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INTRODUGAO:

A Estomatite Aftosa Recorrente (EAR) é a doenca mais comum que afeta a mucosa oral (1). Os
dados da literatura mundial indicam que cerca de 5 a 50 % da populacdo geral é afetada pela EAR,
embora a prevaléncia possa variar de acordo com a populagéo estudada, com fatores ambientais e com
os critérios diagnoésticos aplicados (2,3). No caso da populacgdo infantil, esse nimero € mais expressivo,
sendo a EAR responsavel por até 40% dos casos de Ulcera recorrente (4).

Até o momento, nao ha uma etiologia estabelecida para a EAR. Varios fatores foram propostos
como agentes causais, embora nenhum tenha sido conclusivo. Isso inclui: trauma local, fatores
genéticos, estresse psicologicos, fatores microbianos, fatores imunoldgicos, alergia alimentar e fatores
nutricionais, como niveis baixos de ferro, zinco, acido félico e vitaminas B1, B2, Bs € B12 (2,3)

O diagnéstico de EAR é um diagnostico de exclusdo, portanto s6 deve ser cogitado apds extensa
avaliacdo clinica de outras causas para Ulceras orais. A exclusdo dessas causas perpassa pela
avaliacao fisica detalhada, aliado a investigagdo de doencas hematoldgicas, deficiéncias nutricionais e
anticorpos autoimunes através de exames laboratoriais. O diagnéstico diferencial inclui: doenca de
Behcet, eritema polimorfo, trauma por aparelhos dentarios, sindromes febris como a neutropenia ciclica,
lGpus eritematoso sistémico, etc. (1)

A EAR é caracterizada pelo aparecimento recorrente de Ulceras dolorosas na mucosa oral. (1). Ha
uma sensacao de queimacao prodrémica tipica que se inicia entre 2 e 48 horas antes do surgimento de
uma Ulcera (2,3). Existem trés formas de EAR, que diferem quanto a morfologia, distribuicdo, severidade
e prognostico (1,3):

e Minor (menor): é a apresentacao mais comum da doenca (70-80% dos casos) e ocorre mais
comumente na faixa etéria de 5 a 19 anos. Geralmente acomete a regido dos labios, lingua e
mucosa bucal. As Ulceras séo poucas, 1 a 5 Ulceras, e apresentam tamanho menor que 10mm,
pseudomembrana acinzentada e halo eritematoso. A resolucdo ocorre entre 4-14 dias e nao ha
risco de cicatriz. (1,3)
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e Major (Maior ou Doenca de Sutton): responsavel por aproximadamente 10% dos casos,
acomete area mais extensa, englobando a mucosa da gengiva e da faringe. Apresenta de 1 a 10
Ulceras de tamanho superior a 10mm, as lesdes costumam persistir mais de 6 semanas e
apresentam alto risco de cicatriz. (1,3)

o Herpetiforme: é o tipo menos frequente. Ocorre quando ha muitas Ulceras (>10) pequenas (2-
3mm) e profundas que comumente coalescem formando Ulceras maiores de contornos
irregulares. O risco de cicatriz é baixo e as lesGes resolvem em menos de 30 dias. (1,3)

N&o ha um tratamento definitivo curativo para a EAR e ha poucos estudos avaliando a efetividade
do que hé disponivel. O foco do tratamento tem como objetivos o alivio da dor, a redu¢do do nimero e
da gravidade de episodios e a aceleracdo da remissdo das Ulceras. (3) A abordagem deve ser em
degraus, respeitando o tipo e gravidade de EAR, com amplo didlogo com o paciente a fim de estabelecer
expectativas realisticas do tratamento e investigar possiveis causas subjacentes. (1)

Em todos os casos, é recomendado a ado¢do de medidas gerais como higiene bucal apropriada,
com o uso de escova com cerdas macias, creme dental que ndo contenha lauriléter sulfato de sédio e
uso de enxaguantes bucais sem alcool. (3)

Os tratamentos topicos compde uma gama de alternativas usadas para melhorar o desconforto do
paciente, como é o caso dos anestésicos topicos (lidocaina e benzocaina) e de anti-inflamatérios nao
esteroidais (Diclonefaco); e evitar a superinfec¢do por bactérias e fungos, com o uso de Clorexidina em
solucdo oral e enxague com Triclosan. O uso de corticosteroides tépicos esta relacionado com o alivio
da dor, reducéo da duracgéo e frequéncia dos surtos. (2,3)

Nos quadros graves ou muito frequentes de EAR, deve-se discutir a introducéo da terapia sistémica.
A primeira linha de tratamento é o uso de corticosteroides orais, usados em doses baixas por no maximo
trés meses, ou doses altas por curtos periodos. (3)

Para os pacientes que nao respondem ao tratamento de primeira linha, é indicado o uso de outras
terapias de menor grau de evidéncia, algumas de uso mais reservado, como é o caso da Talidomida,
outras de uso mais amplo como Colchicina, Dapsona e Montelukast. (2,3)

Este estudo tem como objetivo tracar o perfil epidemiolégico dos pacientes com EAR atendidos no
ambulatério de estomatologia do Hospital de Clinicas (HC) da Unicamp durante o periodo entre 2010 e
2020, bem como avaliar o arsenal terapéutico utilizado no tratamento desses pacientes e a resposta
clinica relatada.

METODOLOGIA:

Este trabalho é um estudo retrospectivo observacional, a partir da analise do registro em
prontuarios dos pacientes que acompanharam entre os anos de 2010 e 2020 no ambulatério de
estomatologia do HC — UNICAMP por EAR. A principio, a andlise seria apenas dos anos entre 2015 e
2020, todavia, optou-se por estender essa avaliagdo para o periodo mencionado anteriormente a fim de
aumentar o nimero de casos avaliados. Foi considerado como critério de inclusédo no trabalho pacientes
diagnosticados clinicamente com EAR que fizeram acompanhamento no ambulatério de estomatologia
do HC-Unicamp durante os anos de 2010-2020. Foram excluidos os casos em que néo foi afastado
diagnosticos diferenciais ou que ainda estavam em processo de investigacgao.

Coleta de dados: inicialmente e através do trabalho da equipe de informatica do HC, foi possivel
levantar o CID (Classificacéo Estatistica Internacional de Doencas) registrado ao término das consultas
de todos os pacientes que fizeram acompanhamento no ambulatério de estomatologia de 2010 a 2020.
Foram entdo selecionados todos os pacientes que tiveram o registro do CID K120 (aftas bucais
recidivantes) e/ou K121 (outras formas de estomatite) em pelo menos uma consulta. A partir dessa pré-
selecdo, foram avaliados individualmente os prontuarios para incluir os pacientes que tiveram o
diagnéstico de EAR e mantiveram esse diagndéstico durante o seguimento. No caso dos pacientes que
cumpriam com os critérios de inclusdo, foram coletados dados epidemiologicos e avaliado a terapéutica
utilizada assim como a resposta através da revisdo dos prontuarios. Foram avaliadas todas as
terapéuticas usadas até o ano de 2020, independente do ano de inicio ser anterior ao de 2010.
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Quanto a andlise de dados, foram confeccionadas variaveis de frequéncia percentual a partir dos
resultados obtidos e organizados em tabelas. Para avaliar a resposta clinica as terapéuticas, foi proposto
a divisdo entre pacientes que obtiveram resposta completa, ou seja, 0s casos em gue houve remissao
total das lesGes e auséncia do surgimento de novas lesdes durante a vigéncia do uso de medicacao;
resposta parcial, usado para os casos em que houve diminuicdo da intensidade dos sintomas e/ou
reducdo na frequéncia de surgimento de novas lesdes; nenhuma resposta, para 0S casos em que
nenhuma melhora clinica foi relatada.

Este trabalho foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa e aprovado sob o nimero
56415221.6.0000.5404. N&o foi realizada nenhuma intervencdo terapéutica ou clinica, todas as
informagdes pessoais capazes de identificar os pacientes foram suprimidas. Os dados foram coletados
por meio dos prontuarios fisicos e digitais.

RESULTADOS E DISCUSSAO:

Foram realizadas 2346 consultas no ambulatério de Dados epidemiologicos EAR
estomatologia do HC entre 2010 e 2020, atendendo um N=19] %
total de aproximadamente 500 pacientes. Ao todo, 19 —

. s . ~ Feminino 11 (57,9
pacientes preencheram os critérios de inclusdo. Destes, [sexo -
onze (57,8%) eram do sexo feminino e oito (42,1%) do sexo Masculino 8 |421
masculino. Em 10,5% dos casos o diagndstico foi acima dos <20 anos 4 211
50 anos. A idade de diagndéstico mais frequente foi na faixa ... |20a35anos 5 263

0 Idade do diagnéstico

entre 36 e 50 anos, representando 42,1% dos casos, 36 a 50 anos 8 |421
sgguiQa pela faixg entre 20 e 35 anos (26,1%) e a faixg de >50 anos 2 |105
dlagn_ostlco anterior aos 20 anos (21(V~o) - d_ado que difere Branco 9 la74
da literatura que, no entanto, ndo foi considerado :

s . . Etnia Pardo 7 136,8
significativo devido a maior parte dos casos de EAR na = s li58
infancia ser acompanhado no ambulatério de dermatologia reto '
pediatrica, cuja avaliacdo n&o foi escopo desse estudo. As AOR minor 16 [84.2
etnias avaliadas foram branca, parda e preta, todas |Formaclinica AOR major 3 |15,8
autoafirmadas pelos pacientes e representaram, AOR herpetiforme| 0 | 0,0
respectivamente, 47,4%, 36,8% e 15,8% dos pacientes. o Presente 26,3
N&o houve registro de outras etnias. A forma clinica mais |APresentacao bipolar =~ 14 |73.7

frequente foi a minor representando 84,2% dos pacientes e,
menos frequente, a forma major representando 15,8% do
total de pacientes. Nao foi descrito nenhum caso da forma
herpetiforme. A avaliacdo quanto a presenca de lesdes ulcerosas em regido genital (bipolar) contabilizou
cinco pacientes (26,3%), todos excluidos diagnésticos diferenciais.

Tabela 1 - Dados epidemioldgicos dos pacientes com EAR do
ambulatério de estomatologia do HC - Unicamp

A presenca de antecedentes familiares com histéria

de aftas recorrentes, foi positiva em trés casos e negativa Antecedentes

em cinco. Em onze dos 19 casos, ndo foi possivel obter N=19] %
essa informacdo a partir da andlise retrospectiva. Ainda Presente 3 158
sobre antecedentes, foi possivel observar que 52,6% de Antecedente familiar Ausente 5 |263
todos o0s pacientes apresentaram algum tipo de Desconhecido| 11 [57,9
psicopatologia associada, sendo mais prevalente o _ _ _ Sim 10 |52,6
transtorno ansioso-depressivo. Psicopatologia associada ——r-~ o |a7.4

Tabela 2- Antecedentes avaliados - histéria familiar de aftas

Em relacdo a complementacdo diagnoéstica, trés , Jre
recorrentes e antecedente pessoal de doencas psicopatoldgicas

pacientes (15,8%) apresentaram leucopenia em mais de
um hemograma ao longo do acompanhamento. Quinze pacientes (78,9%) néo apresentaram leucopenia
em nenhum dos exames avaliados e um paciente ndo foi avaliado por falta de registro dos valores de
exames externos ao laboratério do HC em prontuario. Em relacdo a avaliagdo de vitamina B12, oito
pacientes foram avaliados, todos com valores normais, onze pacientes nao realizaram dosagem dessa
vitamina durante o periodo avaliado. A principio foi cogitado avaliar as dosagens de zinco dos pacientes,
mas essa proposta foi descontinuada devido a caréncia de solicitacdo desse exame ho
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acompanhamento. Ademais, 12 pacientes necessitaram realizar bidépsia com estudo histopatologico
para elucidacéo diagndstica.

Complementagédo diagnéstica
Leucopenia Deficiencia de B12 histoEpSa::Jodlggico
Presente | Ausente | Desconhecido | Presente | Ausente | Desconhecido Sim N&o
N=19 3 15 1 0 8 11 12 7
% 15,8 78,9 53 0,0 42,1 57,9 63,2 36,8

Tabela 3 - exames laboratoriais associados a EAR e estudo histopatoldgico

A droga mais frequentemente utilizada foi a talidomida, observado em 14 pacientes - geralmente
iniciada em doses mais altas em associacao a corticoides sistémicos ou topicos para controle de crises,
na dose de 100 ou 200mg/dia e diminuida conforme o bom controle da doenca. Desse total, dois
pacientes apresentaram resposta completa com doses entre 25 e 100mg/dia e quatro apresentaram
resposta parcial para 0 mesmo intervalo. Quatro pacientes usaram doses entre 50 e 100mg/dia, sendo
gue 50% apresentaram resposta completa e 50%, resposta parcial. Dois pacientes necessitaram usar
200mg/dia, um deles relacionado a crises pontuais devido a dificuldade de acesso a medicagao e outro
devido a ma adeséao durante a puberdade e adolescéncia. Nenhum paciente teve auséncia de resposta
ou piora das aftas relacionada a talidomida. E interessante ressaltar que trés pacientes apresentaram
6timo controle da doenca através do auto-ajuste de dose quando percebiam que apresentariam les6es
e em dois casos foi relatado que o surgimento de lesGes ocorria apenas na semana anterior as consultas
e, em ambos, foi associado ao estresse relacionado a expectativa de ir ao médico.

Revisdo terapéutica

Talidomida Colchicina Dapsona

Dose Resposta|Dose Resposta|Dose Reposta
1 [ 25-100 mg/dia| Parcial 0,5 mg 12/12h Parcial - -
2 | 25-100 mg/dia | Parcial 0,5 mg 12/12h Completa - -
3 | 25-100 mg/dia | Completa 0,5 mg 12/12h Completa - -
4 123;3;0 Parcial 0,5mg 12/12h Parcial 100 mg/dia Nenhuma
5 - - 0,5 mg 12/12h Parcial - -
6 1213}3%0 Completa 0,5 mg 8/8h Parcial 100 mg/dia Parcial

0,5mg 12/12h - 0,5 mg 100 mg dias

7 |1 50-100 mg/dia | Parcial 8/sh Parcial alternados Parcial
8 | 50-200 mg/dia | Parcial 0,5 mg 12/12h Nenhuma 100 mg/dia Nenhuma
9 | 50-100 mg/dia | Parcial - - - -

10 - - 0.5 mg lzé/l;hh 05Mg | pargial - -

11| 25-100 mg/dia| Parcial - - - -

12 - - - - 100 mg/dia Completa
13 - - 0,5 mg 12/12h Parcial - -

14| 25-100 mg/dia | Completa 0,5 mg 12/12h Completa - -

15| 50-100 mg/dia | Completa - - - -

16| 25-200 mg/dia | Completa - - 100 mg/dia Nenhuma
17| 25-100 mg/dia | Parcial - - - -

18| 50-100 mg/dia | Completa 0,5 mg 12/12h Parcial - -

Tabela 4 - terapias utilizadas e resposta obtida ao longo do acompanhamento
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A segunda droga mais utilizada foi a colchicina, observada em 12 casos nas doses de 1 a
1,5mg/dia, apos periodo inicial de 7 dias com 0,5mg/dia. Oito pacientes apresentaram resposta parcial
(66,6%). Em trés casos houve resposta completa (25%) e em um caso (8,3%) ndo houve resposta. A
dapsona foi usada em 6 casos e, ha metade desses, hdo houve resposta ha dose de 100mg/dia. Em um
caso houve melhora completa com essa mesma dose e o0 paciente conseguiu bom controle com 100mg
em dias alternados. Em dois casos que tentaram outras abordagens antes, foi utilizado metotrexato entre
as doses de 7,5 e 15mg por semana, com resposta parcial. Um paciente foi desconsiderado na avaliagdo
do tratamento e resposta terapéutica devido a descontinuidade do seguimento apés duas consultas.

A talidomida foi a droga que mais apresentou efeitos adversos. A principal queixa foi parestesia
em membros superiores ou inferiores, que esteve presente em quatro casos e resultou na suspensao
da medicacao. Um paciente suspendeu o uso devido a sensibilidade géastrica e um paciente, devido a
perda auditiva neurossensorial bilateral. A queixa de sonoléncia esteve presente em dois casos
associada a dose de 100mg/dia. Foi relatado um caso em que a dapsona provocou hemdlise e, por
esse motivo, foi suspensa. Nao foram registrados efeitos adversos ao uso da colchicina.

Durante o acompanhamento, seis pacientes necessitaram usar corticoide sistémico devido a
crises, sobretudo prednisona nas doses de 5 até 60 mg/dia — 66,6 % dos casos 20mg em esquema de
diminuicdo semanal. Os outros casos usaram cursos de até 60mg/dia devido a ma adeséo as terapias
gue estavam usando na época. Além disso, quase todos pacientes fizeram uso de corticoide topico
enguanto apresentavam lesdes ativas, no entanto, ha poucos registros sobre a continuidade e resposta
a esse tratamento. No mais, dois pacientes referiram necessidade de uso de spray anestésico antes das
refeicbes a despeito dos outros tratamentos. Por fim, em um dos casos, foi relatado melhora completa
das lesbes apds a menopausa, tendo a paciente recebido alta do ambulatério.

CONCLUSOES:

A avaliagc&o dos dados epidemiologicos dos pacientes que acompanhavam no ambulatorio de
estomatologia do HC — Unicamp por EAR cumpriu com o proposto inicialmente, tendo sido possivel
tracar um perfil com base nas caracteristicas avaliadas.

A respeito das terapias utilizadas, foi possivel avaliar a gama de opcdes utilizadas e seus
resultados a médio e longo prazo. Como ponto de melhoria, seria interessante a realizagdo de uma
nova pesquisa, dessa vez prospectiva usando como base um questionario a ser aplicado em todas as
consultas a fim de se avaliar a resposta terapéutica e uniformizar os dados coletados, com solicitacdo
de exames complementares para avaliar possiveis etiologias, bem como detalhamento de condigbes
psicopatolégicas associadas.
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