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Efeitos do Estresse sobre a Imunidade
e a Doenca Periodontal
Stress efects on immunity and periodontal disease
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RESUMO

Estudos recentes na Periodontia tém demonstrado que' a'severidade e a progressio da doenga periodontal pode ser influenciada por
fatores comportamentais, ambientais e genéticos. Entre esses fatores, o estresse tem recebido atengfo crescente, nos altimos anos, como
possivel fator de risco & doenga. Estudos no campo da psiconeuroimunologia suportam a hipétese de que fatores psicossociais possuem
relagfo significante com diferentes desfechos clinicos, tais como doengas infecciosas, diabetes, cancer e doenca periodontal. Os efeitos do
estresse sobre o sistema imune ocorrem por duas vias principais de ligagdo “mente-corpo”, que so o Sistema Nervoso Simpatico (SNS) e o
eixo Hipotalamo-Hipéfise-Adrenal (HHA). O estresse agudo est4 relacionado com ativagdio do SNS e com aumento dos niveis de catecolaminas
no sangue, o que vai acarretar alteragdes transitorias no nimero e na atividade dos leucécitos do plasma. J4 o estresse persistente ou cronico
¢ responsavel pela ativagdo do eixo HHA, com libera¢do do horménio glicocorticéide (cortisol) que esta associado & diminuigdo das fungdes
imunes, que podem perdurar por vérios dias ou meses. Nessa perspectiva, o objetivo deste trabalho é fazer uma anélise da literatura a
respeito dos mecanismos envolvidos na resposta ao estresse, dos efeitos do estresse sobre a imunidade e dos trabalhos que apontaram

associagio entre o estresse e a doenca periodontal.
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INTRODUCAO

As periodontites sdo doengas inflamaté-
rias crdnicas, causadas por um grupo de
bactérias, principalmente Gram negativas
anaerdbias, que colonizam a irea subgengival
e podem levar & destrui¢do dos tecidos que
suportam os dentes. Essas bactérias, inseridas
num biofilme, ficam protegidas, de certa
forma, dos mecanismos de defesa do hos-
pedeiro. Embora sejam responsaveis pelo
inicio do processo, esses microrganismos sdo
insuficientes para causar a doencga, sendo
essencial a presenca de um hospedeiro sus-
cetivel (PAGE, KORMAN, 1997).

O papel da placa bacteriana, no desen-
volvimento da gengivite e na etiologia das
doengas periodontais, é indiscutivel. A seve-
ridade e a progressdo das periodontites séo,
no entanto, determinadas por fatores liga-
dos a resposta do hospedeiro, além da sim-
ples presenga e viruléncia das bactérias
(SEYMOUR, 1991). Diversos autores come-
caram a perceber outras condigdes, de na-
tureza biolégica, comportamental ou
ambiental, que poderiam influenciar no esta-
belecimento e na progressio da doenca. E o
caso dos fatores de risco que,
comprovadamente, estdo associados com a
progressdo da doenga e/ou com o aumento
da suscetibilidade dos individuos na ocor-
réncia das peridontites (GENCO, 1992).

O conceito de risco na periodontia ndo é
novo; o que tem sido alterada é a compreen-
sdo a respeito dos fatores que podem ter as-
sociagio com a doenga. O desenvolvimento
das pesquisas tem apontado diferentes e va-
riados fatores que podem influenciar no es-
tabelecimento das periodontites (CLARKE,
HIRSCH, 1995). "

Atualmente, os fatores de risco acei-
tos, e comprovados em estudos
epidemiolégicos e longitudinais, sdo o fumo,
o diabete mellitus, alguns tipos de microrga-
nismos e a idade. Existem ainda outros indi-
cadores ou potenciais fatores de risco que
podem influenciar na prevaléncia e na seve-
ridade das periodontites, como osteopenia,
desordens dos neutroéfilos, polimorfismo ge-
nético, estresse e depressio (PAPAPANOU,
1996) .

Ha crescentes evidéncias que relacionam
o estresse com a doenga periodontal que,
nesse caso, comprometeria a resposta infla-
matéria do individuo. Os estudos realizados
em humanos que buscam uma associagéo
entre fatores psicossociais e doengas
periodontais representam um novo
direcionamento ao trabalho em periodontia,
além de possibilitarem uma outra dimensdo,
voltada para aspectos biopsicossociais que
podem modular a resposta imunolégica.

Este trabalho busca fazer uma anélise

da literatura acerca dos mecanismos envol-
vidos na resposta ao estresse, dos efeitos do
estresse sobre a imunidade e dos trabalhos
que sugerem uma associagdo entre o estresse
e a doenca periodontal.

CONCEITO DE ESTRESSE

O termo estresse foi introduzido na me-
dicina para descrever uma forga aplicada
contra a resisténcia do corpo. Verificou-se
que qualquer mudanga no ambiente interno
ou externo que desfaga ou ameace quebrar
o equilibrio (homeostasia) leva a uma série
de reagdes coordenadas do organismo, cha-
mada resposta ao estresse. Os estudos pio-
neiros de Selye, em animais, demonstraram
que, apds o estresse, ocorreram alteracdes
nos 6rgdos e nas células imunes, atrofia do
timo e de outras estruturas linfaticas,
linfocitopenia e maior suscetibilidade a in-
fecgdes (SELYE, 1956).

O termo estresse (tensfo) tem derivagio
latina e foi utilizado para descrever afligdo,
opressdo, agrura e adversidade. Durante o
passar dos tempos, o significado popular para
tensdo se alterou para denotar uma forga ou
pressdo de forte influéncia que atua sobre
uma pessoa. De acordo com o uso popular,
a tensdo produz uma reacgdo de resisténcia
no organismo para manter a integridade fisi-
ca (SPIELBERGER, 1981).

Atualmente, entende-se o estresse como
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uma constelagfo de eventos que, iniciado com
um estimulo, precipita uma reac¢do no cére-
bro que vai ativar uma resposta fisiol6gica
no organismo. As conseqiiéncias dessa res-
posta sdo, geralmente, adaptativas e cessam
ap6s algum tempo, embora possam tornar-
se prejudiciais quando o estresse é cronico
ou de longa duragdo (DHABHAR, McEWEN,
1997).

Quando deparadas com uma situagéo
estressante, tensa, perigosa ou ameagadora,
as pessoas experimentam sentimentos de
apreensdo e preocupagio. Elas também pas-
sam por uma série de mudangas fisiologicas
e de comportamento resultantes da ativagio
ou excitacio do Sistema Nervoso Auténomo
(SNA). A intensidade da reagéo é proporcio-
nal & magnitude do perigo percebido.
(SPIELBERGER, 1981).

Com o avango das pesquisas, observou-
se que os agentes que geram estresse podem
ser de natureza psicolégica (medo, ansieda-
de), fisica (cicatrizagdo de feridas, infec-
¢des), ou fisiologica (privagdo de comida,
4gua ou sono). Esses agentes podem influen-
ciar na patogénese das doengas infecciosas
por dois caminhos: ou por causarem estados
afetivos negativos (depressio), os quais teri-
am efeitos diretos nos processos biologicos e
no comportamento; ou por modularem a res-
posta do sistema imune frente a infecgio,
pela liberagio de catecolaminas ou
glicocorticéides (GCs) no sangue (COHEN,
WILLIAMSON, 1991; DHABAR, McEWEN,
2001).

Segundo BIONDI (2001), existe uma
grande variabilidade interindividual quanto
as alteragdes imunes geradas durante perio-
dos de estresse. De maneira geral, o estresse
agudo esté associado com uma ativagio tran-
sitoria de alguns componentes imunolégicos,
enquanto o estresse cronico esta associado
com diminui¢do da capacidade imunolégica
e depressdo.

RESPOSTA AO ESTRESSE

A resposta fisiol6gica ao estresse resulta
da liberagdo de neurotransmissores e
horménios que servem como mensageiros do
cérebro para o corpo. Algumas mudangas
fisiologicas decorrem da ativacdo do eixo
simpético do SNA, enquanto outras, da ativa-
¢do do eixo Hipotalamo-Hipofise-Adrenal
(HHA) (DHABHAR, McEWEN, 2001).

As reagdes ao estresse dependem da cir-
cunstincia de uma situago ser ou nfio consi-
derada ameagadora. O conceito de amea-
ca refere-se a avaliacdo subjetiva que uma
pessoa faz de um evento como sendo poten-
cialmente perigoso (SPIELBERGER, 1981).

A ativagdo do sistema simpético resulta
na liberagdo de catecolaminas como a
epinefrina e a norepinefrina, na corrente
sangiiinea, enquanto o eixo HHA leva a pro-
ducfo e liberagdo de GCs pelo cortex da
glandula adrenal. Ambos processos tém con-

seqiiéncias na modulagfo do sistema imune
(BLALOK,1994).

O Sistema Nervoso Simpético (SNS) esta
ativado em situacdes de medo e de raiva, ou
em outros estados emocionais agudos como
excitacdo, ou ainda em situacdes de amea-
ca. A ativagiio do SNS é acompanhada pela
liberacdo de epinefrina, norepinefrina e ou-
tras catecolaminas, na corrente sangiiinea, o
que vai provocar o aumento da atividade
cardiaca, enviando mais sangue para o cé-
rebro e musculos; constri¢gdo dos vasos peri-
féricos; diminui¢do do tempo de coagulagdo,
0 que torna menos provavel a ocorréncia de
hemorragias graves; aumento da respiragéo,
para proporcionar mais oxigénio para os te-
cidos; diminuic¢do do fluxo salivar e mucoso,
aumentando a passagem de ar para os pul-
mdes; maior transpiragdo, para resfriar o
corpo; e aumento no niimero de glébulos
brancos, pela saida dos leucécitos dos 6r-
gdos linféides de armazenamento - medula
6ssea, baco, timo e linfonodos (ADER et al.,
1995).

Estudos em animais demonstraram que,
ap6s inje¢@o de epinefrina, ocorreu a
redistribuicio dos linfécitos das 4reas de
estocagem para a circulagio sangiiinea e lin-
fatica e a redugdo da eficicia de sua ativi-
dade funcional. Em outro experimento, foi
observado que houve aumento do ntimero
de neutrdfilos e de células Natural Killer
(NK), ap6s a administragdo de adrenalina ou
noradrenalina, enquanto os niveis plasmaticos
de células T e B reduziram drasticamente
(BENSCHOP et al., 1996; HARRIS et al.,
1995).

Em outros estudos, os achados mais
comumente encontrados na resposta ao
estresse agudo foram diminuigfo da capaci-
dade proliferativa dos linfocitos, aumento na
atividade e no nimero de células NK, au-
mento nas células CD8+ e decréscimo das
células T helper (Th) e células B
(BRONSSCHOT et al.,1998; KIECOLT-
GLASER et al.,1986; MILLS et al.,1995).

Estudos em humanos demonstraram que
o estresse agudo provocou ativagdo do SNS,
com aumento dos niveis de catecolaminas
no plasma. Acompanhado, houve um aumento
inicial no nimero de leucdcitos circulantes
(principalmente células NK e granuldcitos),
seguido de redugdo na quantidade dos
linfocitos e por um aumento dos niveis de
neutréfilos. Apos duas horas, os valores ab-
solutos de células T helper, células B, células
NK, monbcitos e a capacidade proliferativa
das células T estavam significantemente re-
duzidas. Estudos subseqiientes demonstraram
que o niimero de leucdcitos retornou aos ni-
veis iniciais, trés horas ap6s removido o agen-
te estressor (DHABHAR et al., 1995).

Em outro estudo sobre os efeitos do
estresse agudo (estresse académico, duran-
te semana de provas), Marucha et al. (1998)

demonstraram que estudantes apresentam um
atraso na cicatrizacio de feridas durante a
semana de provas, comparados aos propri-
os sujeitos durante a época de férias. As fe-
ridas cicatrizaram aproximadamente 40%
mais devagar e nenhum aluno curou mais
rapido durante os exames do que nas férias.

Apbs analisar os estudos tanto em ani-
mais quanto em humanos, pode-se perceber
que o estresse agudo induz a um aumento
inicial, seguido por reducao drastica, do nii-
mero de leucdcitos circulantes. Essa condi-
¢do resulta da ativagdo do SNS e da libera-
¢do de epinefrina e norepinefrina para a cir-
culag@o. Essa é uma situag@o que ocorre bem
no comego da resposta ao estresse, com
duragdo de alguns minutos ou poucas horas.

Por outro lado, a ativagio do eixo HHA
resulta na produgio de horménio liberador
de corticotropina (CRH) e de arginina
vasopressina (AVP) pelo hipotalamo. Esses
horménios vao estimular a hipéfise a produ-
zir o hormonio adrenocorticotréfico (ACTH)
que, por sua vez, vai agir sobre o cértex da
glandula adrenal, responsével pela produgao
de glicocorticéides (GCs), dos quais o cortisol
é secretado em humanos. Condigdes de
estresse que levam a ativagfo desse eixo in-
duzem ao decréscimo do nimero de
leucécitos circulantes. Isto ocorre na respos-
ta tardia ao estresse ou durante um periodo
de estresse severo (ADER at al.,1995).

Sabe-se que os GCs regulam uma série
de fungdes corporais, incluindo a resposta
de células inflamatérias frente a microrga-
nismos. A hiperatividade do eixo HHA tam-
bém pode levar & menor regulagio da imu-
nidade mediada por células e & maior
regulacdo da imunidade mediada por
anticorpos (DAYNES, ARANEO, 1989).

Em estudo mais recente, Elenkov e
Chrousos (1999) demonstraram que o au-
mento dos niveis de GCs no sangue de hu-
manos provocou supressdo na produgdo de
interleucina 12 (IL-12), enquanto, ao mes-
mo tempo, houve aumento na produgio de
interleucina 10 (IL-10). Essa mudanca na
produc@o de citocinas promove uma mudan-
¢a na reagio inflamatoria, que passa de uma
reagdo mediada por células para uma rea-
¢do com maior produgio de anticorpos . O
autor sugere que o estresse pode suprimir a
funcdo das células Thl e causar uma mu-
danca no padrio de produgfo de citocinas,
que passa a ser coordenado por células Th2.
Isto pode ter conseqiiéncias importantes na
progressdo da periodontite e de doengas in-
fecciosas.

Alguns trabalhos mostraram que a admi-
nistragdo de GCs resulta na reduc¢fo no nt-
mero dos linfocitos do sangue, enquanto pro-
voca um aumento na contagem de neutréfilos.
Em geral, o cortisol parece ter maior impac-
to sobre a imunidade celular (mediada por
células T) do que a humoral (mediada por
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células B). A administracdo de
corticoesteréides também provoca a dimi-
nui¢do na producdo de interleucina-2 por
células T e possui efeito supressor sobre a
atividade das células NK (DAYNES;
ARANEO, 1989; GLASER; KIECOLT-
GLASER, 1994).

Esses processos neuroendécrinos estdo
entre os mais importantes efeitos dos esta-
dos de estresse sobre a imunidade. E im-
portante notar também que mudangas
comportamentais ocorridas como adaptacdo
ou como resposta de enfrentamento ao
estresse podem influenciar também na imu-
nidade. Por exemplo, pessoas sob estresse
tendem a desenvolver praticas de satide ina-
dequadas ou mais inconseqiientes, como fu-
mar mais, beber mais, dormir menos e co-
mer menos nutrientes, o que também teria
impacto sobre a imunidade (COHEN;
WILLIAMSON, 1991).

Segundo a maioria dos autores, as con-
digdes de estresse que resultam na ativagdo
do eixo HHA induzem, em geral, a reducdo
do ntimero de leucécitos circulantes. Essa
situagdo freqiientemente ocorre durante um
estagio mais tardio da resposta ao estresse,
ou apés um agente estressor agir por perio-
dos prolongados (varias horas ou dias).

SISTEMA IMUNE E SUAS FUNCOES

A fungdo geral do sistema imune é iden-
tificar e eliminar os agentes estranhos ao or-
ganismo, aqueles materiais que penetram ou
que entram em contato com os tecidos inter-
nos do corpo. Além disso, é de extraordina-
ria importincia no reconhecimento especifi-
co daquilo que é proprio e ndo-proprio ao
organismo. Classicamente o sistema imune
pode ser subdividido em dois aparatos de
imunidade (celular ou humoral). A imunida-
de celular é mediada por linfécitos T que
agem diretamente sobre um antigeno, en-
quanto a imunidade humoral é mediada por
células B que produzem anticorpos que cir-
culam sistemicamente (O’LEARY, 1990).

Os orgaos do sistema imune que respon-
dem ao desafio antigénico sdo chamados
6rgdos linféides, o que inclui a medula 6s-
sea, o timo, os linfonodos, o bago, as tonsilas
e o apéndice. O 6rgdo linféide primério é a
medula éssea, produtora das células precur-
soras dos imundcitos, os quais podem ser
divididos em trés grandes categorias de cé-
lulas: granulécitos (neutréfilos), mondcitos
(macréfagos) e linfécitos - T ou B
(CALABRESE et al., 1987).

As fungtes imunes, mediadas por célu-
las B (humoral ou mediada por anticorpos),
conferem protegdo contra bactérias
encapsuladas, neutralizam as toxinas produ-
zidas pelas bactérias, previnem a reinfeccéo
viral e executam as reagdes alérgicas imedi-
atas. O linfécito B também pode sofrer dife-
renciagdes em plasmécito, que é a célula

Cortex Estimulo Estressor
Cerebral 4+ — (Psicolégico, Fisico ou
Fisiol6égico)
.. » | Sistema Nervoso
Hipotdlamo | g—— Simpético
CRH/
L.OAVP S
Hipdfise Orgios Linf6ides
(medula éssea, bago, timo..)
{ ACTH
e, e v
Cortex da . .
Glandula Adrenal Catecolaminas circulantes
(Epinefrina e norepinefrina)
Glicocorticéides
circulantes —— | Sistema Imune
(cortisol)

Figura 1 - Hlustracio esquematica dos eixos de ligacdo “mente-corpo” e da seqiién-
cia de eventos precipitadores que podem interferir no sistema imune, durante a
resposta ao estresse. Abreviaturas: CRH- horménio liberador de corticotropina; AVP-
arginina vasopressina; ACTH- hormdnio adrenocorticotréfice. (Adaptada de BREIVIK,

2002)

secretora de imunoglobulinas, ou em célula
de meméria (CALABRESE et al., 1987).

Em contraste, os linfécitos do tipo T con-
ferem imunidade pela interagdo direta com
o antigeno. As células T também podem pro-
duzir mediadores quimicos que regulam o
equilibrio da imunidade (interferon,
interleucinas e fator de diferenciacdo de cé-
lulas B). De acordo com a presenca de fato-
res de diferenciagdo na superficie dos
linfécitos T, eles também sdo divididos em T
helper (Th), T supressor (Ts) e T citotoxico
(Tc) (CALABRESE et al., 1987).

Durante a resposta imune, ocorre uma
sucessdo de eventos que tipicamente progri-
dem em trés estagios: a fase de inducdo, na
qual o agente infeccioso é detectado; a fase
de ativagdo, que inclui a proliferacio e a
mobilizacdo das células imunes; e a fase
efetora, em que os agentes infecciosos sio
neutralizados e eliminados (MILLER, 1998).

Recentes trabalhos caracterizaram duas
subclasses de células Th, as quais secretam
distintas citocinas que podem guiar a respos-
ta imune em direcdes, qualitativamente, di-
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ferentes. Essas subclasses foram bem estu-
dadas em ratos e podem ser influenciadas
por fatores genéticos, pela idade e pela ativi-
dade do eixo HHA. As células Th1 secretam
primariamente interferon gama e IL-2, estdo
envolvidas na rea¢do imune mediada por
células e na ativacdo dos linfécitos T
citotéxicos. Por outro lado, as células Th2
secretam IL-4, IL-6 e IL-10, que encorajam
a formagdo de anticorpos. Essas citocinas
estdo associadas a uma grande produgdo de
anticorpos e a reagdes alérgicas imediatas
(MILLER, 1998; ELENKOV; CHROUSOS,
1999).

Estudos em animais mostraram que a
atividade do eixo HHA influenciou na veloci-
dade de progressdo da doenga periodontal,
induzida em ratos. Verificou-se que uma exa-
cerbada resposta ao estresse, ou seja, apos
aumento dos niveis de glicocorticoides, a
resposta pré-inflamatéria, mediada por cé-
lulas Thl, ficou diminuida, enquanto a res-
posta imune foi direcionada para produgdo
de anticorpos e maior liberacdo de citocinas
pelas Th2. Os animais com hiperatividade



55

do eixo HHA responderam ao acimulo de
placa com uma resposta imune dominada por
anticorpos e apresentaram maior destrui¢io
tecidual, em comparagdo aos animais com
padrio de resposta mediado por células Thl
e com menor atividade do eixo (BREIVIK et
al., 2001).

A luz da visfo atual, as alteragdes que
ocorrem na transi¢cdo de uma condigdo de
satde para doencga periodontal passam por
sucessdes de eventos celulares e
moleculares, coordenados pelo sistema imu-
ne do hospedeiro, com a intengfo de protegé-
lo do desafio bacteriano. Contudo, apés o
desafio bacteriano crénico, os tecidos
periodontais ficam expostos continuamente a
componentes bacterianos que alteram as fun-
¢des locais. O tecido fica povoado por
linfécitos T e macréfagos que produzem uma
variedade de citocinas e prostanéides, os
quais favorecem a degradacio do tecido
conjuntivo e do osso alveolar. A eficiéncia
da migracdo dos neutréfilos fica reduzida e
é provavel que maior quantidade de
neutréfilos sejam ativados dentro do tecido,
liberando metaloproteinases e derivados
reativos de oxigénio. O impacto total dessas
alteracgdes leva a progressdo na destruigfo
tecidual. Alguns fatores como o fumo, influ-
&ncias genéticas e o estresse podem influen-
ciar negativamente na expressdo de certas
interleucinas capazes de proteger o organis-
mo da destruigdo. Sendo assim, esses fato-
res podem alterar o balango do sistema imu-
ne, predispondo os individuos a maior pro-
gressdo e severidade da doenca (KORMAN
et al. 1997).

Um estudo recente demonstrou que a ele-
vagdo dos niveis de catecolaminas no san-
gue, em humanos, resultou na supressdo da
produgdo de IL-12, com o aumento
concomitante na produgdo de IL-10. Essa
mudanga na liberagfio das citocinas provoca
uma alteragfio na reagfo inflamatéria, levando
a maior produgdo de anticorpos. Os autores
sugerem que o estresse pode suprimir a fun-
¢do das células Thl e causar uma mudanca
para um padrdo de citocinas mediadas por
Th2, o que aumentaria a suscetibilidade do
hospedeiro a agentes infecciosos bacterianos
ou virais (ELENKOV, CHROUSOS, 1999).
Isto também pode ter implicagdes na pro-
gressdo das periodontites, as quais tém sido
apontadas como lesdo dependente da acio
das Th2.

Pela ativa¢ao do eixo HHA nos periodos
de estresse crénico, pode ocorrer uma di-
minui¢do na imunidade mediada por célu-
las, o que pode favorecer o crescimento de
alguns microrganismos patogénicos. Conse-
qlientemente, a resposta imune vai ser
deslocada para maior producgio de
anticorpos, resultando também na maior ati-
vacdo e recrutamento de neutréfilos para
controlar o crescimento dos microrganismos.
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Figura 2 - Ilustracio esquematica do possivel efeito do estresse sobre a resposta
imune, durante a inflamacao periodontal. As catecolaminas e os glicorticéides vao
induzir as células apresentadoras de antigeno e os linfécitos T a produzirem citocinas
e linfocinas que direcionardo a resposta imune para maior ativacio de células B,
aumentando a suscetibilidade individual de apresentar progressio da doenca
periodontal. Abreviaturas: IL- interleucina; FNT- fator de necrose tumoral; MHC-
complexo maior de histocompatibilidade; Th- células T helper tipo 1 ou tipo 2 e +
ou — indicam ativac¢@io ou inibicdo. Setas tracejadas representam menor funcio e
setas solidas representam maior atividade. (Adaptado de BREIVIK, 2002)

O prego a ser pago pela ativa¢do prolongada
dessa resposta imune vai ser a destruigfo

tecidual e a progressdo da doenga periodontal
(BREIVIK et al., 2000).

ASSOCIACAO ENTRE ESTRESSE E
DOENCA PERIODONTAL

A relacdo entre enfermidades
periodontais e fatores psicossociais é eviden-
ciada ha muito tempo nos casos de gengivite
ulceronecrosante aguda (GUNA). Fatores
como gengivite preexistente, fumo e estresse
psicolégico agudo estdo relacionados a ocor-
réncia da GUNA. Essa associacio tem sido
comprovada em estudos que mostraram a
elevada incidéncia de GUNA em pessoas que
passam por periodos de estresse, em estu-
dantes durante exames académicos, em pes-
soas que nfo conseguem controlar ou resol-
ver seus problemas ao longo do tempo, bem
como em individuos severamente deprimi-
dos ou com problemas emocionais
(FORMICOLA et al. 1970; COHEN-COLE
et al. 1983).

De maneira geral, existe uma indicacdo
de que os fatores do hospedeiro, em respos-
ta 4 viruléncia da placa bacteriana, determi-
nam a severidade e a progressio da doenca

periodontal. Com relagfo aos estudos, tanto
em animais quanto em humanos, que bus-
cam uma associagdo entre a periodontite € o
estresse, é possivel reconhecer uma influén-
cia das condigdes psicolégicas sobre a do-
enca. Os estudos nessa area, contudo, ainda
apresentam limita¢des como pequena
amostragem, diferentes critérios para defi-
ni¢do da severidade da doenga periodontal,
diferentes instrumentos para avaliar e
quantificar o estresse. Além disso, o uso de
diferentes modelos de estresse para os ani-
mais torna dificil a comparacgfo dos resulta-
dos.

Os estudos sobre estresse e periodontite
induzida em ratos mostram resultados varia-
dos. Enquanto Susin (1999) indicou que o
estresse ndo aumentou a perda 6ssea proximal
decorrente da doenca induzida por ligadu-
ras, os trabalhos de Breivik e Thrane (2001)
mostraram que o estresse pode aumentar o
risco para doencgas inflamatérias. Salienta-
ram também que diferengas na reatividade
ao estresse e na estrutura genética do eixo
HHA foram significantes entre ragas de ani-
mais (Lewis e Fischer344), resultando em
maior suscetibilidade & doenga periodontal
nos animais com hiperatividade do eixo HHA.
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O mecanismo que explica essa maior
suscetibilidade pode ser devido & agdo dos
glicocorticéides sobre a resposta imune me-
diada por células. Por outro lado, essas di-
ferengas ilustram a possibilidade de que a
acdo do estresse seja benéfica, em certo
ponto, e passe a ser destrutiva a partir de
outro momento.

O primeiro estudo, em humanos, que
buscou associar o impacto dos eventos de
vida com a periodontite foi realizado por
Green et al. (1986). Os autores, utilizando
questiondrios padrdes para avaliar os even-
tos de vida e os sintomas fisicos percebidos,
verificaram associagdo significante entre os
eventos estressantes e a condigdo periodontal,
medida através do Symptom Checklist-R.

Freeman e Goss (1993) sugeriram que a
doenga periodontal pode estar relacionada
com o tipo de personalidade dos individuos
e com a maneira como eles enfrentam os
desafios cotidianos. Os autores avaliaram
executivos da geréncia de uma empresa, em
dois exames com intervalo de 12 meses,
coletando dados sobre quantidade de placa,
sangramento a sondagem, profundidade de
sondagem e célculo supra gengival. Apos
anélise estatistica, verificaram que a profun-
didade de sondagem aumentada estava as-
sociada com o indicador de estresse
ocupacional, percepcdo de doengas fisicas e
o tipo de personalidade de cada individuo.
Como foi utilizada uma amostra pequena,
avaliaram o estresse apenas no aspecto
ocupacional (local de trabalho) e considera-
ram a progressio da doenga em apenas um
dente molar e incisivos.

Em outro estudo, Monteiro Silva et al.
(1996) verificaram a associagio de varia-
veis psicossociais com o tipo de destruigio
periodontal (periodontite de rapida progres-
s30, de adulto e grupo controle). Apos apli-
carem questionarios para avaliar o estresse
percebido, o grau de soliddo, a depressdo,
o traco e estado de ansiedade, bem como os
sintomas fisicos, os autores observaram que
os pacientes com doenca de rapida progres-
sdo apresentavam maiores graus de depres-
sdo e soliddo do que os outros dois grupos.
Apesar da associagdo positiva, ndo se pode
inferir que esses fatores tenham relagdo com
o estabelecimento da periodontite. Cabe des-
tacar que nfo houve associagdo entre a
periodontite de adulto e os fatores
psicossociais estudados.

Em outro estudo, Moss et al. (1996) tam-
bém verificaram a influéncia dos fatores
psicossociais (tensdo social, depresséo e es-
tratégias de enfrentamento) sobre a
periodontite de adulto. Foram avaliados 164
individuos, num desenho de caso-controle,
onde foram coletados dados sobre placa
supragengival, sangramento gengival, clcu-
lo subgengival, profundidade de sondagem,
nivel de insercdo clinica e duas amostras de

placa subgengival para cada participante. As
associagdes foram identificadas apés explo-

racdo analitica dos dados. Foi verificado que .

os pacientes com maior doenga periodontal
apresentavam maiores escores de depres-
sdo. Foi encontrada uma associacdo entre
medidas de tensdo social e casos em estudo.
Foi verificada também uma associacdo en-
tre destruicdo periodontal e niveis de
anticorpos para Bacteroides forsytus, nos indi-
viduos com alto escore para depressdo. Os
autores sugeriram que as medidas
psicossociais s@o fatores ambientais impor-
tantes a serem levados em conta nos casos
de periodontite de adulto.

Marcenes e Sheiham (1996) verifica-
ram a relagdo entre a qualidade matrimonial
e o estado de satide bucal de 164 familias,
selecionadas na cidade de Belo Horizonte.
A selegdo deu-se através das escolas ptibli-
cas e privadas, onde todos os alunos de 13
anos que tinham pais entre 35 a 44 anos,
foram convidados a participar. As familias
selecionadas foram entdo divididas em qua-
tro grupos socio-econdmicos (A, B, C ou D).
Os dados foram coletados através de exame
clinico e entrevista individual com a crianga,
o pai e mle, separadamente. No exame fo-
ram avaliados os seguintes indicadores: para
cérie dental foi usado o indice CPO-S e para
doenca periodontal foi qualificada duas ca-
tegorias “completa auséncia de gengivite ou
bolsas periodontais”, e “presenca de algum
dente com bolsa ou sangramento & sonda-
gem”. Nio foi diferenciado, no entanto, a
existéncia de bolsas rasa ou profundas, nem
a medida inicial das bolsas periodontais. Apos
anélise dos resultados foi encontrado que o
avanco da idade, maior consumo de aglicar
e pior qualidade marital estavam associados
significantemente com maiores niveis do
CPO-S nos pais; enquanto que pior qualidade
matrimonial permaneceu associada com al-
tos escores do CPO-S da mie e do filho(a)
de 13 anos de idade. Quanto a condigdo
periodontal, foi encontrada associagio esta-
tisticamente significante entre satde
periodontal, qualidade marital e o nivel s6-
cio-econémico, mesmo apds o ajuste para
outras variaveis estudadas. Os pais e as mies
que reportaram pior qualidade matrimonial
foram, em média, 2.5 e 1.9 mais provaveis
de apresentarem doenga periodontal, em
comparagio aos casais com maiores niveis
de qualidade. Os autores sugerem que essa
associagio possa melhorar a abrangéncia na
identificagio de grupos de risco para as do-
engas orais.

Em um estudo de caso-controle,
Croucher et al. (1997) investigaram a asso-
ciacdo de eventos de vida com placa dental,
namero de dentes perdidos e presenca de
bolsa periodontal maior que S5mm. Foi en-
contrada uma relago entre eventos de vida
negativos e destrui¢do periodontal, ou seja,
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os individuos que relataram maior ocorrén-
cia de eventos negativos, nos tltimos 12
meses, foram os que apresentaram maiores
profundidades de sondagem. Por outro lado,
o impacto positivo dos eventos de vida este-
ve associado com melhor satde periodontal.
Ao final do estudo, trés variaveis estiveram
significantemente associadas com
periodontite: fumo, placa dental e o fato de
estar desempregado. Nesse sentido, os au-
tores atribuem que os fatores psicossociais
sdo importantes na determinagdo das con-
digdes periodontais dos individuos, embo-
ra, pelo tipo de trabalho, nenhuma relacio
de causalidade possa ser estabelecida.

Em estudo epidemiolégico com uma
grande amostra da populagdo americana,
Genco et al. (1999) verificaram que tensdo
financeira, estratégias inadequadas de
enfrentamento as situacdes desafiadoras e
depressdo estiveram associadas significati-
vamente com o aumento na progressio da
periodontite, mesmo apés ajuste para idade,
sexo e fumo. No final do estudo, os autores
constataram que o estresse associado com
tensdo financeira e angistia (manifestada
como depressdo) sdo indicadores de risco
para a periodontite de adulto. Cabe ressal-
tar que este foi um estudo transversal, e mais
estudos sfo necessarios para fazer inferéncias
sobre os mecanismos de acdo das condi-
¢des psicolégicas sobre a satde periodontal.

Ja Vettore (2000) encontrou uma cor-
relagdo positiva entre trago de ansiedade e
pardmetros clinicos da doenca periodontal.
Cabe ressaltar que essa variavel psicologica
representa uma caracteristica de personali-
dade que apresenta estabilidade temporal,
podendo sugerir que o trago de ansiedade
pode ser um preditor para destruigdo
periodontal. Entretanto, outros estudos que
avaliaram essa caracteristica ndo encontra-
ram associacdo (GENCO et al., 1998; SOLIS,
2002).

Em estudo recente, Solis (2002) avaliou
a correlacdo de pardmetros clinicos
periodontais com a freqiiéncia de eventos
de vida, ansiedade, depressdo, desesperan-
¢a e sintomas psiquiatricos, em pacientes com
periodontite cronica, de ambos os sexos,
entre 19 e 67 anos. Na anélise dos resulta-
dos, nfo foram encontradas diferengas en-
tre os grupos (doentes e saudaveis) quanto a
média das escalas psicométricas. Concluiu-
se entdo que os paridmetros clinicos
periodontais ndo tiveram associa¢io com as
varidveis psicolégicas empregadas. Vale
destacar que o critério utilizado para definir
periodontite foi a presenga de dois dentes
com perda de insergfo maior ou igual a 6mm
e um dente adicional com profundidade de
sondagem maior ou igual a 5Smm (MACHTEI
et al., 1992). E os individuos que nfo pre-
enchessem esses critérios foram considera-
dos sadios. Com esse critério, as diferencas
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nas médias dos pardmetros clinicos foram
pequenas, mas significativas. Ja4 quanto a
média dos escores psicoléogicos, ndo houve
diferencas significantes entre os grupos,
embora o desvio padrao tenha sido alto. Tal-
vez fosse interessante o uso de critérios de
doenca estratificados (leve, moderada e se-
vera) para permitir que a grande variacdo
nas respostas dos testes psicolégicos seja
minimizada entre os grupos. Da maneira
apresentada, o desfecho da doenga é muito
sutil, ndo permitindo que as variagdes nas

respostas tenham diferencas entre dois gru-
pos.

Em outro estudo, Hugoson et al. (2002)
buscaram verificar se a extensdo da doenga
periodontal de adulto estava relacionada com
eventos de vida negativos e se o trago de
personalidade era importante nessa relacfo.
Apés anilise estatistica, verificaram que o
tipo de personalidade foi importante na
suscetibilidade & doenca e que os eventos de
vida, bem como os estados afetivos negati-
vos, devem ter relagdo com o maior risco a

diferentes doencas infecciosas. Para maior
entendimento dessa relagdo ha necessidade
de estudos experimentais para identificar e
explicar os mecanismos de agdo envolvidos.

Como cada um desses estudos apresen-
tam desenhos experimentais distintos e utili-
zam recursos variados para avaliar as ques-
toes psicoldgicas e periodontais, é valido
mostrar, através do quadro abaixo, os dife-
rentes estudos, relacionando autor, associa-
¢do empregada, métodos utilizados, resulta-
dos encontrados e algum comentario breve.

Green et al. (1986)

Eventos de vida, sinto-
mas
Fisicos e destrui¢do
Periodontal.

40 veteranos de
guerra. Inventirio de
de sintomas e indice
periodontal.

Associacdo positiva dos
Eventos de vida e o
Estado periodontal.

Nio utilizagdo de
grupo comparativo.

Freeman e Goss
(1993)

Estresse ocupacional,
laca placa, sangramento e

18 pacientes, question4-
rios, e 12

12 meses de acompa-
nhamento.

Aumentada PS teve PS
relacdo com estresse, com
personalidade e falta de

informacdes.

Amostra pequena,
exames apenas em mo-
lares e incisivos.

Monteiro Silva
et al. (1996)

Fatores psicossociais
com com PEP e PA.

50 pcte. ¢/ PEP PEP
50 pete. ¢/ PA

50 pcte. Controle
Inventarios padroes.

Maiores graus de de-
pressio e e isolamento en-
tre os pacientes c/ PEP,

Impossibilidade, pelo
estudo, de conclusoes de
causalidade.

Moss et al. (1996)

Fatores psicossociais
com com PA.

Caso e controle

Questionarios.

12 meses de acompa-
nhamento.

Associacdo positiva en-

prevaléncia de PA.

tre tensdo social e ial.e|

Identificacdo de fato-
res ambientais relaciona-
dos com a PA.

Marcenes e

Sheiham (1996)

Qualidade marital e es-
tado de satide bucal

Transversal ¢/ 164 fa-
milias. Quest. + exame

bucal.

Associagdo positiva da
ntre qualidade marital com
o estado de safide bucal.

Indicador de doenga
periodontal pouco sensi-
vel.

Croucher et al.

Eventos de vida com

Caso e controle

Associagdo de eventos

Relacdo decorrente

(1997) PA. Impacto de eventos de | ntos negativos ¢/ a PA. do nivel soc.ec.
| vida na PA.
gﬁé Genco et al. Estresse, tensdo e tipo Estudo transversal com Associacdo entre tenso Estresse como
% (1999) de enfrentamento com PA. | 1426 sujeitos. financeira e maior perda de | indicador de risco & DP.
§ 5 5 questionarios. insercdo.
|

Vettore (2000)

i

Estresse, ansiedade e

PA.

Avaliagio clinica e
questionarios.

Relacdo entre traco de
e de ansiedade e PA.

Falta de relacdo de
eventos de vida com PA.

Solis (2002)

Estresse, ansiedade e ,
depressdo com PC.

153 individuos.
5 questionarios e avali-
acdo clinica.

Auséncia de relacdo
das variaveis avaliadas ¢/
periodontite cronica.

Estudo transversal, e

o

critério p/ doenca pouco |
sensivel.

Hugoson et al.
(2002)

L

Abreviaturas: PS- profundidade de sondagem; PEP- periodontite de estabelecimento precoce; PA- periodontite de

Eventos de vida e fato-
res psicossociais com PA.

soc.ec.- socioecondmico; Quest.- questiondrios.

298 individuos
Exames clinicos, radio-

graficos e questionarios.

Associagdo entre traco
de personalidade e PA.

Progressido da P
favorecida pela maneir:
de lidar c/ o estresse.

adulto; PC- periodontite crénica;
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CONCLUSAO

Pode-se concluir que, com o avango das
pesquisas na area da psiconeuroimunologia,
tornou-se evidente que os periodos de
estresse estdo relacionados com alteracoes
da funcdo imune. Essas alteragdes podem
predispor os individuos a desenvolver mais
doengas infecciosas.

Os quadros de estresse agudo podem
aumentar os niveis de leucécitos no sangue
oferecendo certa protecdo as infecgdes. De
outro lado, situaces prolongadas de estresse
levam ao aumento dos niveis de GCs e a
conseqiiente altera¢do no padrio da respos-
ta imunidade.

Existe uma variabilidade interindividual
muito grande na maneira de perceber a situ-
acdo estressante, de lidar com o estresse e
de resolver os seus problemas. A grande
variacdo observada nos diferentes estudos
pode estar relacionada a essas questdes. Isso
implicaria que estudos controlados sdo ainda
necessarios para melhor esclarecer as asso-
ciagdes aqui levantadas.

Quanto a relagdo do estresse com a do-
enga periodontal induzida em ratos, os tra-
balhos demostram uma plausibilidade biol6-
gica da acdo dos horménios liberados na
resposta ao estresse, principalmente os
glicocorticéides, com maior suscetibilidade
a doenga. Os estudos recentes em animais
sugerem que ha diferencas genéticas impor-
tantes na atividade do eixo HHA que poderi-
am explicar a maior suscetibilidade a doen-
¢a periodontal.

J4 os estudos em humanos sugerem que
existe uma inter-relagdo dos fatores
psicossociais com as doencas periodontais.
A determinacdo, no entanto, da magnitude
dessa relacdio e sua causalidade ainda ne-
cessitam de melhor comprovagio. Com isso,
mais estudos sd0 necessarios, seja com o uso
de amostras maiores, seja com o acompa-
nhamento longitudinal, com vistas a gerar
evidéncias concretas sobre a influéncia do
estresse no desenvolvimento das
periodontites.

ABSTRACT:

Recent studies in Periodontics have been
demonstrating that the severity and the
progression of periodontal disease can be
influenced by factors such as behavior,
environment and genetics. Among those
factors, the stress has been receiving growing
attention, in the last years, as possible risk
factor to the disease. Studies in the field of
the psychoneuroimmunology support the
hypothesis that psychosocial factors posses
significant relationship with different clinical
outcomes, such as infectious diseases, dia-
betes, cancer and periodontal disease. The
effects of the stress on the immune system
happen for two main pathways, that are the
Sympathetic Nervous System (SNS) and the

Hipothalamic-Pituitary-Adrenal (HPA) axis.
The acute stress is related with activation of
SNS and with increased levels of
catecholamines in the blood, what will
contemplate in certain transitory alterations
in the number and in the activity of the
leukocytes. Already in situations in that the
stress is persistent or chronic it will have
activation of the HPA axis, with liberation of
the glucocorticoid hormone (cortisol) that is
associated to the decrease of the immune
functions, that can last long for several days
or months. In that perspective, the objective
of this work is to do an analysis of the literature
regarding the mechanisms involved in the
stress response, of the effects of the stress
on immune system and of the works that
pointed an association between the stress and
the periodontal disease.

KEYWORDS:
Stress, Periodontal Disease, Immune
System e Stress Response.
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