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RELEVANCIA CLINICA

A ulceragio aftosa recorrente € a doenga mais comum da
mucosa bucal, Embora uma causa imunoldgica seja apontada,
sun etiologia permanece obscura, & uma medida terapéutica
curativa ndo existe. Assim, a importincia de se abordarem
ovas teorias sobre etiologia e modalidades terapéuticas
atualmente utilizadas nessa doenga € evidente.

RESUMO

A ulceracio afiosa recorrente (LTAR) € uma doenga comum
da mucosa bucal, afetando cerca de 20% da populagio. O
presente estudo faz uma revisio da literatura atual sobre
etiologia e ferapéutica da UAR. Embora umi causa imunelogic
seju apontada, 4 etiologia da doenga permanece desconhecida,
¢ um tratamento que leve i sua cura ainda ndo foi alcangado.
Diversas modalidades de tratamento tém sido utilizadas, tais
como corticosteraides, tetraciclinas, pentoxifiling, amlexanox,
walidomida, lasers de baixa poténcia e ultra-som. As diferentes
formas de tratamento reduzem a dor & o tempo de cicatrizagio
das lesoes. mas, uma vez descontinuada a terapia, as lestes
tendem a sofrer recidiva. O corticosterdide topico que tem
recebido maior atengiio na atualidade é o propionate de
clobetasol, corticosterdide de alla poténcia, que pode ser
utilizado na forma de pomada associada a sistemas
bioadesivos ou na forma de solugio para bochechos, No
entanto, novas pesquisas investigando o mecanismo bisico
que desencadeia o desenvolvimento das lestes 540
necessirias para que sc alcance um tratamento eficaz.
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INTRODUCAO

A ulceragao aftosa recorrente (UAR), também denominada
estomatite aftosa, é uma doenga inflamatéria bucal comum,
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cuja prevaléncia na populagio mundial ¢ de cerca de 20%
(Axéll & Henricsson®, 1985), A condicio € caracterizada pelo
aparecimento de ulceragbes dolorosas e recidivantes, que
podem ser (nicas ou miltiplas ¢ que acometem
preferencialmente a mucosi bucal nfio-ceratinizada, O
diagndstico da UAR é baseado exclusivamente na historia do
paciente ¢ no aspecto clinico das lesoes. Entretanto, é
importante diferenciar ulceragbes aftosas de outris doencas
estomatolGgicas que se manifestam como dlceras tais como
herpes simples, eritema muliiforme, pénfigo vulgar e pe nfigdide
cicatricial, A UAR pode apresentar-se de trés formas clinicas:
afta menor, maior e herpetiforme. A UAR menor (Figura 1) e a
forma mais comum, cujas lesdes possuem menos de 10mm de
didmetro; a ulceracio aftosa maior (Figura 2) caracteriza-se
por lesdes com mais de 10mm de didmetro. ji u UAR
herpertiforme (Figura 3) caracteriza-se por grupos de pequenas
dlceras com 2 a 3mmque podem confluir (Shipetal.™, 2000},
A literatura aponta para urna causa imunoldgica que, apesar
das inlimeras pesquisas, permanece pobremente
compreendida, Conseqgientemente, uma medida terapéutica
que leve a cura da uleeragio aftosa recarrente nio existe,

Figara T — UAR menor em mucosa aiveolar




Figura 2 — UAR maior em wmicosa do Idie inferion ledos
direfio ¢ esquerdo

Figara 3 - Miiltiplas wlceragdes em ventre e lingua
capacteristicas do UAR ferpetiforme

ETIOLOGIA

Numerosas leorias tentam explicar a causa da uleeragio
aftosa tecorrente, fatores tais como desordem imunoligica,
ngentes microbianos, estresse emocional, doengas sistémicas,
deficiéncias nutricionais e predisposigio genética tém sido

_associados 4 doenga. Essas diversas causas podem ser
agrupadas em trés categorias: imunodesregulaglo primria,
diminuicin da espessura da barreira mucosa e aumento da
exposigio antigénica (Neville etal.”™. 1998). .

Estudos indicam gue a UAR € uma alteragio
imunalogicamente mediada, no entanto, permanece incerto se
esses desequilibrios imunoldgicos sio primarios ou
secunddrios em relagio A etiologia basica. Sistig etal.™ (2001)
investigaram imunofendtipos de linfocitos. atvidade de células
natiral killer e as fungbes dos neutrdfilos no sangue periférico
de pucientes portadores da doenga em fase ativa e em
remissdo. Os autores constataram que pacientes com UAR
apresentam distarbios na quimiotaxia ¢ na capacidade de
fagocitose dos neutrdfilos, atividade diminuida das células
natural killer ¢ redugiio das contagens de células CD,, CDue

€D, suportando a teoria de desordem imunolégica em

O linfdcitos siio o tipo celular predominante nas lesbes
de UAR, no entanto, 0s mecanismos que controlam a migragio
sdo desconhecidos. Quando as aftas sio investigadas,

 observa-se diminuigio na proporgio entre as células T CD,
auxiliares e T CDy supressoras/eitotonicas, o hi evidéncias de

destruigio da mucosa bucal por esses linfécitos. Os linfcitos
ativados liberam citocinas como a interleucina-2, o interferon-
gama e o fator de necrose tumoral (TNF-i). que podem ser
responsdveis pela ulceragio. O TNF-o tem muitas propriedades
hiolGgicas que podem contribuir para a ocorréncia dos eventos
inflamatorios das ulceragies aftosas recoméntes. Além de estar
presente nas células mononucleares, 0 mesmo foi encontrado
também em mastdcitos e eélulas endoteliais de lestes attosas
{Natahetal.'”, 2000).

A barreira mucosa pode ser importante na prevengio da
UAR, pois as lesbes localizam-se quase exclusivamente em
mucosa nio-ceratinizada, Varios fatores que podem diminuir
esta barreira como traumatismos ¢ deficiéncias nutricionais
(vitamina B'*, dcido folico e ferro) estdo associados i
ocorréncia das lesdes, Por outro lado, fatores capazes de
aumentar a espessura da mucosa podem dificultar o
estabelecimento das mesmas (Neville etal.", 1998),

Embora ndo se conheca 0 mecanismo exalo, observa-se
que o fumo e seus produtos ém um efeito protetor, inibindo a
ocomrenciada UAR. Tommasi® (1977) encontrou uma correlagao
negativa entre fumo ¢ UAR a partir de um consumo didnio de
cerca de 15 cigarros. Tal associagio foi também encontrada
por Tiiziin et al.* (2000), quando compararam, por meio de
guestiondrios, o hibito de fumar de pacientes com ¢ sem i
doenga, Enguanto 25% dos pacientes sem UAR eram fumantes,
apenas 8.8% dos que tinham a doenga o eram. Atkin et al.!
{2002), a0 avaliar os niveis de cotinina (metabalito da nicotina)
no plasma, encontraram menor freqiiéncia de fumanies na
populagio com UAR do gue na populagio-controle.

Boulinguez et al.* (2000), investigaram o papel da exposigiio
a determinadas drogas na etiologia da UAR em um estudo de
caso-controle utilizando questiondrios. Uma associagio entre
a ocorréncia de dlceras altosas e drogas beta-bloqueadoras
foi sugerida. Além disso, o aparente efeito protetor do tabaco
no desenvolvimento das lesdes foi observado, pais, dos
pacientes com & doenga, apenas | 1% eram fumantes versus
344 dos pacientes-controle .

Estimulos antigénicos podem ser o fator primirio na
destruiciio citotoxica da mucosa bucal. Diversos antigenos
tém sido investigados como alimentos, formas L de
estreptococos ¢ herpesviroses. Ghodratama et al (1999),
realizaram investigagio sorologica do possivel papel de tres
herpesviroses em pacientes com UAR, herpesvirus humano 6
(HHV.). citomegalovirus e virus varcela zoster, pela deteccao
de imunoglobulinas especificas (IgG e 1gM) contra esses virus.
Somente os niveis de [gM anti-HHV, variaram entre pacientes
com e sem a doenga, sugerindo envolvimento direto ou
indireto do virus, por imumorreatividade, na etiopatogénese
das lesdes. Brice et al.” (2000) examinaram a presenga de DNA
de sete membros da familia do herpesvirus humano em mucosa
oril e sangue periférico de pacientes com UAR, atraves da
reagdo em cadeia da polimerase (PCR). Esse estudo falhou em
demonstrar um papel direto dos herpesvirus humanos na
patogénese dessas lesdes, visto que a deteccio do DNA viral
foi semelhante nos pacientes com € sem a doenga. No entanto,
permanece a questio sobre a possibilidade de os herpesvirus
serem desencadeadores, em alguns pacientes, de uma resposta
imunolégica local anormal. Além da etiologia viral, lem-se
sugerido a hipotese de que determinadas bactérias possam
estar associadas A doenga. Com o propdsito de investigar o
envolvimento de Streprococens oralis (previamente
conhecido como 8. sanenis) nas lesbes de UAR, Riggio et
al 2! {2000) wtilizaram a técnica da PCR em espécimes dessas
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lestes, comparando-os com amostras de mucosa bucal normal.
Duas amostras de TTAR, 29% continham DNA do microrganismo,
enquanto no tecido normal este foi encontrado em 46% das
amostras, evidenciando auséncia de associagio entre o 5.
oralis e a doenga,

TRATAMENTO

Segundo Ship et al.* (2000), o tratamento da UAR apresenta
guatro efeitos principais: (1) promove a cicatrizagio e reduz a
duracio da dlcera; (2) trata a dor: (3) permite gue o paciente
alimente-se adequadamente; (4) previne recidivas ou reduz a
fregliéncia das lesdes.

Virios medicamentos ou modalidades terapeuticas tém sido
empregados no tratamento da doenga tais como tetraciclimas,
azatiopring, levamisol, azelastina, longo vital, talidomida,
colchicina, amlexanox, pentoxifiling, aciclovir, laser e ultra-som,
Dentre todus essas possibilidades terapéuticas, destacam-se
o8 corticosterdides 1Gpicos ¢ sistémicos (Ship et al *, 2000).

Corticosterdides 1opicos sao amplamente utilizados no
tratamento das lestes, pois nio apresentam os efeitos adversos
da corticoterapin sistémica. Essas substincias podem ser
empregadas na forma de solugio, destacando-se o elixir de
dexametasona, ou na forma de géis, cremes oo pomadas
{ Muocinonida, triancinolona e clobetasol). Quando na presenga
de miiltiplas lesdes, o uso da solugio apresenta maior
praticidade (Ship et al.*, 2000). Holbrook et al."” (1998)
desenvolveram uma solugdo para bochecho contendo
hidrocortisona, um corticosterdide fraco, em um veiculo de
ciclodextrina, para o tratamento de UAR ¢ de outras lestes
erosivas da cavidade bucal. O estudo demonstrou que essa
solugio pode ser usada com sucesso para tratar lesoes aftosas,
pois a ciclodextrina melhora a substantividade do
corticosteroide.

Corticosterdides mais fortes tais como fluocinonida e
clobetasol podem ser mais eficazes no tratamento de dlceras
aftosas. O propionato de clobetasol, um corticosterdide de
alta poténcia, tem apresentado efeitos animadores, reduzindo
sintomatolagia ¢ tempo de cicatrizagio das lesdes. A eficicia
dessa substincia, utilizada na forma de pomada e aplicada
duas a trés vezes ao din, pode ser aumentada pela associagio
a sistemas hioadesivos como orabase e pasta adesiva de
dentaduras. Um efeito adverso de seu uso € o desenvolvimento
de candidiase pseudomembrunosa aguda, provavelmente por
imunossupressio local que o conlato com o corticosterdide
produz (Muzio et al.', 2001 ). Gonzalez-Moles et al.'" (2002),
avaliaram o efeito de bochechos de propionato de clobetasol
em solugio aquosa para tratamento de lesoes bucals erosivas
e ulceradas (liguen plano, penfigdide cicatricial ¢ UAR maior)
severas que, usualmente, seriam tratadas com corticosteroides
sistémicos, Trinta pacientes foram tratados com solugdo de
proprionato de clobetasol a 0,05% associada a nistatina
(100000 Ul/ml), trés vezes ao dia. Vinte ¢ oito pacientes (93,3%)
mostraram remissio completa de dor e uleeragdo ao térming
do estudo; dezessete (60,7%) permaneceram com lesdes
atroficas, no entanto, sem sintomatologia dolorosa. Cinco
{16.6%:) pacientes sofreram efeitos adversos que foram
revertidos reduzindo-se a fregiiéncia dos bochechos, Os
autores concluiram que o uso de solugdo para bochecho
contendo propionato de clobetasol e nistating & uma altermativa
segura e eficaz a0 tratamento com corticosterdides sistémicos
em pacientes que apresentam lesdes erosivas ¢ ou ulceradas.
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As tetraciclinas também tém sido utilizadas no tratamento
da UAR, pois além de possuirem acdo antimicrobiani. sio
capazes de inibir a produgdo de prostaglandinas, suprimir a
atividade de leucdcitos e inibir a atividade de colagenases,
Ylikontila eral. ™ ( 1997 ) investigaram o efeito da aplicagio de
doximicina coberta com cranoacrilato no alivio da dor em lesbes
aftosas. Constataram que a intensidade da dor diminuiu mais
rapidamente no grupo que utilizou doximicing, sugerindo que
psse efeito se deva a capacidade dessa substincia em prevenir
a destruiciio tecidual e progressio da reagio inflamatoria.

Oxipentafilina ou pentoxifilina é um derivado da
metilxantina. Além de propriedades hemorreologicas e
antitrombdticas, possui agio imunomoduladora que inclui seu
efeito inibitdrio sobre a producio do TNF-a, sem, no éntanto,
causar imunodepressao (Samlaska & Winfield®', 1994), Essa
influéncia sobre os mediadores quimicos e celulares da
inflaragio levou Chandrasekhar et al.™ (1999) a realizarem um
ensaio clinico testando os efeitos da oxipentaliling na recidivi
da UAR. Pacientes com a doenga, refratirios a outras formas
de tratamento, utilizaram 1200 mg do medicamento ao dia, via
oral, durante seis meses, Os resultados demonstraram redugio
ou melhora das uleeragies aftosas com o uso de oxipentatilina,
mais de 58% dos pacicntes mantiveram-se sem lesdes durante
todo o periodo do estudo.

A pasta oral amlexanox a 5% € uma droga antiinflamatori
e antialérgica de uso tdpico, testada como alternativa
terapéutica para a UAR. Foi demonstrado, em quatro estudos
multicéntricos ¢ duplo-cepos, que o amlexanox a 5% possu
atividade farmacoldgica que acelera a cicatrizagdo ¢ alivia a
dor provocada pelas lesoes. Todavia, parte do heneficio da
pasta de amlexanox pode dever-se ao efeito de cobertura do
veiculo que promove protecio as ulceragbes (Khandwala et
al. "= 1997a, 1997h)

Ludlow et al."® (2064} investigaram o efeito do adesivo
tecidual 2-octil cianeacrilato na cicatrizagiio de lestes aftosas
devido i sua acho de cobertura sobre as mesias, Nesse estudo
foi utilizado um sistema de cimera digital intrabucal que permitia
a realizagio de medigtes padromizadas e precisas da drea das
ilceras, fornecendo resultados fidedignos em relagao i
variagio didria do tamanho das lesdes, Foi demonstrado gue
o adesive de cobertura de cianoacrilato, utilizado nos quatro
primeiros dias de desenvolvimento de ulceragoes aftosas
menores, exerce efeito promissor na redugio do tempo de
clcatrizagio das mesmas, podendo atuar como uma barreirs
que impede, nesse estigio inicial, que as lestes atinjam seu
tamanho mdximo,

Estodos utilizando a talidomida apontam-na como opgio
terapéutica satisfatéria em casos severos de UAR, em pacientes
com AIDS e em pacientes com doengia de Behget, que nio
respondam a outras formas de tratamento (Thompson™ 1995).
Essa droga apresenta propriedades imunomoduladoras, mas
nfio imussupressoras ¢ atua bloqueando a produgio do TNFu.
Bonnetblancet et al.! ( 1996) avaliaram retrospectivamente 23
pacientes tratados com talidomida e verificaram gue a maioria
deles apresentou resposta favordvel ao tratamento,
necessitando de baixas doses do medicamento para controlar
a doenga ou apenas de doses de ataque para tratar as recidivas,
05 efeitos adversos que essa droga pode provocar incluem
teratogénese, neuropatia periférica, intolerincia gistrica,
sonoléncia e hipersensibilidade severa, o que limita seu uso.

Diante da impossibilidade de utilizar a talidomida devidoa
seus efeitos adversos e contra-indicagdes em pacientes com
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distirbios neurologicos, Herrane e al," (2000) trataram trés
pacientes portadores de AIDS, que apresentavam UAR
tefratiria is terapéuticas anteriormente utilizadas, com solugio
para bochecho contendo fator estimulante de coloma de
mucrdfagos e granuléeitos (GM-CSF) durante trés dias. Os
trés pacientes mostearam significativa melhora das lestes e
whivio da dor em poucos dias, O GM-CSF promove a
diferenciacio de células progenitoras mieldides em
granulieitos e mondeitos madures. Além disso, induz a
proliferagiio e diferenciagiio de leucocitos, macrofagos, células
dendriticas, ceratindcitos e fibroblastos. No entanto, o
mecanmismo de agio do GM-CSF nas tGleeras aftosas é
desconhecido,

0 lser de baixa poténeia tem sido utilizado em diversas
aleceties bucais, entre elas a UAR. Neiburger' (1995 testou o
laser hélio-nednio de gds e o laser hélio-nednio de diodo (Jaser
pointer) na cicatrizagio de ulceragoes produzidas na pele de
animais @ naomucosa humana, observando que ambos
neeleraram a cicatrizagio das lestes em doses entre 2,00¢ 24 I/
em?, Esse efeilo deve-se, provavelmente, i bioestimulagio
pramevida pelo laser. Por outro lado, Zimmermann™ (1990,
utilizando lasers de hélio-nednio no tratamento de diversas
lesfies bucais inflamatorias, ndo observaram qualquer efeito
terapéutico superior ao efeito placebo nos pacientes tratados.
Pinheiro et al.™ (1998) demonstraram a eficicia do laser de

‘baixa poléncia no tratamento de diversas desordens
maxilofacinis incluindo nevralgia do trigémio, dor muscular e
uleeragoes aftosas,

Outras modalidades terapéuticas tém sido utilizadas na
tentativi de se tratar as lesdes aftosas. O wltra-som de baixa
intensidade mostrou efeito benéfico sutil no tratamento da
AR (Brice® 1997). Garnick et al." (1998) testaram o efeito de
um gel contendo alantoing, aloe vera e didxido de silicio,
substdncias que melhoram a cicatmzagio de lesdes mucosis
nlio infecciosas, no tratamento ¢ prevengio da UAR, sem
demanstrar qualguer efeito benéfico em tais uleeragOes.
Rhodus & Bereuter™ ( 1998) analisaram o efeito de um agente
quimico cauterizante {50% de deido sulfiirico e 28% de fendlicos
sulfonados em solugdo quusa) no alivio da dor e diminuigio
do perfodo de cicatrizagio de ilceras aftosas em comparagio
com acetonida de triancinolona a 1%, om medicamento Wpico

em orabase, O agente quimico cauten zante produziv alivie da
“dar ¢ cicatrizagiio das lesdes em periodo significativamente
miais curto.

Apesar de aproximudamente 20% da populagdo
apresentarem UAR, a etiologia ¢ a patogénese dessa
enfermidade permanecem obscuras, Estudos que investigam
# etinlogia da doenca indicam que os pacientes acometidos
apresentam anormalidades imunoldgicas primarias, Tais

anormalidades incluem diminuigio da proporgio de células
CDJCDy, nti'\-'idudc diminuida das células natural killer,
redugiio das percentagens das células CDs ¢ CDyw ¢ aumento
&amnmnglnl:uhnasnn soro {Sistig et al. * 2001 ). Entretanto, o
MEcanismo preciso. que desencadeia o desenvolvimento das
Jesdes &
Em'muinsmh  virais e bacterianos foram estudados
Ve &iuﬁﬂmﬂ.u UAR. A detecgiio de DNA de
coralis anﬂve‘a da téa:m-:n da PCR
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hipétese de que esses microrganismos estejam associados
diretamente & causa da UAR (Brice etal ®, 2000; Riggioet al.™,
2000}, No entanto, permanece 4 possibilidade de o5 mesmos
serem desencadeadores de uma resposta imunologica local
anormal em pacientes gue, leoricamente, apresentam
anormalidades imunoldgicas primarias.

Uma questio importante a ressaltar 4 associagiio negativa
entre UAR e fumo encontrada por Tiziin et al** (2000),
Boulinguez etal.* (2000) e Atkin et al.' (2002), O mecanismo
pelo qual o fumo exerce esse efeito benéfico na mucosa bucal
& desconhecido € precisa ser elucidado por meio de estudos
adicionais,

Menhuma abordagem teraputica promove a cura da
doenca, uma vez gue sud etiologia permanece incompreendida,
O3 tratamentos disponiveis siio paliativos, oferecendo alivio
dos sintomas e diminugigio do tempo de cicatrizagdo. O
corticosterdide tc’npicn gue tem recebido maior atengiio nos
lltimos tempos é o propionato de clobetnsol (0.05%), um
corticosterdide de alta poténcia, Essa substincia pode ser
usada na forma de pomada tendo sua eficicia aumentada
quando associada com sistemas bioadesivos (Muzio et al.'™,
2001). Gonzalez-Moles et al," (2002) ebtiveram excelentes
resultados utilizando propionato de clobetasol na forma de
solugdo para bochecho, o que facilita sua aplicacio nas lesbes
localizadas em regites de dificil acesso ou quando as mesmis
envolvem dreas extensas du mucosa, Um efeito adverso dessa
substincia encontrado por Muzio et al."" (2001) foi o
desenvolvimento de candidiase pseudomembranosa aguda,
causada por imunossupressao local. No estudo de Gonzalez-
Moles et al." (2002) esse problema foi solucionado ao
adicionar-se nistarina { LOO.000 Ulml) & formulagio de
clobetasol.

Substincias aplicadas topicamente como as tetraciclings
iYlikontola etal,™ 1997 e a pasta de amlexanox (Khandwala et
al.' "4 1997, 1997h) apresentam propriedades antinflamatorias
que auxiliam a reduzir a dor das lesdes, podendo ser utilizadas
no tratamento das mesmas, No entanio, os coticosterdides
topicos sdo quase sempre o primeira escolha pars fatar as
lesfies aftosas, devido a suas propriedades bem estabelecidas
e efeitos adversos controliveis.

Casos severos de ulceragbes afiosas, que nio respondem
a outras formas de tratamento, principalmente em pacientes
com AIDS, podem ser tratados empregando-s¢ com cautela a
talidomida ( Bonnetblanc etal.’, 1996), Essa substincia inibe 4
produ¢io do TNF-o, medindor envolvido nos eventos
inflamatérios da UAR (Naahet al."7, 2000),

(g lasers de baixa poténcia constituem outra modalidade
terapéutica cuja acdo foi pesquisada no tratamento da UAR.
Alguns estudos demonstram redugio acentuada da dor ¢
diminuigdo do tempo de cicatrizagio das lestes apds aplicagio
do laser (MNeiburger™ 1995). Estudos que compirem sui
eficdcia com outras formas de tratamento da UAR, como os
corticosterdides, seriam de valioso interesse.

Por fim. vale ressaltar que todas as formas disponiveis de
tratamento da UAR sdo paliativas, pois ndo levam i cura da
doenga, apenas diminuindo a dor e o lempo de cicatrizagio
das dulceras, que recidivam quando os tratamentos sio
interrompidos, Talvez a cura da doenga seja alcangada quando
o mecanismo bisico gue a desencadeia for descoberto. Por
S50, serin oportuno os estudos concentrarem mais esforgos
na investigacio da causa do processo do que no seu
fratamento
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ABSTRACT

Recurrent aphthous ulceration (RAL) is the most commen
oral mucosal disease affecting about 20% of general
population. Although an immunologic cause have been
proposed, its etiology is unknown and a corative treatment
does not exist, This study makes o literature review about
etiology and treatment of RAUL Several therapeutic modalities
have been employed such as corticosteriods, tetrcyclines,
pentoxyfyline, amlexanox, thalidomide, low-power laser and
ultrasound, All these therapics just reduce pain and healing
period of lesions, but once treatment is interrupted. lesions
tend to recur. Clobetasol proprionate is the topic corticosteroid
that has received more attention nowadays. Tt is a high-power
corticosteroid that can be used in form of ointment associated
with bioadesive systems or as oral rinses. New studies
focusing mainly the basic mechanism that unchaing the lesion
are necessary in order to achieve the cure of RAU.
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