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RESUMO

Tornelli HR. Andlise da variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC), cortisol e alfa
amilase em cirurgias de exodontia de terceiros molares inferiores [tese]. Sdo Paulo:
Universidade de S&o Paulo, Faculdade de Odontologia; 2019. Versao Corrigida.

Este estudo objetivou avaliar as possiveis associacdes com parametros objetivos,
como cortisol e alfa-amilase salivares e a Variabilidade da Frequéncia Cardiaca
(VFC) na eminéncia de procedimentos odontologicos. A amostra foi constituida de
30 pacientes com indicacdo para exodontia de terceiros molares inferiores
erupcionados, caracterizada quanto ao género, idade, escolaridade, renda familiar,
evento traumatico prévio, intensidade de dor e ansiedade ao tratamento
odontoldgico. Para avaliacdo do cortisol e da alfa-amilase foram utilizados kits de
coleta salivar e dados da VFC, obtidos ap0s processamento dos intervalos RR,
registrados com o frequencimetro portatii Polar RS800, em trés momentos:
entrevista, cirurgia e poés-operatério. Foram analisadas as variaveis do dominio
tempo (SDNN e rMSSD) e frequéncia (razdo LF/HF). Nesta amostra de voluntarios
saudaveis, a ansiedade ao tratamento odontolégico e o antecedente de experiéncias
traumaticas ndo se mostraram correlacionados a maior intensidade de dor pés-
operatoria. Apenas trés pacientes foram classificados como ansiosos e quatro
relataram algum evento prévio. Estes pacientes foram reunidos em um grupo. N&o
houve diferenca significativa entre este grupo e os ndo ansiosos em relacdo as
categorias socio demograficas e dor pos-operatéria. N&o houve correlacdo
estatisticamente significativa entre as concentragdes de alfa-amilase e cortisol com
os valores das variaveis de VFC, nos trés dias estudados. As variaveis estudadas
também nédo expressaram alteracdo evolutiva com significancia estatistica. O estudo
de marcadores ndo invasivos de estresse vem ganhando importancia na deteccdo
precoce das respostas autonémicas frente a situacdes potencialmente estressoras,

como cirurgias odontologicas.

Palavras-Chave: Ansiedade ao tratamento odontoldgico, Marcadores ndo-invasivos
de estresse, Cortisol, Alfa-amilase, Variabilidade da frequéncia cardiaca, Terceiro

molar.






ABSTRACT

Tornelli HR. Analysis of heart rate variability (HRV), salivary cortisol and alpha-
amylase in surgeries removal of lower third molar [thesis]. Sdo Paulo: Universidade
de S&o Paulo, Faculdade de Odontologia; 2019. Verséao Corrigida.

This study aimed to evaluate possible associations with objective parameters such as
salivary cortisol and alpha-amylase and heart rate variability (HRV) in the eminence
of dental procedures. The sample consisted of 30 patients with indication for surgery
of erupted inferior third molar, characterized by gender, age, educational level, family
income, traumatic previous event, pain intensity and dental anxiety. For evaluation of
cortisol alpha-amylase we used saliva extracting kits and data from the HRYV,
obtained after the processing of the RR intervals that were registered using a
portable frequency meter Polar RS800 in three different moments: interview, surgery
and post-surgery. Time (SDNN e rMSDD) and frequency (the LF/HF ratio) domain
variables were analyzed. In this sample of healthy volunteers, the dental anxiety and
previous traumatic experiences were shown not to be related to the higher pain
intensity after the surgery. Only three patients were classified as anxious and four of
them reported some previous event. These patients were gathered in a group. There
was no significant difference between this group and the one classified as no dental
anxiety in relation to the social-demographic and post-surgery pain categories. There
were no statistical correlations between the levels of cortisol and alpha-amylase and
the HRV parameters in the three days of study. The studied variables also do not
express evolutionary change with statistic significance. The study of noninvasive
stress markers has been gaining importance in the early detection of autonomous

responses related to potentially stressful situations, such as dental surgeries.

Keywords: Dental anxiety, Non-invasive stress markers, Cortisol, Alpha-amylase,

Heart rate Variability, Third molar.
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1 INTRODUCAO

A observacdo do componente emocional nos pacientes submetidos ao
tratamento odontolégico desponta como um diferencial no atendimento clinico. Para
que seja possivel realizar um bom atendimento, é importante ter conhecimento a
respeito da ansiedade e do medo que 0 paciente pode apresentar em relacdo aos
procedimentos em odontologia. Este fato pode afetar ndo somente a relacao
paciente/profissional, como também a execucdo dos procedimentos a serem
realizados. E frequente encontrar nos pacientes receios e preocupac¢des, muitos dos
quais irreais, sobre possiveis intercorréncias durante a realizacdo de exodontias.
Estas podem gerar ansiedade e estresse, tornando dificil a determinacdo de
eventual risco.

A ansiedade e o0 medo sdo emocobes frequentemente relacionadas; o que
diferencia essas duas emocdes € que o medo mobiliza o organismo para reagir,
enquanto a ansiedade leva a um aumento na receptividade sensorial (Rhudy;
Meagher, 2000).

As reacdes individuais ao estresse podem ser avaliadas por respostas
comportamentais, cognitivas, motoras e fisiologicas, entre as quais alteracbes
dindmicas da modulacdo autonémica da frequéncia cardiaca, aumento na
concentracdo de cortisol e alfa-amilase (a-amilase) salivares (parametros objetivos),
e utilizacdo de escalas de ansiedade (parametros subjetivos).

Parametros hemodinamicos como a pressao arterial sistélica (PAS), diastolica
(PAD) e a frequéncia cardiaca (FC) sao frequentemente utilizados como marcadores
fisiol6gicos dos efeitos do aumento da atividade do sistema nervoso autbnomo
simpatico (SNAS) durante o estresse. A reacdo cardiovascular a situacdes de
estresse é influenciada pela reducdo do tonus parassimpatico vagal e pela ativagao
dos receptores adrenérgicos alfa e beta, resultando num aumento do cronotropismo,
inotropismo e resisténcia vascular periférica. O resultado final € um aumento da
PAS, PAD e FC. Tais reacdes sao individuais, e variam de individuo para individuo.

A relevancia clinica da variabilidade da frequéncia cardiaca — VFC — foi
observada pela primeira vez em 1965 por Lee e Hon. Alguns anos depois, outros
pesquisadores voltaram sua atencdo para a existéncia de ritmos fisioldégicos

embutidos no sinal batimento-a-batimento da frequéncia cardiaca (Sayers, 1973,;
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Luczak; Lauring, 1973; Hirsh; Bishop, 1981). Observou-se que baixos valores de
VFC indicam atividade simpatica elevada, diminuicdo do tdnus parassimpatico e
aumento no risco de arritmias malignas, particularmente em pacientes com doencas
cardiacas (Casolo et al.,, 1992, La Rovere et al., 2001). Assim, a VFC tem sido
reconhecida como estratificador do risco de instabilidade hemodindmica, que é
fortemente afetada por situacdes de estresse, como consultas e tratamentos
odontologicos e sugerem que ela seria um marcador sensivel da atividade
autonbmica nessas situacfes (Matsumura et al., 1998; Nakamura et al., 2001,
Montebugnoli et al., 2004).

As respostas fisiolégicas causadas por fatores emocionais ou dor em
situacOes de estresse agudo preparam o corpo para um estado de alerta e, como
consequéncia dessa ativacao, pode ocorrer aumento da concentracdo de cortisol e
da enzima de a-amilase na saliva (Nater; Rohleder, 2009).

O cortisol € um glicocorticéide secretado pelo cortex da glandula adrenal,
circula no sangue e se difunde na saliva. Ele regula o metabolismo dos carboidratos,
proteinas, gorduras e agua, mantém a reatividade vascular, afeta a sensibilidade do
sistema nervoso, regula o nimero de células sanguineas e afeta a resposta ao
estresse, por isto o cortisol também é chamado de horménio do estresse, e
apresenta um ritmo circadiano bem definido, com niveis méximos ao despertar e
minimos no comec¢o da noite, como parte da resposta aguda ao estresse do eixo
hipotadlamo-hipdéfise-adrenal (Kudielka; Kirschbaum, 2003).

A VFC também segue um padrdo circadiano, com niveis méaximos de dia,
comparados aos noturnos. Estudos tem tracado correlagdes entre esses marcadores
gue respondem ao estresse e ao ciclo circadiano (Boudreau et al., 2011).

Assim como o cortisol, estudos recentes tém enfatizado a enzima a-amilase
salivar como um marcador ndo invasivo de estresse, induzido por atividade do
sistema nervoso autbnomo (SNA) (Chatterton et al.,1996; Gordis et al., 2006; Nater
et al., 2007).

Diferentemente do cortisol salivar, horménio que se origina em uma glandula
endocrina, a a-amilase € uma enzima produzida por células acinares epiteliais
altamente diferenciadas das glandulas salivares e sua principal funcédo é a digestéao
de carboidratos (Baum, 1993).

Takai et al., (2004) afirmam que os niveis de a-amilase salivar sofrem um

aumento mais significante e reagem de maneira mais rapida que o cortisol em
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relacdo a um agente estressor de carater psicolégico. Baseado no conhecimento
sobre o papel do estresse e os mecanismos fisiolégicos envolvidos na secrecao da
a-amilase salivar, pode-se concluir que sua concentragcdo pode servir como um
marcador para a alteracdo patologica do sistema nervoso autdnomo (SNA), em
condicdes clinicas e subclinicas especificas, assim como a VFC, e pode ser medida
de forma néo invasiva (Kobayashi et al., 2012).

Alteracdes dinamicas do equilibrio do SNA muitas vezes imperceptiveis em
exames convencionais poderiam ser entdo flagradas com a avaliacdo da VFC, do
cortisol e da a-amilase salivar, métodos que pretenderemos estudar e,
possivelmente incluir na rotina dos estudos de seguranca de procedimentos e

drogas ja em curso e em planejamento.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1  ANSIEDADE AO TRATAMENTO ODONTOLOGICO:

A ansiedade odontolégica é um fendbmeno muito comum e permanece um
obstaculo para diversos pacientes em busca de atendimento odontologico
adequado, apesar de todos os avancos tecnoldgicos em odontologia. Mdultiplas
etiologias foram propostas no passado. Thomson et al. (2009) sugeriram que,
embora fatores enddgenos (tracos de personalidade) desempenhem um papel em
seu desenvolvimento, a ansiedade evolui principalmente a partir de fatores
exdgenos (condicionantes). Van Wijk e Hoogstraten (2005) demonstraram que uma
Unica experiéncia traumatica precoce pode ser a principal causa de ansiedade
odontoldgica. Oosterink et al. (2008) revelaram que uma experiéncia traumatica
prévia pode envolver dor, observacfes negativas do dentista e fortes respostas
emocionais negativas. Como consequéncia, essas variaveis atuam como preditores
de consultas canceladas/perdidas, diminuicdo do limiar de dor com aumento do
desconforto do paciente, baixa complacéncia, aumento do nimero de consultas de
emergéncia, comprometimento da relacdo paciente/dentista, ma percepcdo da
saude bucal, diminuicdo da autoestima e diminuicdo da qualidade de vida
relacionada a saude bucal (Locker et al.,1996; Ng; Leung, 2008; Oosterink et al.,
2009; Crofts-Barnes et al., 2010).

O termo “ansiedade ao tratamento odontolégico” cobre uma gama de
emocdes que vao desde um sentimento de apreenséo a extrema ansiedade ou fobia
odontologica (DSM V - American Psychiatric Association, 2013), que pode levar
inclusive ao abandono de tratamentos necessarios. Apesar de varios procedimentos
no consultério odontolégico serem capazes de levar o paciente ao medo, a
ansiedade relatada ao uso da injecdo para anestesia, certamente € um dos de maior
resposta psicoldgica. A fobia ligada a injaria pela injecdo anestésica pode levar o
individuo a evitar tratamentos até que seus problemas sejam inadiaveis e, por vezes,
mais trauméaticos (Malamed, 2003; Malamed, 2013).

A ansiedade ao atendimento odontolégico pode ser aferida através de

parametros subjetivos - com a utilizacdo de escalas de ansiedade - e objetivos,
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através da avaliacdo de alteracOes fisiologicas (pressdo arterial- PA, frequéncia
cardiaca-FC, variabilidade da frequéncia cardiaca-VFC), mensura¢fes bioldgicas,
como o nivel de cortisol salivar (King; Hegadoren, 2002), assim como, mais
recentemente, a enzima a-amilase salivar (Chatterton et al., 1996; Rohleder et
al., 2004; Granger et al., 2007; Nater et al., 2007).

A percepcado do perigo € individual caracterizada pelo medo — que € uma
reacdo imediata a uma ameaca presente - e pela ansiedade — referida como uma
emocdao existencial ligada a incerteza se algo vai dar certo ou ndo. A ansiedade e o
medo sdo emocdes frequentemente relacionadas; o que diferencia essas duas
emocdes € que o medo mobiliza o organismo para reagir, enquanto a ansiedade
leva a um aumento na receptividade sensorial (Rhudy; Meagher, 2000),
relacionando-a a elementos cognitivos (Carrilo-Diaz et al., 2012 ).

A ansiedade também pode ser definida como uma resposta de estresse
(emocdo) a uma situacdo mal definida ou antecipada, capaz de desencadear
reacdes organicas, geradas pela expectativa de um evento desagradavel, como uma
simples visita ao consultério odontolégico, preparando o individuo para a
manutencdo e preservacdo de seu meio e vida. Essa incerteza possui grande
influéncia na vida, mas muitas vezes interfere em nossos esforcos construtivos
(Lazarus, 1999).

O medo é comum no tratamento odontoldgico e pode ser definido como uma
resposta emocional a um indicio de perigo imediato. Trata-se de uma reacao
instantanea a uma ameaca presente, caracterizada pelo impeto de fugir, e resulta
em uma ativagdo do SNAS (Rhudy; Meagher, 2000).

Os sintomas mais comuns sdo taquicardia, palpitacdes, precordialgia ou
pontadas no peito, tremores das maos, sudorese, fraquezas, tonturas, nauseas,
diarreias, endurecimento das extremidades, dorméncia ao redor da boca e nos
dedos das maos e dos pés (Pereira et al., 1995). No entanto, quando presente em
niveis elevados, compromete o desempenho da pessoa, fazendo com que esta
apresente comportamento inadequado para a situacdo vivenciada, caracterizando
um quadro patolégico (Bernik; Corregiari, 2002; Bernik et al., 2002).

Segundo Corah (1969), a ansiedade ao tratamento odontolégico € mais
especifica que a ansiedade geral, sendo uma resposta do individuo ao estresse

tipico da situacdo. Cohen et al. (2000), relataram que o medo do desconhecido ou a
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incerteza a respeito do tratamento, com énfase na expectativa de dor, sédo fatores
que contribuem para a etiologia da ansiedade ao tratamento odontol6gico.
Individuos com ansiedade ao tratamento odontologico sdo mais propensos a ter uma
condicdo de saude bucal ruim, em comparacdo com individuos que sdo menos
ansiosos. Pessoas com fobia ao tratamento odontolégico estariam assim, presas a
um ciclo vicioso, onde o medo e a dor podem impedir uma boa higienizacéo oral e
tratamento adequado (Berggren; Meynert, 1984). Cohen et al. (2000) relataram
ainda que a ansiedade ao tratamento odontolégico teve um impacto positivo nos
hébitos de higiene oral, prevenindo doencas dentérias.

No Brasil, Cesar et al. (1999) concluiram que, entre os motivos citados para
nao ir ao cirurgido-dentista nos ultimos doze meses numa pesquisa domiciliar, 56%
ndo vao porque acham que nao precisam, 14% porque nao tém condicbes
financeiras e 3,2% declararam que néo o fazem por medo.

As experiéncias aversivas ndo se originam apenas de situa¢gfes dolorosas,
mas também podem ocorrer da interacdo social entre paciente e profissional.
Maggirias e Locker (2002) concluiram que estas experiéncias interpessoais sdo mais

importantes que a dor no desenvolvimento de ansiedade ao tratamento dentario.

2.1.1 Escala de Ansiedade e Experiéncias Traumaticas Prévias:

Varios autores sugerem que pacientes com medo frente ao tratamento
odontoldgico frequentemente referem experiéncias traumaticas prévias no
consultério odontolégico, como origem da ansiedade relacionada ao tratamento (De
Jongh et al., 1995; Milgrom et al., 1995; Locker et al., 1996; Poulton et al., 2001).

Em 1969, Corah desenvolveu a Dental Anxiety Scale (DAS). A DAS é uma
escala de facil e rdpido preenchimento, relacionada a como o paciente pensa e
acredita sentir o procedimento, porém, nem sempre reflete o comportamento do
paciente no consultério, uma vez que as reacfes de ansiedade e medo sao
incontrolaveis. Apesar de existirem outros métodos para se medir a ansiedade,
essas alternativas tendem a ser longas, ndo sendo muito convenientes para uma

situagéo clinica.
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Desde sua validagéo, a DAS foi utilizada em diversos trabalhos, e traduzida
para o portugués por Pereira et al. (1995). Alteragbes na escala de Corah (1969)
foram feitas por Humphris et al. (1995), que acrescentaram uma pergunta sobre
anestesia e padronizaram as respostas, passando entdo a ser chamada de
“‘Modified Dental Anxiety Scale (MDAS)”. Em 2003, Kanegane et al. validaram a
escala MDAS em portugués, através de um estudo realizado em um grupo de
pacientes de atendimento de urgéncia no Brasil.

Assim, com a utilizacdo de técnicas para diferenciar pacientes ansiosos, 0
cirurgido-dentista poderia se prevenir e tomar providéncias para diminuir esta
ansiedade durante o atendimento odontoldgico (Corah et al., 1978). Os autores
concluiram também, que quanto ao sexo, as mulheres sdo mais ansiosas do que os
homens.

Em relacao ao efeito de uma experiéncia traumatica prévia sobre a ansiedade
ao tratamento odontolégico, Agdal et al. (2010) mostraram que pacientes ansiosos
podem ter lembrancas desagradaveis de tratamentos odontolégicos anteriores,
semelhantes a pacientes com transtorno de estresse pos-traumatico.

Thomson et al. (2000) classificaram 0s pacientes ansiosos ao tratamento
odontoldgico em dois grupos; o endégeno, individuos vulneraveis a desenvolver
algum distarbio de ansiedade e o exdgeno, individuos que tiveram alguma
experiéncia condicionante. Segundo Eli et al. (2004), esta experiéncia condicionante
poderia ser adquirida tanto por modelos dos pais, amigos ou parentes, como por
vivéncia prépria.

Desta maneira, € possivel aceitar que procedimentos odontoldgicos, como as
cirurgias orais, provocam niveis bastante altos de ansiedade, apesar de serem
procedimentos que comumente ndo ameacam a vida, mas podem tornar essas
experiéncias estressantes (Johren et al., 2000).

Segundo Rhudy e Meagher (2000), a maioria dos individuos que antecipam
um acontecimento imprevisivel poderia experimentar uma dor maior do que aqueles

gue ja foram expostos ao evento.

2.1.2 Prevaléncia
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Estudos em diversos paises avaliaram a presenca de ansiedade ao
tratamento odontoldgico.

Apesar dos avancos no tratamento odontoldgico e controle da dor em todo o
mundo, dados sobre a prevaléncia de ansiedade frente ao atendimento odontoldgico
ainda estdo na proporcao de 10 a 15% (Skaret et al., 1998; Chanpong et al., 2005;
Carrilo-Diaz et al., 2012) permanecendo como um obstaculo significativo a uma parte
consistente da populacdo, ocasionando evasao de cuidados dentarios (Cohen et al.,
2000; Sharif, 2010).

Klingberg e Broberg (2007) ao analisarem a literatura publicada entre 1982 a
2006 estimaram a prevaléncia de ansiedade a fatores odontolégicos no mundo, em
9%. Estudos realizados na Suécia (Hakeberg et al., 1992), nos Estados Unidos da
América (Ronis, 1994) e na Dinamarca e Espanha (Carrilo-Diaz et al., 2012),
demonstraram prevaléncia de 6,7%, 10%, 10,2% e 12% da populacao,
respectivamente. No mundo em desenvolvimento, ha pouca literatura sobre o
assunto.

Grande parte da populacdo dos Estados Unidos da América (80%)
apresentou alguma ansiedade ao tratamento odontologico e 5 a 14% apresentam
grau elevado de ansiedade, conforme descrito pelos autores Wong e Lytle (1991).
Os autores relataram ainda que diferentes procedimentos proporcionam respostas
distintas, acarretando graus variaveis de ansiedade, além das respostas individuais.
Foram classificados como de alto nivel de ansiedade os tratamentos endodonticos e
as cirurgias orais; como nivel moderado, as restauracfes e os procedimentos para a
confeccdo de préteses; e baixo nivel de ansiedade, as profilaxias e os exames
clinicos iniciais. Fatores como desconhecimento do tratamento, experiéncias prévias
negativas, experiéncias dentarias traumaticas, mau comportamento profissional,
procedimentos que envolvam o uso de anestesia local (AL), percepcéo e expectativa
do paciente com relacdo ao tratamento que sera realizado podem ser evidenciados
como possiveis causas.

Em uma amostra de individuos adultos residentes na regido metropolitana de
Toronto - Canada, Locker et al. (1996), utilizando a escala DAS, encontraram uma
prevaléncia de 10,9% de individuos ansiosos. Dentre esses individuos ansiosos,
94,5% declararam ter vivenciado uma experiéncia ruim no dentista anteriormente.
Houve diferenca entre as mulheres e os homens, sendo que as primeiras tinham

niveis de ansiedade quase duas vezes maior. Em um segundo trabalho (1999), os
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mesmos autores analisaram 1420 pacientes. A prevaléncia da ansiedade foi de
16,4% dos individuos e ndo houve diferenca entre os géneros.

Carvalho et al. 2012, afirmaram que o medo e a ansiedade a fatores
odontologicos existem de fato na populacao brasileira, mostrando valores superiores
a média mundial. Seus resultados demonstraram que 2 em cada 8 brasileiros
avaliados apresentaram moderada ou severa ansiedade frente ao tratamento
odontologico. No estudo, as respostas dos pacientes evidenciam que a maioria teve
uma experiéncia traumatica prévia, gerando elevada ansiedade a cada atendimento.
Preditivos significativos encontrados foram: mulheres, idade superior a 20 anos, nao
possuir acesso a internet e/ou jornais, baixa frequéncia de higiene oral, visita ao
dentista ser por busca de tratamento curativo ou por dor ao invés de um check-up e
experiéncia de odontalgia, sugerindo que além da falta de recursos econémicos, o
descaso com a saulde bucal, 0 sexo e a idade podem aumentar o grau de
ansiedade. Os escores de ansiedade foram maiores entre 0s pacientes com menor
escolaridade e baixa renda familiar, estando em semelhanca a populacdo indiana
(Acharya, 2008), em relacdo a baixa escolaridade. Hakeberg et al. (1992), em estudo
semelhante realizado com pacientes suecos, demonstraram que nesta sociedade o
nivel de escolaridade ou renda ndo apresentou correlacao significativa a ansiedade
ao tratamento odontoldgico, evidenciando o envolvimento cultural da populagéo.

Entre pacientes que procuraram atendimento de urgéncia no Brasil, na
Faculdade de Odontologia da Universidade de Sédo Paulo (FOUSP), 28,2% eram
ansiosos em relacdo ao tratamento. As mulheres declararam ser ansiosas com mais
frequéncia que os homens. Quase a metade dos entrevistados (46,48%) relatou
alguma histéria prévia traumatica. Nao houve relagéo entre a faixa etaria, a renda e
0 grau de escolaridade e a ansiedade (Kanegane et al., 2003).

Ferreira et al. (2004), em uma pesquisa realizada no Brasil (Universidade de
Fortaleza-Ceara), com pacientes da Clinica Integrada, selecionados aleatoriamente,
obtiveram resultados semelhantes. Houve uma prevaléncia de 18% de individuos
altamente ansiosos, sendo que as mulheres apresentaram escores mais altos que
os homens. Além disto, neste estudo, concluiu-se que a comparacdo entre
individuos normais e ansiosos mostrou ndo haver diferenca na distribuicdo deles
relacionada a escolaridade e renda familiar; entretanto os pacientes mais ansiosos
evitaram com mais frequéncia o tratamento odontolégico, faltando as consultas ou

procurando o cirurgido-dentista com menor assiduidade.
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Em outro estudo realizado com pacientes que compareceram ao Plantdo de
Urgéncias da Faculdade de Odontologia de Piracicaba/UNICAMP, foi correlacionado
a influéncia da dor e da ansiedade sobre a PA. A analise dos dados mostrou
diferencas estatisticamente significativas entre os sexos e a ansiedade, sendo que
as mulheres exibiram maior ansiedade do que os homens, porém ndo foram
verificadas diferencas estatisticamente significativas entre as faixas etarias com
relacdo ao grau de ansiedade. Todos o0s pacientes que participaram desse estudo
apresentaram dor de dente e a ansiedade esteve presente nos diferentes niveis
verificados pela DAS (Rodrigues et al., 2011).

No estudo de Humphris et al. (1995), os autores ndo encontraram relagao da
ansiedade com a renda e o grau de escolaridade, porém como conclusdo
observaram gue as mulheres e os individuos mais jovens sdo mais ansiosos do que
seus pares.

Méndez et al. (2009), no estudo da influéncia da ansiedade na duracdo da
cirurgia de terceiro molar inferior e recuperacdo no pdés-operatorio da mesma,
concluiram que pacientes com alto traco de ansiedade dental tendem a exigir maior
tempo de cirurgia e tém pior recuperacao.

O estudo de Liau et al. (2008), mostrou que a DAS é uma ferramenta Gtil para
estimar o impacto da ansiedade na frequéncia cardiaca durante a AL, no bloqueio do
nervo mandibular, em cirurgias de exodontias. Os pacientes mais jovens revelaram
0s maiores indices na escala de ansiedade, foram os que mais reportaram eventos
traumaticos prévios e apresentaram maiores aumentos na frequéncia cardiaca
durante a AL (dor a injecdo). A ansiedade, medida pela DAS, poderia reduzir o limiar
de dor, aumentando a percepcdo de dor associada a administracdo de AL para o
procedimento.

A AL €& amplamente utilizada em odontologia. A administracdo do
vasoconstritor em combinagéo com o anestésico local € uma fonte de catecolaminas
exdgenas que, quando combinada a liberacdo de catecolaminas enddgenas,
induzidas pela ansiedade de antecipacdo ao procedimento odontoldgico, pode levar
a efeitos cardiovasculares adversos indesejados (Sivanmalai et al., 2012). Alguns
autores sugerem que o aumento na FC e alteracfes na PA durante procedimentos
odontoldgicos resultariam da liberacdo de catecolaminas endogenas do estresse
emocional (Hondrum, 1985; Meyer, 1987); outros, entretanto, consideraram a
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resposta cardiovascular apresentada ser influenciada pela acdo farmacologica do
anestésico local (Tolas et al.,1982; Meechan et al., 2002).

Segundo Raab et al. (1998) seria fundamental tomar medidas para reducao
do estresse no atendimento odontologico. Muitos pacientes cardiopatas ou em
terapias medicamentosas frequentemente recebem tratamentos considerados
menos invasivos com a intengédo de que esses procedimentos ndo levem a grandes

cargas psicologicas.

2.2 SISTEMA ENDOCRINO

As funcdes do organismo sdo reguladas por dois grandes sistemas de
controle, o sistema nervoso e o sistema endocrino. Quando um estimulo estressante
€ identificado, primeiro ocorre a ativacdo do sistema de resposta autonémico
(simpético) quase que imediatamente, com a liberacdo de adrenalina pela medula da
adrenal e de noradrenalina pelos neurbnios simpaticos centrais e periféricos. Esta
resposta esta ligada ao inicio do alarme e ao estagio de “luta-fuga” (Tsigos;
Chrousos, 2002; King; Hegadoren, 2002; Davis; Granger, 2009). A ativacdo do
sistema enddcrino em contrapartida ao estresse emocional nos individuos é dada
através da estimulacéo do eixo hipotalamo-hipofise-adrenal (HHA), mais lentamente,
provocando a secrecdo de cortisol pelo cértex da glandula adrenal (Bakke et al.,
2004). O eixo HHA é ativado em ocasides que requeiram uma adaptacao
homeostéatica (Migliorini; Kettelhut, 1999) e tem papel importante no confronto
psicoldgico e fisiologico frente a um agente estressante, no controle dos efeitos do
estresse na saude, desenvolvimento de doengas, humor e comportamento (King;
Hegadoren, 2002).

Com a ativacao do eixo HHA diante de um estimulo estressante, ocorre com
um aumento da secrecdo de hormoénio liberador de corticotrofina (CRH) pelo
hipotalamo. Esse horménio estimula a hipofise a secretar o hormonio
adrenocorticotrofico (ACTH) na circulacdo sistémica, que por sua vez estimula o
coértex da glandula adrenal a secretar o glicocorticéide cortisol. O aumento dos niveis

de cortisol funciona como um feedback negativo, que inibe a liberacdo de CRH e
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ACTH pelo hipotalamo e hipoéfise respectivamente (King; Hegadoren, 2002). Figura
2.1

Figura 2.1 - Ativacao do Sistema Estressor
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Fonte: Adaptado de King e Hegadoren (2002)

2.2.1 Cortisol

Este horménio produzido ao final do eixo HHA (Davis; Granger, 2009) entra
no sistema circulatério, e é difundido pelo organismo, onde ir4 atingir as células alvo.
A maior parte do cortisol circula no sangue ligado as proteinas transportadoras,
(transcortina e albumina). Apenas uma pequena parte (5 a 10%) encontra-se na
forma livre, isto €, biologicamente ativo, enquanto que 90% deste encontra-se unido
a proteinas plasmaticas (Schimmer; Parker, 1996; Castro; Moreira, 2003). O cortisol
livre circulante difunde-se passivamente para a saliva quase imediatamente, sendo

que as concentracfes do cortisol livre no plasma e na saliva estdo em grande
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correlacao (Bakke et al., 2004). O cortisol ligado as proteinas representa uma forma
de reserva hormonal e protecdo contra a inativacdo hepética e renal, prolongando a
sua vida média (Migliorini; Kettelhut, 1999).

O cortisol é o principal horménio secretado pelo cortex da glandula adrenal e
a sua producdo diaria (basal) possui um ritmo circadiano bem definido e de ritmo
diurno, que atinge o pico entre 30 e 35 min apds o despertar de manha e vai
diminuindo ao longo do dia (Bakke et al., 2004). Aproximadamente 15 ou mais
pulsos (10mg) de cortisol sédo produzidos pelo organismo num periodo de 24 horas
tanto em criangcas como em adultos (Baum, 1993), que interagem com dois tipos de
receptores intracelulares: (1) receptor mineralocorticoide (MR- mineralocorticoid
receptor) localizados no nucleo das células alvo com alta afinidade pelo cortisol e
gue sdo imprescindiveis para a expressdo das respostas circadianas do cortisol
(Joels & Baram 2009); (2) receptor glicocorticoide (GR- glucocorticoid receptor)
localizados no citoplasma e, quando ligados ao cortisol, migram sob a forma de
dimeros para o nucleo. Estes ultimos possuem menor afinidade pelo cortisol, porém
participam ativamente do sistema de retroalimentacdo negativa do eixo HPA e
respondem pelas alteracdes fisioldgicas desencadeadas pelos niveis elevados de
cortisol durante a resposta ao estresse. Essa interacéo € importantes para o controle
da homeostase nos processos metabdlicos normais (King; Hegadoren, 2002). A
concentracdo plasmatica de cortisol atinge seu pico cerca de 30 min apds o
despertar, com um aumento de 50% a 100% e alcanca seu ponto mais baixo
proximo da meia-noite durante o sono (Kurina et al., 2004).

Em niveis normais, o cortisol por meio de sua acdo permissiva, possibilita as
respostas metabdlicas, circulatérias e outras essenciais para a adequacdo aos
diversos tipos de estresse. Niveis elevados teriam funcdo de limitar as respostas
adaptativas, ndo deixando que elas se tornem excessivas/insalubres ao individuo
(Migliorini; Kettelhut, 1999). A ativacdo do cortisol em resposta ao estresse tem acao
protetora em curto prazo, porém quando ela é crbnica ou extrema, pode trazer
consequéncias negativas, danos aos neurdnios do hipocampo (importante para a
memoria e a cogni¢cdo), doencas autoimunes e alteracbes no metabolismo de
gorduras e carboidratos, contribuindo assim para o desenvolvimento da diabetes,
doencas cardiovasculares, hipertensao (King; Hegadoren, 2002) e a sindrome de
Cushing, na qual o hipercortisolismo € uma manifestagdo priméria (Migliorini;
Kettelhut, 1999).
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Em niveis anormais, o cortisol est4 associado a muitos problemas comuns de
saude. A dosagem de cortisol também fornece informacdes importantes sobre a
funcdo do eixo HHA e pode ajudar a diferenciar entre uma experiéncia estressante e
doenca em termos da capacidade adaptativa (King; Hegadoren, 2002). Esta
dosagem foi empregada para avaliar o eixo HHA em altera¢des da funcao cognitiva,
em situacdes de estresse, ansiedade, depressdo, sindrome do péanico entre outros
(Castro; Moreira, 2003).

O cortisol pode ser medido na urina, no plasma e na saliva; sendo estes
métodos de medicdo altamente correlacionados e sensiveis para medir a atividade
do estresse (Gozanski et al., 2005). A escolha de qual fluido sera utilizado vai
depender da investigacdo e do desenho da pesquisa, da natureza do evento
estressante, da logistica da coleta, preservacdo e ensaio da amostra (King;
Hegadoren, 2002).

Sendo o cortisol extensamente metabolizado em tetrahidrocortisona no
figado, uma quantia pequena de cortisol livre e quantidades maiores dos seus
metabdlitos sdo excretados na urina. E necessaria a coleta de urina por 24 horas
para avaliar a atividade de todo o eixo HHA (Baum; Grunberg, 1997).

Os biomarcadores salivares ganharam grande popularidade. A coleta da
saliva € féacil, rapida, nédo invasiva, e fornece uma medicéo confiavel do biomarcador
em comparacao com as amostras de sangue e urina. Sendo mais rapida houve um
aumento na adesdo dos pacientes por este tipo de coleta possibilitando um papel
importante na antecipacdo de inUmeros problemas médicos e dentéarios (Vineetha
et al., 2014).

A concentracdo de cortisol salivar informa sobre mudancgas rapidas no cortisol
plasmatico, enquanto o urinario, uma média da concentracdo durante um periodo de
tempo mais longo (Brand, 1999). A obtencdo de amostras de saliva oferece algumas
vantagens sobre outros metodos. A saliva é coletada de maneira ndo estressante e
nao invasiva, facilitando o consentimento para a sua coleta ou mesmo de repeti¢coes
da mesma (Dantzer; Kalin, 2009). Além disso, a medida do cortisol salivar é pratica,
confiavel e da dados quantitativos sobre o nivel de cortisol biologicamente ativo
(Takai et al.,, 2004). O eixo HHA € muito sensivel ao estresse, que causa uma
reducdo no fluxo salivar. Isto altera a composi¢cao da secrecdo salivar, mas o fluxo
salivar tem pouco ou nenhum efeito sobre os niveis de cortisol na saliva devido ao

pequeno tamanho e a alta lipossolubilidade das moléculas que se difundem
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rapidamente pela membrana celular, para a saliva (King; Hegadoren, 2002). Outra
vantagem é que como a amostra de saliva é bastante estavel, a coleta pode ser feita
num ambiente ndo laboratorial (Castro; Moreira, 2003). Para o profissional de saude,
diminui os riscos de exposicdo ao virus da imunodeficiéncia humana (HIV)
(Malamud, 2011) ou hepatite e para os pacientes, diminui o desconforto e simplifica
a coleta de amostras em série para 0 monitoramento do estado de saude ou doenca
(Lawrence, 2002).

Os valores de referéncia do cortisol diferem em relacdo ao género, idade,
gravidez, uso de terapia hormonal, e ainda em detrimento do tipo de instrumento de
deteccdo e, por esta razdo, devem ser bem escolhidos (King; Hegadoren, 2002;
Larsson et al., 2009), porém nenhuma precaucdo especial deve ser tomada em
relacdo a fase do ciclo menstrual, (Kudielka; Kirschbaum, 2003). A liberacdo de
cortisol apresenta um ciclo circadiano bem definido e de ritmo diurno.

Segundo King e Hegadoren (2002), multiplas amostras de saliva devem ser
coletadas em diferentes horarios para andlise do ciclo circadiano ou do padréao
diurno de secrec¢éo de cortisol.

A manipulacdo das amostras deve seguir condi¢cdes padronizadas para obter-
se medidas confiaveis dos esteréides salivares. E importante que se utilizem ensaios
disponiveis no mercado, faciltando a repeticdo e também a comparacdo dos
resultados (Groschl et al., 2001). A maioria dos métodos de imunoensaio utilizados
na determinacdo do cortisol no plasma detecta o cortisol total (ligado e livre),
enquanto a dosagem na saliva quantifica apenas a fracdo livre, que é a parte
biologicamente ativa (Castro; Moreira, 2003).

Dois ensaios sdo mais utilizados para a mensuragcdo do cortisol salivar, o
radioimunoensaio e o0 enzimaimunoensaio. Gozanski et al. (2005) compararam estes
dois ensaios e encontraram uma boa correlagcdo entre eles, com a vantagem do
enzimaimunoensaio ndo necessitar de elementos radioativos, levar menor tempo de
processamento e ser mais barato.

O estudo de Brand (1999) coletou amostras de urina e saliva para avaliar a
relacdo entre a ansiedade ao tratamento odontolégico e excrecao de cortisol
imediatamente antes do tratamento odontolégico. Para estimular a salivacdo foi
utilizado acido citrico a 4% e coletada saliva da paro6tida com aparato proprio. Em
mulheres sem doencas sistémicas ou prévias, ndo se encontrou relacdo entre os

escores da DAS e os niveis de cortisol salivar, mas houve entre a DAS e o cortisol
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urinario. Entretanto, para este estudo, os pacientes com alto grau de ansiedade
foram excluidos. Neste caso, o cortisol urinario foi mais conveniente como um
parametro fisioldgico da ansiedade ao tratamento odontologico.

Hill e Walker (2001) objetivaram em seu estudo avaliar o estresse e a
ansiedade em pacientes submetidos a extracdo dos terceiros molares impactados
(dentes do siso), com anestesia geral (AG) ou local (AL), por meio da escala de
depressdo e ansiedade hospitalar (HAD) e da mensuracdo de cortisol salivar,
coletada trés dias antes, no dia e trés dias apds a cirurgia. Os pacientes foram
divididos em dois grupos: aqueles que receberam AL e aqueles que receberam AG,
durante o procedimento cirdrgico. Como resultado desta investigacdo, as
concentracbes de cortisol salivar nas amostras coletadas no dia de cirurgia em
pacientes submetidos a AG foram maiores do que concentracdes em ambos os dias
pré ou pés-operatorio Nos grupos de anestesia local ndo houve diferencga estatistica,
embora os niveis de cortisol pds-cirurgia mostrou uma tendéncia decrescente.
Nenhuma diferenca significativa foi observada nos escores das escalas de
ansiedade respondida pelos individuos do grupo que recebeu AG, quando
comparados com os registrados por individuos do grupo com LA, embora uma
tendéncia para diminuir a ansiedade foi observada no grupo AG.

Alguns cuidados devem ser tomados na coleta e armazenamento das
amostras de saliva. Groschl et al. (2001) estudaram o nivel de esteroides (cortisol,
progesterona) em 15 voluntarios adultos saudaveis. Foi avaliada a influéncia da
higiene dental, da ingestédo de alimentos (fatia de lim&o, copo de leite, fatia de pao) e
do armazenamento das amostras. Nao houve influéncia negativa da higiene dental
ou da ingestdo de alimentos, exceto para a progesterona apds o consumo de uma
fatia de lim&o. Segundo os autores, a amostra obtida ndo deve ser deixada a
temperatura ambiente ou no refrigerador, deve ser congelado o mais rapido possivel,
evitando assim a decomposicdo do cortisol por enzimas e bactérias. Repetidos
descongelamentos e recongelamentos das amostras diminuem os niveis de cortisol
pela adesdo das moléculas a superficie do tubo continente.

A variacdo de temperatura e 0s espacos de tempo decorrido entre a coleta e
a centrifugacdo nao produziram diferencas significantes nos valores de cortisol,
demonstrando a estabilidade do mesmo (Baum; Grunberg, 1997).

King e Hegadoren (2002) fizeram uma revisao dos cuidados a serem tomados

e a importancia da determinacdo de um horéario para a coleta. Eles relacionaram a
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interferéncia da alimentagéao e do cigarro, por isso a coleta deve ser feita antes do
café da manha ou pelo menos 30 min apds o consumo de alimentos ou de fumo. A
idade também é um fator importante a ser considerado quando se quer mensurar o
cortisol principalmente em criancas, quando o eixo HHA ainda nédo esta maduro. Os
mais velhos apresentam niveis de cortisol mais elevados, que pode ser devido a um
nivel basal maior ou & maior demora em retornar aos valores basais por mudancas
no metabolismo. Segundo esses autores, a influéncia do sexo nos niveis de cortisol
ndo tem resultados conclusivos até o momento.

No estudo desenvolvido por Zimmer et al. (2003), individuos do sexo
masculino e feminino foram investigados, 2 vezes seguidas, por uma aplicacéo de
estimulo com frio (teste de imersdo das maos em agua gelada). Como resultado, o
teste produziu aumentos confiaveis nos niveis de cortisol salivar, e estes aumentos
foram maiores nos homens do que nas mulheres. A experiéncia subjetiva da dor,
avaliada com a EVA, em contraste com as respostas endocrinas, foi
significantemente mais forte nas mulheres. Nas fases finais do experimento, néo
houve diferenca entre os sexos. Isto poderia ser decorrente da maior resposta do
eixo HHA dos homens ao estresse. Entretanto, ndo houve diferenca na graduacéo
da intensidade e sensa¢ da dor entre 0s sexos, que pode néo ter sido evidenciada
possivelmente por causa da maior sensibilidade da mulher e consequente menor
duracéo do estimulo. A dor aumentou significantemente a concentracao do cortisol
salivar, quando comparada com o nivel basal, em média 394%.

Este estudo objetivou determinar se o cortisol salivar poderia ser usado como
substituto do cortisol total sérico. Medicdes de saliva e soro pareadas foram obtidas
durante trés protocolos (exercicio fisico por 10 min, supressao por dexametasona e
administracdo por via intravenosa de hormdnio liberador de CRH). Gozanski et al.
(2005) ndo encontraram diferencas entre os sexos. Segundo Scott et al. (1990)
mulheres gravidas e usuarias de contraceptivos orais apresentaram maiores niveis
de cortisol sérico e de transcortina, mas somente as gravidas tinham niveis elevados
de cortisol salivar, demonstrando que os dados fornecidos pela analise do cortisol
salivar sao fisiologicamente mais relevantes, particularmente quando a resposta do
eixo HHA a um estimulo excede o ponto de saturacdo da proteina transportadora.

Chamani et al. (2006) avaliaram o nivel de cortisol salivar antes, durante e
depois de cinco tipos de procedimentos odontoldgicos: exame clinico, profilaxia,

restauracdo, endodontia e exodontia. Foi medido o cortisol em quatro momentos,
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tanto em pacientes do sexo masculino quanto do feminino que haviam sido
encaminhados para uma clinica-escola iraniana. Nesses pacientes, ndo houve
diferenca quanto ao sexo, apenas um aumento significativo do nivel de cortisol no
procedimento de restauracdo quando comparado com o medido 10 min antes do

procedimento.

2.2.2 Alfa-amilase

Assim como o cortisol, estudos recentes tém enfatizado a enzima a-amilase
salivar como um marcador n&o invasivo de estresse, induzido por atividade do SNA
(Chatterton et al., 1996; Gordis et al., 2006; Nater et al., 2007).

O perfil das mudangas dos niveis de a-amilase salivar relacionadas ao
estresse é distinto em relacdo ao perfil de resposta medido pelo cortisol salivar.
Ambos analitos salivares aumentam em resposta ao estimulo estressor. No entanto,
a-amilase salivar atinge o seu pico de resposta mais rapido do que o cortisol salivar,
0 mesmo ocorrendo na recuperacao dos niveis. Estes padrbes de resposta cinética
se encaixam nas expectativas fisioldégicas, no qual tempo de ativacéo € diferente, a
resposta do SNA é mais rapido e HHA mais lento (Gordis et al., 2006). No entanto,
parte da diferenca pode também estar relacionada a questdes especificas do cortisol
na saliva, pois é liberado a partir da glandula adrenal para a circulacao geral e, em
seguida, deve ser difundida passivamente para os fluidos bucais. A demora entre a
ativacdo do eixo HHA e mudanca na concentracdo salivar de cortisol pode ser de 15
a 20 min. Por outro lado, a enzima a-amilase é secretada pela glandula salivar
diretamente na boca (Granger et al., 2007).

A compreensdo clara de como e onde a saliva é produzida, e como este
processo € controlado, é essencial para a obtencdo de conhecimento sobre as
relacdes entre parametros salivares e estresse. Ha trés glandulas salivares maiores
de cada lado da face: a parétida, submandibular, sublingual, além de inUmeras
glandulas menores. As glandulas salivares fazem parte do trato digestivo e séo
formadas por diferentes tipos de células: células acinares, varios ductos com sistema
de células, e as células mioepiteliais (Humphrey; Williamson, 2001; Nater; Rohleder,
2009). As glandulas salivares sdo exocrinas, localizadas na cavidade bucal, no
vestibulo bucal e labial, no assoalho, na lingua e no palato, constituidas por acinos

seromucosos e mucosos. As glandulas salivares sao estimuladas pelo SNA e pelos
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horménios vasopressina e aldosterona. As glandulas mais ativas s&o as
submandibulares e as menos ativas sdo as sublinguais (Murray,1998; Nater;
Rohleder, 2009; Edgar et al.,, 2010). A saliva € o principal produto das glandulas
salivares. Em condicdo ndo estimulada, 20% da saliva é derivada da parotida, 65%
da submandibular, e 7-8% das glandulas sublinguais. As glandulas menores
contribuem com cerca de 10% de saliva total. Estimulando a producédo de saliva, a
cada glandula se modifica, com a parétida produzindo mais de 50% do total das
secrecdes salivares (Sreebny, 2000; Humphrey; Williamson, 2001; Nater; Rohleder,
2009).

Séo secretados de 800 a 1500 ml de saliva diariamente como resultado da
atividade das glandulas salivares maiores e menores (Sanioto; Aires, 1999). A saliva
contém: enzimas, sais minerais, eletrélitos, tampdes, inibidores de enzimas, fatores
de crescimento, citocinas, imunoglobulinas, mucina, outras glicoproteinas e agua.
Ela tem um papel fisiologico de lubrificagdo e manutengdo da mucosa oral, formacgéo
e degluticdo do bolo alimentar, digestdo do amido, facilitacdo do paladar e controle
da populacdo microbiana da orofaringe. Participa ainda da formacdo do biofilme
dentario e do processo de remineralizacdo do esmalte. A saliva € utilizada pelo
profissional de saude bucal principalmente para avaliar o risco de cérie, através da
medida da sua capacidade tamp&o e do conteido bacteriano. E crescente a sua
utilizacdo como ferramenta de diagnéstico (testes salivares) em areas como a
virologia (HIV), imunologia, microbiologia e bioquimica (Sreebny et al., 2000;
Lawrence, 2002; Malamud, 2011). Os estudos tém demonstrado que esses testes
baseados em anticorpos salivares especificos sao equivalentes em confiabilidade
guando se compara aqueles realizados no soro, sendo, portanto, Uteis na utilizacdo
clinica e em estudos epidemiol6égicos (Malamud, 2011).

A a-amilase €é produzida por células acinares epiteliais altamente
diferenciadas das glandulas salivares e & nessas mesmas células que o principal
componente, fluido salivar, é derivado da vascularizacéo local, e enriquecido com
proteinas, das quais amilase € uma das mais importantes. A principal funcédo da a-
amilase é a digestdo de carboidratos (Baum, 1993), mas também é importante para
a imunidade da mucosa da cavidade oral, pois impede a aderéncia de bactérias
(Scannapieco et al., 1993).

Todo aparato da secrecdo salivar estd sobre controle do SNA, sendo que o0s

nervos simpaticos e parassimpaticos trabalham de maneira complexa e conjunta, e
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sua estimulacdo ativa a secrecdo salivar, porém os efeitos do parassimpético sao
mais vigorosos e prolongados. A estimulagdo das fibras eferentes parassimpaticas
produz o maior fluxo salivar capaz de se obter de uma glandula. O sistema de
controle da acdo do sistema parassimpatico tem origem no bulbo cerebral, nos
chamados nucleos salivares superior e inferior. Esses nucleos possuem intima
relacio com o0s neurbnios motores dos nervos glossofaringeo e facial,
respectivamente 1X e VIl pares cranianos. As fibras motoras do glossofaringeo saem
do nucleo salivar inferior, fazem sinapse no ganglio 6tico e inervam as glandulas
parotidas. As fibras motoras do nervo facial emergem do nucleo salivar e, através do
nervo lingual e posteriormente do nervo corda do timpano, inervam as glandulas
submandibulares e sublinguais. Considerando o0s nervos corda do timpano e
glossofaringeo como integrantes do sistema parassimpatico, a excitacdo desse
sistema determina a estimulacdo da glandula salivar através do aumento da
velocidade na formacéo da saliva, do consumo de oxigénio e da irrigagdo sanguinea
da glandula. O sistema de controle de acdo do SNA estimula a contratilidade de
certas células (mioepiteliais) que envolvem as regides responsaveis pela producéo
de saliva. O resultado dessa estimulacdo é a expulsdo da saliva pré-formada,
aumentando transitoriamente o fluxo salivar. Apos alguns instantes, o fluxo salivar
comeca a diminuir devido a reducdo da irrigacdo sanguinea determinada pela
vasoconstricdo simpatica.. Sendo assim, quando ha uma hiperatividade simpéatica a
boca fica seca, podendo até ocorrer dor e dificuldade na degluticdo (Murray, 1998).

Como Baum (1993) salientou, ndo ha secrecédo espontanea de fluido salivar
ou de producédo de proteinas salivares, ambos 0s processos sado estimulados pelos
nervos simpaticos e parassimpaticos que inervam as glandulas salivares. A principal
implicagédo desse mecanismo é o fato de que a a-amilase, em oposi¢do ao cortisol,
nao é passivamente transportada por saliva, mas produzido em conjunto com a
saliva e outros componentes salivares, e que quando se faz a coleta de saliva, os
pesquisadores precisam estar cientes do fato de que todos os fatores que
influenciam a salivagdo também podem influenciar a-amilase. (Rohleder; Natter,
2009).

Ha muitas vantagens oferecidas pela medicdo de marcadores biolégicos na
saliva, mas ha questbes que devem ser cuidadosamente controladas para garantir a
validade da medicdo, como dispositivos adequados para recolher a saliva (Granger
et al., 2006; Dantzer; Kalin, 2009).
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Segundo DeCaro (2008) a coleta passiva (ndo estimulada) da a-amilase
salivar seguida de seu congelamento rapido, foi a melhor abordagem para a coleta
das amostras.

Pesquisas prévias mostram que concentracdes de a-amilase salivar estao
correlacionadas com 0s niveis de catecolaminas, particularmente norepinefrina (NE),
em resposta ao estresse.

Esta enzima salivar tem sido sugerida para refletir as mudancas relacionadas
com o estresse corporeo (Chatterton et al., 1996; Rohleder et al., 2004; Granger et
al., 2007; Nater et al., 2007). Trabalhos de literatura (Rohleder et al., 2004; Takai et
al., 2004; Granger et al., 2007; Schoofs et al., 2008) revelaram que a a-amilase
salivar esta correlacionada com a atividade simpatica sob condicbes de estresse.
Estudos demonstraram que os niveis de a-amilase aumentam sob varias condicdes
de estresse fisico (exercicio, calor e frio) e psicolégico (videos, exames escritos) em
humanos (Van Stegeren et al., 2006; Takai et al., 2007; Van Stegeren et al., 2008;
Sahu et al., 2014).

No entanto, estudos mais recentes estdo questionando esta relacdo. A
literatura mostrou que aumentos de a-amilase salivar relacionados ao estresse
podem ser inibidos por blogueador adrenérgico propranolol (Van Stegeren et al.,
2006; Van Stegeren et al., 2008) e que agonistas beta-adrenérgicos sdo capazes de
estimular a liberacdo de a-amilase sem aumento do fluxo salivar (Rohleder et al.,
2006).

2.3 COLETA DE SALIVA

Em geral, as técnicas de coleta de saliva humana podem ser categorizadas
em amostragem de saliva total ou amostragem de saliva das glandulas salivares
especificas, e dentro de cada uma dessas categorias pode ser dividida novamente
entre saliva estimulada ou n&o estimulada (Rohleder; Nater, 2009). Outra distingéo
gue pode ser feita é baseada nas técnicas de coleta com tubo (Coletor Salivette®)
ou técnicas baseadas em coletar passiva (ndo estimulada) a saliva em tubos de

coleta (Sarstedt Inc, NUmbrecht, Alemanha). Uma desvantagem de outros
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absorventes baseados em técnicas de coleta € que a estimulacéo do fluxo salivar
ndo pode ser completamente excluida devido a presenca do estimulo mecanico na
boca, mesmo os participantes sendo instruidos para ndo mastigar o rolo de algodao
(Navazesh, 1993). Do ponto de vista tedrico, a técnica de deixar a saliva acumulada
escoar passivamente é superior as técnicas de uso de materiais absorventes, pois a
estimulacdo da producédo de saliva é evitada e a saliva € parcialmente coletada. As
amostras para o cortisol salivar devem ser coletadas ao acordar, sendo ideal logo
apos acordar (Nater; Rohleder, 2009).

Estudo de DeCaro (2008) mostrou que a a-amilase é estavel a temperatura
ambiente (22°C), e até mesmo em temperaturas mais elevadas (37°C) por até trés
semanas sem perda significativa da atividade. Estes resultados estdo de acordo com
um estudo anterior, que revelou que a-amilase € estavel a temperatura ambiente e a
4°C, pelo menos, por quatro dias (Granger et al., 2006). Para armazenamento de
longo prazo, as amostras de saliva devem ser congeladas a -20°C ou temperaturas
mais baixas. Também foi demonstrado que a-amilase ndo € afetada por ciclos de
congelamento e descongelamento. Nao ha necessidade de conservantes.

As primeiras conclusdes sobre o papel da a-amilase salivar em processos de
estresse foram publicadas quase trés décadas atrds, e numerosos estudos ja
mostraram que mudangas na a-amilase sdo realmente dependentes de estimulos
estressantes, fisioldgicos ou psicolégicos (Chatterton et al., 1996; Van Stegeren et
al., 2006; Schoofs et al., 2008; Van Stegeren et al., 2008).

Associagdes significativas foram observadas entre ansiedade ao tratamento
odontolégico com a escala DAS, presenca de dor e histéria de experiéncia
odontolégica traumatica. No entanto, ndo foram observadas correlacbes
significativas entre os escores de DAS, niveis de cortisol e a-amilase salivares (Sadi
et al., 2013).

Wittwer et al. (2016) sugeriram que a a-amilase salivar seja um correlato
fisiologico indireto e objetivo da percepc¢do subjetiva da dor pelo calor. Os resultados
teriam indicado que a dor causada pelo calor desencadearia uma resposta
autondmica correlacionada com a secrecéo de a-amilase salivar. Respostas do SNA
podem, portanto, depender do tecido no qual se origina a dor, como uma enxaqueca
ou dor de dente, e de outros métodos de avaliacdo da dor, ndo levando a uma

secrecao de a-amilase salivar. A atividade da a-amilase salivar demonstrou ainda
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facilitar o diagndstico e melhorar a sobrevida durante o infarto do miocéardio, além de

expressar niveis mais altos na antecipacao e durante a cirurgia odontoldgica.

2.4 RESPOSTAS CARDIOVASCULARES DURANTE PROCEDIMENTOS
ODONTOLOGICOS

Muitos procedimentos odontolégicos sdo associados a uma marcante
resposta cardiovascular, que pode ser evocada por estimulos nociceptivos,
ansiedade e, em casos particulares, também algumas drogas, como bases
anestésicas, vasoconstritores ou alguns agonistas (Meyer, 1987; Brand; Abraham-
Inpijn, 1996; Liau et al., 2008; Alemany-Martinez et al., 2008; Dillane; Finucane,
2010; Tornelli, 2012). Esses efeitos sdo normalmente bem tolerados em individuos
saudaveis, mas podem se constituir num fator de estresse potencialmente deletério
em pacientes com cardiopatias, sobretudo os coronariopatas e portadores de
insuficiéncia cardiaca e arritmias (Campbell et al., 1996; Meechan et al., 2002;
Montebugnoli; Prati, 2002; Laragnoit et al., 2009; Lambrecht et al., 2011).

Uma criteriosa anamnese pré-operatoria pode identificar pacientes com risco
aumentado de complicacdes cardiovasculares ou descompensacdo de suas
doencas de base; nestas situacbes, alguns exames complementares e
eventualmente uma avaliacdo médica podem orientar estratégias especificas para
reducdo ou manejo dos riscos de eventos adversos no ambiente odontologico
(Campbell et al., 1996; Raab et al., 1998; Lambrecht et al., 2011). No curso de
procedimentos cirdrgicos de rotina ou na execucao de protocolos de pesquisa clinica
sobre seguranca de novos procedimentos ou drogas, muitas vezes faz-se
necessario o monitoramento intra-operatério do paciente (ou voluntario), visando a
identificacdo de eventos adversos e a caracterizagdo mais completa e precisa do
perfil de seguranca do procedimento ora avaliado (Borea et al., 1991; Blinder et al.,
1998; Yoshiyuki et al., 2001; Meral et al., 2005; Alemany-Martinez et al., 2008).
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Com a crescente demanda de atendimento de pacientes idosos e a
consideravel prevaléncia de portadores de multiplas comorbidades, sobretudo
cardiovasculares, diversos estudos seguem pesquisando o perfil de seguranca dos
farmacos, anestésicos, vasoconstritores e outros, procedimentos, especialmente os
de maior porte, como cirurgias e a interacdo desses com os efeitos da ansiedade ao
tratamento odontologico. Neste cenario, a insercao de metodologias direcionadas ao
estudo dos impactos diretos e instantaneos da modulacdo do SNA sobre a dinadmica
cardiovascular, entre as quais se destaca a VFC, que vem ganhando espaco
principalmente por seu poder preditor de eventos cardiovasculares graves e de ser

razoavelmente exequivel no ambiente de consultorio.

2.5 SISTEMA NERVOSO AUTONOMO E VARIABILIDADE DA FREQUENCIA
CARDIACA

Muitas das funcdes orgéanicas sao continuamente monitoradas por aferéncias
nervosas e ativamente moduladas por eferéncias do SNA. Quando um estimulo
estressante ou potencialmente nocivo é identificado, deflagra-se uma resposta
adaptativa através da ativacdo do SNAS. Quase que imediatamente, as reacdes
cardiovasculares, respiratérias e hormonais sédo ativadas pela liberacdo de
adrenalina pela medula das adrenais e de noradrenalina pelos neurdnios simpaticos
centrais e periféricos. A agdo do SNAS sobre o sistema cardiovascular evoca
aumento do débito cardiaco principalmente através do efeito inotropico e
cronotropico positivo das catecolaminas enddgenas; paralelamente, induz também
aumento da ventilacdo atraves da dilatacdo da musculatura lisa peri-bronquica. Esta
resposta esta ligada ao inicio do alarme e ao estagio de “luta-fuga” (Tsigos;
Chrousos, 2002; King; Hegadoren, 2002; Davis; Granger, 2009). De maneira
antagbnica, as eferéncias do sistema nervoso autdbnomo parassimpatico (SNAP)
efetuam as vias contrarregulatérias desse equilibrio dinamico através,
principalmente, de fibras colinérgicas.

O efeito dessas duas vias regulatérias sobre o nd sinusal, marca-passo
natural do ritmo cardiaco, traduz-se na condicdo normal de flutuacdo da frequéncia

cardiaca. Essa VFC indica a integridade de uma complexa rede regulatoria
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composta pelas interferéncias do SNC sobre o SNA, do SNA sobre o ritmo cardiaco
e das aferéncias nervosas sobre ambos. O estudo da VFC, realizado através das
analises das variacdes (periddicas e ndo periddicas) dos intervalos batimento-a-
batimento (intervalos RR consecutivos), permite avaliar a integridade dessas vias
regulatérias e os efeitos de variaveis externas sobre a homeostase do sistema
cardiovascular (Hartikainen et al., 1998).

A analise da VFC no dominio do tempo (variaveis ndo periédicas) consiste na
exploracdo de medidas de dispersdo dos intervalos RR normais, assim chamados
intervalos NN, ao longo de uma determinada série temporal registrada por meio de
eletrocardiograma, holter ou frequencimetros portateis. Neste dominio, as variaveis
mais estudadas sdo o SDNN (desvio padrdo dos intervalos NN), rMSSD (raiz
guadrada da média das diferencas quadradas de NN consecutivos) e pNN50
(porcentagem de NN consecutivos com diferenca superior a 50 milissegundos).
Através de modelagens matematicas, como a Transformada de Fourier, das
sequéncias de intervalos RR, podem ser extraidas as variancias especificas da
frequéncia cardiaca de determinados padrbes oscilatérios, arbitrariamente
separados por faixas de frequéncia. Habitualmente, descrevem-se os padrdes de
interferéncia da VFC em baixa frequéncia (LF- 0,04 - 0,15ms), resultado da interacao
da atividade do SNAS com o bracgo efetor parassimpéatico da resposta baro-reflexa, e
alta frequéncia (HF- 0,15 - 0,40ms), determinada principalmente pela influéncia do
ritmo respiratério sobre a atividade do SNAP, através do reflexo vagal (arritmia
sinusal ventilatéria). A razdo LF/HF, por isso, € tratada como o balanco simpato-
vagal (Hartikainen et al., 1998).

O declinio da VFC, resultado de reducdo do ténus parassimpético e aumento
da estimulagdo simpdtica, sinaliza situacdes de menor adaptabilidade do SNA e
prediz aumento do risco cardiovascular (Servant et al., 2009). Além disso, a VFC tem
demostrado ser um indicador confidvel para estadiamento e prognostico de
pacientes com doencas cardiovasculares (Casolo et al., 1992; Nolan et al., 1998; La
Rovere et al., 2001; American College of Cardiology, 2007; Marijon et al., 2009;
Watanabe et al., 2013) e diabetes, sendo associada com disfuncdo cardiaca
autbnoma (Singh et al., 2000; Turker et al.,, 2013; Wu et al., 2013). Em outros
cenarios, alguns estudos também demonstraram que pacientes com transtornos de

ansiedade e depressdo exibem menores parametros de VFC que voluntarios sem
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disturbios mentais (Rechlin et al., 1994; Yeragani et al., 1998; Agelink et al., 2002;
Bar et al., 2007; Servant et al., 2009; Henry et al., 2010).

Fisiologicamente, a VFC &, pois, uma medida da modulacdo autonémica,
humoral e intrinseca da FC. Como uma medida da regulacdo autonémica da
excitacdo, a VFC traz informacOes sobre a habilidade do sistema nervoso em
organizar uma resposta homeostética conforme a demanda da situagdo. Evidéncias
recentes sugerem também que a VFC pode servir como um indice objetivo de
emotividade (Appelhans; Luecken, 2006). Estados emotivos diversos e as
dimensbes psico-afetivas da dor evocam um grau de excitacdo fisiolégica que
prepara o corpo para responder a condigfes ambientais, e essa resposta é mediada
por ativacdo do SNA (Hagemann et al., 2003).

Baseado na hipétese de que a dor, como sintoma fisico e por sua dimensao
emocional, poderia interferir na modulacdo autondmica ou que, ainda, essa
modulagdo pode regular vias inibitérias da dor e alterar a percepcgdo (limiar e
intensidade) dos estimulos nociceptivos, Appelhans e Luecken (2008) estudaram a
associacdo da VFC e sensibilidade a dor evocada por estimulos térmicos de
temperaturas sucessivamente decrescentes. Consistentemente com as expectativas
dos autores, maiores valores de LF predisseram menores indices de percepcao de
dor, flagrados por maiores limiares e menores intensidades de desconforto. Esse
achado sugere, segundo os autores, que diferencas individuais na sensibilidade a
dor podem ser entendidas como uma possivel traducdo da emotividade através de
uma resposta autondbmica adaptativa de ativacdo de vias inibitérias da dor; um
padrao de resposta emocional-comportamental-organica de um estado basal a uma
condigéo reativa-adaptativa.

No ambito geral de avaliagéo da correlagdo da VFC com desfechos cirurgicos,
Ushiyama et al. (2008) avaliaram o estresse cirurgico e o desenvolvimento de
complicacbes pos-operatorias em 30 pacientes submetidos a cirurgias digestivas
diversas. Os pacientes foram acompanhados no pré-operatério e, no primeiro e,
sétimos dias de poOs-operatério. Foi avaliada a relacdo da VFC e a duracdo das
cirurgias, perda de sangue no primeiro dia de pos-operatério e o desenvolvimento de
complicagbes no pos-operatorio. A FC média teve aumento ao longo das etapas
avaliadas e os indices da VFC, diminuicdo. Esses indices também mostraram
alteracdo significativa com relacdo a duracdo da cirurgia e perda de sangue no

primeiro dia de pos-operatorio. Apenas o indice SDNN mostrou diminuicdo nos
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pacientes com complicacdo pds-operatoria. Os autores apontam que a VFC prové
informacdes Uteis com respeito ao estresse cirlrgico e ao risco de complicacbes

pos-operatorias.

2.5.1 Variabilidade da Frequéncia Cardiaca e Odontologia

Matsumura et al. (1998), no primeiro estudo clinico que incorporou a
avaliacdo da VFC em odontologia, avaliaram 40 pacientes separados em dois
grupos de acordo com a idade (menores versus maiores de 40 anos) submetidos a
exodontias sob AL com lidocaina 2% e epinefrina 1:80.000. Neste protocolo, foram
registradas a PAS e PAD, a FC e a VFC obtida por analise espectral (variaveis do
domino da frequéncia) de sequéncias temporais de intervalos RR obtidos a partir de
Holter-ECG. Os autores observaram em todos o0s pacientes elevacéo a PAS e da
frequéncia cardiaca na etapa da anestesia. Ambos 0s grupos evoluiram com
reducdo da HF na etapa da anestesia, de maior magnitude nos pacientes mais
jovens. Nesta etapa, a razdo LF/HF, que sinaliza o balanco simpatovagal,
apresentou elevagdo nos jovens e redugdo nos mais velhos, confirmando os
achados de um desvio da modulacdo autonémica reativa para um predominio
simpatico entre o0s jovens e parassimpatico nos voluntarios maiores de 40 anos. Os
autores hipotetizaram que a resposta simpatica vista entre os jovens poderia ser
uma reacao fisiologica ao estresse e a anestesia com vasoconstritor, fato nao
observado entre os idosos por possivel embotamento dessa resposta pelo uso dos
anti-hipertensivos ou por disautonomia. A observacao dos pesquisadores de que 0s
idosos, ao apresentarem um padréo de resposta discordante entre a PA e a ativacéo
do SNA mostraram que as reacdes cardiovasculares ao estresse cirargico e
emociona, e também a administracdo do vasoconstritor adrenérgico, podem ser
bastante diversas, de acordo com perfis individuais de reatividade cardiaca e
vascular e também conforme os reflexos regulatorios, como ja descrito por Lawler et
al. (2001). Com isso, os autores concluiram que frente a gama de variacées no perfil

de resposta hemodinamica durante um procedimento cirdrgico odontologico, a
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avaliacdo da VFC pode ser uma ferramenta acurada de evidenciagcdo dos processos
regulatérios do SNA e de predi¢do do risco de eventos cardiovasculares.

O mesmo grupo de pesquisadores (Miura et al., 2000), avaliou 18 pacientes
hipertensos e 18 normotensos com idade entre 25 e 74 anos submetidos a cirurgias
de extracdo dental sob AL com lidocaina 2% e epinefrina 1:80.000 através da
mesma metodologia e observou aumento da PAS, PAD e FC durante a extracdo em
ambos os grupos. O comportamento da VFC, no entanto, mostrou-se diferente
quando comparados hipertensos e normotensos. Enquanto entre 0s normotensos
houve queda do componente de HF da VFC, sinalizando uma supressao do tonus
vagal, nos hipertensos, diferentemente, essa variavel ndo exibiu alteragéo evolutiva.
A razdo LF/HF apresentou reducdo nos dois grupos durante a fase anestesia nos
hipertensos e na fase cirdrgica entre 0os normotensos, mostrando um efeito
resultante do predominio do parassimpatico, 0 que entre os hipertensos pode ser
interpretado como uma reducéo da eferéncia simpéatica reflexa cardiaca ou potencial
bloqueio medicamentoso.

Yoshiyuki et al. (2001) avaliaram a atividade do SNA através da analise da
VFC na anestesia e durante cirurgia periodontal em 10 pacientes. Foram analisados
PA, FC e VFC em seus espectros de frequéncia: LF e HF, assim como a razéo
LF/HF. A presséao e a frequéncia cardiaca ndo apresentaram alteracdes significativas
ao longo dos procedimentos. Houve aumento significativo na razdo LF/HF, o que
indicaria uma mudanca no balanco autonémico, com predominio do sistema
simpético, 3 min antes, durante e 3 min apdés a anestesia e antes da cirurgia
periodontal. A mudanca em LF/HF 3 min ap6s a anestesia foi observada no
momento de pico da concentracdo plasmatica de epinefrina, vasoconstritor
associado ao anestésico local utilizado. Os autores concluiram que os resultados
sugerem que esse aumento foi causado por estresse mental antes da anestesia e do
procedimento cirdrgico e estresse fisico durante a anestesia, aléem da epinefrina do
anestésico local. Por outro lado, a cirurgia periodontal, sob eficiente AL, né&o
deflagrou alteracGes da VFC, apesar de se acreditar que a cirurgia periodontal seria
um tratamento estressante. Segundo os pesquisadores, o comportamento da VFC
refletiria sensivelmente o efeito do estresse mental e fisico, aléem do agonismo
adrenérgico do vasoconstritor do anestésico local e, portanto, seria uma util
ferramenta de avaliacdo das respostas cardiovasculares durante o tratamento

odontologico.
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Montebugnoli et al. (2004) avaliaram 25 pacientes saudaveis (15 homens e 10
mulheres, com idade média de 40 anos) submetidos a cirurgia de exodontia de
molares sob anestesia local com mepivacaina 2% e epinefrina 1:100.000. Durante
os procedimentos foram registradas a PA sistémica, a FC e a VFC a partir do valor
de SDNN coletado de um monitor cardiaco integrado ao equipo odontoldgico. Os
autores observaram que ao longo das etapas do procedimento n&do foram flagradas
alteracdes significativas da pressao arterial, em contraste com a frequéncia cardiaca,
gue exibiu elevacao na etapa de extracdo e reducdo na fase recuperacdo. O SDNN,
por sua vez, evoluiu de forma quase especular com a FC, apresentando queda
estatisticamente significativa nas fases anestesia e extracdo, seguida de elevacéo
na fase recuperacéo. Pelos resultados, os autores advogaram maior sensibilidade da
VFC em evidenciar alteracbes autondmicas e cardiovasculares discretas, muito
embora ndo tenha sido realizado qualquer outro teste que se prestasse como
padrao-ouro na deteccao dessas alteragbes. Como limitagdo do estudo observa-se
gue nado foi coletada informacdo sobre possiveis variaveis de confusdo, como
ansiedade ao tratamento odontolégico.

Okushima et al. (2008) num estudo aleatorizado e controlado com 26
voluntarios jovens e saudaveis, avaliaram o efeito da sedacdo consciente com 6xido
nitroso (N.O) sobre a VFC. Observaram também deslocamento do balango simpato-
vagal para um predominio parassimpatico no grupo intervencao (N.O), expressos
pela manutencdo dos valores de HF (em oposicdo a queda observada no grupo
controle, sem sedacdo consciente) e de LF (comparada a elevacdo entre 0s
voluntarios do grupo controle), o que de certa forma trouxe guestionamentos sobre
os efeitos cardiovasculares do N,O, dados os estudos que ja apontaram aumento da
resisténcia vascular periférica, aumento da concentracdo plasméatica de
catecolaminas e aumento de disparos de nervos simpaticos dos musculos
esqueléticos.

Eisele e Smith (1972); Ebert e Kampine (1989); Ebert (1990) apontaram uma
limitacdo para a extrapolagdo desses resultados ao cenario de pratica clinica
residindo no fato de que no estudo realizado ndo houve procedimento cirdrgico ou
administracdo de anestésico e vasoconstritor, variaveis que possivelmente
determinariam respostas autond6micas, além de interagirem com a resposta

emocional do paciente ao procedimento cirlrgico por si.
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No ambiente odontologico, nas linhas de pesquisa de seguranca de
procedimentos e farmacos, ainda ndo se dispbe de literatura acerca da
aplicabilidade de métodos simplificados de aquisicdo de dados de VFC a partir de
frequencimetros portateis, ja validados para essa finalidade em outros cenarios
(Gamelin;Berthoin, Bosquet, 2006; Nunan et al., 2008; Vanderlei et al., 2008; Nunan
et al., 2009; Weippert et al., 2010). Neste sentido, pelas consistentes evidéncias de
gue a analise da VFC pode acrescentar sensibilidade ao estudo das variagdes do
comportamento do SNA e identificacdo de individuos ou situacfes de elevado risco
cardiovascular, este estudo se propds ndo apenas a avaliar a viabilidade da
incorporacdo de um método j4 consagrado, mas também trazer a possibilidade de
simplificar essa metodologia através do uso de dispositivos de manejo facilitado e

baixo custo.
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3. PROPOSICAO

O presente estudo teve por objetivo verificar se a a-amilase e o cortisol
salivares sdo biomarcadores sensiveis na relacdo de ansiedade ao tratamento
odontoldgico (definida pelo escore MDAS >15) e dor pds-operatoria de pacientes em
cirurgias de exodontias de terceiros molares inferiores. Como objetivo secundario,
avaliar se houve correlacdo entre valores anormais da VFC e as concentracoes

destes biomarcadores.
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4  CASUISTICA, MATERIAL E METODOS

4.1 CASUISTICA

Esse projeto foi aprovado pelo Comité de Etica da Faculdade de Odontologia
da Universidade de Séo Paulo (FOUSP) pelo parecer de numero 3.367.902 (Anexo
A). Todos os pacientes assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(Apéndice A).

O tamanho da amostra foi definido a partir do calculo do niumero de individuos
necessarios a observacao de alteracdes de magnitude superior a 15% na FC e PA,
parametros habitualmente utilizados em estudos de seguranca cardiovascular de
procedimentos odontol6gicos. Como ndo h& estudos prévios de afericdo de variaveis
da VFC com uso de cardio-frequencimetros portateis no ambiente odontolégico, o
tamanho da amostra foi arbitrariamente superestimado em 50% (30 voluntéarios) e
acrescido de mais 10% para compensar médias histéricas de abandonos de
protocolo nos estudos da Clinica Integrada do Departamento de Estomatologia da
FOUSP, totalizando 33 pacientes.

Desta forma, trinta pacientes foram selecionados de maneira consecutiva no
Setor de Urgéncia Odontologica e na Clinica da Disciplina de Clinica Integrada da
FOUSP, pois 3 abandonaram o estudo, mediante o preenchimento dos seguintes
critérios:

- Auséncia de doenca sistémica (Physical Status Classification
System ASA | — American Society of Anesthesiologists, 2011);

- Indicagdo de exodontia de terceiro molar inferior. O dente deve
estar erupcionados, sem carie, e seguir a classificacdo de Pell e
Gregory (1933): classe |, posicéo A (Figura 4.1);

- Idade igual ou acima de 18 anos;

- No caso de pacientes do sexo feminino, n&o estar gravida,

- Nao fazer uso de medicamento antidepressivo ou anti-inflamatorio;
- Ser alfabetizado;

- Nao ser fumante.
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Figura 4.1 - Classificacdo de Pell e Gregory (1933)

Classe I* Posicdo A**

*Classe | - Existe espaco suficiente entre o ramo e a distal do segundo molar para acomodacédo do
diametro mésio-distal do terceiro molar

**Posicdo A - A por¢do mais alta do terceiro molar estd acima ou no plano oclusal

Fonte - Pell e Gregory (1933)

4.2 METODOS

Os pacientes selecionado foram avaliados em 3 momentos:

4.2.1 Entrevista (dia 1):

As entrevistas e os procedimentos ocorreram sempre as 9h da manha. Foi
feita a anamnese para triagem dos pacientes (Apéndice B) e aos pacientes que
atendessem aos critérios de inclusdo da pesquisa, foi solicitada também uma
radiografia periapical do dente com indicacdo para cirurgia, para confirmacédo da
classificacao de Pell e Gregory(1933) (Figura 4.1). No mesmo dia da entrevista, o
paciente foi informado da dindmica do protocolo e agendado para atendimento na

Clinica de Pesquisa do Departamento de Estomatologia. Apos concordarem em
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participar da pesquisa através de um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(Apéndice A), foi preenchido o protocolo de pesquisa do paciente (Apéndice C).

Além de dados demograficos como idade, sexo, escolaridade e renda familiar,
o indice de massa corpoOrea, tabagismo passivo (exposicdo diaria domiciliar ou
laboral a poluicdo tabagica ambiental) e a circunferéncia abdominal foram coletados.
Os pacientes foram questionados também quanto a possiveis experiéncias em
algum evento causador de medo, frente ao tratamento odontolégico. Em caso de
resposta afirmativa, foram anotados detalhes.

A “ansiedade ao tratamento odontoldgico” foi medida pela MDAS (Apéndice
D) validada para o portugués (Kanegane et al., 2003). Esta escala € composta de
cinco perguntas, com cinco op¢des de resposta cada. Para cada resposta € dado
um valor, que somados, resultam num escore, que pode variar de 5 a 25. Os
pacientes que apresentaram escores de 5 a 15 ndo foram considerados ansiosos e
aqueles que apresentaram escore 16 ou mais ja apresentaram algum grau de

ansiedade.

421.1 Coletadas amostras de saliva:

Antes da coleta, o paciente foi orientado a enxaguar a boca com agua para
remover os residuos de alimento e beber um pouco de &gua para aumentar a
hidratacdo. A coleta da saliva foi feita 15 min apds o enxague, de maneira passiva,
nao estimulada, da seguinte forma: o paciente inclinou sua cabeca para frente e
deixou a saliva acumular na boca. A saliva entdo foi recolhida em um copo
descartavel e transferida para o frasco de armazenamento denominado Salivette®
(Sarstedt Inc., Numbrecht, Alemanha) (Figura 4.2). Este kit € composto de um tubo
para centrifugacdo, um recipiente suspenso, um rolete de algodédo e uma tampa, que

se encaixam perfeitamente. O rolete de algodao foi desprezado.
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Figura 4.2 - Salivette® (Sarstedt Inc.)

Fonte: O autor

Cada amostra foi tampada e etiquetada com um numero que identificava o
doador. As amostras obtidas foram armazenadas inicialmente em freezer de
geladeira comum. A seguir foram transportadas do local de coleta até o local de
armazenagem em um recipiente térmico com gelo, sendo mantidas a temperatura de
-20°C até serem processadas e analisadas. Foram coletadas trés amostras, a
primeira no dia da entrevista, uma no dia do procedimento cirargico e outra no dia do
poés-operatorio. Todas as amostras foram coletadas no mesmo horario, com
intervalos de uma semana.

Para o processamento e a analise das amostras de saliva foram utilizados kits
especificamente formulados e validados para pesquisa em humanos da
Salimetrics®. (Salimetrics®, LLC, Pennsylvania, USA).

4.2.1.2 Dosagem de cortisol salivar:

A dosagem do nivel de cortisol salivar foi feita através do High Sensitivity
Salivary Cortisol Enzyme Immunoassay Kit. O kit foi mantido em refrigerador (entre
2° e 8°C) até antes do seu uso. O teste é realizado em uma microplaca revestida
com anticorpos monoclonais para cortisol. O cortisol em concentra¢gdes padréo e
desconhecidas competem com o cortisol ligado a peroxidase de rabano pelos sitios

de ligacdo dos anticorpos. Apds a incubacdo, componentes livres séo
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completamente removidos. O cortisol ligado a peroxidase € medido por meio da
reagdo da enzima peroxidase sobre o substrato tetrametilbenzidina. Esta reagéo
produz uma cor azul. A cor muda para amarelo depois da interrupcao da reagcdo com
acido sulfurico. A densidade Optica € analisada em um leitor de microplaca padréo a

450nm. A quantidade de cortisol ligado a peroxidase detectada, medida pela

intensidade da cor, € inversamente proporcional a quantidade de cortisol presente.

4.2.1.3 Dosagem de a-amilase salivar:

A dosagem da a-amilase foi feita através do Salivary a-amylase kit
(Salimetrics®, LLC, Pennsylvania, USA) especialmente projetado e validado para a
medicdo cinética da atividade da enzima. O teste utiliza um substrato cromogénico,
2-cloro-p-nitrofenol ligado a maltotriose. A agao enzimatica da a-amilase sobre este
substrato libera o] 2-cloro-p-nitrofenol, que pode ser medido
espectrofotometricamente a 405nm. A quantidade de atividade de a-amilase
presente na amostra € diretamente proporcional ao aumento na absorbancia a
405nm. A mensuracdo do cortisol e da a-amilase foi realizada no laboratério da
Science Pro Ltda (Sdo Caetano do sul — SP), de acordo com as instrucdes

fornecidas pelo fabricante dos kits adquiridos.

4.2.1.4 Avaliagdo cardiovascular:

Os pacientes permaneceram 20 min em repouso, na posi¢cao sentada. Apos
esse periodo, foi colocada a cinta toracica ajustavel do frequencimetro de pulso
Polar® rs800cx (Polar® ElectroOy, Kempele, Finland), na altura do quarto espaco
intercostal (Figura 4.3). Os dados obtidos pelo frequencimetro foram transferidos
para o software Polar® ProTrainer 5 (PPT-5) que acompanha o frequencimetro
através do sensor infravermelho. O software PPT-5 contém um algoritmo automatico
de filtragem e interpolacdo de intervalos RR. As séries de batimentos cardiacos

foram corrigidas para eliminacdo de artefatos e batimentos aberrantes através do
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recurso automético de filtragem nas configurac6es padrdo. Apds o procedimento
automatico de filtragem de ruidos e batimentos precoces, as séries temporais de
frequéncias cardiacas instantaneas (tacogramas) foram submetidas a analise visual
para remocao (ferramenta de recorte) de eventuais extra-sistoles remanescentes. As
sequéncias de intervalos RR normais (intervalos NN) foram entdo exportadas do
software PPT-5 como arquivos de texto e importadas pelo programa Kubios HRV
Analysis Software v2.1 (Biomedical Signal Analysis Group; Department of Applied
Physics, University of Kuopio, Finland) para o processamento automatico da VFC
conforme recomendado pela European Society of Cardiology e North American
Society of Pacing and Electrophysiology (1996). Foram analisadas as variaveis do
dominio do tempo (SDNN e rMSSD) e o balanco simpato-vagal, definido como a

razao entre as formas normatizadas das variaveis de frequéncia LF e HF.

Figura 4.3 - Frequencimetro de pulso Polar® RS800cx (Polar® ElectroOy, Kemple, Finland)

Fonte: www.polar.com

4.2.1.5 Avaliagcdo analégica de dor:

Foi aplicada a escala visual analégica (EVA) para avaliacdo de dor no poés-

operatorio, uma semana apos o procedimento cirdrgico.
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4.2.2 Cirurgia (dia 2):

No dia do procedimento cirdrgico (uma semana apds a triagem), antes do
inicio da coleta de dados, os voluntarios permaneceram 20 min em repouso.
Novamente, foram colhidos saliva e os dados para analise da VFC.

As cirurgias de exodontia de terceiros molares inferiores foram sempre
iniciadas as 9h00 da manha, sempre pelo mesmo cirurgido-dentista. O paciente foi
colocado na posi¢do sentada na cadeira odontolégica semi-reclinada a 45° durante
todo monitoramento.

Os registros do frequencimetro foram adquiridos ao longo da cirurgia até 20
min apds o término da mesma.

Os procedimentos de antissepsia extra e intraoral foram realizados com
digluconato de clorexidina a 2% e 0,12%, respectivamente. Em seguida, todos o0s
passos de paramentacdo cirlrgica e cuidados para manter a cadeia asséptica no
campo operatério foram seguidos.

O procedimento iniciou-se pela anestesia por bloqueio pterigomandibular com
2 tubetes (1,8 mL cada) de cloridrato de mepivacaina a 2% com norepinefrina
1:100.000 (Mepinor 2% DFL®). Quando necessério, foi feita complementacéo
anestésica. A velocidade de injecao foi de aproximadamente 1,0 ml/min, assim cada
tubete foi injetado num intervalo de aproximadamente 2 min, evitando-se, desta
forma, dor excessiva que pudesse levar o paciente ao estresse. Utilizaram-se, para
reduzir o risco de injecdo intravascular, seringas carpules com dispositivo para
aspiracao.

A sequéncia cirargica foi de incisdo e sindesmotomia, luxacdo, avulséo,

curetagem do alvéolo e sutura.

4.2.3 Pos-operatorio (dia 3):

Uma semana apos o procedimento cirirgico, o paciente retornou a Clinica de

Pesquisa do Departamento de Estomatologia, as 9h00, para avaliagdo pods-
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operatéria, nova coleta de dados e remocéao da sutura. Nesse momento, foi aplicada
a EVA para avaliacdo de dor no pés-operatério (Apéndice E).

424 Métodos Estatisticos:

Os dados séciodemogréaficos e antropométricos da populagéo estudada foram
submetidos a andlise estatistica descritiva. Variaveis qualitativas e categoéricas foram
expressas em numeros absolutos e porcentagens. Variaveis continuas, por médias e
desvio-padrdo — quando de distribuicdo normal — ou mediana e intervalo interquatrtil,
se distribuicdo assimétrica.

Para comparacgéo de valores e variaveis continuas entre grupos, foi realizado
teste Mann-Whitney.

Para analise exploratéria das possiveis correlacbes entre as variaveis
demograficas (género, idade, presenca de ansiedade ou historico de evento
trauméatico) e intensidade de dor poés-operatéria foram realizados testes de
correlagdo, conforme a distribui¢ao.

As variaveis de medidas repetidas foram estudadas com teste por ANOVA e
teste Tukey.

Foi adotado o valor de p < 0,05 para significancia estatistica. Foi utilizado o
programa IBM SPSS v.20.0 para Windows® (IBM Corporation, Armonk, NY, EUA).
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5 RESULTADOS

5.1 CARACTERIZACAO DA POPULACAO ESTUDADA

Trinta e trés pacientes foram recrutados e ingressaram no protocolo de
pesquisa. Desses, dois ndo compareceram a segunda consulta (cirurgia) e um nao
retornou a avaliagdo poés-operatoria, perfazendo um total de 30 pacientes com
registros completos. A mediana da idade dos voluntéarios foi de 23 anos, sendo 18
dos pacientes (54,5%) do sexo feminino (Tabela 5.1). Quanto a caracterizacao
demografica da populacdo, trata-se de uma amostra de individuos jovens e de
elevado nivel educacional (Figuras 5.1 e 5.2). Nota-se ainda um peffil
socioeconémico elevado, com mais de 50% da amostra estudada apresentando
renda familiar acima de R$ 5.000,00 (figura 5.3).

As demais caracteristicas antropométricas e variaveis clinicas coletadas na
avaliacéo inicial encontravam-se dentro dos limites da normalidade. A prevaléncia de
ansiedade ao tratamento odontoldgico, definida pela pontuacéo igual ou superior a
16 na escala MDAS, foi baixa (4 voluntarios), assim como também foi pouco descrita
a experiéncia traumatica prévia no cenario de atendimento odontolégico (4
pacientes). Um voluntario apresentou o registro concomitante de ansiedade e

antecedente de experiéncia traumatica, como descrito no diagrama da figura 5.4.
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Tabela - 5.1 - Caracteristicas demograficas, antropométricas e clinicas da populacao estudada (n=30)

Variaveis Valores
Idade (anos), mediana (IQ 25-75%) 23 (21-31)
Sexo feminino, n (%) 18 (54,5%)
Peso (Kg), média + DP 65,16 £ 12,80
Altura (m), média + DP 1,68 £ 0,098
IMC, média + DP 23,06 + 3,69
Circunferéncia Abdominal (cm), média + DP 79,97 £11,02
Tabagismo Passivo, n (%) 11 (33%)
Evento Traumético Prévio, n (%) 4 (12,1%)
Ansiedade ao tratamento odontoldgico*, n (%) 4 (12,1%)
MDAS*, mediana (IQ 25-75%) 9 (7-12,5)
Cortisol salivar (ug/dL), mediana (1Q 25-75%) 0,175 (0,115 - 0,265)
a-amilase salivar (U/mL), mediana (1Q 25-75%) 148,55 (58,3 - 250,77)
SDNN (ms), mediana (IQ 25-75%) 124 (79 - 168)
rMSSD (ms), mediana (IQ 25-75%) 79 (36 - 85)
LF/HF, mediana (IQ 25-75%) 2,21(1,20-2,59)
Legenda:

DP: desvio padréo

1Q 25-75%: intervalo interquartil

MDAS: Modified Dental Anxiety Scale

#: hashtags para organizagdo de conteudos
IMC: indice de Massa Corpérea

* definida como MDAS >16

SDNN: standard deviation of the NN intervals
rMSSD: root mean square successive difference
LF: low frequency

HF: high frequency

Fonte: O autor
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Figura 5.1 - Histograma de distribuicao de idade dos voluntarios, conforme frequéncia
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Figura 5.2 - Histograma de distribuicdo da escolaridade dos voluntarios, conforme frequéncia das
faixas. Legenda: Status Educacional: 1 (fundamental incompleto), 2 (fundamental
completo), 3 (médio incompleto), 4 (médio completo), 5 (superior incompleto), 6

(superior completo)

2054 60.6%
_ 15 -
£
L
(&)
c
S
3 10 -
(<
—
L
18\2%
0,
|l / 5.2%
3% 3% \
O T | I I I I
1 2 3 4 5 6

Escolaridade (Status educacional)

Fonte: O autor



70

Figura 5.3 - Histograma de distribuicéo faixas de renda familiar dos voluntérios, conforme frequéncia.
Legenda: Renda (faixa salarial): 1 (até R$500,00),2 (de R$501,00 a R$1.500,00), 3 (de
R$1.501,00 até R$3.000,00), 4 (de R$3.001,00 até R$5.000,00), 5 (Mais de R$5.000,00)

12 1

Frequéncia (n)

Renda (Faixa salarial)

Fonte: O autor

Figura 5.4 - Prevaléncia de ansiedade e antecedente de experiéncia traumatica no consultério
odontoldgico, diagrama de Venn

Figura: O autor

Quanto a exploragdo da amostra em relacdo as possiveis diferencas entre os

sexos, nota-se que nao houve diferenca estatisticamente significativa nas
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pontuacbes das escalas MDAS e EVA para ansiedade e dor, respectivamente
(Tabela 5.2).

Tabela 5.2 - Escala MDAS de ansiedade e Escala EVA de dor no pés-operatério, conforme o sexo

Feminino | Masculino
n=18 n=12 p*
Escala EVA de Dor (cm), mediana (1Q 25-75%) 2(0-4) 1(0-2) |0,215
Escala MDAS de Ansiedade, mediana (1Q 25-75%) | 9 (6,75-10) | 8 (7 - 13) | 0,580

Legenda:
* teste Mann-Whitney

Fonte: O autor

O antecedente de experiéncia traumatica prévia no ambiente odontolégico
ndo esteve associado a maiores relatos de dor no pds-operatério, como pode ser

observado na tabela 5.3.

Tabela 5.3 - Escala EVA de dor, conforme antecedente de experiéncia traumatica e/ou ansiedade em
ambiente odontoldgico

Sim** N&o***
n=6 n=24 p*

Escala EVA de Dor (cm), mediana (IQ 25-75%) 2 (0,75-3,25) | 0,5 (0-3) | 0,254

Legenda:

* teste Mann-Whitney

** Ansiosos e/ou com experiéncia traumatica prévia

*** Nao-ansiosos e/ou sem antecedente de experiéncia traumatica

Fonte: O autor

Ao analisar as correlagcbes entre as variaveis soéciodemogréficas,
antropometricas e os valores das escalas de ansiedade (MDAS) e dor (EVA), nota-
se que ndo houve correlacdo estatisticamente significativa entre ansiedade e dor
com as demais variaveis estudadas (Tabela 5.4). O achado de coeficiente de
correlacdo negativo entre as variaveis MDAS e renda familiar, pode expressar uma

associacdo que, embora fraca (coeficiente=-0,349; p=0,047), sinalize uma tendéncia
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de se observarem maiores valores da escala MDAS entre voluntarios de menor
renda. Da mesma forma, a renda esteve positiva e fracamente correlacionada
(coeficiente=0,345; p=0,049) a escolaridade, evidenciando uma tendéncia de
observacdo de maiores faixas de renda entre os voluntarios de estratos
educacionais mais altos. Correlagbes positivas também foram encontradas entre a
idade, IMC e circunferéncia abdominal, tomadas duas a duas.

Observou-se também uma tendéncia de achado de maiores valores de IMC
entre voluntarios de menor renda. Outro achado com significancia estatistica foi a

correlacao (fraca e negativa) entre idade e renda.

Tabela 5.4 - Correlagdo entre as variaveis demogréficas e antropométricas e escalas de dor e
ansiedade, teste de Spearman

Idade CAb IMC MDAS EVA Escolaridade Renda

Coeficiente

Idade Correlagao 1 0,348 0,372 0,203 -0,276 -0,099 -0,396
Significancia . 0,047 0,033 0,256 0,14 0,583 0,022
Coeficiente

CAb Correlagéo 1 0,586 0,125 -0,043 -0,2 -0,115
Significancia . 0 0,488 0,823 0,266 0,524
Coeficiente

IMC Correlagao 1 0,178 0,021 -0,322 -0,352
Significancia . 0,323 0,912 0,067 0,045
Coeficiente

MDAS Correlagao 1 0,093 -0,084 -0,349
Significancia . 0,626 0,641 0,047
Coeficiente

EVA Correlagao 1 -0,185 0,122
Significancia ) 0,328 0,52
Coeficiente

Escolaridade | Correlacéo 1 0,345
Significancia . 0,049
Coeficiente

Renda Correlacéo 1
Significancia

Legenda:
CAb: Circunferéncia abdominal

Fonte: O autor
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5.2  AVALIACAO DO CORTISOL E ALFA-AMILASE SALIVAR

A coleta da saliva foi feita em trés momentos: uma semana antes da cirurgia
(entrevista), no dia da cirurgia (cirurgia), e uma semana apés a cirurgia (pés-
operatorio). Foram excluidas trés amostras de cortisol de dois pacientes, pois néo foi
possivel realizar as andlises. Nao foram evidenciadas diferencas estatisticamente
significativas nas medidas das concentragcdes de a-amilase e cortisol salivares ao
longo das trés coletas (Figuras 5.5 e 5.6). Adicionalmente foram avaliados os
coeficientes de correlagéo (Teste de Pearson) entre os valores de concentragdes
salivares de a-amilase e cortisol em cada dia de coleta. Em nenhum dos momentos

estudados foi evidenciada linearidade entre esses dois biomarcadores (Figura 5.7).

Figura 5.5 - Correlagdo entre as variaveis a-amilase e cortisol ao longo das medidas realizadas nos
trés dias do protocolo (dia 1: Entrevista, dia 2: Cirurgia e dia 3: Pds-operatério), Teste de
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Figura 5.6 - Concentragbes de a-amilase (U/mL) ao longo dos trés dias de coleta
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Fonte: O autor

Figura 5.7 - Concentrac¢des de cortisol (ug/dL) ao longo dos trés dias de coleta
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A analise exploratoria das possiveis diferencas entre as concentracoes
medianas basais de a-amilase e cortisol entre voluntarios classificados como
“ansiosos” (valores de MDAS superiores a 15) ou “ndo-ansiosos” nao foi possivel
pela representacdo exigua de voluntarios (n=3) com valores de MDAS iguais ou
superiores a 16. Assim sendo, uma andlise de subgrupos do comportamento
evolutivo desses biomarcadores ao longo das trés coletas estratificada pela
presenca de ansiedade nao foi tecnicamente factivel. Adotando-se como critério de
estratificacdo a presenca de ansiedade ou a experiéncia prévia de algum evento
traumatico (n=6), foram analisadas as correlacdes entre a presenca deste fator, as
concentragbes de a-amilase e cortisol e as variaveis da VFC no primeiro dia do
protocolo (Tabela 5.5); nos dias da cirurgia e retirada dos pontos, também foram
avaliadas as correlacbes entre as concentracdes de a-amilase, cortisol e as
variaveis da VFC (Tabelas 5.6 e 5.7).

Tabela 5.5 - Correlacdo entre as varidveis a-amilase, cortisol, SDNN, rMSSD, LF/HF e “Trauma ou
ansiedade”, entrevista

Trauma ou
a-amilase | Cortisol SDNN rMSSD LF/HF Ansiedade

Coeficiente
a-amilase Correlacéo 1,000 0,086 0,051 0,109 -0,068 -0,028
Significancia . 0,675 0,803 0,597 0,740 0,890

Coeficiente
Cortisol Correlagéo 1,000 -0,190 -0,091 0,142 0,243
Significancia 0,315 0,633 0,455 0,196

Coeficiente
SDNN Correlagao 1,000 0,571 -0,311 -0,150
Significancia 0,001 0,094 0,429

Coeficiente
rMSSD Correlagao 1,000 -0,405 0,041
Significancia 0,026 0,828

Coeficiente
LF/HF Correlagao 1,000 -0,393
Significancia 0,032

Trauma ou | Coeficiente
Ansiedade Correlagao 1,000

Significancia

Fonte: O autor
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No dia da entrevista, ndo houve correlagéo estatisticamente significativa entre
concentracdes de a-amilase e cortisol entre si ou com o antecedente de "ansiedade
ou evento traumatico prévio". A a-amilase e cortisol também néo se correlacionaram

com valores das variaveis de VFC.

Tabela 5.6 - Correlagdo entre as variaveis a-amilase, cortisol, SDNN, rMSSD, LF/HF e “Trauma ou
ansiedade”, cirurgia

Trauma ou
a-amilase | Cortisol SDNN rMSSD LF/HF Ansiedade

Coeficiente

a-amilase Correlagéo 1,000 -0,117 0,058 -0,115 0,084 0,022
Significancia ) 0,555 0,769 0,560 0,671 0,915
Coeficiente

cortisol Correlagéo 1,000 -0,166 0,313 -0,170 0,431
Significancia . 0,382 0,092 0,369 0,018
Coeficiente

SDNN Correlacéo 1,000 0,379 -0,117 -0,073
Significancia . 0,039 0,538 0,700
Coeficiente

rMSSD Correlacéo 1,000 -0,433 0,092
Significancia . 0,017 0,628
Coeficiente

LF/HF Correlagéo 1,000 -0,309
Significancia . 0,097

Trauma ou Coeficiente

Ansiedade Correlagéo 1,000
Significancia

Fonte: O autor

No dia da cirurgia, ndo houve correlagéo estatisticamente significativa entre
as concentracdes de a-amilase e cortisol entre si ou com os valores das variaveis de
VFC.
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Tabela 5.7 - Correlacdo entre as variaveis a-amilase, cortisol, SDNN, rMSSD, LF/HF e “Trauma ou

ansiedade”, pés-operatério

Trauma ou
a-amilase | Cortisol SDNN rMSSD LF/HF Ansiedade
Coeficiente
a-amilase Correlagao 1,000 0,438 -0,078 -0,210 0,167 -0,028
Significancia 0,020 0,698 0,294 0,405 0,890
Coeficiente
cortisol Correlagéo 1,000 -0,031 -0,041 -0,338 0,243
Significancia 0,874 0,833 0,073 0,195
Coeficiente
SDNN Correlagéo 1,000 0,707 -0,340 -0,150
Significancia 0,000 0,071 0,429
Coeficiente
rMSSD Correlagao 1,000 -0,317 0,041
Significancia 0,094 0,828
Coeficiente
LF/HF Correlagao 1,000 -0,393
Significancia 0,032
Trauma ou Coeficiente
Ansiedade Correlagéo 1,000

Significancia

Fonte: O autor

No dia do pés-operatorio, houve uma correlacdo direta (r=0,438; p=0,020)

entre a concentracdo de a-amilase e cortisol, ainda que fraca. N&o houve correlagao

estatisticamente significativa entre as concentragdes de a-amilase e cortisol com os

valores das variaveis de VFC.

5.3 AVALIACAO DO COMPORTAMENTO EVOLUTIVO DA VARIABILIDADE DA

FREQUENCIA CARDIACA (VFC)
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As variaveis estudadas da VFC no periodo pré-procedimento de cada um dos
trés dias do protocolo ndo expressaram alteracdo evolutiva com significAncia

estatistica (Figuras 5.8, 5.9 e 5.10).

Figura 5.8 - Valores de SDNN, medidas repetidas. Teste para diferengas por ANOVA
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Figura 5.9 - Valores de rMSSD, medidas repetidas. Teste para diferencas por ANOVA
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Fonte: O autor

Figura 5.10 - Valores de LF/HF, medidas repetidas. Teste para diferencas por ANOVA
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5.4 ANALISES POST-HOC DE SUBGRUPOS NAS CONDICOES BASAIS DE
VFC, CONFORME VARIAVEIS DE CONTRASTE IDADE, SEXO, EXPOSICAO
DOMICILIAR A POLUICAO TABAGICA AMBIENTAL (PTA) E ANSIEDADE E/OU
ANTECEDENTE DE EVENTO TRAUMATICO

Na exploracdo de possiveis contrastes das condi¢cdes basais entre subgrupos
conforme faixas etarias (acima versus < a mediana), ndo foram observadas
diferencas estatisticamente significativas nos valores das concentracfes de cortisol e

das variaveis de VFC, enquanto a concentracdo de a-amilase mostrou-se
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significativamente mais elevada no estrato da amostra com idade superior a

mediana. (Tabela 5.8).

Tabela 5.8 - Valores basais de cortisol, de a-amilase e de VFC dos voluntarios, conforme idade

< mediana >mediana
n=14 n=16 P

a-amilase (U/ml), mediana (IQ 25-

75%) 111 (50-171) 205 (140-275) | 0,028"
Cortisol (ug/dL), mediana (IQ 25- 0,125 (0,105- 0,200 (0,115-

75%) 0,230) 0,280) 0,988"
SDNN (ms) mediana (IQ 25-75%) 118 (84-168) 113(67-168) | 0,827"
rMSSD (ms) mediana (IQ 25-75%) 68(40-130) 60(31-78) 0,296"
LF/HE mediana (1Q 25-75%) 1,56 (1,10-2,40) | 1,66(1,40-3,09) |0,972"

Legenda: "Teste Mann-Whitney
Fonte: O autor

Em relacdo ao sexo, os voluntarios diferiram nas condigdes basais quanto ao
SDNN (p=0,015), maior entre os individuos do sexo masculino (Tabela 5.9). A

concentracdo de a-amilase também foi maior entre os homens. Em relacdo as
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demais varidveis avaliadas, os dois subgrupos nao apresentaram diferencas

estatisticamente significativas.

Tabela 5.9 - Valores basais de cortisol, de a-amilase e de VFC dos voluntarios, conforme sexo

Homens Mulheres
n=15 n=18 P

a-amilase (U/mL), mediana (IQ
25-75%) 233 (120-282) 112 (33-184) 0,009"
Cortisol (pg/dL), mediana (IQ 0,162 (0,110- 0,162 (0,106-
25-75%) 0,243) 0,267) 0,531"
SDNN (ms) mediana (IQ 25- 88,50 (60,75 -
75%) 129 (111 - 172) 125) 0,015"
rMSSD (ms) mediana (1Q 25-
75%) 62 (39 - 112) 63 (28,25 - 79,75) | 0,532"
LF/HF mediana (IQ 25-75%) 1,56 (1,06 - 2,58) | 1,75 (1,30 - 4,35) | 0,307"

Legenda: "Teste Mann-Whitney

Fonte: O autor

Quanto ao antecedente de tabagismo passivo (exposi¢do domiciliar a poluicdo

tabagica ambiental), notamos valores significativamente maiores na concentracdo de



82

alfa-amilase entre os expostos, comparados aos ndo expostos. As demais variaveis

nao apresentaram diferencas entre os grupos (Tabela 5.10).

Tabela 5.10 - Valores basais de cortisol,de a-amilase e de VFC dos voluntarios, conforme exposi¢éo
a poluicao tabagica ambiental (PTA) domiciliar

Nao-expostos Expostos
n=19 n=11 P

a-amilase (U/mL), mediana (IQ
25-75%) 111 (50-191) 247 (171-297) | 0,017"
Cortisol (pg/dL), mediana (IQ | 0,125 (0,101- 0,275 (0,211-
25-75%) 0,205) 0,363) 0,093"
SDNN (ms) mediana (IQ 25-
75%) 97(64-167) 129(107-172) 0,382"
rMSSD (ms) mediana (1Q 25-
75%) 63(29-96) 62(55-83) 0,966"
LF/HF mediana (I1Q 25-75%) 1,57(1,11-2,31) 1,81(1,40-3,26) 0,827"

Legenda: " Teste Mann-Whitney

Fonte: O autor

Discriminando os voluntarios quanto ao antecedente de ansiedade (MDAS 2=

16) elou experiéncia traumatica no ambiente odontoldgico, em contraste aos nao
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ansiosos e sem experiéncia traumatica prévia, ndo se notou diferenca
estatisticamente significativa entre os grupos quanto as variaveis analisadas (Tabela
5.11), a excecdo da a-amilase, mais elevada entre aqueles voluntarios que tiveram
MDAS>15 ou relataram experiéncias prévias traumaticas em relacdo ao tratamento
odontoldgico, mas novamente fazendo-se a ressalva de que 0s subgrupos eram

bastante assimétricos.

Tabela 5.11 - Caracteristicas basais de VFC dos voluntarios, conforme antecedente de experiéncia
traumatica e/ou ansiedade

N&o
Ansiosos/trauma | Ansiosos/trauma
n=24 n=6 p

a-amilase (U/mL), mediana
(IQ 25-75%) 119 (44-204) 255 (144-279) | 0,039"
Cortisol (pg/dL), mediana 0,177 (0,114- 0,117 (0,104-
(IQ 25-75%) 0,233) 0,311) 0,693"
SDNN (ms) mediana (IQ 25-
75%) 118(82-171) 98(49-149) 0,585"
rMSSD (ms) mediana (IQ 25-
75%) 62(37-94) 63(26-83) 0,931"
LF/HF mediana (IQ 25-75%) | 1,63(1,30-2,76) 1,31(0,87-2,03) | 0,717"

Legenda: * Teste Mann-Whitney

Fonte:O autor
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6 DISCUSSAO

O presente estudo apresentou uma abordagem exploratéria das complexas
interacbes entre biomarcadores nédo-invasivos da resposta fisiolégica ao estresse
psicolégico no cenério de intervengBes cirdrgicas odontolégicas. Frente as
investigacdes ja enderecadas por estudos prévios sobre seguranca cardiovascular
de anestésicos locais, vasoconstritores e procedimentos cirlrgicos orais, a lacuna
neste campo especifico do conhecimento € a incorporagdo de novos métodos
diagndsticos que atendam as necessidades de exequibilidade num cenario de baixa
complexidade e suficiente acuracia diagnostica. Neste sentido, avaliar as possiveis
relacbes entre biomarcadores salivares da reacdo ao estresse pode, em conjunto
com o estudo da VFC, adentrar as complexas interacdes entre as percepcoes e
interpretagfes cognitivas dos estimulos do ambiente — e mesmo da ansiedade
antecipatoria de uma determinada experiéncia — e as respostas organicas mediadas
pelo SNA e outras vias efetoras.

Ocorre que a avaliacdo direta da atividade do SNA demandaria
procedimentos bastante complexos e de implementacdo invidvel no ambiente
cirargico odontolégico, como a micro-eletroneurografia, a dosagem seriada de
catecolaminas e metanefrinas plasmaticas e a cintilografia miocardica com I-meta-
iodobenzilguanidina (MIBG) (Perrone-Filardi et al., 2011; Barbosa et al., 2012,
Asahina et al., 2013). Mesmo alguns testes n&o-invasivos de menor complexidade,
como o teste de inclinagao (tilt-table test) e a manobra de Valsalva (Weimer, 2010)
demandariam certa estrutura, além da dificuldade de conciliagdo com a posicao e
imobilidade exigidas do paciente durante a cirurgia odontolégica. Assim sendo, a
proposicdo de uma metodologia ja consagrada na analise de manifestacdes
dindmicas do SNA — e de predicdo de eventos adversos cardiovasculares — como é
0 caso da VFC, pode atender aos propositos investigativos de manifestacfes
precoces ou discretas de respostas fisiolégicas ao estresse evocado pela
antecipacao de procedimentos anestésicos e cirurgicos (Mazzeo et al., 2011).

A medida da a-amilase e do cortisol salivares, por sua vez,
concomitantemente ao registro da VFC, poderia evidenciar pacientes com padrao de

reatividade maior, auxiliando na estratificacdo de risco de eventos adversos
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cardiovasculares ou mesmo guiando estratégias dirigidas ao manejo da ansiedade
em subgrupos especificos.

Sobre a escolha de monitores portateis de frequéncia cardiaca
(frequencimetros de pulso) como dispositivos de registro de séries temporais de
frequéncia cardiaca destinadas a andlise da VFC, sua justificativa encontra
fundamentacdo na busca por métodos menos dispendiosos e de operagcdo mais
simplificada que o Holter-ECG, considerado o método padrao-ouro para a avaliacédo
da VFC. Neste aspecto, autores ja realizaram estudos para validacdo desses
frequencimetros comercialmente disponiveis, encontrando resultados suficientes a
assuncao de intercambialidade desses aparatos com o Holter-ECG.

Gamelin et al. (2006), num estudo com 18 voluntarios saudaveis e fisicamente
ativos do sexo masculino, demonstraram alta correlacédo (r=0,99; p<0,001) entre os
registros de intervalos RR colhidos através do frequencimetro Polar S810 e o
eletrocardiografo Physiotrace (Estaris, Lille, France). Com este mesmo intuito,
Vanderlei et al. (2008) confirmaram a validacdo do frequencimetro Polar S810 na
coleta de dados de séries de intervalos RR no repouso e exercicio em 15 voluntarios
saudaveis e jovens.

A avaliacdo ndo-invasiva das concentragdes salivares de cortisol e a-amilase,
biomarcadores que refletem respectivamente a ativacdo dos eixos hipotalamo-
hipéfise-adrenal (HHA) e simpatico-adreno-medular (SAM) (Kennedya et al., 2001;
Hellhammer et al., 2009; Ali; Pruessner, 2012) foi também motivada pelo fato de
ambos terem alta consisténcia intraindividual em medidas matinais de repouso
(medidas de despertar basais), servindo portanto de forma interessante a avaliacéo
da introducdo de varidveis externas sobre a homeostase dos eixos HHA e SAM
(Clow et al., 2004; Wolf et al., 2008).

O cortisol € um hormdnio esteroide e um importante membro da familia dos
glicocorticéides. E secretado pelo cortex suprarrenal, via eixo HHA e aumenta em
resposta a estressores externos, ansiedade, estados depressivos e exercicio fisico
intenso (Papacosta; Nassis, 2011).

A a-amilase salivar € a enzima dominante na saliva e secrecao pancreatica,
responsavel pela hidrélise do amido e do glicogénio em maltose. (Scannapieco et
al., 1994). Similarmente ao cortisol, a a-amilase salivar também tem sido proposta
como um biomarcador do estresse e da atividade do sistema nervoso simpatico.

Ehlert et al, (2006) mostraram aumento da atividade simpatica através de aumentos
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significativos na atividade da a-amilase salivar apds a inje¢cdo de ioimbina (um
antagonista do receptor adrenérgico a-2). Klein et al. (2010), apoiaram esses
resultados relatando aumento dos niveis salivares de amilase apdés o consumo de
cafeina, que estimula a ativacao simpatica.

A mensuragdo das concentragdes do cortisol e da a-amilase salivar pode
fornecer uma referéncia confiavel, assim como estes biomarcadores no sangue;
correlagdes significativas positivas entre as concentracfes medidas nessas duas
alternativas ja foram descritas por diversos autores (King; Hegadoren, 2002; Takai et
al., 2004; Papacosta; Nassis, 2011). Outra caracteristica importante da saliva reside
no fato de que ela representa a concentracdo de esteroides livres no sangue, e,
portanto a fracdo biologicamente ativa desses hormonios (Gozansky et al., 2005). Do
ponto de vista de laténcia da resposta fisiolégica ao estimulo, a concentragdo de a-
amilase salivar se eleva mais rapidamente, como resultado da acdo do sistema
nervoso simpatico sobre a reducdo da secrecdo de fluido salivar. O aumento da
concentracdo de cortisol salivar, por sua vez, depende da elevacédo da concentracao
de cortisol no sangue, normalmente mais lenta, como é de se esperar para uma
resposta enddcrina (Chatterton et al.,1996; Turner; Sugiya, 2002; Nater et al., 2005;).

Alguns autores apontam para a possibilidade de que as alterac6es nos niveis
de a-amilase salivar sdo um indicador mais preciso da resposta de um individuo ao
estresse em comparacdo com as do cortisol, devido a maior sensibilidade e
precocidade de resposta do SNA, comparado a complexa dinamica do eixo
hormonal HHA (Allwood et al., 2011).

Neste estudo, também foram avaliadas possiveis variaveis de confusdo, como
a ansiedade, medida através da escala MDAS (Kanegane et al.,, 2003) e o
antecedente de experiéncias traumaticas durante atendimento odontoldgico.
Justifica-se a escolha do registro de ansiedade e antecedente de experiéncias
traumaticas no ambiente odontoldgico pelo fato de ja ser conhecida a influéncia da
antecipacdo emocional (medo e ansiedade) ao tratamento odontologico sobre a
liberacdo de cortisol e catecolaminas enddgenas (King; Hegadoren, 2002; Tsigos;
Chrousos, 2002; Davis; Granger, 2009), o que se traduz em respostas adaptativas
mensuraveis na dindmica do SNA, da conducao e ritmo cardiaco e nas variaveis
hemodindmicas. A MDAS é uma escala de facil e rapida aplicacdo, que facilita sua
utilizacdo em protocolos de pesquisa. A escolha por esta escala também deveu-se a

inclusdo da ultima pergunta sobre anestesia, um dos momentos mais
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reconhecidamente estressores de um procedimento cirdrgico (Kanegane et al,
2006). No entanto, esta escala n&do traduz o sentimento ou a condicdo emocional do
sujeito num determinado momento, mas sim a sua percepcdo especificamente
relacionada ao tratamento odontologico. Como se trata de um questionario ha ainda
a possibilidade de os pacientes adequarem sua resposta ao que imaginam ser o
“‘esperado pelo examinador” e desta forma pode reduzir a sensibilidade de deteccéo
de transtornos de ansiedade ou de ansiedade especifica neste cenario, como
discutido anteriormente por Tornelli (2011).

Da mesma forma, a exposicao a poluicdo tabagica ambiental assumida como
o convivio diario com fumante no ambiente domiciliar ou laboral, reconhecidamente
relacionada a repercussées na FC e PA (Barnoya; Glantz, 2006; Dunbar et al.,
2013), também foi registrada e incluida (juntamente com sexo, idade e
ansiedade/experiéncia traumatica) na descricdo da amostra do estudo e nas
analises de subgrupos desenvolvidas a posteriori.

O registro de dor no sétimo dia denominado pdés-operatério (uma vez que a
anestesia plena no intra-operatdrio era um requisito sine qua non para a execucao
do procedimento) foi uma variavel coletada a fim de se flagrar pacientes
potencialmente mais susceptiveis a nocicep¢cdo de procedimentos cirdrgicos ou as
dimensdes afetivas tardias da dor pos-operatéria.

O presente estudo avaliou uma amostra consecutiva de voluntarios jovens,
saudaveis e de elevado nivel educacional. Pelo método de recrutamento de
voluntarios através de avisos afixados nas unidades assistenciais da Clinica
Integrada da FOUSP, pode ter havido uma tendéncia de maior adeséo entre alunos
e eventualmente pacientes ja matriculados nas clinicas, entre os quais, todavia,
devido ao perfil demogréfico da populagéo assistida, o preenchimento de todos os
critérios de elegibilidade teria sido menos frequente. Outro possivel fator
determinante sobre o perfil etario da populacdo pode ser considerado um viés
intrinseco de indicacdo. Normalmente, os pacientes que recebem indicacdo para a
exodontia do terceiro molar inferior séo jovens, devido a falta de espaco 6sseo para
0 dente erupcionar causando pericoronarites recorrentes (Jerjes et al., 2009), por
indicacao ortodontica ou por mau posicionamento na arcada. Para os pacientes mais
velhos, o motivo mais comum para esta indicacdo € pela interferéncia na ocluséo,

sendo necessaria sua remocao para melhor reabilitacdo protética.
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Desse modo, essa concentracdo da populagdo estudada num perfil de
mediana de idade nos 23 anos, pode ter também determinado a baixa prevaléncia
de experiéncias traumaticas no ambiente odontolégico, sobretudo ansiedade ao
tratamento odontolégico, afeccdo de prevaléncia maior em idades mais avancadas
(Carvalho et al.,, 2012). Outra explicacdo, numa abordagem histérica, é a baixa
prevaléncia de antecedente de doenca cariosa entre jovens nascidos ap0s 0s anos
1980, década de marcante aumento na fluoretacdo da agua tratada fornecida pelas
redes de abastecimento no estado de S&o Paulo (Alves et al., 2012). Além disso, a
cirurgia de exodontia de terceiro molar costuma ser um procedimento eletivo;
pacientes ansiosos geralmente evitam ou adiam a procura ao cirurgiao-dentista
(Magagirias; Locker, 2002; Ferreira et al., 2004), e frequentemente apresentam maior
namero de dentes perdidos e menos dentes restaurados (Cohen et al., 2000), o que
pode dirigi-los para a procura, quando inevitavel, preferencial a servicos de
urgéncia. Sendo assim, torna-se dificil trazer pacientes com ansiedade ao
tratamento odontologico para participar deste tipo de estudo, cuja dinamica
necessita que ele compareca ao menos trés vezes a consulta, incluindo um
procedimento cirdrgico.

Outra forma de explicar as interagbes que podem ter determinado a baixa
prevaléncia de ansiedade relacionada ao atendimento odontolégico na amostra
estudada é que tal manifestacdo pode, segundo varios autores (Locker et al., 1999;
Thomson et al., 2000; Kanegane et al., 2003; Eli et al., 2004), ter uma natureza
reativa a um evento traumatico prévio, sendo entdo os pacientes mais velhos, com
maior probabilidade de j4 os terem experimentado, mais sujeitos a apresentar
ansiedade ao tratamento odontoldgico.

Em relagdo ao sexo varios estudos apontaram prevaléncias maiores de
transtornos de ansiedade nas mulheres (Corah et al., 1978; Humphris et al., 1995;
Locker et al., 1996; Kanegane et al., 2003; Ferreira et al., 2004; Rodrigues et al.,
2011). Neste trabalho o resultado encontrado € semelhante ao de Locker et al.
(1999), onde nao foi encontrada diferenca entre os sexos, que pode ter acontecido
devido ao pequeno numero de pacientes com ansiedade, podendo nao refletir a
realidade geral da populacéo.

Dada a baixa ocorréncia de voluntarios com escore MDAS = 16 e de
pacientes com evento traumatico prévio, eles foram reunidos em um grupo Unico

para as analises estatisticas (Tornelli, 2011). Pesquisas de Locker et al. (1999) e de
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Eli et al. (2004) mostram que experiéncias condicionantes, vivenciadas ou ndo pelo
proprio paciente, contribuem para a ansiedade ao tratamento odontolégico.

A dor no sétimo dia poés-operatério foi uma queixa espontanea pouco
frequente. A baixa mediana do valor da EVA tanto nos homens, quanto entre as
mulheres, sem diferenca estatisticamente significativa entre os sexos, pode ser
atribuivel a limitada magnitude do trauma cirdrgico de exodontias de terceiros
molares erupcionados. Cada experiéncia de dor vivida tem, simplificadamente, sua
dimenséo objetiva (relacionada ao fato gerador, o estimulo nociceptivo propriamente
dito) e uma dimensdo subjetiva (resposta afetiva), que influenciam juntas a
interpretagcéo das experiéncias subsequentes (International Association for the study
of Pain, 2013). De forma indissociavel a experiéncia de dor, a ansiedade ao
tratamento odontoldgico (e o antecedente de experiéncias traumaticas no consultério
odontoldgico) poderia interferir na percepc¢ao individual da dor apontada no sétimo
dia do pos-operatério, podendo inclusive evocar relatos de dor maiores do que
aquele esperado pelo cirurgido (pesquisador) para o sétimo dia do pds-operatoério
(Rhudy; Meagher, 2000). Nessa situacdo hipotética, este registro de dor poderia
orientar exploracdes de explicagcbes para eventuais diferencas observadas nas
variaveis estudadas nessa etapa tardia do procedimento.

Embora ndo se tenha previamente delineado uma separacao dos sujeitos do
protocolo em grupos, optou-se por realizar analises exploratérias visando identificar
eventuais variaveis de contrastes entre os voluntarios que pudessem constituir um
substrato para o desenho de futuros estudos comparativos. As diferencas entre os
subgrupos deverao ser entendidas, pois, como resultados geradores de hipétese.

N&o foram observadas diferencas entre as varidveis estudadas na analise de
subgrupos conforme o antecedente de ansiedade ou experiéncia traumatica no
consultério odontolégico. Ademais, a notavel heterogeneidade numeérica dos grupos
nao permitiria maiores exploracdes ou ajustes.

Em relagdo a VFC, notou-se que tanto a idade, quanto a exposi¢ao tabagica
ambiental ou o0 antecedente de ansiedade/evento traumatico prévio néao
determinaram diferengas dos valores medianos conforme os subgrupos avaliados.
Quando comparados 0s sexos, observou-se valores maiores do SDNN entre os
homens, corroborando os achados da meta-analise de Nunan et al. (2010) e Sookan
e Mckune (2012), que demonstraram para todas as variaveis do dominio do tempo

valores ligeiramente superiores entre 0os homens, isso quer dizer que a VFC € mais
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acentuada no sexo masculino, indicando melhor adaptacdo cardiovascular (tabela
5.9). do Evolutivamente, ndo se observaram diferencas nas varidveis da VFC
guando se compararam os registros dos trés dias do protocolo.

As concentragbes salivares basais de a-amilase e cortisol ndo guardaram
relacdo linear estatisticamente significativa entre si nos dois primeiros dias,
entrevista e cirurgia, mas no pos-operatério houve uma correlacdo direta (positiva)
ainda que fraca. Isso poderia ser explicado em parte pelo pequeno tamanho da
amostra, o que associado a baixa prevaléncia de ansiedade, pode nao ter conferido
suficiente sensibilidade para a deteccdo de eventuais padroes de associacao entre
esses biomarcadores. Tomados os individuos como seus proprios controles, nao
foram registradas diferencas estatisticamente significativas entre os valores de a-
amilase e cortisol nos trés dias de coleta (figura 5.6 e 5.7). A ampla dispersdo dos
valores (figura 5.5) encontrados (atribuivel a conhecida grande variagdo
interindividual) associada ao fato de que o fator a ansiedade, possivel precipitador
da alteracdo dinamica desses resultados, foi infrequente na amostra estudada,
confirmando talvez que sejam essas as justificativas da auséncia de achados
significativos.

Por fim, a assincronia na resposta fisiolégica de elevagao da a-amilase, mais
precoce (Miller et al.,, 1995; Chatterton et al., 1996; Gordis et al., 2006; Van
Stegeren et al., 2006; Granger et al., 2007; Schoofs et al., 2008; Van Stegeren et al.,
2008), e do cortisol (mais tardio) (Bakke et al., 2004) podem ter ocasionado um
atraso de fase que inviabilizaria a comparacdo de concentracdes dos dois
marcadores advindas de uma coleta simultinea. Muito embora haja suficiente
embasamento em literatura para a utilizagdo da a-amilase e cortisol como
marcadores objetivos da resposta fisioldgica ao estresse e a dor (Nater et al., 2005;
Nater; Rohleder, 2009; Ahmadi-Motamayel et al.,, 2013; Rashkova et al., 2012)
alguns estudos, assim como o0 presente protocolo, também nao evidenciaram
correlacdo entre concentracdes de a-amilase e cortisol com ansiedade (Lee;
Bassiur, 2017; Campos et al., 2011; Sadi et al., 2013), exceto quando comparado
intragrupo quanto a antecedente de experiéncia traumatica e/ou ansiedade (tabela
5.11), onde a a-amilase apresenta-se significativamente elevada, apesar do
tamanho reduzido da amostra.

O ineditismo da abordagem experimental do presente estudo mostra-se na

incorporacdo da medida concomitante de trés biomarcadores ndo invasivos das
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respostas fisiolégicas ao estresse (VFC, cortisol salivar e a-amilase salivar); soma-
se a isso o fato do registro da FC ter sido realizado através de um frequencimetro de
pulso, dispositivo ampla e comercialmente disponivel, de baixo custo (comparados
aos monitores cardiacos convencionais e dispositivos de Holter-ECG), facil
manuseio e extensa validacéo nesta finalidade.

Uma limitagdo intrinseca do presente estudo é a inclusdo apenas de
individuos jovens e saudaveis, de elevado nivel socioeconémico e de escolaridade
amostra em que a ansiedade e, possivelmente a dor, possam ocorrer em menor
prevaléncia. Ademais, é possivel que o limitado tamanho da amostra e a grande
dispersao interindividual dos valores das variaveis estudadas tenham comprometido
a sensibilidade e poder de deteccdo de achados estatistica e clinicamente

significativos.
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7. CONCLUSOES

Nas condi¢des que foram feitas o trabalho, ndo foram evidenciadas correlacdes
entre as concentragdes salivares de a-amilase e cortisol e a ansiedade ao
tratamento odontolégico ou dor pés-operatoria. Os valores das varidveis da VFC
apresentaram correlacfes estatisticamente significativas com ansiedade ou dor,
ainda que fraca. As conclusfes do presente estudo podem ter sido limitadas pelo
tamanho da amostra ou representacdo insuficiente de voluntarios com escores

elevados de ansiedade ao tratamento odontolégico ou dor pos-operatoria.
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APENDICE A —Termo de consentimento esclarecido do paciente para pesquisa

Nome do paciente:

As informacgdes contidas nesta ficha foram fornecidas pela pos-graduanda Helena
Regina Tornelli e pelo orientador Prof. Dr. Rodney Garcia Rocha, com a finalidade
de firmar acordo por escrito mediante o qual, o voluntario da pesquisa autoriza sua
participagdo, com pleno conhecimento da natureza dos procedimentos, com a
capacidade de livre arbitrio e sem qualquer coacao.

1.Titulo do Trabalho Experimental: Andlise da Variabilidade da Frequéncia Cardiaca
(VFC), cortisol e alfa amilase em cirurgias de exodontia de terceiros molares
inferiores.

2. Objetivos: Avaliar caracteristicas subjetivas relacionadas a ansiedade ao
tratamento odontolégico e objetivas, como mensuracdo do cortisol e amilase salivar
e parametros cardiovasculares.

3. A extracdo de 3° molar pode proporcionar ao paciente além da ansiedade
resultante da expectativa, estresse devido ao grau de dificuldade encontrado na
execucado do tratamento.

4. Procedimentos da Fase Experimental: Apés a triagem prévia e no dia agendado, o
paciente sera atendido no Consultério de Pesquisa do Departamento de
Estomatologia, onde toda a infraestrutura sera preparada para a dinamica da
experiéncia. O paciente sera colocado sentado a cadeira odontoldgica
semirreclinada (45° com o chao). Na 12 consulta, o paciente serd submetido a um
guestionario (escala MDAS) e terd sua pressao arterial registrada. Serdo aferidas
outras informacdes cardiocirculatérias através do frequencimetro e do registro do
eletrocardiograma. Na segunda consulta, uma semana ap6s a consulta inicial, o
paciente tera novamente medidas as informacdes cardiovasculares durante o
procedimento odontolégico.

Iniciaremos, entdo, o experimento pela anestesia por bloqueio com 1 tubete de
mepivacaina a 2% associada a noraepinefrina (DFL®). A velocidade de injecdo sera
de aproximadamente 1,0 ml/min, assim cada tubete dental serd injetado num
intervalo de aproximadamente 2 min, evitando-se desta forma, dor excessiva que
possa levar o paciente ao estresse, possivelmente alterando os resultados.

Apds aguardarmos 5 min do final da anestesia local, iniciaremos os procedimentos
cirdrgicos. Ao término do procedimento cirdrgico, o paciente serad colocado
novamente numa posi¢ao de 45 graus com o solo, permanecendo assim por 20 min.

5. Possiveis Desconforto ou Risco: Apds uma explicacdo detalhada dos resultados
sera esclarecido a extensdo e a evolugdo, 0s riscos gerais e particulares do
tratamento planejado e os objetivos pretendidos, e serd esclarecido também, de
modo inteligivel as possiveis consequéncias e complicacbes dos procedimentos
clinicos de forma clara através do prontuario cirirgico anexo, o qual constard como
documentacédo para efeitos legais.
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6. Beneficios do Experimento: O paciente terd& como beneficio a exodontia de
terceiro molar inferior, com indicacao de extracao.

7. Informacdes: Os pacientes envolvidos no experimento possuem a garantia de que
receberdo as respostas a qualquer pergunta ou esclarecimento de qualquer davida
acerca dos procedimentos, bem como a liberdade de se retirarem do experimento a
qualquer momento, independentemente do estdgio em que se encontram oS
trabalhos.

Em caso de dano, decorrente do estudo, declaramos garantia que os pesquisadoras,
Prof. Dr. Rodney Garcia Rocha / Helena Regina Tornelli, prestardo assisténcia
integral no enderego desta Instituigdo, Faculdade de Odontologia da Universidade
de Séo Paulo, telefones 3091-7813; no Departamento de Estomatologia, Disciplina
de Clinica Integrada.

8. Declaracdo de conformidade para o tratamento cirlrgico:

Apos uma explicacdo detalhada dos resultados, foi esclarecida a extensdo e
evolugdo, os riscos gerais e particulares do tratamento planejado e os objetivos
pretendidos. Foi me esclarecido também, de modo inteligivel, as possiveis
consequéncias e complicacdes dos procedimentos clinicos. Foi discutido o tempo
total que se investira e as restricdes fisicas e outras limitacdes que se dardo para a
cicatrizagéo da cirurgia.

9.Consentimento pds-informagéo:

E de meu conhecimento que ndo depende s6 do cirurgido e de seus auxiliares 100%
do éxito planejado para este tratamento, mas que fardo todo possivel para alcanca-
lo, e tendo ponderado as alternativas do tratamento, decidi-me pela cirurgia prevista.
Eu confirmo que tive tempo suficiente de fazer todas as perguntas que me
interessam, assim como de tomar a minha resolugéo sobre a cirurgia. Com isso, dou
meu consentimento para essa cirurgia. Estou de acordo em ser notificado sobre o
controle da cirurgia e me declaro disposto a cumpri-los. E de meu conhecimento que
a higienizacdo regular da regido operada e um controle profissional sdo de
importancia vital para a manutencéo da saude bucal.

Eu, , portador do R.G. n° ,
abaixo assinado, certifico que apos ter lido as informacdes acima e ter sido
suficientemente esclarecido(a) pela doutoranda Renata Martins da Silva Prado,
estou plenamente de acordo com a realizagéo do experimento. Desta forma, autorizo
e garanto a participacao no trabalho de pesquisa acima exposto.

Sao Paulo, de de 20

Assinatura;
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APENDICE B — Ficha de anamnese preenchida para triagem prévia

Nome RG:
Endereco CEP
Tel. Data

nasc. [/ |/

1) Vocé esta sentindo algum tipo de dor ou desconforto no

momento?

2)Vocé esta fazendo algum tratamento médico atualmente? Se sim, qual
motivo?

3)Esta tomando alguma medica¢édo? Qual
(is)?

4) Vocé ja teve alguma reacao alérgica a algum medicamento, alimento ou outro
produto?

5) Vocé ja se submeteu a anestesia local no dentista?

6) Teve algum tipo de reacdo adversa a essa anestesia?

7) Vocé ja foi submetido a alguma cirurgia ou foi
hospitalizado?
8) Vocé ja recebeu transfusao de
sangue?
9) Ja teve

hemorragia?
10) Qual(is) destes sintomas ou doencgas vocé tem ou ja teve?

Hipertenséo pneumonia diabetes

Hipotenséao tuberculose perda de peso (+5 kg)

Dor de cabeca sinusite ganho de peso (+5kQ)
Asma febre reumatica hepatite ou ictericia
Bronquite gastrite disturbios hepaticos
Epilepsia anemias doencgas venéreas

Problemas renais desmaio distUrbios psiquicos

11) Se sente cansado com
frequéncia?
12) Sente falta de

ar?

13) Tem dificuldade de respirar quando esta deitado?
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14) Sente dor no peito depois de esforco ou sob

tenséao?

15) Quando mediu a sua PA pela ultima vez ? Como

estava?

16) Tem alguma doenca cardiaca congénita ou adquirida (ex.: mal de chagas...)?

17) Tem ou teve algum sintoma ou doenca nao citado acima?

18) Vocé esta gravida?

19) Esta no periodo menstrual?

20) Vocé fuma?

21) Faz uso de bebidas alcodlicas ou outras drogas?

Peso: (Kg)

Altura: (m)

indice de Massa Corpérea (IMC): (Kg/m?)
Circunferéncia Abdominal: (cm)

Eu declaro, para todos os fins legais, que prestei esclarecimentos corretos sobre
meu estado de saude, nada omitindo no questionario que respondi.

ASS. data / /




APENDICE C - Questionario individual — Protocolo de pesquisa

Nome:
Data: [/ [/
1) Idade: anos

2) Género: ( )Fem. ( )Masc.

3) Grau de escolaridade:
a) fundamental incompleto
b) fundamental completo
c) médio incompleto

d) médio completo

e) superior incompleto

f) superior completo

4) Renda familiar:

a) menos de 1 Salario Minimo
b) de 1 a 3 Salarios Minimos

c) de 3 a 6 Salarios Minimos

d) de 6 a 10 Salarios Minimos
e) mais de 10 Salarios Minimos
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5) Houve algum evento que tenha vivenciado que possa ser causador de medo do

tratamento odontoldgico?
() Néo () Sim

Qual?
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APENDICE D — MODIFIED DENTAL ANXIETY SCALE

1) Se vocé tiver que ir ao dentista amanh&, como vocé se sentiria?
a) Relaxado.

b) Meio desconfortavel.

c) Tenso.

d) Ansioso.

e) Tao ansioso que comego a suar ou comeco a me sentir mal.

2) Quando vocé esta esperando na sala de espera do dentista, como vocé se sente?
a) Relaxado.

b) Meio desconfortavel.

c) Tenso.

d) Ansioso.

e) Tao ansioso que comeco a suar ou comeco a me sentir mal.

3) Quando vocé esta na cadeira odontolégica esperando que o dentista comece a
trabalhar nos seus dentes com a turbina, como vocé se sente?

a) Relaxado.

b) Meio desconfortavel.

c) Tenso.

d) Ansioso.

e) Tao ansioso que comego a suar ou comego a me sentir mal.

4) Vocé esta na cadeira odontoldgica para ter seus dentes limpos. Enquanto vocé
aguarda o dentista pegar os instrumentos que ele usara para raspar seus dentes
perto da gengiva, como vocé se sente?

a) Relaxado.

b) Meio desconfortavel.

c) Tenso.

d) Ansioso.

e) Tao ansioso que comego a suar ou comeco a me sentir mal.

5) Se vocé estiver para ser anestesiado em sua gengiva, acima de um dente
superior posterior, Como vocé se sentiria?

a) Relaxado.

b) Meio desconfortavel.

c) Tenso.

d) Ansioso.

e) Tao ansioso que comego a suar ou comeco a me sentir mal.






APENDICE E - Avaliagdo do P6s-Operatorio - 1 semana

Escala Visual Analdgica (EVA) de dor.

Marcar na linha qual a intensidade da dor neste momento:

Sem Pior dor
Dor Imaginavel
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APENDICE F — Protocolo de registros das fases cirtrgicas

Nome:
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Dia 1 - Registro Basal da Consulta Inicial (entrevista) :

Data [/

horario:

Dia 2 - Registros do Procedimento Cirargico:
Data I

20 min antes (Basal):

5 min antes da anestesia (5a):

Anestesia local(al):

5 min depois da anestesia (5d):

Incisdo/ Sindesmotomia (inc):

Luxacéao (lux):

Avulséo (avul):

Sutura (sut):

20 min em repouso apoés a cirurgia (20d):

Dia 3 - Registro Basal do Pds-Operatério (pés-operatério):

Data [

Horério:
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APENDICE G — Variaveis eletrocardiograficas ao longo das etapas do estudo, comparacdes mdltiplas

(analise post hoc do teste de Anova para medidas repetidas)

Variavel Dependente (I) Fases (Il) Fases P

PR (ms) Triagem Cir0-Basal 0,015
Cirl 0,643

Cir2 0,016

Cir3 0,008

7PO 0,003

Cir0-Basal Cirl 0,716

Cir2 1,000

Cir3 1,000

7PO 0,998

Cirl Cir2 0,658

Cir3 0,617

7PO 0,463

Cir2 Cir3 1,000

/PO 1,000

Cir3 7PO 1,000

Variavel Dependente () Fases (1) Fases P

QRS (ms) Triagem Cir0-Basal 0,027
Cirl <0,001

Cir2 <0,001

Cir3 <0,001

/PO <0,001

Cir0-Basal Cirl 0,045

Cir2 0,401

Cir3 0,256

/PO 0,174

Cirl Cir2 0,898

Cir3 0,923

7PO 0,966

Cir2 Cir3 1,000

/PO 1,000

Cir3 7PO 1,000
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Variavel Dependente (1) Fases (1) Fases p

QTc (ms) triagem Cir0-Basal 0,008
Cirl 0,120

Cir2 0,019

Cir3 0,760

/PO 0,163

Cir0-Basal Cirl 0,990

Cir2 1,000

Cir3 0,262

7PO 0,875

Cirl Cir2 0,996

Cir3 0,768

7PO 0,999

Cir2 Cir3 0,372

7PO 0,928

Cir3 7PO 0, 899




127

APENDICE H- Variabilidade da frequéncia cardiaca ao longo das etapas do estudo, comparagdes
multiplas (analise post hoc do teste de Anova para medidas repetidas)

Variavel Dependente () Fase (J) Fase p(lvsJ)
Log SDNN Triagem Cir0=Basal 1,000
Cirl 0,203
Cir2 0,349
Cir3 0,698
7PO 1,000
Cir0=Basal Cirl 0,044
Cir2 0,292
Cir3 0,628
7PO 0,999
Cirl Cir2 1,000
Cir3 0,960
7PO 0,361
Cir2 Cir3 0,994
7PO 0,542
Cir3 7PO 0,859

Variavel Dependente (I) Fase (J) Fase p(lvsJ)
Log LF Triagem Cir0=Basal 1,000
Cirl 1,000
Cir2 0,058
Cir3 0,968
7PO 1,000
Cir0O=Basal Cirl 1,000
Cir2 0,051
Cir3 0,885
7PO 0,996
Cirl Cir2 0,051
Cir3 0,956
7PO 1,000
Cir2 Cir3 0,338
7PO 0,118
Cir3 7PO 0,993
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Variavel Dependente () Fase (Il) Fase

HF (nu) Triagem Cir0=Basal 1,000
Cirl 1,000

Cir2 0,339

Cir3 1,000

7PO 1,000

Cir0=Basal Cirl 1,000

Cir2 0,319

Cir3 1,000

7PO 1,000

Cirl Cir2 0,332

Cir3 1,000

7PO 1,000

Cir2 Cir3 0,523

7PO 0,430

Cir3 7PO 1,000

Variavel Dependente () Fase (Il) Fase

Razéo LF/HF Triagem Cir0=Basal 1,000
Cirl 0,991

Cir2 0,978

Cir3 1,000

7PO 0,999

Cir0O=Basal Cirl 0,994

Cir2 0,970

Cir3 1,000

7PO 1,000

Cirl Cir2 0,767

Cir3 0,978

7PO 1,000

Cir2 Cir3 0,992

7PO 0,887

Cir3 7PO 0,996




129
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