Artigos cientificos Ulcerac8o aftosa recorrente em criancas : revisdo |. Classficacdo, agpectos clinicos, epidemiologia, etiologia

ULCERACAO AFTOSA RECORRENTE
EM CRIANCAS: REVISAO
I. CLASSIFICACAO, ASPECTOS CLINICOS,
EPIDEMIOLOGIA, ETIOLOGIA

Recurrent aphtous ulceration in children: a review.
I. Classification, clinical aspects, epidemiology and etiology.

Daniela Martins Favaro *

Resumo

Este artigo é a primeira parte de uma revisdo sobre as ulceragdes aftosas recorrentes (UAR) em
criangas. Enfatizam-se os aspectos epidemioldgicos, clinicos e de classificagdo; a etiologia e
patogenia; o diagndstico diferencial e as condigdes sistémicas associadas e o tratamento. N&o
sendo doenga propria da infancia, observou-se que o estudo da UAR infantil dificilmente pode
ser dissociado da idade adulta. Assim, apesar de a doenga ndo apresentar mortalidade e ser
autolimitante, é de grande importancia clinica, especialmente pela dor e incapacitacdo que
provoca. A UAR pode apresentar-se como manifestagdo priméaria ou concomitante ao
desenvolvimento de doengas sistémicas. ApoOs a revisdo da literatura, pode-se constatar a
diversificacdo na etiologia e patogenia, que resultam em dificuldades de estabelecimento de
protocolos terapéuticos. (7)
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Abstract

The present article is the first part of a review on recurrent aphtous ulceration (RAU) in children.
The epidemiology, clinical aspects, classification, etiology and patogeny, differential diagnosis
and the related sistemic conditions are presented.As RAU is not a disease stricly related to
childhood, each of its characteristics was studied and the concepts were applied to childhood. In
spite of RAU is not considered a life threatening disease, it is a very painfull condition. As RAU
may present as a primary or secondary symptom of severe systemic diseases, the general
practitioner and the pedodontics specialist should be aware of the disease and its control. It was
concluded that RAU still is a disease with several controversial aspects.

Keywords: Stomatology; Aphtous ulcerations; Pedodontics.

Introducéo

A ulceracdo aftosa recorrente (UAR) € o tipo mais comum das doencas da mucosa bucal em
criancas, caracterizando-se por Ulceras que recorrem apds periodos varidveis de remisséo. Esta doenca é
conhecida desde Hipdcrates (400 d.C.), que, baseando-se no sintoma prodrémico (sensacdo de
queimadura), chamou-a aphtae "acender o fogo™ (1).

A primeira descricdo considerada cientificamente vélida da UAR ¢é creditada a Mikulicz &
Kimmel, em 1898 (2). Este trabalho é muito importante por apresentar, além da descricdo clinica que
se tornou classica, hipdteses etioldgicas e métodos de tratamento.

A sinonimia para esta doenca é extensa, refletindo a falta de conhecimento da natureza e
variagOes das ulceracdes aftosas recorrentes (3). Encontram-se na literatura os termos: estomatite aftosa
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aguda, estomatite vesicular, estomatite maculo-fibrinosa, estomatite aftosa recorrente, cancro doloroso,

Ulcera

dispéptica, Ulcera aftosa habitual solitaria, afta
de Mikulicz, periadenite mucosa necrotica
recorrente, ulcus necroticum mocosae oris e
complexo sintomatico fragmentario de Behget.
O estudo desta estomatite é de grande
importancia e atualidade, principalmente por
sua alta prevaléencia (5, 6), pelo
desconhecimento de sua etiologia e pela falta de
tratamentos especificos e eficazes. Apesar da
doenga acometer com frequéncia criangas e
adolescentes (7), ndo tem sido estudada com
énfase em odontopediatria.

Este trabalho tem como objetivo
apresentar uma revisdo de literatura sobre os
aspectos clinicos, epidemioldgicos, etioldgicos e
terapéuticos da UAR e relaciona-los com a
Odontopediatria.

Reviséo de literatura
Classificaco e aspector clinicos

A classica descricdo de Mikulicz e
Kimmel, em 1898, (2) é tdo precisa e adequada,
ainda nos dias atuais, que € aqui reproduzida
em sua esséncia:

"Entende-se como afta a doenca da boca que,
com réapida formacdo circunscrita, branca e
epitélio, contenha placas fibrinosas. Num curto
espago de tempo aparecem placas de coloragéo
esbranquicada e amarelada, Unicas ou multiplas.
Atingem até o tamanho lenticular, envolvidas por
um halo levemente proeminente. As margens séo
bem delimitadas e a forma € geralmente
arredondada ou oval. Apbs periodo curto de
crescimento  superficial, estas placas involuem
rapidamente e despreendemse da base. Com a
queda das placas, o epitélio regenera-se por
completo.  Prolongando-se a doenga, surgem
diversas  novas  placas  semelhantes e,
frequentemente, em  maior numero. Em
consequéncia, sempre encontra-se todos oS estagios
possiveis desta doenca na mucosa bucal. Cada
lesdo é extremamente dolorosa, produzindo uma
forte ardéncia e, em consequéncia disto, torna-se
dificil mastigar, deglutir e falar, principalmente
em lesdes multiplas. No inicio da doenca, com
freqiéncia estdo presentes moderada estomatite,
forte salivacéo, febre e mal-estar."
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Posteriormente, quatro estadios clinicos
foram reconhecidos (4):

Sintomatico  (prodrémico):  prurido,
tensdo, dor e “aspereza" da mucosa, com
duracdo aproximada de 24 horas, nos locais em
que a lesdo ird se desenvolver. Nenhuma
alteracdlo  morfogica é  necessariamente
constatavel nesta fase.

Pré-ulcerativo: (eritema, mécula ou péapula
localizada, discreta elevagdo e consisténcia
dura). A lesdo inicial pode ser Gnica ou multipla.
Gradualmente forma-se uma membrana ou
cobertura superficial, quando entdo o eritema se
desenvolve num halo inflamatério, altamente
hiperémico.

Ulcerativo: (superficie central da ulcera
esbranquigada, necrotica). Lembra uma érea
isquémica localizada que, quando se desprende,
forma um exsudato fibrinoso, branco-
amarelado ou, ainda, um coagulo sanguineo.

Reparativo: Apds periodo variavel de 4 a
35 dias, ocorre a reparacdo, sem deixar
cicatrizes. Utilizando-se como referéncia o
didmetro da lesdo, sdo descritos trés tipos de
lesOes, (8, 9).

a. Ulceragdo aftosa recorrente menor (UAR
menor), com menos de 05 cm. S30 as
variedades mais comuns (80% dos casos)
(Neville), caracterizando-se  por  Ulceras
redondas ou ovais superficiais. A parte central
apresenta uma pseudomembrana branca
acinzentada, envolvida por um halo
eritematoso. Geralmente ocorre no l&bio, no
palato e no assoalho da boca. E incomum na
gengiva, no palato e no dorso da lingua. Estas
lesbes regridem em 10 a 14 dias, sem deixar
cicatrizes. Recorrem com menos frequéncia.

b. Ulceracdo aftosa recorrente maior (UAR
maior), com didmetro em torno de 1 cm ou
mais. Mais rara que a menor, correspondem
apenas de 2 a 8% das lesdes descritas (Potoki).
As UAR maiores sdo geralmente mdltiplas,
muito dolorosas, de longa duragdo e, apés a
remissdo, deixam cicatrizes. Tém predile¢do
pelos l&bios, palato mole e regido amigdaliana.
Pacientes com mditiplas UAR maiores
apresentam dor continua, com o aparecimento
de novas Ulceras antes da completa cicatrizacdo
das antigas.
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As caracteristicas clinicas das UAR sdo de
importancia essencial por ndo haver métodos
laboratoriais de  diagndstico.  Portanto,
recorréncias de uma ou mais lesBes
arredondadas, rasas, dolorosas, em intervalo de
alguns dias a alguns  meses, sdo
patognomonicos.(9).
. Ulceragdo aftosa recorrente herpetiforme
(UAR herpetiforme). Sdo as menos comuns das
variedades de UAR. Caracterizam-se por
mudltiplas Ulceras, pouco dolorosas, distribuidas
por toda a boca. Cerca de 100 Ulceras podem
estar presentes ao mesmo tempo. Isoladas, cada
uma alcanca de 2 a 3 mm de didmetro, apesar
de apresentarem tendéncia a fuséo, originando
lesbes amplas e irregulares. As mulheres tém
predisposicdo para esta variedade (2,6
mulheres:1 homem)(10). Apesar do nome
herpetiforme, estas lesdes ndo resultam de
infeccédo viral. A nomenclatura foi sugerida pela
semelhanga com a dermatite herpetiforme.
Alguns autores (11) classificam as UAR
de acordo com a histdria e caracteristicas
clinicas sem ater-se as trés formas tradicionais,
considerando que ndo sdo mutuamente
exclusiveis e que alguns pacientes apresentam
mais de um tipo a0 mesmo tempo. J& outros
(12) utilizam a classificacdo da Organizagéo
Mundial da Sadde (OMS): UAR menor (afta de
Mikulicz), UAR maior (periadenite mucosa
necrdtica recorrente, afta de Sutton ou
estomatite aftosa recorrente cicatricial) e UAR
herpetiforme.

Epidemiologia

As UAR tém inicio na infancia e na
adolescéncia. (8,9).

O artigo classico de Mikulicz e Kummel
(2) ja se refere a alta prevaléncia das UAR em
criangas de 10 a 30 meses de idade e
prevaléncia no sexo feminino. Os estudos
epidemioldgicos da UAR tém sido realizados
em populagdes mistas com pequena proporgao
de criangas (11).

A ocorréncia de UAR em pacientes
internados em hospitais gerais, clinicas
cirlrgicas, pediatricas e ginecoldgicas da
Escocia foi estudada mediante questionarios
(3). A prevaléncia media para todas as idades e
ambos os sexos foi de 335 pacientes (19,3%).
As mulheres foram mais afetadas, na proporgéo
de 1:4, em comparagdo com 1:6 para homens.
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As criangas até 10 anos apresentaram
prevaléncia muito semelhante a das mulheres
adultas (1:4). H& evidéncias de que a doenga
varia significativamente de acordo com
aspectos demograficos. Foi descrita alta
prevaléncia em estudantes de Odontologia,
Enfermagem e Medicina Veterinaria (média 52
a 60%) (5,6). A prevaléncia mais baixa foi entre
pacientes hospitalizados indigentes (média 6%)
(13) e pacientes de hospitais gerais (3).

A freqliéncia de individuos susceptiveis
a UAR e a relagdo foram também descritos. A
hipotese de heranga autossdmica recessiva foi
considerada provavel, sugerindo-se
investigacdes mais detalhadas neste campo.(14).
Com relacdo a faixa etaria e ao sexo, encontrou-
se prevaléncia maxima de inicio da doenca na
faixa de 10 a 19 anos (UAR menores, sexo
masculino) e de 0 a 9 anos (UAR maiores, sexo
masculino). Néo foi estabelecida relagdo com a
puberdade (15). Estudo realizado no Kuwait
correlacionou a prevaléncia das UAR entre
populacbes das cidades e do deserto (16). A
prevaléncia menor foi nos beduinos (deserto)
(5%) do que nos habitantes urbanos (22%), que
foram considerados mais sujeitos ao estresse no
ambiente competitivo das cidades.

Um grupo de 100 criangas com UAR
foi estudado, avaliando-se a correlagcdo com o
quadro hematoldgico. Embora ndo se tratando
especificamente de estudo epidemioldgico,
demonstrou-se que somente poucas criangas
abaixo de trés anos eram acometidas.
Prevaleceram as UAR menores, sendo que o
pico das ulceracbes foi entre quatro a nove
anos de idade (17).

Etiologia

Varios mecanismos  etioldgicos e
predisponentes das UAR tém sido propostos,
incluindo  fatores genéticos, nutricionais,
infecciosos,  psicoldgicos, imunoldgicos e
sistémicos (18, 39).

Genética: Um grupo de 1788 estudantes
universitarios foi avaliado por meio de
entrevistas, exames clinicos e questionarios,
procurando-se estabelecer uma relagéo entre
UAR e hereditariedade (14). Concluiu-se que a
hipotese genética da UAR néo foi confirmada.
Ja outro estudo (21) avaliou 318 individuos em
seis familias, concluindo que seus resultados
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apdiam fortemente a hipotese de envolvimento
de fatores genéticos na susceptibilidade as
UAR, embora o modo especifico da heranga
permaneca desconhecido. Esta concluséo foi
baseada na ocorréncia da doenca em 90% dos
casos em gémeos idénticos, em comparacdo
com 57% em gémeos bivitelinos. No mesmo
estudo, concluiu-se que pacientes com historia
familiar positiva podem desenvolver a doenca
em idade mais precoce e apresentar sintomas
mais severos que individuos sem historia
familiar.

Fatores dietéticos: alguns pacientes
apresentam alergias a uma variedade de
alimentos, corantes e conservantes (19, 39). A
eliminagdo estrita da dieta de varios alimentos
resultou em melhora ou resolugéo da UAR. (20,
22).

Em estudo que analisou 15 pacientes
com UAR severa (22), excluiu-se a
possibilidade de doenga hematoldgica, bem
como se efetuou bidpsia jejunal para afastar
qualquer doenca digestiva conhecida. Os
pacientes foram colocados em dieta livre de
glaten, proteinas do leite bovino, corantes e
conservantes por dez semanas. Seis pacientes
responderam dramaticamente, j& apds uma
semana de retirada dos alimentos suspeitos. Os
autores concluiram que a alergia a alimentos era
fator etioldgico importante neste grupo de
pacientes, recomendando estudos  mais
aprofundados em amostras maiores.

Outro estudo estabeleceu correlagéo
entre ingestdo de certos tipos de alimentos e
corantes com a prevaléncia de UAR. Os
pacientes estudados (n=21) inicialmente
tentaram relacionar o aparecimento das Ulceras
com ingestdio de determinados alimentos.
Dezoito pacientes conseguiram esta correlagdo
e trés ndo apontaram nenhum alimento
suspeito. Os alimentos apontados foram
examinados, identificando-se  substancias
possivelmente alérgicas. Foram efetuados testes
cutaneos, de acordo com  protocolo
dermatoldgico, obtendo-se resposta positiva em
todos. Os pacientes foram postos em dieta
estritamente livre dos alérgenos confirmados
pelo teste, obtendo-se o seguinte resultado: oito
pacientes assintomaticos, dez melhorados, trés
sintomaticos (sem cura) (23).

Em estudo mais amplo de sensibilidade
a alimentos (24), incluiram-se as aftas no
universo de sintomas relacionados pelos
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pacientes com suas alergias dietéticas. Os
sintomas mais significativos foram rinite
cronica (80%), diarréia e cansago (74%), dor
abdominal (72%), flatuléncia (64%), cefaléia
(62%) e lesBes cutaneas (56%).

Estresse

Alguns estudos encontraram indicios de
associacdo entre ulceracdo aftosa recorrente e
estresse psicoldgico (5, 25). O trabalho mais
abrangente (25) examinou uma populagdo com
doze anos de intervalo. A correlagéo do estresse
com UAR foi baseada na discreta diminuicéo
da incidéncia da doenca em estudantes que
supostamente tiveram seu nivel de estresse
alterado nos anos subsequientes a graduacéo. Ja
outro estudo ndo demonstrou associago entre
estresse psicologico e UAR (26).

Trauma

Em estudo com 30 pacientes com UAR
e 15 controles, foram causadas lesdes da
mucosa por agulhas hipodérmicas e pequenas
incisOes, seguidas de suturas. Cinqiienta por
cento dos pacientes desenvolveram Ulceras
idénticas as da UAR. Nenhum dos pacientes do
grupo de controle desenvolveu a doenga. Os
resultados confirmaram que lesBes induzidas
mecanicamente na mucosa bucal podem causar
ulceragdo em individuos susceptiveis a UAR
(27).

Infeccéo

N& h& concordéncia entre 0s
pesquisadores a respeito do papel dos
microrganismos como fator causal da UAR.
Enquanto estreptococos tém sido citados como
patdgenos etioldgicos potenciais, possivelmente
como resultado de reagdo cruzada antigeno-
anticorpo com a mucosa bucal (queratindcitos)
(19), estudos baseados em niveis de anticorpos
(31) ndo confirmaram esta relagdo com o0s
estreptococos.

A etiologia viral foi investigada, pela
avaliacdo da relacdo de anticorpos (subclasses
19G, 1gA e IgM) com virus V-Z, Epstein-Barr,
citomegalovirus e herpes. Utilizou-se grupo
controle de pacientes ndo portadores de UAR.
Concluiu-se que é provavel que as Ulceras sejam
manifestagdes clinicas de reagbes imunes do
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hospedeiro contra células epiteliais infectadas
por virus (28-30).

Resultados diferentes foram obtidos em
outro trabalho (32), ndo tendo sido encontrada
relacdo significativa de antigenos virais (V-Z e
herpes) em tecidos lesionais (2 para 30
pacientes) e nenhuma relagdo  com
citomegalovirus.

Imunopatogénese

Caracteristicas imunopatoldgicas foram
descobertas nas UAR, levando a perda do
epitélio pela lise direta dos queratindcitos (32).
A citotoxicidade para os queratindcitos bucais €
significativamente maior entre 0s pacientes
portadores de UAR ativa que entre individuos
controle ou individuos com Ulceras traumaticas.
Em pesquisa na qual foram examinadas
mucosas bucais de pacientes em fase ativa de
UAR e em quiescéncia, foi encontrado um
nimero reduzido de células mononucleares,
incluindo linfocitopenia T, aspecto mais
pronunciado na fase ativa da doenca.(33). Os
linfécitos do sangue periférico de pacientes
com UAR foram estudados, durante varios
estdgios da doenca, por meio de
imunofluorescéncia e anticorpos monoclonais
contra linfocitos T (CD4, CD8). Todos 0s
pacientes com UAR severa apresentaram
alteracbes quantitativas dos linfocitos T. Os
resultados sugeriram que pacientes com UAR
podem ser portadores de anormalidades
imunoldgicas primarias (34).

Estudos imunoistoquimicos de
linfocitos em pacientes com UAR soro
negativos para AIDS (35) e pacientes soro
positivos (36) obtiveram resultados similares, o
que indica fortemente que essas Ulceras
representam disfungdo imunoldgica, na qual a
infiltracdo de linfocitos T tem papel principal.
Apesar das reagbes imunoldgicas e de
citotoxicidade  celular ~ dependentes  de
anticorpos tenham um papel importante na
patogénese das UAR, os fatores precipitantes
sdo desconhecidos (18).

Niveis de lg séricas sdo geralmente
normais em individuos com UAR (9), embora
alguns estudos tenham demonstrado um
aumento de IgA, 1gG, IgD e IgE em grupos
diferentes de pacientes com UAR (37).
Anticorpos anti-DNA e complexos imunes
circulantes (Clg-19G) na UAR recorrente foram
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determinados em 50 pacientes com aftas
menores e 50 pacientes saudaveis (controle). Os
resultados  foram  correlacionados  com
pardmetros cronoldgicos e clinicos da doenca.
Nos pacientes doentes, os valores encontrados
de anticorpos anti-DNA foram maiores do que
nos controles. Entretanto, ndo foram
encontradas diferencas significativas no nimero
de recorréncias em um ano ou no ndmero de
lesBes no estadio ulcerativo e a concentragdo de
anticorpos (38). A segunda parte desta série de
dois artigos sobre UAR abordar o diagnostico
diferencial, as condicOes sistémicas associadas,
o diagnostico diferencial das UAR na infancia e
o tratamento.
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