamente ligadas a fatores importantes do quotidiano, como, por exemplo, a
qualidade de discurso, aparéncia fisica, interacdo social e ao apoio da nutri¢gdo (Nadendla
et al., 2015). As lesdes da cavidade oral costumam ter uma etiologia controversa de
carater multifatorial, onde fatores psicologicos constituem uma varidvel importante a ser
considerada, porém, apesar da medicina investigar a relacao das questdes psicossociais
com patologias orais ha muitos anos, esta relagdo ainda ndo ¢ bem definida (Suresh et al.,

2014).

As alteragdes originadas nos sistemas nervoso, imune e endocrino,
potencializadas pelo stress psicoldogico possuem como consequéncia uma maior

suscetibilidade a uma série de doencas (Suresh et al., 2014).

Araya e colaboradores (2004), realizaram um estudo relacionando questdes
psicossociais a presenga de patologias orais como: a Estomatite Aftosa Recorrente (EAR),
o Liquen Plano Oral (LPO) e a Sindrome da Boca Ardente (SBA). Neste estudo, foram
usados dois questionarios sendo um o Teste de Experiéncia Recente (TER), este teste
busca avaliar niveis de stress psicoldgico e o segundo questionario, a escala do Hospital
Anxiety and Depressan (HAD), busca avaliar a maior suscetibilidade a comportamentos
depressivos. Quanto aos resultados, foram encontrados indicios de que o estado
psicologico aparenta estar relacionado com a atividade destas patologias, e concluiram
que o LPO e a EAR parecem ter uma associagdo maior com quadros de stress psicoldgico

e a SBA aparenta estar mais relacionada com a depressdo (Soto Araya et al., 2004).

Para além, dos estudos que usem questionarios para avaliar o grau de ansiedade e
stress psicologico dos individuos, existem também estudos que analisam a relagdo entre
stress psicologico e patologias orais por meio da avaliagdo da atividade dos
biomarcadores especificos para stress. Os seguintes estudos afirmaram relagdo positiva
entre os niveis de cortisol salivar e o estado de stress psicoldgico em pessoas que sofrem
de EAR (Farmaki et al., 2008; Karthikeyan & Aswath, 2016; Nadendla et al., 2015), Valle
e colaboradores (2013) ndo encontraram aumento significativo nos niveis de cortisol entre

o grupo controlo e o grupo com a EAR ativa porém, dentro do grupo das pessoas com a
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doenca ativa verificou-se que os que possuiam maior elevagcdo nos niveis de cortisol
também possuiam um quadro clinico mais severo em tamanho, recorréncia e na
quantidade das lesdes (Valle et al., 2013). Para o LPO (Karthikeyan & Aswath, 2016;
Jornet et al., 2016). Para a SBA (Aitken-Saavedra et al., 2021; Amendbar et al., 2008).

Uma analogia que se faz pensar sobre a relagcdo da condigdo de stress psicologico
e ansiedade com as manifestacdes orais, ¢ que relativamente as lesdes que afetam as
mucosas orais, percebe-se que estas costumam passar por periodos de exacerbacao e
remissdo, periodos estes que parecem estar frequentemente associados a condicao

psicologica do doente (Suresh et al., 2014).

5.1. Estomatite Aftosa Recorrente Oral

Por defini¢cdo, de acordo com o National Cancer Institute, uma ulcera é: “Uma
rutura na pele, no revestimento de um 6rgao ou na superficie de um tecido. Uma ulcera
forma-se quando as células da superficie estdo inflamadas, morrem e sdo eliminadas. As

ulceras podem estar ligadas ao cancro e outras patologias”.

A EAR ¢ a doenca ulcerativa mais comum na cavidade oral, esta patologia afeta
uma média de 20% da popula¢do mundial. A qualidade de vida de quem sofre de EAR ¢
muitas vezes diminuida pelo seu quadro clinico que afeta o quotidiano do doente, e que
pode ser acompanhado de dor. Uma das caracteristicas desta doenca ¢ que o doente pode
sentir a sensa¢do de ardor entre 2h-48h antes do aparecimento da tulcera (Akintoye &

Greenberg, 2014).

A etiologia da EAR ainda ¢ desconhecida, e existem véarias teorias acerca de
fatores locais, sistémicos, imunologicos, hematologicos, e microbiologicos que podem

ter relagdo com o aparecimento desta patologia (Akintoye & Greenberg, 2014).

. Acredita-se que em muitos casos a EAR esteja relacionada a pré-
disposi¢do genética, uma vez que cerca de 40% dos pacientes com EAR relatam historico
familiar de presenca desta patologia (Queiroz et al., 2018).

. Fatores imunologicos, estudos recentes apontam uma relacdo entre
algumas reagdes imune-mediadas e o desenvolvimento da EAR. A EAR poderia

representar uma resposta mediada por células T a antigenos de Streptococcus sanguis que
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reage de forma cruzada com a proteina heat shock da mitocondria e assim causar danos a

mucosa oral (Akintoye & Greenberg, 2014; Scully & Porter, 2008).

Acredita-se que haja um predominio das células T CD4+ no periodo pré-
ulcerativo e de recuperacgdo e das células T CD8+ estao em maior quantidade nos periodos

da lesdo ativa (Akintoye & Greenberg, 2014).

. Reagdes alérgicas a certos alimentos, a hipersensibilidade de algumas
pessoas a certos condimentos como, chocolate, leite de vaca e gluten, aparenta poder gerar
uma maior suscetibilidade ao surgimento de EAR em alguns individuos (Giannetti et al.,
2018).

o Défices hematoldgicos, como por exemplo no acido félico, no ferro e nas
vitaminas B1, B2, B6 ¢ B12 (Queiroz et al., 2018).

. Sindromes como a doenga de Bechet, a sindrome de Bechet ¢ uma doenca
inflamatoria cronica, ocorrem vasculites pequenas ou médias proporgdes. Esta sindrome
¢ caracterizada por Ulceras genitais e orais recorrentes, com lesdo ocular (Akintoye &
Greenberg, 2014).

o Fatores de stress psicologico e a ansiedade também vem a ser postulados
como possiveis precipitantes ao aparecimento destas lesdes porem ndo aparentam estar

relacionados com a duragdo das ulceras (Akintoye & Greenberg, 2014).

O segundo grupo sao os fatores locais por traumas mecénicos, porem acredita-se
que para se desenvolve EAR apo6s um trauma mecanico ¢ necessario haver pré disposi¢cao

genética (Nadendla et al., 2015; Vandana et al., 2019).

A EAR apresenta ter maior prevaléncia em jovens entre os 10 a 19 anos de idade
e se torna menos frequente em idades mais avangadas, se esta doenca se manifestar a
partir da terceira década de vida de um doente, ¢ importante que sejam realizados exames
complementares em busca de outras desordens médicas que podem estar associadas as
lesdes, como, doengas imunoldgicas, hematoldgicas ou a sindrome de Behget (Akintoye

& Greenberg, 2014).

A EAR ¢ formada por tlceras com uma margem eritematosa bem definida e
pavimento amarelo-acinzentado. Pode ser divida em trés formas, sendo elas ulceragdes

aftosas menores, maiores e herpetiformes. (Nadendla et al., 2015).
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. Ulceragdes aftosas menores ou aftas de Mikulicz, conforme Scully e Porter
(2008) (Scully & Porter, 2008), este ¢ o grupo que possui a menos recidiva e o tempo de
duracdo das lesdes ¢ mais curto quando comparada as demais variantes, com um tempo
médio de duracdo que dura entre 1-2 semanas, a cicatrizagdo da lesdo ndo deixa marcas.

Representa cerca de 80% dos casos de EAR e suas caracteristicas clinicas sdo:

1. Lesoes que possuem cerca de 10 mm de didmetro e pouco profundada
(Gasmi Benahmed et al., 2021; Scully & Porter, 2008).

2. Membrana fibrino-purulenta na superficie (Gasmi Benahmed et al., 2021;
Scully & Porter, 2008).

3. Ocupa com maior incidéncia a mucosa ndo queratinizada, sendo as
mucosas jugal e labial onde estas lesdes mais se manifestam seguido pela superficie
ventral da lingua, pelo fundo do vestibulo, pelo assoalho da boca e pelo palato mole

(Gasmi Benahmed et al., 2021; Scully & Porter, 2008).

A figura 6 representa uma lesdo de ulceragdo aftosa menos no interior do labio

inferior.

Figura 6- Lesdo de Estomatite Aftotosa, forma menor: Lesdo solitaria na parte interna do labio

inferior (Imagem gentilmente cedida, retirada de Cawson 9° ed.).

] Ulceragoes aftosas maiores ou doenga de Sutton’s, de acordo com Preeti
el. al (2011) (Preeti et al., 2011), estas lesdes comegam a se manifestar apos a puberdade,

e tem uma durag¢do mais longa que as demais, podendo variar de 10 dias — 6 semanas, ou
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em alguns casos esta situagdo pode durar meses. As feridas deixam cicatrizes que com 0
passar dos anos pode levar a consequéncias secundarias, como para o movimento de

enceramento das arcadas. Suas caracteristicas clinicas sdo:

1. Diametro de até 1 cm, e com uma profundidade maior que as EAR menores
(Altenburg et al., 2007; Preeti et al., 2011).

2. Afeta qualquer area da cavidade oral, sendo as mais afetadas: mucosa
interna do 1abio, lingua e palato mole (Altenburg et al., 2007; Preeti et al., 2011).

3. Eritema de aspeto brilhante ao redor das lesdes (Altenburg et al., 2007;
Preeti et al., 2011).

4. Forma irregular (Altenburg et al., 2007; Preeti et al., 2011).

A figura 7 representa uma EAR maior em sua fase ativa e na figura 8 ¢ possivel

observar a mesma ferida no periodo de cicatrizacao.

Figura 7- Lesdo de estomatite aftosa, forma maior, tlcera extensa e profunda. na parte interna da

bochecha (Imagem gentilmente cedida, retirada de Cawson 9° ed.).
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Figura 8- Fase de cura/cicatrizacio da estomatite aftosa recorrente maior, apresentada
anteriormente (figura 7), a lesdo de ulcera esta diminuida, porém, a cicatrizagdo apresenta tecido de retragao

da mucosa circundante (Imagem gentilmente cedida, retirada de Cawson 9° ed.).

. Ulceragdes Aftosas Herpetiformes, é a forma mais rara da doenca. E o tipo
de EAR que possui maior niimero de lesdes em simultineo e a maior frequéncia de
recidiva. Apesar do nome ndo existe evidéncia da presen¢a do herpes simplex virus e nem
responde ao tratamento com aciclovir (Gasmi Benahmed et al., 2021). Suas caracteristicas

clinicas sdo:

1. Diametro entre 1-2mm (Altenburg et al., 2007; Preeti et al., 2011).

2. Frequentemente multiplas lesdes pequenas que podem colapsar entre si e
se tornar lesdes maiores e irregulares (Preeti et al., 2011; Queiroz et al., 2018).

3. Esta tulcera geralmente acomete os labios, bochechas, lingua, faringe,
palato, gengiva e assoalho oral (Akintoye & Greenberg, 2014; Gasmi Benahmed et al.,
2021).

4. As lesdes de tulcera herpetiforme aparentam afetar preferencialmente

mulheres (Altenburg et al., 2007; Gasmi Benahmed et al., 2021)

A figura 9 representa lesdes multiplas de estomatite aftosa recorrente do tipo

herpetiformes
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Figura 9- Lesdes de Estomatite Aftosa Recorrente Herpetiforme: nota-se varias pequenas ulceras
puntiformes espalhadas pela parte interna do labio superior (Imagem gentilmente cedida, retirada de

Cawson 9° ed.).

5.1.1 Diagnostico

A nivel histologico esta doenga ndo possui nenhuma caracteristica inica que sirva
para ser distinguida. O diagndstico ¢ feito por exclusdo de outras patologias, € importante
que para a avaliagdo o médico tenha em conta na anamnese o niimero, a forma, o tamanho

a duragdo e frequéncia das crises desta patologia (Queiroz et al., 2018).

As ulceras da EAR podem assimilar-se a patologias causadas pelo virus do herpes
simplex, a doenga de Adamantiades-Behget, a doenca de Crohn’s, pénfigo vulgar e
penfigoéide s3o exemplos de patologias a serem consideradas para o diagnéstico

diferencial (Gasmi Benahmed et al., 2021).

5.1.2 Tratamento

O tratamento consiste em buscar diminuir a dor nas tulceracdes, acelerar e
aprimorar o processo de cicatrizagdo de forma a induzir uma resposta imune local e
prevenir infe¢des secundarias, este pode ser efetuado de forma topica ou sistémica (Scully

& Porter, 2008).
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Em casos leves em que as lesdes ndo afetam a vida do doente de forma relativa
nao existe necessidade de se fazer tratamento, uma vez que a expectativa € que a EAR se

cure de forma espontinea entre 7-14 dias (Altenburg et al., 2007).

1. Tratamento Tépico:

Tratamento topico pode ser considerado como a primeira linha para o tratamento
das EAR, o seu uso ¢ estimado por estes ndo apresentarem muitos efeitos secundarios e

existem baixos riscos para interagdo medicamentosa (Gasmi Benahmed et al., 2021).

O uso do glucocorticoides se mostra eficiente para diminuir o tamanha das lesdes
ou até para as eliminar, principalmente se o uso deste for feito em um periodo inicial ao

surgimento da Ulcera (Akintoye & Greenberg, 2014).

Agentes anti sépticos: clorexidina e triclosan (Altenburg et al., 2007).

Anti-inflamatorios: diclofenaco e cloridrato de benzidamina (Belenguer-Guallar

et al., 2014).

Anestésicos topicos, exemplo ¢ lidocaina 2% em gel, e a benzocaina em pastilha
para dissolver ou colutério ja pronto, os anestésicos sao bons para aliviar a dor, porém

ndo sdo efetivos na cicatrizagdo (Altenburg et al., 2007).

Antibioticos da familia das tetraciclinas (Akintoye & Greenberg, 2014; Tarakji et
al., 2015).

2. Tratamento Sistémico:

O tratamento sistémico deve ser considerado em especial para os doentes que
tenham uma maior frequéncia no aparecimento das lesdes do EAR menor, e aos que

sofrem de EAR maior (Akintoye & Greenberg, 2014).

Corticoides orais, como a prednisona sdo bastante utilizados. Outros fairmacos
como, a talidomida e a dapsona também apresentam a¢do imunossupressoras e agao anti-
inflamatorias e, mostram-se eficientes para acelerar a cura no auxilio da prevencao de

novos episodios de EAR (Queiroz et al., 2018).
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Colchicina, pela sua acdo anti-inflamatoria, este firmaco inibe a agdo quimiotatica

dos neutréfilos (Altenburg et al., 2007).

Antibidticos orais, como a penicilina G potassio, que mostra competéncia para

auxiliar na diminui¢ao dos sintomas e na cura (Akintoye & Greenberg, 2014).

5.2 Liquen Plano Oral

O LPO ¢ uma patologia mucocutanea crénica de carater inflamatorio, que afeta
entre 0.5-2% da populacdo mundial. Esta patologia acomete com maior frequéncia
pessoas de meia-idade e mulheres, sendo o ratio entre homens e mulheres de 1.5:1

(Chiang et al., 2018).

A LPO ¢ representada maioritariamente por lesdes reticulares que podem ser
acompanhadas por LPO de caracteristicas eritematosas, em placa, reticular, erosiva,
bolhosa ou, de lesdes papular. A LPO ¢ considerada uma patologia com potencial
maligno, com progressdo para o cancro que afeta 2.28% das pessoas que possuem LPO

(Carrique et al., 2022).

As lesdes por LPO costumam ser bilaterais, relativamente simétricas e atingem
principalmente a mucosa jugal posterior, o dorso da lingua e a mucosa labial superior e

inferior (Canto et. al, 2011).

A fisiopatologia do LPO ainda ndo ¢ bem esclarecida, podendo estar relacionada
a diversos fatores (Carrique et al., 2022). Sabe-se que ¢ uma doenca de carater autoimune,
iniciada ou exacerbado por fatores endogenos ou exdgenos. Acredita-se que esta
patologia possa ser causada por uma interacao entre as células T citotoxicas (CD8+) e T-
helper (CD4+), que causam um intenso infiltrado inflamatorio de células T na interface
tecidual do tecido conjuntivo epitelial (Alrashdan et al., 2016). Entre muitos outros
fatores causais que parecem estar relacionados com a piora do quadro clinico ou com o
inicio desta patologia, entre estes fatores estdo algumas desordens de carater psicologico,
tal qual o stress e a depressao (Carrique et al., 2022), a diabetes mellitus, o uso de drogas,
hipertensdo, neoplasias, pré-disposicdo genética e a hepatite C sdo alguns fatores que
aparentam estar relacionados com o liquen plano oral (Alrashdan et al., 2016; Chiang et

al., 2018).
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o O LPO reticular ¢ constituido por um padrdo de estrias brancas
entrelagadas, ou também conhecidas por estrias de Wickham, a sua localizacdo mais
frequente € na regido posterior da mucosa jugal. Na presenca de candidiase a realizagcdo

do diagnéstico pode ser prejudicada (Chiang et al., 2018).

Na figura 10 observam-se estrias de Wickham, em um LPO tipo reticular na

mucosa jugal interior e labio inferior

Figura 10- Lesao de liquen plano oral tipo reticular com presenca das estrias de Wickham

(Imagem autorizada, retirada de Gupta & Jawanda, 2015).

o O LPO de carater em placa ocorre com maior incidéncia na superficie do
dorso da lingua e na mucosa jugal. Possui uma coloragao esbranquigada, seu aspeto pode

confundir com uma leucoplasia (Elenbaas et. al, 2021).

A imagem 11 representa uma lesdo de LPO em placa na superficie da lingua
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Figura 11- Lesdo de liquen plano oral na superficie da lingua (Imagem autorizada,
retirada de Gupta & Jawanda, 2015).

. LPO de carater papular ¢ uma forma rara que contem pequenas areas
brancas em relevo e pode apresentar estrias discretas, costuma ser acompanhada de outra

variante de LPO (Elenbaas et. al, 2021).

Na figura 12 se observa uma lesdo bilateral, no mesmo paciente, de uma lesao de

LPO papular e reticular na mucosa jugal anterior.

Figura 12- Lesao de liquen plano oral dos tipos papular e reticular na mucosa jugal

(Adaptado Chiang et. al, 2018).

. A LPO de carater erosivo manifesta-se através de lesdo ulcerativa de cor
encarnada brilhante, de aspeto bem demarcado, costumam estar rodeadas por papulas
tipicas e vé-se inflamagdo. Dependendo da localizagcdo podem dar origem a uma gengivite
descamativa, e pode ser considerada dolorosa ou, a0 menos incomodativa ao doente, que

por vezes relatam sensacao de ardor (Nico et. al, 2011; Elenbaas et. al, 2021).
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A figura 13 representa uma lesdo de LPO do tipo erosivo e de bordos do tipo

eritematoso na mucosa jugal do paciente.

Figura 13- Lesdo de liquen plano oral dos tipos ulcerativo e eritematoso (Imagem
autorizada, retirada de Gupta & Jawanda, 2015).

° LPO de carater atrofico ou eritematosa, clinicamente nota-se zonas
irregulares avermelhadas que podem estar acompanhadas de estrias, ulceracao e eritema,
estas costumam a aparecer em locais que ja foram anteriormente afetadas por lesdes de

LPO (Elenbaas et. al, 2021).

A figura 14 representa uma lesdo de LPO do tipo atrofica e erosivo na mucosa
jugal posterior, bilateral, no mesmo paciente, com aten¢do a lesdo da direita que ¢

atrofica-erosiva-ulcerativa.
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Figura 14- Lesdo de liquen plano oral bilateral. A imagem esquerda apresenta lesdo do tipo
atrofica e erosiva. A imagem da direita apresenta lesdo do tipo atréfica, erosiva e ulcerativa (Adaptado,

Chiang et. al, 2018).

. LPO de cardter bolhoso, ¢ constituido por superficies ulcerativas

dolorosas. As bolhas geralmente geram uma ulceracao (Elenbaas et. al, 2021).

5.2.1 Diagndéstico

A nivel histopatologico o LPO possui caracteristicas classicas que devem ser
encontradas na lamina para a confirmacdo desta patologia. Existe um infiltrado
inflamatorio em banda, maioritariamente formado por linfocitos T citotoxicos/CD8+,
encontrados logo abaixo do epitélio (faixa subepitelial); degeneracdo liquefativa do
epitélio da camada basal ou, degeneragao hidropica; cristas epiteliais em formato de serra,
hiperceratose, ¢ a presenga de corpos apoptoticos, depositos hialinos ou “corpos de

Civatte” (Nico et. al, 2011).

A figura 15 representa uma amostra histologica de uma lesdo de LPO, sendo

possivel observar alteragdes caracteristicas na lamina.
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Figura 15- A) Aspeto histopatologico do Liquen Plano Oral de lesdo papular na mucosa: presenga
de hiperceratose, acantose de forma irregular infiltrado inflamatorio denso nas porgdes superficiais da
lamina proépria e degeneragdo da camada basal. B) crista epitelial a mostrar uma degeneracdo da camada

basal e a presenga de “corpos de Civatte” (Adaptado, Nico et. al, 2011).

O diagnostico diferencial inclui reacdes liquenoides orais, que se assemelham
clinica e histologicamente e que podem surgir por varios fatores, inclusive o contato com
a amalgama dentaria e resinas, reagcdes de hipersensibilidade, o uso de algumas solucdes
farmacoldgicas. Uma anamnese e um exame intraoral cauteloso é essencial para verificar
fatores que possam provocar reacdes liquenoides, a remogao destes fatores deve ser feita
e posteriormente verificar se houve melhoras no quadro (Elenbaas et. al, 2022; Nico et

al., 2011).

O LPO erosivo/atréfico pode se assimilar a uma eritroplasia, porém a eritroplasia
costuma ser assimétrica e unilateral e estar associada a fatores de trauma, como uma

mordida lateral (Chiang et al., 2018).

5.2.2 Tratamento

O tratamento depende da complexidade das lesdes, o tratamento ¢ realizado para

controlar ou diminuir os sintomas e evitar as recidivas porem, ainda ndo ha cura concreta,
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¢ importantes que doentes que mostrem lesdes erosivas sejam acompanhados

regularmente em intervalos de 6 meses (Chiang et al., 2018).

O gold standart para tratar o LP sdo os glucocorticoides para uso topico de baixa,
média ou alta poténcia e aplicacdo de 2-3x ao dia. Caso o uso de glucocorticoide topicos
ndo resulte. o tratamento pode ser feito via oral com prednisona, por exemplo. Uma
terceira opcdo ¢ pela aplicagdo de injecdo intraoral de substincia a base de

glucocorticoides nas lesdes (Chiang et al., 2018).

Imunossupressores topicos como os inibidores de calcineurina podem ser
introduzidos ao tratamento porém, o uso deste deve ser feito com alguma cautela uma vez
que existem evidencias de que o uso destes medicamentos pode estar associado com uma

evolugdo do LPO para uma lesdo maligna (Nico et. al, 2011).

5.3 Sindrome da Boca Ardente

De acordo com o The International Classification of Heaadache Disosders, a
Sindrome da Boca Ardente Primaria descreve-se pela “Sensagdo de ardor ou disestesia,
que ocorre diariamente mais de 2 horas por dia e venha a decorrer por mais de 3 meses,

sem sinais clinicos evidentes”.

Acredita-se que sua prevaléncia seja de 0.5- 8% da populagdo sendo as mulheres
cerca de 7 vezes mais afetadas que os homens (Klein et al., 2020). A SBA ¢ uma condicao
caracterizada por uma sensa¢do de dor e/ou ardor que geralmente afeta a cavidade oral de
forma bilateral com auséncia de lesdes na mucosa ou outros sinais clinicos. E considerada
uma dor de carater neuropatico que pode afetar qualquer area da cavidade oral, acomete
com maior frequéncia a lingua, principalmente nos 2/3 anteriores, na ponta do dorso e
nas margens laterais da lingua, seguido dos labios inferiores e palato duro (Amenabar et

al., 2008; Gurvits & Tan, 2013).

Antigamente a SBA era considerada unicamente uma doenga de -carater
idiopatico, atualmente, quando existem condi¢des que possam induzir a uma sensagao de
boca ardente classificasse como SBA secundaria. A SBA pode ser acompanhada de
disguesia e/ou xerostomia subjetiva (Gurvits & Tan, 2013). Os sintomas da SBA

apresentam caracteristicas de dor neuropatica e incomodativa que podem como resultado,
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diminuir a participagdo social de quem a tem, e provocar um impacto negativo na vida

destes doentes (Feller et al., 2017).

Outra forma de dividir a SBA ¢ em tipo 1, tipo 2 e tipo 3 sendo (Gurvits & Tan,
2013; Klasser et al., 2016):

Tipo 1: Paciente ndo apresenta dor apenas num primeiro momento do dia, porem
a dor comeca no decorrer € tem o seu pico a tarde. Representa 35% dos casos. E mais
provavel que este grupo esteja relacionado a problemas enddcrinos e sistémico como,

uma deficiéncia nutricional.

Tipo 2: Sensacdo de queimadura durante todo o dia, inclusive pela manha e gera
dificuldades para adormecer. O problema no sono leva a outras questoes como, alteragdes
de humor, menor desejo de socializar e mudangas nos habitos alimentares. Acomete

aproximadamente 55% dos pacientes.

Tipo 3: Caracterizada por sensacao de queimadura intermitente, apenas em alguns
dias, a sensacdo de dor acomete lugares menos usuais como, a garanta e o pavimento da

boca.

A SBA ¢ uma doenga que aparenta ter carater multifatorial e uma fisiopatologia
ainda indefinida (Bookout et al., 2022). Pode estar relacionada com a disfungdo na
tiredide, questdes psicologicas, infegdes orais, uso de farmacos, deficiéncias a nivel de
vitaminas do complexo B (B1,B2,B6 e B12), ferritina, 4cido f6lico entre outros (Gurvits

& Tan, 2013).

A dor na SBA ¢ considerada a nivel quantitativo parecida a uma dor nos dentes,
porém, distinta em carater qualitativo. Os sintomas da SBA podem durar de meses a anos,

podendo desta forma ser considerada uma dor de carater cronico (Amenébar et al., 2008).
5.3.1 Diagnostico Diferencial

O diagnodstico para SBA primaria consistem na exclusdo de outros achados

clinicos ou condi¢des sistémicas (Feller et al., 2017).

O diagnostico para SBA secundaria consistem na identificagdo através de uma

anamnese contundente, exame clinico minucioso € meios complementares de
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diagnostico, fatores que possam ser responsaveis e fazer a remogao destes, se ndo houver

cura ¢ uma SBA idiopatica (Klasser et al., 2016).

Alguns fatores que podem possam provocar a sensacao de ardor bucal sdo:

Fatores locais: corrosdo galvanica, higiene oral deficiente, habitos para-
funcionais, protese mal-adaptada, hipersensibilidade a materiais dentarias e candidiase

(Klasser et al., 2016; Klein et al., 2020).

Fatores sistémicos: hipertiroidismo, diabetes mellitus, vitaminas do complexo B,
alguns farmacos, refluxo esofagico, menopausa, deficiéncia de ferro e acido foélico,
xerostomia e Sindrome de Sjogren, efeitos secundarios de farmacos e infe¢des no trato

respiratorio (Klasser et al., 2016; Klein et al., 2020).

Fatores psicologicos: depressdo e ansiedade (Klasser et al., 2016; Klein et al.,

2020).

5.3.2 Tratamento

O tratamento s6 pode ser proposto apds definir se o doente possui SBA priméria
ou secundaria, se a primeira hipotese for de que se trata de uma SBA secundaria, o
primeiro passo € suprir ou retirar o agente causador e depois observar se houve melhoria

no quadro clinico (Gurvits & Tan, 2013).

A cura para a SBA idiopatica ainda ndo esta elucidada e apresenta uma taxa de
sucesso pouco conclusiva, a SBA ¢ tratada como uma dor neuropatica crénica. O
tratamento pode ser feito por via tdpica, sistémica (Gurvits & Tan, 2013), com o auxilio
de terapia cognitiva e comportamental e com o uso de terapia a laser de baixa intensidade,

ainda ndo existe um standart para tratar SBA idiopatica (Bookout et al., 2022).

O tratamento pela via topica pode ser feito através da aplicagdo de capsaicin, que
¢ um analgésico com acdo dessensibilizante que atua nos neuronios sensoriais aferentes
para tratar a dor neuropatica. Clonazepam, uma benzodiazepina, agonista do

neurotransmissor acido gama-aminobutirico (GABA) (Klein et al., 2020).
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O tratamento por via sistémica pode ser realizado através da administracdo de
clonazepam; antidepressivos triciclicos (amitripitilina, nortripitilina e clomiprimina) ¢ a
gabapentina, que ¢ um anticonvulsivante que também atua como agonista GABA (Klein

et al., 2020).

Terapia com laser de baixa intensidade estimula a produgdo e secre¢do de -
endorfina e diminui a secrecdo de bradicinina, inibe a despolarizacdo das fibras C, que
sdo responsaveis pela transmissdao da dor e estimulos de calor, em muitos doentes esta

terapia mostra a capacidade de alivar a sensacao de queimadura (Bookout et al., 2022).
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III. CONCLUSAO

A resposta ao stress consiste numa série de alteragdes fisiologicas que permite ao
ser humano adaptar-se. Esta resposta ¢ fundamental para a sobrevivéncia humana, e s6 ¢

prejudicial quando o organismo nao consegue adaptar-se frente aos fatores de stress.

Percebe-se que ¢ essencial estudar a relacdo do stress, em especial o stress
psicolégico e ansiedade, pela sua frequente presenca no quotidiano moderno. E também
importante estudar o seu mecanismo de acdo e as consequéncias destes mecanismos para
o organismo. E um campo amplo e ainda ndo estdo bem definidas as relagdes dos
mecanismos de stress e ansiedade para a maioria das patologias de carater idiopatico,
tornando-se desta forma, que este seja um campo de interesse para o investimento em

estudos.

O cortisol salivar ¢ o biomarcador com maior nimero de estudos e um bom
indicador do eixo HPA, porém, os outros biomarcadores que podem ser encontrados na
saliva, como, o IgA para aferir a atividade do sistema imune, a CgA e a SAA para verificar
a atividade do SNA, também sao relevantes para o estudo no campo do stress psicoldgico
e ansiedade. Estudar estes biomarcadores em conjunto ¢ uma forma de procurar uma

abordagem mais interativa do funcionamento do eixo HPA, do SNA e do sistema imune.

Apesar da CgA ser ainda um biomarcador relativamente recente, investir em
estudos que testam sua atividade comparativamente a outros biomarcadores salivares, ¢

fundamental para credibilizar ou descartar o uso desta glicoproteina.

Nao existem estudos longitudinais e contundentes suficientes para afirmar que a
relagdo do stress psicolégico e ansiedade sejam causa da exacerbagdo ou do inicio de
patologias orais como, a Estomatite Aftosa Recorrente, com o Liquen Plano e a Sindrome
da Boca Ardente, porém, ha evidéncias de uma conexao entre estes estados psicoldgicos

e algumas patologias orais.

Muitos estudos que fazem a ligagdo entre stress/ansiedade e patologias orais usam
testes escritos. Mensurar os niveis de stress e ansiedade de alguém por meio destes testes
escritos € um grande desafio, pois, estes testes podem apresentar uma leitura nao fiavel,
uma vez que cada individuo possui a sua propria perce¢ao sobre o que € o stress € como

0 sente.
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Compete ao médico dentista ndo desacreditar do doente, pedir exames
complementares de diagndstico e incentivar a procura de uma equipa multidisciplinar
para tratar de patologias multifatoriais, para desta forma chegar ao melhor tratamento

possivel a curto e a longo prazo.
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