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Prevaléncia da affose oral recidivante
Nna populacao geral portuguesa
Prevalence of recurrent oral ulceration in portuguese general

population

Inés Patricio, Jorge Crespo

Resumo

As aftas orais sdo lesdes ulcerosas que aparecem na mucosa de
revestimento ndo queratinizada da cavidade bucal, dos Iabios, da
lingua e da faringe. Quando estas lesoes se repetem em nimero
de trés ou mais episddios por ano, designam-se como aftose oral
recidivante (AOR). Ainda que por vezes a reincidéncia de aftas
esteja associada a patologias que a justificam, o quadro de aftose
oral recidivante traduz geralmente um problema primario.

Pretendeu-se, com este trabalho determinar a prevaléncia de
AOR numa populacao portuguesa geral, constituida por pessoas
abordadas aleatoriamente, sem condicao de doenga aguda co-
nhecida, compara-la com a encontrada noutros paises e com a
prevaléncia desta afeccdo em portadores de doencas sistémicas
nas quais esta presente a AOR. Foi avaliada uma populacéo de
seiscentos individuos aos quais foi indagada a idade de apareci-
mento, 0 local de residéncia, as causas precipitantes, o tratamento
efectuado e a incidéncia familiar. Para complemento do estudo,
realizou-se um breve despiste de outras doencas que pudessem
estar a motivar o aparecimento de AOR, bem como a identificagdo
de antecedentes patoldgicos relevantes.

Foi encontrada uma prevaléncia de 19,0% de individuos com
AOR nesta populagdo, com predominio de 22,7% de mulheres
quando comparado com 14,0% de homens, sendo esta diferenca
entre sexos estatisticamente relevante (p<0,05). Verificou-se que
a maioria dos afectados apresenta idade de inicio antes dos 20
anos. Como factores facilitadores de recidiva das ulceragoes,
foram identificados alguns alimentos, o trauma, o stress, a febre,
amenstruacao, alguns medicamentos e a cessacao tabégica. Em
9,6% dos individuos ndo foi identificada qualquer causa para
a recorréncia de lesoes. Concluiu-se também que a AOR esta
presente em familiares directos, até ao 1° grau, de 45,6% dos
afectados por esta entidade.
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logia, prevaléncia, Portugal.
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Abstract

Oral aphthae are ulcerous lesions that affect nonkeratinized
mucosae of the mouth cavity, lips, tongue and pharynx. When
these lesions reoccur for three or more episodes per year, are
named as Recurrent Oral Ulceration (ROU). Although recurring
ulcers might be associated with other disorders, ROU usually
expresses a primary problem.

The main objectives of this study were 1) to determine the pre-
valence of ROU in the general Portuguese population, composed
by people randomly approached without any acute disease; 2) to
compare the observed prevalence with the prevalence of ROU in
other countries and 3) to compare the prevalence of this problem
in patients with other systemic diseases where ROU is included.
A population of six hundred persons was enquired regarding the
age of the disease onset; place of residence, factors triggering
outbreaks, usual treatments and family incidence. Besides, it
was carried out the identification of other diseases associated
with ROU as well as the relevant pathological background. The
prevalence of ROU was 19.0% in this general population, with
predominance of 22.7% in women, compared with 14.0% in men,
being this difference statistically significant (p<0.05). In most of
the affected indiviauals, the first ulceration appeared before the
twenties. Certain food, oral trauma, stress, fever, menstrual cycle,
presence of acute disease, some medications/drugs and smoking
cessation have been identified as precipitation factors associated
with ROU. In 9.6% of the affected people it was not possible to
identify any cause for recurrent ulcers. We also found that 45.6%
of the population with ROU has direct relatives, up to first degree,
also affected by this problem.

Key words: Recurrent oral ulceration, oral aphthae, epidemio-
logy, prevalence, Portugal.

INTRODUCAO

As aftas sao ulceracoes que afectam a mucosa nao que-
ratinizada da boca, em especial as areas do vestibulo,
palato, lingua e regiao sublingual, podendo atingir
também a faringe. Apresentam-se com bordos bem
definidos, halo eritematoso e fundo nacarado. Sao
classificadas como major, minor ou herpetiformes,
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A B C

Legenda Tipo Tamanho Nimero Evolucéo habitual Incidéncia
A Major >1cm Poucas 2-6 semanas, com cicatriz 10%

B Minor <Icm 1-5 1-2 semanas, sem cicatriz 80%

C Herpetiformes milimétricas Multiplas 1 semana, sem cicatriz 10%

Classificacéo das aftas orais.

FIG. 1

consoante o seu tamanho, podendo aparecer de forma
isolada ou multipla e permanecer por periodos de
alguns dias até 2 a 6 semanas' (Fig. 1). Apesar de se
tratar de lesdes benignas, a AOR pode ser responsavel
por perturbacdes alimentares com desconforto rele-
vante, por vezes de controlo muito dificil.

Estudos comprovam que na génese destas lesoes
estd uma resposta imunologica mediada por células,
envolvendo linfocitos T, macrofagos e mastdcitos, com
producao de factor de necrose tumoral alfa (TNF-a).>
O TNF-0, como citocina inflamatoria, exerce o seu
efeito quimiotatico em neutrofilos,” promove a ex-
pressao de complexos de histocompatibilidade ma-
jor* e a intervencdo de diversas outras citocinas.> Os
linfocitos T com receptores gama delta (Y3) poderdo
estar implicados numa resposta mediada por células
anticorpo-dependente.*®” De facto, foi exclusivamente
nas lesoes de AOR que se identificaram grandes den-
sidades de linfocitos T com receptores 0, sendo que
estes linfocitos s6 raramente foram observados no
epitélio ou tecido conectivo das dreas nao ulceradas
dos mesmos doentes.” Trabalhos anteriores verifica-
ram proporcdes acrescidas de linfocitos yd no sangue
periférico de doentes com AOR, tanto em fases activas
como inactivas da afeccao.® O papel exacto destes lin-
focitos T nas lesdes de AOR esta ainda por esclarecer.
Poderao ter um papel importante na reducao do dano
na mucosa apos a ulceracao ou na producao de factor
de crescimento especifico de fibroblastos. ’
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No que respeita a prevaléncia, é estimado que cerca
de 20% da populacao geral é afectada por AOR.”'° Os
céalculos da prevaléncia cumulativa variam de 5 a 66%
da populacao,' > sendo que estes variam muito com
a regiao do mundo e o grupo estudado.

Estudos concluiram que, no caso de ambos os
progenitores serem afectados, as criancas tém um
risco acrescido de desenvolveram AOR (67-90%) e
que ha elevada correlacdo na incidéncia de AOR em
gémeos homozigoticos.'* Uma incidéncia aumentada
de factores genéticos como os antigénios leucocitarios
humanos (HLA) B12, B51, Cw7, DR2, DR4, DR5,
DR7, A28 e MT3 foram identificados em doentes
de diferentes nacionalidades.'”® A variabilidade na
susceptibilidade individual podera ser explicada por
uma hereditariedade poligénica.

Na actualidade, a AOR parece apresentar-se como
uma entidade mais comum em criancas e adultos com
condi¢oes socio-econdmicas mais elevadas,'*** poden-
do relacionar-se com o aumento do stress associado
aos novos empregos e estilos de vida.

A necessidade de determinar a prevaléncia desta
patologia prende-se com a definicao rigorosa da sua
importancia enquanto entidade primaria e, por outro
lado, com o diagnéstico diferencial com patologias
onde ela também se inclui. O diagnostico diferencial
da AOR incluiu: o herpes simplex, a candidiase bu-
cal, as caréncias vitaminicas (B12 e dcido félico) ou
de ferro, a doenca de Behcet, a doenca de Crohn, a



colite ulcerosa, a doenca celiaca, o lupus eritematoso
sistémico, o pénfigo, a sindrome MAGIC (Mouth And
Genital ulcers with Inflamed Cartilage), a sindrome
PFAPA (Periodic Fever Aphthous stomatitis, Pharyngitis,
Adenitis), a sindrome de Sweet, a neutropenia ciclica
e a sindrome da imunodeficiéncia adquirida. '

MATERIAIS E METODOS

Populacao da amostra / Questionario

Foi avaliada uma populacao de 600 individuos que
se dirigiu a dois hospitais da regiao Centro de Por-
tugal: 1) Hospital da Universidade de Coimbra e 2)
Hospital Geral do Centro Hospitalar de Coimbra; nao
se tendo deslocado a estes hospitais por motivos de
saude pessoal. Assim, foram entrevistados visitantes a
doentes internados e acompanhantes de doentes nas
consultas. Foi efectuado um questiondrio onde foram
identificados os individuos com queixas de AOR,
distinguindo o sexo, a idade actual e a idade do inicio
da AOR, o local de residencia (rural ou citadino), as
causas precipitantes (stress, trauma, alimentos, medi-
camentos, menstruacao, febre e cessacao tabagica), o
tratamento habitualmente efectuado e a sua presenca
em familiares até ao 1° grau. Para complemento do
estudo, o questiondrio fez um breve despiste de outras
situacoes que pudessem ser confundidas com AOR
(como o herpes simplex) e de queixas relacionadas
com patologias que eventualmente pudessem estar
relacionadas com o aparecimento de aftas orais (por
exemplo, febre, diminuicao de peso, artrite, trombose
venosa/arterial, exantema, eritema nodoso, foliculite,
lesoes oculares inflamatorias, diarreia com sangue,
ulceras genitais). Foi igualmente efectuada a identi-
ficacao de antecedentes patologicos relevantes.

A amostragem aleatoria incluiu individuos do sexo
feminino numa percentagem de 57,2% e individuos
do sexo masculino numa percentagem de 42,8%,
pertencentes a diversos grupos etarios (dos 8 aos
94 anos) com uma idade média de 49,8 + 17,3 anos.

Nao foram incluidos os individuos presentes no
hospital por qualquer motivo de satude pessoal, in-
dividuos que nao apresentassem capacidades cogni-
tivas para responder ao questionario efectuado, nem
individuos com idade inferior a 8 anos.

Andlise estatistica

Para testar a ocorréncia de associacao entre a AOR e
algum dos sexos, aplicou-se o Teste x> utilizando o
software MINITAB 12.2, considerando as seguintes

hipoteses de trabalho:

* H: A AOR nio esta preferencialmente associada a
um dos sexos; e

* H: A AOR estd preferencialmente associada a um
dos sexos.

Dentro do grupo de individuos afectados com
AOR, para testar a ocorréncia de associacdo entre
0 sexo e a existéncia de familiares em 1° grau com
sintomatologia desta patologia, aplicou-se o Teste x*
utilizando o software MINITAB 12.2, considerando
as seguintes hipoteses de trabalho:

e H,: A existéncia de familiares em 1° grau com
sintomatologia de AOR nao estd preferencialmente
associada a um dos sexos; e

* H: A existéncia de familiares em 1° grau com sin-
tomatologia de AOR estd preferencialmente associada
a um dos sexos.

Em ambos os testes, rejeitou-se a hipotese nula
para p =2 0,05.

RESULTADOS

Num total de 600 pessoas inquiridas, 114 apresen-
taram AOR. Este numero resulta numa prevaléncia
de 19,0%, apresentando um intervalo de confianca a
95% (1C95%) de 15,9 a 22,1%.

A percentagem de mulheres com AOR ¢ de 22,7%
(IC95% - 18,4 a 27,3%) e a percentagem de homens
afectados ¢ de 14,0% (1C95% - 9,8 a 18,3%) (Fig. 2).
Os resultados do teste x*indicam que ocorrem mais
casos desta patologia nas mulheres, tendo-se portanto
observado a associacao preferencial de AOR com o
sexo feminino (F=6,724; p=0,009).

Em relacdo ao local de residéncia, 19,2% dos in-
dividuos residentes em cidades apresentaram AOR,
e os individuos de meios rurais apresentaram uma
prevaléncia de 19,0% para AOR.

A idade de instalacdo, dividiu-se em 1) crianca
(inferior a 13 anos), com 39,5% dos afectados; 2)
jovem (entre 13-19 anos), com 26,3% dos afectados;
3) adulta (a partir dos 20 anos), com 34,2% dos
afectados. De referir que 6,1% das mulheres afectadas
associaram o inicio da AOR a puberdade.

No que diz respeito as causas precipitantes, um
total de 74,6% de individuos com AOR, identificaram-
-se alguns alimentos como factores predisponentes
para as recidivas de aftas orais (Fig. 3). Os alimentos
mais citados sdo o chocolate, o queijo, o anands, os
citrinos, as nozes e os frutos secos.

Relativamente ao tratamento efectuado, 61,4%
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dos individuos com AOR negava utilizar qualquer
produto e 21,1% nao sabia identificar o nome do
medicamento utilizado (Fig. 4). Os medicamentos
identificados foram a colchicina, a hexetidina, a tria-
mcinolona, o dcido salicilico / ruibarbo, o salicilato
de colina e a benzidamina. Alguns doentes afirmaram
utilizar produtos “tradicionalmente” utilizados para
este efeito como mel, acucar, agua com sal, cerveja e
até chocolate...

Do total de 114 individuos afectados, 45,6%
afirmaram ter familiares até ao 1° grau com AOR.
Os nossos dados contrariam uma associacdo entre
0 sexo e a existéncia de familiares em 1° grau com
sintomatologia de AOR (F=0,604; p=0,437).

Nos individuos com AOR foi realizado um des-
piste de sintomas e sinais de outras doencas que
podem cursar com estas manifestacdes, semelhantes
ou idénticas, desde o banal herpes simplex (talvez a
situacdo mais confundivel mas que foi devidamen-
te destrincada), até as manifestacdes de doenca de
Behcet, doenca inflamatoria intestinal, lapus eritema-
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toso sistémico e outras conectivopatias. Desta andlise
(Fig. 5) verificou-se, como dado mais relevante que
0 herpes simplex estd concomitantemente presente
em 39,5% dos portadores de AOR.

As doencas cronicas relevantes identificadas no
questiondrio foram a doenca de Crohn (1 caso),
diabetes mellitus (5 casos), ulcera péptica (4 casos),
artrite reumatoide (2 casos), artrite gotosa (2 casos),
neoplasia (colo do ttero: 1 caso, hematologica: 3 ca-
s0s), intolerancia a lactose (1 caso). Foram excluidas
do conjunto global as situacoes de AOR que pudessem
ser justificadas como manifestacdes secundarias de
uma doenca crénica subjacente.

DISCUSSAO

O objectivo principal deste trabalho prendeu-se com
o estudo da prevaléncia da aftose oral recidivante
numa populacao geral da regiao centro de Portugal.
Sendo um trabalho aparentemente simples, deparou-
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-se com a dificuldade de lidar com o conceito de
“afta oral”, largamente utilizado pela populacao mas
muitas vezes de forma indevida ou imprecisa. Outra
dificuldade apresentada relacionou-se com o facto de
ser uma entidade pouco valorizada pelos seus porta-
dores (e até por clinicos) tornando por vezes dificil
quantificar o namero de lesdes por ano ou a idade de
inicio desta afeccdo. Este é um trabalho original em
Portugal, onde nao ha qualquer publicacio de um
estudo semelhante, sendo, até agora, uma lacuna em
relacao a outros paises europeus.

A prevaléncia encontrada enquadra-se nos 20%
que alguns artigos de revisao estimam para a popu-
lacao geral.”!°

No entanto, outros estudos indicam prevaléncias
dispares em certas regioes do mundo ou grupos
particulares. Por exemplo, um estudo realizado na
Suécia, que considerou uma histéria de AOR de pelo
menos 2 anos, definiu uma prevaléncia de 17,7% na

126 Medicina Interna

REVISTA DA SOCIEDADE PORTUGUESA DE MEDICINA INTERNA

populacao geral.*! Um enorme estudo levado a cabo
no Kuwait (n=20.000), objectivou uma prevaléncia
de 27% em arabes de diversas nacionalidades, sendo
que nos arabes Beduinos demonstrou uma prevaléncia
de apenas 5%.'* Outros estudos afirmam que a AOR
podera ser trés vezes mais frequente na populacao
caucasiana do que na populacao afro-americana dos
Estados Unidos da América.

Em relacao ao sexo dos individuos atingidos, neste
nosso trabalho foi encontrada uma maior prevaléncia
de AOR em mulheres, o que esta de acordo com a
literatura internacional.'**

Em relacdo aidade de instalacio da AOR encontra-
-se uma maior prevaléncia nas idades inferiores aos
20 anos. Na literatura, o pico da idade de inicio é a
primeira e/ou a segunda década de vida''** sendo que,
no nosso estudo, isto aconteceu em cerca de 2/3 dos
afectados (65,8%).

Nao foi encontrada qualquer relacao significativa
entre o local de residéncia e a presenca de AOR. Isto
podera ser explicado pelo facto de os habitos de
vida, de alimentacdo ou medicacdo ndo serem muito
influenciados pelo local de residéncia. Este factor é
ainda menos relevante quando se sabe que, na mesma
pessoa, locais (rural ou citadino) de residéncia e de
trabalho podem diferir.

Ao serem analisadas as causas precipitantes (Fig.
3), foi detectada correlacao entre o aparecimento de
aftas orais e alguns alimentos como o chocolate, frutos
secos, citrinos e queijo.?”*” No presente estudo, cerca
de 3/4 (74,6%) dos individuos com AOR relacionam
as recidivas com determinados alimentos, sendo estes
os mais frequentemente apontados.

Diversos investigadores indicam que os doentes
com AOR parecem desenvolver respostas inflama-
torias e imunologicas diferentes das da populacao
geral aquando de um evento traumatico, provocando
o agravamento e prolongamento da ulceracdo, com a
formacao de aftas.' No nosso estudo, uma percenta-
gem significativa (37,7%) dos individuos com AOR
confirmam o trauma como factor desencadeante.

O stress e a ansiedade foram também apontados
como causadores de AOR!M1228 ¢ também neste tra-
balho, uma percentagem consideravel (28,9%) de
individuos com AOR o confirmou.

Intercorréncias febris agudas foram também
apontadas pelos nossos inquiridos com AOR como
potenciadoras de novas recidivas.

As alteracoes hormonais como causa de AOR, sdo



100 —

90 —

80

70 —

60 —

50 —

40

30

20 —

10 —

flamatorios nao esteroides, captopril,
sais de ouro, fenobarbital, sao aponta-
dos como causadores de AOR.*>'2® No
nosso estudo, apenas uma reduzida
percentagem (6,1%) do total de indi-
viduos inquiridos sobre esta hipotese
a confirmou.

Por mecanismos ainda nao escla-
recidos, os fumadores sofrem menos
de AOR ou apresentam clinica com
menor gravidade.’>® Alguns fuma-
dores apresentam o primeiro episodio
de ulceracao oral apos a cessacao
tabagica, com remissao apos reinicio
deste habito.” No presente estudo,
um numero muito reduzido dos in-
dividuos com AOR referiu a cessacdo
tabagica como factor predisponente a
aftas orais.

Os tratamentos actualmente preco-

Identificagdo de sintomas/sinais relacionados com o diagnéstico diferencial de AOR.

alvo de estudos que se baseiam no facto de algumas
mulheres revelarem ulceracio oral ciclica relaciona-
da com os cataménios ou com a fase luteal do ciclo
menstrual. Apesar de Sircus (1957) referir que 10%
das mulheres apresentaram o seu primeiro episodio de
AOR entre 0s 50 e 0s 59 anos, estudos mais recentes
nao encontraram qualquer associacdo entre AOR e a
menopausa.” Neste trabalho, uma pequena percenta-
gem de mulheres identificou o inicio da aftose oral na
puberdade, sendo que muitas outras ndo conseguiram
confirmar ou negar esta hipotese. Por outro lado, uma
em cada dez mulheres com AOR afirmou ter periodos
de recidiva na fase perimenstrual. Uma das inquiridas
apresentou remissao completa durante a gravidez, o
que é interessante porque existem estudos onde foi
documentada situacao semelhante,"' com posterior
exacerbacao no puerpério.*

Medicamentos como os beta-bloqueantes, anti-in-

nizados para a AOR, nao tendo ainda
a capacidade de cura, visam o alivio
dos sintomas através da reducdo da
duracdo das lesdes e da diminuicdo
da recidiva. Os medicamentos iden-
tificados neste estudo contemplam
em grande maioria os desinfectantes,
anti-inflamatoérios e analgésicos de
accdo topica recomendados pelas
farmacias. Os agentes imunomodu-
ladores e anti-inflamatorios de accdo
sistémica (como a colchicina) apresentavam muito
reduzida utilizacao. Uma percentagem tao elevada de
individuos com AOR que negava efectuar qualquer
tratamento (61,4%) podera indicar tanto o caracter
limitado e pouco agressivo das lesdes, como a redu-
zida valorizacao desta entidade por parte dos doentes
e dos médicos.

O nosso estudo é concordante com os resultados
da literatura, confirmando que quase metade (45,6%)
dos portadores de AOR apresenta historia familiar de
ideéntica condicao.'' Estes doentes podem apresentar
sintomas mais graves do que aqueles que ndo apre-
sentam estes antecedentes familiares.'>>%>°

No que diz respeito ao diagnostico diferencial
da AOR, é essencial que os clinicos nao pensem
nesta afeccao como “apenas uma afta”. Em qualquer
doente com AOR, devera proceder-se ao diagndstico
diferencial, que pode revelar que estas “pequenas e
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incomodativas” lesdes podem ser indicativas de pa-
tologia sistémica de enorme complexidade. Por outro
lado, certamente encontraremos muitos doentes a
quem ndo conseguiremos dar uma explicacdo para
este problema devendo, como tal, ser considerada
como lesdo primaria.

O herpes simplex é um quadro também banal que
se distingue da AOR pelo facto de envolver a mucosa
queratinizada e pele adjacente, tendo um caracter
inicialmente vesiculoso e s6 depois ulcerativo. Este
apresentou uma prevaléncia elevada em individuos
com AOR (39,5%), traduzindo a sua também grande
prevaléncia na populacao geral. Um estudo frances,
por exemplo, revelou uma prevaléncia serologica de
67% na populacio geral.* Nao encontramos estudos
que registassem qualquer tipo de prevaléncia na po-
pulacao portuguesa.

Em relacio as doencas cronicas identificadas neste
estudo, com relevancia para a investigacao da AOR,
destacamos a doenca de Crohn, que pode apresentar
alteracoes desde a cavidade oral até ao anus. Ainda
que ndo identificadas nesta populacao geral estudada,
nao podemos deixar de apontar a doenca de Behcet e
o LES como patologias associadas a AOR que importa
sempre excluir quando esta se encontra presente. H
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