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Resumo

A halitose é caracterizada pela emanacao de odores desagradaveis da cavidade
oral, causando constrangimento aos portadores dessa condicdo. Na maioria dos
casos sua origem esta relacionada a acao de bactérias anaerdbias gram-negativas,
na cavidade bucal, as quais degradam aminoacidos contendo enxofre, produzindo
compostos sulfurados volateis (CSV). Entretanto, muitos pacientes queixam-se de
mau hélito e ndo apresentam causas clinicas evidentes. Diante disso, alteragées
emocionais, como o estresse e a ansiedade, tém sido relacionadas a sua producao,
embora haja poucos estudos sobre esta relacdo. As variagdes hormonais do ciclo
menstrual, somadas a tensdes emocionais, que parecem se intensificar durante o
periodo pré-menstrual, podem ser consideradas potentes agentes estressores para
o sexo feminino além de induzirem alteragdées na microbiota oral que podem
influenciar o aparecimento da halitose. Entretanto, pouco é conhecido sobre a
influéncia dos contraceptivos orais sobre a homeostasia bucal e sua relagdo com as
alteracbes emocionais. Assim, nosso objetivo é investigar a relacao entre alteracoes
emocionais associadas a atividades académicas e producao de compostos

sulfurados volateis, em mulheres usuérias de contraceptivos orais.

Palavras chave: estresse, contraceptivos orais, compostos sulfurados volateis e

proteinas salivares

Abstract

Halitosis is the emanation of malodours from the oral cavity and can have major
detrimental social implications for the sufferer and significant impact on normal social
interactions. In most cases, their origin is related to the action of Gram-negative
anaerobic bacteria in the oral cavity, which degrade sulfur-containing amino acids,
producing volatile sulfur compounds (VSC). However, many patients complain about
bad breath and do not show obvious clinical cause. So, emotional changes, such as
stress and anxiety, have been related to its production, although there are few
studies about this relationship. Hormonal changes of menstrual cycle, combined with
emotional tensions, which seem to be intensified during the premenstrual period, can

be considered potent stressor agents to the female beyond induce changes in oral
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microbiota that may cause halitosis. However, little is known about the influence of
oral contraceptives on the oral homeostasis and its relationship with emotional
changes. Thus, our aim is to investigate the relationship between emotional changes,
associated with academic activities, and volatile sulfur compounds production, in

women using oral contraceptives.

Key words: stress, oral contraceptives, volatile sulfur compounds and salivary

proteins
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1. Introducao

A halitose, também conhecida por mau odor ou mau hélito, € uma condicao
relativamente comum, que atinge grande parcela da populacdo, e causa
constrangimento a seus portadores, prejudicando o convivio social entre estes e
os individuos com os quais se relacionam (Rosenberg & Culloch, 1992; Calil &
Marcondes, 2006).

Embora na maioria dos casos, a halitose tenha origem bucal, o estresse também
tem sido sugerido como um fator predisponente ao mau halito, jA que muitas vezes o
paciente nao apresenta nenhuma evidéncia clinica de patologias bucais ou
desordens sistémicas que justifiquem a presenca do mau halito. O
comprometimento da homeostasia bucal pela ansiedade e o estresse tém sido
evidenciada por sua associagao a reacoes alérgicas, inflamacdes bucais, Ulcera
aftosa recorrente (Fabian e Fabian, 2000) e doencgas periodontais (Attia & Marshal,
1982.). E, com relagéo a producao de CSV, foi demonstrado que estimulos
estressores podem aumentar a producao bucal de CSV em animais de laboratério
(Kurihara & Marcondes, 2002) e em individuos saudaveis (Queiroz et al.,2002;
Calil & Marcondes, 2006). Em estudos anteriores de nosso grupo de pesquisa,
observou-se que a ansiedade experimental induzida pelo Stroop Color Test induziu
aumento dos CSV em homens (Calil et al., 2006). E esta alteracao foi associada a
aumento da concentracao salivar de alfa-amilase, que é considerada um marcador
da atividade simpética e de estresse (S6o-Quee e Choon-Huat, 2007, Nater e
Rohleder, 2009, Lima et al., 2012a, c). Por outro lado, neste mesmo estudo nao
evidenciamos alteragdo nos niveis de cortisol salivar, sugerindo ativagdo somente do
eixo sistema nervoso simpatico — medula suprarrenal, sem ativagéo do eixo
hipotalamo — hipdéfise — adrenal nesta situacdo de estresse agudo (Lima et al.,
2012c).

Além do estresse, estudos tém mostrado que as oscilagées hormonais
caracteristicas do ciclo menstrual e a sindrome pré-menstrual podem afetar a
homeostasia bucal, com implica¢des para o tratamento odontolégico. Nas décadas
de 60 e 70 alguns autores sugeriram que as oscilagdes entre estrdgeno e
progesterona poderiam estar relacionadas a aumento de exudato gengival,
descamacao de células epiteliais da cavidade oral e também ao aparecimento da
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halitose (Loe & Silness 1963; Lindhe & Attstrom 1967; Lindhe et al,1969; Tonzetich
et al., 1978). Entretanto, curiosamente, nos 10 anos seguintes houve poucos artigos
sobre a relacéo entre ciclo menstrual e alteragdes bucais. Foi relatado que a
incidéncia de herpes simples, estomatite herpética recorrente e Ulceras aftosas,
apertamento ou ranger dos dentes se torna maior no periodo pré-menstrual
(Cureton, 1986). Em 2002, Queiroz et al. observaram que mulheres com sindrome
pré-menstrual apresentaram maior producao de CSV durante as fases pré-menstrual
e menstrual em relacao a fase nao menstrual. Porém, embora possamos considerar
que, em mulheres, as flutuacdes hormonais acompanhadas de estresse e
ansiedade poderiam alterar a homeostasia bucal, ainda ndo ha trabalhos suficientes
para esclarecer os mecanismos pelos quais o ciclo menstrual e situacoes

ansiogénicas podem interferir na produgdo de CSV.

Estes efeitos parecem estar relacionados a efeitos dos horménios sexuais ja que
estudos das décadas de 60 e 70 relataram a inducao de doencas gengivais pelo uso
de CO. Estudos clinicos relataram maior prevaléncia de inflamagao gengival (Lindhe
& Bjorn, 1967; El Ashiry et al., 1970), perda de insercéo periodontal (Das et al.,
1971a,b; Knight & Wade, 1974) e ampliagao gengival (afetando aparéncia e fungao)
(Kaufman, 1969) em usuarias de CO comparadas as que ndo fazem uso desse
medicamento. Entretanto, estes resultados sdo baseados em estudos que foram
realizados ha mais de 30 anos, quando os contraceptivos orais apresentavam altas
doses de estrégenos e progestagenos, sendo que os contraceptivos hormonais

atuais apresentam baixas dosagens hormonais.

As alteragcbes emocionais podem ser de origem aguda ou crénica. Alguns autores
tém estudado alteragdes induzidas por atividades académicas e outros fatores
associados ao curso de Graduacao como uma situacao de estresse crénico. Foi
observado que profissionais da saude apresentam altos niveis de ansiedade
(Newbury-Birch et al., 2002; Bérzin, 2007), e que este fendmeno parece ter

inicio durante a sua formagao académica.

Neste contexto, o objetivo deste estudo foi avaliar o nivel de estresse e a produgéo
de CSV em alunas do curso de graduacao em Odontologia da FOP — UNICAMP,

usuarias de contraceptivos orais.



2. Revisao da Literatura

O mau halito pode ser originado de fatores intra e extra-orais, tais como
higiene bucal deficiente, gengivite, periodontite, inflamacao nasal, sinusite
cronica, diabetes mellitus, cirrose hepatica, Ulceras gastrointestinais, dentre outras
(Attia & Marshal, 1882). Na maioria dos casos, a halitose tem origem na cavidade
oral (cerca de 90%), sendo que em 40% dos casos a origem desta condicado se
deve a formacdo de saburra lingual, principalmente no terco posterior do
dorso da lingua (Springfield et al., 2001; Calil et al., 2006).

Um método que tem se mostrado bastante eficaz para medir o estresse e a
ansiedade, é a quantificagao de cortisol na saliva. Sabe-se que a ansiedade e 0
estresse estimulam a secrec¢ao do horménio cortisol pelo cértex da glandula supra-
renal. Como h& uma relagéo direta entre os niveis de alguns horménios e
medicamentos na saliva e no sangue, em varios estudos a dosagem salivar de
cortisol tem sido utilizada devido a simplicidade na coleta da amostra e sensibilidade
do método. Ao contrario, a coleta de sangue requer profissionais especializados e
gera maior estresse devido a apreensao gerada pelo medo da agulha (Akyuz et al.,
1996). Além disso, McCartan et al. (1996) encontraram correlacao positiva entre
ansiedade e a concentracao de cortisol salivar.

Além do cortisol, a enzima salivar alfa-amilase tem sido proposta como um marcador
da atividade simpatica induzida pelo estresse (Rohleder et al., 2006; Soo-Quee &
Choon-Huat Koh 2007), tendo sido observados aumentos significativos na
concentragao salivar de alfa-amilase em resposta a situagdes ansiogénicas, tais
como exame académico (Bosch et al., 1996), apresentagcédo de videos com cenas
desagradaveis (Bosch et al., 2003), e estressores laboratoriais (Granger et al.,
2006). Porem, Wolf et al.(2007), observaram que o0 estresse crénico por asma,
em criangas, diminuiu as concentracbes de alfa amilase e Bosh et al. (2003),
ndo encontram alteragées nas concentracdes dessa enzima salivar apds um teste
de memdria. Assim, embora tenha sido proposto que a avaliagdo da concentragcédo
salivar de alfa-amilase poderia auxiliar na compreensdao de mecanismos

envolvidos na fisiologia do estresse, fungdes comportamentais e cognitivas (Granger



ET al., 2007), o estudo da relagdo entre a secrecdo de alfa-amilase e

estresse requer estudos complementares.

No que concerne as alteracdes emocionais, alguns autores tém estudado alteracoes
induzidas por atividades académicas e outros fatores associados ao curso de
Graduacao como uma situacao de estresse cronico. Foi observado que
profissionais da saude apresentam altos niveis de ansiedade (Newbury-Birch et
al., 2002; Bérzin, 2007). Barberia et al. (2004) relataram que a ansiedade em
estudantes de Odontologia ndo apresenta a mesma intensidade e caracteristica em
todos os anos da graduacao, modificando-se de acordo com as condi¢cdes

curriculares e sociais.

O aprendizado de profissdes na area da saude tem sido associado a alguns
estressores, como pressao a todo tempo, necessidade de memorizacdo de
grande quantidade de informacgdes, freqUentes avaliagbes, problemas financeiros
para realizar o curso e tempo limitado para o lazer (Vitaliano et al.,1984),
conduzindo a desordens de ansiedade e depressdo. Além disso, caracteristicas
de personalidade, como perfeccionismo severo, comum em profissionais da saude,
tém sido associadas a um maior risco de desordens psicolégicas nestes
profissionais, tornando-os mais ansiosos em comparag¢ao com a populagdo em geral
(Henning et al., 1998).

Além disso, varias caracteristicas do individuo, tais como o sexo, o ciclo
reprodutivo, as caracteristicas genéticas e a idade podem influenciar a reagéo de
estresse e o0 estado de ansiedade (Banky et al., 1994; Horan, 2000). Peretz & Mann
(2000) observaram que caracteristicas do género também podem influenciar os
niveis de ansiedade. Neste contexto, estes autores relataram que estudantes
universitarias de uma Faculdade de Odontologia de Israel apresentaram maiores
niveis de ansiedade quando comparadas aos estudantes do género masculino.

Preshaw et al. (2001), utilizando um modelo experimental de ansiedade, estudaram
o efeito de CO sobre a resposta inflamatéria da gengiva a placa. Estes autores
ndo observaram diferengas significativas entre usuarias e ndo usuarias de CO nos
parametros avaliados (indice gengival, indice de placa e fluido gengival
crevicular). Klinger et al. (1998) também relataram que anticoncepcionais de
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baixas concentracées de estrogeno parecem nao ter efeito sobre a saude
periodontal. Porém, outros autores observaram aumento na perda de insercao 6ssea
associado ao uso de CO (Soory, 2000) e maiores indices de inflamagao gengival
(Haerian-Arkadani et al., 2010). Estes efeitos podem estar relacionados a alteracdes
na microvasculatura, na permeabilidade capilar e na resposta inflamatéria (Lindhe
et al., 1967, Lindhe & Branemark, 1967). Logo, faz-se necessario esclarecer os
efeitos dos CO sobre a homeostasia bucal.

Em relagado ao efeito dos CO sobre a resposta fisiol6gica ao estresse psicossocial,
Kirschbaum et al. (1999) observaram menor resposta do cortisol livre frente a
estressores psicossociais ou fisicos em mulheres usuarias de CO em comparacao
a mulheres na fase lutea do ciclo e a homens, sem diferenca significativa em relacao
a mulheres na fase folicular do ciclo. Entretanto, ainda é desconhecido se essa
menor resposta ocorre devido a hiporreatividade do eixo HPA relacionado ao uso de
CO ou se usuarias de CO secretam quantidades similares de cortisol, mas devido a
maior producdo de globulina transportadora de glicocorticéides, promovida pelo
estrégeno, a fracdo biologicamente ativa de cortisol livre se torna reduzida
(Kirschbaum et al., 1999). Além disso, poucos estudos tém avaliado o efeito de
contraceptivos orais sobre a ativacao simpatica em resposta a estressores. Nesse
sentido, Ward et al. (2004), observaram que mulheres usuarias de
contraceptivos orais, apresentaram valores de pressao arterial média, frente a um
estressor laboratorial, semelhantes as mulheres nao usuarias, em diferentes fases

do ciclo menstrual.

3. Proposicao

Estudar o efeito do estresse relacionado a atividades do curso de graduagao sobre o
nivel de ansiedade, a concentracao bucal de compostos sulfurados volateis, pressao
arterial, frequéncia cardiaca, fluxo salivar, secregéo salivar de cortisol e alfa-amilase
em alunas usuarias de contraceptivos orais dos 4 anos do curso de Graduagéo em
Odontologia da Faculdade de Odontologia de Piracicaba (UNICAMP).
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4. Materiais e Métodos

4.1. Selecao dos voluntarios

Alunas do primeiro ao quarto anos (mulheres, usuarias de CO) do curso de
Graduagao em Odontologia da FOP — UNICAMP foram convidadas a participar
deste estudo. Todas as que se dispuseram a participar do trabalho foram
submetidas a uma anamnese e exame clinico intra-oral. As voluntarias selecionadas
foram aquelas que nao apresentaram doencas periodontais, caries, lingua
saburrosa, proteses, aftas e/ou ulceracbes, alteragdes sistémicas e/ou naso-
faringeas e respiracao bucal ja que todos esses fatores podem favorecer a producao
dos CSV do halito.

O numero de alunas selecionadas foi estabelecido ap6s assessoria
estatistica e foi vinculado ao numero de mulheres presentes em cada ano da
Graduacdo. As voluntarias faziam uso de CO por um periodo maior do que seis
meses, sendo que também nao apresentaram descontinuacdo da ingestdo do
mesmo durante os Ultimos seis meses. Todas faziam uso de CO que apresentassem
uma combinacdo de estrogeno/progesterona em baixas concentragdes desses
horménios. A coleta de dados e amostras foi realizada durante o periodo equivalente
a fase menstrual do ciclo para cada voluntaria para padronizacao das avaliacoes e
porque este projeto esta vinculado a um projeto principal no qual estdo sendo
avaliadas mulheres que ndo fazem uso de anticoncepcional. E, nestas voluntarias,

as analises sao realizadas durante a fase menstrual do ciclo.

As voluntarias passaram por avaliagdo psicologica realizadas por uma
Psicdloga, que aplicou o Beck Hoplessness Scale (BHS) para avaliagao do nivel de
ansiedade.

4.2. Delineamento Experimental

As voluntérias foram solicitadas a comparecer ao Laboratério de Estresse
da FOP — UNICAMP no inicio da manha, em jejum. Inicialmente, foi feita a
determinacdo da pressao arterial e frequéncia cardiaca, coleta de saliva e

mensuracdo dos CSV. Em seguida, as amostras foram armazenadas para
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determinacao das concentracdes de cortisol, alfa-amilase e fluxo salivar.

Foi coletada a saliva das voluntarias em trés dias consecutivos, para
dosagem do horménio cortisol, considerado um marcador sensivel do estresse. As
avaliacbes em voluntarias foram feitas por dois meses consecutivos, sendo que no
primeiro dia de coleta todas as variaveis acima citadas foram avaliadas e nos

préximos dois dias apenas a coleta de saliva foi realizada.

Como a mediada de CSV requer uma padronizacdo, que consiste em
condicao de jejum, e sabendo que todas as voluntarias iniciam suas aulas as 8:00 h
da manha, foi realizado no maximo dois experimentos por dia, para evitar atrasos
em suas atividades académicas. Terminando o experimento, foi oferecido um café
da manha completo nas dependéncias do departamento de Ciéncias Fisiologicas.
Cuidado foi tomado para que tais avaliagbes ndo ocorressem em dias de prova, ou
atividades de que induzissem ansiedade, tais como seminarios e atividade clinica,
conforme indicagdo das préprias voluntarias.

4.3. Avaliacao psicoldgica

As voluntarias foram solicitadas a comparecer a uma avaliagao clinica com
uma psicologa, a qual foi realizada, durante o horario de almogo. Foi aplicada a
Escala Beck de Desesperanca - BHS (Beck Hoplessness Scale), utilizada como
medida da dimensdo do pessimismo e da extensdo de atitudes negativas frente ao
futuro (Cunha, 2001).

4.4. Determinacao da pressao arterial e frequéncia cardiaca

A determinagéo da presséao arterial foi feita utilizando-se um monitor digital
(Digital Blood Pressure Monitor, Pro Check), devidamente calibrado. Esta avaliagéo
foi realizada como medida complementar para avaliar o nivel de estresse das
voluntarias, ja que a ativagdo simpatica desencadeada por estimulos estressores
resulta em aumento da atividade cardiaca e da resisténcia periférica. Foram
determinados os valores de frequéncia cardiaca, pressao arterial média, sistdlica e

diastolica.
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4.5. Medida do fluxo salivar

Foi feita a coleta de saliva ndo estimulada, de acordo com Térzia (2003). A
voluntaria foi orientada a deglutir a saliva, que se encontrava na boca, e em seguida,
depositar no frasco toda a saliva que fosse secretada durante os cinco minutos
seguintes. O volume obtido foi dividido por cinco e o resultado, apresentado em
mL/min. A saliva coletada foi centrifugada, e o sobrenadante armazenado em
recipientes plasticos esterilizados, e colocados em gelo para sua conservacao
durante o transporte até armazenagem em freezer, para posterior dosagem de
cortisol (-20°C) e alfa-amilase (-70°C).

4.6. Medida dos Compostos Sulfurados Volateis (CSV)

Todos as voluntarias selecionados apresentaram-se nos dias determinados
as 7:00 h, nas seguintes condi¢des: ndo ter realizado nenhum tipo de higiene bucal,
em jejum de 8 horas, ndo ter ingerido alimentos condimentados (alho, cebola,
salame, pickles) no dia anterior ao experimento e nao ter utilizado perfumes,
colénias, e outros compostos com derivados alcodlicos, no dia do experimento. A
mensuracao dos CSV foi realizada utilizando-se um Halimetro (Halimeter RK17K, n

de série H15248, Interscan Co), de acordo com o protocolo descrito por Queiroz et

al. (2002) e Calil & Marcondes (2006). Primeiramente foi solicitado que a voluntaria
permanecesse com a boca fechada por um minuto. Em seguida, uma cénula de
plastico foi introduzida na cavidade bucal da voluntaria, que permaneceu com a boca
entreaberta aproximadamente 1,5cm e recebeu orientagdes para ndo mover a lingua
e os labios durante a coleta, para evitar que os mesmos tocassem a céanula e
interrompessem a succ¢ao do ar bucal pelo aparelho. A respiracdo foi interrompida
durante a coleta, sendo que a voluntéria foi orientada a retornar a respirar caso
sentisse algum desconforto. O ar expirado é levado ao interior do aparelho via
canula por succao, passando através de um sensor eletroquimico o qual efetua a
contagem das moléculas dos CSV presentes na amostra de ar coletado, sendo o
calor expresso em ppb através de um monitor digital. Foram anotados dois valores,

e posteriormente foi feito uma média.
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4.7. Dosagens Bioquimicas

Como indices de estresse foram determinadas as concentracbes salivares
de alfa amilase por ensaio imunoenzimatico (ELISA), utilizando-se kits comerciais da
Salimetrics (O’Donnel et al., 2009). Ainda podemos determinar as concentragdes
salivares de cortisol por ensaio imunoenzimatico (ELISA), utilizando-se kits
comerciais da Salimetrics (Calil et al., 2008), ja que tivemos problemas na
importagao dos kits de dosagem.

4.8. Analise estatistica

Os dados foram analisados por andlise de variancia com o modelo apropriado
para experimentos inteiramente casualizados considerando-se o nivel de
significancia de 0,05%.

5. Resultados

Em relacdo aos compostos sulfurados volateis (Figura 1) os dados mostram
que houve uma tendéncia a aumento na concentragdo bucal de CSV em alunas do
terceiro ano, em relacdo aos demais, porém esta diferenca nao foi significativa
(p>0,05).

140-
120-
100-
go| [ T
60-
40-
20-

CSV (ppb)

A\\}

12ano 2%ano 32ano 42 ano
Ano da Graduacao

Figura 1. Concentragdo bucal de compostos sulfurados volateis de alunas dos quatro anos da
graduacao da Faculdade de Odontologia de Piracicaba (FOP)/UNICAMP. N=12 no primeiro ano, 13
no segundo ano, 14 no terceiro ano € 15 no quarto ano da graduagao.
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Nao foi observada alteracdo significativa do fluxo salivar (Figura 2A), entre
alunas dos quatro anos do curso de graduacao (p>0,05). Houve tendéncia de
aumento da concentragdo salivar de proteinas no segundo, terceiro e quarto anos
em relagdo ao primeiro ano, porém as diferengas observadas ndo foram

significativas estatisticamente (p > 0,05; Figura 2B).
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Figura 2. Fluxo salivar (A) e concentragao salivar de proteina total (B) em alunas dos quatro anos da
graduacdo da Faculdade de Odontologia de Piracicaba (FOP)/UNICAMP. N=12 no primeiro ano, 13
no segundo ano, 14 no terceiro ano e 15 no quarto ano da graduagéo.

Com relacdo as concentracdes salivares de cortisol (Figura 3A), os dados
mostraram que nao houve diferenca significativa entre alunas cursando os quatro
anos da graduacao em Odontologia (p>0,05). Houve uma tendéncia de aumento na
concentragao salivar de alfa-amilase no terceiro e quarto anos em relagéao aos dois
primeiros anos do curso de graduacdo, porém nado houve diferenga significativa
(Figura 3B)

B
A 150-
1.00+ =
§' g 120
2 0.751 =)
2 o 901
: §
= 0501 T - E 604 T
3 7 & T
2 025 % £ 30
5 / <
o
0.00 T f T 0 T T
12ano  2°ano  3%ano  4%ano 12ano  2%ano  3%ano  4%ano
Ano da Graduagéo Ano da Graduacao

Figura 3. Concentragéo salivar de cortisol (A) e de Alfa-amilase (B) de alunas dos quatro anos da
graduacao da Faculdade de Odontologia de Piracicaba (FOP)/UNICAMP . N=12 no primeiro ano, 13
no segundo ano, 14 no terceiro ano e 15 no quarto ano da graduacao.
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Em relacdo aos parametros cardiovasculares, podemos observar que nao
houve diferenca significativa em nenhum dos parametros avaliados (pressao arterial
sistélica, pressao arterial diastélica, pressao arterial média e frequéncia cardiaca),

entre as alunas dos quatro anos de graduacéao (p<0,05).

Tabela 1. Parametros cardiovasculares de alunas dos quatro anos da graduacao da
Faculdade de Odontologia de Piracicaba (FOP)/UNICAMP.

Parametros Cardiovasculares 12 ano 2% ano 3% ano 4% ano
Pressao Arterial Sistélica (mmHg) 108 £3 114+3 1101 1122
Pressao Arterial Diastélica (mmHgQ) 722 772 73 1 73 1

Pressao Arterial Média (mmHgQ) 84 +2 892 823 86 +2
Frequéncia cardiaca (bpm) 802 82+2 792 81+2

N=12 alunas no primeiro ano, 13 no segundo ano, 14 no terceiro ano e 15 no quarto ano da
graduacao; p>0,05.

Pode-se observar na Tabela 2 que a maioria das alunas avaliadas neste
estudo apresenta nivel minimo de sentimento de pessimismo e atitudes negativas
frente ao futuro durante os dois primeiros anos do curso. No terceiro e quarto anos
do curso de graduacao observam-se alunas com nivel minimo e com nivel leve de

desesperancga.

Tabela 2 - Classificagdo dos escores da Beck Hoplessness scale (BHS)
apresentados por estudantes do sexo feminino, usuarias de anticoncepcional oral,
de acordo com o ano do curso de Graduacao.

Escore Nivel 12 ano 22 ano 32 ano 42 ano
0-4 Minimo 12 13 9 11
5-8 Leve 0 0 5 4

9-13 Moderado 0 0 0 0

14-20 Grave 0 0 0 0

N=12 alunas no primeiro ano, 13 no segundo ano, 14 no terceiro ano e 15 no quarto ano da
graduacao.

6. Discussao

A halitose pela manha, ao acordar, € uma condicéo fisiolégica conhecida

como halitose matinal. Essa condi¢cdo provavelmente ocorre devido a diminuicdo do
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fluxo salivar durante o sono, levando ao acumulo de células epiteliais e alimentos na
cavidade oral. A alimentagcdo ou o ato de escovar os dentes remove essa halitose,
sendo, portanto, uma condicdo passageira e controlavel (Calil et al., 2006). Ja a
halitose persistente é mais intensa e apresenta caracteristicas peculiares a sua
origem, sendo de mais dificil controle (Calil et al., 2006) e pode estar relacionada a

origens intra e extra-orais.

A maioria dos casos de halitose € ocasionada por fatores intra-orais, como
ma higiene bucal, placa, prétese nao higienizadas, periodontite, saburra lingual ou
por consumo de alimentos condimentados (Attia & Marshal, 1982; Calil et al.,2006).
A presenca de xerostomia também pode contribuir para o mau odor oral (Kleinberg
et al.,2002). Além disso, em uma menor porcentagem, o mau odor apresenta causas
extra-orais, como desordens do trato respiratério, diabetes, doencas hepéaticas,
gastrointestinais e renais (Attia & Marshal,1982). De acordo com a literatura, essas
causas extra-orais podem estar associadas a odores tipicos (acetona, enxofre, odor
de peixe) como resultado da presenca de compostos organicos volateis no ar
exalado oralmente e esses compostos podem fornecer uma informacédo valiosa
sobre a condicao fisioldgica e patofisiolégica do mau halito (Miekisch et al., 2004;
van den Velde et al.,2007).

Em relacdo a doencga periodontal, tem sido observado que os CSV podem
acelerar a destruicdo do tecido periodontal, o que pode explicar a razdo de muitos
pacientes frequentemente queixarem-se de mau halito (Moritta & Wang, 2001).
Diante disso, Yaegaki & Sanada (1992) indicaram que a saliva de pacientes com
doencga periodontal contém altas concentragbes de 2-quetobutirato, um metabdlito
intermediario na conversédo de metionina para CH3SH. Assim, pacientes com doencga
periodontal poderiam apresentar uma rapida conversao deste metabdlito em um dos
principais CSV responsaveis pela geracao da halitose (Tsai et al., 2008).

Entretanto, em alguns casos, 0 paciente ndo apresenta causas intra ou
extra-orais que possam justificar a presenca de halitose causando grande
constrangimento para o cirurgido-dentista que ndo consegue encontrar solugcéo para
o problema. Assim, fatores emocionais como o estresse e a ansiedade também tém

sido relacionados a produgdo de CSV e consequente halitose, porém existem
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poucos estudos sobre esta relagéao (Eli et al., 1996; Queiroz et al., 2002; Kurihara &
Marcondes, 2002; van den Broek et al., 2007, Lima et al., 2012 a,c).

No presente estudo ndo foram observadas alteracées nos valores de CSV
das voluntarias entre os anos do curso de graduacdo. No entanto, outro estudo de
nosso grupo de pesquisa, em desenvolvimento (Lima, comunicagdao pessoal), no
qual alunas que nao faziam o uso de contraceptivos orais foram avaliadas,
observou-se que alunas do terceiro ano da graduacado apresentaram maiores
concentragdes bucais de CSV em relacao a alunas do primeiro, segundo e quarto
anos da graduacdo. Também foi analisado esse pardmetro em alunos do sexo
masculino alunos do terceiro ano do curso de graduacdo também apresentaram
aumento da concentragdo bucal de CSV em relagdo aos demais anos (Lima et al.,.
2012b). Assim comparando-se os dados obtidos, é possivel verificar que o presente
estudo sugere que a nao ocorréncia da oscilacdo hormonal decorrente do ciclo
menstrual, em usuarias de contraceptivos orais poderia impedir a alteracdo na
producao de CSV decorrente de estresse. Este dados estdo de acordo com Ward et
al. (2004), que relataram auséncia de alteragdo da pressao arterial média em
usuarias de CO em resposta a um estressor laboratorial.

Por outro lado, Preshaw et al. (2001), utilizando um modelo experimental de
ansiedade, estudaram o efeito de contraceptivos orais sobre a resposta inflamatéria
da gengiva a placa. Estes autores ndo observaram diferengas significativas entre
usuarias e nao usuarias de contraceptivos orais nos parametros avaliados (indice
gengival, indice de placa e fluido gengival crevicular). Klinger et al. (1998) também
relataram que anticoncepcionais de baixas concentracdes de estrégeno parecem
nao ter efeito sobre a saude periodontal.

E importante ressaltar que no presente estudo, as voluntarias sdo saudaveis
oralmente, conforme observado através de exame clinico oral. Assim, ndo seriam
esperadas alteragbes gengivais decorrentes do uso de anticoncepcionais em nossas
alunas e, ao contrario, este medicamento poderia apresentar um papel protetor na
homeostasia oral, em decorréncia da manutencao constante dos horménios sexuais
estrogeno e progesterona, durante todo o ciclo menstrual. Entretanto, esta hipbtese
necessita de mais estudos para ser confirmada.
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Um dos fatores que contribui para a ocorréncia da halitose é a reducéao do
fluxo salivar (Shinjiro et al., 2003). A redugdo do fluxo salivar enfraquece os
mecanismos de limpeza mecéanica da cavidade bucal e predispde a flora bucal ao
crescimento e proliferacdo de microrganismos gram-negativos responsaveis pelo

mau odor (Messadi et al., 1997).

O fluxo salivar é o grande responsavel pela verdadeira saude bucal. Varios
fatores podem contribuir para alteracdo de nosso fluxo salivar, como a idade
avancada, além de outros fatores xerostémicos. A saliva pode sofrer alteracdes de
volume, viscosidade e densidade, sendo que qualquer uma destas alteracdes ira
causar um desequilibrio na cavidade bucal, tanto no halito, quanto favorecendo a
formagcdo de caries e outras desordens, as quais geram um enorme desconforto
para os portadores de hipossalivacao (Epstein, 2001).

A saliva é constituida predominantemente por agua (97-99,5%) originada do
plasma, presente na célula acinar, além de conter constituintes organicos e
inorganicos (Chicharro et al., 1998). O controle da secrecao salivar € mediado por
uma acdo combinada de estimulos simpaticos e parassimpaticos. A inervacao
parassimpatica provoca vasodilatacdo, o que aumenta a quantidade e a fluidez da
saliva contendo baixos niveis de compostos organicos e inorganicos. A inervagao
simpatica provoca vasoconstricdo, o que confere um baixo volume do fluxo salivar,
porém contém elevados niveis de proteinas, especialmente a- amilase, e compostos
inorganicos. Este estimulo faz com que a saliva se torne mais viscosa (Schneyer,
1976; Dennis & Young, 1978).

Entretanto, nossos resultados mostraram que ndo houve alteracdo, neste
parametro, entre alunas cursando os quatro anos do curso. Esse resultado esta de
acordo com os resultados observados para os CSV, em que nenhuma diferenca
significativa foi observada, denotando os mecanismos de controle do organismo

para manutencdo da homeostasia oral.

A Escala Beck de Desesperanca — BHS (Beck Hoplessness Scale) tem sido
utilizada como medida da dimensao do sentimento de pessimismo e da extenséo de
atitudes negativas frente ao futuro (Cunha, 2001). A interpretacdo diagnéstica dos
escores € feita a partir de uma classificacdo que considera os seguintes niveis:
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Minimo, Leve, Moderado e Grave. No presente estudo, as voluntarias apresentaram
niveis minimo ou leve de desesperanga, 0 que sugere auséncia de estresse e
ansiedade, o que poderia explicar a nao alteracao dos parametros cardiovasculares
e CSV.

A saliva é composta por grande numero de proteinas que participam na
prote¢ao dos tecidos orais, como lisozima, lactoferrina, imunoglobulinas, aglutininas
e mucinas (Nieuw Amerongen e Veermaan, 2002). Como elas apresentam um
amplo espectro de acado contra diversos microrganismos, parecem apresentar
consideravel funcionalidade. Este conhecimento é relevante pelo fato de que a
susceptibilidade a doencas orais podem nao estar relacionadas a concentragao de
um unico componente, mas a propor¢ao de cada um deles na cavidade oral (Rudney
etal., 1999).

Ainda em relagdo as proteinas salivares, o conceito de "anfifucionalidade"
(Levine, 1993; Bosch et al., 2003) foi utilizado para descrever como estas atuam
para regular a saude oral. Eles sugerem que as proteinas podem apresentar
propriedades tanto danosas, favorecendo o potencial patogénico dos outros
organismos, quanto protetoras, contribuindo para a defesa do hospedeiro,
dependendo do sitio ou local de acdo da proteina. Por exemplo, a alfa-amilase,
quando em solucéo, pode facilitar a eliminagdo de alguns tipos de microrganismos
da cavidade oral e, por outro lado, quando adsorvida a superficie dental, facilita a
aderéncia dessas bactérias (Levine, 1993).

Em relacdo a estresse, a quantificacao de cortisol na saliva tem se mostrado
um método bastante eficaz para medida do estresse e da ansiedade é a
quantificacéo de cortisol na saliva. Sabe-se que a ansiedade e o estresse estimulam
a secrecdo do horménio corticosteroide cortisol pelo cértex da glandula supra-renal.
Como h&a uma relagéo direta entre os niveis de alguns horménios e medicamentos
na saliva e no sangue, em varios estudos a dosagem salivar de cortisol tem sido
utilizada devido a simplicidade na coleta da amostra e sensibilidade do método. Ao
contrario, a coleta de sangue requer profissionais especializados e gera maior
estresse devido a apreenséo gerada pelo medo da agulha (Akyuz et al., 1996). Mc
Cartan et al (1996) encontraram correlagdo positiva entre ansiedade e a
concentragao de cortisol salivar.
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A ansiedade e o estresse tém sido associados a reacbes alérgicas,
inflamacgdes bucais, Ulcera aftosa recorrente (Fabian & Fabian, 2000), doencas
periodontais e halitose (Queiroz et al.,2002). A quantificacdo de cortisol na saliva
tem se demonstrado bastante eficaz para medir o estresse e a ansiedade (Jessop et
al., 2007), pois ambos estimulam a secrecao do cortisol pelo cértex da glandula
supra renal. E, como ha uma relacao direta entre os niveis de alguns horménios e
medicamentos na saliva e no sangue, em varios estudos a quantificacao de cortisol
salivar tem sido utilizada devido a eficacia e simplicidade sem métodos invasivos.
Foi demonstrado por Miller et al (1995) que o estresse avaliado pelos niveis
plasmaticos de cortisol, associado a extracao dentaria, em adultos, foi maior do que
o relacionado com os demais procedimentos odontolégicos.

Estudos tém demonstrado que mulheres que fazem uso de anticoncepcional
apresentam menores valores de cortisol ao longo da vida (Reinberg et al, 1996), ao
acordar (Prussner et al., 1997) e em resposta a situacées envolvendo estresse
social (Kirschbaum et al, 1999; Rohleder et al.,2003) em relacdo as mulheres que
nao fazem uso do medicamento. Estudos recentes demonstraram que mulheres que
faziam uso de contraceptivos orais apresentaram menores respostas de cortisol em
resposta a um estressor laboratorial guando comparadas a mulheres que nao faziam
uso do mesmo e a homens (Bouma et al., 2009; Cornelisse et al., 2010). Entretanto,
ainda é desconhecido se essa menor resposta ocorre devido a hiporreatividade do
eixo HPA relacionado ao uso de contraceptivos orais ou se usuadrias deste
medicamento secretam quantidades similares de cortisol, mas devido a maior
producgéo de globulina transportadora de glicocorticoides, promovida pelo estrégeno,
a fracao biologicamente ativa de cortisol livre se torna reduzida (Kirschbaum et al.,
1999).

A secrecao de cortisol € controlada quase que exclusivamente pelo
horménio adrenocorticotréfico (ACTH), secretado pela hipdfise anterior, através do
fator liberador de corticotropina (CRF). O ACTH, por sua vez, atua sobre as células
adrenocorticais localizadas no cértex da adrenal, induzindo a liberacao de cortisol.
O estresse, fisico ou mental, pode determinar em poucos minutos, secrecao
aumentada de ACTH e, portanto, de cortisol. Acredita-se que isso decorra da
atividade aumentada do sistema limbico, particularmente da regido da amigdala e do
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hipocampo, que transmitem sinais para o hipotdlamo medial posterior (Guyton &
Hall 2002). Concentracdes de cortisol salivar sdo muito proximas das concentracoes
encontradas no plasma (Kirschbaum et al, 1994) e, portanto, sdo um bom indice da
resposta reflexiva do eixo HPA ao estresse. Simultaneamente a ativacdo do eixo
HPA, ocorre ativacao do eixo sistema nervoso simpatico — medula adrenal, o que
resulta em aumento dos niveis plasmaticos de catecolaminas. Desta forma, o cortisol
€ considerado um biomarcador do estresse em resposta a ativacao do eixo HHA,
enquanto que a alfa-amilase parece estar associada a mudancas na atividade do
sistema nervoso simpatico. Nesse contexto, Chatterton et al. (1996) relataram que
houve significativa associacdo entre a concentracao de alfa amilase e os niveis

sanguineas de catecolaminas.

Takai et al, em 2004, aplicou um video cirurgico de transplante de coérnea
como fator estressante em 83 voluntérios, e observou um aumento nos niveis de
amilase e cortisol salivares, sendo que a amilase salivar apresentou um maior e
mais rapido aumento em comparagao ao cortisol, 0 qual demorou mais para obter
um aumento em sua concentracao, porém apresentou um tempo de laténcia do pico
mais longo, sendo que, provavelmente, essas diferengas no tempo de resposta se
devem ao tempo de laténcia entre a resposta ao estresse do eixo HPA e do sistema

simpatico.

Embora no presente estudo, ndo tenha havido diferengca na concentragéao
salivar de alfa amilase e de cortisol em alunas usuérias de contraceptivos orais,
entre os quatro anos do curso de graduagao, no estudo de Lima (Patricia Oliveira de
Lima - comunicag¢ao pessoal), também desenvolvido por nosso grupo de pesquisa,
foi observado que alunas do quarto ano da graduacédo, que ndo fazem uso de
contraceptivos orais, apresentam maiores concentragbes salivares de alfa amilase
em relacdo as alunas cursando o primeiro ano do curso. No mesmo estudo, foi
observado que alunos do sexo masculino matriculados no terceiro ano da graduagéo
apresentaram aumento na concentragdo salivar de alfa-amilase em comparacédo a
alunos cursando o primeiro ano do curso (Lima et al.,. 2012b). A enzima salivar alfa-
amilase tem sido proposta como um marcador da atividade simpatica (Rohleder et
al., 2006; Soo-Quee e Choon-Huat Koh, 2007) e do estresse (Granger et al., 2007),

e alguns estudos tém relatado aumentos significativos na concentracdo salivar de
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alfa-amilase em resposta a situagdes ansiogénicas, tais como exame académico
(Bosch et al., 1996), apresentacao de videos com cenas desagradaveis (Bosh et al.,
2003), e estressores laboratoriais (Granger et al., 2006). Assim, os dados obtidos
por Nosso grupo de pesquisa sugerem que haveria nivel de estresse em alunas, que
nao fazem uso de contraceptivos orais, no quarto ano e em alunos do sexo
masculino no terceiro ano do curso de graduacao. E, além disso, os dados do
presente estudo parecem indicar que a auséncia de oscilacao ciclica dos horménios
sexuais, em usuarias de contraceptivos orais, poderia de alguma forma diminuir a

sensibilidade ao estresse académico, evitando alteragdes na atividade simpatica.

Ainda em mencdo ao estresse, com relacdo aos parametros
cardiovasculares (pressao arterial e freqtiéncia cardiaca), & conhecido que o sistema
cardiovascular participa ativamente das adaptacdes ao estresse, estando, portanto
sujeito as influéncias neuro-humorais (Krantz & Manuck, 1994). O sistema nervoso
autbnomo tem um importante papel na sucessdo de eventos nas situacbes de
estresse. No sistema cardiovascular, a estimulagdo simpatica é sempre associada
com a inibicdo do sistema nervoso parassimpatico, causando um aumento na
frequéncia cardiaca e da pressao arterial (Henry et al, 1995). No entanto, para a
manutencdo da homeostasia cardiovascular, é extremamente importante que a
pressao arterial seja mantida em um nivel relativamente constante. Sabe-se que a
manutencgao do equilibrio desta variavel depende da freqiéncia cardiaca, do volume
sistolico e da resisténcia periférica vascular (Tumelero, 1999).

A manutencdo da PA envolve controle rigido, mediado tanto por
mecanismos periféricos quanto centrais, sendo, os barorreceptores arteriais, um dos
principais responsaveis pelo ajuste momento-a-momento da PA. Os barorreceptores
sdo mecanorreceptores constituidos por termina¢des nervosas livres que se situam
na adventicia de grandes vasos (aorta e carotida) e que sao estimuladas por
deformagdes das paredes desses vasos, normalmente provocadas pela onda de
pressao e pelas caracteristicas mecano-elasticas da parede. Na pressédo basal, os
barorreceptores descarregam de forma intermitente e sincrénica com a pressao
sistdlica, na dependéncia das variagbes instantaneas da deformacdo e da tenséo
vascular induzidas pela PA (Michelini, 1999). Durante elevagdes da PA, ha grande

deformacgédo da parede e ativacao dos barorreceptores que geram os potenciais de
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acao. Os sinais sdo conduzidos ao sistema nervoso central (SNC), especificamente
ao nucleo do trato solitario (NTS), via nervo glossofaringeo (fibras carotideas) e vago
(fibras adrticas). Neurbnios secundarios do NTS excitam neurdnios pré-ganglionares
do parassimpatico localizados no nucleo dorsal motor do vago e no nucleo ambiguo,
que por sua vez se projetam (eferentes vagais) aos neurbnios pds-ganglionares
intramurais situados no coragao, determinando um aumento da atividade vagal e
queda da frequéncia cardiaca (FC). O ténus simpatico para o coracao, rins e vasos,
por outro lado, é reduzido, uma vez que outros neurbnios do NTS, quando
estimulados por aumento da PA, excitam o bulbo ventrolateral caudal que inibe os
neurdnios pré-motores simpaticos do bulbo ventrolateral rostral. Ocorre, assim,
reducado da contratilidade cardiaca e bradicardia e, também, queda da resisténcia

vascular periférica e renal, que levam a redugao da PA (Michelini LC, 1999).

Em relacdo a influéncia dos contraceptivos orais sobre a pressao arterial,
alguns estudos mostram que as mulheres que fazem uso deste medicamento
tendem a apresentar, em média, pressao arterial mais elevada em comparagao as
mulheres que nao tomam. O efeito mostra-se, em geral, mais significativo na
pressao sistdlica do que na diastolica (Clezy et al, 1972; Kunin et al, 1969;
Ramcharan et al, 1977; Saruta et al, 1970 e Spellacy & Birk, 1972). Entretanto,
considerando-se as voluntarias do presente estudo sdo saudaveis sistemicamente e
nao apresentam nenhuma doenca sistémica, ndo eram esperadas alteragdes nesses
parametros, exceto aqueles que poderiam ser desencadeadas por estresse. E, como
nao houve diferencas, podemos sugerir que as atividades académicas ndo parecem
ter sido um fator estressante.

7. Conclusao

Portanto, o fato de ndo termos observado aumento nas concentracdes
salivares de cortisol, alfa-amilase e também nos pardmetros cardiovasculares entre
alunas cursando os quatro anos do curso demonstram que o estresse académico
causado pelas atividades de ensino e aprendizado n&o influenciou os resultados
observados acima (valores de CSV, fluxo salivar e concentragdo total de proteinas
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salivares totais), justificando a auséncia de alteracao significativa nos parametros

avaliados, ndo sendo um estresse relevante em usuarias de anticoncepcionais.
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