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RESUMO

A Ulcera aftosa recorrente ou estomatite aftosa recorrente apresenta-
se como uma das patologias mais frequentes da boca. As lesdes da
EAR séo caracterizadas por recorrentes ulceragdes na mucosa bu-
cal, podendo ser unica ou multiplas e usualmente associadas a dor.
Realizou-se uma revisao da literatura dos ultimos anos sobre as prin-
cipais hipoteses da etiopatogenia da Estomatite Aftosa Recorrente
(EAR). Dentre as teorias etiopatogénicas encontradas, destacam-se
os fatores locais, estresse, tabaco, genética, condigdes sistémicas,
agentes microbianos e fatores imunopatologicos. Concluiu-se que ne-
nhuma das hipéteses descritas foi até 0 momento comprovada cien-
tificamente como o verdadeiro agente etiolégico das aftas recorren-
tes; talvez se possa ter mais de uma causa envolvida ou até associ-
adas. O conhecimento impreciso da etiopatogenia das aftas recor-
rentes implica terapias inespecificas adotadas na clinica odontolégica,
justificando-se a necessidade de desenvolverem mais trabalhos com
esse proposito.
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INTRODUGAO

A Ulcera aftosa recorrente ou estoma-
tite aftosa recorrente € uma das condi-
¢bes patolégicas mais frequientes da
mucosa bucal. O termo APHTHAE ja
era usado desde a Antiglidade por
Hip6crates para descrever algumas
desordens da boca.

As lesdes da EAR sao caracteriza-
das por recorrentes ulceragbes na
mucosa bucal, que podem ser unica ou
multiplas e usualmente estdo associa-
das a dor. Essas lesbes séo divididas
em trés categorias. A forma mais co-
mum é a EAR menor (Fig. 1), ocorren-
do em 80% dos pacientes com aftas.
Caracteriza-se por uma lesao circular
ou ovéide, onde inicialmente se desen-
volve uma macula eritematosa e depois
uma ulceragéo recoberta por uma mem-
brana fibrinopurulenta, branco-amarela-
da, removivel, circundada por um halo
eritematoso. Sdo geralmente menores
que 10mm, desaparecendo, sem dei-
xar cicatrizes, entre sete e quatorze
dias. O sitio mais comum & a mucosa
nao queratinizada, especialmente a
mucosa bucal, labial e soalho de boca.
O diagnéstico clinico, geralmente, é feito
por da anamnese e exame clinico.

A segunda categoria, a EAR maior
(Fig. 2), anteriormente era considerada
como uma entidade distinta, denomina-
da periadenite mucosa necrética recor-
rente ou Doenga de Sutton. Atualmen-
te, esta sendo considerada como uma
manifestacdo mais grave da EAR. As
lesdes tém aparéncia semelhante a
EAR menor, porém sao maiores de
10mm e mais profundas, deixando na
maioria dos casos cicatriz. A reparagéao
do tecido pode levar até seis semanas.
Essas lesdes tém predilecéo por labi-
0s, lingua, palato mole e fauce e provo-
cam muita dor e disfagia.

O ultimo e mais raro tipo € a EAR
herpetiforme (Fig. 3), acometendo en-
tre 5% e 10% dos pacientes com EAR.
Essa forma da doenga se apresenta cli-
nicamente como grupos de pequenas

Fig. 1 - EAR menor no tergo anterior ao dors da lingua ( fotafi -
cedida pela Dra. Simone Q. C. Lourenco)

' 1 2%

Fig. 2 - EAR maior na lateral direita da lingua ( fotografia cedida pela
Dra. Simone Q. C. Lourenco)

Fig. 3 - EAR herpetiforme em ventre de lingua ( fotografia cedida pela
Dra. Simone Q. C. Lourengo)
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ulceras que tendem a ter 2 ou
3mm e podem se apresentar em
numeros de até cem ulceras.
Podem se juntar formando uma
leséo maior e irregular. O reparo
pode ocorrer em até trinta dias
com potencial de deixar cicatrizes.
Diferentemente das leses herpé-
ticas, a EAR herpetiforme ndo é
precedida de vesiculas e néao
apresenta células infectadas por
virus.

O diagnéstico das aftas é pra-
ticamente clinico, mas nem por
isso deve ser descartada, quan-
do necessaria, a bidpsia, embo-
ra suas caracteristicas microscé-
picas sejam inespecificas. Na
fase pré-ulcerativa sdo encontra-
das células mononucleares no
tecido submucoso e na periferia
dos vasos. Tais células sao pre-
dominantemente linfécitos CD4,
logo excedidas em numero por
linfocitos CD8, com o desenvol-
vimento da fase ulcerativa. Na
base da ulcera, as presencgas de
macrofagos e mastécitos sédo
comuns.

O tratamento da afta mostra-
se inespecifico e paliativo na mai-
oria dos casos. Isso ocorre por-
que sua causa ainda permanece
desconhecida. Inimeras hipoéte-
ses ja desenvolvidas sao descri-
tas na literatura, tais como: fato-
res locais, agentes microbianos,
tabaco, fatores genéticos,
estresse, fatores imunopatolé-
gicos e algumas condigcdes
sistémicas.

REVISAO DA LITERATURA

HIPOTESES DA
ETIOPATOGENIA DA EAR

FATORES LOCAIS

O trauma tem sido relaciona-
do como um fator precipitador,
incluindo inje¢cbes anestésicas, a

8

escovacao e traumas durante tra-
tamentos dentarios.

Em 1981, Wray et al. realiza-
ram um estudo com um grupo de
trinta pacientes que tinham aftas
recorrentes e outro grupo de quin-
ze pacientes saudaveis sem epi-
sodios de aftas. A mucosa bucal
desses pacientes foi lesada por
trés métodos diferentes: primei-
ramente, foi feita uma anestesia
local no.nervo bucal com
mepivacaina a 3% sem vaso e,
depois, injetado na submucosa
do sulco bucal oposto ao primei-
ro molar mandibular; no segundo
método, apds anestesia, foi inse-
rido na mucosa um fio de seda
3.0 permanecendo ali por 24 ho-
ras; no terceiro método, foi usa-
do um tenaculo para perfurar a
mucosa, deixando dois sitios.
Cada método produziu dois siti-
os de ferimentos. Apenas um
lado da boca foi usado, escolhido
aleatoriamente. Todos os pacien-
tes foram supervisionados apés
os procedimentos nos dias: pri-
meiro, terceiro, quinto e sétimo.
Dos trinta pacientes testados, tre-
ze desenvolveram les6es em um
ou mais sitios e nenhum dos
quinze pacientes do grupo con-
trole desenvolveram ulceras. Os
autores chegaram a conclusédo de
que o trauma pode iniciar lesado
em pacientes com histérias de
aftas recorrentes.

ESTRESSE

Desde a década de 50, estu-
dos mostram a relagédo do
estresse com a recorréncia de
aftas.

Pedersen, em 1989, pesquisou,
em 22 pacientes com aftas recor-
rentes menores, a influéncia
exercida do estresse psicologico
sobre o desenvolvimento das
aftas. A avaliagao foi feita no es-
tagio ativo da lesdo. O autor per-
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guntava aos pacientes se eles
consideravam o estresse psico-
I6gico fator importante para o de-
senvolvimento da les&do. No esta-
gio ativo e inativo, os pacientes
identificavam, na escala visual
analogica (VAS), o quanto havia
sido estressante a semana que
antecipara a avaliagdo. A terceira
avaliagéo usou uma escala dina-
marquesa onde o paciente indi-
cava eventos sociais es-
tressantes ou ndo que haviam
precedido as duas semanas an-
tes da avaliagéo. Nove pacientes
consideraram o estresse psico-
l6gico importante para o desen-
volvimento das ulceragdes, nove
nao associaram ao estresse e
quatro ficaram indecisos.

No entanto, outros estudos
nao revelaram correlagéo entre
estresse e aftas recorrentes.

TABACO

Diversos artigos fazem a as-
sociagao negativa entre o tabaco
e aftas recorrentes.

Grady et al., em 1992, avalia-
ram 1456 jogadores de baseball,
com idade entre 17 e 63 anos.
Dentre eles, aproximadamente a
metade era ex-fumante. Levando
em consideragéo a idade, racga,
uso de cigarro, consumo de al-
cool e higiene dental, foi encon-
trada nos ex-fumantes uma
significante redugéo de aftas re-
correntes.

Foi sugerido por diversos au-
tores que a prevencéao das aftas
em pacientes que usam tabaco
seria devido a um aumento de
queratina na mucosa oral forman-
do uma camada de protecéo.

Em 1991, Bittoun mostrou que
a nicotina poderia ser um fator
protetor, em um estudo com néao
fumantes, que tinham aftas recor-
rentes com o uso de goma de
mascar com nicotina.
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GENETICA

A prevaléncia de aftas aumen-
ta quando existe historico positi-
vo na familia. Grande correlagéo
de aftas foi detectada entre géme-
os idénticos, mas ndo em géme-
0s nao idénticos.

Miller et al., em 1980, analisa-
ram 530 familias com histérias de
aftas recorrentes. Cada pessoa
respondeu a um questionario e foi
fotografado caso apresentasse
lesdo. Foram separadas 1.303
criangcas de acordo com a
prevaléncia em seus pais (pai e
mae negativos, apenas mae po-
sitivo, apenas pai positivo, pai e
mae positivo). De acordo com
esses diferentes grupos, a pes-
quisa mostrou aumento na
prevaléncia em criangas maiores
de cinco anos paralelamente com
0 aumento de expressao em ne-
nhum, um ou pai e mae. Outro
dado importante notado foi que a
expressdo da doenga nas crian-
cas era mais notavel quando ape-
nas a mae tinha a doenca. A fre-
quiéncia nas geracées seguintes
dos pais que eram positivas foi de
67,3%, 15% a mais de quando
apenas a mae tinha a doenca. E
quando pai e mae eram negati-
vos, a freqiiéncia foi de 58,6%.

CONDIGOES SISTEMICAS

A doenga de Behget é bem
definida na literatura como uma
das condi¢des sistémicas com
aftas recorrentes, em que a triade
classica apresenta, além de ulce-
ras aftosas, Ulceras genitais e le-
séo ocular.

As aftas recorrentes sao en-
contradas em outras doencas
sistémicas, como neutropenia,
doencga de Crohn, sindrome das
Ulceras bucais e genitais com in-
flamacéao de cartilagem (MAGIC
syndrome), infecgéo por HIV,
sindrome das febres periédicas,

Ulceras aftosas, faringite e
linfadenopatia cervical (FAPA
syndrome) e doengas gastrintes-
tinais.

Deficiéncias nutricionais,
como a falta de ferro, acido félico,
zinco e vitaminas B,, B,, B;e B,
também tém sido encontradas
em pacientes com aftas.

AGENTES MICROBIANOS

Pedersen, em 1993, coletou
esfregacos e biopsias de ulceras
com até trés dias de 22 pacien-
tes, sendo 20 com EAR maiores
e menores e dois com a doenga
de Behget para pesquisar a pre-
senca do virus Varicella Zoster
nas aftas recorrentes. Os
esfregagos foram transferidos
para o ELISA onde todos foram
negativos para o antigeno do
Varicella Zoster. As bidpsias que
foram analisadas por PCR indi-
caram uma consistente presen-
¢a do DNA do virus. Alem disso,
os resultados indicaram que o
DNA do virus pode estar presen-
te em mucosa clinicamente sau-
davel, provavelmente como virus
latente.

Em 1997, Ghodratnama et al.
pesquisaram o envolvimento do
herpesvirus 6, citomegalovirus e
o virus Varicella Zoster na
etiologia da EAR. Analisaram
biépsias de 21 pacientes com
EAR, 20 com liquen plano e 13
pacientes saudaveis como con-
trole. Nenhum dos pacientes sau-
daveis do grupo controle apresen-
tou DNA viral. O herpesvirus 6 foi
detectado em seis pacientes
com EAR enquanto o virus
Varicella Zoster e o citomega-
lovirus ndo foram encontrados
em nenhum paciente com EAR.
Nos pacientes com liquen plano,
o herpes virus 6 foi encontrado em
quatro biépsias e o citomega-
lovirus em duas.
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O virus do herpes simples,
assim como antigenos estrepto-
cocicos ja foram identificados
como possiveis agentes
etiolégicos na EAR.

FATORES
IMUNOPATOLOGICOS

A imunodesregulagéo primaria
¢ defendida por diversos autores
que tém associado certos tipos
de antigenos de histocompatibili-
dade (HLA) a subgrupos de paci-
entes com EAR. Tem sido relaci-
onado o HLA-B12, B51 e o Cw7.

Em 1990, Landesberg obteve
como resultados de seu estudo
que pacientes com EAR tém um
aumento na circulagéo de célu-
las T CD4 e CDw29+ e uma di-
minuicdo de células CD45R+.
Observou também que, durante
os periodos de remissédo e os que
antecedem as ulceras, ha uma di-
minuigao total de células T CD4.

Vincent, em 1992, relatou que
a expressao de antigenos de
HLA, nas células da periferia da
lesdo durante o inicio da afta po-
deria acarretar uma reacao
citotoxica.

Eversole, em 1994, afirmou
que, na circulagéo sanguinea de
pacientes com aftas, havia ativa-
cao de linfécitos T citotoxicos e
células Natural Killer.

DISCUSSAO

O diagnéstico da estomatite
aftosa recorrente pode ser feito
por meio da anamnese e do exa-
me clinico da cavidade bucal. No
entanto, ha na literatura diversas
doencas sistémicas associadas
a multiplas ulcerag¢des recorren-
tes que, clinicamente, mimetizam
a EAR. Para um diagnoéstico mais
preciso, pode-se associar a ava-
liagdo dos sintomas e o local de
apresentagao dos sinais, resulta-
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dos de exames complementares
e a avaliagdo por outros especia-
listas, dependendo da disfungéo
suspeitada.

Segundo Neville, (1998), in-
vestigadores tém demonstrado,
na doenga de Behget, diversas
variacgoes clinicas estatisticamen-
te significativas que diferem das
ulceracgOes aftosas tipicas. As le-
sbes envolvem, comumente, o
palato mole e a orofaringe, sitios
pouco freqiientes para a ocorrén-
cia rotineira de aftas. Nenhum
exame laboratorial oferece diag-
nostico para a doenga de Behget.
Os pacientes podem apresentar
ulceragao genital recorrente, le-
sOes oculares e lesdes cutaneas
apropriadas ou teste de patergia
positivo. Para que o diagnéstico
da doenca seja positivo, além dos
sinais orais, € necessaria a pre-
senca de, pelo menos, duas das
manifestagcbes citadas.

A doencga de Crohn € uma con-
dicao inflamatoria de causa des-
conhecida. Suas manifesta¢des
podem ocorrer em qualquer loca-
lizagdo do trato gastrointestinal,
desde a boca até o anus. Assim
como em outros disturbios
gastrointestinais, as ulceragées
bucais também sao frequen-
temente encontradas nessa
doenca. No entanto, esse € um
achado considerado incerto, ja
que as aftas sdo facilmente en-
contradas na populagdo em ge-
ral.

A neutropenia ciclica apresen-
ta-se como um distarbio raro em
que ocorre a queda recorrente no
numero de neutrofilos, com peri-
odicidade regular de 21 dias. Den-
tre os sinais e sintomas, que in-
cluem episodios recorrentes de
febre, anorexia e linfadenopatia
cervical, ha também a presenca
de ulceragdes na mucosa bucal.
Esse conjunto acontece quando

10 <

o paciente apresenta a contagem
de neutréfilos no ponto mais bai-
x0, estando mais susceptivel a
infecgoes.

Lesdes clinicamente seme-
lhantes as aftas também podem
ocorrer, com elevada freqiiéncia,
em pacientes infectados com o
virus do HIV. Séao observados os
trés tipos de EAR, no entanto as
variantes maior e herpetiforme
sao as mais evidenciadas. Exis-
te uma significante associac¢ao
entre a diminuicao da imunossu-
pressao desses pacientes e a
ocorréncia das aftas.

N&o ha na literatura correlagao
bem definida entre o trauma e as
lesdes da EAR. Mas alguns estu-
dos relatam que pacientes com
predisposicao a aftas desenvol-
veriam-nas com o menor trauma.

O estresse, com seus efeitos
presumiveis no sistema imune,
pode estar relacionado com a pre-
senca de aftas. O individuo
estressado torna-se imuno-
deprimido pela liberagao de
grande quantidade de corticoides.
Segundo Neville, pesquisas feitas
com estudantes detectaram alta
ocorréncia de aftas durante o ano
académico e, durante as férias,
essas ocorréncias se mostraram
baixas. Pedersen, em 1989, em
seu estudo, nao achou resposta
positiva para a associagao do
estresse psicoldgico as aftas re-
correntes. Porém ,a literatura
mostra que essa hipétese nao
deve ser descartada.

Diversos autores tém sugeri-
do que o cigarro previne as aftas
recorrentes devido ao aumento de
queratina provocado na mucosa
bucal promovendo uma protegéo.
Grady, 1992, ainda acrescenta
que varias substancias do cigar-
ro sao absorvidas sistemica-
mente e que é possivel que algum
desses constituintes atue na pro-
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tecéo contra as aftas.

A prevaléncia de aftas aumen-
ta quando o histérico familiar é
positivo. Mesmo sendo clara a
variagdo na susceptibilidade do
hospedeiro, sabe-se que a
penetrancia dos genes depende
de outros fatores.

Alguns pacientes com aftas
recorrentes sdo portadores de
desordens sistémicas. Muitas
vezes se tratadas podem diminuir
ou até cessar a recorréncia das
lesdes aftosas.

Recentes investigacdes suge-
rem que os pacientes com EAR
apresentam um desequilibrio na
imunorregulagdo. Um aumento
nas células T helper pode acar-
retar a apresentagéo clinica da
doenca, devido a alta produgéo de
produtos toxicos pelos linfocitos.

Devido a inespecificidade no
exame histopatolégico, a biépsia
€ raramente solicitada, exceto
quando ha suspeita de alguma
desordem envolvida. Na fase ini-
cial da ulcera, tem sido descrito
o extravasamento de neutréfilos
e eritrécitos, dando apoio a
etiologia da vasculite por
imunocomplexo.

O conhecimento impreciso da
etiopatogenia das aftas recorren-
tes implica terapias inespecificas
adotadas na clinica odontologica.
Deve-se também ressaltar a pos-
sibilidade de haver mais de uma
causa envolvida ou até causas
associadas, o que pode estar di-
ficultando a definicao final dessa
etiologia.

CONCLUSAO

Conclui-se que nenhuma das
hipéteses descritas foi até o mo-
mento comprovada cientifica-
mente como o verdadeiro agente
etiologico das aftas recorrentes;
talvez possa-se ter mais de uma



Estomatite aftosa recorrente: uma revis&o sobre as diferentes hipéteses de sua etiopatogenia

causa envolvida ou até causas
associadas. O conhecimento im-
preciso da etiopatogenia das aftas
recorrentes implica terapias
inespecificas adotadas na clinica
odontolégica, justificando a ne-
cessidade de se desenvolverem
mais trabalhos com esse
proposito.

ABSTRACT

RECURRENT APHTHOUS
STOMATITIS: REVEW OF
DIFFERENTS
ETIOPATHOGENESIS
HYPOTHESES

Recurrent aphthous ulcers
(RAU) or recurrent aphthous
stomatitis is the most common
oral disease. RAU lesions may
appear as recurrent ulcers in oral
mucosa. The ulcers can be single
or multiple and usually painful.
This study will review the princi-
pal hypothesis of RAU
etiopathogeny. Among the
etiopathogenic theories found, lo-
cal factors, stress, tobacco,
genetics, systemic conditions,
microbial agents and
immunologic factors are featured.
We conclude that none of the
described hypothesis was proved
so far as the real etiologic agent
of RAU; maybe we can have
more than one cause envolved or
even associated. The inaccurate
knowledge of RAU etiopathogenic
consists on inespecific therapies
adopted in odontological clinic
justifying the necessity of
developing new searches on this
subject.

Keywords: Recurrent
aphthous stomatitis, etiopathogeny,
aphta.
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