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Resumo

As Ulceras orais constituem um tipo de lesdo que possui elevado indice de prevaléncia
na mucosa oral. Este tipo de lesdes, na maioria das vezes, possuem aparéncia clinica similar,
no entanto, a sua etiopatogenia pode ser variada. A etiologia pode ser local através de irritacdo
mecanica, malignidade e reacdes adversas a farmacos ou representar uma manifestacdo de
diversas patologias sistémicas, tais como doencas mucocutaneas, gastrointestinais e
infeciosas.

O diagnostico diferencial, realizado através da andlise de todas as causas possiveis de
ulceracdo da cavidade oral, é necessario para estabelecer um tratamento apropriado a cada
paciente que apresente Ulceras orais. Neste sentido e com o objetivo de contribuir para o
estudo diferencial das lesbes ulceradas, através da sua associacdo com doencas sistémicas e
realgando a importancia da historia clinica e do diagndstico diferencial, realizou-se a andlise
de 20 casos clinicos de pacientes que apresentavam Ulceras orais na Clinica Universitaria da
Universidade Catolica — Polo de Viseu. Os casos clinicos foram descritos, efetuando
caracterizacdo clinica de cada caso, avaliando a possivel origem das lesdes ulceradas através
da recolha de toda a informagdo médica necessaria e realizando uma analise critica e cuidada
da situacgdo clinica de cada paciente.

Verificou-se que trés pacientes avaliados apresentavam estomatite aftosa recorrente.
As andlises sanguineas revelaram que existia uma diminuicdo dos valores normais de
capacidade de fixacdo de ferro e ferritina em dois dos pacientes com ulceracdo recorrente. O
tratamento de substituicdo administrado aos pacientes demonstrou ser eficaz, uma vez que se
verificou a reducdo do nimero e severidade das Ulceras orais, assim como da duracdo dos
episddios recorrentes apdés um més do tratamento. Em conclusdo, pode afirmar-se que as
deficiéncias de ferro e ferritina sdo parte integrante da patogénese da ulceragcdo oral

recorrente, conforme descrito anteriormente na literatura cientifica.

Palavras-chave: ulceracdo oral, Ulceras orais recorrentes, classificagdo de Ulceras orais,

diagndstico de Ulceras orais, anomalias hematoldgicas, doengas sistémicas e Ulceras orais.



Abstract

Oral ulcers represent a type of lesion that has a high prevalence rate in the oral
mucosa. This type of oral lesions often possess similar clinical appearance, however, their
etiology may be varied. The etiology can be local via mechanical irritation, malignancy and
drug reactions or it can be a manifestation of various systemic diseases, such as infections or
mucocutaneous and gastrointestinal diseases.

The differential diagnosis, performed by analyzing all possible causes of oral
ulceration, is necessary to establish an appropriate treatment for each patient with oral ulcers.
In order to contribute to the differential study of ulcerated lesions, through its association with
systemic diseases and revealing the importance of clinical history and differential diagnosis, it
was conducted the analysis of 20 patients with oral ulceration at the Clinic of the Catholic
University - Campus of Viseu. The clinical cases were described by performing the clinical
characterization of each case, evaluating the possible origins of the ulcerated lesions and
collecting all the necessary medical information to perform a careful and critical analysis of
each patient’s clinical status.

It was found that three of all the evaluated patients had recurrent aphthous stomatitis.
Blood tests revealed that there was a decrease of the normal levels of iron-binding capacity
and ferritin in two patients with recurrent ulceration. The replacement treatment given to the
patients was effective, since it reduced the number and severity of oral ulcers, as well as the
duration of the recurrent episodes after one month of treatment. In conclusion, it can be stated
that iron and ferritin deficiencies are an integral part of the pathogenesis of recurrent oral

ulceration, as previously described in the scientific literature.

Keywords: oral ulceration, recurrent oral ulcers, oral ulcer classification, oral ulceration

diagnosis, hematologic abnormalities, systemic diseases and oral ulcers.
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1. INTRODUCAO



A doenca oral possui um efeito negativo sobre o bem-estar do paciente e sobre a sua
qualidade de vida. E, por isso, importante, a manutencio da salde oral através da higiene
correta e regular realizada pelo paciente, assim como, através do diagnostico e controlo de
patologias que afetam a cavidade oral pelo médico dentista. O médico dentista deve realizar,
sempre que possivel, um diagndstico precoce e eficaz das lesdes orais, permitindo o
estabelecimento de um plano de tratamento adequado para as variadas patologias que podem
surgir na cavidade oral. [1]

As Ulceras orais constituem um tipo de lesdo que possui elevado indice de prevaléncia
na mucosa oral. A ulceragdo constitui uma perda de continuidade do epitélio oral que
tipicamente expde terminacBes nervosas da ldmina propria, resultando, na maioria das vezes,
em sintomatologia dolorosa. [2] Neste sentido, uma Ulcera é uma lesdo que se forma através
da perda de conteudo pertencente ao epitélio e ao tecido conjuntivo subjacente. [3]

As Ulceras orais, na maior parte dos casos, possuem aparéncia clinica similar, no
entanto, a sua etiopatogenia pode ser variada, podendo ser uma manifestacdo de diversas
patologias sistémicas, incluindo doencas reativas, infeciosas, imunologicas e neoplésicas.
Imp0Ge-se, desta forma, a necessidade de realizacdo de um diagndstico diferencial eximio. A
historia clinica, o exame fisico e o resultado de exames complementares sdo importantes para
0 processo de diagnostico. A informacdo relativa aos fatores iniciantes, fatores de
agravamento, fatores de alivio, assim como frequéncia das lesbes é importante. Uma historia
clinica completa e precisa € um componente critico no desenvolvimento de um correto
diagndstico. [4]

O nivel de desconforto provocado pela presenca de Ulceras na cavidade oral é variavel,
uma vez que os pacientes possuem diferentes reaces relativamente a ulceracdo oral. A
dimensdo de uma Ulcera ndo é proporcional ao grau desconforto desencadeada pela leséo, ou
seja, um paciente que apresente Ulceras orais de maior dimensdo pode possuir um menor
desconforto quando comparado com um paciente com Ulceras de menor tamanho (podem
possuir nivel de desconforto superior). Este fator é importante na elaboracdo de um
diagnéstico diferencial, dado que, na maioria das vezes, a ulceragdo correspondente a
patologias mais graves pode ser caracterizada pela auséncia de dor. [2]

Este trabalho tem como objetivo principal valorizar o diagndstico diferencial das
lesGes ulceradas orais. Em primeiro lugar, realizar-se-a a analise de varias patologias que
afetam a cavidade oral e se manifestam através da ulceracdo oral. Cada patologia sera
descrita, apresentando a etiopatogenia, epidemiologia, caracteristicas clinicas, métodos de

diagnostico e tratamento da doenca. A revisao bibliografica foi efetuada recorrendo a base de
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dados de artigos médicos Pubmed/Medline. A pesquisa foi realizada no periodo de tempo
compreendido entre 2001 e 2012 em revistas de lingua inglesa, portuguesa, francesa e
espanhola. A informacdo recolhida foi selecionada de modo a utilizar apenas artigos
selecionados do tipo Randomized Controlled Trial, Review e Case Reports que apresentassem
interesse para o tema e objetivo do trabalho presente.

A segunda parte deste trabalho corresponde a descri¢do de casos clinicos de pacientes
da Clinica Universitaria da Universidade Catdlica de Viseu procedendo a caracterizacdo
clinica de cada caso, estudando a possivel origem de lesdes ulceradas através da recolha de
toda a informag&o necesséria e realizando uma analise critica e cuidada da situacéo clinica de
cada paciente.

O objetivo primordial desta monografia consiste em contribuir para o estudo
diferencial das lesdes ulceradas, a sua associacdo com doencas sistémicas e revelar a
importancia da historia clinica e do diagnostico diferencial na elaboracdo de um plano de

tratamento adequado.



1.1.Classificacéo das Ulceras Orais

As lesdes ulceradas orais podem ser classificadas em dois grandes grupos segundo o
modo de surgimento e tempo de permanéncia na cavidade oral. Segundo este critério, podem
ser divididas em agudas ou cronicas. [5] Uma Ulcera aguda surge na cavidade oral apos
evento traumatico e permanece na cavidade oral durante uma curta duracdo, normalmente até
7 a 10 dias se a causa for eliminada. Por outro lado, a Ulcera cronica possui um aparecimento
insidioso e permanece na cavidade oral durante um longo periodo de tempo. Uma vez
formada, a Glcera oral vai estar sujeita a irritagdo continua devido a acdo da saliva e da
microflora oral. Este processo favorece a evolugdo de uma lesdo inflamatoria aguda para uma
lesdo ulcerada crénica. [1] O periodo de tempo que permite considerar uma Ulcera aguda ou
cronica ndo é consensual, no entanto, é genericamente aceite que uma Ulcera que permanece
na cavidade oral por um periodo de tempo superior a 2 semanas € considerada cronica. [6]

As Ulceras reativas agudas exibem sinais e sintomas clinicos de inflamagdo aguda
incluindo, edema, variados graus de dor, halo eritematoso e centro amarelado. As Ulceras
reativas crénicas podem ser causa de dor de intensidade fraca ou pode até verificar-se
inexisténcia de dor. Este tipo de lesdes apresentam-se recobertas com uma membrana
amarelada central com margens elevadas que podem evidenciar hiperqueratose. A formacao
de cicatriz ou a infiltracdo crénica de células inflamatorias provoca induragéo que pode estar
presente neste tipo de lesdes. [4] Histologicamente as Ulceras orais agudas apresentam perda
de epitélio que é substituido por uma rede de fibrina contendo predominantemente
neutréfilos. A base ulcerada contem capilares dilatados e, com a evolucdo, tecido de
granulacdo. A regeneracdo do epitélio inicia-se nas margens da ulceragdo, com movimentacao
de células proliferativas para o tecido de granulacdo. As Ulceras cronicas possuem, também,
uma base de tecido de granulacdo, com tecido de cicatrizacdo profundo. O trauma continuo ou
a existéncia de fatores tecidulares locais ndo favoraveis pode, ocasionalmente, impedir a
regeneracdo epitelial. [4]

As Ulceras orais podem possuir uma origem sistémica. O local afetado, duragdo e
frequéncia de recorréncias de lesdes ulceradas é determinado pela condicdo sistémica
subjacente. [2] As Ulceras agudas mais comuns incluem ulceras traumaticas, estomatite aftosa
recorrente, infecdes virais e bacterianas. [5, 7] Por outro lado, o liquen plano, cancro oral,
pénfigo vulgar, lapus eritematoso e Ulceras induzidas por farmacos constituem o grupo de

Ulceras orais cronicas. [6]



As Ulceras orais podem ainda ser classificadas em primarias e secundarias. Uma Ulcera
é considerada primaria quando a lesdo ndo ¢ precedida por outra lesdo prévia. As Ulceras sdo
designadas secundérias quando se originam atraves da rutura de uma vesicula ou bolha. Neste
sentido, as Ulceras presentes na cavidade oral de pacientes que possuem patologias vesiculo-
bolhosas ou ulceracdo devida a infecdo por herpes simples sdo classificadas como Ulceras

secundarias. [5]



1.2. Etiologia da Ulceragéo Oral

As Ulceras orais possuem uma etiologia variada, o que representa um desafio quando
se pretende a determinacdo do diagndstico clinico definitivo. Neste sentido, esta seccéo
apresenta uma revisdo da etiologia local e das patologias que se podem manifestar sob a
forma de Ulceras orais, referenciando a etiopatogenia, caracteristicas clinicas, diagnostico e

tratamento associados a cada doenca.

1.2.1.Ulceras Orais

1.2.1.1. Traumatismo

As Ulceras traumaticas sdo uma das lesdes mais comuns dos tecidos moles da cavidade
oral. As lesdes sdo consideradas traumaticas, uma vez que se originam devido a uma irritacdo
mecanica, térmica, elétrica ou quimica, existindo, portanto, uma relacdo causa-efeito. [3, 5]

O trauma provocado por um dente fraturado ou pelo trauma continuo de uma protese
mal ajustada pode ser a origem deste tipo de traumatismo. [8] As Ulceras provocadas por
préteses dentarias sdo caracterizadas por dor aguda de intensidade moderada e por area central
branca ou amarelada com um halo eritematoso. [1] Lesdes autoinfligidas podem, por vezes,
ser observadas na mucosa oral de criancas e pacientes com alteracbes mentais. [9-10] As
Ulceras traumaticas autoinfligidas podem ser também causadas por escovagem inadequada e
mordida pos-anestesia da lingua e labio. [11] O paciente pode também provocar Ulceras
traumaticas através da mordida da mucosa inadvertidamente ou devido a habito inconsciente.
Este tipo de lesdo ocorre usualmente na mucosa jugal, labio inferior ou lingua. [1]

A irritacdo quimica também € causa de ulceracdo provocada por trauma pela
exposicdo a substdncias acidas ou basicas. [3] As Ulceras provocadas por substancias
quimicas tém sido relacionadas com o acido acetilsalicilico topico, suplementos pancreaticos,
bifosfonatos, &cido tricloroacético e alguns produtos de cuidado oral, principalmente em
pacientes com dificuldade em deglutir devido ao contacto oral prolongado a tais substancias.
[12-13] LesGes orais também tém sido originadas através da aplicacdo topica de cocaina. [7]

Queimaduras elétricas da cavidade oral sdo raras, no entanto, existem casos descritos

na literatura relacionados com mordedura de cabos, tomadas ou fichas elétricas por criangas.

[7]



As Ulceras também podem ser produzidas pelo contacto direto com alimentos
excessivamente quentes ou frios. [14] As queimaduras térmicas associadas a ingestdo de
alimentos com temperatura elevada aparecem predominantemente na lingua e palato. [1]

As Ulceras traumaticas sdo caracterizadas como episodios de curta duracdo, dolorosos
e cujo tratamento consiste na remogdo do agente etiolégico. A agdo continuada do agente
etiologico pode estar na origem da recorréncia da patologia. [1]

1.2.1.2. Estomatite Aftosa Recorrente

A estomatite aftosa recorrente (EAR) € caracterizada pelo aparecimento de Ulceras
maultiplas, recorrentes, circulares a ovais com fundo amarelo-acinzentado e halo eritematoso
gue surgem inicialmente durante a infancia ou adolescéncia. Os pacientes com estomatite
aftosa recorrente ndo apresentam outras alteracfes clinicas para além da ulceracdo oral. [15-
16]

Epidemiologia

A estomatite aftosa recorrente € uma das patologias mais comuns da cavidade oral
com prevaléncia variada dependendo das popula¢fes estudadas, afetando, em média, 20% da
populacdo mundial. Normalmente inicia-se na infancia, adolescéncia ou na fase adulta jovem
abaixo dos 30 anos, diminuindo em prevaléncia e severidade com o avancar da idade. [17] A
estomatite aftosa recorrente é o tipo de ulceracdo recorrente oral mais comum em pacientes
com idade compreendida entre os 10 e 19 anos. A prevaléncia da patologia é superior em
individuos do sexo feminino, pacientes sujeitos a elevado stress e nos grupos

socioecondmicos elevados. [18]

Etiopatogenia

A etiologia e patogénese da EAR permanecem desconhecidas. E provéavel que em
individuos geneticamente predispostos, a disfungdo imunitaria associada a fatores iniciadores
facilite o desenvolvimento de estomatite aftosa. Os mecanismos imunoldgicos desempenham
um papel fundamental no inicio da ulceracdo oral. No entanto, os pacientes com EAR possuem
predisposicdo genética que inclui uma frequéncia aumentada dos tipos HLA A2, All, B12 e
DR2. [19]



A disfuncdo imunitaria pode estar relacionada com o aumento de subpopulagdes de
linfocitos T (CD4+ e CD8+), assim como de niveis de interleucinas séricas que podem
provocar alteracdo nas moléculas de adesdo celulares que sdo essenciais na manutencdo
estavel do epitelio oral. [17] A resposta imunitaria mediada por células envolve as células T
com a libertacdo de fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) por estas células e por macréfagos
e basofilos. Esta interleucina inflamatéria possui efeito quimiotatico nos neutréfilos
promovendo a iniciacdo da inflamacdo aguda e a expressdo de complexos MHC. Isto resulta
na ativacao de células T citotdxicas (CD8+) e destruicdo de células epiteliais alvo.

Foi sugerido que uma reacdo imunoldgica direcionada para proteinas heat shock
streptococcicas pode estar na origem da patologia, pois pode existir reatividade cruzada entre
a mucosa oral e as proteinas referidas. A EAR pode, deste modo, representar uma resposta
mediada por células T a antigénios de Streptococcus sanguis em que existe uma reatividade
cruzada com proteinas heat shock mitocondriais provocando dano na mucosa oral. [20]

Para além do mecanismo citotdxico, parece existir um mecanismo mediado por
linfocitos B envolvendo citotoxicidade mediada por células dependente de anticorpos e,
possivelmente, a formacdo de complexos imunitarios. Apesar de complexos imunitarios ndo
terem sido demonstrados fidedignamente na EAR, os dep06sitos imunitarios estdo presentes
em espécimes de lesGes biopsadas. [21-22]

Diferentes tipos de citocinas podem contribuir para a patogénese das lesGes orais na
EAR tais como, IL-2, IL-6 e IL- 10. Niveis elevados de IL-2 e TNF-a e baixos niveis de IL-
10 foram descritos na mucosa lesionada de pacientes com EAR. A citocina IL-10 estimula a
proliferacdo epitelial no processo de cicatrizagdo e, portanto, os niveis baixos desta citocina
em pacientes com EAR podem atrasar a epitelizacdo e prolongar a duracao das les6es. [23-26]
As células natural killer ativadas pela IL-2 estdo presentes durante fases ativas, diminuindo
durante periodos de remissdo. A prostaglandina salivar E2 e o fator de crescimento
epidérmico podem auxiliar na cicatrizagdo da mucosa. Ambos estdo reduzidos nas fases
iniciais da formacéo da lesdo e aumentam durante a fase de cicatrizacdo. [27]

Vérios fatores locais e sistémicos foram implicados no inicio da EAR ou na complicacéo
da patologia. Os fatores locais incluem:
- Trauma mecanico (provocados por mastigacdo e escovagem incorreta ou existéncia de
protese dentaria mal ajustada), térmico ou quimico. A EAR tem sido associada a acao
irritante local provocada pelo lauriléter sulfato de sddio (surfactante utilizado em varios

tipos de pasta dentifrica); [17]



- Hipersensibilidade a determinados alimentos (chocolate, queijo, lim&o, tomate), muitas
vezes associada a atopia. [28-29]

- Cessacdo de tabagismo. O tabaco provoca um aumento da queratinizacdo da mucosa que
pode atuar como uma barreira mecénica e quimica da mucosa oral a agentes microbianos
ou traumas minor. Por outro lado, um metabolito da nicotina designado de cotinina, possui
propriedades anti-inflamatorias similares ao seu precursor, desencadeando o blogueio da
producdo de multiplas citocinas inflamatorias. O aumento da queratinizacdo e a
diminuicdo da producdo de citocinas inflamatdrias permite que a mucosa seja menos
suscetivel a ulceracdo. [30] Os individuos ndo fumadores possuem uma diminui¢cdo da
queratinizacdo da mucosa estando mais predispostos ao surgimento de lesGes epiteliais.
[31]

Os fatores sistémicos que podem conduzir a EAR sdo 0s seguintes:

Genética. Existe agregacdo familiar e alguns estudos correlacionam a estomatite aftosa
recorrente a antigénios HLA. [32-33] A probabilidade de desenvolver lesdes aftosas € de

90% em pessoas que possuam dois progenitores que o0s apresentem; [19]

Desequilibrio imunitario relacionado com eventos imunitarios desencadeados por

imunodeficiéncia transitoria; [34]

Deficiéncia de vitaminas e minerais como o ferro, &cido folico e vitamina B12; [17]

Alteracdes hormonais. A EAR tem sido, muitas vezes, associada ao ciclo menstrual, ndo

estando esta associacdo claramente estabelecida; [17]

Stress. Possui um papel importante como fator desencadeante ou modificador em vez de
causador da EAR. [35]

Caracteristicas Clinicas

As lesbes sdo iniciadas pela formacdo de um foco inflamatdrio sob a forma de méaculas
eritematosas dolorosas. A EAR possui trés formas de apresentagdo: minor, major e
herpetiforme.

A forma minor é a mais comum, afetando 80 a 85% dos pacientes com EAR. [36] Este
subtipo de EAR ¢é caracterizado pelo aparecimento de uma ou varias Ulceras (inferior a cinco)
com uma dimensdo compreendida entre 3 a 10mm [37] As Ulceras sdo circulares ou ovais,
usualmente com pseudomembrana branca-acinzentada e halo eritematoso, sendo a dor

extrema uma caracteristica das lesdes. [20] Ocorre em superficies ndo queratinizadas



particularmente na mucosa labial, jugal, pavimento oral e superficie lateral e ventral da lingua
e é pouco comum na gengiva, palato e dorso da lingua. As Ulceras desaparecem apés 10-14
dias sem formar cicatriz. [4, 36] A variabilidade no tempo de recuperacao da lesdo depende da
area afetada e da existéncia de superinfecdo. [19]A frequéncia de recorréncia é muito variavel
consoante o paciente, mas geralmente aparecem em intervalos de tempo de 3 a 4 meses. [38]
Os nddulos linfaticos parotideos, submandibulares e cervicais profundos podem ser palpaveis
e sensiveis dependendo da severidade e numero de lesbes ulceradas presentes na cavidade
oral. [15]

A forma major é a forma de EAR mais severa, afetando 10% dos pacientes. [4] Afeta
tipicamente mucosa queratinizada e ndo queratinizada, existindo predilecdo pela porgéo
posterior da cavidade oral, particularmente o palato mole e parede faringea ou faces
tonsilares. [19] Ocorre sob a forma de uma Unica ou varias Ulceras (inferior a cinco) que
podem exceder 1cm de diametro. [8, 20] As Ulceras sdo mais profundas, largas e permanecem
durante mais tempo na cavidade oral com formacdo de cicatriz. [37] A Ulcera envolve a
submucosa profunda e os tecidos subjacentes em vez de estar limitada a lamina propria e
submucosa superficial como acontece com a EAR minor, contribuindo para a formacdo de
cicatriz. As ulceras apresentam um perfil crateriforme com margens irregulares. [39] Cursam
com dor intensa que pode ser acompanhada de disfagia ou disfonia, linfadenopatia e perda de
peso devido a dificuldade de alimentacdo. Surge apos a puberdade e persiste até 20 anos. A
cicatrizacdo pode demorar 2 a 12 semanas a realizar-se. [4]A estomatite aftosa recorrente
major pode estar associada com o virus da imunodeficiéncia humana, devendo os clinicos
investigar a presenca de VIH em pacientes com ulceras aftosas de grande dimensdo e de
dificil cicatrizacdo. [19, 40]

A forma herpetiforme compreende 1-10% dos pacientes com EAR e é caracterizada
pela presenca de maltiplas Ulceras de pequena dimensdo dispersas por toda a cavidade oral.
[4] Este subtipo de EAR pode apresentar 10 Ulceras orais recorrentes até 100 Ulceras num
determinado momento, cada uma com 2-3mm de didmetro, com tendéncia para se fusionarem
e formar Ulceras maiores e irregulares. [19, 41] Afetam a parte anterior da cavidade oral,
nomeadamente, superficie lateral, ventral, terco anterior e o pavimento da lingua, sendo rara a
presenca de ulceracdo nos labios. Sdo predominantes no sexo feminino e tendem a aparecer
numa idade mais tardia que outros tipos de EAR, ocorrendo na segunda e terceira décadas de
vida. A cicatrizagdo sucede em 1 a 4 semanas, desaparecendo sem originar cicatriz ou com
formacdo de cicatrizagdo em Ulceras coalescentes. [17] Contrariamente & infegdo primaéria

pelo virus herpes simples, os pacientes com EAR herpetiforme ndo experienciam 0s sintomas

10



sistémicos prodromicos, nem formacdo de vesiculas ou envolvimento gengival ulcerativo

extenso. [39]

Diagnostico

O diagnostico de EAR é realizado com base na historia e exame clinico, uma vez que
ndo existem testes laboratoriais especificos disponiveis para a patologia. [36] O diagndstico
de estomatite aftosa recorrente baseia-se principalmente em duas caracteristicas: historia de
Ulceras recorrentes desde a infancia (apesar de um pequeno nimero de casos surgir mais
tardiamente) e presenca de Ulceras Unicas ou multiplas com o aspeto tipico redondo ou oval.
[16] No entanto, o diagndstico de pacientes que se apesentem assintomaticos nao é possivel.
Deste modo, Baccaglini et al desenvolveram, recentemente, um questionario denominado
RASDX que demonstrou ser eficaz no diagndstico e na avaliacdo da prevaléncia da patologia
ao longo do tempo baseado apenas na recolha de informac&o clinica e analise fotografica de
lesbes anteriores. [42] Apesar da maioria dos casos de EAR serem idiopaticos, a execucdo de
uma historia cuidada e exame clinico deve ser realizada para excluir uma causa secundaria. A
queixa por parte do paciente de existéncia de diarreia persistente pode indicar a possibilidade
de existéncia de doenca de Crohn ou colite ulcerativa. A perda de peso e outros sinais de ma
absorcdo podem sugerir enteropatia sensivel ao gluten (doenca celiaca). A presenca de
ulceracdo genital deve levantar a suspeita de sindrome de Behcet. Dor ou edema articular ou
uretrite sugerem a possibilidade de sindrome de artrite reativa (conhecida como doenca de
Reiter). As medicagBes também devem ser analisadas. Um estudo de caso-controlo revelou
que a ulceracdo do tipo aftosa pode estar associada a anti-inflamatorios nao esteroides e a
varios bloqueadores beta. [16]

A ulceracdo cronica pode também indicar a presenca de uma doenca mucocutanea
subjacente como o liquen plano, pénfigo ou penfigdide. A ulceracdo oral provocada por
doencas mucocutéaneas é facilmente distinguida da EAR, pois as Ulceras ndo possuem a forma
oval ou redonda caracteristica. [16]

A execucdo de um hemograma total, estimacéo de acido folico, vitamina B12, ferro e
ferritina e testes de anticorpos anti-endomisio estdo indicados quando existem suspeitas de
deficiéncias de vitaminas, ferro, disturbios imunitarios e ma-absorcdo (como na doenca
celiaca), respetivamente. [36]

Qualquer ulcera que persista por trés ou mais semanas, quer sejam dolorosas ou ndo,
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requerem avaliagdo mais aprofundada para descartar a possibilidade de origem infeciosa,
cancerigena ou de outras condigdes mais complexas como a vasculite. [16]

Tratamento

O tratamento de EAR ndo é especifico, sendo baseado primariamente em dados
empiricos. Os objetivos da terapéutica incluem a gestdo do comprometimento da funcéo e da
dor atraves da supressao da resposta inflamatoria, assim como a reducdo da frequéncia do
aparecimento de novas Ulceras aftosas. [43] Quando se atinge um diagndstico de estomatite
aftosa recorrente, o clinico deve decidir se deve providenciar apenas cuidados paliativos ou
estabelecer um plano de tratamento diferenciado e adequado a situacdo clinica geral do
paciente. O paciente deve receber informagfes acerca da sua condi¢do patologica, opcdes
terapéuticas e o resultado esperado de cada um dos planos de tratamento apresentados. [19]

O primeiro passo para controlar a doenga consiste na identificacdo e
remocao/tratamento de fatores precipitantes antes de iniciar a terapia. Os pacientes devem
reduzir o stress, eliminar trauma oral ou habitos nefastos (morder mucosa jugal), excluir
determinados alimentos da dieta e farmacos causadores de ulceracdo devem ser
descontinuados. A deficiéncia de vitaminas ou ferro deve ser corrigida caso se verifique essa
deplecdo. [19] As opcOes terapéuticas para a EAR incluem prescricdo e administracdo de
corticosteroides sistémicos, antibioticos topicos, imunomoduladores entre outros. [43] O
tratamento de EAR depende do nimero de lesdes, dimensdo, duracdo e particularmente da
frequéncia de recorréncias. [8] No sentido de determinar estratégias que contribuissem para o
controlo da doenca, Crispian Scully dividiu a EAR em trés apresentacGes clinicas: tipo A, tipo
B e tipo C. [36]
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Tipo Caracteristicas Tratamento

A Episodios de EAR com duracdo de alguns | Medicacdo pode ndo ser
dias, ocorrendo apenas algumas vezes num | indicada, eliminar  fatores
ano. precipitantes.

Anestésicos orais para aliviar
dor.

B EAR frequente e dolorosa, surge todos os | Medicacdo € necessaria neste
meses do ano com duragdo de 3 a 10 dias; | tipo de EAR.

O paciente pode ter alterado a dieta e | Tratada com colutérios de
habitos de higiene devido a dor. clorohexidina, corticosteroides
topicos e sistémicos.

C LesBes ulceradas dolorosas, cronicas de | Tratada com corticosteroides
EAR em que ocorre desenvolvimento de | topicos e sistémicos,
novas ulceras no curso da cicatrizacdo de | imunossupressores como
Ulceras estabelecidas. dapsona, pentoxifilina e, por

vezes talidomida.

Tabela n.° 1: Estratégias terapéuticas para EAR segundo apresentacgdo clinica [36]

Os agentes tdpicos sdo preferidos, uma vez que ndo demonstram efeitos adversos

significativos, no entanto, em casos severos € necessario imunomodulagdo sistémica. Os

corticosteroides tdpicos sdo os mais utilizados, pois reduzem os sintomas, antecipam a

cicatrizacdo e reduzem a incidéncia e duracdo de novas Ulceras. A maior preocupacao é a

supressdo adrenal. [20] O colutério de clorohexidina também é utilizado, uma vez que

permite reduzir a severidade, incidéncia e duracdo da ulceracdo. O colutdrio de triclosan

possui propriedades antimicrobianas, anti-inflamatorias e analgésicas que promovem a

reducdo do numero de Ulceras a dor e da fase ulcerativa e alivio da dor. O colutério de

cloridrato de benzidamina promove o alivio transiente dos sintomas, ndo acelerando a

cicatrizagdo. [20] Os pacientes com EAR frequente ou severa podem requerer tratamento

imunossupressor sistémico. Corticosteroides sistémicos como a aziotioprina e prednisolona

s80 muitas vezes a primeira escolha. [44]
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1.2.2. ManifestacOes Orais de Patologias Sistémicas

1.2.2.1. Infecdes Virais

As ulceraces orais também resultam da infecdo por virus, incluindo o herpes simples
(VHS-1) e virus da imunodeficiéncia humana (VIH) muitas vezes associado aos virus
Coxsackie, virus Epstein-barr (VEB) e Citomegalovirus (CMV). [1]

1.2.2.1.1.Herpes Simples

O virus herpes simples pertence a familia dos virus Herpesviridae, que compreende 0
virus herpes simples 1 (VHS-1), virus do herpes simples 2 (VHS-2), virus varicela-zoster,
citomegalovirus, virus Epstein-Barr, herpesvirus humanos tipo 6 e 7 e sarcoma de Kaposi
associado a herpesvirus. Estes virus sdo incuraveis e persistem durante toda a vida do

hospedeiro, por vezes na forma latente. [45]

Epidemiologia
O virus herpes simples tipo 1 afeta 45 a 98% da populacdo mundial e representa a

maioria das infecBes ndo genitais induzidas por herpesvirus. [45-46] A prevaléncia de VHS-1
varia de acordo com a raca, idade, localizacdo geografica e estatuto socioeconémico. [47-48]
Nos paises em vias de desenvolvimento a seroconversao ocorre mais cedo, atingindo um terco
das criancas com 5 anos e cerca de 70 a 80% na adolescéncia. Comparativamente, 0S
individuos de classe média e alta de paises desenvolvidos séo infetados mais tarde, ocorrendo
a seroconversdo em 20% das criancas com idade inferior a 5 anos, existindo um aumento de
incidéncia de 20-40% na idade compreendida entre os 20 e 40 anos. A infecdo por VHS-1
afeta, na idade de 5 anos, 35% de afro-americanos contrariamente a 18% de americanos

caucasianos. [47]

Etiopatogenia
O principal meio de aquisi¢do consiste na exposicdo direta de membranas mucosas ou

pele lesada a secre¢des mucosas de um individuo com infe¢do primaria ou recorrente. O virus
também pode ser transmitido por exposicdo a secrecbes mucocutdneas e goticulas

respiratorias de individuos assintomaticos que estdo infetados com o virus. [41, 49] O VHS-1
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estd associado a infecdo oral, faringea, facial, ocular e do sistema nervoso central, sendo
transmitido por secrecBes orais sem contacto genital. [47] O virus VHS-1 pode permanecer
viavel na pele, roupa ou plastico por breves periodos, facilitando a transmissdo através de
contacto préximo ndo sexual, como beijos ou partilha de objetos pessoais. [45] Por outro lado,
0 virus VHS-2 é transmitido maioritariamente por contacto sexual atraves de secrecdes
sexuais, manifestando-se pela presenca de lesdes genitais e anais. [50] Uma infecdo por VHS
verdadeira refere-se ao primeiro episodio de herpes num individuo seronegativo para VHS-1 e
VHS-2, sendo esta mais severa e associada a sinais e sintomas que permanecem durante um
maior periodo de tempo. A infe¢do priméaria de VHS néo verdadeira refere-se a aquisicédo de
um tipo de virus por um individuo que ja se encontra infetado por outro subtipo de virus. [45]

Caracteristicas Clinicas

Gengivoestomatite Herpética:
A exposicdo primaria a VHS-1 pode resultar numa sindrome conhecida como

gengivoestomatite herpética aguda. [51] Esta patologia desenvolve-se ap0s exposicdo
priméaria ao virus por individuos seronegativos ou por individuos que ndo produziram uma
resposta de anticorpos adequada durante infecdo prévia. [52] Classicamente ocorre na
infancia, 5 a 10 dias ap6s exposicdo ao virus herpes simples, afetando criancas com idades
entre 1 a 5 anos, podendo também ocorrer em adultos. [49, 53] Apesar de ambos VHS-1 e
VHS-2 poderem causar infecdo primaria oral, a maioria dos casos é devida a infecdo por
VHS-1. A gengivoestomatite herpética é precedida ou acompanhada por sensacdo de
gueimadura ou parestesia no local de inoculagéo, linfadenopatia submandibular, febre, mal-
estar, mialgia, disfagia, perda de apetite e cefaleia. A principal caracteristica € o aparecimento
de um elevado nimero de vesiculas transeuntes que rapidamente rompem originando
ulceracdes superficiais e dolorosas na cavidade oral e no tecido perioral. [41, 52] As
superficies queratinizadas e ndo queratinizadas podem estar envolvidas, estando as lesbes
usualmente localizadas na mucosa gengival e jugal. [51] As infeces primérias em adultos sdo
menos propensas ao desenvolvimento de gengivoestomatite, mas podem produzir faringite
semelhante & sindrome de mononucleose. [45] A infe¢do primaria possui bom progndstico,

ocorrendo regressao das lesdes apds 10 a 14 dias. [51]
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Herpes orofacial recorrente:

Ap0s infecdo priméria, o virus migra para o ganglio sensorial e permanece inativo.
Uma nova erup¢do pode ocorrer apds laténcia, sendo provocada por reativacdo do virus de
serétipo 1 (VHS-1). [52] Apesar da elevada prevaléncia de infecdo por VHS-1 na populagédo
mundial, apenas 15 a 40% dos pacientes seropositivos experienciam sintomas de recorréncia
mucocutanea. Comparada com a infecdo primaria, os episodios recorrentes sS40 menos severos
e de menor duracdo com envolvimento sistémico minimo. As recorréncias podem apresentar-
se clinicamente desde papulas eritematosas e vesiculas a lesGes ulceradas que afetam o tecido
labial, sendo conhecidas como infecdo de herpes simples labial recorrente. [54] O herpes
simples labial pode ser precedido por dor focal, prurido, sensacdo de queimadura no futuro
local da lesdo em 60% dos pacientes. As lesdes surgem apds a fase prodromica, coalescem e
rompem, formando erosbes superficiais que rapidamente formam crosta. As lesdes cicatrizam
sem formar cicatriz em menos de duas semanas. Na maioria dos casos ocorre recorréncia uma
ou duas vezes por ano, podendo existir pacientes com um minimo de 6 surtos por ano (5 a
10% dos doentes). [45]

A infecdo oral recorrente é devida ao VHS-1, ocorrendo, por vezes, no paciente
imunocomprometido. O VHS possui afinidade pelas superficies queratinizadas, existindo
predilegdo para o envolvimento do palato duro, em detrimento de tecidos orais néo
queratinizados. A infecdo intraoral recorrente é pouco comum, produzindo, no entanto,
guando presente, vesiculas e subsequentemente erosdes nas superficies queratinizadas como o
rebordo alveolar, gengiva aderida, palato duro e dorso da lingua. [55-56] As vesiculas
desenvolvem-se unilateralmente na regido pré-molar e molar sem cruzar a linha média. [45]
As lesdes ulceradas podem afetar, ocasionalmente, locais atipicos como o pavimento oral e a
mucosa jugal, mimetizando a infecdo primaria. As lesdes em tecidos ndo queratinizados séo
mais sintomaticas e tendem a ser mais duradouras relativamente aos locais classicamente
afetados. [54] As lesGes podem ser Gnicas ou coexistir com herpes labial. Os sintomas
prodromicos sdo menos comuns. Em individuos saudaveis, ocorre resolucdo das lesbes em

aproximadamente 2 semanas. [56]

Diagnostico

O modo de inicio, sintomas classicos, a aparéncia e distribuicdo da lesdo, a auséncia
de episodios herpéticos anteriores e a exposic¢do reportada ao VHS-1, por vezes, permitem

estabelecer o diagndstico de gengivoestomatite herpética. A presenca de ulcera¢fes orais
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maltiplas, circulares, assim como presenga de gengivite marginal generalizada s&o
particularmente Uteis no diagnodstico. [51] Os testes laboratoriais sdo utilizados para
estabelecer o diagnostico definitivo da patologia e incluem isolamento viral em cultura,
exame citologico, estudo com imunofluorescéncia, biopsia tecidular, dete¢cdo de ADN viral
através de PCR e testes serologicos. O método de diagndstico mais répido e menos
dispendioso é o exame citolégico, que consiste na recolha de conteudo da base de uma
vesicula recém-rompida, ndo permitindo, no entanto, a diferenciacdo entre infecdo por virus
herpes simples ou herpes zoster. [45] O isolamento do virus em cultura é o teste laboratorial
“gold standard” que permite estabelecer um diagndstico correto. O método referido esta
reservado a pacientes com lesbes ativas, sendo necessario esperar dois a sete dias
correspondentes ao tempo necessario para serem verificados efeitos citopaticos. [57] Este
procedimento envolve a colheita de fluido da base de uma vesicula intacta, a sua transferéncia
para um meio adequado, transporte em frio e inoculacdo para uma cultura de células
apropriada. O objetivo desta técnica é detetar alteracGes degenerativas em células inoculadas

com o virus e classifica-lo como parte da familia dos herpesvirus. [58]

Tratamento

O tratamento de infecBes orais primarias em pacientes saudaveis consiste na
administracdo per os de aciclovir, valaciclovir ou famciclovir durante um periodo de tempo
de 7 a 10 dias. [57] O tratamento da gengivoestomatite herpética é alcancado através da
gestdo da sintomatologia. O cuidado paliativo é realizado através da utilizacdo de preparacdes
orais contendo anestésicos topicos como a lidocaina. [55] As criancas com a patologia
beneficiam com a prescricdo de analgésicos e antipiréticos que permitem alivio da febre e da
sintomatologia dolorosa oral. [41] A suspensdo oral de aciclovir com dosagem de 15mg/kg
durante 3 dias de sintomas e com 5 tomas diarias durante os cinco dias seguintes demonstrou
ser benéfico em pacientes pediatricos, uma vez que permite acelerar a cicatrizacao das lesdes,
reduzir a replicagéo viral e facilitar a mastigacéo. [45]

O tratamento de doenga recorrente pode ser episodico (tratamento no inicio do
surgimento dos sinais e sintomas de um surto) por 1 a 5 dias com o objetivo de diminuir os
sintomas da infecdo, ou pode ser um tratamento supressivo, diario, administrado de modo a
prevenir o aparecimento de recorréncias. Os sinais e sintomas associados a herpes labial séo
moderados e as lesGes ndo tratadas usualmente desaparecem uma semana depois do seu

aparecimento. A terapia antiviral deve ser iniciada aquando do surgimento de sinais
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prodromicos ou nos primeiros sinais da patologia para que ocorra um efeito terapéutico
eficaz. As terapias disponiveis incluem aciclovir topico, aciclovir oral, penciclovir, docosanol
e valaciclovir. O aciclovir administrado por via oral possui eficAcia moderada no tratamento
episdédico, no entanto, quando se pretende um tratamento supressivo este farmaco possuli
eficécia elevada no tratamento de recorréncia clinica e pode ser utilizado quando a reativacdo

do virus é mais comum, como no caso de exposicao intensa a luz solar. [57]

1.2.2.1.2. Infecéo por VIH

As Ulceras recorrentes aftosas orais sdo uma complicacdo comum dos pacientes
infetados com o virus da imunodeficiéncia humana (VIH). A severidade das lesdes

usualmente esté relacionada com o estagio de imunossupressao. [59]

Epidemiologia

A prevaléncia global de infe¢do por VIH do tipo 1 na presente década estabilizou nos
0.8%. Os adolescentes e adultos jovens com idade compreendida entre 15 e 24 anos
representam 45% das novas infe¢cdes em todo o mundo. Os estudos epidemiologicos revelam
uma elevada heterogeneidade epidemioldgica local e regional. As taxas de infecdo
diminuiram em prevaléncia em determinadas regides, tais como a Africa subsariana e
aumentou em outras como é o caso da Asia central e leste da Europa. A prevaléncia da
patologia permanece relativamente estavel na Europa central e ocidental. A transmissdo
heterossexual representa a maior parcela de transmissdo na Europa ocidental. No entanto, a
incidéncia aumentou em relacbes homossexuais do sexo masculino. A transmissdo em
pacientes que utilizam drogas injetaveis diminuiu, mas permanece o modo de transmissao

maioritario na Estdnia, Letdnia, Lituania e Poldnia. [60]

Etiopatogenia

O virus da imunodeficiéncia humana é transmitido, na maioria das vezes, durante a
relacdo sexual. [61] As celulas dendriticas presentes na mucosa genital possuem grande
afinidade para a glicoproteina de superficie viral gpl120, presente no envelope do virus,
facilitando a apresentacdo do virus a células suscetiveis. O ciclo de replica¢do do virus inicia-

se com a ligacdo da molécula gp120 ao recetor CD4+ da célula hospedeira. Apos esta ligagcdo
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ocorre uma alteracdo conformacional que facilita a ligacdo a um co-recetor celular. Ocorre
fusdo com a membrana da célula hospedeira, estabelecendo-se a infe¢do. [62-63] Apos a
entrada na célula, o ARN viral é transcrito pela enzima transcriptase reversa formando uma
molécula de ADN que é integrada como um pro-virus no ADN cromossdmico do hospedeiro.
O ADN do pro-virus serve como modelo para a formagdo de ARN viral e proteinas utilizadas
na formacdo de novos virus. [59] Ocorre disseminacgdo do virus para os orgdos linfociticos,

sendo este um passo major para o estabelecimento de uma infecéo persistente e cronica. [64]

Caracteristicas clinicas

As doencas oportunistas associadas ao VIH resultam da perda progressiva de
imunidade mediada por células, que impede protecdo contra variados microrganismos que,
num sistema imunitario competente, seriam facilmente travados. A caracteristica classica do
VIH é a deplecdo dos niveis de linfécitos T CD4+ circulantes e as consequéncias deste
acontecimento. [59]

O curso da infecdo por VIH pode ser dividido em infecdo primaria (ou aguda), infecao
cronica (assintomatica) e SIDA. A doenca de estdgio inicial manifesta-se através de
candidiase oral e vulvovaginal, infe¢cBes pneumocacicas, tuberculose, reativacdo de infecdo
por virus herpes simples e varicela-zoster. [59, 65] As infe¢cbes mais tardias incluem
pneumonia por Pneumocystis jiroveci, esofagite flangica (por Candida albicans),

histoplasmose disseminada, encefalite toxoplasmica e meningite criptocdcica. [59]

Manifestacdes orais

As lesBes orais estdo entre 0s primeiros sinais de infecdo por VIH e podem predizer a
progressao da SIDA. As lesdes usualmente associadas com infecdo incluem candidiase oral,
infecdo por herpes simples, sarcoma de Kaposi oral, leucoplasia pilosa oral, alargamento da
glandula paroétida, doenca gengival e presenca de ulceracdo recorrente oral. A introdugédo de
terapia antirretroviral altamente ativa alterou a epidemiologia das doengas orais associadas
com o VIH. [66]

Os pacientes infetados com VIH sofrem, frequentemente, de ulceracdo oral. A
incidéncia e severidade das lesbes ulceradas sdo maiores em pacientes com elevado nivel de
imunossupressdo. Atualmente, as lesdes orais associadas com a infecdo por VIH séo

classificadas segundo o consenso de EC-Clearinghouse: grupo 1- lesGes fortemente

19



associadas com a infecéo por VIH; grupo 2- lesdes menos frequentemente associadas com a
lesdo do VIH; grupo 3- lesdes possivelmente associadas com a infecéo pelo VIH. As infegdes
gue se encontram nos grupos 2 e 3 geralmente estdo associadas a patogénicos oportunistas
devido ao défice imunitario. [67] As Ulceras orais em pacientes infetados com VIH e em
outros pacientes imunocomprometidos esta, muitas vezes, relacionada com infecdo por virus
herpes simples e citomegalovirus, assim como o virus Epstein-Barr e herpesvirus-8 humano.
O potencial para desenvolvimento de Ulceras provocado por herpesvirus € causado pela
imunossupressao imunitaria e reativacao viral ao invés de interacdo direta VIH-herpesvirus.
[59]

As Ulceras presentes na cavidade oral de pacientes infetados com VIH sdo persistentes
e possuem aparéncia clinica inespecifica, podendo ocorrer no palato, trigono retromolar,
lingua e labios. [59] As lesbes caracterizam-se por ulceracdo e necrose central, podendo
alcancar grandes dimensfes (4 cm), assemelhando-se ao tipo major da estomatite aftosa
recorrente. As manifestagcdes orais do VIH sdo, muitas vezes, o primeiro sinal da doenca. O
tempo que decorre desde a infecdo por VIH e o aparecimento de lesdes orais € variavel, no
entanto, a sua prevaléncia aumenta quando o estado imunoldgico do paciente se encontra mais
deteriorado. [1]

Diagnéstico

Na infecdo primaria do virus da imunodeficiéncia humana, o virus pode ser detetado
através de teste acido-base (PCR para DNA pré-viral e RT-PCR para ARN viral) e teste de
antigénio p24. Os anticorpos anti-VIH séo detetaveis 4 a 6 semanas apos a infecdo através da
execucdo de testes comummente utilizados e virtualmente em todos os individuos em 6
meses. O diagndstico de infecdo por VIH é realizado quando existe presenca de anticorpos
anti-VIH, antigénio p24, ARN ou ADN viral e presenca de virus da imunodeficiéncia humana
em amostras. O teste mais utilizado é o teste seroldgico detetando anticorpo anti-HIV. E um
teste rapido, barato e facilmente realizado. ELISA é a técnica mais utilizada para detetar
anticorpos contra 0 VIH. Este teste imunoenzimatico pode ser utilizado para detetar os tipos
VIH-1, M, N e O e VIH-2. [68]
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Tratamento

O tratamento atual para a infe¢do por VIH consiste na terapia antirretroviral altamente
ativa (HAART), que consiste num cocktail de pelo menos trés farmacos pertencentes a pelo
menos duas classes de agentes antirretrovirais: inibidores analogos de nucledsidos da
transcriptase reversa conjuntamente com um inibidor da protease ou inibidor ndo nucleésido
da transcriptase reversa. [59] O resultado da terapia de longo termo de HAART resulta na
recuperacdo gradual dos nimeros de células CD4+ e a melhoria das respostas imunitarias
mediadas por células T. [66] Uma nova classe de farmacos aprovados para o tratamento do
VIH designados antagonistas de CCR5, permitem o bloqueio do corecetor CCR5, sendo
prescritos a pacientes que estdo infetados com estirpe VIH R5 que é resistente a variados
agentes antirretrovirais. [69] As guidelines para o tratamento do VIH sdo especificas para a
idade do paciente. O tratamento de Ulceras orais recorrentes pode incluir o tratamento tépico
com corticosteroides e, em casos severos, podem ser utilizados corticosteroides sistémicos
como a prednisona. [66] Alguns casos respondem positivamente ao tratamento com
talidomida. [40]

1.2.2.2. InfecBes Bacterianas

As infecBes bacterianas estdo também associadas ao surgimento de ulceracdo oral,
apesar de esta etiologia ser menos comum. As mais comuns incluem gengivite ulcerativa

necrosante, sialometaplasia necrosante e sifilis. [1]

1.2.2.2.1. Gengivite Ulcerativa Necrosante

A gengivite ulcerativa necrosante aguda € uma doenca ulcerativa. Afeta primariamente

a gengiva, mas outras localizagdes da cavidade oral podem ser afetadas. [8]

Epidemiologia

A gengivite ulcerativa necrosante possui diferentes prevaléncias consoante a idade,
estatuto socioecondémico e local de residéncia dos individuos afetados. A patologia pode

ocorrer em todas as idades, no entanto, possui maior incidéncia em individuos com idade
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compreendida entre os 15 e 20 anos e o0s 20 e 30 anos de idade. Relativamente & distribuicéo
geogréfica, a maior prevaléncia verifica-se nos grupos socioecondmicos mais baixos em
paises em vias de desenvolvimento. A patologia € pouco comum em individuos dos EUA,

Canada e Europa. [70]

Etiopatogenia

A origem € bacteriana, principalmente organismos anaerébios. Os agentes envolvidos
na sua origem incluem Fusobacterium nucleatum, Borrelia vincentii, Prevotella intermedia e
Bacteroides gingivalis. O numero de fusiformes e espiroquetas esta correlacionado com a
progressdo da doenca, mas o comprometimento da resposta imunitaria local e sistémica
(infecdo por VIH) é um dos principais fatores para o surgimento da doenca. [71] Outros
fatores que contribuem para o aparecimento da lesdo sdo o consumo de tabaco, diabetes
mellitus descontrolado, stress psicolégico e ma nutricdo. [8]

Caracteristicas clinicas

A gengiva adquire aparéncia eritematosa e hemorragica, surgindo ulceracdes nao
vesiculares na papila interdentaria. As Ulceras avancam, posteriormente, para a gengiva
marginal e sdo recobertas por uma pseudomembrana necrética acinzentada. [72] As Ulceras
podem ser localizadas ou generalizadas e quando severas podem originar linfadenopatia
cervical e raramente pirexia e mal-estar. Ulceras recorrentes ou que permanecem na cavidade
oral durante longos periodos podem conduzir a destruicdo e perda completa da papila

interdentaria. A halitose esta, na maioria das vezes, associada a patologia. [8]

Diagnostico

O diagnostico baseia-se fundamentalmente na avaliagdo dos sinais e sintomas clinicos.
Os exames complementares séo indispensaveis para determinar a existéncia de uma patologia
sistemica subjacente, como a infecdo por VIH, leucemia ou agranulocitose. O progndstico é
favoravel sempre que se apliqguem as medidas de prevencgdo e tratamento precocemente e ndo

exista uma doenga sistémica subjacente. Quando ndo ocorreu evolugdo para peridontite, ou
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seja, sempre que ndo se verifique a perda de insercdo, é possivel restabelecer a anatomia
normal da gengiva atraves da realizacdo de gengivoplastia. [71]

Tratamento

O tratamento local consiste no desbridamento e irrigacdo. Podera ser necessario
antibioterapia sistémica. [8] As Ulceras presentes na gengivite ulcerativa necrosante
tipicamente desaparecem ap0s a remoc¢ao de placa e calculos com consequente aplicacédo de
colutério de gluconato de clorohexidina (0.2%) ou gel (1%). A antibioterapia sistémica pode
ser necessaria quando existe envolvimento gengival profundo ou quando existem alteraces
sistémicas. O antibiotico de eleicdo € o metronidazol com dose de 250mg de 8 em 8 horas.
[71]

1.2.2.2.2. Sialometaplasia Necrosante

A sialometaplasia necrosante é um processo inflamatério benigno autolimitado que
afeta principalmente as glandulas salivares menores. Representa menos de 1% das lesGes
orais biopsadas, podendo surgir em qualquer area que contenha tecido com glandulas

salivares. [73]

Epidemiologia

A maioria dos pacientes que apresenta a patologia possui idade superior a 40 anos,

sendo a incidéncia duas vezes superior em individuos do sexo masculino. [74]

Etiopatogenia

A etiologia globalmente aceite é que a patologia se deve a isquémia de tecido
glandular nos I6bulos das glandulas salivares. A patologia normalmente manifesta-se apds
algum tipo de procedimento cirdrgico. [75] Varios fatores de risco estdo associados a
patologia incluindo: trauma local (através de injecdo de anestésico, utilizacdo de proteses
dentéarias mal ajustadas ou trauma oclusal); habitos alcoolicos, tabagicos ou utilizagcdo de

cocaina; infecdes ou alergias do trato respiratorio superior; lesdes ou tumores que produzem
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compressdo e isquémia; diabetes; bulimia e anemia drepanocitica (aumento de viscosidade

sanguinea que favorece isquémia local). [76-77]

Caracteristicas Clinicas

A leséo de sialometaplasia necrosante é representada por uma ulcera bem delimitada,
dolorosa com 1 a 3cm de diametro. [78] O envolvimento das glandulas salivares do palato
aparece como uma ulcera Unica, unilateral, localizada no palato duro posterior ou na juncéo
entre o palato mole e duro. [79] As margens sdo usualmente eritematosas, podendo ser
ligeiramente elevadas. A patologia afeta mais comummente as glandulas salivares do palato
(80% dos casos), podendo afetar a gengiva, labios, lingua, cavidade nasal, seios maxilares,
laringe e traqueia onde o tecido glandular esta localizado. As lesdes podem também estar

presentes em locais extra-orais como 0s pulmaes e pele. [75]

Diagnostico

O diagnostico da patologia pode ser dificil, sendo baseado na histéria clinica completa
e realizacdo de bidpsia. A historia clinica é util no diagndstico de sialometaplasia necrosante,
apesar de nem todos 0s casos estarem correlacionados com um evento etiolégico ébvio. [78]
A combinacdo de achados histopatolégicos e clinicos sdo necessarios para estabelecer um

diagnostico correto. [74]

Tratamento

A etiologia proposta para a sialometaplasia necrosante é a isquémia vascular
provocada por trauma fisico ou quimico. Neste sentido, o tratamento € sintomatico, uma vez
que as lesdes cicatrizam por segunda intencdo de modo espontaneo em dois a trés meses (4 a
10 semanas). [75] A patologia ndo possui forma recorrente e se for diagnosticada pré-
operativamente, a excisao cirdrgica ndo é necessaria. As lesbes que permanecem ulceradas

sem indicios de inicio de cicatrizacdo devem ser reavaliadas. [78]
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1.2.2.2.3. Sifilis

Sifilis € uma doenca infeciosa que € causada pela espiroqueta filamentosa anaerobia,
Treponema pallidum. A bactéria possui tropismo por varios 0rgdos e tecidos no corpo
humano que provocam o aparecimento de manifestacbes clinicas complexas. [80] As
manifestacdes de sifilis sdo classificadas em quatro estagios de ocorréncia, existindo sinais e
sintomas peculiares associados a cada estagio relacionados com a resposta antigénio-

anticorpo e o tempo decorrido. [81]

Epidemiologia

Durante a primeira metade do século XX a sifilis era uma infecdo frequente, sendo
causa de doencas cardiovasculares e neuroldgicas. Em 1940, com a introdugdo da terapéutica
com penicilina e gracas a grandes medidas de prevencdo, a doenca tornou-se rara. [82] De
1990 a 2000 ocorreu uma reducdo de 90% no ndmero de casos de sifilis primaria e
secundaria. No entanto, ocorreu uma ligeira subida na taxa de infecdo cada ano apds o ano
2000. [83] Durante o periodo compreendido entre 2000 e 2008 ocorreu uma ressurgéncia da
doenca em vérios paises tais como EUA, Canada, Inglaterra, Franca, Espanha, Irlanda,
Europa de leste, Russia e China. O aumento da prevaléncia deve-se a promiscuidade sexual e
decréscimo de utilizacdo de métodos de protecdo anticoncecional e falsa crenca de que as

doencas sexualmente transmissiveis sdo curaveis. [80]

Etiopatogenia

O agente causativo é a bactéria Treponema pallidum. O primeiro meio de transmissao
é o contacto sexual. [84] A infecdo pode ser transmitida de mae para filho durante o parto ou
através de transfusdo sanguinea. Apds penetrar a mucosa genital ou pele lesada, a bactéria
atinge a corrente sanguinea e ocorre dissemina¢do hematdgena para varios 6rgaos incluindo o
sistema nervoso central. [80, 82] O Treponema pallidum possui uma capacidade inata para
escapar ao sistema imunitario do hospedeiro, devido ao reduzido nimero de proteinas integras
presentes na membrana externa da bacteria. [85] As alteracfes patoldgicas associadas a sifilis
sdo caracterizadas por endarterite obliterativa que se encontra presente em todos 0s estagios
da doenca. O tempo de incubacéo € proporcional ao tamanho do inéculo e pode variar entre 3

a 90 dias. Em 10 a 20% dos casos a lesdo primaria € intraretal, perianal ou oral. [80]
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Caracteristicas clinicas

O estagio inicial da infecdo designa-se sifilis primaria e caracteriza-se pelo
aparecimento de papula ndo dolorosa no local de inoculagdo. A evolugdo da lesdo conduz a
formacdo de uma Ulcera ndo dolorosa, ndo purulenta com margem elevada e endurecida de
dimensdo entre 0,3 a 3cm. [81] As lesdes podem ser observadas nos 6rgdos genitais, anus,
labios, sendo mais comum na cavidade oral (40-75%). [80, 86] Pode estar presente
linfadenopatia regional. As manifestagcdes orais sdo observadas em 4 a 12% dos pacientes
com sifilis priméaria. A lesdo oral é usualmente Unica, ocorrendo regressdo da lesdo
espontaneamente, sem formar cicatriz, em 2 a 8 semanas. [80]

O estagio secundario desenvolve-se 2 a 12 semanas ap0s 0 primeiro contacto com o
organismo. A sifilis secundaria desenvolve-se como resultado da disseminacdo hematdgena,
que provoca variadas manifestacbes mucocutaneas. [80, 87] Os sintomas deste estagio
incluem rash generalizado, febre, linfadenopatia generalizada, mau estar, alopécia, meningite
asséptica e uveite. [81] O sintoma mais comum € o rash cutaneo caracterizado por maculas
vermelhas ou roseas que afetam bracos, palma das maos, flancos e base dos pés. Devido a
disseminacdo hematogena, pode existir envolvimento renal, oftalmico, hepético, 6sseo e do
sistema nervoso central (sob a forma de meningite). [80, 87] As manifestacdes orais sdo
variaveis, no entanto, a mais comum € o surgimento de placas mucosas ligeiramente elevadas
e recobertas com pseudomembrana cinzento-esbranquicada rodeadas por eritema. [86, 88-89]
Por vezes, ocorre a jungdo de varias placas mucosas resultando na formacao de Ulceras orais.
[86] Os locais mais afetados sdo o palato mole, lingua e mucosa vestibular. Pode estar
associada linfadenopatia cervical (podendo ser o unico sintoma), faringite, amigdalite e
laringite. [86, 88-89]

O terceiro estagio da patologia é designado por sifilis latente e corresponde ao periodo
em que pacientes infetados com Treponema pallidum ndo apresentam sintomas. No entanto, o
teste seroldgico realizado para a patologia, nestes pacientes, €, geralmente, positivo. [81]

A doenca terciaria desenvolve-se em um terco dos doentes ndo tratados e pode surgir
um ano apos a infecdo inicial ou até 25 ou 35 anos mais tarde. [81] A leséo caracteristica da
sifilis terciaria € a goma sifilitica, que é uma lesdo nodular de tipo granulomatoso, indolor que
pode ter dimensdo reduzida ou grandes dimensdes. Esta lesdo pode estar presente na pele,
sistema nervoso central, figado, baco, 0sso e outros 6rgdos. As manifestagdes no sistema

nervoso central incluem tabes dorsalis e paralisia generalizada. A sifilis cardiovascular é
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muito rara, sendo caracterizada por aortite ascendente, aneurisma e regurgitacdo aortica. [80]
A sifilis terciaria manifesta-se na cavidade oral através de uma goma localizada
predominantemente no palato duro, mas que pode afetar a lingua, labios e palato mole. As
gomas iniciam-se como Ulceras que se desenvolvem e, quando ndo tratadas, podem alastrar e
envolver as estruturas adjacentes iniciando uma transformacédo maligna. A glossite associada
a atrofia mucosa, embora rara, pode ser uma caracteristica adicional desta fase da patologia.
[86, 88-89]

Diagnostico

O diagndstico de sifilis é realizado tendo como base os sinais e sintomas clinicos,
exame microscopico e testes serolégicos. O exame microscopico € realizado através de
zaragatoas ou recolha de exsudatos de lesbes ou aspiracdo de nodulos linfaticos e analise
através de identificacdo microscopica de Treponema pallidum, teste de anticorpo fluorescente
direto e reacdo em cadeia da polimerase (PCR) ou reacdo em cadeia da polimerase via
transcriptase reversa do tecido biopsado. [81] O teste seroldgico possui duas categorias: testes
ndo treponémicos para rastreio e testes treponémicos para confirmacdo da patologia. [82, 90]
Os testes ndo treponémicos avaliam as imunoglobulinas anti-fosfolipidos IgM e IgG
produzidas pelo hospedeiro em resposta ao material lipidico libertado pela célula hospedeira
danificada durante a infec&o inicial, assim como, os lipidos presentes na superficie celular do
Treponema. Estes testes sdo rapidos, baratos e indicados para verificar a atividade da doenca.
[80] Por outro lado, os testes treponémicos utilizam o Treponema pallidum ou 0s seus
componentes como antigénio para identificar a infecdo bacteriana. Este é o teste mais

especifico e sensivel utilizado no diagnostico da patologia. [82, 90]

Tratamento

A penicilina G bezatina ou a penicilina G procaina aquosa permanece o famaco de
primeira escolha para o tratamento de todas as formas de sifilis. Este farmaco é bastante
efetivo na doenca inicial, perdendo a eficacia nos estagios mais tardios. Em pacientes com
sifilis primaria e secundaria deve ser administrada uma dose Unica de 2.400.00 de unidades
(UI) de penicilina G bezatina intramuscular na area glitea. Doentes com sifilis terciaria ou

latente sdo tratados de acordo com o0 mesmo regime descrito, mas com trés administragdes
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durante trés semanas consecutivas. A principal contraindicacdo é a hipersensibilidade a
penicilina. Neste caso, para o tratamento de sifilis primaria, secundaria e latente prescreve-se
tetraciclina 500mg per os, quatro vezes por dia durante 14 dias ou doxiciclina 100mg duas
vezes ao dia, durante 14 dias. No caso de sifilis com duracéo superior a um ano, o tratamento

é administrado durante 28 dias seguindo a mesma dosagem. [80, 82]

1.2.2.3. Doengas Mucocutaneas

Um grande espectro de doencas cutaneas pode também manifestar-se sob a forma de
ulceracdo oral. O eritema multiforme, pénfigo vulgar, doenca de Behget, 1Gpus eritematoso e
liquen plano sdo algumas das patologias sistémicas que apresentam lesdes cutaneas conjuntas

com manifestacdes orais. [1, 8]

1.2.2.3.1. Doenca de Behcet

A doenca de Behcet é uma doenga multissistémica caracterizada por ulceragdo oral e
genital, uveite recidivante e manifestacbes mucocutdneas, articulares, neurolégicas,
urogenitais, vasculares, intestinais e pulmonares. [91] E classificada como vasculite, podendo
afetar artérias e veias de praticamente qualquer 6rgdo, mas o seu quadro clinico é muito

distinto e diferenciado de outras vasculites. [92]

Epidemiologia

Esta patologia possui uma distribuicdo geografica distinta, com elevada prevaléncia
nos paises ao longo da rota da seda, existindo maior prevaléncia na Turquia, Irdo, Japao e
China. No entanto, devido a globalizacdo e imigracao, esta presente em todo o Mundo. [91]
Individuos de areas endémicas que imigraram para areas com baixa prevaléncia e 0s seus
descendentes possuem risco intermédio para o desenvolvimento da doenca. [93] A patologia é
ligeiramente mais frequente e mais severa em individuos do sexo masculino, verificando-se
um inicio mais precoce da patologia e elevado risco de envolvimento ocular com pior
evolucdo clinica nestes pacientes. [94-95] A doenca desenvolve-se na terceira e quarta

décadas da vida, raramente surgindo antes da puberdade e ap6s os 50 anos. [93]
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Etiopatogenia

A etiologia da doenca de Behget permanece desconhecida, no entanto, a hipdtese de
patogénese mais amplamente aceite defende que uma resposta inflamatéria é desencadeada
por um agente infecioso em um individuo geneticamente suscetivel. [96] A doenca €
desencadeada por um estimulo cujo tecido alvo s&o 0s pequenos vasos sanguineos, com Vvarias
consequéncias de vasculite e/ou trombose em varios 6rgdos. [97] A suscetibilidade genética
estd fortemente associada com a presenca do alelo HLA-B5, com uma maior associa¢do nos
pacientes Turcos e Japoneses em comparagdo com caucasianos. Outros genes localizados fora
da regido HLA foram propostos incluindo os genes do fator V de coagulagdo, sintetase do
oxido nitrico endotelial e molécula-1 de adeséo intercelular (ICAM-1) [93, 98] As lesdes sdo
caracterizadas pela infiltracdo perivascular de linfocitos e mondcitos com ou sem deposicao
de fibrina na parede do vaso sanguineo e a necrose do tecido circundante. E também
verificada infiltragdo de neutrofilos, particularmente em lesGes iniciais incluindo a reacéo de

patergia. [96]

Manifestacdes Clinicas

A ulceracdo aftosa recorrente € a manifestacio mais constante e frequente,
correspondendo ao sine qua non da doenca de Behcet. A ulceracdo oral, é geralmente o
primeiro sinal da doenca e pode preceder o inicio dos sintomas sistémicos por varios anos.
[96] A Ulcera aftosa é bem definida, oval ou redonda com base necrética branco-amarelada e
halo eritematoso. Na maioria das vezes, encontram-se presentes duas ou mais Ulceras. O
didametro pode variar de 1 a 20mm. A localizacdo mais frequente inclui os labios, lingua,
mucosa jugal, gengiva, palato, amigdalas e faringe. Ocorre regressdo espontanea em 2 a 3
semanas com elevada tendéncia de recorréncia. O intervalo de recorréncia varia entre dias a
meses. [92]

A aftose genital é semelhante a presente na cavidade oral, no entanto, as Ulceras sao de
maior dimens&o, com cicatrizacdo mais lenta e recorréncia menos frequente. [92] Ocorrem em
72-94% dos casos e sdo morfologicamente semelhantes as ulceras orais. [99] Em homens
afetam predominantemente o escroto. E também frequente epididimite, ndo sendo a uretrite
uma caracteristica da doenca de Behget. Em individuos do sexo feminino, as Ulceras podem
ocorrer na vulva, vagina, e cérvix, podendo causar dispareunia. Ulceras perianais e perineais

ocorrem em ambos 0S sexos. [96]
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O envolvimento ocular esta presente em 30-70% dos pacientes com doenca de Behget,
sendo mais comum e mais severo em homens do que em mulheres. [95, 99] O dano ocular é
usualmente bilateral e ocorre caracteristicamente 2 a 3 anos apds o inicio da doenca. [99] O
sinal caracteristico de doenca de Behget ocular é uveite anterior com hipopion (exsudato
inflamatorio), sendo apenas, observado em 1/3 dos pacientes. A associagdo entre a uveite
anterior com a uveite posterior e vasculite retinica pode contribuir para a perda de visao até
25% dos pacientes. [96] As manifestacdes oculares sdo a maior causa de morbilidade na
doenca de Behget. [92]

As manifesta¢Oes cutaneas sdo muito comuns. A pseudo-foliculite, o eritema nodoso e
fendmeno de patergia sdo os sinais mais comuns. A pseudo-foliculite € uma pdstula estéril em
forma de cupula em base redonda eritematosa. O eritema nodoso é caracterizado pela
presenca de nddulos subcutaneos multiplos e dolorosos de diferentes dimensdes que estdo
preferencialmente localizados nos membros inferiores, podendo cicatrizar originando areas
hiperpigmentadas. [92, 96] A hipersensibilidade cutanea ao trauma é um fenémeno frequente.
[96]

As manifestacdes articulares sdo muito comuns na doenca de Behcet, ocorrendo em
2/3 dos pacientes com a doenca. Podem ocorrer sinovite, artrite e/ou artralgia, ocasionalmente
precedendo os outros sintomas. A manifestacdo mais frequente é a oligoartralgia nédo
deformante, ndo erosiva, envolvendo joelhos, punhos e tornozelos. O envolvimento da
articulacdo espinal e sacroileite ndo sdo caracteristicos da doenca de Behcet. [100] Os
sintomas articulares progridem através de ataques e remissdes, sendo que 0s ataques podem
durar semanas ou meses, engquanto as erosoes sdo excecionais. [93]

A doenca de Behget é uma vasculite sistémica que afeta artérias e veias. [101] A
vasculite de pequenos vasos € responsavel pelo processo patoldgico da doenca e o
envolvimento de grandes vasos ocorre entre 7 a 49% dos pacientes. [93] O envolvimento
venoso € o mais comum e pode resultar em tromboflebite superficial e trombose venosa
profunda. [96] A flebite superficial, apesar de rara € uma das caracteristicas de doenca de
Behget, aparecendo como um edema subcutaneo longitudinal. E transiente, desaparecendo em
poucos dias. A trombose de grandes veias envolve maioritariamente a veia cava superior e
inferior, podendo também envolver as veias mesentéricas, portais, hepaticas, esplénicas,
iliacas, femorais, subclaviculares e axilares. O envolvimento arterial é raro e inclui trombose,
aneurisma e pulso filiforme. [92] Apesar das consequéncias vasculares mencionadas, nédo
existem alteracOes na cascata da coagulacdo provocadas pela doenca de Behcet descritas na
literatura. [96]
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O envolvimento do trato gastrointestinal ¢ muito varidvel em diferentes populagdes,
sendo, por exemplo, mais comum no Japdo do que no Médio Oriente. A forma classica da
manifestacdo gastrointestinal é a ulceracdo da regido ileocecal com sintomas variando desde
dor abdominal, diarreia ou obstipacédo e proctorragia. As Ulceras podem surgir em todo o trato
digestivo apresentando variados sintomas clinicos. [93] Disfagia, dor retroesternal e
hematemese sdo devidos a Ulceras esofagicas. Enquanto gastrite, dor abdominal e diarreia
podem ser devidas a Ulceras localizadas no estbmago e no intestino delgado. [92] A doenca de
Behcet partilha muitas das caracteristicas das doencas inflamatdrias intestinais e a inflamacéo
gastrointestinal é tipicamente similar & da doenca de Crohn com inflamacdo segmentar da
mucosa e presenca de Ulceras fissuradas ou aftosas mais frequentemente localizadas na regido
ileocecal. A presenca de granuloma também foi descrita na literatura, sendo de extrema
importancia a realizacdo do diagndstico diferencial entre a doenca de Behget e a doenca
inflamatoria intestinal. [96]

O envolvimento neurolégico da doenca de Behget € uma caracteristica extremamente
rara como manifestacdo inicial da doenca, aparecendo geralmente meses ou anos apos o inicio
da doenca. [92] Estas alteracbes surgem, em média, 5 anos ap6s o inicio da doenca, existindo
maior prevaléncia em individuos do sexo masculino. [96] Existem dois tipos de envolvimento
do Sistema Nervoso Central (SNC): envolvimento parenquimatoso e ndo parenquimatoso.
Quando se verifica um envolvimento do parénquima do SNC, desenvolve-se
meningoencefalite. Por outro lado, a neuro-Behcet que ndo envolve o parénquima resulta no
aparecimento de complicacdes vasculares envolvendo trombose de grandes veias e,
ocasionalmente de artérias. [102] O envolvimento do parénquima cerebral € mais comum
(80%) e afeta particularmente o tronco encefalico. O fluido cefalorraquidiano encontra-se na
maioria das vezes normal, mas pode apresentar um elevado nimero de neutréfilos com ou
sem linfécitos, concentracdo de proteinas e pressdo aumentadas. A doenca neuroldgica

apresenta uma elevada morbilidade e a mortalidade esta estimada entre os 5 a 10%. [96, 103]
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Diagnéstico

N&o existe um teste laboratorial especifico para a doenca de Behcget, sendo o

diagnostico baseado em critérios clinicos. Em 1990, um comité multidisciplinar publicou o

International Study Group (ISG) para realizar o diagnostico da doenca de Behget. [104]

Critério de International Study Group para diagnostico de doenca de Behcet

Ulceracéo oral

recorrente

Ulceras minor, major e herpetiformes observadas pelo médico
ou com presenca relatada fidedignamente pelo paciente.

Recorrentes no minimo 3 vezes num periodo de um ano.

Conjuntamente com d

ois dos seguintes sinais:

Ulceracdo genital

recorrente

Ulceracdo aftosa ou presenca de cicatrizes observadas pelo

médico assistente ou relatada fidedignamente pelo paciente.

LesOes oculares

Uveite anterior e/ou posterior, presenca de células no corpo
vitreo na biomicroscopia ou vasculite retinica observada por um

médico qualificado.

LesOes cutaneas

Eritema nodoso observado pelo médico ou paciente, presenca
de pseudofoliculite ou lesdes papulopustulares; nédulos
acneiformes observados pelo médico em pacientes pos-

adolescentes que nao realizam tratamento com corticosteroides.

Teste de patergia

positivo

Teste de patergia positivo (reacdo vascular neutrofilica ou
vasculite leucocitoclastica) observado por um médico a 24 e 48
horas, realizado com insercdo obliqua de uma agulha de 20

gauge ou inferior em condicdes estéreis.

Estas alteracOes sao aplicaveis apenas na auséncia de outras explicac@es clinicas.

Tabela n.° 2: Critério de International Study Group para diagnostico de doenca de Behget

[104]
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InvestigacOes Laboratoriais:

Os resultados de investigacdes laboratoriais ndo sdo especificos para a doenca de
Behget. E comum existir anemia normocitica normocrémica moderada e neutrofilia ocorre em
15% dos pacientes. As imunoglobulinas séricas podem estar, ndo especificamente, elevadas.
Autoanticorpos como o fator reumatdide, anticorpo anti-nuclear e anti-neutréfilo
citoplasmatico sdo geralmente negativos. Os marcadores ndo especificos de inflamacdo como
o0 nivel de proteina C reativa, taxa de sedimentacdo de eritrocitos podem estar normais apesar

da doenca ativa orogenital, ocular ou neuroldgica. [96]

Tratamento

Os objetivos gerais do tratamento da doenca de Behcget consistem em aliviar os
sintomas, atingir a resolucdo répida da inflamacdo, prevenir o dano tecidular, reduzir a
frequéncia e severidade das recorréncias e evitar complicacdes clinicas. [105]

A colchicina é o farmaco mais utilizado para tratar as lesdes mucocutaneas e por
vezes, manifestacGes articulares. A talidomida é um farmaco utilizado quando existem
manifestacdes cutaneas resistentes ao tratamento com colchicina. [92]

As outras lesBes (manifestacGes oftalmicas, vasculite pulmonar, envolvimento severo
de vasos sanguineos) necessitam de tratamento mais agressivo, homeadamente farmacos
imunossupressores conjuntamente com corticosteroides. Os corticosteroides sdo utilizados em
combinacdo com agentes imunossupressores, mas tambem podem ser administrados
singularmente. [106]

O interferdo-a (INF-a-2a e INF-0-2b) pode ser utilizado no tratamento das lesdes
oculares. O tratamento inicia-se com uma dose elevada que depois é diminuida quando se
estabilizam as lesfes. Os efeitos secundarios sdo varios, incluindo uma sindrome tipo gripe
que necessita de controlo com anti-inflamatérios ndo esteroides para superar a reacgéo. [92,
106]

Na auséncia de qualquer marcador de atividade da doenca, a monitorizacdo da doenca
é realizada clinicamente, situacdo que tem sido facilitada, atualmente, pela publicacdo do
indice de atividade da doenca: “Behget’s Disease Current Activity Form” que é uma
ferramenta conveniente que pode ser facilmente aplicada durante o curso de uma consulta de
rotina no sentido de providenciar um meio de compara¢do com os sintomas das Ultimas

consultas. [96]
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1.2.2.3.2. Pénfigo

O pénfigo é um grupo raro de doencas mucocutaneas autoimunes caracterizadas pelo
surgimento de bolhas que afetam o epitélio escamoso estratificado que resulta no
desenvolvimento de vesiculas cutaneas ou mucosas. [107] O pénfigo vulgar é a variante que
usualmente afeta cavidade oral, assim como o pénfigo paraneoplasico que esta associado a
doenca linfoproliferativa. Variantes como o pénfigo foliaceo, eritematoso e vegetans afetam

raramente a cavidade oral. [107-109]

Pénfigo Vulgar

Epidemiologia

A patologia afeta ambos os sexos de forma equitativa, surgindo em individuos com
idade compreendida entre 0s 50 e 60 anos. O pénfigo vulgar é o tipo de pénfigo mais comum

na Europa e representa 80% de todos os casos. [110]

Etiopatogenia

O pénfigo vulgar possui hereditariedade genética e alguns grupos étnicos sdo mais
suscetiveis (individuos de origem sul-africana ou mediterranica ou judeus ashkenazi). [111-
112] A maioria dos casos é idiopatica, ndo existindo fator precipitante conhecido, no entanto,
casos isolados de pénfigo possuem uma origem identificavel como a dieta ou farmacos. No
pénfigo vulgar existem autoanticorpos IgG especificos para a desmogleina 3 (Dsg3), que €
molécula de adesdo celular tipo caderina no epitélio escamoso estratificado que permite a
unido entre queratindcitos. [112] Os autoanticorpos ligam-se a antigénios na superficie dos
queratindcitos, sendo detetados como depdsitos intercelulares no epitélio. A interacdo
antigénio-anticorpo ativa o complemento atraves da libertacdo de mediadores inflamatorios e
recrutamento de células T ativas. [113] O dano provocado na area intercelular entre
queratindcitos conduz a apoptose que envolve proteinases, faz e caspase, resultando na
separacdo de queratindcitos (acantolise) e formacdo de bolhas. A cavidade oral expressa uma
elevada concentracdo de antigénios implicados no pénfigo vulgar (os queratindcitos orais
expressam predominantemente Dsg3, enquanto a pele expressa Dsgl e Dsg3) e, portanto, as

lesGes orais aparecem num estagio inicial. [114-115]
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Caracteristicas Clinicas

O pénfigo vulgar afeta a cavidade oral num estagio inicial sob a forma de vesiculas
que rapidamente conduzem a Ulceras e erosdes cronicas. As lesdes sdo mais prevalentes na
mucosa jugal, palato, labios e a regido ventral da lingua. [112, 116] As lesdes gengivais s&o
pouco comuns no inicio da patologia, podendo, no entanto, apresentar-se como vesicula ou
ulceracdo que atinge a gengiva marginal. [117] A patologia em estagios avancados
usualmente provoca gengivite erosiva ou gengivite descamativa severa. As lesdes orais sdo,
invariavelmente, seguidas por lesfes cutaneas ou noutro epitélio como é o caso do eso6fago.
No entanto, todas as mucosas podem ser afetadas. As lesdes cutéaneas surgem como vesiculas
flacidas que atingem a pele sem outras alteracGes ou podem ser encontradas em pele com base
eritematosa. A pele afetada normalmente cursa com sintomatologia dolorosa mas raramente
provoca reacdes pruriticas. O pénfigo vulgar pode estar associado a doengas autoimunes
como € o caso da artrite reumatdide, miastenia grave, lipus eritematoso e anemia perniciosa.
[112]

Diagndstico

As patologias que se manifestam caracteristicamente sob a forma de vesiculas, bolhas
ou lesBes ulceradas ou erosivas sdo dificeis de diagnosticar e diferenciar clinicamente. [112]
Em pacientes com pénfigo vulgar com presenca de vesiculas, a aplicacdo de pressdo digital
leve na pele permite verificar a existéncia de sinal de Nikolsky positivo. No entanto, apesar de
sugestivo para o pénfigo vulgar, ndo é especifico e pode estar ausente. [117]

O diagndstico de pénfigo vulgar é baseado nas caracteristicas clinicas, histologia e
testes imunologicos. [118] A bidpsia de tecido perilesional com exame histoldgico e
imunocoloracdo é crucial para o diagnostico. [112] A endoscopia do trato gastrointestinal
superior pode ser til para identificar o envolvimento esofégico. [119]

Tratamento

O tratamento depende de elementos que determinam o progndstico da doenca, tais
como a extensao das lesbes e 0s niveis de imunoglobulinas. O tratamento é administrado em
duas fases: fase inicial de controlo da doenca e a fase de manutencé&o. Inicialmente o objetivo

do tratamento é controlar a progressdo da doenca e reduzir o seu efeito. [120] O tratamento
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basico de pénfigo consiste na terapia corticosteroide local ou sistémica. Inicialmente, o
tratamento inicia-se com corticosteroides sistémicos que produzem resposta em
aproximadamente 2 semanas, sendo depois consolidado com outros farmacos que demoram 2
a 6 semanas a produzir efeito terapéutico. Os corticosteroides sistémicos podem ndo permitir
o controlo das lesdes orais, no entanto, corticosteroides topicos ou outros imunossupressores
podem ser benéficos. Uma vez controlada a doenca com corticosteroides sistémicos, a dose
deve ser diminuida ou adicionados novos agentes terapéuticos. Outros tratamentos incluem a
plasmaferese muitas vezes com ciclosporina, ciclofosfamida (protocolo de sincronizacdo de
Kiel) e fotoforese extracorpdrea; dapsona; azatioprina; clorambucil; etretinato; prostaglandina
E2 e minociclina. [112, 121]

A administracdo de imunoglobulinas intravenosas € um tratamento de sucesso em
pacientes resistentes ao tratamento com anti-inflamatorios esteroides. Uma vez que o trauma
pode precipitar e exacerbar o pénfigo vulgar, € aconselhada a utilizacdo de prednisolona
prévia a realizacdo de cirurgia oral. [122]

1.2.2.3.3. Eritema Multiforme

O eritema multiforme (EM) é uma doenca inflamatéria aguda, rara, que afeta a pele,
membranas mucosas ou ambas. [123] Esta patologia provoca o surgimento de eritema mucoso
e ulceracdo podendo existir rashes cutaneos e erup¢des pleomorficas. O eritema multiforme
pode ser classificado em eritema multiforme minor, eritema multiforme major e sindrome de
Stevens-Johnson. [124]

Epidemiologia

O eritema multiforme afeta adultos jovens aparentemente saudaveis, com um pico de
apresentacdo no intervalo 20-40 anos, no entanto, 20% dos casos sao criangas. [123, 125] O
eritema multiforme é raro em criangcas com idade inferior a 3 anos e adultos com idade
superior a 50 anos. A patologia possui maior prevaléncia em individuos jovens do sexo

masculino. [126]
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Etiopatogenia

E uma doenca que reage primariamente a antigénios que sao induzidos pela exposicdo
a micrébios ou farmacos, podendo também ser despoletado por agentes virais,
particularmente o virus do herpes simples. Uma variedade de farmacos precipita a patologia,
nomeadamente as cefalosporinas. [127-128] O eritema multiforme resulta de uma reacéo
imunitaria mediada por células T contra o agente precipitante, 0 que conduz ao ataque
citotoxico de queratindcitos que expressam antigénios ndo-proprios, com consequente
vesiculagdo sub e intraepitelial. Esta situacdo patologica conduz & propagacao de vesiculas e
erosoes. [127] Em geral, parece existir uma associagao entre o tipo de eritema multiforme e o
agente etioldgico, e, neste sentido, a literatura descreve que 0s agentes virais despoletam a
EM minor e major enquanto a reacdo adversa provocada por farmacos desencadeia a

sindrome Stevens-Johnson. [124]

Caracteristicas clinicas

A classificacdo atual de EM e doencas associadas € baseada na presenca, morfologia e
extensdo da doenga mucosa e cutanea. [123]

Eritema multiforme minor:

O eritema multiforme minor é uma doenca aguda, autolimitada que pode ser episodica
ou recorrente, existindo, por vezes, um padréo sazonal. A patologia inicia-se na terceira e
quarta décadas de vida, apesar de poder afetar criancas e adolescentes, afetando raramente
individuos com idade inferior a 3 e superior a 50 anos. [124] A forma minor é
caracteristicamente eritematosa com minimo envolvimento oral. O EM minor envolve apenas
uma mucosa, usualmente a cavidade oral, sendo também caracterizada por rashes que sdo
simetricamente distribuidos nas superficies extensoras dos membros superiores e inferiores.
[127] O sinal de Nikolsky €é negativo e as lesbes permanecem 1 a 3 semanas e desaparecem
sem formar cicatriz originando areas de hiperpigmentacdo e/ou hipopigmentacdo. As lesdes
orais manifestam-se inicialmente com edema e maculas eritematosas dos labios e mucosa
vestibular, seguida do desenvolvimento de vesiculas mdltiplas que rompem rapidamente e
resultam na formacdo de uma pseudomembrana. Os labios tém tendéncia para se
apresentarem edemaciados e com crostas hemorragicas. Lesdes em forma de alvo podem ser

vistas no labio, mas raramente na mucosa intra-oral. [124, 128]
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Eritema multiforme major:

A forma major é mais severa e é caracterizada pelo envolvimento de mudltiplas
membranas mucosas — cavidade oral e mucosas genital, ocular, laringea ou esofagica. [123]
As lesdes cutaneas assemelham-se as lesdes do tipo minor, em forma de alvo distribuidas
simetricamente, mas podem ser atipicas, bolhosas ou lesdes em forma de alvo elevadas que
cicatrizam em 1 a 6 semanas. [128] A doenca pode ser autolimitada ou episddica ou
recorrente. A mucosa oral € a superficie mucosa mais comummente afetada, sendo as lesdes
orais de maiores dimensdes em relacdo ao eritema multiforme minor. Vesiculas e papulas
maltiplas sdo precedidas por maculas eritematosas, cujo decurso normal resulta na rutura e
formacdo de erosdes multiplas usualmente recobertas por uma pseudomembrana fibrinosa
amarelada. Ocorre, eventualmente, a formacéo de ulceras multiplas, irregulares, dolorosas de
grandes dimensfes com margens eritematosas recobertas por placas brancas de epitélio
descamado. As lesdes desaparecem sem formar cicatriz, podendo existir placas
hiperquerat6ticas misturadas com &reas eritematosas. Afetam a mucosa lingual, vestibular e
labial, sendo infrequente a sua localizacdo no pavimento oral, gengiva e palato. [123-124] Em
mais de 50% dos casos 0s pacientes possuem ulceracdo em todas as superficies mucosas

orais. Os pacientes afetados podem possuir trismo, disfonia, disartria e/ou disfagia. [124]

Sindrome de Steven-Johnson:

A sindrome de Steven-Johnson é uma doenca mais severa e extensa gque 0 eritema
multiforme major, uma vez que existe envolvimento mucoso em dois ou mais locais. [129]
Alguns autores consideram que o eritema multiforme major e a sindrome de Steven-Johnson
sdo a mesma patologia, no entanto, a literatura atual descreve ambas as patologias como
doencas distintas. A diferenca entre as duas patologias baseia-se na tipologia, localizacdo das
lesbes e presenca ou auséncia de sintomas sistémicos. [124] A cavidade oral é quase sempre
afetada na sindrome de Steven-Johnson e na doenca severa as lesdes sdo mais extensas
existindo envolvéncia da cavidade nasal, faringe, laringe, olhos e es6fago. As alteracGes
oculares podem ser similares ao penfigdide mucoso membranoso. As lesdes orais podem
desenvolver-se dias antes do surgimento das lesdes cutdneas. [129] As lesdes intra-orais
afetam tipicamente a mucosa ndo queratinizada sendo mais pronunciada nas porcoes
anteriores da cavidade oral. [124] A mucosa jugal e palato sdo os locais mais afetados. As
vesiculas orais formam-se rapidamente e a sua rutura forma erosdes extensas hemorragicas
irregulares com pseudomembrana branco-acinzentada [124, 129] O envolvimento perioral

envolve os labios que tomam uma aparéncia edemaciada, ulcerada, hemorragica, existindo,
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por vezes formacdo de crostas. As maculas dispersas ulceram produzindo um quadro clinico
dificil de diferenciar de outras patologias vesiculo-bolhosas. As lesBes cutaneas sdo atipicas,
sendo caracteristicamente planas em forma de alvo e maculas com grande dispersdo corporal
(em vez de envolver apenas as areas acrais), podendo originar a perda significante de fluidos e
eletrolitos. O sinal de Nikolski é positivo. [129] As les6es mucocutaneas duram 2 a 6 semanas
e um terco dos individuos afetados possuem sintomas prodrémicos que incluem febre,
faringite, cefaleia e artralgias/mialgias e raramente pneumonia, nefrite e miocardite. As lesdes
mucosas originam a formacdo de cicatrizes contrariamente ao que acontece no eritema

multiforme major e minor. [130]

Diagndstico

N&o existe um método laboratorial fiavel para o diagndstico de eritema multiforme e
doencas relacionadas. O diagnostico baseia-se na revisao clinica cuidada da historia clinica,
procurando excluir patologias similares (pénfigo e penfigoide) do diagnostico clinico. [124] O
diagnostico de EM deve ser diferenciado de estomatite viral e necrose epidérmica toxica.
[128] As caracteristicas mais indicativas de EM sdo: o inicio agudo, presenca de erosdes orais
localizadas no l&bio e na porcédo anterior da cavidade oral e pele pleomérfica. O diagndstico é
confirmado por bidpsia do tecido perilesional e exclusdo de outras causas. O exame
histoldgico e a imunocoloracdo demonstram, por vezes, edema intra-epitelial e espongiose no
inicio da doenca com necrose de células satélite, degeneracdo vacuolar da membrana basal e
edema papilar severo com vesiculagcdo sub e intra-epitelial. Nos casos severos deve ser
realizado um hemograma completo com avaliacdo de eletrélitos e taxa de sedimentacdo de
eritrocitos e testes de funcdo hepética juntamente com serologia para VHS e micoplasma e

culturas microbianas do sangue, expetoracdo e areas erosivas. [123, 127]

Tratamento

Os precipitantes devem ser eliminados, os farmacos causadores descontinuados e as
infecdes relevantes tratadas. N&o existe tratamento dirigido apenas para o eritema multiforme,
mas analgésicos e dieta liquida podem ser necessarios. Os corticosteroides sdo os farmacos
mais utilizados apesar da auséncia de evidéncia cientifica. [127] O eritema multiforme minor

pode ser controlado através da administracdo de corticosteroides tdpicos, enquanto 0S
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pacientes com eritema multiforme major ou sindrome de Steven-Johnson devem ser tratados
com corticosteroides sistémicos (prednisolona 0.5-1mg/kg/dia reduzindo a dose ao longo de
7-10 dias) ou azatioprina ou outros farmacos imunomoduladores como a ciclofosfamida,
dapsona, ciclosporina, levamisol, talidomida e interferdo-o. [131-133] As formas severas de

eritema multiforme podem requerer internamento hospitalar. [124]

1.2.2.3.4. Liquen Plano

O liquen plano oral é uma patologia comum que afeta o epitélio escamoso
estratificado. [134] Esta patologia € uma doenca cronica que engloba a pele e mucosas. Pode
surgir na mucosa oral como estrias esbranquicadas (liquen plano reticular) ou éareas de eroséo,

atrofia ou sob a forma de Ulceras dolorosas (liquen plano erosivo). [6]

Epidemiologia

O liquen plano afeta predominantemente a mucosa oral. A prevaléncia de liquen plano
é desconhecida mas estima-se que afete menos de 1% dos pacientes. O liquen plano oral, por
outro lado, afeta 1 a 2% da populacdo. A estimativa de prevaléncia varia consoante as
diferentes populacdes estudadas, mas a patologia ndo parece exibir predilecdo racial. [135-
136] O sexo feminino é o mais afetado, sendo a razdo de sexo masculino/feminino de 1,5:3. A

idade de inicio é geralmente entre 0s 30 e 60 anos. [137]

Etiopatogenia

E uma doenca autoimune mediada por linfécitos T, mas, na maioria dos casos, a sua
causa é desconhecida. [134] A evidéncia cientifica atual revela que a patologia esta
relacionada com uma alteracdo da imunidade mediada por células, despoletada por fatores
enddgenos e exdgenos, que resulta numa resposta alterada a autoantigénios. O liquen plano
pode estar associado a varias doengas sistémicas, nomeadamente com o virus da hepatite C
(VHC). As lesdes de liquen plano oral demonstram um ndmero aumentado de células T
helper CD4+ e células de Langerhans que podem expressar complexos MHC classe 1. Neste
sentido, as células T CD4+ podem ser ativadas por antigénios associados a MHC classe Il
apresentados pelas células referidas. A secrecdo de interleucina-12 pelas células de

Langerhans ou queratindcitos pode promover a secrecao de interleucina-2 e interferdo-y pelas
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células T helper-1. Estas citocinas associadas & apresentacdo de antigénios no complexo
MHC classe | nos queratindcitos basais promovem a apoptose de queratindcitos induzida por
células T CD8+. E por este motivo que existe um infiltrado de células T CD8+ nas margens
de queratindcitos basais apoptoticos, sobrejacentes a um infiltrado de células T helper CD4+
na lamina prépria nas lesdes de liquen plano oral. [137] A cronicidade da patologia resulta da
ativacdo do fator mediador inflamatério nuclear kappa B (NF-xB) e inibi¢cdo da via de
controlo do fator de crescimento (TGF-B/smad) provoca a hiperproliferagdo de queratinocitos

que origina as lesdes brancas caracteristicas do liquen plano oral. [134, 138-139]

Caracteristicas clinicas

O liguen plano oral possui caracteristicas clinicas e distribuicdo distintas. A patologia
manifesta-se atraves de lesdes mucosas multiplas, bilaterais mas nem sempre simétricas. O
liqguen plano oral possui quatro formas clinicas: papular/reticular, eritematoso (atrofico),
erosivo (ulcerado, bolhoso) e liquen plano tipo placa. A classificacdo é determinada pela pior
forma presente, ou seja, por exemplo, um paciente com alteracdes erosivas e reticulares €
classificado como possuindo liquen plano erosivo. [140]

O liquen plano oral reticular/papular pode apresentar-se através de lesdes pequenas,
esbranquicadas estriadas, ou em placas que se podem assemelhar a doencas queratéticas como
é o0 caso do leucoedema. [141] A caracteristica mais comum do liquen plano papular/reticular
é o0 aparecimento de uma rede de sobreposicdo de linhas brancas queratoticas (estrias de
Wickham). [142] Apesar de alguns pacientes poderem demonstrar lesdes reticulares difusas e
generalizadas, raramente referem sintomatologia dolorosa. Alguns casos da patologia podem
ser representados por papulas queratdticas que podem estar interconectadas por estrias
queratoticas. O envolvimento do dorso da lingua pode surgir como uma Unica ou multipla
lesdo papular queratdtica com perda ou coalescéncia de papilas filiformes. [141] As formas de
liqguen plano tipo placa podem, muitas vezes, assemelhar-se a leucoplasia proliferativa
verrucosa. [135]

As formas atréficas e erosivas sdo os tipos com potencial doloroso. [134] A mucosa
afetada apresenta-se com uma area de atrofia e eritema com zonas variaveis de eroséo central
ou ulceragdo com uma margem de estrias queratdticas. [141] As lesbes erosivas e
eritematosas possuem diferentes graus de desconforto. O nimero/grau de ulceracdo é variavel,
assim como a sua dimensdo e localizagdo. [142] Os locais mais comummente afetados sdo a

mucosa jugal, dorso lingual, gengiva e mucosa labial. As lesdes eritematosas que afetam a
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gengiva causam gengivite descamativa, o tipo mais comum de liquen plano gengival. As
lesbes no palato, pavimento oral e labio superior sdo incomuns. [134, 143]

Os pacientes com liquen plano oral podem desenvolver lesdes que afetam outras
mucosas e a pele. [134] As lesdes cutaneas estdo presentes em 15% dos pacientes tipicamente
nas superficies flexoras do antebrago e consistem em pépulas pruriticas, poligonais
eritematosas a violaceas com estrias de Wickham na superficie. Estas lesbes desenvolvem-se
alguns meses ap6s o surgimento do liquen plano oral. [134]

A mucosa extra-oral mais afetada € a mucosa genital. As lesdes genitais constituem a
sindrome vulvovaginal-gengival e desenvolvem-se em 20% das mulheres com liquen plano
oral, apresentando-se associadas a sensacdo de queimadura, sintomatologia dolorosa e
dispareunia. [144] A sindrome peno-gengival é o equivalente masculino da patologia. As
lesbes possuem potencial maligno. Liquen plano esofagico também foi descrito, sendo

relativamente comum em pacientes com liquen plano oral. [134]

Diagnostico

O diagnostico é conseguido atraves da historia clinica, exame clinico, histopatol6gico
e através de imunofluorescéncia direta. [142, 145] O liquen plano oral que se apresente com
as lesbes queratodticas classicas pode ser diagnosticado corretamente se as lesbes orais
coexistirem com as lesGes cutaneas classicas da patologia ou outras lesdes extra-orais. A
realizacdo de bidpsia oral com exame histolégico € necesséria para confirmar o diagndstico e
excluir a existéncia de displasia e malignidade. [134] As bidpsias devem ser realizadas em
areas queratoticas para evitar erosdes, uma vez que estas sdo desprovidas de epitélio. O liquen
plano oral possui varias alteracdes histopatoldgicas caracteristicas, tais como hiperqueratose,
degeneracdo vacuolar da camada de ceélulas basais e degeneracdo de queratindcitos
designados corpos de Civatte. [143, 146] Estas caracteristicas ndo sdo especificas para o
liguen plano podendo estar presentes em outras condi¢des, como reagdes liquendides, lUpus
eritematoso, doenca enxerto versus hospedeiro e estomatite aftosa recorrente. [141] A analise
histopatoldgica pode, deste modo, ser subjetiva, existindo, em metade dos casos, fraca
correlagéo clinicopatologica. Nestas circunstancias, a utilizacdo da imunofluorescéncia direta
permanece a alternativa mais vidvel para estabelecer o diagnostico. [141, 147] A maioria das
lesbes demonstra uma banda irregular de deposito de fibrinogénio na zona de membrana

basal, que também pode estar presente em outras formas de mucosite liquendide. [141]
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Tratamento

O tratamento do liquen plano depende dos sintomas, extensdo do envolvimento intra e
extra-oral e histéria médica. Os pacientes com lesdes sintomaticas necessitam de tratamento
farmacoldgico, que usualmente € topico, pois provoca efeitos adversos em menor frequéncia.
Agentes sistémicos podem ser requeridos se as lesdes sdo generalizadas ou se existe doenca
recalcitrante. Os corticosteroides sdo os farmacos mais utilizados. [134] Corticosteroides
topicos de poténcia média como a triamcinolona e esteroides halogenados como o clobetasol
sdo efetivos na maioria dos pacientes. [134, 148] Os pacientes devem ser instruidos a aplicar
o farmaco vérias vezes ao dia, para manter o farmaco em contacto com a mucosa durante
varios minutos, evitando ingerir alimentos e bebidas durante a hora posterior a aplicacgéo.
[134] Estudos prospetivos revelam que a maioria dos corticosteroides sao seguros guando
aplicados a membranas mucosas por curtos intervalos e por um periodo de tempo maximo de
6 meses. [149]

Os corticosteroides sistémicos estdo reservados para 0s casos em que a terapia topica
ndo surtiu efeito, caso se trate de liquen plano oral recalcitrante, erosivo ou eritematoso ou
liquen plano difuso quando existe envolvimento da pele, genitais, es6fago ou couro cabeludo.
A administracdo de 40 a 80mg de prednisolona é usualmente suficiente para atingir a resposta
terapéutica pretendida. [134, 149]

Retindides tdpicos como a tretinoina ou isotreninoina tém sido utilizados no
tratamento de liquen plano oral, particularmente na forma erosiva e atréfica demonstrando
efeitos benéficos significativos. No entanto, provocam efeitos adversos e sdo menos efetivos
gue os corticosteroides topicos. A resseccdo cirurgica € recomendada para casos clinicos de

placas isoladas ou erosdes permanentes. [134, 142, 150]

1.2.2.3.5. Lapus Eritematoso

O ldpus eritematoso sistémico & uma doenga autoimune, multissistémica de causa
desconhecida que é caracterizada por uma resposta imunitaria anticorpos proprios do
organismo. A patologia tipicamente desencadeia alteracbes na pele, articulagdes, rins,

pulmdes, sistema nervoso, membranas serosas entre outros sistemas. [151]
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Epidemiologia

A doenca é mais prevalente em individuos do sexo feminino, com inicio entre os 20 e
30 anos. [151] A prevaléncia é mais elevada em mulheres com idade compreendida entre 14 e
64 anos. [152] O risco de desenvolvimento de lUpus eritematoso em individuos do sexo
masculino € similar ao risco de mulheres em periodo pré-pubertario ou pés-menopausa. [153]
O ratio de individuos do sexo feminino e masculino é de 11:1 durante a idade fértil. A doenca
ndo afeta uma idade caracteristica em individuos do sexo masculino, no entanto, em adultos
com idade mais avancada o ratio feminino-masculino diminui. [152] A doenga pode afetar
também criancas e idosos. [151] As lesGes orais estdo presentes em doentes com lUpus
eritematoso com uma prevaléncia de 9 a 45% na doenca sistémica e 3 a 20% na doenca

cutanea localizada. [154]

Etiopatogenia

A etiologia de lGpus eritematoso permanece desconhecida, no entanto, existe uma
predisposicdo genética para o desenvolvimento da patologia. Num individuo geneticamente
predisposto, a exposicdo a fatores ambientais desencadeia o inicio da doenga. [155] Os
pacientes com lUpus sistémico eritematoso experienciam elevada taxa de infecdes, até mesmo
de patogénicos oportunistas que normalmente afetam os individuos imunocomprometidos.
[156] Vérias evidéncias cientificas sugerem que estas infecbes a um nivel clinico e sub-clinico
podem representar o fator desencadeante para a ativacdo do sistema imunitario e da
autoimunidade. [157] Outra caracteristica do lUpus eritematoso sistémico é a regulacédo
positiva dos genes responsaveis pela formagdo de IFN-o e IFN-PB nas células do sangue
periférico, o que suporta a ideia de que a infecdo cronica viral estd envolvida na patogénese da
doenca. [158] O patogénico oral implicado na etiopatogenia da patologia é o virus Epstein-
Barr. O mecanismo aceite de patogénese da doenca refere que o desenvolvimento de
autoimunoglobulinas envolve um defeito na apoptose que causa um aumento de morte celular
e distdrbio na tolerdncia imunitaria. [157] Ocorrem defeitos na clearance de células
apoptoticas que podem conduzir a reconhecimento aberrante por macrofagos, que, por sua
vez, apresentam o0s antigénios intracelulares a células B e T, originando um processo
autoimune. [159] Isto acontece, pois ocorre redistribuicdo de antigénios celulares durante a
apoptose que conduz a exibig¢do de antigénios nucleares e plasmaticos na superficie da célula

sob a forma de nucleossomas. Subsequentemente, linfocitos desregulados comecam a
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reconhecer como alvo Varios antigénios intracelulares protegidos. [160] Ambos linfocitos
CD8+ e CD4+ helper demonstram atividade imunitaria aberrante na patologia. [161] As
variadas manifestacdes clinicas do lGpus sistémico eritematoso sdo mediadas por complexo
imunitarios em varios tecidos ou através do efeito direto dos anticorpos a componentes de
superficie celular. Os complexos imunitarios formam-se na microvasculatura, conduzindo a

ativacdo do complemento e inflamagéo. [162]

Caracteristicas clinicas

As manifestacdes musculo-esqueléticas sdo a caracteristica mais comum da doenca.
Artrite com dor, edema periarticular e artralgia sdo sinais e sintomas comuns. Muitos
pacientes podem possuir artralgia sem evidéncia de artrite. As articulacbes mais afetadas sdo a
articulacdo interfalageana proximal seguida da articulagdo do joelho, radio-carpal e
metacarpofalangeana. O envolvimento pleural ocorre em 40% dos pacientes. Uma
manifestacdo pouco comum € a pneumonite provocada por IUpus. Metade dos doentes com
lpus pode apresentar alteracdes renais, nomeadamente nefrite intersticial. O sistema
cardiovascular pode também ser afetado, existindo pericardite em 25% dos pacientes. O
envolvimento do sistema nervoso central € menos comum, mas quando presente provoca
distdrbios sensoriais. [151]

As lesBes orais sdo muito comuns em pacientes com lUpus eritematoso sistémico.
[154] As ulceras orais relacionadas com o lUpus eritematoso sistémico podem ser do tipo
aftoso e, quando presentes, tendem a ocorrer no palato mole e mucosa faringea. [163] As
lesGes orais de lUpus eritematoso podem, também, estar diretamente relacionadas com as
lesGes cutdneas e devem ser classificadas do mesmo modo. As manifestacdes cutaneas de
lUpus eritematoso podem ser especificas e ndo especificas mas sdo globalmente divididas em

agudas, subagudas e cronicas. [154]

LesOes agudas:

As lesBes cutaneas agudas apresentam-se clinicamente com o eritema que afeta a
eminéncia malar da face e nariz formando uma lesdo em forma de borboleta. O eritema possui
tendéncia para ndo afetar a prega nasolabial. Outras manifestacdes incluem erupgéo
exantematosa ou morbiliforme em zonas expostas ao sol ou lesdes cutaneas do tipo bolhoso.
[164] As lesdes orais agudas podem ter varias apresentacdes clinicas possiveis: maculas

vermelhas circunscritas, eritema palatino difuso, méaculas purpuricas e erosdes ou Ulceras que
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podem ser simétricas ou assimétricas. As lesdes orais podem estar presentes mesmo na
auséncia de lesbes cutdneas. A ulceracdo oral relacionada com a patologia é considerada

preditiva de vasculite sistémica e pior prognostico. [154]

Lesdes subagudas:

As lesbes cutaneas subagudas podem apresentar-se como placas papuloescamosas,
tipo psoriase ou placas anulares-policiclicas que sao fotossensiveis. Normalmente localizam-
se na superficie extensora dos bragos, ombros, pescoco e menos comummente na face. [151,
164] As lesdes orais raramente estdo presentes neste tipo de IUpus eritematoso. As lesdes
consistem em manchas vermelhas redondas, bem demarcadas que podem parecer ligeiramente
depressivas. As lesbes do labio, quando presentes, sdo placas eritematosas difusas no
vermelhdo do labio que se espalham para a pele do labio e estdo associadas a lupus sistémico

eritematoso generalizado. [154]

LesBes cronicas:

O lapus eritematoso cutaneo cronico manifesta-se através da lesdo discoide classica
que consiste numa placa redonda, descamativa e atrofica, bem circunscrita que surge
predominantemente na face, orelhas e mais raramente nos bracos e peito. [154] A cicatrizacao
atrofica e despigmentacdo podem ocorrer em lesbes antigas. [164] As lesGes orais estdo
distribuidas assimetricamente na cavidade oral (palato, mucosa jugal, lingua). Lesdes
palatinas isoladas podem estar presentes. A assimetria € importante no diagnéstico diferencial
pois as lesbes podem assemelhar-se a lesdes de liquen plano, que sdo simétricas. E comum
existir envolvimento do labio, que pode apresentar lesbes discdides bem demarcadas ou

queilite difusa. As lesGes tendem a espalhar-se e atingir a pele que circunda o labio. [154]

Diagnostico

A histéria médica e o exame clinico devem ser realizados e avaliados. Os sinais
cuténeos necessitam de confirmacdo histopatologica. A imunofluorescéncia direta € outro
procedimento utilizado e que deve ser realizado em pele lesada e em pele néo lesionada nédo
protegida pelo sol. Se forem encontrados anticorpos antinucleares, a sua especificidade deve
ser determinada. [163] O diagndstico requer a confirmacgédo da presenca de pelo menos quatro

ou mais dos seguintes critérios: [165]
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- Rash malar: eritema plano ou elevado localizado na regido malar sem envolvimento da
prega nasolabial,

- Rash discoéide: lesdes eritematosas associadas a queratose e tamponamento folicular;
formacéo de cicatrizes atréficas em lesGes antigas;

- Fotossensibilidade: reacdo cutanea incomum relativamente a exposicéo solar;

- Ulceras orais: ulceracio oral ou nasofaringea, normalmente n&o dolorosa;

- Artrite: artrite ndo erosiva que envolve duas ou mais articulac@es, caracterizada por edema
ou derrame;

- Serosite: presenca de pleurite ou pericardite devidamente diagnosticada;

- Doenca renal: proteindria persistente;

- Doenca neuroldgica: convulsbes ou psicoses que ocorrem na auséncia de farmacos
desencadeantes ou disturbio metabolico conhecido;

- Doenca hematoldgica: leucopenia, linfopenia, trombocitopenia, anemia hemolitica;

- Doenca imunoldgica: presenca de anticorpos dsADN; anti-Smith; imunoglobulinas anti-

fosfolipidos; testes serologicos falso-positivos para a sifilis. [165]

Tratamento

ManifestacGes sistémicas:

Os corticosteroides sistémicos séo utilizados como farmaco standard utilizado para o
tratamento de pacientes com lUpus eritematoso sistémico. Alguns pacientes necessitam de
doses baixas de prednisona para aliviar as manifestacdes da doenca. Pacientes com nefrite,
alteracdes no sistema nervoso central e hemorragia pulmonar podem necessitar de doses
elevadas de corticosteroides, sendo a terapia intravenosa muitas vezes o0 meio de
administracdo recomendado. Em pacientes com convulsbes, doenca cerebral organica ou
mielite transversa, 0s corticosteroides intravenosos sdo administrados conjuntamente com
ciclofosfamida. Os anti-inflamatdrios ndo esteroides podem ser efetivos no tratamento das
manifestages musculo-esqueléticos, no entanto, o risco de insuficiéncia renal deve ser

avaliado antes da administracdo destes farmacos. [151]

Manifesta¢cdes mucocutaneas:
Os pacientes devem evitar a exposigéo solar direta, principalmente durante as horas do
meio do dia e durante os meses de verdo. Os pacientes devem resguardar a face com chapéu-

de-sol e utilizagio de protetores solares de amplo espectro. [151] E comum a utilizacdo de
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corticosteroides tépicos no tratamento das lesGes cutdneas. O tratamento inicial inclui a
aplicacdo diaria de corticosteroide topico na pele lesada durante 2 semanas seguida de um
periodo de descanso de duas semanas. Os antimalaricos também podem ser efetivos no
tratamento de manifestacdes cutaneas e facilitar o tratamento de artralgias, artrite e fatiga.
[151, 166] Os trés farmacos mais utilizados nos EUA para o tratamento do lUpus eritematoso
cutaneo incluem sulfato de hidroxicloroquina (melhor tolerado com menos efeitos
secundarios), fosfato de cloroquina e quinacrina. Ap6s o controlo da doenca, a dose do
antimalarico € diminuida para permitir a manutencdo do controlo da patologia. As funcbes
hepaticas e renais dos pacientes a realizar tratamento com hidroxicloroquina e cloroquina

devem ser avaliadas periodicamente. [151]

1.2.2.4. Doengas Gastrointestinais

As lesbes nos tecidos orais ou periorais podem muitas vezes ser manifestacbes de
doengas gastrointestinais. As leses orais podem ocorrer antes do comeco das manifestacoes
gastrointestinais, podendo, no entanto, estar presentes durante o curso da doenga ou persistir
apos o tratamento da patologia. Por vezes, as lesdes sdo similares as lesGes gastrointestinais,
ou as alteracdes orais verificadas sdo causadas por patologias sistémicas secundarias como a

presenca de sindromes de méa absorcao. [167]

1.2.2.4.1. Doenga Celiaca

A doenca celiaca € uma das doencgas cronicas gastrointestinais mais comum no mundo.
A patologia deve-se a intolerancia permanente ao gluten, conduzindo ao dano persistente da

mucosa intestinal com origem autoimune em individuos geneticamente predispostos. [168]

Epidemiologia

A doenga celiaca estd presente em individuos suscetiveis, existindo com elevada
prevaléncia em mulheres. [169] A distribuicdo etaria da doenca € variavel, podendo surgir nos
primeiros 8 a 12 meses de idade (pode tornar-se evidente quando se inicia a ingestdo de
gluten) ou na terceira e quarta décadas de vida. [170] A prevaléncia da patologia é elevada em

familiares de primeiro grau de doentes com doenca celiaca comprovada por biopsia. [169] A
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prevaléncia na Europa e Estados Unidos da América estimada é de 1% com uma faixa
estatistica de 0.5 a 1.26%. [171] A patologia é rara na Africa central e leste da Asia. [169] A
prevaléncia de doenca celiaca estd a aumentar devido a melhoria dos meios de diagnostico e

ao aumento da exposicao a fatores ambientais. [171]

Etiopatogenia

Glaten é o termo genérico utilizado para representar a fracdo proteica presente em
grdos de cereais que podem desencadear doenca celiaca em individuos predispostos para a
patologia. As proteinas possuem elevadas quantidades de residuos de glutamina e prolina, o
que Ihes pode conferir propriedades andmalas, tais como resisténcia a prote6lise luminal. A
doenca esta fortemente associada aos genes HLA-DQ. Estudos revelam que apds
atravessarem o epitélio até a lamina prépria, os péptidos do glaten sdo desamidados pela
transglutaminase e apresentados por células apresentadoras de antigénios DQ2+ ou DQ8+ a
células T CD4+. Quando ativadas, as células T CD4+ helper 1 desencadeiam uma resposta
imunitaria conduzindo ao desenvolvimento de lesdes da doenca celiaca — infiltracdo de
células inflamatérias no epitélio e na lamina propria, hiperplasia criptica e atrofia das
vilosidades intestinais. [169] A transglutaminase tecidular catalisa a modificacdo pos-
translacdo de proteinas e é libertada durante a inflamacdo, possuindo dois papéis na
inflamacéo: é o autoantigénio alvo para os anticorpos anti-endomisio e anti-trans-glutaminase
(tTG) e uma enzima que aumenta o efeito imunoestimulatério do gliten (formacdo de
péptidos de gliadina carregados negativamente capazes de se ligarem a células apresentadoras
de antigénios DQ2+ ou DQ8+) [169, 172] A atrofia das vilosidades intestinais origina uma
mé absorcdo de macro e micronutrientes incluindo o ferro, célcio, acido félico e vitaminas

lipossoluveis. [173]

Caracteristicas clinicas

A doenca celiaca apresenta uma grande variedade de sintomas, podendo o paciente
apresentar-se assintomatico ou desenvolver sintomas severos. Os termos minor, major e
silenciosa foram adotados para descrever de modo simples, conciso e claro a apresentacao

clinica da patologia. [169]
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Apresentagdes clinicas de Doenca Celiaca

Doenca Celiaca Silenciosa

- Pacientes ndo referem existéncia de sintomas e ndo procuram assisténcia medica.

- Maioria dos pacientes sao familiares de pacientes diagnosticados com doenga celiaca
ou individuos que apresentam anticorpos anti-endomisio (Ig-A-EmA) ou anticorpos

anti-trans-glutaminase (tTG) séricos.

Doenca Celiaca Minor

- Pacientes relatam sintomas transientes ou aparentemente néo relacionados (dispepsia,
desconforto abdominal, alteracdo de héabito intestinal leve sem ma-absorcédo
mimetizando sindrome do intestino irritavel; anemia sem causa aparente; fatiga;
infertilidade; alteracdes neuroldgicas centrais ou periféricas; osteoporose; estatura
baixa; defeitos de esmalte dentério; dermatite herpetiforme) ou sintomas isolados de
doengas autoimunes relacionados com doenca celiaca.

- A bidpsia é realizada na maioria dos pacientes que apresentem anticorpos anti-

endomisio ou anticorpos anti-trans-glutaminase (tTG).

Doenca Celiaca Major

- Pacientes apresentam sintomas de ma absor¢do (diarreia maioritariamente noturna e
incontinéncia), esteatorreia, perda de peso e outras manifestacbes de ma-nutricdo,
caibras, espasmos musculares e edema periférico resultante da deplecao de eletrélitos e
albumina.

- A maioria dos pacientes € indicado para a realizacdo de bidpsia tendo como base,

apenas, 0s sintomas supramencionados.

Tabela n.° 3: Apresentacdes clinicas da doenca Celiaca [169]

A patologia pode desenvolver-se em qualquer idade, no entanto, o aparecimento
durante a infancia quando esta a ocorrer o desenvolvimento da denti¢do (antes dos 7 anos de
idade), pode provocar hipoplasia e hipomineralizacdo do esmalte. [168] A hipoplasia de
esmalte € um sinal frequente de doenca celiaca, sendo, possivelmente, a Unica manifestacao
da doenca néo tratada em criancas e adolescentes. Os dentes mais afetados s@o o0s incisivos e
primeiros molares permanentes, uma vez que a fase odontogénica coincide com a fase ativa
da doenca. A hipoplasia de esmalte é causada pela hipocalcémia durante a formagdo do

esmalte, assim como deficiéncia de vitamina D e A e malnutrigdo. [174]
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Outros sinais orais associados com a doenca celiaca sdo queilite angular, glossite e
lingua despapilada. O aparecimento de Ulceras aftosas recorrentes e eritema lingual € comum,
e a sua presenca na cavidade oral pode estar relacionada com a ma absor¢do observada nestes
pacientes e relacionada com niveis baixos de ferro sérico, acido fdlico e vitamina B12. A
ulceracdo é mais comum nos l&bios e palato. [174-175] Alguns autores evidenciam que
pacientes com doenca celiaca possuem maior predominéncia de estomatite aftosa recorrente e
sugerem que pode ser um indicador ou sinal precoce de enteropatia sensivel ao gluten. [176]
Um estudo cientifico revelou que ambas as patologias possuem uma associagdo significativa
com antigénios HLA. A realizagdo de uma dieta livre de gluten permite a melhoria da
ulceracgéo oral. [177]

Diagnostico

O diagndstico é muito importante, uma vez que pacientes com esta patologia podem
ndo apresentar outros sintomas para além das manifestacdes orais referidas. [173] A avaliacéo
endoscopica e biopsia do intestino delgado sdo os procedimentos gold standard que devem
ser realizados para diagnosticar a doenca celiaca. [178-179] A serologia é o primeiro teste a
realizar. Os testes serologicos de anticorpos anti-endomisio (Ig-A-EmA) e anti-trans-
glutaminase (tTG) demonstram elevada sensibilidade e especificidade no processo de
diagnostico. O teste inicial a realizar é o IgA-tTg. [180] A serologia pode ndo detetar alguns
casos e, por isso, a bidpsia deve ser realizada em qualquer caso que o clinico suspeite de
doenca celiaca mesmo ap0s o resultado negativo no teste seroldgico. [181] A doenca celiaca
estabelecida pode ser detetada através de endoscopia que permite demonstrar a existéncia de
atrofia de vilosidades intestinais. [180] A opinido cientifica consensual revela que sdo

necessarias quatro a seis biopsias para obter o diagnostico definitivo. [182]

Tratamento

O Unico tratamento comprovado para a doenca celiaca consiste na adesdo a uma dieta
livre de gluten durante toda a vida. Todos os alimentos e farmacos que contém glaten desde
trigo, centeio, cevada e os seus derivados devem ser eliminados, uma vez que até mesmo
pequenas quantidades podem ser prejudiciais. [169] A educacdo do paciente, supervisdo
proxima com aconselhamento nutricional e manutengédo de adesdo a dieta livre de gluten séo

cruciais para atingir a compliance do doente. [170] Ansiedade, obstipacdo e edema intestinal,
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alteragBes na composicdo corporal e deficiéncias vitaminicas sdo efeitos adversos associados

ao tratamento. [183]

1.2.2.4.2. Doenga de Crohn

A doenca de Crohn (DC) é uma doenca inflamatéria intestinal crénica transmural que
pode afetar qualquer parte do sistema gastrointestinal, mas com potencial de envolvimento da
pele, sistema musculo-esquelético, olhos e a cavidade oral. Tendo com base o local afetado,
esta patologia pode ser classificada em ileite (afeta apenas o ileo) ou colite (afeta apenas o

colon) ou ileocolite (afeta ambos). [167, 184]

Epidemiologia

A doenca de Crohn afeta predominantemente individuos de raca caucasiana, em idade
adulta jovem, com uma ligeira predilecdo por individuos do sexo feminino. A idade de pico
de ocorréncia da patologia é os 20-30 anos. [185-187] A patologia possui maior incidéncia no

norte da Europa, Reino Unido e América do Norte. [187]

Etiopatogenia

A doenca de Crohn desenvolve-se ap6s a exposicdo da mucosa do trato
gastrointestinal a fatores ambientais que num individuo geneticamente predisposto,
desencadeiam uma ativacdo inapropriada do sistema imunitario da mucosa promovendo
inflamacdo granulomatosa transmural. [188]A resposta imunitaria anémala provocada por
disfuncédo de neutrofilos pode predispor para a acumulacéo de contetdo intestinal que provoca
guebras na mucosa intestinal, resultando na formacdo de granulomas e inflamacdo crénica.
[189] Os fatores ambientais relacionados com a patologia incluem:

e Agentes infeciosos: Alguns investigadores sugeriram que a DC pode resultar de uma
forma de infecdo cronica por virus do sarampo no endotélio submucoso do intestino.
Varios virus foram identificados em granulomas de pacientes com DC. [190]

e Alimentagdo: A amamentacdo e a sua duracdo sdo consideradas fatores protetores
relativamente ao desenvolvimento de DC. Por outro lado, 0 aumento de ingestdo de
hidratos de carbono, principalmente dos hidratos de carbono simples é considerado

fator de risco para o desenvolvimento de DC. [190]
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e Pasta dentifrica: Substancias utilizadas como abrasivos em pastas dentifricas (fosfato
tricalcico e quartzo) foram identificadas como capazes de penetrar o epitélio e originar
lesBes entéricas similares aquelas existentes na DC. [184]

e Teoria da Cadeia Fria: A doenca de Crohn pode resultar da exposicdo crénica a
organismos que sobrevivem a baixas temperaturas tais como Listeria monocytogenes,
Yersinia enterocolitica, Clostridium botilinum e Bacillus cereus. Segundo esta teoria,
as bactérias desenvolvem-se em qualquer sistema de refrigeracdo (incluindo o
frigorifico) e encontram-se nos alimentos, contribuindo para a ingestdo cronica dos
microrganismos. [191]

e Vias inflamatdrias: A estimulacdo inflamatéria pode ocorrer como resultado da
penetracdo de produtos bacterianos atraves da barreira mucosa, conduzindo & interagdo

direta com células imunitarias. [190]

Caracteristicas clinicas

A doenca de Crohn é uma entidade heterogénea compreendendo uma grande
variedade de fenotipos complexos. [190] Ao exame macroscopico a parede intestinal adquire
uma aparéncia lisa, perdendo o aspeto caracteristico das vilosidades intestinais. As Ulceras
aftosas sdo comuns na doenga de Crohn inicial e geralmente ocorrem nas placas de Peyer no
intestino delgado. As Ulceras podem coalescer, formando Ulceras longitudinais. [192] Os
sinais e sintomas de doenca de Crohn sdo variaveis, e incluem colicas abdominais, diarreia,
melena, hemorragia rectal, vémitos, perda de apetite, fadiga e perda de peso. [193]

Varios fatores contribuem para a falha ou diagnostico tardio de DC. Estes incluem a
presenca de sintomas ndo especificos, o padrdo reincidente da patologia e presenca de
manifestacdes extraintestinais que podem dificultar a descoberta do envolvimento intestinal.
[194] As manifestacBes extraintestinais podem ocorrer antes do aparecimento ou durante o
curso de DC e tém sido reportados em 25 a 36% dos pacientes. As alteracbes mucocutaneas
sdo o tipo mais comum de manifestacdes extraintestinais de DC, com prevaléncia entre os 15
a 75%. [195]
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O envolvimento da cavidade oral pode ocorrer em todos 0s grupos etarios, sendo mais
comum na populacdo pediatrica. As manifestacdes orais da doenca podem ser o primeiro
indicio de doenca de Crohn, no entanto, sdo mais comuns em pacientes ja diagnosticados.
[167] As alteracbes orais podem ocorrer antes, durante ou apdés a doenca inflamatoria
intestinal independentemente da extensdo e severidade dos sintomas. As alteracbes podem
preceder a doenga intestinal por varios anos com uma prevaléncia de 60% dos pacientes. A
prevaléncia de manifestacdes orais em pacientes com DC varia de 0.5 a 80%. [196]

A manifestacdo oral mais comum de doenca inflamatoria intestinal inclui lesdes ndo
especificas (na histopatologia ndo sdo granulomatosas) e lesdes especificas (aquelas que
apresentam granulomas na histopatologia), sendo as especificas pouco comuns. Neste sentido,
o diagndstico de lesdes orais isoladas com alteracfes granulomatosas pode ser dificil. [196] A
tabela apresentada descreve as alteracbes orais especificas patognomoénicas e néo

patognomonicas de doenca de Crohn. [195]

Manifestacdes orais de Doenca de Crohn

Patognomaonicas:

- Macroqueilia com ou sem fissuras

- Cobblestoning da mucosa oral

- Ulceracdo oral linear do vestibulo oral

- Formacdo de pregas mucosas

N&o patognomonicas:

- Edema facial

- Eritema perioral

- Queilite angular

- Pioestomatite vegetans
- Edema oral difuso

- Gengivite granular hiperplasica

Tabela n.° 4: ManifestacGes orais de doenca de Crohn [195]

A existéncia de fissuras lineares, pregas mucosas e cobblestoning sdo considerados
especificos e patognomadnicos de doenga de Crohn. Cobblestoning é caracterizado por edemas
nodulares granulomatosos da mucosa labial e vestibular. [197] As lesdes consistem em
espessamentos da mucosa multifocais, lineares, nodulares ou polipoides com predilecdo pela

mucosa jugal e labial e pregas mucobucais. [167]
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Outra caracteristica patognomonica da doenca € a presenca de Ulceras lineares e
profundas com extensdes hiperplasicas localizadas no vestibulo oral. [195] As Ulceras que s&o
tipicamente persistentes, ndo devem ser confundidas com ulceras aftosas que sdo mais
superficiais, com forma oval a arredondada que cicatrizam espontaneamente em
aproximadamente 7 a 14 dias. As lesdes sdo persistentes, ocorrendo remissao e recorréncia
frequentes. Microscopicamente as lesdes exibem inflamagdo granulomatosa ndo caseosa
subepitelial caracterizada por histiocitos epitelioides, células gigantes e linfocitos. Uma vez
que lesdes microscopicas granulomatosas estdo presentes em variadas doencas, incluindo a
granulomatose orofacial, o diagnéstico definitivo de doenca de Crohn ndo pode ser realizado
apenas com base na bidpsia oral. No entanto, a bidpsia oral direciona o clinico para a
investigacdo do trato gastrointestinal. [167]

Apesar da estomatite aftosa recorrente afetar pacientes com doenca de Crohn, as
Ulceras aftosas afetam frequentemente a populacdo em geral e ndo sdo consideradas como
caracteristica oral especifica de doenca de Crohn. [195]

Diagndstico

N&o existe um exame gold standard para o diagnostico de doenca de Crohn. O
diagndstico é confirmado através da combinacdo da avaliacdo clinica e investigacdo
endoscopica, histoldgica, radiologica e bioquimica. [192, 194] A histdria clinica deve incluir a
descricdo detalhada acerca do inicio dos sintomas, intolerancias alimentares, medicacéo,
tabagismo, histéria médica familiar e historia de apendicectomia. Os sintomas da doenca de
Crohn sdo heterogéneos, mas comummente incluem presenca de diarreia por um periodo
superior a 6 semanas, dor abdominal e/ou perda de peso. Sintomas sistémicos tais como mal-
estar, anorexia e febre também sdo comuns. Os sinais de inflamagdo aguda ou cronica,
anemia, deplecdo de fluidos e sinais de ma nutricdo devem ser avaliados. Estes sintomas
devem levantar a suspeita de doenca de Crohn, especialmente em pacientes com idade jovem.
[192] A investigacdo laboratorial inicial deve incluir hemograma completo e avaliacdo da
elevacdo da proteina C reativa. O teste microbioldgico para a toxina do Clostridium difficile
deve ser realizado. [192, 198] A ileocolonoscopia e biopsias do segmento intestinal envolvido

representam as ferramentas necessarias para estabelecer o diagnostico definitivo. [190]
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Tratamento

A terapéutica meédica utilizada no tratamento da doenca de Crohn resulta na resolucao

dos sinais e sintomas extraintestinais. [195] A gestdo da doenca requer a utilizacdo de

diversos farmacos:

Corticosteroides: Prednisolona ou prednisona é utilizada em doses de 60 mg/d para
pacientes com doenga severa. A administracdo intravenosa é recomendada para
pacientes com doenca grave que necessitam de hospitalizagdo. Os corticosteroides,
independentemente da via de administracdo, devem ser administrados apenas até
atingir o controlo da atividade inflamatéria aguda, sendo os efeitos benéficos
balanceados com os efeitos adversos. [190, 193]

Antibioticos: Metronidazol e ornidazol podem ser efetivos no tratamento de pacientes
com doenca de Crohn com fistulas perianais. Ciprofloxacina pode ser utilizado como
alternativa ao metronidazol. [190]

Agentes Imunossupressores: Estes agentes devem ser utilizados em pacientes cuja
dose de corticosteroides ndo pode ser descontinuada. Os agentes mais comummente
utilizados sdo a azatioprina e o seu metabolito mercaptopurina. O efeito benéfico
destes farmacos pode incluir a supressdo de um subgrupo de células T. No entanto, os
seus efeitos toxicos frequentemente limitam a sua utilizagdo. [190]

Terapia anti-TNF-a: A disponibilidade destas moléculas permitiu oferecer um
importante avanco na terapéutica da doenga de Crohn. Infliximab liga-se ao precursor
TNF na superficie celular conduzindo a apoptose de mondcitos. Varios estudos
revelam a eficacia do Infliximab em pacientes com doenca de Crohn, principalmente
aqueles que apresentam fistula e doenca refrataria ou dependente de esteroides. [190,
193]
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1.2.2.4.3. Colite Ulcerativa

A colite ulcerativa € uma doenca inflamatoria do intestino que afeta a mucosa
superficial de revestimento do intestino grosso e reto. O intestino delgado raramente €
afetado. [193]

Epidemiologia

A colite ulcerativa é ligeiramente mais prevalente em individuos do sexo masculino.
[199] A patologia possui um padrdo bimodal relativamente a idade de comeco, ou seja,
apresenta um pico de prevaléncia na idade compreendida entre os 15 e 25 anos e outro aos 55-
65 anos, podendo ocorrer em individuos de qualquer idade. A patologia € incomum em

pessoas com idade inferior a 10 anos. [200]

Etiopatogenia

A etiologia de colite ulcerativa ndo é conhecida, no entanto, varios fatores foram
associados a patologia. A hipétese patofisioldgica aceite refere que um individuo suscetivel
possui alteragdes na imunidade mediada por células ou uma reatividade aumentada
relativamente a bactérias comensais e que esta resposta imunitaria desregulada predispde para
a inflamacdo do célon. [201] Durante a patologia varios subtipos de linfécitos T acumulam-se
na lamina prépria do segmento de cdlon afetado causando um ataque citotoxico ao epitélio do
célon. Este fendmeno é acompanhado por um aumento da populacdo linfocitos B com o
aumento de producdo de imunoglobulina G (IgG) e imunoglobulina E (IgE). [202] Uma
caracteristica comum da doenca inflamatoria intestinal € a presenca de anticorpos anti-
citoplasma de neutrofilos e anticorpos anti-Saccharomyces cerevisiae. [203] As reacdes
imunitarias comprometem a integridade da barreira epitelial e contribuem para a colite
ulcerativa. Os fatores ambientais também possuem um papel preponderante no
desenvolvimento da doenca. [204] O sulfito de hidrogénio, um produto de bactérias redutoras
de sulfato, foi implicado no dano da superficie mucosa e patogenese da colite ulcerativa.
[193] Outros fatores que podem estar associados com a patologia incluem administracdo de
anti-inflamatérios ndo esteroides (podem exacerbar a patologia), stress psicoldgico e
psicossocial (desempenha um papel na apresentacdo da patologia e precipita exacerbacoes) e
deplecéo de vitaminas A e E. [204-206]
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Caracteristicas Clinicas

A doenca inicia-se tipicamente no reto e continua ao longo do intestino grosso, nédo atingindo
as camadas mais profundas da parede intestinal. A colite ulcerativa pode ser classificada
segundo a porcao do colon afetada. Deste modo a patologia é classificada em:

e Proctite ulcerativa: envolvimento intestinal é limitado ao reto.

e Colite ulcerativa esquerda: envolvimento esta limitado a porcdo do colon e do reto
distal & flexura esplénica.

e Colite ulcerativa extensiva: envolvimento intestinal estende-se proximalmente a
flexura esplénica. [193]

e Colite fulminante: forma rara e severa da doenca que envolve a totalidade da parede
intestinal e por vezes conduz a consequéncias fatais como megac6lon toxico,
perfuracdo do colon e peritonite. [207]

As manifestacdes orais da colite ulcerativa partilham muitas das manifestaces da doenca de
Crohn, no entanto, as mais comuns sdo a presenca de Ulceras aftosas, estomatite, glossite,
queilite e pustulas multiplas designadas pioestomatite vegetans. [193] A pioestomatite
vegetans consiste no surgimento de puastulas agregadas, dispersas ou linearmente orientadas
tendo como base a mucosa eritematosa. Afetam varios locais da cavidade oral e apresentam
diferentes graus de severidade. [208] Apesar de estar associada mais frequentemente a colite
ulcerativa, a pioestomatite vegetans pode estar presente em pacientes com doenca de Crohn.
As lesdes orais podem preceder as lesdes gastrointestinais mas, geralmente, aparecem em

simultaneo. [8]

Diagnostico

O diagnéstico correto requer a correlacdo de informacgdes clinicas, endoscoépicas,
histopatoldgicas e analises das fezes (investigacdo de agentes infeciosos). [209] Pode,
também, ser necessario a execugdo de analises hematologicas como testes de fungéo renal e
hepética, taxa de sedimentacdo de eritrocitos e proteina C reativa para avaliar a presenca de
anemia, trombocitopenia, anormalidades de eletrolitos, alteracfes nos ductos hepéaticos ou
presenca de processos inflamatorios. [193] A endoscopia e bidpsia da mucosa intestinal sao
fontes importantes para o diagnostico de colite ulcerativa. A sigmoidoscopia flexivel ¢
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utilizada para examinar o colén distal e é 0 método preferencial. No caso de existir incerteza
no diagndstico a colonoscopia total estd indicada. [209] O exame endoscépico de pacientes
com colite ulcerativa demonstra friabilidade, eritema e ulceracdo da mucosa intestinal, assim
como a presenca de pseudopolipos. [210-211] As amostras histologicas de mucosa intestinal
anormal revelam atrofia de criptas, presenca de células inflamatérias crénicas na lamina
propria e agregados linfoides basais. [209] Os sinais e sintomas incluem dor e distenséo

abdominal, diarreia cronica com hemorragia ou muco, perda de peso e fadiga. [193]

Tratamento

O tratamento da colite ulcerativa baseia-se na gestdo inicial da patologia com
corticosteroides e agentes anti-inflamatérios conjuntamente com o tratamento sintomatico
com agentes antidiarreicos e reidratacdo. O tratamento cirirgico esta contemplado quando o
tratamento médico falha ou ocorre emergéncia cirdrgica como é o caso da perfuracdo do
colon. As opcdes cirurgicas incluem colectomia, ileostomia, colectomia total e reconstrugédo
ileoretal. Ocorre frequentemente desaparecimento de todos 0s sinais e sintomas sistémicos da
colite ulcerativa ap6s recessdo do cdlon. Os pacientes com colite ulcerativa devem estar
conscientes do risco elevado que possuem em desenvolver cancro do célon, devendo a
intervencdo cirdrgica ser protelada até 10 anos ap0s a descoberta da doenca nos casos nao

urgentes ou agudos. [209, 212]

1.2.2.5. Neoplasias Malignas

Todas as neoplasias malignas orais possuem potencial de produzir na sua evolucdo
ulceracdo oral. [1] A ulceracdo observada com mais frequéncia, devido a sua incidéncia, é
devida ao carcinoma das células escamosas, uma vez que este € um dos cancros mais comuns
da cavidade oral. [213]

1.2.2.5.1. Carcinoma das Células Escamosas

Epidemiologia

Os individuos do sexo masculino possuem maior probabilidade de desenvolver

cancros malignos comparativamente aos individuos do sexo feminino. No entanto, varios
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estudos revelam que as taxas de incidéncia de cancro em mulheres estdo a aumentar e a
aproximar-se das taxas verificadas nos homens. O aumento da idade permite uma exposi¢édo
prolongada a potenciais carcinogénios e, por isso, a incidéncia de cancro oral e faringeo
aumenta com a idade. [213] Vérios estudos revelam que 90% dos cancros orais ocorrem em
individuos com idade superior a 40 anos de idade, sendo os 65 anos a idade média de
diagndstico da patologia. [213-214] Individuos de raca negra possuem maior incidéncia de
varias formas de cancro, incluindo o cancro da cavidade oral. As diferencas étnicas/raciais
ndo estdo apenas limitadas as taxas de incidéncia. A sobrevivéncia a 5 anos ap0s 0
diagndstico de cancro oral é aproximadamente 60% nos americanos caucasianos e apenas
36% nos americanos de raca negra. [213] A incidéncia é superior na Europa Ocidental
guando comparada com o norte e sul da Europa. A taxa de mortalidade € mais elevada na

Europa oriental. [215]

Etiopatogenia

A célula sobre a qual ocorrem alteraces que conduzem ao desenvolvimento do
carcinoma das células escamosas é o queratindcito oral. A patologia é originada por uma
mutacdo do ADN, por vezes, espontdnea mas muitas vezes estimulada pela exposicdo a
agentes mutagénicos quimicos, fisicos ou infeciosos. As alteracbes no ADN conduzem a
transformacédo de uma célula pré ou potencialmente maligna caracterizada pela capacidade de
proliferar de modo descontrolado. [216] O estilo de vida e fatores genéticos e ambientais
estdo na base da patologia. Véarios fatores de risco estdo associados ao desenvolvimento da
patologia, sendo os de maior importancia a ingestdo de alcool e o tabagismo. Outros fatores,
tais como o baixo consumo de fruta e vegetais (com consequente aumento de ingestdo de
alimentos com alto teor de aclcar e gordura), exposicdo a radiacdo, infecbes e
imunodeficiéncia estdo também envolvidos na iniciacdo da patologia. [217] Foi estabelecida
uma relacdo da patologia com o virus do papiloma humano (VPH). A prevaléncia de
carcinoma das células escamosas € elevada em mulheres que possuem carcinoma cervical
relacionado com o VPH, estando também aumentada nos seus parceiros. A possibilidade de
transmissdo sexual tem sido, por esse motivo, estudada. [218-220] Uma higiene oral
deficiente pode também ser um fator de risco para o desenvolvimento da patologia. [216]

Independentemente dos iniciadores ou promotores, a neoplasia origina-se através de
alteracOes genéticas e epigenéticas em genes supressores de tumores e oncogenes ocorrida em

queratindcitos. [221] Os mecanismos genéticos e epigenéticos afetam a expressdo de
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proteinas reguladoras do ciclo celular tais como as cinases dependentes de ciclinas que
controlam o inicio, progressao e finalizagdo de ciclo celular, causando a exposi¢do aumentada
de ciclinas e perda de expressdo de inibidores da cinase dependente de ciclina. A maior
consequéncia € a desregulacdo da atividade da enzima que permite o crescimento

descontrolado de células malignas. [221-222]

Caracteristicas clinicas

Estagio inicial:

A apresentacdo clinica das lesdes malignas iniciais € normalmente sob a forma de uma
lesdo leucoeritroplasica, consistindo em areas vermelhas e esbranquicadas com superficie
rugosa e margens bem delimitadas. Ocorre alteracdo da elasticidade do tecido, que aparenta
adquirir superficie endurecida. Na maioria das vezes ndo existe dor, podendo existir algum
tipo de desconforto. [223]

Estagio avancado:

As caracteristicas classicas de malignidade oral incluem ulceracdo, induracdo e
fixacdo aos tecidos subjacentes. A ulceracdo é muito comum e o tipo clinico mais conhecido
de carcinoma das células escamosas. A lesdo ulcerada normalmente possui margens e
superficie irregular e é elevada e dura a palpacdo. [224-227] A ulceracdo é localmente
destrutiva e quando atinge a lingua pode originar dano no nervo hipoglosso ou lingual com ou
sem disartria/disfagia. [8] Quando a ulceracdo possui grandes dimensdes, 0 paciente refere
dor e radiacdo da lesdo para o ouvido ipsilateral. Outra manifestacdo pode ser a presenca de
um tumor exofitico com superficie verrucosa, margens pouco definidas e duro a palpacéo.
[223]

A patologia pode estar associada a apresentagdes menos comuns como é 0 caso da
parestesia do queixo, atraso de cicatrizacdo ap0s exodontia, existéncia de protuberancia
anormal, disfagia ou perda de peso. [224] Os casos avancados podem estar associados a
metastases cervicais, evidenciadas através do alargamento cervical, especialmente se houver
endurecimento ou fixacdo. As lesbes mais avancadas estdo associadas a dor severa,
mobilidade dentaria, hemorragia, disfagia, dificuldade na utilizacdo de protese dentaria,
trismo e otalgia. Nos estagios terminais os pacientes podem desenvolver anemia severa,

caquexia e fistulas cutaneas. [223]
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O carcinoma das células escamosas pode surgir em qualquer localizagdo, no entanto,
os locais mais comuns sdo a lingua e o pavimento oral. Outras areas envolvidas incluem a
mucosa jugal, area retromolar, gengiva, palato mole e menos frequentemente a porcéo
posterior da lingua e palato duro. O envolvimento do labio ocorre mais frequentemente em

algumas areas geograficas. [223, 228]

Diagnostico

A histéria médica e dentaria do paciente fornece informacbes importantes e
necessarias para o estabelecimento do diagndéstico. A histéria familiar é também importante,
uma vez que varios cancros se manifestam de geracdo em geracdo na mesma familia. [229] A
historia social pode também fornecer informac6es que facilitam o diagnéstico de cancro oral.
O médico dentista deve possuir o registo da quantidade e tipo de tabaco que o paciente fuma,
assim como da quantidade de consumo &lcool e o seu tipo durante um periodo de tempo
especifico (por dia ou por semana). A data de inicio do habito tabagico é também importante.
O exame fisico € determinante no processo de diagndstico.[230] A exploracdo oral
convencional (inspecdo e palpacdo) é a técnica de exame mais comum. O exame extra-oral
deve ser realizado e os nddulos linfaticos devem ser avaliados através da palpacdo. [231] A
consisténcia, mobilidade, localizacdo e arquitetura (dimensdo, forma, simetria) devem ser
avaliados. [230] A bidpsia € o método mais fidedigno pelo qual o cancro oral é diagnosticado,
podendo ser incisional ou excisional. A bidpsia incisional é realizada incluindo tecido normal
e anormal e esté indicada quando a lesdo possui grandes dimensdes. A bidpsia excisional é a
técnica de eleicdo quando a lesdo é relativamente pequena. [230, 232] Uma vez estabelecido o
diagnostico definitivo, é essencial determinar o estagio do tumor e avaliar a presenca de
metastases. A tomografia computorizada de contraste com administracdo de contraste
intravenoso permite a avaliacdo inicial do tecido mole, 6sseo e envolvimento mucoso.
Quando existe suspeita de invasdo profunda de tecido mole, musculo ou tecido nervoso, a
execucao de uma ressonancia magnética providencia o detalhe necessério para a realizagdo do
diagnostico. [233] A tomografia por emissdo de positrdes € um exame que tem vindo a ser

utilizado e que permite a identificacdo de doenca primaria, recorrente e metastatica. [225]
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Tratamento

O tratamento de eleicdo depende de varios fatores, especialmente o balanco entre os
resultados positivos e os efeitos adversos. A cirurgia € o método amplamente utilizado
conjuntamente com radioterapia e quimioterapia. A abordagem terapéutica depende do local,
dimensdo, profundidade de infiltragdo e proximidade com o0 0sso. [216, 234] A radioterapia
desempenha um papel importante no tratamento de carcinoma de células escamosas inicial ou
no carcinoma avangado localizado quer como terapia Unica ou combinada com cirurgia e/ou

quimioterapia. [235]

Estagio Inicial:

Os carcinomas superficiais da cavidade oral podem ser tratados com sucesso atraves
de radioterapia ou excisdo cirurgica. Apesar de a radioterapia ser igual a cirurgia em termos
de eficacia, a cirurgia é o tratamento preferido em tumores de estdgio inicial. A terapia
cirdrgica é uma intervencdo Unica e de curta duracdo de tratamento, contrariamente a
radioterapia que requer uma terapia diaria durante 6 a 7 semanas e que pode acarretar diversos

efeitos adversos de longo termo (xerostomia, disfagia ou osteoradionecrose). [233]

Estagio Avancado:

O paciente com cancro oral invasivo deve ser tratado através de uma intervencgdo
interdisciplinar de profissionais de saude, que pode incluir o cirurgido, patologista oral,
patologista geral, oncologista, neurorradiologista, médico dentista, cirurgido maxilo-facial,
terapeuta da fala e nutricionista. [236] A cirurgia com ou sem reconstrucdo associada a
radioterapia pré e pds-operatdria é utilizada na doenca avancada. [237-238] O objetivo da
cirurgia é conseguir atingir resseccdo completa do tumor com margens livres. [233] A
radiacdo pré-operatéria esta associada a elevada taxa de complicacdes pds-operatorias e, por
isso, muitas vezes a radioterapia é iniciada ap0s a cirurgia. [238] Apesar do tratamento
primario ser cirargico, existe evidéncia cientifica que revela que a quimioterapia € um
tratamento efetivo para pacientes com lesdes T4. [239] A radioterapia pos-cirirgica com ou
sem quimioterapia € reservada para 0s casos em que existe possibilidade de recorréncias.
[233] Os casos em que ocorra envolvimento do pesco¢o N2 ou superior ou quando 0 exame
histopatoldgico demonstra caracteristicas desfavoraveis (invasdo capsular ou metastases nos

nodulos linfaticos) necessitam de terapia de radiacéo para essa area. [240-241]
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1.2.3. Ulceras Orais de Origem latrogénica

1.2.3.1. Mucosite induzida por Tratamento de Cancro

A radioterapia como tratamento Unico ou associado a outros tratamentos é uma opc¢ao
terapéutica muito utilizada no tratamento de varias lesdes cancerigenas da cabeca e do
pescoco. A radioterapia e quimioterapia afetam as células malignas e sdo também absorvidas
pelo tecido oral e perioral sadio, especialmente em células de réapida divisdo. [242] Neste
sentido, a mucosite oral € um dos efeitos secundarios mais comuns da radioterapia e

quimioterapia. [243]

Epidemiologia

Aproximadamente metade dos tumores que afetam a cabeca e 0 pescoco sdo tratados
com radioterapia, radioterapia associada a quimioterapia e cirurgia. Os pacientes mais jovens
sdo aqueles que possuem maior risco de desenvolver mucosite associada a radioterapia, uma
vez que o epitélio possui uma elevada taxa mitotica e um maior nimero de recetores de
fatores de crescimento. [244] Quando se desenvolve mucosite, aproximadamente 80% dos

pacientes tratados com radioterapia desenvolvem Ulceras e pseudomembrana. [243, 245]

Etiopatogenia

A mucosite oral provocada por radioterapia e quimioterapia depende de trés fatores
modificadores: dose de radiacdo recebida, tipo de farmaco quimioterapéutico administrado e
plano de administracdo. [246] O mecanismo fundamental envolvido no desenvolvimento de
mucosite € muito mais complexo do que o simples dano provocado diretamente no epitélio.
Um modelo de cinco estagios foi descrito e representa a patogénese da mucosite induzida:

1. Iniciacdo da lesdo tecidual: Radiacdo ou quimioterapia induzem dano celular que
resulta na morte de celulas epiteliais basais. A producdo de espécies reativas de
oxigénio por radiacdo ou quimioterapia desencadeiam a inicia¢do da lesdo na mucosa.

2. Regulacdo positiva da inflamacao: os radicais livres ativam segundos mensageiros que
transmitem sinais do exterior da célula para o seu interior através de recetores de

superficie. Varios fatores de transcri¢do sdo ativados, produzindo varias citocinas pro-

64



inflamatdrias, tais como TNF-o, IL-1, IL-6 e proteina C reativa, conduzindo a um
aumento da vascularizagéo local.

3. Sinalizacdo e amplificacdo: Os moduladores inflamatorios sdo libertados para o
espaco intersticial e forma-se edema. Ocorre ativacdo de vias moleculares que
amplificam o dano mucoso.

4. Ulceracdo e inflamacéo: agentes citotoxicos reduzem as mitoses das células epiteliais
na cavidade oral, causando atrofia e ulceracdo. Microrganismos oportunistas
rapidamente colonizam estas areas, aumentando o risco de superinfecao.

5. Cicatrizacdo: inicia-se a proliferacdo epitelial, assim como a diferenciacdo tecidular,
permitindo recuperar a integridade do epitélio. [247-248]

Caracteristicas Clinicas

Os danos provocados por radiagdo sao dependentes da dose administrada. A primeira
dose de radiacdo provoca hiperqueratose da mucosa oral, que se manifesta como uma ligeira
descoloracdo que pode passar despercebida. [248] Quando o paciente recebe uma dose
superior a 20 Gy, a mucosa adquire aparéncia eritematosa. O estadgio mais severo é atingido
quando a dose acumulada de radiacdo € superior a 30 Gy, normalmente ap06s a terceira
semana de tratamento. Nesta fase aparece a ulceracdo oral que muitas vezes € recoberta de
pseudomembrana que facilita a colonizacdo bacteriana. Ap6s completar o tratamento, a
mucosite desaparece espontaneamente em 2 a 6 semanas. [249-250]

A mucosite induzida por quimioterapia €, usualmente, mais agressiva, sendo as lesoes
mais visiveis e demarcadas. O eritema é observado cerca do quinto a oitavo dia de tratamento.
Nos dias seguintes, desenvolve-se edema e ulceracdo. A mucosa adquire a sua aparéncia
normal apos 7 a 10 dias. [248] As lesbes localizam-se na mucosa nao queratinizada: mucosa
labial e jugal, superficie lateral e ventral da lingua, pavimento oral e palato mole. Apesar de
estes serem os locais mais afetados a mucosite induzida por quimioterapia pode englobar toda

a &rea exposta a radiacdo, incluindo regides queratinizadas da cavidade oral. [250-253]

Diagnostico

O diagnostico de mucosite é baseado primariamente nas manifestagdes clinicas. A
historia clinica inclui todas as informacdes relacionadas com a saude do paciente e, portanto,

deve incluir todos os farmacos administrados e o exame oral permite analisar a aparéncia,
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posicdo e fase de desenvolvimento das lesfes orais. [248, 254] A mucosite induzida por
radiacdo afeta a mucosa movel assim como a mucosa fixa, apesar desta Gltima ser usualmente
menos afetada. Por outro lado, a mucosite induzida por quimioterapia afeta a mucosa movel e
raramente afeta o palato duro, gengiva e porcdo posterior da lingua. [255] E necessario
estabelecer um correto diagnostico diferencial, o que pode ser dificil, uma vez que a mucosite
pode ser acompanhada de superinfecdo bacteriana, viral e fungica. A execucdo de citologia
esfoliativa e cultura microbiologica é necessaria para realizar o diagndstico definitivo. [249,
256-258]

Tratamento

Existem varios tratamentos disponiveis para o controlo da patologia, no entanto, ndo
existe um protocolo gold standard que permita um melhor efeito terapéutico relativamente
aos restantes. Antes de iniciar o tratamento para o cancro, deve ser efetuado exame clinico
oral completo e exame dentario. Todos os focos de infecdo devem ser eliminados antes de
iniciar o tratamento oncolégico. [248]

O gluconato de clorohexidina & um agente antimicrobiano que aparenta ser efetivo no
controlo da mucosite, pois reduz significativamente a inflamagéo e ulceracdo oral associada a
mucosite em pacientes a realizar quimioterapia intensiva. [248, 259] O colutério de
benzidamina é uma solucdo com propriedades analgésicas, anti-inflamatorias e anti-
microbianas. Estudos revelam que esta solucdo permite reduzir a incidéncia de ulceracéo e
eritema. Quando comparados, o colutério de clorohexidina é mais amplamente aceite e
tolerado pelos pacientes, existindo menos efeitos adversos relativamente ao colutério de
benzidamina. [248, 260]

A amifostina € um antioxidante, que atua como agente protetor relativamente a
substancias citotoxicas. Este farmaco torna-se um metabolito ativo quando é desfosforilado
pela fosfatase alcalina. A amifostina reduz a mucosite e xerostomia, ndo existindo, no entanto,
uma resposta objetiva na fase aguda. [248] A glutamina desempenha um papel importante na
regulacdo do potencial redox intracelular, permitindo a redugdo de produgéo de citocinas pro-
inflamatdrias e citocinas indutoras de apoptose. [247] O gel de hialuronato é um farmaco
utilizado apenas no tratamento de mucosite oral. E aplicado na superficie da mucosa oral
criando uma barreira adesiva na superficie do epitélio. [261]

A utilizacdo de terapia a laser de baixa energia para prevenir e tratar mucosite € a

técnica terapéutica mais recente. Esta técnica acelera a regeneracdo e cicatrizagdo de
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ulceracdo, reduzindo a inflamacdo e a dor. [248, 262] Este efeito € atingido devido a
conversdo de energia da luz do laser em processos bioquimicos e fotofisicos, que transformam
esta fonte em energia utilizada pela célula, o que resulta no aumento da sintese proteica e

proliferacdo celular, promovendo a reparacao tecidular. [248]

1.2.3.2. Ulceracéo provocada por FArmacos

Etiopatogenia

Uma grande variedade de farmacos pode originar Glceras na mucosa oral. [8] As
Ulceras orais induzidas por farmacos produzem-se segundo dois mecanismos diferentes:
imunolégico e ndo imunoldgico. As reacdes associadas ao primeiro mecanismo podem ser por
sua vez de dois tipos: baseadas na imunidade humoral, na qual o proprio farmaco induz uma
resposta imunologica ou baseadas na imunidade celular em que o efeito citotoxico local se
deve a uma estimulacdo dos linfécitos T por células apresentadoras de antigénios. No
mecanismo ndo imunoldgico, o farmaco estimula diretamente os monadcitos e linfocitos para
que libertem mediadores citotoxicos. [263] As Ulceras orais induzidas por farmacos sdo
geralmente Unicas, isoladas e aparecem nos bordos laterais da lingua. Podem ser rodeadas por
um halo esbranquicado e sdo normalmente mais resistentes aos tratamentos convencionais,

podendo converter-se em Ulceras cronicas. [1]

Caracteristicas clinicas

Um grande espectro de farmacos tem sido implicado na origem de ulceracdo oral que
pode apresentar-se de variadas formas, desde ulceracdo ndo especifica a lesdes do tipo aftoso
ou erosdes generalizadas da mucosa. A ulceracdo nao especifica ou do tipo aftoso pode ser
causada por nicorandil (activador de canal de potassio), captopril e alguns anti-inflamatérios
ndo esteroides. [37] Farmacos utilizados na supressdo de doengas reumaticas como a
penicilamina e o metotrexato também estdo associados a ulceracdo oral. [37, 264] Agentes
quimioterapéuticos estdo também na origem de ulceracdo provocada por farmacos. Os
pacientes que desenvolvem erupgdes liquendides provocadas por farmacos que afetam a

cavidade oral podem apresentar ulceracdo oral persistente ou intermitente. [37]
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Queimaduras orais provocadas por farmacos:

A ulceracéo oral pode surgir ap6s queimadura da mucosa através da ingestdo acidental
de causticos como a cal ou aplicacdo local de farmacos como a aspirina, comprimidos de
potéssio, suplementos pancreéticos e outros agentes como o acido tricloroacético ou perdxido
de hidrogénio. [37, 265] Alguns componentes de dentifricos, nomeadamente o laurel sulfato
de sddio, podem causar irritacdo mucosa e ulceracdo. [37, 266] A aplicacdo de cocaina na

mucosa oral também provoca lesdes similares. [37]

Ulceracao do tipo aftoso provocada por farmacos:

O laurel sulfato de sodio também pode provocar o aparecimento de Ulceras orais
similares a ulceracdo aftosa. Outros farmacos que podem originar ulceracdo oral do tipo
aftoso incluem a utilizacdo de bloqueadores beta (labetolol), alendronato, captopril,
nicorandil, micofenolato, inibidores da protease, sulfonamidas e alguns anti-inflamatorios néo

esteroides. O mecanismo patogénico que provoca esta reacdo ndo esta esclarecido. [37]

Farmacos com potencial para originarem ulceras do tipo aftoso
Alendronato Compostos de ouro AINE’s
Bloqueadores beta Imiquimod Olanzapina
Captopril Indinavir Penicilamina
Ciclosporina Interferdes Sertralina
Docetaxel Losartan Sulfonamidas
Fluoxetina Nicorandil Tiotropio brometo

Tabela n.° 5: Farmacos com potencial para originarem Ulceras do tipo aftoso [16, 263, 267-
269]

Ulceracdes provocadas por contacto direto de farmacos:

A estomatite de contacto corresponde ao surgimento de ulceragdo recorrente no local
de irritacdo provocada por um determinado farmaco especifico. Este tipo de ulceragdo pode
ser causado por anestésicos, antibidticos, antissépticos, barbitdricos, cosméticos, materiais
dentarios, dentifricos, colutdrios e fenacetina. Inicialmente as lesdes séo Unicas, no entanto,

com a exposigdo continua ao farmaco podem tornar-se multiplas. [13]
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Farmacos com potencial para originarem irritacéo local da cavidade oral

Aspirina

Farmacos anti-neoplésicos
Cocaina

Tartarato de ergotamina

Peroxido de hidrogénio

Isoproterenol
Litio
AINE’s
Pancreatina

Paraquat

Cloreto de potassio
Selegelina

Tetraciclinas

Solucdes (mentol, fenol,

cloroférmio)

Tabela n.° 6: Farmacos com potencial para originarem irritacdo local da cavidade oral [263,

269]

Mucosite provocada por farmacos:

Vérios farmacos citotdxicos estdo comumente associados a mucosite e ulceracéo,

nomeadamente agentes quimioterapéuticos

metoxetrato, fluorouracil,

doxorrubicina, melfalano, mercaptopurina ou bleomicina. Agentes imunossupressivos

também podem causar ulceracdo, pois 0s pacientes imunocomprometidos estdo propensos ao

aparecimento de Ulceras de etiologia infeciosa, em particular, infecdes por virus herpes

simples 1, varicela zoster, citomegalovirus e menos frequentemente as infe¢bes gram-

negativas e fungicas. [13, 270]

Todos os agentes farmacoldgicos com potencial para causar ulceracdo da cavidade

oral apresentam-se na tabela inframencionada.

69



Farmacos com potencial para originarem ulceracao oral
Farmacos anti-VIH Clonazepam Hidroxiureia Penicilamina
Farmacos anti- | Codeina Ibuprofeno Penicilina
neoplésicos Disopiramida Imatinib Proguanil
Alendronato Enalapril Imipramina Prometazina
Aluporinol Eritromicina Indometacina Propanolol
Alprazolam Fenitoina Lamotrigina Propiltiouracil
Aspirina Fluconazol Levamisol Quinidina
Atorvastatina Fluoxetina Litio Estreptomicina
Azatiopurina Ganciclovir Mesalamina Sulfonamida
Barbituratos Gefitinib Metimazol Terbutalina
Captopril Violeta de genciana | Mitomicina Tetraciclina
Clorpromazina Compostos de ouro Naproxeno Venlafaxina
Clofibrato Hidralazina Olanzapina Varfarina

Tabela n.° 7: Farmacos com potencial para originarem ulceracdo oral [263-264, 269, 271-

274]

Diagndstico

O numero, persisténcia, dimensdo, aparéncia da base e margens das Ulceras devem ser
avaliados durante o processo de diagnostico. [275] A execucdo de uma lista detalhada de
medicacdo atual é critica para permitir identificar se a ulceracdo oral é induzida por farmacos,

especialmente quando a ulceracéo € resistente a terapia ou possui causa indeterminada. [37]

Tratamento

O tratamento inclui a prescri¢do de colutorio de clorohexidina a 0.2% e manutencéo de
uma higiene oral cuidada. O colutorio de benzidamina, aplicacdo tdpica de solucdo de
lidocaina e a utilizacdo de pasta de carboximetilcelulose podem reduzir a sintomatologia
dolorosa provocada pela ulceragdo oral. [269] A ulceragdo provocada por farmacos pode
apresentar melhoria com tratamento com corticosteroides topicos, mas o tratamento definitivo

esta dependente da descontinuagéo do farmaco precipitante. [37]
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2. OBJETIVO
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O diagnéstico diferencial, realizado através da analise da histéria clinica, exame intra e
extra-oral e de exames complementares € necessario para estabelecer um diagnostico

definitivo em pacientes que apresentem Ulceras orais com etiologia desconhecida.

O objetivo deste trabalho consiste em contribuir para o estudo diferencial das lesbes
ulceradas, através da sua associacdo com doencas sistémicas, realcando a importancia da

historia clinica e do diagnostico diferencial na realizacdo de um diagndéstico de ulceracao oral.

O correto desenvolvimento do diagnostico diferencial permite a execucdo do
diagnostico definitivo, assim como o estabelecimento de um plano de tratamento individual

adequado a situacgdo clinica do paciente que apresente Ulceras orais.
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3. MATERIAIS E METODOS
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3.1. Desenho do Estudo e Amostra

O presente trabalho representa um estudo de casos clinicos. Procedeu-se a andlise de
20 casos clinicos de pacientes que apresentavam Ulceras orais na Clinica Universitaria da
Universidade Catdlica — P6lo de Viseu, na area de Medicina Oral, durante o segundo semestre
do ano letivo 2011/2012.

Cada paciente foi avaliado, através da realizagdo de historia clinica detalhada,
mediante a aplicacdo de questionario clinico (consultar anexo 1), e através do exame extra e
intra-oral. Todos os pacientes realizaram pelo menos uma consulta de controlo posterior,
salvo 0s casos que necessitaram de um maior nimero de consultas de controlo. Os casos
clinicos foram descritos, efetuando caracterizacdo clinica de cada caso, avaliando a possivel
origem das lesGes ulceradas através da analise critica e cuidada da situacdo clinica de cada

paciente.

3.2.Recolha de Dados

Os pacientes aceitaram participar no estudo clinico preenchendo o questionario acerca do
seu estado de saude geral. O questionario clinico tinha como objetivo a recolha de toda a
informacdo clinica prévia do paciente, sendo constituido por questdes sobre a medicacdo que
0 paciente estava a efetuar, histéria de doenca gastrointestinal, infecto-contagiosa, cutanea,
reumatoldgica e cancerigena, assim como sobre habitos sociais (tabagismo e alcoolismo) e
alteracdes hematologicas observadas em analises anteriormente realizadas (consultar anexo
1).

Todos os pacientes assinaram o consentimento informado (consultar anexo 2), por escrito,
apos breve explicacdo do motivo da realizacdo deste estudo e da importancia da participacao i

de cada paciente para o estudo do diagndstico diferencial das lesdes ulceradas orais.
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4. DESCRICAO DE CASOS CLINICOS
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4.1. Caso clinico 1:

Antecedentes pessoalis gerais

Paciente do sexo feminino, 34 anos. A paciente refere que possui depressao e, por isso,
encontra-se medicada com mirtazapina, sertralina e alprazolam. Afirmou ndo possuir
nenhuma patologia sistémica, nem ter sido submetida a nenhuma intervencao cirargica. A
paciente realizou analises clinicas em Dezembro de 2011, tendo sido detetado colesterol total
elevado. A paciente nunca experienciou efeitos adversos relativamente a nenhum farmaco ou

dispositivo médico. N&o possui habitos alcoolicos nem tabagicos.

Antecedentes pessoais dentarios

A paciente ja realizou endodontias, restauracdes e exodontias. N&o refere ter
experienciado nenhum tipo de complicacbes pos-operatorias apds intervencgdes terapéuticas
dentérias.

Exame extra-oral

A paciente apresentava uma postura e marcha normal. A paciente ndo apresentava
tumefacOes nem cicatrizes, ndo possuindo adenopatias cervicais nem outro tipo de patologias

associadas as cadeias ganglionares.

Exame intra-oral

Paciente apresentava higiene oral insatisfatdria. O palato duro e mole, pavimento oral,
freios, lingua, mucosa jugal e glandulas salivares apresentavam-se morfologicamente
normais. Lesdes ulceradas estavam presentes no fundo do vestibulo localizadas apicalmente
aos dentes 43 e 44 com 4 e 2mm de maior diametro, regido central branca com halo
eritematoso, ndo sangrantes, dolorosas a palpacdo. Cinco lesGes ulceradas estavam presentes
na mucosa alveolar na regido apical entre os dentes 41 e 43. Duas com maior diametro de
3mm e trés com didmetro de 4mm de centro esbranquicado, halo avermelhado eritematoso,
ndo sangrante, dolorosas a palpacdo. Os labios apresentavam-se desidratados. O labio inferior

apresentava lesdo vermelha na regido central, circular, de 3mm de didmetro, ndo sangrante,
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ndo dolorosa. A paciente afirmou ndo possuir ulceracdo oral recorrente, nem ter experienciado

evento traumatico oral.

Figura n.° 1: Les6es ulceradas no fundo do vestibulo.

Exames complementares de diagndstico

Figura n.° 2: Ortopantomografia da paciente.

Consulta de Controlo

Realizou-se consulta de controlo apds 2 semanas e verificou-se a auséncia de Ulceras
orais. A mucosa apresentava-se normal, com auséncia de sinais de inflamag&o no local onde
estavam previamente localizadas as Ulceras orais. A paciente ndo referiu a existéncia de

alteraces sistémicas durante o periodo de permanéncia da ulceracéo oral.
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4.2. Caso clinico 2:

Antecedentes pessoalis gerais

Paciente do sexo masculino, 22 anos. Paciente saudavel, ndo existindo historia de
patologia sistémica prévia. Realizou amigdalectomia parcial em 2001. Realizou analises
sanguineas em Marco de 2012, sem que se verificassem alteracdes relativamente aos valores
de referéncia. O paciente ndo é alérgico a nenhum farmaco ou dispositivo médico e nunca
experienciou efeitos adversos. O paciente encontra-se medicado com zolpidem. N&o possui
habitos alcodlicos nem tabagicos. N&o existe historia familiar de ulceracéo oral recorrente. O
paciente refere que ndo é comum apresentar Ulceras orais, ndo sabendo afirmar a data em que

apresentou, pela ultima vez, lesdes ulceradas.

Antecedentes pessoais dentarios

O paciente ja realizou endodontias, restauracGes e exodontias. N&o refere ter
experienciado nenhum tipo de complicacBes poOs-operatdrias apds intervencdes terapéuticas

dentarias.

Exame extra-oral

O paciente apresentava uma postura e marcha normal. N&o se registou qualquer
alteracdo da morfologia facial normal. O paciente ndo apresentava cicatrizes extra-orais,
tumefacbes, adenopatias cervicais nem outro tipo de patologias associadas as cadeias

ganglionares.

Exame intra-oral

O palato duro e mole, pavimento oral, vestibulos, freios, lingua, mucosa jugal e
glandulas salivares apresentavam-se normais, sem alteracdes. O l&bio inferior apresentava
lesdo ulcerada circular com 3mm de didmetro, centro esbranquicado, halo eritematoso, néo
sangrante, dolorosa. Era evidente a presenca de uma segunda lesdo ulcerada adjacente a
primeira localizada vestibularmente a esta com menor dimensao (cerca de 1mm de diametro),

circular, centro branco, halo eritematoso, ndo sangrante e dolorosa. O paciente referiu que as
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lesGes ulceradas surgiram na cavidade oral durante a semana em que foi realizada a consulta e

apos evento traumatico (mordida acidental do labio inferior).

Figura n.° 3: Lesdes ulceradas no labio inferior.

A consulta de controlo realizou-se uma semana depois, tendo sido verificada a
completa cicatrizacdo das lesdes orais. O paciente surgiu numa nova consulta 2 meses apos a
primeira, apresentando uma lesdo ulcerada circular localizada no labio inferior medialmente a
comissura labial esquerda de 5mm de didmetro, ndo sangrante, halo eritematoso, dolorosa e

com centro branco-acinzentado.

Figura n.? 4: Les&o ulcerada no l&bio inferior.
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Exames complementares de diagndstico

X

Figura n.° 5: Ortopantomografia do paciente.

Consulta de Controlo

A consulta de controlo foi realizada ap6s 2 semanas e verificou-se a auséncia de
Ulceras orais. A mucosa apresentava-se normal, com auséncia de sinais de inflamacg&o no local
onde estavam préviamente localizadas as Ulceras orais. O paciente ndo referiu a existéncia de

alteraces sistémicas durante o periodo de permanéncia da ulceracéo oral.
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4.3. Caso clinico 3:

Antecedentes pessoalis gerais

Paciente do sexo feminino, 23 anos. Paciente saudavel, ndo existindo historia de
patologia sistémica prévia. Realizou analises sanguineas em Abril de 2012, sem que se
verificassem alteracGes dos valores normais. A paciente ndo é alérgica a nenhum farmaco ou
dispositivo médico e nunca experienciou efeitos adversos. A paciente encontra-se medicada
com a pilula. N&o possui habitos alcoodlicos nem tabagicos. Nao existe historia familiar de

ulceracéo oral recorrente.

Antecedentes pessoais dentarios

A paciente realizou tratamento ortodéntico e possui selante de fissuras nos pré-
molares inferiores. N&o refere ter experienciado nenhum tipo de complicacfes pds-operatdrias
apos intervengdes terapéuticas dentérias.

Exame extra-oral

A paciente apresentava uma postura e marcha normal. Ndo se registou qualquer
alteracdo da morfologia facial normal. A paciente ndo apresentava cicatrizes extra-orais,
tumefacBes, adenopatias cervicais nem outro tipo de patologias associadas as cadeias

ganglionares.

Exame intra-oral

Os labios, palato duro e mole, pavimento oral, vestibulos, freios, mucosa jugal e
glandulas salivares apresentavam-se normais, sem alteracbes morfologicas. A lingua
apresentava lesdes ulceradas circulares na regido lateral direita, terco médio e anterior com 3,
5 e 6mm de didmetro, respectivamente, coloracdo central esbranquigada, halo eritematoso,

ndo sangrantes, dolorosas.
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Figura n.° 6: Lesdes ulceradas na lingua.

A paciente referiu surgimento de novas Ulceras, uma semana apos ter ocorrido a
cicatrizacdo das Ulceras supramencionadas. A lingua apresentava lesdo ulcerada circular
localizada parcialmente na regido lateral e ventral ao nivel do terco médio com 6mm de

didmetro, centro branco, halo eritematoso, ndo sangrante, dolorosa.

Figura n.° 7: Les&o ulcerada na regido lateral e ventral ao nivel do terco médio lingua.

A mucosa jugal apresentava, também, lesdo ulcerada localizada no terco médio com

3mm de diametro, circular, centro branco, halo eritematoso, ndo sangrante, dolorosa.
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Figura n.° 8: Lesdo ulcerada no terco médio da mucosa jugal.

A mucosa alveolar localizada ao nivel do dente 43 apresentava lesdo ulcerada com 4mm de

diametro, circular, centro branco, halo eritematoso, ndo sangrante, dolorosa.

Figura n.° 9: Les&o ulcerada na mucosa alveolar.

Observacoes

A paciente revelou estar submetida a elevado stress psicoldgico durante as semanas
que precederam a consulta. Uma vez que existiu recorréncia da ulceragdo aftosa, foram
pedidas analises sanguineas com avaliacdo dos seguintes parametros: acido foélico, vitamina
B12, ferritina, transferritina, capacidade de fixacao do ferro e ferro sérico.
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Exames complementares de diagnostico

Figura n.° 10: Ortopantomografia da paciente.

Consulta de Controlo

A consulta de controlo foi realizada 3 semanas apds a Ultima consulta e verificou-se a
auséncia de Ulceras orais. As Ulceras permaneceram cerca de 10 dias na cavidade oral. No dia
da consulta a mucosa apresentava-se normal, sem sinais de inflamag&o no local onde estavam
préviamente localizadas as Ulceras orais. A paciente ndo referiu a existéncia de alteracGes
sistémicas durante o periodo de permanéncia da ulceracdo oral. A paciente ndo realizou as

analises sanguineas pedidas. Foi realizada nova consulta de controlo 3 semanas ap6s a Gltima.
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4.4. Caso clinico 4:

Antecedentes pessoais gerais

Paciente do sexo masculino, 22 anos. Paciente saudavel, ndo existindo historia de
patologia sistémica prévia. Realizou andlises sanguineas em 2004, sem que se verificassem
alteracdes dos valores normais. O paciente ndo se encontra medicado nem é alérgico a
nenhum farmaco ou dispositivo médico. Ndo possui habitos alcoolicos nem tabagicos. O
paciente refere ndo ser comum possuir Ulceras orais, ndo sabendo afirmar em que data
apresentou, pela dltima vez, ulceracdo na cavidade oral. Ndo existe historia familiar de

ulceracéo oral recorrente.

Antecedentes pessoais dentarios

O paciente ja realizou tratamento ortodontico. Nao refere ter experienciado nenhum

tipo de complicacOes pds-operatdrias apos intervengdes terapéuticas dentarias.

Exame extra-oral

O paciente apresentava uma postura e marcha normal. Ndo se registou qualquer
alteracdo da morfologia facial normal. O paciente ndo apresentava tumefacfes nem cicatrizes
extra-orais, ndo possuia adenopatias cervicais nem outro tipo de patologias associadas as

cadeias ganglionares.

Exame intra-oral

Os labios, vestibulos, freios, mucosa jugal, pavimento oral, lingua, palato duro e mole
e glandulas salivares apresentavam-se normais, sem alteragdes morfoldgicas. Verificou-se a
presenca de leséo ulcerada circular localizada na mucosa alveolar mesialmente ao dente 33
com 3mm de diametro, cor amarelada central, halo eritematoso, ndo sangrante e dolorosa a

palpacéo.
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Figura n.® 11: Les&o ulcerada na mucosa alveolar.

Exames complementares de diagnostico

Figura n.° 12: Ortopantomografia do paciente.

Consulta de Controlo

A consulta de controlo foi realizada uma semana ap0s a Ultima consulta e verificou-se
a cicatrizacdo da mucosa no local da ulceracdo oral. Realizou-se o exame clinico intra-oral e
verificou-se a inexisténcia de Ulceras orais ou de qualquer outra patologia na cavidade oral. O
paciente ndo referiu a existéncia de alteracdes sistémicas durante o periodo de permanéncia da

ulceracao oral.
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4.5. Caso clinico 5:

Antecedentes pessoalis gerais

Paciente do sexo masculino, 31 anos. Paciente saudavel, ndo existindo historia de
patologia sistémica prévia. Realizou amigdalectomia aos 3 anos de idade. Em Fevereiro de
2012, realizou andlises sanguineas pela ultima vez, sem que se verificassem alteracdes dos
valores normais. O paciente ndo se encontra medicado nem € alérgico a nenhum farmaco ou
dispositivo médico. Nao possui hébitos alcodlicos, no entanto, possui habito tabagico,
afirmando que fuma 15 cigarros por dia. O paciente refere ndo ser comum possuir Ulceras
orais, ndo sabendo afirmar em que data apresentou, pela Gltima vez, ulceracdo na cavidade

oral. N&o existe historia familiar de ulceracdo oral recorrente.

Antecedentes pessoais dentarios

O paciente ja realizou endodontias, exodontias e restaura¢fes. Nunca experienciou

complicacdes pds-operatorias apos intervencgdes terapéuticas dentarias.

Exame extra-oral

O paciente apresentava uma postura e marcha normal. N&o se registou qualquer
alteracdo da morfologia facial normal. O paciente apresentava cicatriz localizada na zona
superior do nariz. O paciente ndo apresentava tumefacGes, adenopatias cervicais nem outro

tipo de patologias associadas as cadeias ganglionares.

Exame intra-oral

O vestibulo, freios, mucosa jugal, pavimento oral, palato mole e glandulas salivares
apresentavam-se normais, sem alteracbes morfolégicas. Os l&bios apresentavam-se
ligeiramente desidratados e a lingua encontrava-se saburrosa predominantemente no terco
posterior da face dorsal. As gengivas apresentavam pigmentacdo melanocitica e encontravam-
se ligeiramente inflamadas e edemaciadas. O palato duro apresentava leséo irregular, bilateral
localizada entre os dentes 13 e 17 de coloragdo branco-acinzentada, ndo sangrante, ndo

dolorosa. Verificou-se a presenca de lesdo ulcerada circular circular localizada no labio
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inferior com 3mm de didmetro, centro branco, ndo sangrante, ndo dolorosa. A leséo
apresentava-se ligeiramente elevada. Paciente refere que a lesdo surgiu na semana anterior a

realizacéo da consulta.

Figura n.° 13: Lesdo ulcerada no labio inferior.

Figura n.° 14: Lesdo ulcerada no labio inferior (vista proximal).
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Exames complementares de diagndstico

Figura n.° 15: Ortopantomografia do paciente.

Consulta de Controlo

A consulta de controlo foi realizada duas semanas ap6s a ultima consulta e verificou-
se a cicatrizacdo da mucosa no local da ulceracdo oral. Realizou-se o exame clinico intra-oral
e verificou-se a inexisténcia de Ulceras orais. No entanto, a lesdo palatina permaneceu
semelhante. O paciente néo referiu a existéncia de alteragdes sistémicas durante o periodo de

permanéncia da ulceracdo oral.
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4.6. Caso clinico 6:

Antecedentes pessoalis gerais

Paciente do sexo masculino, 23 anos. Paciente saudavel, ndo existindo histéria de
patologia sistémica prévia. Realizou analises sanguineas em Abril de 2011, sem que se
verificassem alteracdes dos valores normais. O paciente ndo se encontra medicado nem ¢
alérgico a nenhum farmaco ou dispositivo médico. Ndo possui habitos alcodlicos nem
tabagicos. O paciente refere ndo ser comum possuir Ulceras orais, ndo sabendo afirmar em que
data apresentou, pela ultima vez, ulceragdo na cavidade oral. N&o existe historia familiar de

ulceracdo oral recorrente.

Antecedentes pessoais dentarios

O paciente j& realizou restauragcOes, selante de fissuras e destartarizagcdes. Nunca

experienciou complicacdes pos-operatorias apds intervencdes terapéuticas dentarias.

Exame extra-oral

O paciente apresentava uma postura e marcha normal. Ndo se registou qualquer
alteracdo da morfologia facial normal. O paciente ndo apresentava cicatrizes extra-orais,
tumefacBes, adenopatias cervicais nem outro tipo de patologias associadas as cadeias

ganglionares.

Exame intra-oral

O vestibulo, freios, gengivas, pavimento oral, palato duro e mole e glandulas salivares
apresentavam-se normais, sem alteracbes morfologicas. Os labios apresentavam-se
ligeiramente desidratados. A mucosa jugal esquerda apresentava lesdo de mordisqueiro no
terco posterior ao nivel da oclusdo molar. Os ductos de Stenon apresentavam-se ligeiramente
hiperplasiados. Verificou-se a presenca de leséo ulcerada circular localizada no terco anterior
da lingua, bordo lateral com 5mm de didmetro, centro avermelhado, ndo sangrante, dolorosa
a palpagdo, com bordos esbranquigados ligeiramente elevados. Paciente refere que a lesao

surgiu 4 dias antes do dia da consulta.

90



Figura n.® 16: Les&o ulcerada circular no bordo lateral do

terco anterior da lingua

Exames complementares de diagndstico

Figura n.° 17: Ortopantomografia do paciente.
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Consulta de Controlo

A consulta de controlo foi realizada uma semana ap0s a primeira consulta. O exame
clinico intra-oral permitiu verificar a cicatrizagdo da lesdo ulcerada, assim como a inexisténcia
de Glceras orais. O paciente ndo referiu a existéncia de alteragdes sistémicas durante o periodo

de permanéncia da ulceracdo oral.
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4.7. Caso clinico 7:

Antecedentes pessoalis gerais

Paciente do sexo feminino, 55 anos. A paciente refere que possui litise biliar e nédulos
na tirdide e estd medicada com a pilula (Marvelon). N&o € alérgica a nenhum farmaco ou
dispositivo medico. A Ultima vez que realizou analises sanguineas foi em Maio de 2011, nao
existindo alteracdo dos valores de referéncia. Ndo possui doencas gastrointestinais, cutaneas,
infecto-contagiosas nem cancerigenas, nunca se submetendo a radio ou quimioterapia. N&o
possui habitos alcoolicos nem tabagicos. A paciente afirma que possui Ulceras orais
recorrentes com sintomatologia dolorosa, particularmente na mucosa gengival do terceiro
quadrante, que surgiram cerca de um més préviamente a consulta de Medicina Oral. Néo

existe histdria familiar de ulcerac&o recorrente.

Antecedentes pessoais dentarios

A paciente ja realizou endodontias, restauracbes e exodontias. A paciente possui
prétese acrilica superior e inferior. Nunca experienciou complicacdes pos-operatorias apos

intervencdes terapéuticas dentérias.

Exame extra-oral

A paciente apresentava uma postura e marcha normal. Ndo se registou qualquer
alteracdo da morfologia facial normal. A paciente ndo apresentava cicatrizes extra-orais,
tumefacBes, adenopatias cervicais nem outro tipo de patologias associadas as cadeias
ganglionares.

Exame intra-oral

O vestibulo, freios, pavimento da boca, palato duro e mole e glandulas salivares
apresentavam-se normais, sem alteracbes morfologicas. Os labios apresentavam-se
ligeiramente desidratados, sendo que o labio inferior apresentava uma lesdo circular de cor
negra com 2mm de diametro, em continuidade com a mucosa, ndo sangrante, nao dolorosa. A

mucosa do 3° quadrante apresentava lesao ulcerada com 11,5mm de didametro antero-posterior
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e 5,5 de didmetro mésio-distal, com bordos avermelhados, bem delimitada, centro depressivo
e de coloragdo branca, ndo sangrante e dolorosa a palpacdo. A paciente possuia prétese
acrilica inferior que traumatizava os tecidos. Efetuou-se desgaste na protese com broca de
acrilico e remarcou-se para avaliacdo apds 3 semanas. A paciente foi aconselhada a nédo
utilizar a protese inferior durante dois dias e a administrar gel de clorohexidina na leséo

durante uma semana.

Figura n.® 18: Les&o ulcerada no 3° quadrante.

Figura n.° 19: Lesdo ulcerada no 3° quadrante (vista proximal).
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Exames complementares de diagndstico

Figura n.° 20: Ortopantomografia da paciente.

Consulta de Controlo

A consulta de controlo foi realizada trés semanas apds a primeira consulta. O exame
clinico intra-oral permitiu verificar a cicatrizacdo quase total da lesdo ulcerada, assim como a
inexisténcia de Ulceras orais. O paciente ndo referiu a existéncia de alteracdes sistémicas

durante o periodo de permanéncia da ulceracdo oral.
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4.8. Caso clinico 8:

Antecedentes pessoalis gerais

Paciente do sexo feminino, 33 anos. A paciente refere que visita regularmente o
médico assistente pois estd a recuperar de uma depressdo estando medicada com lorazepam
(Lorenin 1mg) e olanzapina (Zyprexa 2,5mg). Ndo é alérgica a nenhum farmaco ou
dispositivo médico. A ultima vez que realizou analises sanguineas foi em Janeiro de 2012,
ndo existindo alteragdo dos valores de referéncia. N&o possui doengas gastrointestinais,
cuténeas, infecto-contagiosas nem cancerigenas, nunca se submetendo a radio ou
qguimioterapia. Nao possui habitos alcoolicos nem tabagicos. A paciente refere ndo ser
comum possuir Ulceras orais, ndo sabendo afirmar em que data apresentou, pela Ultima vez,
ulceracdo na cavidade oral. N&o existe historia familiar de presenca de Ulceras orais

recorrentes.

Antecedentes pessoais dentarios

A paciente ja realizou restauracdes e exodontias. Nunca experienciou complicacdes

pos-operatdrias apos intervengdes terapéuticas dentarias.

Exame extra-oral

A paciente apresentava uma postura e marcha normal. Ndo se registou qualquer
alteracdo da morfologia facial normal. A paciente ndo apresentava cicatrizes extra-orais,
tumefacBes, adenopatias cervicais nem outro tipo de patologias associadas as cadeias
ganglionares.

Exame intra-oral

O vestibulo, freios, pavimento oral, lingua, palato duro e mole e glandulas salivares
apresentavam-se normais, sem alteragdes morfologicas. A regido jugal esquerda apresentava
lesdéo de mordisqueiro no terco médio ao nivel da oclusdo dos molares. Os labios
apresentavam-se ligeiramente desidratados. Foi possivel verificar a presenca de lesdo ulcerada

oval com 2mm de comprimento mésio-distal e 1mm de altura, localizada na mucosa alveolar
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vestibular da regido do dente 34 de centro branco, halo eritematoso, ndo sangrante, em

continuidade com a mucosa e dolorosa.

Figura n.° 22: Ulcera localizada na mucosa alveolar (vista proximal).
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Exames complementares de diagndstico

=

Figura n.° 23: Ortopantomografia da paciente.

Consulta de Controlo

A consulta de controlo foi realizada duas semanas apds a primeira consulta. O exame
clinico intra-oral permitiu confirmar que ocorreu a cicatrizacdo da lesdo ulcerada, assim como
a inexisténcia de Ulceras orais em toda a cavidade oral. A paciente ndo referiu a existéncia de

alteraces sistémicas durante o periodo de permanéncia da ulceragéo oral.
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4.9. Caso clinico 9:

Antecedentes pessoalis gerais

Paciente do sexo feminino, 24 anos. Paciente saudavel, ndo existindo historia prévia
ou atual de patologia sistémica. Ndo estd medicada com nenhum medicamento e ndo é
alérgica a nenhum farmaco ou dispositivo medico. A Ultima vez que realizou anélises
sanguineas foi em 2009, ndo existindo alteracdo dos valores de referéncia. N&o possui
doencas gastrointestinais, cutaneas, infecto-contagiosas nem cancerigenas, nunca se
submetendo a radio ou quimioterapia. Ndo possui habitos alcodlicos nem tabagicos. A
paciente refere ndo ser comum possuir Ulceras orais, ndo sabendo afirmar em que data
apresentou, pela Gltima vez, ulceracdo na cavidade oral. No entanto, refere que possui
vesiculas labiais recorrentes que ulceram. A paciente afirma que experiencia sinais de rubor
antes do surgimento das lesdes vesiculares. N&o existe historia familiar de presenca de Ulceras

orais recorrentes.

Antecedentes pessoais dentarios

A paciente ja realizou restauragdes e exodontias. Nunca experienciou complicacoes

pos-operatdrias apos intervencdes terapéuticas dentarias.

Exame extra-oral

A paciente apresentava uma postura e marcha normal. Ndo se registou qualquer
alteracdo da morfologia facial normal. A paciente ndo apresentava cicatrizes extra-orais,
tumefacBes, adenopatias cervicais nem outro tipo de patologias associadas as cadeias

ganglionares.

Exame intra-oral

O vestibulo, freios, pavimento oral, gengivas, lingua, mucosa jugal, palato duro e mole
e glandulas salivares apresentavam-se normais, sem alteragdes morfologicas. Os l&bios

apresentavam-se ligeiramente desidratados. O labio inferior apresentava lesdo ulcerada oval
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com maior didmetro de 4mm, coloracdo avermelhada, ndo sangrante, ndo dolorosa. A

paciente referiu que a lesdo foi precedida de vesicula que ulcerou.

Figura n.° 24: Lesdo ulcerada no labio inferior.

Figura n.° 25: Lesdo ulcerada no labio inferior (vista proximal).
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Exames complementares de diagndstico

Figura n.° 26: Ortopantomografia da paciente.

Consulta de Controlo

A consulta de controlo foi realizada duas semanas apds a primeira consulta. O exame
clinico intra-oral permitiu confirmar que ocorreu a cicatriza¢do da lesdo ulcerada, assim como
a inexisténcia de ulceras orais em toda a cavidade oral. A paciente ndo referiu a existéncia de

alteraces sistémicas durante o periodo de permanéncia da ulceracéo oral.
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4.10. Caso clinico 10:

Antecedentes pessoalis gerais

Paciente do sexo masculino, 23 anos. Paciente saudavel, ndo existindo historia prévia
ou atual de patologia sistémica. N&do estda medicado com nenhum medicamento e ndo é
alérgico a nenhum farmaco ou dispositivo médico. A Ultima vez que realizou anélises
sanguineas foi em Junho de 2011, ndo existindo alteracdo dos valores de referéncia. Nao
possui doengas gastrointestinais, cutaneas, infecto-contagiosas nem cancerigenas, nunca se
submetendo a radio ou quimioterapia. Nado possui hébitos alcodlicos nem tabégicos. O
paciente refere ndo ser comum possuir Ulceras orais, ndo sabendo afirmar em que data

apresentou, pela ultima vez, ulceracdo na cavidade oral.

Antecedentes pessoais dentarios

O paciente j& realizou endodontias, restauraces exodontias. Nunca experienciou

complicacdes pds-operatorias apos intervencgdes terapéuticas dentarias.

Exame extra-oral

O paciente apresentava uma postura e marcha normal. N&o se registou qualquer
alteracdo da morfologia facial normal. O paciente ndo apresentava cicatrizes extra-orais,
tumefacbes, adenopatias cervicais nem outro tipo de patologias associadas as cadeias

ganglionares.

Exame intra-oral

Os labios, vestibulo, freios, lingua, pavimento oral, gengivas, mucosa jugal, palato
duro e mole e glandulas salivares apresentavam-se normais, sem altera¢cbes morfoldgicas. O
exame clinico intra-oral revelou a presenca de lesdo ulcerada circular com 3mm de didmetro,
localizada no labio inferior com centro branco, bordos bem definidos eritematosos, néo

sangrante, ndao dolorosa.
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Figura n.° 27: Lesdo ulcerada no labio inferior.

Figura n.° 28: Lesdo ulcerada no labio inferior (vista proximal).

O paciente afirmou que a lesdo surgiu nos trés dias que antecederam o dia da consulta
de Medicina Oral.
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Exames complementares de diagndstico

Figura n.° 29: Ortopantomografia do paciente.

Consulta de Controlo

A consulta de controlo foi realizada uma semana apds a primeira consulta. O paciente
ndo referiu a existéncia de alteracbes sistémicas durante o periodo de permanéncia da
ulceracdo oral. O exame clinico intra-oral permitiu confirmar que ocorreu a cicatrizacdo da

lesdo, assim como a inexisténcia de Ulceras orais em toda a cavidade oral.
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4.11. Caso clinico 11:

Antecedentes pessoalis gerais

Paciente do sexo feminino, 23 anos. Paciente saudavel, ndo existindo historia prévia
ou atual de patologia sistémica. Nao possui doengas gastrointestinais, cutaneas, infecto-
contagiosas nem cancerigenas, nunca se submetendo a radio ou quimioterapia. A Gltima vez
que realizou andlises sanguineas foi em 2010, ndo existindo alteracdo dos valores de
referéncia. Ndo esta medicada com nenhum medicamento e ndo é alérgica a nenhum farmaco
ou dispositivo medico. N&o possui hébitos alcodlicos nem tabagicos. N&o existe historia
familiar de ulceracdo recorrente. A paciente refere ndo ser comum possuir Ulceras orais, ndo

sabendo afirmar em que data apresentou, pela ultima vez, ulceragdo na cavidade oral.

Antecedentes pessoais dentarios

A paciente ja realizou restauracfes dentarias. Nunca experienciou complicagdes pos-

operatorias apos intervencdes terapéuticas dentarias.

Exame extra-oral

N&o se registou qualquer alteracdo da morfologia facial normal. A paciente néo
apresentava cicatrizes extra-orais, tumefacOes, adenopatias cervicais nem outro tipo de
patologias associadas as cadeias ganglionares. A paciente apresentava uma postura e marcha

normal.

Exame intra-oral

Os labios, lingua, vestibulo, freios, pavimento oral, gengivas, palato duro e mole e
glandulas salivares apresentavam-se normais, sem alteragdes morfoldgicas. A mucosa jugal
direita apresentava lesdo de mordisqueiro ao nivel da oclusdo dos pré-molares e molares,
assim como uma les&o ulcerada no terco anterior. A lesdo era do tipo aftoso e possuia forma
oval com diametro antero-posterior de 3mm e de altura 1mm, halo eritematoso, centro branco,

ndo sangrante, sendo dolorosa a palpacéo.
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Figura n.° 30: Lesao ulcerada no terco anterior da mucosa jugal.

Exames complementares de diagndstico

Figura n.° 31: Ortopantomografia da paciente.
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Consulta de Controlo

A consulta de controlo foi realizada uma semana ap0s a primeira consulta. O exame
clinico intra-oral permitiu confirmar que ocorreu a cicatrizacdo da lesdo, assim como a
inexisténcia de Ulceras orais em toda a cavidade oral. A paciente ndo referiu a existéncia de

alteracdes sistémicas durante o periodo de permanéncia da ulceracéo oral.

107



4.12. Caso clinico 12:

Antecedentes pessoalis gerais

Paciente do sexo feminino, 24 anos. Paciente saudavel, ndo existindo historia prévia
ou atual de patologia sistémica. Ndo possui doengas gastrointestinais, cutaneas, infecto-
contagiosas hem cancerigenas, nunca se submetendo a radio ou quimioterapia. A paciente esta
medicada com a pilula (Gynera) e ndo é alérgica a nenhum farmaco ou dispositivo médico. A
ultima vez que realizou analises sanguineas foi em Julho de 2011, néo existindo alteragdo dos
valores de referéncia. N&o possui habitos alcoolicos nem tabagicos. A paciente refere ndo ser
comum possuir Ulceras orais, ndo sabendo afirmar em que data apresentou, pela ultima vez,
ulceracdo na cavidade oral. Nao existe historia de casos de ulceracdo recorrente na familia da

paciente.

Antecedentes pessoais dentarios

A paciente ja realizou endodontias, restauracfes dentarias, prostondotia fixa e
tratamento ortodéntico. Nunca experienciou complicacfes pos-operatdrias apos intervencoes

terapéuticas dentérias.

Exame extra-oral

N&o se registou qualquer alteracdo da morfologia facial normal. A paciente nédo
apresentava cicatrizes extra-orais, tumefacGes, adenopatias cervicais nem outro tipo de
patologias associadas as cadeias ganglionares. A paciente apresentava uma postura e marcha

normal.

Exame intra-oral

A lingua, vestibulo, freios, mucosa jugal, pavimento oral, gengivas, palato duro e mole
e glandulas salivares apresentavam-se normais, sem alteragdes morfoldgicas. O labio inferior
apresentava uma lesdo circular ulcerada de 4mm de didmetro, dolorosa a palpacédo, nédo

sangrante, centro branco, bordo branco, bem definido em continuidade com a mucosa.
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Figura n.° 32: Lesdo ulcerada no labio inferior.

Figura n.° 33: Lesdo ulcerada no labio inferior (vista proximal).
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Exames complementares de diagnostico

Figura n.° 34: Ortopantomografia da paciente.

Consulta de Controlo

A consulta de controlo foi realizada uma semana ap0s a primeira consulta. O exame
clinico intra-oral permitiu confirmar que ocorreu a cicatrizacdo da lesdo, assim como a
inexisténcia de Ulceras orais em toda a cavidade oral. A paciente ndo referiu a existéncia de

alteraces sistémicas durante o periodo de permanéncia da ulceragéo oral.
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4.13. Caso clinico 13:

Antecedentes pessoalis gerais

Paciente do sexo feminino, 27 anos. Paciente saudavel, ndo existindo historia prévia
ou atual de patologia sistémica. Ndo possui doengas gastrointestinais, cutaneas, infecto-
contagiosas hem cancerigenas, nunca se submetendo a radio ou quimioterapia. A paciente esta
medicada com a pilula e ndo é alérgica a nenhum farmaco ou dispositivo médico. A ultima
vez que realizou andlises sanguineas foi em Setembro de 2011, ndo existindo alteracdo dos
valores de referéncia. Nao possui habitos alcodlicos nem tabagicos. A paciente refere ndo ser
comum possuir Ulceras orais, ndo sabendo afirmar quando apresentou, pela Ultima vez,

Ulceras orais. Nao existe histdria familiar de ulceracdo oral recorrente.

Antecedentes pessoais dentarios

A paciente ja realizou exodontias, endodontias, restauracfes dentérias e tratamento
ortoddntico. Nunca experienciou complicacbes pos-operatorias apds intervencdes terapéuticas

dentarias.

Exame extra-oral

A paciente apresentava uma postura e marcha normal. N&o se registou qualquer
alteracdo da morfologia facial normal. A paciente ndo apresentava cicatrizes extra-orais,
tumefacbes, adenopatias cervicais nem outro tipo de patologias associadas as cadeias

ganglionares.

Exame intra-oral

Os labios, vestibulo, freios, mucosa jugal, pavimento oral, gengivas, palato duro e
mole e glandulas salivares apresentavam-se normais, sem alteracdes morfoldgicas. A lingua
apresentava uma lesdo ulcerada oval com predominio do didmetro antero-posterior de 4mm,
margem bem delimitada e eritematosa e centro amarelo-acinzentado. A lesdo era dolorosa a

palpacdo, ndo sangrante.
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Figura n.° 35: Lesdo ulcerada no ter¢o anterior da lingua.

A mucosa alveolar vestibular situada apicalmente ao dente 32 apresentava uma lesao
ulcerada com 5mm de didmetro, ndo sangrante, dolorosa, com centro e halo de coloracao
branca em continuidade com o resto da mucosa. A paciente afirmou que ambas as lesdes

surgiram na semana em que se realizou a consulta.

Figura n.° 36: Les&o ulcerada na mucosa alveolar vestibular.
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Exames complementares de diagnostico

Figura n.° 37: Ortopantomografia da paciente.

Nota: A ortopantomografia apresentada foi efetuada anteriormente a remocdo do aparelho

ortodontico.

Consulta de Controlo

A consulta de controlo foi realizada duas semanas ap6s a primeira consulta. O exame
clinico intra-oral permitiu confirmar que ocorreu a cicatrizagdo das lesfes, assim como a
confirmacéo da inexisténcia de Ulceras orais em toda a cavidade oral. A paciente ndo referiu a

existéncia de alteracdes sistémicas durante o periodo de permanéncia da ulceracao oral.
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4.14. Caso clinico 14:

Antecedentes pessoalis gerais

Paciente do sexo feminino, 34 anos. Paciente saudavel, ndo existindo historia prévia
ou atual de patologia sistémica. A paciente ndo estd medicada com nenhum medicamento e
ndo é alérgica a nenhum farmaco ou dispositivo médico. A Ultima vez que realizou analises
sanguineas foi em Julho de 2011, tendo sido detetado colesterol total elevado. Nao possui
doencas gastrointestinais, cutaneas, infecto-contagiosas nem cancerigenas, nunca se
submetendo a radio ou quimioterapia. Ndo possui habitos alcodlicos nem tabagicos. Nao
existe histdria clinica de presenca de Ulceras orais na familia. A paciente refere ndo ser
comum possuir Ulceras orais, ndo sabendo afirmar em que data apresentou, pela dltima vez,

ulceracéo na cavidade oral.

Antecedentes pessoais dentarios

A paciente ja realizou exodontias, restauracdes dentarias e tratamento ortodontico.

Nunca experienciou complicacfes pos-operatdrias apos intervencdes terapéuticas dentarias.

Exame extra-oral

A paciente apresentava uma postura e marcha normal. N&o se registou qualquer
alteracdo da morfologia facial normal. Ndo apresentava cicatrizes extra-orais, tumefacdes,

adenopatias cervicais nem outro tipo de patologias associadas as cadeias ganglionares.

Exame intra-oral

Os labios, vestibulo, freios, pavimento oral, gengivas, palato duro e mole e glandulas
salivares apresentavam-se normais, sem alteraces morfoldgicas. A lingua apresentava-se
saburrosa. A mucosa jugal do lado esquerdo apresentava uma lesdo ulcerada circular com
1mm de diametro, localizada no terco posterior. A Ulcera possuia um aspeto central branco
com halo eritematoso, sendo dolorosa a palpacdo. A paciente referiu que a lesdo surgiu trés

dias antes da consulta de Medicina Oral.
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Figura n.° 38: Lesdao ulcerada no ter¢co médio da mucosa jugal esquerda.

Exames complementares de diagnostico

Figura n.° 39: Ortopantomografia da paciente.

Nota: A ortopantomografia apresentada foi efetuada anteriormente a remocao do aparelho

ortodontico.

115



Consulta de Controlo

A consulta de controlo foi realizada uma semana apds a primeira consulta. A paciente
ndo referiu a existéncia de alteracfes sistémicas durante o periodo de permanéncia da
ulceracdo oral. O exame clinico intra-oral permitiu confirmar que ocorreu a cicatrizacdo da

lesdo, assim como a confirmacdo da inexisténcia de Ulceras orais em toda a cavidade oral.
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4.15. Caso clinico 15:

Antecedentes pessoalis gerais

Paciente do sexo feminino, 36 anos. Paciente saudavel, ndo existindo historia prévia
ou atual de patologia sistémica. Ndo possui doengas gastrointestinais, cutaneas, infecto-
contagiosas hem cancerigenas, nunca se submetendo a radio ou quimioterapia. A paciente esta
medicada com a pilula (Yasminelle 3mg/0,02mg) e ndo € alérgica a nenhum farmaco ou
dispositivo médico. Realizou anélises sanguineas, pela ultima vez, em Setembro de 2011,
sem que tenham sido detetados valores anormais. N&o possui hébitos alcoolicos nem
tabagicos. A paciente refere ndo ser comum possuir Ulceras orais, ndo sabendo afirmar em que
data apresentou, pela ultima vez, ulceracdo na cavidade oral. N&o existe historia familiar de

presenca de Ulceras orais recorrentes.

Antecedentes pessoais dentarios

A paciente ja realizou exodontias, restauracdes dentarias e tratamento endodontico.

Nunca experienciou complicacfes pos-operatdrias apos intervencdes terapéuticas dentarias.

Exame extra-oral

A paciente apresentava uma postura e marcha normal. N&o se registou qualquer
alteracdo da morfologia facial normal. A paciente ndo apresentava cicatrizes extra-orais,
tumefacbes, adenopatias cervicais nem outro tipo de patologias associadas as cadeias

ganglionares.

Exame intra-oral

Os labios, vestibulo, freios, pavimento oral, mucosa jugal, palato mole e glandulas
salivares apresentavam-se normais, sem alteraces morfoldgicas. A lingua apresentava-se
saburrosa. As gengivas apresentavam-se edemaciadas e inflamadas. O exame clinico intra-
oral revelou a presenca de leséo ulcerada localizada no terco anterior do palato ao nivel dos

dentes 24 e 25 com 3mm de didmetro, centro avermelhado, bordos bem definidos
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eritematosos, ndo sangrante, ndo dolorosa. A paciente referiu que a lesdo surgiu trés dias
depois de intervencdo terapéutica dentaria, nomeadamente apos restauracdo do dente 25.

h 4 4 '

Figura n.° 40: Lesdao ulcerada no terco anterior do palato duro.

Exames complementares de diagndstico

Figura n.° 41: Ortopantomografia da paciente.
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Consulta de Controlo

A consulta de controlo foi realizada duas semanas apos a primeira consulta. O exame
clinico intra-oral permitiu confirmar que ocorreu a cicatrizacdo da lesdo, assim como a
confirmacéo da inexisténcia de Ulceras orais em toda a cavidade oral. A paciente ndo referiu a

existéncia de alteracdes sistémicas durante o periodo de permanéncia da ulceracdo oral.
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4.16. Caso clinico 16:

Antecedentes pessoalis gerais

Paciente do sexo feminino, 22 anos. Paciente saudavel, ndo existindo historia prévia
ou atual de patologia sistémica. Nao possui doengas gastrointestinais, cutaneas, infecto-
contagiosas nem cancerigenas, nunca se submetendo a radio ou quimioterapia. A paciente ndo
estd medicada com nenhum medicamento e ndo é alérgica a nenhum farmaco ou dispositivo
meédico. A Ultima vez que realizou analises foi em Agosto de 2011 sem que tenham sido
detetados valores anormais. Nao possui habitos alcodlicos nem tabéagicos. N&o existe historia
familiar de presenca de Ulceras orais recorrentes. A paciente refere ndo ser comum possuir
Ulceras orais, ndo sabendo afirmar em que data apresentou, pela Gltima vez, ulceracdo na

cavidade oral.

Antecedentes pessoais dentarios

A paciente ja realizou exodontias e restauracdes dentarias. Nunca experienciou

complicacdes pds-operatorias apos intervencgdes terapéuticas dentarias.

Exame extra-oral

A paciente apresentava uma postura e marcha normal. N&o se registou qualquer
alteracdo da morfologia facial normal. A paciente ndo apresentava cicatrizes extra-orais,
tumefacbes, adenopatias cervicais nem outro tipo de patologias associadas as cadeias

ganglionares.

Exame intra-oral

Os labios, vestibulo, freios, lingua, pavimento oral, gengivas, mucosa jugal, palato
duro e mole e glandulas salivares apresentavam-se normais, sem altera¢cbes morfoldgicas. O
exame clinico intra-oral revelou a presenca de lesdo ulcerada circular com 3mm de diametro
localizada no terco médio da mucosa jugal ao nivel da oclusédo dentaria com centro branco,
bordos bem definidos eritematosos, ndo sangrante, ndo dolorosa. A paciente afirma que a

lesdo surgiu nos trés dias que antecederam o dia da consulta de Medicina Oral.
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Figura n.° 42: Lesao ulcerada no ter¢co médio da mucosa jugal esquerda.

Exames complementares de diagndstico

Figura n.° 43: Ortopantomografia da paciente.

Consulta de Controlo

A consulta de controlo foi realizada uma semana ap6s a primeira consulta. O exame
clinico intra-oral permitiu confirmar que ocorreu a cicatrizacdo da lesdo, assim como a
confirmacéo da inexisténcia de Ulceras orais em toda a cavidade oral. A paciente ndo referiu a
existéncia de alteracdes sistémicas durante o periodo de permanéncia da ulceracao oral.
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4.17. Caso clinico 17:

Antecedentes pessoalis gerais

Paciente do sexo feminino, 23 anos. Paciente saudavel, ndo existindo historia prévia
ou atual de patologia sistémica. Ndo possui doencgas gastrointestinais, cutaneas, infecto-
contagiosas nem cancerigenas, nunca se submetendo a radio ou quimioterapia. A paciente ndo
estd medicada com nenhum medicamento e ndo é alérgica a nenhum farmaco ou dispositivo
meédico. A ultima vez que realizou analises foi em Janeiro de 2012 , ndo existindo alteracdes
dos valores normais. Ndo possui habitos alcodlicos nem tabagicos. A paciente refere ndo ser
comum possuir Ulceras orais, no entanto, desde a colocacdo do aparelho ortodontico fixo

refere que possui lesdes orais frequentes nos labios e mucosa jugal.

Antecedentes pessoais dentarios

A paciente ja realizou restauracfes dentarias. Nunca experienciou complicagdes pos-

operatorias apos intervencdes terapéuticas dentarias.

Exame extra-oral

A paciente apresentava uma postura e marcha normal. N&o se registou qualquer
alteracdo da morfologia facial normal. A paciente ndo apresentava cicatrizes extra-orais,
tumefacbes, adenopatias cervicais nem outro tipo de patologias associadas as cadeias

ganglionares.

Exame intra-oral

O vestibulo, freios, lingua, pavimento oral, gengivas, palato duro e mole e glandulas
salivares apresentavam-se normais, sem alteragdes morfolégicas. O exame clinico intra-oral
revelou a presenca de lesdes ulceradas localizadas ao longo de toda a extensdo da mucosa do

labio inferior, com cerca de 4mm de didmetro mésio-distal, ndo sangrantes, ndo dolorosas.
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Figura n.° 44: Lesdes ulceradas no labio inferior.

A mucosa jugal direita e esquerda também apresentavam lesdes ulceradas localizadas

no terco posterior com forma irregular, bordos indefinidos, dolorosas, ndo sangrantes.

Figura n.° 45: Lesdo ulcerada no terco posterior da mucosa jugal esquerda.
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Figura n.° 46: Lesdo ulcerada no terco posterior da mucosa jugal direita.

Exames complementares de diagndstico

Figura n.° 47: Ortopantomografia da paciente.

Nota: A ortopantomografia foi efetuada anteriormente a colocacdo do aparelho ortoddntico.
Consulta de Controlo

A consulta de controlo foi realizada uma semana apds a primeira consulta. O exame
clinico intra-oral permitiu confirmar que as lesbes permaneceram na cavidade oral e
confirmou-se a auséncia de diferentes lesGes ulceradas em toda a cavidade oral. A paciente
ndo referiu a existéncia de alteracBGes sistémicas durante o periodo de permanéncia da

ulceracéo oral.

124



4.18. Caso clinico 18:

Antecedentes pessoais gerais

Paciente do sexo feminino, 35 anos. Paciente saudavel, ndo existindo historia prévia
ou atual de patologia sistémica. Ndo possui doengas gastrointestinais, cutaneas, infecto-
contagiosas nem cancerigenas, nunca se submetendo a radio ou quimioterapia. A paciente ndo
estd medicada com nenhum medicamento e ndo é alérgica a nenhum farmaco ou dispositivo
médico. N&o possui habitos alcodlicos nem tabagicos. A paciente refere que possui Ulceras
orais recorrentes desde 0s 19 anos e que ndo existe na sua familia histéria clinica de presenca
de ulceras orais recorrentes. Este problema de saude oral foi relatado ao médico assistente,
que realizou varias andlises clinicas, no entanto, a etiologia da ulceracdo recorrente nao foi
determinada. A Ultima vez que realizou analises foi em Abril de 2012, tendo sido detectados
valores baixos de acido félico. No entanto, ndo foi medicada com nenhum farmaco, mas
automedicou-se com um produto natural que ndo conseguiu identificar na consulta de

Medicina Oral.

Antecedentes pessoais dentarios

A paciente ja realizou restauracBes dentérias e exodontias. Nunca experienciou

complicacdes pds-operatorias apos intervencgdes terapéuticas dentarias.

Exame extra-oral

A paciente apresentava uma postura e marcha normal. N&o se registou qualquer
alteracdo da morfologia facial normal. A paciente ndo apresentava cicatrizes extra-orais,
tumefacbes, adenopatias cervicais nem outro tipo de patologias associadas as cadeias

ganglionares.

Exame intra-oral

O vestibulo, freios, lingua, pavimento oral, gengivas, mucosa jugal, palato duro e mole

e glandulas salivares apresentavam-se normais, sem alteragdes morfologicas. A paciente
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apresentava lesdo ulcerada circular no labio inferior com 6 mm de didmetro, centro branco,

halo eritematoso, ndo sangrante, dolorosa a palpacao.

Figura n.° 48: Lesdo ulcerada no labio inferior.

A mucosa alveolar vestibular localizada apicalmente aos dentes 13 e 14 apresentava,
também, uma lesdo ulcerada com margem bem definida e eritematosa, centro necrético
branco, ndo sangrante, muito dolorosa a palpacdo com 8 mm de diametro. Ambas as lesbes

persistiram na cavidade oral durante 3 semanas.

Figura n.® 49: Lesdo ulcerada na mucosa alveolar.
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Ap0s a consulta de avaliacdo de Medicina Oral foram pedidas analises sanguineas com
avaliacdo dos seguintes parametros: acido folico, vitamina B12, ferritina, transferritina,
capacidade de fixacdo do ferro e ferro seérico, no sentido de determinar a etiologia da
recorréncia da ulceracdo aftosa. Realizou-se uma nova consulta trés semanas apos a ultima e
verificou-se que a paciente apresentava trés novas lesdes ulceradas em diferentes localizagoes.
As Ulceras presentes na consulta inicial estavam cicatrizadas e a mucosa ndo demonstrava
sinais de inflamacdo aguda. A paciente refere que as novas lesdes surgiram antes do
desaparecimento das lesdes iniciais. Os dentes 22 e 23 foram extraidos préviamente a consulta
de controlo. A paciente apresentava leséo ulcerada oval com 7mm de maior didmetro, halo
eritematoso, centro branco, ndo sangrante, muito dolorosa localizada na mucosa alveolar

vestibular em mesio-apical do dente 25.

Figura n.° 50: Lesdo ulcerada na mucosa alveolar do 2° quadrante.

Uma segunda lesdo ulcerada estava localizada na mucosa do labio superior que
recobre os dentes 25 e 26. A lesdo possuia uma forma circular com bordos bem definidos e
eritematosos que limitavam uma regido central esbranquicada, ndo hemorragica. A Ulcera
apresentava um diametro de 5mm, sendo dolorosa a palpacdo e em continuidade com a

mucosa adjacente.
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Figura n.° 51: Lesdo ulcerada no labio superior.

A terceira lesdo ulcerada estava localizada na mucosa do pavimento oral no 4°
guadrante, possuindo forma oval com predominio do didmetro antero-posterior de 7mm. O
centro da lesdo era branco e ligeiramente depressivo relativamente a restante mucosa, sendo
rodeado de um halo eritematoso bem definido. A paciente referiu dor elevada a palpacédo, sem
existéncia de hemorragia. As analises realizadas foram analisadas e verificou-se uma
diminuicdo do valor de referéncia da capacidade de fixacdo do ferro. Realizou-se um

tratamento de substitui¢do, procedendo-se a prescri¢do de Becozyme C.

Figura n.° 52: Lesdo ulcerada no pavimento oral.
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A terceira consulta de controlo foi realizada trés semanas ap6s a Ultima consulta. A
melhoria do estado de saude oral foi manifestamente comprovado, uma vez que, nesta
consulta, a paciente ja tinha recuperado totalmente de todas as lesdes anteriormente presentes
na cavidade oral. No entanto, foi possivel verificar a presenca de uma lesdo ulcerada oval
presente no terco anterior da mucosa jugal esquerda. A Ulcera possuia aparéncia
esbranquicada central com margem bem definida, ndo sangrante. O maior didmetro era de
4mm, sendo dolorosa a palpacéo. A paciente nao referiu a existéncia de alteracOes sistémicas

durante o periodo de permanéncia da ulceracao oral.

Figura n.° 53: Lesdo ulcerada no terco anterior da mucosa jugal.

A paciente foi informada que deveria continuar a terapéutica com o farmaco prescrito,
alcancando quatro semanas de totalidade do tratamento. Apds este periodo, a paciente

realizou nova consulta de controlo.
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Exames complementares de diagndstico

Figura n.° 54: Ortopantomografia da paciente.

Consulta de Controlo Final

A (ltima consulta de controlo foi realizada duas semanas ap6s o término da
terapéutica com o farmaco prescrito. A cavidade oral foi avaliada e o exame clinico intra-oral
permitiu confirmar que ndo existiam Ulceras orais em toda a cavidade oral. A paciente
afirmou que desde a ultima consulta ndo desenvolveu nenhuma leséo ulcerada e demonstrou

satisfacdo com a melhoria do seu estado de saude oral.
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4.19. Caso clinico 19:

Antecedentes pessoalis gerais

Paciente do sexo feminino, 23 anos. Paciente saudavel, ndo existindo historia prévia
ou atual de patologia sistémica. Ndo estd medicada com nenhum medicamento e ndo é
alérgica a nenhum farmaco ou dispositivo medico. A Ultima vez que realizou anélises
sanguineas foi em Janeiro de 2012, ndo existindo alteracdo dos valores de referéncia. N&o
possui doengas gastrointestinais, cutaneas, infecto-contagiosas nem cancerigenas, nunca se
submetendo a radio ou quimioterapia. Ndo possui habitos alcodlicos nem tabagicos. A
paciente refere ndo ser comum possuir Ulceras orais, ndo sabendo afirmar em que data

apresentou, pela ultima vez, ulceracdo na cavidade oral.

Antecedentes pessoais dentarios

A paciente ja realizou restauracfes dentarias. Nunca experienciou complicagdes pos-

operatorias apos intervencdes terapéuticas dentarias.

Exame extra-oral

A paciente apresentava uma postura e marcha normal. N&o se registou qualquer
alteracdo da morfologia facial normal. A paciente ndo apresentava cicatrizes extra-orais,
tumefacbes, adenopatias cervicais nem outro tipo de patologias associadas as cadeias

ganglionares.

Exame intra-oral

O vestibulo, freios, pavimento oral, gengivas, mucosa jugal, palato duro e mole e
glandulas salivares apresentavam-se normais, sem alteracdes morfoldgicas. A lingua
apresentava-se saburrosa no terco posterior da face dorsal. Os labios apresentavam-se
desidratados. A paciente apresentava duas lesdes ulceradas intra-orais localizadas na mucosa
alveolar vestibular dos dentes 31 e 32. A primeira lesdo possuia forma circular com 2mm de
didmetro, centro esbranquicado, halo eritematoso, sendo ndo sangrante, dolorosa adjacente ao

freio labial inferior. A segunda lesdo era circular com 2,5mm de diametro com bordo bem
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definido e eritematoso em continuidade com a restante mucosa, centro acinzentado, néo
sangrante e dolorosa a palpacdo. A paciente refere que as Ulceras surgiram trés dias antes da

realizacéo da consulta.

Figura n.° 55: Les&o ulcerada na mucosa alveolar.

Exames complementares de diagndstico

Figura n.° 56: Ortopantomografia da paciente.
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Consulta de Controlo

A consulta de controlo foi realizada uma semana apos a primeira consulta. O exame
clinico intra-oral permitiu confirmar que ocorreu a cicatrizacdo das lesdes, assim como a
inexisténcia de Ulceras orais em toda a cavidade oral. A paciente ndo referiu a existéncia de

alteraces sistémicas durante o periodo de permanéncia da ulceragdo oral.
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4.20. Caso clinico 20:

Antecedentes pessoalis gerais

Paciente do sexo masculino, 16 anos. Paciente saudavel, ndo existindo historia prévia
ou atual de patologia sistémica. Ndo possui doengas gastrointestinais, cutaneas, infecto-
contagiosas nem cancerigenas, nunca se submetendo a radio ou quimioterapia. O paciente ndo
estd medicado com nenhum medicamento e ndo é alérgico a nenhum farmaco ou dispositivo
médico. A ultima vez que realizou anélises foi em Dezembro de 2011, sem que tenham sido
detetados valores anormais. Nao possui habitos alcodlicos nem tabégicos. O paciente refere
ndo ser comum possuir Ulceras orais, ndo sabendo afirmar em que data apresentou, pela
ultima vez, ulceracdo na cavidade oral. Ndo existe historia familiar de presenca de Ulceras

orais recorrentes.

Antecedentes pessoais dentarios

O paciente ja realizou restauracfes dentarias. Nunca experienciou complicacdes pds-

operatorias apos intervencdes terapéuticas dentarias.

Exame extra-oral

O paciente apresentava uma postura e marcha normal. N&o se registou qualquer
alteracdo da morfologia facial normal. O paciente ndo apresentava cicatrizes extra-orais,
tumefacbes, adenopatias cervicais nem outro tipo de patologias associadas as cadeias

ganglionares.

Exame intra-oral

Os labios, vestibulo, freios, lingua, pavimento oral, palato duro e mole e glandulas
salivares apresentavam-se normais, sem alteragdes morfolégicas. O exame clinico intra-oral
revelou a presenca de multiplas lesbes ulceradas de grande dimensdo localizadas no terco
posterior da cavidade oral com bordos indefinidos e irregulares. No dia da consulta de
avaliacdo de Medicina Oral foram pedidas analises sanguineas com avaliacdo dos seguintes

pardmetros: acido folico, vitamina B12, ferritina, transferritina, capacidade de fixacéo do ferro
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e ferro sérico, no sentido de determinar a etiolopatogenia da ulceracdo. Realizou-se uma
segunda consulta, procedendo-se a avaliacdo das analises sanguineas e verificou-se que 0s
valores de ferritina se encontravam francamente reduzidos. Prescreveu-se terapia de
substituicdo de ferro (Ferrum Hausmann) para permitir repor os valores normais de ferritina e
um colutério de clorohexidina (Eludril), com o objetivo de permitir efetuar uma réapida

cicatrizacdo das Ulceras orais.

A consulta de controlo realizou-se trés semanas ap6s a Ultima e verificou-se uma
melhoria substancial da sintomatologia. No entanto, estava presente uma ulcera unica,
irregular com forma indefinida em contacto com o dente 23. O paciente foi aconselhado a

manter a terapéutica até atingir um més de tratamento.

O paciente realizou novas analises clinicas seis meses depois, assim como nova
consulta de controlo. As analises sanguineas permitiram verificar uma subida significativa no
valor de ferritina, no entanto, o valor ndo se encontrava no intervalo considerado normal.
Nesta consulta, o paciente apresentava uma Ulcera localizada no trigono retromolar do quarto
guadrante em continuidade com o terco posteroinferior da mucosa jugal direita. A lesdo
ulcerada possuia uma aparéncia irregular com margens indefenidas, com depressdes e mucosa
hiperplasica associada a uma coloracdo branco-amarelada. A lesdo era dolorosa a palpacgdo e

ndo sangrante.

Figura n.° 57: Lesdo ulcerada no trigono retromolar do 4° quadrante.
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Figura n.° 58: Lesdo ulcerada no trigono retromolar do 4° quadrante (vista proximal).

O paciente foi aconselhado a realizar novas analises sanguineas duas semanas apos a

consulta.

Exames complementares de diagndstico

Figura n.° 59: Ortopantomografia do paciente.
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Consulta de Controlo Final

O paciente surgiu trés semanas depois na consulta de controlo com os resultados das
novas andlise clinicas efetuadas. O exame clinico intra-oral permitiu verificar que ocorreu a
cicatrizacdo total da Ulcera presente na Ultima consulta, assim como confirmar a auséncia total
de lesdes ulceradas em toda a cavidade oral. As andlises sanguineas demonstraram que 0S
valores de ferritina se encontrava mais proximos do valor de referéncia, ndo existindo, ainda,
a reposicao para os valores ideais. Os valores de ferro, transferrina, capacidade de fixacdo de
ferro, &cido fdlico e vitamina B12 encontravam-se normais. Novas consultas foram marcadas

para a exodontia dos terceiros molares e controlo clinico da recorréncia de ulceragoes.
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5. RESULTADOS
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Os casos clinicos foram analisados e verificou-se que o maior nimero de casos
clinicos apresentava Ulceras orais primarias com evolugdo aguda e sem histdria prévia ou
atual de recorréncia em individuos saudaveis. Por outro lado, da totalidade dos 20 casos

clinicos analisados, trés apresentavam estomatite aftosa recorrente.

A avaliacdo dos trés casos de estomatite aftosa recorrente foi realizada através da
aplicacdo do questionario e realizacdo de exame clinico intra e extra-oral, assim como através
da consulta de analises clinicas com a avaliacdo de acido folico, vitamina B12, ferritina,
transferritina, capacidade de fixacdo do ferro e ferro sérico. Todos os pacientes com
estomatite aftosa recorrente afirmaram ndo possuir patologia sistémica prévia, nem sintomas
sistémicos que permitissem a suspei¢cdo de manifestacdo de patologia sistémica. Apenas dois
dos pacientes que apresentavam a patologia oral referida realizaram as analises pedidas, uma
vez que a cooperacao do terceiro paciente ndo foi obtida e a paciente ndo realizou as analises
necessarias para auxiliar o diagndstico. As analises sanguineas revelaram uma diminui¢do dos

valores de ferritina num dos pacientes e da capacidade de fixacdo do ferro em outro paciente.

Os casos clinicos com alteragcGes hematoldgicas foram tratados realizando terapia de
substituicdo para os valores alterados nas andlises sanguineas analiticas por um periodo de
quatro semanas. Os pacientes dos restantes casos clinicos que apresentavam Ulceras orais sem
existéncia de um padrdo de recorréncia ndo necessitaram de aplicacdo de nenhum tipo de
terapia, tendo sido administrado, apenas, farmacos que permitissem o alivio sintomatico das

lesBes ulceradas orais.

A realizacdo de consultas de controlo posteriores permitiu confirmar que os pacientes
com Ulceras orais ndo recorrentes, ndo apresentaram novas lesdes ulceradas de origem
espontanea, salvo dois casos de trauma mecanico provocado. A paciente com estomatite
aftosa recorrente que recusou realizar analises sanguineas, demonstrou a resolucdo da
totalidade da presenca de ulceras orais. Por outro lado, os dois pacientes com estomatite
aftosa recorrente que realizaram terapia de substituicdo apresentaram uma diminuig¢do do
numero, severidade e duracdo das Ulceras orais recorrentes. Apesar da resolucdo das
manifestacOes agudas da patologia, a realizacdo de andlises sanguineas posteriores revelou
que os valores inicialmente diminuidos ainda ndo tinham atingido o valor de referéncia

normal, apesar da existéncia de uma aproximacao evidente a esses valores.
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6. DISCUSSAO
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Os casos clinicos foram estudados individualmente, analisando todos o0s parametros

necessarios para alcancar um diagndstico objetivo e correto.

No caso clinico 1, a paciente apresentava varias lesdes ulceradas aftosas dispostas de
modo linear na mucosa do fundo do vestibulo. Esta localiza¢do associada ao tipo de ulceragdo
presente demonstra a possibilidade de representar uma das manifestacbes orais
patognomonicas de doenca de Crohn. No entanto, devido a auséncia de outros sinais orais
patognomonicos e nao patognomonicos de doenca de Crohn, assim como auséncia de
sintomas gastrointestinais que justifiguem a realizagdo de exames complementares, esta
hipGtese foi posta de lado. Conforme descrito anteriormente, a paciente afirmou ndo ser
comum apresentar Ulceras orais recorrentes, ndo sendo possivel determinar quando apresentou
pela Gltima vez Ulceras na cavidade oral. No entanto, a paciente referiu que se encontrava
medicada com antidepressivo e varios ansioliticos, pois estava a realizar esta terapéutica para
tratar uma depressao que foi diagnosticada ha um ano. Tal como foi descrito na literatura,
existe uma associacao, recentemente apresentada, entre o stress psicoldgico e o surgimento de
lesGes ulceradas orais, sendo possivel que exista uma relacdo etiopatogénica. A consulta de
controlo foi realizada, tendo sido confirmada a total cicatrizacdo das lesbes mucosas
ulceradas.

O caso clinico 2 representa uma relacdo causa-efeito, uma vez que o paciente afirma
que todas as lesdes ulceradas presentes na cavidade oral foram devidas a lesdo traumaética
provocada por mordedura acidental da mucosa envolvida. Neste sentido, as lesbes
apresentadas apareceram na cavidade oral devido a um trauma mecanico e, por isso,
constituem lesGes priméarias agudas. O paciente apresentou, numa segunda consulta, a
presenca de uma Ulcera Unica no labio inferior. Apesar do aparente padrdo de recorréncia das
Ulceras orais, 0 paciente referiu que também a Gltima lesdo surgiu em consequéncia de um
trauma mecéanico. Uma vez que o paciente reafirmou ser incomum apresentar Ulceras orais
recorrentes de surgimento ndo traumatico, ndo foram realizados exames complementares de
diagndstico para investigar diferentes etiopatogenias de ulceracdo oral. No entanto, o paciente
foi informado que devera realizar novas consultas de controlo, caso surjam Ulceras orais

recorrentes.

No caso clinico 3, a paciente apresentava Ulceras orais mdltiplas dolorosas que

permaneceram na cavidade oral durante cerca de duas semanas e por isso, representam lesdes
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ulceradas primarias agudas. Apos este periodo de tempo ocorreu a cicatrizagdo completa das
lesBes, no entanto, surgiram imediatamente a seguir, trés novas Ulceras localizadas na lingua,
mucosa jugal direita e mucosa alveolar. A paciente ndo referiu a presenca de sintomas
sistémicos indicadores de patologia sistémica, no entanto, afirmou que, nas ultimas semanas
precedentes a consulta, estar sob stress psicoldgico elevado. A periodicidade do aparecimento
das lesdes ulceradas, associada a sua aparéncia e localizagdo poderia representar a presenca de
uma forma minor da estomatite aftosa recorrente. Com o objetivo de investigar esta hipdtese
de diagndstico, a paciente foi aconselhada a realizar analises sanguineas com avaliacdo de
parametros especificos, tais como acido félico, vitamina B12, ferritina, transferritina, ferro
sérico e capacidade de fixacdo do ferro. A paciente demonstrou-se reticente relativamente a
realizacdo das analises analiticas supramencionadas e ndo realizou este exame complementar
essencial para o correto diagndstico da patologia oral. No entanto, foi realizada uma consulta
de controlo posterior, na qual se verificou a total auséncia de Ulceras orais. A paciente referiu
que ndo desenvolveu Ulceras orais apos a cicatrizagdo das Ulceras orais observadas na Gltima
consulta. Tal como estd descrito na literatura, o stress € um dos fatores desencadeantes e
modificadores da estomatite aftosa recorrente, por isso, tendo em conta o0s sinais e sintomas
associados a este caso clinico, poderia afirmar-se que a doente poderia apresentar estomatite
aftosa recorrente desencadeada pelo stress psicoldgico. Avaliacdes futuras sdo necessarias

para efetuar o diagnostico correcto do caso apresentado.

Os casos clinicos 4, 8, 10, 11, 12, 13, 14, 16 e 19 representam exemplos de pacientes
sem patologias sistémicas, que ndo apresentam habitos alcodlicos nem tabagicos e que
habitualmente ndo apresentam ulceracdo oral, nem conseguem determinar qual a Gltima vez
que apresentaram Ulceras na cavidade oral. No entanto, todos 0s pacientes apresentados
surgiram na consulta com uma Ulcera Unica localizada em diferentes por¢6es da cavidade oral,
sem que tenha existido trauma no desenvolvimento das lesfes. Aquando da realizagdo da
consulta de controlo, todas as lesdes estavam cicatrizadas sem existéncia de formagédo de
cicatriz nem recorréncias de Ulceras em outras localiza¢cBes da cavidade oral. Esta situacdo
permite concluir que os fatores que conduziram a origem das lesdes podem ser idiopaticos. Os
pacientes foram alertados para a necessidade de realizar uma nova consulta caso voltassem a

apresentar lesdes ulceradas orais.

No caso clinico 5 o paciente afirma ser saudavel, no entanto, possui habitos diarios de

tabagismo. O paciente apresentava uma lesdo ulcerada branca no labio inferior, ndo dolorosa e

143



ligeiramente elevada em relacdo a restante mucosa. A lesdo permaneceu na cavidade oral por
um periodo de 10 dias, a partir do qual se completou a cicatrizacdo da lesdo. A cicatriza¢do
decorreu dentro do periodo considerado normal para uma Ulcera oral, ndo tendo ocorrido
alteracdes sistémicas durante este periodo. Uma vez que o paciente ndo refere a presenca de
Ulceras orais recorrentes até ao momento da consulta e a Ulcera cursou de modo agudo, ndo
existe suspeita de etiologia sistémica. Tal como foi descrito na literatura, os pacientes
fumadores habitualmente possuem menor propensdo para o desenvolvimento de ulceragédo
oral devido ao aumento da queratinizacdo da mucosa. O surgimento de novas lesdes
ulceradas, segundo um padrdo recorrente podem justificar a realizacdo de exames

laboratoriais para confirmar algum tipo de envolvimento sistémico na origem da patologia.

O caso clinico numero 6 apresentava uma lesdo ulcerada no terco anterior do bordo
lateral esquerdo da lingua que surgiu na semana em que foi realizada a consulta, encontrando-
se na fase aguda. A lesdo apresentava um centro depressivo ulcerado avermelhado com
bordos ligeiramente elevados de coloracdo branca. O paciente ndo refere a ocorréncia de uma
trauma direto ou presenca de lesdes vesiculares envolvidas na formacdo da lesdo nem a
presenca de ulceracdes recorrentes, nao sabendo indicar quando apresentou pela Gltima vez
Ulceras orais. O diagnostico correto s6 poderia ser realizado numa consulta posterior, uma vez
gue a sua evolucdo aguda ndo permite identificar a existéncia de um possivel envolvimento
sistémico. A presenca da lesdo por um periodo de tempo superior a 3 semanas poderia ser
indicativo de lesdo inicial de carcinoma ou ser um sinal de patologia sistémica por possivel
infecdo por VIH ou por Treponema pallidum. A lesdo apresentava-se quase completamente
cicatrizada na consulta de controlo, realizada uma semana depois, ndo tendo existido
manifestacdes sistémicas durante o tempo de permanéncia da lesdo ulcerada, eliminando a
possivel origem sistémica da ulceracdo. Ndo existe um diagnostico definitivo, podendo a
Ulcera revelar uma origem idiopéatica. O desenvolvimento de Ulceras posteriores devem ser

observados e avaliados para permitir estabelecer um diagnostico apropriado.

A paciente do caso clinico 7 apresentou como motivo primordial da consulta de
Medicina Oral a presenca de Ulceras recorrentes dolorosas localizadas no terceiro quadrante.
A paciente apresentava, no dia da consulta, uma leséo oval de grande dimensdo que apareceu
na cavidade oral trés semanas antes da referida consulta. Conforme descrito anteriormente,
para além de um maior diametro superior a 1 cm, a lesdo possuia um aspeto crateriforme

central com bordos irregulares hiperplasicos associando coloracdo branca e avermelhada. A
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paciente apresentava protese acrilica superior e inferior. Ambas as proteses foram analisadas
com o objetivo de verificar se estariam a traumatizar os tecidos. Realizou-se desgaste seletivo
no acrilico da protese inferior na regido que recobria a mucosa do 3° quadrante. A primeira
hiptese de diagnodstico para o caso apresentado seria a existéncia de um trauma fisico
constante provocado pelo desajuste da protese na mucosa, que desencadearia a inflamacgéo e
ulceracdo dos tecidos. Uma vez que a lesdo permaneceu na cavidade oral por um periodo de
tempo igual a trés semanas, a lesdo foi ser considerada cronica. O tempo decorrido desde o
aparecimento da Ulcera associado a presenca de elementos brancos e vermelhos poderia
indicar a presenca de uma lesdo potencialmente maligna. A paciente foi aconselhada a ndo
utilizar a protese inferior durante dois dias e a administrar gel de clorohexidina na leséo
durante uma semana. Caso ndo ocorresse a cicatrizacdo da lesdo até a data da consulta de
controlo (duas semanas), existia indicacdo para a realizacdo de bidpsia, pois apesar do fator
precipitante ter sido eliminado, a lesdo permaneceria na cavidade oral e poderia possuir
potencial maligno. A consulta de controlo, realizada duas semanas depois, permitiu verificar

gue a mucosa estava quase totalmente cicatrizada, o que confirmou o diagnostico inicial.

A paciente apresentada no caso clinico nimero 9 apresentava lesdo ulcerada no labio
inferior que surgiu uma semana antes da consulta e foi precedida da eroséo de uma vesicula
préviamente formada. A paciente afirma que é comum surgirem vesiculas na regido labial de
forma recorrente e com uma periodicidade indefinida, podendo existir meses sem que
ocorram manifestacdes orofaciais. Por outro lado, a paciente refere que é incomum o
surgimento de Ulceras intra-orais. Apesar do diagnéstico ndo ter sido confirmado por meios
complementares de diagndstico, este caso clinico apresenta todas as caracteristicas de uma
infecdo pelo virus de herpes simples manifestado sob a forma de herpes simples labial. A
lesdo possui uma evolucdo aguda e, uma vez que foi precedida por outra lesdo, € classificada
globalmente como uma Ulcera aguda secundaria. A lesdo labial estava completamente

cicatrizada quando se realizou a consulta de controlo duas semanas ap0s a primeira consulta.

A paciente do caso clinico 15 surgiu na consulta de Medicina Oral com Ulcera nao
dolorosa localizada no palato duro precedida por vesicula. A paciente afirma que a leséo
surgiu na cavidade oral trés dias apds intervencdo dentaria no dente 25, possivelmente apds
infiltracdo anestésica no palato duro. A presenca de uma Ulcera Unica localizada
unilateralmente no palato duro associada ao seu aspeto eritematoso poderia evidenciar

presenca de sialometaplasia necrosante, provocada por isquémia de glandulas salivares minor
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associadas a injecdo do anestésico. No entanto, esta hipdtese de diagnostico ndo é vidvel, uma
vez que a leséo apresentava uma dimenséo reduzida (3mm de diametro), tendo desaparecido
da cavidade oral duas semanas ap0s 0 Seu aparecimento contrariamente ao que acontece nas
lesbes de sialometaplasia necrosante. As lesdes de sialometaplasia necrosante possuem
maiores dimensdes (1 a 3cm) com evolugdo infiltrativa sobre os tecidos adjacentes,
demorando cerca de 3 a 10 semanas a cicatrizar. A auséncia de dor poderia ser indicativa do
desenvolvimento de uma lesdo maligna. Apesar do palato duro ndo representar um dos locais
mais afetados por trauma, a hipGtese mais aceite de diagnostico do caso apresentado é a
presenca de uma Ulcera originada pela ocorréncia de um trauma fisico. A permanéncia por um
pequeno periodo de tempo da leséo e a auséncia de recorréncias corroboram este diagndstico.
A lesdo ulcerada é classificada em lesdo aguda primaria, uma vez gque a lesdo permaneceu na
cavidade oral por um periodo de tempo inferior a 2 semanas e surgiu sem ser precedida por

outra leséo, respetivamente.

A paciente apresentada no caso clinico 17 é uma paciente saudavel, ndo medicada e
que iniciou tratamento ortodéntico ha cerca de um ano, apresentando aparelho ortodéntico
fixo na arcada superior e inferior. A paciente refere que antes da colocacdo do aparelho era
muito pouco comum o surgimento de Ulceras orais. A analise intra-oral realizada no dia da
consulta revelou a presenca de multiplas lesées na mucosa do labio inferior que apresentavam
uma relacdo direta com a posicdo dos brackets colocados nos dentes antero-inferiores. A
mucosa jugal direita e esquerda também apresentavam lesGes ulceradas longitudinais com
maior didmetro antero-posterior no seu terco posterior de recobrimento dos molares
inferiores. As lesdes estavam localizadas na regido em contacto direto com o arco e brackets
dos dentes posteriores inferiores. Contrariamente, a mucosa jugal de recobrimento dos dentes
superiores, assim como a mucosa do labio superior ndo apresentavam qualquer tipo de lesao
oral. As lesbes presentes na cavidade oral apresentam uma relagdo causa-efeito, uma vez que
demonstram uma correlacdo com o trauma direto provocado pelos componentes do aparelho
ortoddntico fixo. A consulta de controlo foi realizada duas semanas depois e observou-se que
as lesbes permaneceram na cavidade oral e confirmou-se a auséncia de diferentes lesdes

ulceradas.

O caso clinico 18 apresenta o caso de uma paciente que afirma que possui ulceracao
oral recorrente desde os 19 anos. A paciente refere que relatou o problema ao médico

assistente por varias vezes, que, por conseguinte, pediu varias analises clinicas, nao
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conseguindo detetar a etiologia da patologia oral. No entanto, a paciente refere que em
andlises sanguineas anteriores possuia niveis baixos de &cido fdlico, ndo tendo sido prescrito
nenhum farmaco pelo médico assistente. Apesar desta situacdo, a paciente automedicou-se
com um produto natural obtido numa loja de produtos naturais. A paciente é aparentemente
saudavel, ndo estando medicada para qualquer patologia. O exame intra-oral realizado na
primeira consulta de Medicina Oral revelou a presenca de duas Ulceras orais de grande
dimensdo que, segundo a paciente, apareceram nas trés semanas anteriores a realizagcdo da
consulta. A paciente afirma que ndo existiram lesdes vesiculosas préviamente a formacéo das
Ulceras nem ocorreu qualquer tipo de trauma que desencadeasse o surgimento das lesdes. No
entanto, a paciente refere que € comum sentir uma sensagdo de “queimadura” antes do
aparecimento das Ulceras orais. A paciente ndo apresenta sinais nem sintomas
gastrointestinais ou cutaneos e refere que as lesdes ulceradas apenas afetam a mucosa oral,
ndo estando presentes em diferentes mucosas. A paciente refere possuir recorréncia desde a
idade jovem adulta e, uma vez que as lesbes demonstraram um curso cronico, permanecendo
trés semanas sem cicatrizar, foram pedidos exames complementares sanguineos com o
objetivo de determinar a etiopatogenia da patologia recorrente. Conforme descrito na
literatura, a ulceracdo recorrente pode ter origem numa deficiéncia vitaminica ou pode estar
relacionada com deplecdo de acido folico, vitamina B12, ferritina, transferritina, capacidade
de fixacdo do ferro e ferro sérico. Neste sentido, foram pedidas analises sanguineas com
avaliacdo dos seguintes parametros: acido félico, vitamina B12, ferritina, transferritina,
capacidade de fixacdo do ferro e ferro sérico, no sentido de determinar a etiologia da
recorréncia da ulceracdo aftosa.

Numa segunda consulta, a paciente surgiu com maultiplas novas lesbes ulceradas que
surgiram no decorrer da cicatrizacdo das lesGes descritas na primeira consulta. As analises
sanguineas foram avaliadas e revelaram alteracéo na capacidade de fixacdo do ferro. Uma vez
que a paciente apresenta ulceracdo recorrente desde jovem e segundo o resultado das anélises
clinicas pode afirmar-se que a paciente apresenta estomatite aftosa recorrente minor com
origem em alteracGes da capacidade de fixacdo do ferro. Com o objetivo de controlar a
patologia, e, apesar dos valores de acido folico estarem aparentemente normais, o produto
natural foi substituido por um farmaco contendo vitamina B1, B2, B6, B12, nicotinamida,
pantotenato de calcio, biotina e vitamina C (Becozyme C) e marcou-Se nova consulta de
controlo. Quatro semanas depois realizou-se nova consulta e verificou-se que a paciente
apresentava apenas uma lesdo ulcerada de pequena dimenséo, assim como a confirmacdo da

completa cicatrizagdo das antigas lesdes. Foi possivel confirmar a melhoria do estado de
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salde oral e a paciente foi informada que deveria continuar o tratamento até completar quatro
semanas de terapéutica. No fim desse periodo a paciente voltou para uma consulta de controlo
final e verificou-se a auséncia total de lesdes orais. A paciente foi informada da necessidade

de realizar novas analises clinicas.

O caso clinico 20 representa outro caso de ulceragdo recorrente presente num
paciente do sexo masculino com 16 anos de idade. O paciente surgiu na primeira consulta
apresentando varias ulceracdes no terco posterior da cavidade oral, nomeadamente no terceiro
e quarto quadrantes. Foram pedidas andlises sanguineas com avaliagdo dos seguintes
pardmetros: acido fdlico, vitamina B12, ferritina, transferritina, capacidade de fixagdo do ferro
e ferro sérico e verificou-se que o paciente apresentava valores de ferritina diminuidos.
Procedeu-se a realizacdo de terapia de substituicdo de ferro, através da prescri¢do do farmaco
Ferrum Hausmann para permitir repor os valores normais de ferritina. Trés semanas apos a
ultima consulta, verificou-se uma melhoria substancial da sintomatologia. No entanto, estava
presente uma Ulcera em contacto com o dente 23. O paciente foi aconselhado a manter a
terapéutica, realizando novas andlises sanguineas ap6s o término da mesma.

O paciente realizou novas andlises clinicas seis meses depois, assim como nova
consulta de controlo. As analises sanguineas permitiram verificar uma subida significativa do
valor de ferritina, no entanto, o valor nédo se encontrava inserido no intervalo considerado
normal. Nesta consulta, o paciente apresentava uma nova Ulcera de menor gravidade quando
comparada com as lesGes iniciais. Realizaram-se novas andlises sanguineas que
demonstraram que os valores de ferritina se encontrava mais proximos do valor de referéncia,
ndo existindo, ainda, a reposicdo para os valores ideais. Os valores de ferro, transferrina,
capacidade de fixacdo de ferro, acido félico e vitamina B12 encontravam-se dentro dos
valores de referéncia normais.

O paciente ndo demonstra sinais e sintomas de doencgas gastrointestinais nem cutaneas,
no entanto, como descrito na literatura, o aparecimento de Ulceras orais recorrentes pode estar
associado a doengas gastrointestinais, sendo por vezes a primeira manifestacdo da patologia.
Apesar de nédo ter sido determinada a origem da deplecdo de ferritina e como o paciente
possui idade jovem, é necessario o acompanhamento através de consultas de controlo no
sentido de verificar a possibilidade de outras alteracdes sistémicas que direcionem e permitam
a elaboracdo de um diagnoéstico completo. Novas consultas foram marcadas para a exodontia

dos terceiros molares e controlo clinico da recorréncia de ulcerages.
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Conforme descrito anteriormente, neste estudo, surgiram trés casos de estomatite
aftosa recorrente. Os pacientes com ulceragdo recorrente foram seguidos atraves da realizacéo
de analises sanguineas e varias consultas de controlo. As andlises clinicas foram pedidas com
0 objetivo de determinar a existéncia de alteracdes hematologicas que estivessem na origem
da patologia oral. A anélise laboratorial ndo foi investigada em um dos casos de estomatite
aftosa recorrente, no entanto, a paciente afirmou que se encontrava sob stress psicolégico
elevado nas semanas precedentes e os episodios ulcerativos recorrentes. A ulceracdo oral
desapareceu por completo, nas semanas subsequentes, apesar de ndo ter sido administrada

nenhuma terapéutica.

A associacdo entre o0 stress psicoldgico e o aparecimento de estomatite aftosa
recorrente esta amplamente mencionada na literatura cientifica, sendo o stress considerado um
fator desencadeante para a patologia quando o paciente passa por periodos de alteracGes
significativas na vida ou situaces que desencadeiem respostas de stress. [35] Gallo et al.
demonstrou, no estudo realizado em 2009, que os pacientes com estomatite aftosa recorrente
apresentavam niveis elevados de stress durante os episddios ativos da patologia, existindo
uma associacao positiva entre os episodios ulcerativos e o stress. [276] De uma forma geral, é
reconhecido, através de estudos anteriores, que o stress psicoloégico induz atividade
imunoregulatoria através do aumento do numero de leucdcitos no local de inflamacéo,
caracteristica que é comum a patogénese da estomatite aftosa recorrente, tal como foi descrito
na primeira parte deste trabalho. [36, 277] Os epis6dios de estomatite aftosa recorrente
parecem ser influenciados pelo stress psicoldgico agudo, no entanto, ndo se encontra
esclarecido 0 mecanismo patoldgico subjacente. [278] Apesar de esta associacao parecer ser
verdadeira, ndo existe um verdadeiro consenso cientifico relativamente a este tema, existindo,
resultados variados quando comparado com trabalhos anteriores. A falta de correlacdo direta
entre o nivel de stress e a severidade dos episddios de EAR sugere que o stress psicologico
atua como fator modificador ao invés de fator etiolégico em pacientes suscetiveis com EAR.
[276]

Tal como foi apresentado anteriormente, os dois casos restantes de ulceragéo
recorrente demonstraram alteracdo dos valores normais de ferritina e capacidade de fixagédo
do ferro. A literatura cientifica descreve que a deficiéncia de ferro sérico, acido félico e
vitamina B12 desempenham um papel preponderante na patogénese de ulceracdo oral

recorrente, apesar de existir alguma controvérsia sobre este assunto. [279] Varios estudos
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revelam que é comum a presenca de deficiéncias de vitamina B12, &cido folico, ferro sérico e
ferritina em pacientes com estomatite aftosa recorrente. [279-281] Os resultados apresentados
nestes estudos estdo de acordo com os casos clinicos numero 18 e 20 descritos anteriormente
e que demonstravam que a diminui¢do dos valores de ferritina e capacidade de fixacdo de
ferro estavam na base da recorréncia da ulceracdo oral. O papel desempenhado por esta
deficiéncia ndo é conhecido, no entanto, é defendido o conceito de que este tipo de
deficiéncias poderia influenciar negativamente ou enfraquecer o sistema imunitario. [16] Por
outro lado, a deficiéncia de vitamina B12 pode estar associada a alteracfes nas células da

mucosa oral, assim como desencadear a supressdo da imunidade mediada por células. [282]

Compilato et al. descreveu que a terapia de substituicdo de vitamina B12, &cido folico
e ferro resulta no sucesso do tratamento, através da auséncia total de Ulceras em pacientes sem
historia familiar de aftose recorrente. No entanto, a remissao total dos episodios ulcerativos
ndo ocorre em pacientes com histéria familiar positiva de estomatite aftosa recorrente, apesar
da normalizacdo dos parametros hematoldgicos. Esta situacdo fortalece a hipdtese de que a
predisposicdo familiar desempenha um papel preponderante na patogénese deste subtipo de

estomatite aftosa recorrente. [283]

Volkov et al. revelou que o tratamento com vitamina B12 estava associado ao
decréscimo do nivel de dor, nimero de ulceras e duracdo dos episddios recorrentes em
pacientes com estomatite aftosa recorrente. Confirmou-se também que este resultado nédo
dependia do valor inicial de vitamina B12, sendo um tratamento efetivo para pacientes que
apresentem estomatite aftosa recorrente independentemente dos niveis séricos de vitamina
B12. [284] Os resultados deste estudo demonstram estar em concordancia com a terapéutica
administrada ao paciente do caso clinico 18, no qual também se verificou uma diminuicéo do
namero e severidade de Ulceras orais, assim como da duracdo das manifestacdes da patologia
ap6s um més do tratamento. O paciente do caso clinico 20 também demonstrou uma melhoria
relativamente ao nimero e severidade de lesdes desde o inicio do tratamento de substitui¢do
com ferro. Apesar de ambos os casos clinicos manifestarem uma melhoria significativa no
controlo da patologia desde que se iniciou a terapéutica, os valores hematologicos das analises
sanguineas subsequentes ainda ndo se encontravam no intervalo de referéncia normal, tendo
ocorrido, no entanto, uma aproximagdo a esses valores. Os pacientes devem ser
acompanhados com o objetivo de verificar se ocorre a corre¢do destes valores, assim como

avaliar a presenca de sintomas sistémicos que possam surgir nos eventuais episodios
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ulcerados recorrentes. A presenca de sintomas sistémicos permitird a associacdo com

patologias sistémicas.

Como foi possivel verificar, as Ulceras orais podem estar associadas a uma
multiplicidade de etiologias o que dificulta a execugdo de um correto diagnostico. A presenca
de lesbes cutdneas ou lesdes noutra mucosa, a presenca de lesdes vesiculo-bolhosas,
deficiéncias nutricionais, alteracdes hematoldgicas, doencas gastrointestinais, autoimunes,
infecto-contagiosas, assim como a medicacdo que o paciente estd a realizar sdo fatores que
devem ser avaliados quando estamos perante a ulceracdo oral. O diagnostico diferencial é,
portanto, essencial para determinar as possiveis causas subjacentes ao aparecimento de

ulceracdo oral, permitindo a identificacdo da etiologia da ulceragéo oral.

Todos os pacientes com ulceracdo oral recorrente ou persistente devem ser
investigados para estabelecer um diagndstico definitivo e eliminar a possibilidade de
existéncia de uma doenca sistémica subjacente ou a existéncia de malignidade oral. Uma
anamnese bem realizada é fundamental para se identificar a recorréncia das les6es ulceradas.
O exame fisico geral € sempre indicado, avaliando o estado de saude atual, assim como a
historia médica prévia e a histdria familiar.

As Ulceras devem ser sempre examinadas no sentido de verificar a fixacdo ou
induracdo, que, quando presente, pode ser indicativa de malignidade. Todas as Ulceras ndo
diagnosticadas ou suspeitas de possuirem uma base autoimune ou de malignidade devem ser
biopsadas. O exame histopatoldgico permitira o desenvolvimento de um diagndstico final que
permitira escolher um tratamento adequado para a patologia que provoca a ulceracdo e, deste

modo, a realizacdo de um tratamento ideal e adaptado a cada paciente.

Quando um paciente possui Ulceras aftosas recorrentes, a apresentacdo clinica da
ulceracédo aftosa oral e a avaliacdo da severidade das manifestacdes permite a realizacéo de
um diagnostico diferencial. Segundo este critério a ulceracdo oral recorrente pode ser
classificada em estomatite aftosa recorrente simples e estomatite aftosa recorrente complexa.
[104, 285]

A estomatite aftosa recorrente simples é a apresentagdo mais frequente. [16] A
sua apresentacdo clinica consiste em lesdes de trés formas (minor, major e herpetiforme)
geralmente com 3 a 6 episodios por ano de curta duragcdo e de cicatrizacdo espontanea,

conforme descrito anteriormente. A estomatite aftosa recorrente complexa manifesta-se
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através de surtos prolongados que sdo, na maioria das vezes, continuos com trés ou mais
lesBes mucosas orais e podem estar associadas a Ulceras genitais e perianais. [17]

Quando confrontados com aftose oral complexa, o primeiro passo deve ser descartar a
possibilidade de existéncia de doenca de Behcet. Uma vez realizada a exclusao do diagndstico
da referida patologia, a aftose oral pode ser classificada em priméaria ou secundéria. [104]

A estomatite aftosa recorrente complexa secundéaria é assim designada pois engloba
varias patologias sistémicas que podem apresentar com episodios orais semelhantes a
estomatite aftosa recorrente simples. A mais comum ¢ a doenca inflamatdria intestinal. No
sentido de estabelecer o diagndstico de estomatite aftosa recorrente complexa primaria, todas
patologias que compreendem a aftose complexa secundaria devem ser rejeitadas. [17]

O organograma apresentado na préxima pagina permite efetuar um resumo da
classificacdo de estomatite aftosa recorrente simples e complexa primaria ou secundaria. [17,
104]
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Ulceracgdo oral caracteristica

Historia clinica e exame fisico

Ulcera aftosa oral Ulcera aftosa genital
Episddios recorrentes com Presenca constante de 3 ou PCR - PCR +
3 ou menos ulceras mais Ulceras aftosas ou Ulceras |
| aftosas orais ou genitais N .
Infecdo por virus

Estomatite aftosa herpes simples

recorrente simples

Anédlise do critério internacional para doenca de Behget

Néo Sim
| |
Estomatite aftosa Doenca de Behcet

recorrente complexa

Realizar:

- Exames laboratoriais: hemograma completo com contagem de
plaquetas, analise de ferro, &cido félico e vitamina B12.

- Considerar: exame de VIH, HLA-B27 e anticorpo anti-gliadina

Positivo Negativo
Estomatite aftosa recorrente Estomatite aftosa recorrente
complexa secundaria complexa primaria idiopatica
| |
Doenca celiaca Deficiéncia Vitaminica
Infecdo por VIH Doenca Inflamatoria
intestinal

Organograma n.° 1: Algoritmo para o diagndstico de estomatite aftosa recorrente simples e

complexa [17, 104]
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Na presenca de estomatite aftosa recorrente complexa, é necessario investigar qual a
patologia sistémica subjacente a esta condicdo. Neste sentido, todos os sintomas do paciente
devem ser registados e analisados, com o intuito de avaliar a possivel relacdo com os sintomas
orais. Os sinais e sintomas sistémicos do paciente permitem identificar quais 0s exames
clinicos complementares que é necessario realizar para estabelecer o diagnostico. O quadro
apresentado na proxima pagina descreve varias causas de ulceracdo oral e 0s sintomas gerais

sistémicos associadas as patologias sistémicas.
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Etiologia e estudo inicial de Ulceras orais recorrentes [286]

Patologia

Orientacdo diagndstica e estudo clinico

Deficiéncia nutricionais

Défice de ferro, é&cido félico,

complexo B12, B6 e zinco

Necessario:
- Hemograma completo
- Determinacao dos niveis séricos de complexo

B e zinco

Doencas Autoimunes
Lapus eritematoso sistémico

Doenga de Behget

- Sintomas articulares, cutaneos, oculares e
neuroldgicos

Necessario avaliar:

- Anticorpo anti-nuclear, proteinas C3 e C4

- Teste de patergia

Patologias Cuténeas
Pénfigo

Liquen plano

- Presenca de lesGes vesiculo-bolhosas na pele
(nem sempre presentes)
Necessario:

- Bidpsia e imunofluorescéncia

Patologias Gastrointestinais

Doenca celiaca

- Dor abdominal, diarreia, anemia

Necessario avaliar:

Doenca de Crohn - Anticorpos anti-endomisio, anti-gliadina, anti-
transglutaminase
- Estudo endoscopico e bidpsia
Alergia - Suspeita de relagio com determinados
Alimentar alimentos
Materiais dentarios Necessério:

- Exame de contacto para alimentos e materiais

dentarios

Medicamentos

Antecedente de relacdo entre ingestdo de
farmacos e presenca de Ulceras orais
Necessario:

- Realizacdo de testes de contacto

Trauma

Necessério:

- Avaliar ocluséo dentaria

Tabela n.° 8: Estudo de etiologia de Glceras orais recorrentes [286]
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O objetivo do diagndstico consiste na execucdo de um plano de tratamento que
permita o controlo dos sinais e sintomas de estomatite aftosa recorrente complexa. No
entanto, existe preocupacdo que estes pacientes possam evoluir para doenca de Behget. A
aftose oral pode ser um processo continuo, em que é possivel identificar um espectro com o
subconjunto de estomatite aftosa recorrente priméaria em uma extremidade desse espectro, a
estomatite aftosa recorrente complexa no centro e doenca de Behcet no outro extremo. Desta
forma, existe a probabilidade dos pacientes com estomatite aftosa complexa desenvolverem
doenca de Behcet caso a primeira condicdo patoldgica ndo seja devidamente identificada.
[104]

O estabelecimento de um diagnostico para a estomatite aftosa recorrente € baseado
maioritariamente nas caracteristicas e historia clinica. O nimero, forma, persisténcia, caracter
do bordo e a aparéncia base da Ulcera deve também ser analisada. [275]

Um fator importante para o diagnostico consiste em avaliar o nimero total de Ulceras
orais em associacdo como o tempo de permanéncia na cavidade oral. A existéncia de uma
Ulcera Unica persistente pode representar manifestacdo de uma doenca cutanea crénica ou
infecdo cronica ou ser originada por trauma cronico ou neoplasia. A presenca de Ulceras
maultiplas ndo persistentes é na maioria das vezes causada por estomatite aftosa recorrente ou
infecdes virais, ocorrendo cicatrizacdo espontanea das lesées usualmente entre uma semana a
um més desde o inicio dos sintomas. As Ulceras multiplas persistentes sdo causadas
maioritariamente por doencas cutdneas como o liquen plano, penfigoide ou pénfigo, doenca
gastrointestinal, doenca hematoldgica, alteragdes imunitarias ou efeitos adversos causados por

farmacos. [275]

Os pacientes com Ulceras Unicas que persistem por mais de 3 semanas ou Ulceras com
base endurecida ou Ulceras multiplas persistentes podem beneficiar da opinido de um
especialista em outra especialidade da area da Medicina. As caracteristicas das Ulceras orais
gue podem sugerir uma causa sistémica incluem:

e Caracteristicas extra-orais: lesbes cutaneas, oculares ou genitais (sugestivo de
sindrome de Behcet), sintomas gastrointestinais (dor abdominal, alteracdo de habitos
intestinais, melena), pdrpura, pirexia, linfadenopatia ou esplenomegalia (sugestivo de

leucemia), fatiga e perda de peso;
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e Historia atipica ou alteracdes na cicatrizacdo da ulceracdo: aparecimento de Ulceras

recorrentes na idade adulta tardia, presenca de Ulceras aftosas que ndo respondem a

corticosteroides ou exacerbacéo da ulceragcdo com o decorrer do tempo;

e Associacdo com diferentes lesbes orais: especialmente infecbes sugestivas de

VIH/SIDA (candidiase, lesdes herpéticas, gengivite necrosante ou periodontite,

leucoplasia pilosa ou sarcoma de Kaposi), glossite ou queilite angular (sugestiva de

alteracdes hematoldgicas) ou presenca de petéquias ou edema e hemorragia gengival

(possibilidade de leucemia). [275]

A suspeita de uma patologia sistémica deve ser confirmada através dos exames

especificos para a patologia em causa. A confirmacéo do diagnostico permite a realizacédo de

um plano de tratamento ideal para cada paciente, assim como, nos casos que 0 necessitem, 0

acompanhamento por outros especialistas da area da satde na resolugdo do problema de salde

sistémico. A investigacdo clinica deve ser consciente e direcionada para a resolucdo do
problema. [275]

De um modo geral, o médico dentista deve iniciar a analise clinica atraves da recolha de

um conjunto de informacdes necessarias para o diagnostico. O exame intra e extra-oral devem

ser realizados minuciosamente. A sequéncia para o processo de diagnostico da ulceracao oral

deve ser baseada na analise dos seguintes pardmetros:

Histéria médica geral: deve incluir historia médica atual e prévia e farmacos com
que o paciente se encontra medicado;

Histéria de doenca ulcerativa: idade de aparecimento, duracdo da patologia,
frequéncia da recorréncia, periodos de remissdo, fatores/medicagdo/eventos
exacerbadores, papel do trauma, associa¢do com ansiedade, avaliacdo de possivel
intolerancia alimentar, historia familiar de ulceracéo oral;

Exame clinico: data de surgimento da ulceracdo, avaliacdo da presenca de lesdes
Unicas ou maultiplas, tamanho médio, margens (irregulares — traumatico, linear —
possivel doenca de Crohn), presenca ou auséncia de vesiculas precedentes,
duracdo das lesdes individuais, avaliagdo da morbilidade tecidual, nivel de
morbilidade e restri¢do funcional,

Avaliacdo de manifestacOes extra-orais: presenca de lesdes oculares ou genitais
(doenca de Behcet, sindrome de Reiter), lesdes cutaneas (eritema multiforme),

sintomas gastrointestinais (doenca inflamatdria intestinal),
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deficiéncias/anormalidades hematoldgicas, faringite (sindrome PFAPA), condrite
(sindrome Magic);

e Andlise de avaliagbes médicas prévias: médica geral, hematologia, serologia,
histopatologia e microbiologia;

e Andlise de tratamentos prévios: verificacdo da medicacao prescrita, eficacia clinica
dos farmacos e tratamentos administrados;

e Exame clinico: avaliagdo da integridade da mucosa, presenca de cicatrizes
provocadas por lesdes prévias, evidéncia de habitos parafuncionais, avaliacdo da
funcdo salivar, analise de olhos e pele, nddulos linfaticos, verificacdo da presenca
ou auséncia de pirexia;

¢ Investigacdo laboratorial: hemograma total, estudo de ferro (ferro sérico, ferritina,
capacidade de fixacdo de ferro, saturacdo de transferrina), folato sérico, vitamina
B12 sérica e estudo de outras condi¢cbes mucosas (liquen plano pode necessitar de

testes sanguineos alternativos). [39]

A Dbidpsia oral permite a confirmacdo do diagnostico inicial. O consentimento
informado é obrigatdrio para realizar a bidpsia. O paciente deve estar informado acerca do
procedimento que serd realizado e qual o objetivo deste, de modo a evitar ansiedade
desnecesséria para o paciente. A bidpsia permite estabelecer, na maioria dos casos, um
diagnostico efetivo, sendo indicada nos casos clinicos que apresentem:

e Ulcera de causa desconhecida que permanece por um periodo de tempo superior a 2
semanas sem sinal de cicatrizacao;

e Ulcera de etiologia possivelmente conhecida (apds exame clinico e realizagéo de testes
de diagnostico) que ndo responde ao tratamento apropriado ap6s 2 semanas de inicio
do mesmo;

e Ulcera originada por fatores precipitantes conhecidos que ndo demonstra sinais de
melhoria ap6s 2 semanas da remocdao dos fatores propiciadores. [6]

A maioria da informacdao histopatologica esta contida no tecido perilesional, uma vez
que o centro de uma Ulcera representa uma area de necrose celular em que ocorreu a perda do
epitélio. No caso de se suspeitar que uma lesdo ulcerada é de origem maligna ou
potencialmente maligna, qualquer area avermelhada deve ser incluida no espécime recolhido.
Nos casos clinicos em que ndo é possivel identificar a melhor localizacéo para a realizacdo da
biopsia, a coloracdo inicial com azul de toluidina pode ser bastante Util e necessaria. [275]

Quando se pretende realizar bidpsia em Ulceras de pequena dimensdo (inferior a 5mm de
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didmetro) é recomendada a execucdo de bidpsia excisional (incluindo 2mm de tecido
perilesional), enquanto em lesGes ulceradas de maior dimens&o (superior a 5Smm em diametro)
a biopsia incisional é aconselhada. Neste tipo de bidpsia, o espécime recolhido deve incluir
uma porcdo do tecido ulcerado assim como tecido perilesional sadio. [6] A biopsia por
puncgdo possui a vantagem da incisdo ser controlada, adquirindo um espécime adequado (com
4 a 6 mm de didmetro), podendo ndo ser necessario realizar sutura. Quando se utiliza o

bisturi, o espécime possui forma eliptica e é recolhido no bordo da lesdo. [275]
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7. CONCLUSAO
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Este trabalho tinha como objetivo principal a contribuigdo para o estudo diferencial
das lesdes ulceradas orais através da sua associagdo com doencas sistémicas, realcando a
importancia da historia clinica na elaboracdo do diagndstico definitivo. Os casos clinicos
estudados, principalmente os pacientes com lesdes ulceradas recorrentes, permitiram enfatizar
a necessidade do conhecimento geral de todas as patologias quer locais, quer sistémicas que
podem manifestar-se sob a forma de Ulceras orais. A capacidade para avaliar e diagnosticar a
etiopatogenia da ulceracdo oral, permite o estabelecimento de um correto plano de tratamento

para as lesdes ulceradas orais, assim como para a possivel patologia subjacente.

Os resultados obtidos nos casos clinicos que apresentavam ulceracdo recorrente estdo
de acordo com a literatura, nomeadamente o envolvimento da deplecdo de ferritina e da
capacidade de fixacdo de ferro no desenvolvimento de Ulceras orais segundo um padrdo de
recorréncia. No entanto, esta descoberta por si s6 pode ndo representar a origem da patologia
oral, uma vez que a deplecdo destes constituintes pode estar relacionada com outra patologia
subjacente indeterminada. Neste sentido, os pacientes devem ser acompanhados tanto pelo
médico dentista como pelo médico assistente com o objetivo de determinar qual os
procedimentos de diagndstico essenciais para estabelecer um diagndstico geral correto, assim
como efetuar a terapéutica adequada a situacao clinica de cada paciente.

Conforme descrito anteriormente e tendo como base os dois casos de ulceracdo
recorrente analisados, 0 primeiro passo para realizar um diagndstico em pacientes que
apresentem Ulceras recorrentes com curso crénico e que ndo manifestem sinais e sintomas que
permitam uma associacao légica de doenca sistémica com a cavidade oral, é a realizacdo de
analises clinicas especificas. As andlises clinicas devem incluir o estudo dos parametros:
acido félico, vitamina B12, ferritina, transferritina, capacidade de fixacdo do ferro e ferro
sérico. O resultado das andlises clinicas permitirdo encontrar uma causa, caso haja alteracdo
de algum valor normal, ou direcionar o diagnéstico em outro sentido, caso ndo existam

alteracdes.

A biopsia pode ser necessaria no caso de existirem lesfes cronicas que ndo
manifestem sinais de inicio de cicatrizacdo e ndo apresentem alteracfes dos valores normais
dos exames analiticos sanguineos. Conforme observado nos casos clinicos apresentados, a
identificacdo e correcdo da anomalia sistémica que estd na base da ulceracdo recorrente,

permite o controlo do surgimento de novas lesdes ulceradas e o restabelecimento da saude
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oral e sistémica do paciente. Estudos mais aprofundados devem ser realizados no sentido de
permitir esclarecer a relacdo entre a presenca de alteracdes hematoldgicas e a presenca de
ulceracdo recorrente oral. A realizacdo de estudos longitudinais de grandes grupos associadas
a observacdo a longo prazo sdo necessarias para esclarecer a relacdo entre estas duas

variantes.
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UNIVERSIDADE CATOLICA PORTUGUESA
CENTRO REGIONAL DAS BEIRAS - POLO DE VISEU

QUESTIONARIO

O objetivo deste questionario centra-se na recolha de informacdes da presenca,
prevaléncia de lesGes ulceradas em pacientes da clinica universitaria da Universidade
Catolica de Viseu. Este instrumento metodoldgico enquadra-se numa investigagdo no
ambito da tese de mestrado em Medicina Oral, na Universidade Catolica de Viseu, a fim

de que seja possivel produzir a respetiva dissertacao.

Toda a informacdo contida neste questionario é estritamente confidencial.

Responda com sinceridade, ndo existem respostas corretas nem incorretas.
A sua opinido importa.

Obrigado pela colaboragéo

Aluno:
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Questionario

Assinale com uma cruz (X) a resposta que traduz os seus habitos sociais e a sua situacao
médica geral.

Idade: Sexo: Masculino D Feminino D

1. Habitos Sociais:

1.1.  Possui habitos tabagicos?

(Caso tenha respondido negativamente avance para a pergunta 1.2)

1.1.1 Quantos cigarros fuma por dia?

/dia

1.2. Possui habitos alcoolicos?
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2. Antecedentes Médicos Gerais

2.1. Esta a tomar algum medicamento?

Sim. Qual/Quais?

Nao

2.2. Possui doengas gastrointestinais?

(Caso tenha respondido negativamente avance para a pergunta 2.3)

2.2.1.Qual/Quais?
__ Gastrite
_____Refluxo gastro-esofagico
____Ulcera Gastrica
_____Doenca de Crohn
_____ Colite ulcerativa

Outra. Qual?

2.3 Possui alguma doenca Infecto-contagiosa?
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(Caso tenha respondido negativamente avance para a pergunta 2.4.)

2.3.1. Qual/Quais?
____Infecéo por HIV
____Sifilis
_____Gonorreia
_____Tuberculose
____ Hepatite

Outra. Qual?

2.4.Possui alguma doenca cutanea?

(Caso tenha respondido negativamente avance para a pergunta 2.5.)

2.4.1. Qual/Quais?
____ Ldpus eritematoso
____Liquen Plano
_____ Eritema Multiforme
____ Pénfigo

Outra. Qual?
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2.5. Possui alguma doencga reumatologica?

(Caso tenha respondido negativamente avance para a pergunta 2.6.)

2.5.1. Qual/Quais?

Artrite Reumatoide
Osteoartrose
Osteoporose

Outra. Qual?

2.6. Sofreu de alguma doenca cancerigena?

Sim. Qual a regido afetada?

Nao

2.7. Ja foi submetido a radioterapia ou quimioterapia?
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2.8. Realizou analises sanguineas pela Gltima vez em que data?

2.8.1. Foram detetados valores anormais?

Sim. Quais?

Nao

O questionario terminou. Obrigado pela sua colaboracéo.
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CONSENTIMENTO INFORMADO

“Lesdes Ulcerativas da Cavidade Oral e a Importancia do

Diagnostico Diferencial - Estudo Observacional”

Eu, Tiago Miguel Monteiro Paiva, aluno do 5° ano do Mestrado Integrado em

Medicina Dentéria, venho por este meio comunicar a vossa exceléncia que farei um estudo de

investigacdo sobre lesdes ulcerativas orais, com o objetivo de obter dados relevantes para o

desenvolvimento de uma dissertacdo de mestrado de Medicina Oral, onde sera aplicado um

questionario e sera realizado o exame clinico.

Os dados recolhidos sao estritamente confidenciais e serdo exclusivamente utilizados

pelos investigadores deste projeto sendo o seu nome codificado.

Obrigado pela sua colaboracéo.

Eu, fui
devidamente informado (a) e esclarecido (a) e autorizo a utilizacdo da informacéo deste

questionario e exame clinico, para o estudo desta investigacao.

Viseu, de de 2012

Assinatura do Paciente Assinatura do Orientador Assinatura do Aluno
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