
 

NATHALIA TARGA PINTO 

 

 

 

 

 

 

 

Afta: experiência clínico-patológica e casuística do 

Ambulatório de Estomatologia do Departamento de 

Dermatologia da FMUSP 

 

 

 

 

 

Dissertação apresentada à Faculdade de 
Medicina da Universidade de São Paulo para 
a obtenção de título de Mestre em Ciências 

Programa de Dermatologia 

Orientador: Prof. Dr. Marcello Menta 
Simonsen Nico 

 

 

 

 

 

 

 

 

SÃO PAULO 

2022 



NATHALIA TARGA PINTO 

 

 

 

 

 

 

 

Afta: experiência clínico-patológica e casuística do 

Ambulatório de Estomatologia do Departamento de 

Dermatologia da FMUSP 

 

 

 

 

 

Dissertação apresentada à Faculdade de 
Medicina da Universidade de São Paulo para 
a obtenção de título de Mestre em Ciências 

Programa de Dermatologia 

Orientador: Prof. Dr. Marcello Menta 
Simonsen Nico 

 

 

 

 

 

 

 

 

SÃO PAULO 

2022 



ii 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



iii 

Dedicatória 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Aos meus pais, pelo apoio incondicional.  

 

  



iv 

Agradecimentos 

 

 

Ao Prof. Dr. Marcello Menta Simonsen Nico, meu orientador, professor 

e mentor, por todos os ensinamentos dermatológicos e oportunidades 

de aprendizado, pelo incentivo, confiança e amizade. 

À Profa. Dra. Silvia Vanessa Lourenço, minha coorientadora e 

professora, pela sua disposição, contribuição e ensinamentos, 

especialmente, relacionados a parte histopatológica.   

Ao Prof. Dr. Cyro Festa Neto, pelo apoio, por todas as oportunidades e 

pelos ensinamentos essenciais ao longo da minha formação 

dermatológica.   

Ao Prof. Dr. José Antônio Sanches Junior, pelo auxílio durante os anos 

no Departamento de Dermatologia do Hospital das Clínicas da 

Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo (HCFMUSP). 

Ao Prof. Dr. Luiz Jorge Fagundes, pelo apoio, incentivo e amizade, ao 

longo dos anos de trabalho e aprendizado no Centro de Saúde Escola 

Geraldo de Paula Souza da Faculdade de Saúde Pública da USP.  

Aos queridos professores da minha banca de qualificação, Prof. Dr. 

Vitor Manoel Silva dos Reis, Dra. Paula Ferreira e Dra. Ana Maria 

Hoyos, pelas sugestões que contribuíram para o aprimoramento desse 

trabalho. 

Aos colegas pós-graduandos, colaboradores e residentes 

frequentadores do Ambulatório de Estomatologia do Departamento de 

Dermatologia do HCFMUSP, pela contribuição no atendimento dos 

doentes, registro das informações nos prontuários utilizados nesse 

trabalho e pelo convívio ao longo desses anos. 



v 

Aos funcionários da secretaria do Departamento de Dermatologia, 

Marcelo Alves, Rute Eugenio Meneses, Rodrigo Nakagawa, pela ajuda 

em todas as etapas da pós-graduação, desde a submissão do projeto 

da pesquisa, qualificação, depósito e defesa desse trabalho. 

À Maria Auxiliadora Araujo de Sousa, funcionária da biblioteca do 

Departamento de Dermatologia, pelo auxílio com as referências e 

normas utilizadas nesse trabalho. 

Ao Amadeu Ferreira e à Rosangela Evangelista de Sousa, funcionários 

do setor administrativo do Ambulatório de Dermatologia do HCFMUSP, 

por me auxiliarem na separação dos prontuários físicos utilizados na 

coleta de dados. 

Aos funcionários do laboratório de histopatologia, pela contribuição na 

separação e preparação das lâminas utilizadas nesse trabalho.  

Aos professores e médicos assistentes do Departamento de 

Dermatologia do HCFMUSP, pelo aprendizado ao longo dos anos que 

frequentei essa instituição. 

À Faculdade de Medicina da USP, onde tive o privilégio de frequentar e 

aprender durante parte essencial da minha formação como 

dermatologista. 

Aos professores da banca examinadora, pelas sugestões de 

aprimoramento e pela contribuição na conclusão deste trabalho. 

 

  



vi 

Normatização 

 

 

Essa dissertação está de acordo com as seguintes normas em vigor no 

momento dessa publicação: 

 

Referências: adaptado do International Commitee of Medical Jornals 

Editors (Vancouver). 

Universidade de São Paulo, Faculdade de Medicina, Divisão de Biblioteca 

e Documentação. Guia de apresentação de dissertações, teses e 

monografias. Elaborado por Anneliese Carneiro da Cunha, Maria Julia de 

A. L. Fredd, Maria F. Crestana, Marinalva de Sousa Aração, Suely 

Campos Cardoso, Valeria Vilhena. 3a Ed. São Paulo. Divisão de Biblioteca 

e Documentação, 2011. 

Abreviação dos títulos dos periódicos de acordo com o List of Journals 

Indexed in Index Medicus. 

 

 

 

  



vii 

Sumário 

 

 

Lista de abreviaturas ....................................................................................... ix 

Lista de símbolos ............................................................................................ x 

Lista de figuras................................................................................................ xi 

Lista de tabelas ............................................................................................. xiii 

Resumo ........................................................................................................ xiv 

Abstract. ........................................................................................................ xv 

1 INTRODUÇÃO ............................................................................................ 1 

2 OBJETIVOS ................................................................................................ 5 

3 REVISÃO BIBLIOGRÁFICA ........................................................................ 7 

3.1 Apresentação clínica ............................................................................ 9 

3.2 Classificação ...................................................................................... 18 

3.3 Epidemiologia .................................................................................... 23 

3.4 Etiologia ............................................................................................. 24 

3.4.1 Fatores imunológicos ............................................................. 25 

3.4.2 Fatores genéticos ................................................................... 26 

3.4.3 Fatores locais ......................................................................... 29 

3.4.4 Doenças sistêmicas ................................................................ 30 

3.4.4.1 Doença de Behçet .................................................... 31 

3.4.4.2 Doença inflamatória intestinal ................................... 33 

3.4.4.3 Doença celíaca ......................................................... 33 

3.4.4.4 Neutropenia cíclica ................................................... 34 

3.4.4.5 Neutropenia familial benigna ..................................... 35 

3.4.4.6 Síndrome MAGIC ...................................................... 35 

3.4.4.7 Síndrome PFAPA ...................................................... 36 

3.4.4.8 Úlcera de Lipschütz .................................................. 37 

3.4.4.9 Vírus da imunodeficiência humana (HIV) .................. 37 

3.4.4.10 Receptor de transplante .......................................... 38 

3.4.5 Fatores nutricionais ................................................................ 39 



viii 

3.4.6 Fatores alérgicos .................................................................... 39 

3.4.7 Fatores microbianos ............................................................... 40 

3.4.8 Estresse psicossocial ............................................................. 41 

3.4.9 Outros fatores ......................................................................... 42 

3.5 Diagnóstico ........................................................................................ 43 

3.6 Tratamento ......................................................................................... 45 

4 METÓDOS ................................................................................................ 49 

5 RESULTADOS .......................................................................................... 51 

6 DISCUSSÃO ............................................................................................. 57 

7 CONCLUSÕES ......................................................................................... 64 

8 REFERÊNCIAS ......................................................................................... 66 

9 ANEXOS ................................................................................................... 87 

Anexo 1: Ficha clínico-epidemiológica para coleta de dados  ................  88 

Anexo 2: Aprovação do Comitê de Ética ................. ......... ....................... 90 

Anexo 3: Dispensa do termo de Consentimento Livre e Esclarecido ....... 93 

Anexo 4: Dados coletados dos prontuários  ...........................................  94 

 

  



ix 

Listas 

 

ABREVIATURAS 

 

AIDS:  Síndrome da imunodeficiência adquirida 

DB:  Doença de Behçet 

DC:  Doença de Crohn 

DCe:  Doença celíaca 

DII:  Doença inflamatória intestinal  

EAR:  Estomatite aftosa recorrente  

HCFMUSP:  Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da 

Universidade de São Paulo  

HIV:  Vírus da imunodeficiência humana, doença inflamatória 

intestinal 

HLA:  Antígenos leucocitários humanos 

IL-2:  Interleucina-2 

IL-10:  Interleucina-10 

IFN-γ:  Interferon gama  

MAGIC:  Mouth and genital ulcers with inflamed cartilage  

mTOR:  Mammalian target of rapamycin 

PFAPA:  Periodic fever, adenitis, pharyngitis, aphtous stomatitis 

RCU:  Retocolite ulcerativa  

TNF-alfa:  Fator de necrose tumoral alfa 

  



x 

SÍMBOLOS 

 

cm  Centímetro  

ml Mililitros  

mm  Milímetro 

%  Por cento   

 

  



xi 

FIGURAS 

 

Figura 1-  Afta menor - ulcerações pequenas com halo eritematoso 

intenso .................................................................................... 13 

Figura 2 -  Afta maior ................................................................................ 13 

Figura 3 -  Afta herpetiforme .................................................................... 14 

Figura 4 -  Afta genital - superfície necrótica ............................................ 14 

Figura 5 -  Afta maior no genital - lesão única .......................................... 15 

Figura 6 -  Afta herpetiforme no genital masculino e na coxa .................. 15 

Figura 7 -  Ulcerações aftosas perianais .................................................. 16 

Figura 8 -  Patergia - ulceração aftosa desencadeada pela prótese 

dentária ................................................................................... 16 

Figura 9 -  Patergia - ulceração aftosa em área de mordedura ................ 17 

Figura 10 -  Pústulas cutâneas estéreis que apareceram na vigência 

de surto de afta ....................................................................... 17 

Figura 11 -  Afta maior genital - ulcus vulvae acutum, úlcera de 

Lipschütz ................................................................................. 22 

Figura 12 -  Achados histopatológicos encontrados nas biopsias das 

ulcerações aftosas orais. A) Fragmento de lesão de afta 

mucosa com exsudato hemorrágico intraepitelial (HE, 

aumento otiginal x 100). B e C) Fragmento de afta 

ulcerada recoberto por tampão fibrinoleucocitário (HE, 

aumento original x 100). D a I) Aspecto da lâmina própria 

de lesão de afta: em D a E mostram vasos sanguíneos 

dilatados e congestos de permeio a infiltrado inflamatório 



xii 

composto de linfomononucleares e polimorfonucleares; G 

a I mostram intenso infiltrado inflamatório misto, edema e 

hemorragia (HE, aumentos originais x 100, x 400, x 400, x 

250, x 250, x 250, respectivamente). J) Vasculite e focos 

de necrose presentes em porção profunda de lesão de 

afta (HE, aumento original x 250). K) Trombo intravascular 

(HE, aumento original x 100). L) Vasculite em porção 

profunda da submucosa de afta maior (HE, aumento 

original x 250). ........................................................................ 56 

 

  



xiii 

TABELAS 

 

Tabela 1 -  Achados histopatológicos das biopsias em lesões aftosas 

em 23 doentes  ......................................................................... 54 

 

 

 

 

  



xiv 

Resumo 

 

Pinto NT. Afta: experiência clínico-patológica e casuística do Ambulatório de 
Estomatologia do Departamento de Dermatologia da FMUSP [dissertação]. 
São Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo; 2022.  

Afta é doença inflamatória cuja manifestação mais comum é a presença de 
ulcerações orais dolorosas recorrentes, sendo considerada a doença da 
mucosa oral mais frequente. Trata-se de processo multifatorial, cuja causa 
não é completamente conhecida. Acredita-se que esteja envolvido na 
gênese da afta uma alteração de reatividade mucocutânea, sendo essa de 
causa sistêmica. O presente estudo tem como objetivo avaliar os doentes 
com diagnóstico de afta atendidos no Ambulatório de Estomatologia do 
Departamento de Dermatologia do Hospital das Clínicas da Faculdade de 
Medicina da Universidade de São Paulo (HCFMUSP), em um período de 15 
anos (01 de janeiro de 2003 a 31 de dezembro de 2017). Através da análise 
retrospectiva de prontuários, foram identificadas as características clínicas 
das lesões, a presença de manifestações inflamatórias concomitantes em 
outras áreas do tegumento, as doenças sistêmicas associadas, os 
tratamentos realizados, bem como as características histopatológicas das 
ulcerações aftosas orais. Foram avaliados os dados de 125 doentes. 
Desses, não foi observado predileção por sexo, a maioria (42,4%) teve início 
dos sintomas entre 20 e 39 anos e, em relação à morfologia, as lesões de 
afta maior foram as mais encontradas. Foi identificado um número 
relativamente alto de doentes com lesões extraorais, assim como 
manifestações inflamatórias concomitantes (eritema nodoso, foliculite, uveíte 
ou artrite) e doenças sistêmicas associadas, principalmente, doença de 
Behçet, doença inflamatória intestinal, doentes transplantados e indivíduos 
portadores de HIV. Na maioria dos doentes foi utilizado tratamento sistêmico 
para as aftas e os principais achadas histopatológicos foram ulceração do 
epitélio associada a exsudato fibrinoleucocitário. Na lâmina própria, 
observou-se infiltrado inflamatório composto por neutrófilos e linfócitos, 
edema intersticial, além de alterações vasculares, como vasodilatação, 
edema endotelial e congestão vascular. 

Descritores: Afta/epidemiologia; Estomatite aftosa; Úlceras orais; 
Talidomida; Colchicina; Dapsona; Doença de Behçet. 
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Abstract 

 

Pinto NT. Aptha and aphthous stomatitis: clinico-pathological experience at 
the Dermatology Department- University of São Paulo, Brazil [dissertation]. 
São Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo”; 2022. 

Aphtha is an inflammatory disease whose commonest presentation includes 
painful, recurrent oral ulcerations.  Aphthous ulcerations are believed to 
represent the commonest cause of oral mucosal ulcerations. The cause of 
aphtha is currently unknown; a genetically determined, systemic process of 
altered mucocutaneous reactivity is believed to be involved. The objective of 
this study was to evaluate patients diagnosed with aphthae at the Oral 
Diseases Clinic at the Department of Dermatology, University of São Paulo, 
Brazil, during a period of 15 years (January 1, 2003 to December 31, 2017). 
A retrospective analysis of medical data was performed, analyzing clinical 
characteristics of patients, the presence of concomitant mucocutaneous 
inflammatory manifestations, associated systemic diseases, treatments 
performed, as well as the histopathological characteristics of oral ulcerations. 
No predilection for sex was found; in 42.4% of patients the onset of 
symptoms occurred between 20 and 39 years of age. Major aphthous 
ulcerations were the clinical type more often observed. There was a high 
number of patients with extraoral lesions, as well as with concomitant 
inflammatory manifestations (erythema nodosum, folliculitis, uveitis or 
arthritis) with associated systemic diseases (especially Behcet's disease, 
inflammatory bowel disease, transplant patients and HIV-disease). Systemic 
treatment for aphthous disease was used in most patients. Histopathological 
findings onthe epithelium included ulceration and fibrinous exudate. Findings 
on the lamina propria included polymorphonuclear and/or 
lymphomononuclear inflammatory infiltrates, interstitial edema, in addition to 
vascular changes such as vasodilatation, endotelial edema and vascular 
congestion.  

Descriptors: Aphtha/epidemiology; Stomatitis aphthosis; Oral ulcers; 
Thalidomide; Colchicine; Dapsone; Behçet’s diseases. 
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1 INTRODUÇÃO  

 

 

Afta ou estomatite aftosa recorrente (EAR), como chamada por muitos 

autores, é uma doença mucocutânea caracterizada por ulcerações, únicas 

ou múltiplas, dolorosas (Buño et al., 1998), redondas ou ovais, de tamanho 

variável e com tendência a recorrência (Schemel-Suárez, 2015). Estima-se 

que cerca de 20% das pessoas tenham ao menos um episódio de ulceração 

aftosa ao longo da vida (Natah et al., 2004), sendo considerada a doença 

mais comum da mucosa oral (Ślebioda et al., 2013; Edgar et al., 2017).  

O termo afta tem origem na palavra grega “aphtha” e significa 

ulceração (Preeti et al., 2011). Foi mencionado pela primeira vez por 

Hipócrates (460 - 370 a.C.), que usou o termo “aphthai” para descrever 

distúrbios da boca (Ship et al., 2000; Chavan et al., 2012). Nessa ocasião foi 

utilizado para se referir à dor presente nas lesões (Edgar et al., 2017).  

A primeira descrição clínica válida de estomatite aftosa recorrente 

ocorreu em 1888 por von Mikulicz e Kummel (Ship, 1996), que se referiram 

pela primeira vez à natureza crônica da doença (Francis, 1970). Depois 

disso, muitas publicações sugeriram uma variedade de outras denominações 

(Francis, 1970).  

Atualmente, há várias nomenclaturas utilizadas pelos autores para se 

referir à afta, sem existir uma definição e uma distinção clara na literatura 

sobre os vários termos relacionados.  

Apesar de muitos autores consideram os termos “afta” e “EAR” como 

sinônimos (Zunt, 2003; Jurge et al., 2006), alguns fazem distinção entre eles, 

diferenciando a lesão clínica (ulceração aftosa) da doença (afta). Outros 

consideram “afta” a lesão clínica, e denominam “EAR” o quadro 

caracterizado por aftas orais recorrentes (Chams-Davatchi et al., 2003).  

Há ainda autores que reservam o termo “EAR” para os casos em que 

as aftas além de estarem confinadas à boca e serem recorrentes, iniciam-se 
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na infância e não estão associadas a doenças sistêmicas. Para esses 

autores, quando não estão presentes todas as características clínicas típicas 

ou não possuem início na infância ou ocorrem em um contexto de distúrbios 

sistêmicos (como, por exemplo, doença de Behçet, doença inflamatória 

intestinal, síndromes de imunodeficiência, entre outras), denominam o 

quadro como “úlceras aftosas” (Scully, 2006; Chattopadhyay, 2011). 

Há também divergências em relação ao significado de outros vários 

termos relacionados. Determinados autores consideram como sinônimo de 

afta e/ou EAR: “úlcera aftosa recorrente” (Donatsky; Bendixen, 1972; 

Messadi; Younai, 2010; Cui et al., 2016), “úlcera aftosa” (Bilodeau; Lalla, 

2000; Rogers, 2003 A), “úlceras orais recorrentes” (Rogers, 2003 A; Cui et 

al., 2016), “ulceração aftosa” (Vucicevic Boras; Savage, 2007), “ulceração 

aftosa recorrente” (Donatsky et al., 1977; Ship, 1996), “ulceração oral 

recorrente” (Donatsky; Bendixen, 1972), “estomatite ulcerativa recorrente”, 

“estomatite aftosa” (Francis, 1970), “estomatite aftosa recorrente idiopática” 

(Chams-Davatchi et al., 2003), “estomatite aftóide recidivante” (Miziara et al., 

2005), “afta oral recorrente”, “aftose” (Rogers, 2003 A), “afta de Mikulicz 

recorrente” (Donatsky; Bendixen, 1972), “afta de Mikulicz”, “afta de Touraine” 

e “afta recidivante” (Francis, 1970).  

O termo “aftose complexa”, que é utilizado para se referir a uma 

manifestação extrema de afta (McCarty et al., 2003), também apresenta 

divergências em relação ao seu significado. Esse termo foi introduzido por 

Jorizzo et al. (1985), com a seguinte definição: ulcerações aftosas orais e 

genitais recorrentes ou aftas orais múltiplas (três ou mais) quase constantes, 

na ausência de manifestação sistêmica de doença de Behçet (McCarty et al., 

2003; Bulur; Onder, 2017). 

No entanto, outros autores consideram “afta complexa” quando há um 

quadro persistente e crônico, com episódios frequentes de ulcerações 

aftosas, que pode estar associado a doenças sistêmicas incluindo a doença 

de Behçet (Rogers, 2003 A). 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Scully%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16837680
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Ao mesmo tempo, autores como Zunt (2003) e Cui et al. (2016) não 

fazem distinção entre os termos “afta simples” e “afta complexa”. 

Além da divergência na literatura e entre os profissionais de saúde, a 

população de um modo geral costuma usar a palavra “afta” para se referir a 

qualquer úlcera ou ferida não definida na cavidade oral (Femiano et al., 

2007). 

Essa variedade de denominações e o conflito nas suas definições, 

infelizmente, resultam em dificuldade para diferenciar uma variedade de 

doenças ulcerativas (Francis, 1970) e causam confusão no entendimento da 

doença. 

Nesse trabalho, consideramos o termo “ulceração aftosa” para 

descrever a lesão clínica, caracterizada por úlceras arredondadas ou ovais, 

circunscritas, com halo eritematoso ao redor e fundo amarelado, que se 

localizam mais frequentemente na mucosa oral, mas que também podem 

ocorrer em outras mucosas e até mesmo na pele. Reservamos o termo “afta” 

para a doença inflamatória e crônica, onde a principal manifestação clínica 

são as ulcerações aftosas que se resolvem espontaneamente e recorrem, 

associada ou não com outras manifestações extracutâneas ou doenças 

sistêmicas conhecidas. 

Apesar da alta frequência e prevalência da afta na população, há 

pouco conhecimento em relação as suas causas e aos processos sistêmicos 

associados. Ainda, a maioria das publicações têm focado quase que 

exclusivamente nas manifestações orais da enfermidade, não considerando 

o seu caráter sistêmico, o que torna relevante haver estudos mais 

abrangentes sobre o tema.  
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2 OBJETIVOS 

 

 

1- Avaliar os doentes com diagnóstico de afta que foram atendidos no 

Ambulatório de Estomatologia da Divisão de Dermatologia no Hospital 

das Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade de São 

Paulo (HCFMUSP), no período de 01 de janeiro de 2003 a 31 de 

dezembro de 2017, identificando o seu perfil epidemiológico, além da 

idade no início das lesões; 

2- Avaliar as características clínicas das ulcerações aftosas, como local 

de acometimento, classificação e presença de lesões aftosas em 

outras localizações, além da presença de manifestações inflamatórias 

concomitantes; 

3- Avaliar a presença das doenças sistêmicas associadas à afta; 

4- Avaliar os tratamentos efetuados e 

5- Analisar as características histopatológicas das ulcerações aftosas 

orais biopsiadas. 
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3 REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 

 

 

As lesões mucosas da afta apresentam-se mais frequentemente como 

pequenas ulcerações dolorosas, recorrentes, arredondadas ou ovais, com 

bordas circunscritas, halo eritematoso e fundo amarelado ou acinzentado 

(Jurge et al., 2006; Vaillant; Samimi, 2016). As ulcerações aftosas localizam-

se mais frequentemente na mucosa oral. No entanto, pode acometer outras 

localizações como a mucosa genital e, mais raramente, a pele (Scully; 

Porter, 2008). 

A afta é uma doença ulcerativa, inflamatória e crônica (Shi et al., 

2015). Caracteriza-se por episódios intermitentes de ulcerações aftosas 

dolorosas que se resolvem espontaneamente e recorrem (Letsinger et al., 

2005). As lesões tipicamente iniciam-se na infância ou adolescência (Jurge 

et al., 2006). Alguns autores consideram ser um diagnóstico de exclusão, por 

isso, outras doenças e condições que cursam com lesões ulcerativas devem 

ser excluídas antes de ser realizado o diagnóstico de afta (Edgar et al., 

2017). 

A maioria dos indivíduos com afta têm doença leve, com pequeno 

número de lesões, poucos episódios por ano e bom prognóstico para 

remissão espontânea. No entanto, alguns doentes apresentam a forma 

grave, com episódios frequentes, grande quantidade de lesões, associadas 

a dor importante, podendo ser incapacitantes (Cui et al., 2016).  

A afta acomete homens e mulheres, de todas as idades, etnias e 

regiões geográficas. Estima-se que pelo menos um em cada cinco 

indivíduos tenham um episódio ou mais de ulceração aftosa ao longo da vida 

(Natah et al, 2004).   

A doença ocorre no mundo todo (Scully; Porter, 2008), sendo 

considerada a doença mais comum da mucosa oral (Ślebioda et al., 2013; 

Edgar et al., 2017). No entanto, dados relacionados a incidência podem 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jurge%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16390463
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jurge%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16390463
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estar superestimados por imprecisão diagnóstica. Muitas outras condições 

que se apresentam com ulceração mucosas (como úlceras traumáticas e 

decorrentes de outras causas) e até mesmo lesões vesiculosas e bolhosas, 

que cursam com erosões orais, podem ser confundidas com ulcerações 

aftosas (Vaillant; Samimi, 2016), especialmente se não avaliadas por um 

especialista.  

Sabe-se que a causa da afta é multifatorial, porém não é 

completamente compreendida (Aminabadi, 2008). Consideram-se estar 

envolvidos processos locais, sistêmicos, imunológicos, genéticos, entre 

outros.  

Tipicamente acomete indivíduos saudáveis, mas pode ter associação 

com doenças sistêmicas (Baccaglini et al., 2011), entre elas 

imunossupressão pelo vírus da imunodeficiência humana (HIV), doença 

celíaca (Zunt, 2003), doença de Behçet, doença inflamatória intestinal, 

síndrome PFAPA (periodic fever, adenitis, pharyngitis, aphtous stomatitis), 

síndrome MAGIC (mouth and genital ulcers with inflamed cartilage), 

neutropenia cíclica, entre outras (Lehman; Rogers, 2016). 

 

3.1 APRESENTAÇÃO CLÍNICA  

 

Como pródromo, é característico ocorrer uma sensação de 

queimação, dor, parestesia ou hiperestesia no local onde a ulceração aftosa 

irá se desenvolver. Esses sintomas se iniciam 2 a 48 horas antes de 

qualquer alteração clínica (Stanley, 1972; Akintoye; Greenberg, 2014).  

Após essa fase, há um estágio pré-ulcerativo (com duração de 18 

horas a 3 dias), o qual se apresenta clinicamente como uma mácula ou 

pápula eritematosa que desenvolve gradualmente uma membrana superficial 

e um halo eritematoso. Como sintoma os doentes têm dor local de 

intensidade variável (Stanley, 1972). 
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Depois disso, ocorre a fase ulcerativa, que é caracterizada por uma 

ulceração superficial, causada pela presença de necrose na região central 

da lesão (Stanley, 1972).  

As úlceras são arredondadas ou ovaladas, recoberta por uma 

pseudomembrana branco amarelada e apresentam um halo periférico 

eritematoso (Cui et al., 2016). Especialmente quando são mais duradouras, 

podem ser recobertas por uma membrana acinzentada. Inicialmente, as 

ulcerações aftosas são pequenas e superficiais, mas podem aumentar de 

tamanho e até mesmo coalescer (Messadi; Younai, 2010). 

Clinicamente, as ulcerações aftosas classificam-se em afta menor 

(aphta minor), afta maior (aphta major) e afta herpetiforme (aphta 

herpetiformis) (ver item 3.2) (Figuras 1, 2, 3). 

O local mais frequentemente acometido é a mucosa oral, porém 

podem envolver também outras mucosas, como mucosa faríngea, 

conjuntival (Schemel-Suárez, 2015), genital e anorretal e, mais raramente, a 

pele (Scully; Porter, 2008; Rzepecki et al., 2018).  

Na mucosa oral, localizam-se principalmente na mucosa não 

queratinizada, como a mucosa bucal e labial, a região lateral e ventral da 

língua, o palato mole, a orofaringe e o assoalho da boca (Letsinger et al., 

2005; Shi et al., 2015). É incomum o acometimento do epitélio queratinizado, 

como o palato duro, o dorso da língua e a gengiva (Akintoye; Greenberg, 

2014). 

A pele e a mucosa na região genital e perianal são locais que também 

podem ser acometimentos (Guimarães et al., 2019). No genital feminino, as 

ulcerações aftosas têm predileção pelos pequenos lábios e pelo vestíbulo, 

mas também podem acometer os grandes lábios (Huppert et al., 2006; 

Mauskar et al., 2020). Frequentemente, cursam com edema das estruturas 

vulvares (Stewart, 2017) (Figura 4). Ulcerações aftosas no genital masculino 

são menos frequentes do que no genital feminino, mas também podem 

ocorrer (Chapel, 1979), incluindo região escrotal e raiz das coxas (Figuras 5 

e 6). 
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Ulcerações aftosas na região perianal (Figura 7) podem ser de difícil 

diagnóstico, especialmente, quando não há acometimento oral. Nesses 

casos, deve ser realizado diagnóstico diferencial com diversas doenças 

(Guimarães et al., 2019).  

Nas lesões de afta pode ocorrer o fenômeno de patergia, sendo 

proposto que o trauma é um possível gatilho para o desenvolvimento das 

lesões (Aminabadi, 2008) (Figuras 8 e 9). Foi sugerido haver uma resposta 

imunológica sustentada, decorrente da implantação traumática de células 

epidérmicas na derme, além de ocorrer uma memória imunológica, que torna 

o local mais suscetível ao desenvolvimento das ulcerações aftosas 

(Aminabadi, 2008).  

As lesões são autolimitadas e, na maioria dos casos, duram 1 a 2 

semanas (Cui et al., 2016). Ao longo do tempo, elas evoluem para o estágio 

de cura (Stanley, 1972), com diminuição dos sintomas e cicatrização 

progressiva (Vucicevic Boras; Savage, 2007).  

Na maioria das vezes, as lesões não deixam cicatrizes (Stanley, 

1972). No entanto, algumas ulcerações podem ser mais profundas, 

persistentes e ter duração mais prolongada (semanas ou meses) (Takaji et 

al., 2015). Nesses casos, podem cursar com cicatrizes após a cura (Stanley, 

1972).   

As ulcerações aftosas são bastante dolorosas (Cui et al., 2016), 

sendo que, muitas vezes, há desproporção entre o tamanho das lesões e a 

intensidade da dor (Bilodeau; Lalla, 2000). Isso ocorre pela necrose epitelial 

que ultrapassa a membrana basal, expondo às terminações nervosas 

(Schemel-Suárez, 2015).  

Devido à dor, as lesões orais podem interferir na alimentação, 

prejudicando a ingestão de alimentos sólidos e líquidos (Letsinger et al., 

2005; Dhopte et al., 2018). Também podem dificultar a fala e a comunicação 

(Letsinger et al., 2005; Schemel-Suárez, 2015). 
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Além disso, a afta pode causar problemas nas relações interpessoais, 

na autoestima e interferir na qualidade de vida dos doentes (Dhopte et al., 

2018).  

Tabolli et al. (2009) observam que condições que afetam a mucosa 

oral, de uma maneira geral, influenciam muito na qualidade de vida. Isso 

acontece especialmente nos doentes com afta, pois estes têm uma maior 

prevalência de alterações psicológicas quando comparado aos indivíduos 

com outras afecções na mucosa oral. 

Linfonodomegalia pode fazer parte do quadro de afta. Linfonodos 

submandibulares, cervicais profundo e parotídeos podem ser palpáveis e 

dolorosos, dependendo da gravidade e do número de lesões (Vucicevic 

Boras; Savage, 2007).  

O quadro de afta, por se tratar de um processo sistêmico e ser um 

fenômeno reacional mucoso-cutâneo, pode vir acompanhado de outros 

fenômenos reacionais, como mal-estar, febre, artralgia ou artrite, eritema 

nodoso, pústulas cutâneas (Figura 10) e uveíte (Lourenço et al., 2010).  
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Figura 1 -  Afta menor- ulcerações pequenas com halo eritematoso intenso 
 

 

 

 

Figura 2 - Afta maior 
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Figura 3 - Afta herpetiforme 
 

 

 

 

Figura 4 - Afta genital - superfície necrótica 
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Figura 5 - Afta maior no genital - lesão única 

 

 

Figura 6 - Afta herpetiforme no genital masculino e na coxa 
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Figura 7 - Ulcerações aftosas perianais 
 

 

 

 

Figura 8 - Patergia - ulceração aftosa desencadeada pela prótese dentária 
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Figura 9 - Patergia - ulceração aftosa em área de mordedura 
 

 

 

 

Figura 10 - Pústulas cutâneas estéreis que apareceram na vigência de surto 
de afta 
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3.2 CLASSIFICAÇÃO 

 

Há 2 sistemas diferentes de classificação de afta. Um deles é 

baseado na morfologia e o outro é relacionado à gravidade do quadro clínico 

e a presença ou não de outros elementos (Lehman; Rogers, 2016).  

Em relação à morfologia, as lesões podem ser classificadas em: 

-  afta menor (aphtha minor): caracteriza-se por uma ou poucas ulcerações 

pequenas (menor do que 10 mm de diâmetro), superficiais, esporádicas, 

autolimitadas (com duração média de 10 a 14 dias), que localizam-se na 

mucosa não queratinizada (Natah et al., 2004) e curam sem deixar 

cicatrizes (Tarakji et al., 2015; Lehman; Rogers, 2016). Frequentemente, 

ulcerações traumáticas são confundidas com esse quadro. 

A recorrência é bastante variável, podendo ser quase constante e 

durar anos (Natah et al., 2004). Essa forma clínica corresponde a cerca de 

80 a 85% de todos os casos de aftas (Letsinger et al., 2005; Tarakji et al., 

2015).  

-  afta maior (aphtha major, afta de Sutton): caracteriza-se por ulcerações 

maiores (maiores do que 1 cm) e mais profundas (Lehman; Rogers, 

2016). Devido à sua maior profundidade, as lesões são intensamente 

dolorosa (Shashy; Ridley, 2000).  

Além disso, demoram mais para cicatrizarem, podendo persistir por 

semanas ou meses (Tarakji et al., 2015) e costumam evoluir com cicatrizes 

nas áreas afetadas (Lehman; Rogers, 2016). Em casos graves, processos 

cicatriciais recorrentes podem causar complicações, como limitar a abertura 

da boca (Chiang et al., 2019). Essa forma ocorre em cerca de 10 a 15% dos 

doentes com formas recorrentes de afta (Tarakji et al., 2015). 

As lesões de afta maior, assim como as de afta menor, predominam 

na mucosa móvel. Mas na afta maior, elas podem estar localizadas nas 

regiões mais posteriores do palato mole, tonsilas e faringe (Letsinger et al., 

2005).  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Natah%20SS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15287304
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Natah%20SS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15287304
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shashy%20RG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11115523
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A presença de sintomas sistêmicos, como febre, mal-estar (Lehman; 

Rogers, 2016) e linfadenopatia (Vucicevic Boras; Savage, 2007), 

acompanhando as lesões mucosas são mais frequentes nessa forma clínica 

(Tarakji et al., 2015). 

Frequentemente, as lesões de afta maior decorrem do 

comprometimento de uma glândula salivar menor e, por isso, iniciam-se 

muitas vezes como pequenos nódulos submucosos que evoluem com 

ulceração (Natah et al., 2004).  Histologicamente, podem se apresentar 

como inflamação e necrose nas glândulas salivares e ao seu redor 

(Letsinger et al., 2005). Por isso, ulcerações aftosas maiores foram descritas 

por Sutton em 1911 como “periadenite mucosa necrótica recorrente” 

(Shashy; Ridley, 2000). 

-  afta herpetiforme (aphtha herpetiformis): caracteriza-se por pequenas 

ulcerações superficiais em grande número, podendo variar entre 10 e 

100 lesões, frequentemente agrupadas em qualquer parte da mucosa 

(Lehman; Rogers, 2016).  

O termo “herpetiforme” é usado devido as suas características 

morfológicas (Shashy; Ridley, 2000), não havendo relação com os vírus 

herpes, que por definição não são encontrados nessas lesões (Letsinger et 

al., 2005).  

As lesões ocorrem em surtos de caráter subentrante e tipicamente 

curam dentro de 14 dias sem causar cicatrizes, mas seguidas de novos 

surtos. Essa forma de afta foi descrita pela primeira vez por Cooke em 1960 

(Shashy; Ridley, 2000) e representa cerca de 5 a 10% dos casos (Tarakji et 

al., 2015). 

Em relação à gravidade, o quadro de afta pode ser classificado como 

“afta simples” ou “afta complexa” (Bruce; Rogers, 2003). Essa classificação 

também leva em conta a presença de lesões extraorais e de outros sinais e 

sintomas relacionados ao quadro reacional.  

-  afta simples: é caracterizada pelo aparecimento pouco frequente (menos 

de 7 episódios por ano) de ulcerações aftosas autolimitadas localizadas 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Natah%20SS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15287304
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shashy%20RG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11115523
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shashy%20RG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11115523
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shashy%20RG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11115523
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na mucosa oral, que tendem a se resolver em 1 a 2 semanas (Lehman; 

Rogers, 2016). Além disso, não está associado a doenças sistêmicas 

(Femiano et al., 2007).  

Trata-se de uma apresentação bastante comum, que afeta cerca de 

20 a 50% da população na adolescência (Rogers, 2003 A). No entanto, 

casos de ulcerações traumáticas ou mesmo de outra natureza são 

frequentemente considerados como afta simples, o que pode estar 

conferindo certo exagero a esses números. 

-  afta complexa: apresenta-se com uma frequência maior de episódios ou 

surtos subentrantes, contínuos ou persistentes (Lehman; Rogers, 2016). 

Podem estar presentes lesões extraorais (Femiano et al., 2007), mal-

estar, febre, artralgia, eritema nodoso. Além disso, há intensa dor local 

(Rogers, 2003 B). É uma forma incomum, crônica e que pode estar 

associada a doenças sistêmicas (Rogers, 2003 A). 

Afta complexa pode ser subdividida de acordo com a presença ou 

ausência de doença sistêmica diagnosticável ou já diagnosticada, associada. 

É classificado como “afta complexa primária” os casos que possuem origem 

idiopática, onde não se identifica uma doença sistêmica. Enquanto os 

quadros de afta que estão associados a doenças sistêmicas são 

classificados como “afta complexa secundária” (Mc Carty; Jorizzo, 2003).  

Nesse contexto, são consideradas afta complexa secundária os casos 

associados a infecções sistêmicas como ulvus vulvae acutum ou úlcera de 

Lipschütz (possivelmente relacionada ao vírus Epstein-Barr) (Figura 11) ou 

ligadas a doenças sistêmicas, como doença inflamatória intestinal, 

enteropatia sensível ao glúten, doença de Behçet, infecção pelo vírus HIV, 

deficiência vitamínica, síndrome PFAPA (periodic fever, adenitis, pharyngitis, 

aphtous stomatitis), síndrome MAGIC (mouth and genital ulcers with 

inflamed cartilage), neutropenia cíclica e outras (Lehman; Rogers, 2016). 

A maioria dos autores considera a doença de Behçet como uma 

doença sistêmica associada a afta complexa (secundária) (Rogers, 2003 A). 
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No entanto, autores como Jorizo et al. (1985) excluem, por definição, a 

doença de Behçet desse grupo (Mc Carty; Jorizo, 2003).  

Assim, Jorizo et al. (1985) reservam o diagnóstico de “afta complexa” 

para doentes que apresentam aftas orais múltiplas (3 lesões ou mais) quase 

constantes ou aftas orais e genitais recorrentes na ausência de sinais e 

sintomas de doença de Behçet. Esses autores subdividem os casos de afta 

complexa em “afta complexa primária” quando não apresenta associação 

com doença sistêmica detectada e em “afta complexa secundária” quando 

há associação com doença sistêmica que não seja doença de Behçet (Mc 

Carty; Jorizo, 2003).  

Lesões de afta em indivíduos que apresentam doença sistêmica 

subjacente são indistinguíveis clinicamente das ulcerações aftosas que 

ocorre nos indivíduos com afta ocasional, nos quais não é identificado 

doença sistêmica (Letsinger et al., 2005); sendo assim, a afta trata-se de 

processo de características clínico-patológicas bem estabelecidas, mas de 

evolução variável, de acordo com a causa subjacente (Fernandes; Nico, 

2018). 
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Figura 11 - Afta maior genital - ulcus vulvae acutum, úlcera de Lipschütz 
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3.3 EPIDEMIOLOGIA 

 

A afta é considerada a doença da mucosa oral mais comum (Edgar et 

al., 2017), acometendo em média 5 a 25% da população (Belenguer-Guallar 

et al., 2014). No entanto, os dados relacionados a prevalência são bastante 

variáveis, podendo variar de 0,9 a 78% em diferentes grupos examinados 

(Rivera, 2019). Essa grande variação ocorre porque a prevalência é 

influenciada pela população, grupo étnico e socioeconômico estudados, 

além dos critérios diagnósticos utilizados e pelos fatores ambientais 

presentes (Chavan et al., 2012; Akintoye; Greenberg, 2014). Por exemplo, 

apresenta prevalência de 5% nos doentes hospitalizados e de 60% nos 

estudantes de medicina ou odontologia (Ship, 1996; Messadi; Younai, 2010).  

Embil et al. (1975) realizam uma das maiores pesquisas em afta, com 

uma amostra de mais de 10.000 adultos jovens em 21 países. Encontram 

prevalência de pelo menos 2 episódios ao longo da vida em 38,7% dos 

homens e em 49,7% das mulheres, sendo que cerca de 25% dos indivíduos 

referem ao menos um episódio de afta no último ano. 

A afta é responsável por 25% das úlceras orais recorrentes nos 

adultos e por 40% nas crianças (Edgar et al., 2017). Cerca de 80% das 

pessoas têm pelo menos um episódio de úlcera aftosa oral antes dos 30 

anos (Ranganath; Pai, 2016).  

É possível ainda que a prevalência seja maior, pois este dado pode 

ser subestimado devido ao caráter recidivante da doença e, com isso, as 

lesões ativas podem não estar presentes no momento de estudos 

transversais (Kleinman et al., 1991).  

Além disso, com o aumento do número de indivíduos com 

imunossupressão por doenças sistêmicas e por tratamentos médicos, a 

prevalência dessa doença pode estar aumentando (Ship; Mitch, 1996).  

Acomete indivíduo do sexo masculino e feminino, de todas as idades, 

etnias e regiões geográficas (Natah, 2004). Alguns autores referem uma 
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maior prevalência em indivíduos com nível socioeconômico mais alto 

(Shashy; Ridley, 2000; Belenguer-Guallar et al., 2014). 

Geralmente, o início da doença ocorre na adolescência ou no início 

da fase adulta (Letsinger et al., 2005). É mais frequente em indivíduos de 10 

a 40 anos (Belenguer-Guallar et al., 2014), com pico de incidência entre 10 e 

19 anos (Akintoye; Greenberg, 2014). Com o aumento da idade, além da 

afta ser menos frequente (Akintoye; Greenberg, 2014), torna-se também 

menos grave (Letsinger et al., 2005; Albanidou-Farmaki et al., 2008 B). 

 

3.4 ETIOLOGIA  

 

A causa da afta é considerada multifatorial e complexa (Aminabadi, 

2008). Apesar de muitos trabalhos serem realizados com o intuito de estudar 

os fatores envolvidos, sua causa permanece desconhecida (Eguia-del Valle 

et al., 2011). Além disso, tais trabalhos, frequentes na literatura 

odontológica, muitas vezes não levam em conta o caráter sistêmico da 

afecção, o que dificulta o entendimento da causa e dos mecanismos da 

doença. 

A sucessão de eventos inflamatórios que culminam com a ulceração 

do epitélio também não é completamente conhecida (Aminabadi, 2008). Os 

estudos, de maneira geral, apontam pobres evidências e pouco 

entendimento sobre o assunto (Chattopadhyay; Chatterjee, 2007).  

Vários fatores são avaliados como possíveis causas associadas ou 

como fatores desencadeantes dos surtos de afta. Entre eles, são citados 

fatores locais, sistêmicos, imunológicos, genéticos, alérgicos, nutricionais, 

microbianos (Chavan et al., 2012), estresse psicossocial (Akintoye; 

Greenberg, 2014), hormonal (Eguia-del Valle et al., 2011), entre outros. 

Porém, não há uma explicação definitiva para a patogênese da afta capaz 

de justificar a implicação de todos eles (Eguia-del Valle et al., 2011).  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shashy%20RG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11115523
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A hipótese mais aceita na atualidade é de que alguns indivíduos 

possuem uma resposta imune alterada induzida por uma predisposição 

genética. Dessa maneira, esses indivíduos seriam mais suscetíveis a 

desenvolver as ulcerações aftosas em resposta a diferentes fatores 

estimuladores, como um agente local ou sistêmico (Alkhateeb et al., 2013; 

Eguia-del Valle et al., 2011).   

 

3.4.1 Fatores imunológicos 

Embora existam várias teorias propostas para o desenvolvimento das 

ulcerações aftosas, geralmente, é aceito que ocorra a participação de uma 

resposta autoimune contra o epitélio ou uma reação cruzada de antígenos, 

com a participação de mecanismos imunes celulares e humorais de 

antígenos da mucosa oral e das células epiteliais (Albanidou-Farmaki et al., 

2008 A).  

Independentemente do gatilho inicial, que pode ser por estimulação 

antigênica endógena ou exógena dos queratinócitos da mucosa oral (Eguia-

del Valle et al., 2011), acredita-se que a regulação imunológica desempenha 

um papel importante na mediação dos danos nos tecidos e na manifestação 

clínica das ulcerações aftosas (Dudding et al., 2019).  

Algumas das reações imunomediadas que podem estar envolvidas na 

origem da afta são a citotoxicidade dos linfócitos T no epitélio oral, 

citotoxicidade celular mediada dependente de anticorpos e defeitos na 

subpopulação de linfócitos (Akintoye; Greenberg, 2014). 

Lewkowiccz et al. (2011) encontram nas ulcerações aftosas células 

que expressam perfil gênico característico do Th1. Além disso, foi relatado 

aumento da transcrição local de genes Th1 e da produção sistêmica de 

citocinas Th1 em doentes com afta (Najafi et al., 2017). Dessa forma, 

sugere-se que a resposta imunológica do tipo Th1 desempenhe um papel 

importante no desenvolvimento da afta (Eguia-del Valle et al., 2011; Najafi et 

al., 2016).  
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A resposta imunológica Th1 aumenta a secreção de interleucinas-2 

(IL-2) e interferon gama (IFN-γ), que são consideradas citocinas pró-

inflamatórias. Essas citocinas, por sua vez, estão aumentadas nos 

indivíduos com afta (Albanidou-Farmaki et al., 2007; Chavan et al., 2012; 

Najafi et al., 2017).  

Natah et al. (2000) estudam o envolvimento do fator de necrose 

tumoral alfa (TNF-alfa), que também é uma citocina pró-inflamatória, nas 

ulcerações aftosas. Esses autores acreditam que essa citocina também 

possa estar associada ao desenvolvimento dessas lesões. Para corroborar 

essa hipótese, Eguia-del Valle et al. (2011) encontram níveis aumentados de 

TNF-alfa salivar em doentes com lesões ativas de afta.   

Apesar de não ser conhecido o papel exato do fator de necrose 

tumoral (TNF) no desenvolvimento da afta, acredita-se que essa citocina 

realmente participe da formação das lesões pelos seus altos índices 

detectados nos primeiros estágios das ulcerações orais e, também, pela 

eficácia de algumas medicações com ação anti-TNF (como talidomida e 

pentoxifilina) no tratamento da afta (Eguia-del Valle et al., 2011). 

Nos indivíduos com afta, além do aumento de citocinas pró-

inflamatórias, há redução dos níveis de interceucina-10 (IL-10), que é 

considerada uma citocina anti-inflamatória (Buño et al., 1998; Subramanyam, 

2011).  

Acredita-se que essa alteração do equilíbrio entre citocinas pró-

inflamatórias e anti-inflamatórias na mucosa oral de doentes com afta esteja 

relacionado no desenvolvimento das ulcerações aftosas (Natah et al., 2000).  

 

3.4.2 Fatores genéticos 

Acredita-se que uma predisposição genética esteja envolvida no 

desenvolvimento da afta, uma vez que, aproximadamente, 30 a 40% desses 

doentes têm história familiar dessa doença (Bilodeau; Lalla, 2000; Scully; 

Porter, 2008). Ślebioda e Doracka-Bobkowska (2019), por exemplo, 



Revisão Bibliográfica 27 

  

 

 

encontram na população polonesa história familiar presente em 48,7% dos 

doentes com afta.  

Ship (1972) sugere que indivíduos em que ambos os pais têm afta 

apresentam probabilidade superior a 90% de desenvolver a doença, 

enquanto descendentes de pais sem afta apresentam apenas 20% de 

chance de ter a doença.   

Além disso, os indivíduos que apresentam história familiar podem 

desenvolver lesões mais cedo e com maior gravidade em relação aos 

indivíduos que não possuem história familiar (Porter et al.,1998; Natah et al., 

2004). 

Através da observação de famílias com afta, Ship (1965) propõe 

fortemente a hipótese de influência genética. Miller et al. (1977), apesar de 

não estabelecerem um modo de herança específico, sugerem a 

possibilidade de herança multigênica, além das interferências ambientais.  

O provável envolvimento de um componente autoimune também 

corrobora com a teoria de que a suscetibilidade para desenvolvimento das 

ulcerações aftosas possa ser geneticamente determinada (Albanidou-

Farmaki et al., 2008 A). Dessa forma, estudos de associação genética 

investigaram variações na região de genes que codificam citocinas chaves 

para o desenvolvimento da afta, com resultados variados (Dudding et al., 

2019). 

Um polimorfismo da molécula de adesão celular E-selectina é 

encontrado com maior frequência em doentes com afta em comparação com 

indivíduos controles. Isso poderia afetar a susceptibilidade para o acúmulo 

de leucócitos e a invasão no epitélio nesses doentes (Bilodeau; Lalla, 2000; 

Alkhateeb et al., 2013).  

Também é encontrado um aumento significativo no polimorfismo do 

receptor Toll-like 4 (componente essencial da imunidade inata e resposta 

imune celular) nos indivíduos com afta (Bilodeau; Lalla, 2000; Karasneh et 

al., 2015). 

https://journals.sagepub.com/doi/abs/10.1177/10454411980090030401
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O principal complexo de histocompatibilidade humana é conhecido 

por contribuir para a suscetibilidade genética em uma variedade de doenças. 

Vários estudos de diferentes países mostram uma correlação genética 

da afta com antígenos leucocitários humanos (HLA), que estariam 

envolvidos como fatores de susceptibilidade ou como fatores de proteção 

para o desenvolvimento da afta (Albanidou-Farmaki et al., 2008 A). No 

entanto, os resultados dessas pesquisas são controversos (Albanidou-

Farmaki et al., 2008 A) e não são conclusivos, além de variarem de acordo 

com a população estudada (Wilhelmsen et al., 2009).  

Alguns HLAs que são identificados em indivíduos com afta são: HLA-

A2, HLA-A33, HLA-B5, HLA-B12, HLA-B35, HLA-B44, HLA-B51, HLA-B52, 

HLA-B81, HLA-DR2, HLA-DR5, HLA-DR7 e HLA-DQ (Chavan et al., 2012; 

Najafi et al., 2016). Outras pesquisas observam uma menor incidência de 

HLA-B5 (Najafi et al., 2016) e HLA-DR4 nos doentes com afta quando 

comparado a população saudável (Porter et al., 1998; Najafi et al., 2016). 

Najafi et al. (2016) estudam os HLA-DRB e HLA-DQB em indivíduos 

iranianos com afta e sugerem que vários desses alelos e halótipos são 

fatores de susceptibilidade para o desenvolvimento de afta nessa população.  

Shohat-Zabarski et al. (1992) estudam o perfil de tipagem de HLA em 

indivíduos israelitas e encontram uma frequência maior de HLA-B51 e o 

HLA-Cw7 em indivíduos com afta, quando comparado a controles. Enquanto 

Jaber et al. (2001) relatam associação de antígenos HLA-B52 e HLA-B44 e 

afta em adolescentes árabes israelenses.  

Gallina et al. (1985) observam uma frequência significativamente 

maior de antígenos HLA-DR7 e uma frequência consideravelmente menor 

de antígenos B5 em indivíduos sicilianos com afta em relação a controles da 

mesma população.  

Na população brasileira, Wilhelmsen et al. (2009) observam maior 

frequência de HLA-A33, HLA-B35 e HLA-B81 nos doentes com afta. Em 

relação aos subtipos, sugerem que os HLA-A33 e HLA-B35 podem estar 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gallina%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=3873635
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associados com os casos de afta menor. Em relação a afta maior não 

encontraram nenhuma frequência de HLA estatisticamente significante. 

Assim como ocorre na afta, algumas pesquisas também encontram 

alta frequência de HLA-B51 nos indivíduos com doença de Behçet. Esse é 

um dos motivos pelos quais certos autores sugerem que doentes com afta 

podem desenvolver no futuro a doença de Behçet completa e consideram 

que as ulcerações aftosas sejam uma manifestação inicial do quadro 

(Shohat-Zabarski et al., 1992; Jaber  et al., 2001).  

Por outro lado, Pekiner et al. (2013) não encontra diferença na 

frequência de HLA-B51 entre indivíduos com doença de Behçet, indivíduos 

com afta e pessoas saudáveis na população turca e, por tanto, esse estudo 

não encontra evidência de que a doença de Behçet e a afta sejam doenças 

do mesmo espectro.  

 

3.4.3 Fatores locais  

Traumatismos locais são frequentes indutores de lesões de aftas em 

indivíduos susceptíveis (Chavan et al., 2012), sejam eles físicos ou químicos 

(Vucicevic Boras; Savage, 2007).  

Vucicevic Boras e Savage (2007) fazem uma comparação da 

evolução de um trauma na mucosa oral em doentes com afta e em 

indivíduos saudáveis. Sugerem que os indivíduos que têm predisposição a 

desenvolver afta apresentam uma cascata de eventos tecidual e sistêmico, 

com um nível de reatividade local maior, evoluindo para uma ulceração 

aftosa típica, regular, com duração prolongada. Diferentemente do que 

ocorre nos indivíduos saudáveis, cuja reação tecidual ao serem expostos a 

um trauma visa minimizar a resposta inflamatória e ativar o processo de 

cicatrização e, por tanto, apresentam uma ulceração irregular com poucos 

sinais inflamatórios e de curta duração. 

Geralmente, as ulcerações aftosas localizam-se na mucosa oral não 

queratinizada (área menos protegida) e raramente acometem a mucosa 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shohat-Zabarski%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1408019
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jaber%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11177036
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queratinizada (região mais protegida). Subramanyam (2011) propõe que isso 

ocorra devido à maior probabilidade de ocorrer estimulação antigênica na 

mucosa não queratinizada quando comparada a queratinizada. Além disso, 

sugere que o aumento da queratinização possa atuar como uma barreira 

física e química contra pequenos traumas ou agentes microbianos na 

mucosa oral (Subramanyam, 2011). 

Como a queratinização da mucosa oral é maior em fumantes, isso 

também poderia explicar porque as ulcerações aftosas são menos 

frequentes nessa população (Scully; Porter, 1989; Subramanyam, 2011). 

Acredita-se que a queratinização induzida pela irritação da fumaça proteja a 

mucosa.  

Tüzün et al. (2000) realizam uma pesquisa para avaliar associação 

entre afta e tabagismo. No estudo, observam que somente 9% dos doentes 

com afta são tabagistas ativos, enquanto 25% dos indivíduos do grupo 

controle (indivíduos saudáveis) são tabagistas ativos. Isso mostra uma 

associação negativa entre afta e tabagismo, provavelmente, pelo tabagismo 

estimular a queratinização da mucosa.  

 

3.4.4 Doenças sistêmicas 

Ulcerações aftosas podem fazer parte do quadro da síndrome de 

Behçet; doença inflamatória intestinal; doença celíaca; neutropenia cíclica 

(Akintoye; Greenberg, 2014), neutropenia familial benigna, síndrome MAGIC 

(Porter et al., 1998); síndromes de febres periódicas, como síndrome de 

febre periódica, estomatite aftosa, faringite e adenite cervical (PFAPA) 

(Takeuchi et al., 2019); síndrome de Sweet (Scully; Porter, 1989; Femiano et 

al., 2007) e também de algumas imunodeficiências primárias e secundárias 

(Porter et al., 1998), incluindo infecção pelo vírus da imunodeficiência 

humana (HIV) (Scully; Porter, 1989), especialmente nos casos de síndrome 

da imunodeficiência adquirida (AIDS) com contagem baixa de células CD4  

(Akintoye; Greenberg, 2014).  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Subramanyam%20RV%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21546167
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Subramanyam%20RV%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21546167
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Subramanyam%20RV%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21546167
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tüzün%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10849126


Revisão Bibliográfica 31 

  

 

 

Além disso, são descritos casos de úlceras aftosas nos receptores de 

transplante, especialmente, nos indivíduos em uso de sirolimo e everolimo 

(Campistol et al., 2010; Sasaoka et al., 2010; Chinnock et al., 2011; Hymes; 

Warshaw, 2011).   

Nos casos de afta associado a doenças sistêmicas, frequentemente, 

as ulcerações aftosas ocorrem nos episódios de exacerbação inflamatória 

dessas doenças. 

 

3.4.4.1 Doença de Behçet 

Doença de Behçet (DB) é uma doença inflamatória sistêmica, crônica, 

caracterizada por períodos de exacerbação e remissão (Alpsoy et al., 2007). 

Trata-se de uma vasculite multissistêmica que envolve a pele, as mucosas, 

os olhos, as articulações e os sistemas nervoso, cardiovascular, 

gastrointestinal (Akdeniz et al., 2019), urogenital, vascular e pulmonar 

(Alpsoy et al., 2007). 

Em relação as alterações dermatológicas, pode estar presente 

ulcerações aftosas orais e genitais, eritema nodoso, lesões 

papulopustulosas (Mat et al., 2014), além de lesões de vasculite cutânea e 

teste de patergia positivo (Alpsoy et al., 2007).  

Manifestações que envolvem outros órgãos e sistemas incluem 

uveíte, epididimite, sintomas neurológicos e alterações relacionadas ao 

envolvimento de vasos de todos os calibres, articulações e sistema 

gastrointestinal (Mat et al., 2014).  

O diagnóstico da doença de Behçet é baseado em critérios clínicos, 

pois não há achados laboratoriais patognomônicos (Mangelsdorf et al., 

1996). De acordo com os critérios de grupos de estudo internacionais, não é 

possível determinar o diagnóstico na ausência de ulcerações aftosas orais 

(Gürler et al., 1997). Nesse sentido, lesões de afta estão virtualmente 

presentes em todos os casos de DB (Krause et al., 1999).  
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Frequentemente, a manifestação clínica inicial da doença de Behçet 

são as ulcerações aftosas (Bang et al., 1995; Alpsoy et al., 2007). Gürler et 

al. (1997) observam que 86,5% dos doentes têm essas lesões como 

apresentação inicial da doença de Behçet.  

As lesões de afta podem ser a única manifestação clínica, em média 

por 6 a 7 anos, antes de outra manifestação aparente (Letsinger et al., 

2005). Esse intervalo de tempo, no entanto, é bastante variável. Bang et al. 

(1995), por exemplo, encontram um intervalo de tempo de 1 a 21 anos entre 

o aparecimento de ulcerações aftosas e o desenvolvimento de outras 

alterações na doença de Behçet. 

Alguns autores consideram que a frequência de afta maior, quando 

comparado aos outros tipos morfológicos de afta, é superior nos indivíduos 

com DB (Krause et al., 1999). Além disso, referem que esses doentes 

apresentam mais episódios ao longo do ano e maior tempo de duração das 

lesões. No estudo de Krause et al. (1999) foi observado um curso mais 

grave e prolongado de ulcerações aftosas orais na DB quando comparado 

aos indivíduos com afta idiopática.  

Outros autores referem que não há diferença clínica entre as lesões 

de afta nos indivíduos com diagnóstico de DB (ou que irão desenvolver essa 

doença) e os indivíduos com afta que não possuem essa comorbidade 

(Bang et al., 1995). 

Diante disso, e considerando que as ulcerações aftosas são uma 

apresentação comum em muitos distúrbios sistêmicos, quando essas lesões 

se apresentam como única manifestação clínica não é possível prever se o 

indivíduo desenvolverá ou não a doença de Behçet (Bang et al., 1995).   

Na prática, o exame clínico cuidadoso por médicos treinados para 

reconhecer sintomas menores, exames laboratoriais adicionais e seguimento 

regular são necessários para um diagnóstico adequado ao longo do tempo 

(Bang et al., 1995). Assim, alguns autores, como Alpsoy et al. (2007), 

sugerem que indivíduos com ulcerações aftosas orais e/ou genitais devem 

ser avaliados com cautela e acompanhados.   
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3.4.4.2 Doença inflamatória intestinal 

O termo “doença inflamatória intestinal” (DII) envolve a doença de 

Crohn (DC) e a retocolite ulcerativa (RCU). Trata-se de doenças 

inflamatórias sistêmicas e, portanto, além das alterações intestinais, também 

pode se manifestar com sinais e sintomas extra-intestinais (Yang et al., 

2018).  

A afta é uma doença reativa que pode estar associada a DII (Thrash 

et al., 2013), sendo que as ulcerações aftosas podem anteceder ou coexistir 

com o quadro intestinal. No entanto, na maioria dos casos, a doença 

intestinal precede o aparecimento de lesões orais em meses ou anos 

(Lourenço et al., 2010). Elas também podem servir como um marcador de 

atividade de doença intestinal nessas doenças.  

Indivíduos com DII, além de ulcerações aftosas, podem apresentar 

também eritema nodoso, lesões papulopustulosas, lesões de vasculite e 

doença ocular inflamatória, como irite e uveíte. Diante desse quadro, a 

distinção entre doença de Behçet e DII, em algumas situações, pode ser 

difícil (Rogers, 1997).  

Lesões mucosas e cutâneas na doença de Crohn ocorrem em 44% 

dos casos e são as manifestações mais comuns após as alterações do trato 

gastrointestinal. Elas podem ser classificadas como: 1) lesões específicas de 

DC, quando histologicamente há inflamação granulomatosa indistinguível 

das lesões gastrointestinais; 2) lesões reativas, como eritema nodoso e 

aftas; 3) lesões associadas, quando se desenvolvem em decorrência a 

doença ou seu manejo (como deficiência nutricional e efeitos adversos dos 

tratamentos) (Lourenço et al, 2010; Stewart, 2017).  

 

3.4.4.3 Doença celíaca 

A doença celíaca (DCe) ou enteropatia sensível ao glúten, apesar de 

primariamente acometer o intestino delgado, é uma doença crônica 

multissistêmica. Trata-se de uma condição imunomediada, precipitada pela 
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exposição ao glúten da dieta nos indivíduos geneticamente susceptíveis 

(Rashid et al., 2011; Bijelić et al., 2019).  

O quadro clínico clássico da doença celíaca é a presença de sintomas 

gastrointestinais, mas há manifestações atípicas com um amplo espectro de 

alterações não gastrointestinais (Bijelić et al., 2019). Afta é reconhecida há 

anos como um desses sinais (Rodrigo et al., 2018). Está presente em 26 a 

33% dos indivíduos com DCe (Bucci et al., 2006; Procaccini et al., 2007), 

sendo a única manifestação presente em 5% dos casos (Tursi et al et al., 

2001). Algumas vezes, as ulcerações aftosas são o sinal inicial da doença, 

surgindo antes de outras manifestações (Shakeri et al., 2009).  

Muitos autores encontram uma frequência maior de DCe nos 

indivíduos com afta quando comparado a população em geral (Rodrigo et. al, 

2018). Ferguson et al. (1980), por exemplo, observam que 4% dos 

indivíduos estudados com afta têm doença celíaca. Esse dado é semelhante 

ao que é encontrado por Wray et al. (1975). Shakeri et al. (2009), por sua 

vez, observam uma prevalência de 2,83% de DCe nos indivíduos com afta. 

Apesar de ser um número menos expressivo em relação aos autores 

anteriores, ainda assim, é maior do que a prevalência esperada dessa 

doença na população geral, que varia entre 0,3 e 1,3% (Hill et al., 2005; Elli 

et al., 2015). 

 

3.4.4.4 Neutropenia cíclica  

A neutropenia cíclica é uma doença hematológica rara, caracterizada 

por diminuição periódica do número de neutrófilos no sangue, episódios 

recorrentes de ulcerações aftosas orais, febre, mal-estar e infecções de pele, 

com periodicidade em torno de 21 dias (Ródenas et al., 1992).  

Durante o período de neutropenia, também pode estar presente 

adenopatia cervical, cefaleia, artralgia e doenças infecciosas, como otite 

média, abscesso, pneumonia, peritonite e septicemia (Ródenas et al., 1992; 

Chen et al., 2013). Apesar disso, na maioria das vezes, a evolução dessa 
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doença é benigna quando comparada a outras condições que cursam com 

níveis equivalentes de neutrófilos (Wright et al., 1981).   

Indivíduos que apresentam ulcerações aftosas periódicas, 

aproximadamente, a cada 3 semanas, podem levar a suspeita de 

neutropenia cíclica (Ródenas et al., 1992). Especialmente, quando o quadro 

é acompanhado de infecções recorrentes e oscilação na contagem de 

neutrófilos em intervalo periódico típico (Chen et al., 2013). 

 

3.4.4.5 Neutropenia familial benigna 

A neutropenia familial benigna é uma doença autossômica dominante 

que ocorre mais comumente em afro-descentes e judeus iemenitas. É 

caraterizada por neutropenia sem a presença de anemia ou trombocitopenia 

(Porter et al., 1994).  

O quadro clínico é variável de acordo com o número de neutrófilos, 

podendo não manifestar sintomas até apresentar infecções graves, 

principalmente cutâneas e respiratórias (Porter et al., 1994).   

As manifestações orais dessa doença são pouco detalhadas, mas há 

relatos sobre a presença de ulcerações aftosas orais e aumento da 

susceptibilidade à gengivite e periodontite, sendo que essas podem ser as 

únicas manifestações da doença (Porter et al., 1994).  

Embora, as infecções se apresentem, na maioria dos doentes, em 

episódios intermitentes, as ulcerações aftosas podem ser persistentes 

(Porter et al., 1994).   

 

3.4.4.6 Síndrome MAGIC  

O termo síndrome MAGIC (mouth and genital ulcer with inflamed 

cartilage) é utilizado para descrever indivíduos que apresentam achados 

clínicos sobrepostos de doença de Behçet e de policondrite recidivante 
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(Orme, et al., 1990). Trata-se de uma doença rara, com poucos casos 

relatados na literatura (Ng et al., 2007). 

Descrevemos previamente nesse trabalho os achados clínicos da 

doença de Behçet, que incluem as ulcerações aftosas orais e/ou genital, 

entre outras. A policondrite recidivante, por sua vez, é caracterizada por 

episódios de inflamação das cartilagens, principalmente das orelhas, do 

nariz e das vias aéreas (Orme et al., 1990). Nessa síndrome, podem 

sobrepor achados das duas doenças, como artrite, vasculite sistêmica, 

aneurisma de grandes artérias, trombose, alterações oculares, cutâneas e 

audiovestibulares (Ng et al., 2007). 

 

3.4.4.7 Síndrome PFAPA 

A síndrome de febre periódica, estomatite aftosa, faringite e adenite 

cervical (PFAPA) (periodic fever, aphthous fever, aphthous stomatitis, 

pharyngitis and cervical adenitis) é a síndrome de febre periódica mais 

comum na infância (Amarilyo et al., 2020). Na maioria dos casos, é uma 

doença autolimitada, com resolução espontânea antes da adolescência 

(Więsik-Szewczyk et al., 2019). Cerca de 90% dos casos ocorrem em 

menores de 5 anos (Amarilyo et al., 2020), no entanto, também são descritos 

casos que iniciaram na idade adulta (Ali et al., 2016). 

Como descrito no próprio nome da síndrome, as ulcerações orais 

estão presentes entre as manifestações clínicas, fazendo parte de um dos 

critérios diagnósticos. O diagnóstico da síndrome PFAPA inclui: 1) 

aparecimento de febres periódicas antes dos 5 anos; 2) presença de úlceras 

aftosas, adenite ou faringite, na ausência de infecção do trato respiratório 

superior; 3) exclusão de outras síndromes febris, como neutropenia cíclica; 

4) saúde completamente normal entre os episódios febris; 5) crescimento e 

desenvolvimento normal (Ali et al., 2016).  
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3.4.4.8 Úlcera de Lipschütz (ulcus vulvae acutum) 

É um subconjunto de afta reativa que ocorre, principalmente, em 

meninas e mulheres jovens não ativas sexualmente. Acredita-se que as 

lesões resultem de uma resposta imune sistêmica exuberante a uma 

infecção causada por diversos agentes, como Epstein-barr vírus, influenza, 

Streptococcus grupo A, Mycoplasma pneumoniae, doença de Lyme 

(Stewart, 2017).   

É caracterizado por episódios graves e agudos de 1 a 3 ulcerações 

aftosas, grandes (maiores do que 1 cm), com aparência simétrica (“padrão 

em beijo”) localizadas nos lábios vulvares, em surto único (Vismara et al. 

2020). Geralmente, as lesões estão associadas a febre e a outros sintomas 

sistêmicos (Stewart, 2017).  

 

3.4.4.9 Vírus da imunodeficiência humana (HIV) 

Indivíduos com infecção pelo HIV têm incidência maior de afta, 

principalmente, quando os níveis de células CD4 estão baixos (Rzepecki et 

al., 2018), especialmente se menor do que 100 células/ml (Rogers, 1997). A 

causa específica para essa associação é desconhecida. Acredita-se que 

fatores como super estimulação do fator de necrose tumoral, reatividade 

imune cruzada a agentes infecciosos, deficiências nutricionais, estresse e 

desequilíbrio hormonal podem estar envolvidos (Kuteyi; Okwundu, 2012). 

Além disso, alterações na população de linfócitos têm sido aventadas como 

possível causa para essa associação (Miziara et al., 2005).  

A gravidade das lesões nessa população é variável (MacPhail et al., 

1992), mas apresenta tendência de ser mais grave em relação ao tamanho e 

ao número de lesões, frequência e duração dos surtos (MacPhail et al., 

1991; Rogers, 1997; Reznik, 2005). As lesões são mais sintomáticas, 

resultando em uma significativa morbidade (Kuteyi; Okwundu, 2012), e 

podem ser incapacitantes como na afta complexa (Rogers, 1997).  
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MacPhail el al. (1991) estudam indivíduos com infecção pelo HIV em 

um centro de referência e observam que nesses doentes os tipos 

morfológicos de afta maior e afta herpetiforme correspondem a dois terços 

dos casos, diferentemente do que ocorre na população geral.  

Quando as lesões são persistentes, especialmente, por mais de 3 

semanas (Patton, 2013), pode ser necessário a realização de exame 

histopatológico para a exclusão de outros diagnósticos, como linfoma, 

micoses profundas ou infecções por micobactérias, herpes simples e 

citomegalovírus (Rzepecki et al., 2018). 

 

3.4.4.10 Receptores de transplante 

Há casos de ulcerações aftosas em receptores de transplante (Nico et 

al., 2008), especialmente nos indivíduos em uso de sirolimo e everolimo 

(Campistol et al., 2010; Sasaoka et al., 2010; Chinnock et al., 2011; Hymes, 

Warshaw, 2011). Essas medicações vem sendo cada vez mais utilizadas em 

indivíduos transplantados devido ao seu menor potencial nefrotóxico em 

comparação aos inibidores da calcineurina (ciclosporina e tacrolimo) e pelos 

seus efeitos antiproliferativos (Sasaoka et al., 2010).  

Sirolimo e everolimo são inibidores do mTOR (mammalian target of 

rapamycin), uma classe de medicações imunossupressoras que suprime a 

proliferação celular. Sirolimo reduz a ativação de linfócitos T no último 

estágio do ciclo celular, por meio da inibição do sinal da interleucina-2 

mediado pela via de transdução (Groth et al., 1999; Hymes; Warshaw, 

2011).   

Afta é relatada como uma das principais complicações do sirolimo. 

Hymes e Warshaw (2011) observam que 30% dos receptores de transplante 

renal na população pediátrica estudada que recebeu sirolimo apresenta 

ulcerações aftosas. No entanto, também há casos associados com o uso de 

everolimo (Sasaoka et al., 2010) e tacrolimo (Macario-Barrel et al., 2001; 

Nico et al., 2008).  
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3.4.5 Fatores nutricionais 

Baixos níveis séricos de folato, zinco, ferro e vitaminas B1, B2, B6 e 

B12 são relatados como possíveis fatores envolvidos na gênese de úlceras 

aftosas (Wray et al., 1975; Chavan et al., 2012). Apesar de alguns estudos 

considerarem relevante essa associação, seu papel na fisiopatologia da 

doença não é bem conhecido (Piskin et al., 2002) e essas relações 

permanecem controversas (Ślebioda et al., 2018).  

Deve-se considerar que a influência das deficiências nutricionais nas 

ulcerações aftosas varia de acordo com as diferentes regiões geográficas e 

diferenças temporais, dependendo da dieta e da suplementação alimentar 

(Bilodeau; Lalla, 2000; Baccaglini et al., 2011).  

Além disso, vale lembrar que algumas doenças sistêmicas associadas 

as ulcerações aftosas, como doença inflamatória intestinal e sensibilidade ao 

glúten, podem ocasionar deficiências hemáticas, o que pode ser um fator de 

confusão nos estudos que avaliam essa relação.  

 

3.4.6 Fatores alérgicos 

Questiona-se sobre a possibilidade de uma alergia ou 

hipersensibilidade a certas substâncias contribuir para o desenvolvimento 

das ulcerações aftosas. Uma dessas substâncias é o lauril sulfato de sódio, 

que compõe a maioria dos cremes dentais e outros produtos de higiene oral 

(Plewa; Chatterjee, 2022).  

Vários alimentos são citados na literatura como desencadeadores de 

uma cascata pró-inflamatória e, com isso, há a hipótese de contribuírem 

para o surgimento de lesões de afta. Entre os alimentos citados estão: 

canela, queijo, figo, abacaxi, limão, tomate, molho de tomate, vinagre, 

chocolate, glúten, leite de vaca, iogurte, nozes, alimentos picantes, 

conservantes e corantes alimentares (Trakji et al., 2012; Giannetti et al., 

2018).   

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ślebioda%20Z%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31320854
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A sensibilidade ao glúten, mesmo na ausência de doença celíaca, 

também é descrita como um possível fator desencadeante de afta (Zunt, 

2003). Há estudo, inclusive, que mostra uma resposta favorável da afta ao 

retirar o glúten da dieta mesmo em indivíduos sem evidência de enteropatia 

(Hunter et al, 1993). 

Bactérias orais (como Streptococcus sanguis) também são apontadas 

como possível fator desencadeante das lesões de afta por causar 

hipersensibilidade celular em alguns indivíduos (Donatsky; Bendixen, 1972; 

Akintoye; Greenberg, 2014).  

Apesar da hipótese de hipersensibilidade contra substâncias, 

alimentos e bactérias ser levantada, há estudos que não corroboram com 

elas. É o caso do estudo in vitro de Oppenheim e Francis (1970), que 

encontra uma resposta suprimida de linfócitos T aos antígenos de 

Streptococcus 2A nos doentes com afta, o que indica uma 

hiporresponsividade imunológica e afasta a possibilidade de envolvimento 

dessa causa.  

 

3.4.7 Fatores microbianos 

Além do Streptococcus sp. (especialmente S. sanguis 2A), referido 

acima, outros agentes microbianos são apontados como possíveis fatores 

relacionados ao desenvolvimento da afta (Chattopadhyay; Chatterjee, 2007; 

Chavan et al., 2012). Entre eles estão outras bactérias, como estafilococos 

coagulase-negativos, espécies de Neisseria (Elsheikh; Mahfouz, 2005) e 

Helicobacter pylori (Hernando-Harder et al., 2009).  

Estreptococos orais são sugeridos como um fator envolvido na afta 

tanto por um estímulo antigênico com produção de anticorpos e reação 

cruzada com queratinócitos, como também por causa direta. No entanto, seu 

envolvimento no processo não foi confirmado (Chattopadhyay, Chatterjee, 

2007). 
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É proposto, por alguns autores, um possível papel da bactéria 

Helicobacter pylori no desenvolvimento das ulcerações aftosas (Elsheikh; 

Mahfouz, 2005; Hernando-Harder et al., 2009; Gülseren et al., 2016). No 

entanto, Gomes et al. (2016), em seu estudo de revisão sistemática, 

observam que, embora a erradicação da infecção por H. pylori possa afetar 

o curso clínico das lesões orais por mecanismos indeterminados, não há 

evidências de que a infecção por H. pylori desenvolva as ulcerações aftosas. 

A maioria dos estudos também não apoia essa associação (Fritscher et al., 

2004; Mansour-Ghanaei et al., 2005) 

Além disso, há estudos que avaliam o envolvimento de alguns vírus 

na causa da afta, como o vírus Epstein-Barr, a reativação do vírus varicella 

zoster, infecção por citomegalovírus (Ship, 1996), adenovírus e herpes 

simples (Donatsky et al., 1977, Chiang et al., 2019). Alguns estudos 

consideram que essa relação não é definitiva (Ship, 1996), mas certamente 

a afta pode aparecer no curso de algumas infecções agudas sistêmicas, 

como é o caso da já mencionada úlcera de Lipschütz (Stewart, 2017; 

Vismara et al., 2020). 

Apesar desses antígenos bacterianos e virais serem levantados como 

fatores potenciais que podem modificar a resposta imune e induzir as 

ulcerações aftosas em indivíduos predispostos, os estudos são limitados e 

os resultados são conflitantes (Elsheikh; Mahfouz, 2005; Chiang et al., 

2019).  

Há evidências crescentes de que agentes microbianos não estejam 

envolvidos na causa da afta. Muitos pesquisadores consideram que fatores 

microbianos desempenham apenas um papel secundário nas lesões, após a 

precipitação do episódio (Antoon; Miller, 1980). 

 

3.4.8 Estresse psicossocial 

Alguns autores consideram que eventos estressantes podem 

aumentar a chance de indivíduos susceptíveis desenvolverem ulcerações 

aftosas (Soto Araya et al., 2004; Akintoye; Greenberg, 2014). 
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McCartan et al. (1996), por exemplo, relacionam níveis elevados de 

cortisol salivar e ansiedade com a afta. Dessa forma, propõem que o 

estresse pode estar envolvido na formação das ulcerações aftosas.  

Os mecanismos pelos quais o estresse poderia resultar nos episódios 

de afta não são compreendidos, sendo levantadas hipóteses como: níveis 

aumentados de cortisol salivar ou de espécies reativas de oxigênio na saliva 

levariam ao aparecimento de lesões; indivíduos com estresse podem 

mastigar seus lábios ou ter outros hábitos de enfrentamento que causariam 

trauma na área com o desencadeamento das lesões; ou que uma alteração 

genética de vias ligadas a respostas de estresse poderia estar envolvida, o 

que causaria uma alteração do sistema imunológico e resultaria nas lesões 

(Huling et al., 2012). 

Apesar do estresse psicológico ser considerado por muitos autores 

um fator causal ou desencadeante das ulcerações aftosas e até mesmo os 

doentes com afta, muitas vezes, acreditarem nessa relação, a literatura 

apresenta resultados contraditórios sobre essa associação e há pouca 

documentação que substancie essa suposição amplamente aceita (Huling et 

al., 2012; Dhopte et al., 2018). Pedersen (1989), por exemplo, não encontra 

qualquer associação positiva entre estresse psicológico e a recorrência das 

lesões. Por outro lado, a afta afeta fortemente a qualidade de vida (Hapa et 

al., 2011). 

 

3.4.9 Outros fatores 

Há outros fatores que são estudados como possíveis 

desencadeadores de afta, no entanto, com resultados bastante diversos e 

sem uma relação bem estabelecida.  

Um desses fatores é a exposição a certos medicamentos, como anti-

inflamatórios não esteroidais, beta-bloqueadores (Boulinguez et al., 2000), 

inibidores da enzima conversora de angiotensina, sais de ouro, fenobarbital 

e hipoclorito de sódio (Preeti et al., 2011).  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Huling%20LB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22077475
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Cremes dentais contendo lauril sulfato de sódio são considerados por 

alguns autores como potenciais desencadeadores de ulcerações aftosas 

(Fitzpatrick et al., 2019). Alli et al. (2019) sugerem, inclusive, que doentes 

com afta podem ter benefício ao usar cremes dentais sem esse componente. 

No entanto, não há evidência clara para fortalecer essa relação.  

Também há estudos sobre a associação com os níveis hormonais, 

especialmente nas mulheres. Algumas apresentam lesões de afta cíclicas na 

fase lútea do ciclo menstrual, sugerindo uma relação com os níveis de 

progesterona (Scully; Porter, 1989). Também há relatos de remissão 

completa dos episódios durante a gravidez, com exacerbação no puerpério 

(Natah et al., 2004), o que também sugere relação com as mudanças 

hormonais. Por outro lado, autores como McCartan e Sullivan (1992), não 

observam associação com o período pré-menstrual, gravidez ou 

menopausa. 

 

3.5 DIAGNÓSTICO  

 

O diagnóstico de afta, usualmente, é clínico (Ship, 1996) e baseia-se 

na anamnese, na morfologia e na evolução das lesões (Vaillant; Samimi, 

2016). Não há um teste diagnóstico definitivo (Ranganath; Pai, 2016).  

A realização de biopsia e exame histopatológico pode ser necessário 

quando, apesar do quadro clínico, deve ser afastada a possibilidade de 

outras doenças ulcerosas ou quando as lesões são persistentes (Lehman; 

Rogers, 2016).  

Os achados histopatológicos são característicos, mas não são 

patognomônicos (Messadi; Younai, 2010) e variam conforme a fase clínica 

em que o doente se apresenta (Stanley, 1972). De modo geral, pode ser 

visualizada uma área ulcerada com descontinuidade epitelial, recoberta por 

uma membrana fibrinopurulenta; no tecido conectivo observa-se infiltrado 

celular inflamatório misto, contendo linfócitos, histiócitos e neutrófilos, além 
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de aumento da vascularização; células inflamatórias também podem estar 

presentes mais profundamente ao redor de vasos sanguíneos (Messadi; 

Younai, 2010). 

A história completa e a revisão de sistemas ajuda na investigação de 

um processo inflamatório sistêmico diagnosticável associado ou na definição 

de um caso verdadeiramente idiopático (Edgar et al., 2017). Vucicevic Boras 

e Savage (2007) propõem para todos os indivíduos com ulcerações aftosas 

a realização de exame físico da pele, mucosas e olhos, além da anamnese, 

incluindo questionamento sobre sintomas sistêmicos e abdominais.  

O interesse dos exames laboratoriais, quando necessários, é excluir 

outras doenças ou reconhecer doenças sistêmicas associadas (Vaillant; 

Samimi, 2016). No entanto, não há concesso na literatura de quais exames e 

de quando eles devem ser solicitados para complementar a investigação.  

Como não há uma correlação significativamente demonstrada entre 

afta e deficiências hemáticas, a realização de triagens hematológicas de 

rotina em todos os doentes permanece uma questão em aberto (Ślebioda et 

al., 2014). Alguns autores sugerem que exames laboratoriais, como 

hemograma, estudo do ferro, dosagem de folato e vitamina B12, devem ser 

solicitados de rotina (Letsinger et al., 2005; Vucicevic Boras; Savage, 2007). 

Investigação de HIV pode ser considerada quando as ulcerações 

aftosas forem extensas e o tempo de cicatrização for lento (Femiano et al., 

2007) ou quando o doente apresenta um ou mais fatores de risco para essa 

condição (Letsinger et al., 2005; Lehman; Rogers, 2016). 

É mais comum, no entanto, o doente vir a apresentar afta no curso de 

uma doença sistêmica já previamente diagnosticada do que se diagnosticar 

a doença sistêmica a partir da afta. As exceções são a doença de Behçet e 

as febres periódicas que cursam com afta (Ródenas et al., 1992; Letsinger et 

al., 2005). 
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3.6 TRATAMENTO 

 

Devido ao pouco entendimento sobre as causas da afta, não há 

tratamento disponível que aja na causa, sendo curativo (Shashy; Ridley, 

2000; Chattopadhyay; Shetty, 2011). Além disso, como os regimes de 

tratamento são propostos através de casos e ensaios clínicos, não há uma 

forte evidência para apoiar ou refutar à eficácia deles (Chattopadhyay; 

Chatterjee, 2007). Isso torna o tratamento desafiador, especialmente para os 

casos graves. 

O tratamento tem como objetivo o controle da dor, a cicatrização mais 

rápida das lesões e a diminuição do número de surtos futuros, assim como 

maior espaçamento temporal entre eles (Shashy; Ridley, 2000), com foco na 

finalidade supressiva e não curativa da doença (Hello et al., 2010). 

Na maioria das vezes, a escolha do tratamento depende da 

frequência e da gravidade das lesões. As medicações tópicas, como os 

corticosteroides tópicos ou intralesionais, podem ser utilizadas para o 

tratamento de aftas menores e esporádicas (Ranganath; Pai, 2016). Essas 

medicações são utilizadas como tratamento paliativo (Chattopadhyay; 

Shetty, 2011), pois atuam como sintomáticos, sem interferir na formação de 

novas lesões e na evolução do quadro a longo prazo (Akintoye; Greenberg, 

2014).  

Vucicevic Boras e Savage (2007) e Savage e McCullough (2005) 

referem que os corticosteroides tópico restringem a progressão da lesão 

pelo efeito imunossupressor, além de diminuir a inflamação local resultando 

na melhora sintomática e no conforto do doente. Esses autores propõem que 

há maior benefício quando essa medicação é utilizada na fase prodrômica, 

pois podem inibir o desenvolvimento das lesões ou minimizar a gravidade 

quando progredir para a fase ulcerativa. 

Nos casos de afta maior ou quando há muitas lesões de afta menor 

que não respondem ao tratamento tópico deve ser considerado tratamento 

sistêmico (Akintoye; Greenberg, 2014). 
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Ocasionalmente, nos casos graves de afta maior, os corticosteroides 

sistêmicos podem ser utilizados por um curto período (Akintoye; Greenberg, 

2014), pois induzem a resolução mais rápida da úlcera e a melhora dos 

sintomas. No entanto, tem pouco efeito no curso da doença e não 

proporcionam remissão a longo prazo. Além disso, o uso crônico dessas 

medicações está associado a efeitos colaterais sistêmicos graves (Lynde et 

al., 2008).  

Por isso, a utilização de drogas alternativas, poupadoras de 

costicosteroide, é preferível no controle da doença. Outras medicações 

sistêmicas utilizadas no tratamento da afta são: colchicina, clofazimina, 

pentoxifina, dapsona, talidomida (Tarakji et al., 2015), ciclosporina e 

metotrexato (O'Neill, 2012). 

Dessas medicações, apenas a talidomida foi validada em ensaios 

clínicos randomizados como eficaz para induzir a resolução da afta grave 

(O'Neill, 2012). Há estudos clínicos que demonstram que a administração 

contínua de talidomida está associada à melhora clínica de ulcerações 

aftosas orais e genitais recorrentes após ausência de resposta com outros 

tratamentos (Natah, 2000). 

Revuz et al. (1990) observam que a grande maioria dos doentes com 

afta apresentam remissão completa ou melhora dramática em relação ao 

número de lesões com a administração da talidomida. Da mesma maneira, 

Hello et al. (2010) também mostram em seu estudo a eficácia da talidomida, 

observando remissão completa das lesões em 85% dos doentes, em uma 

mediana de 14 dias de uso da medicação.  

Apesar de eficaz, o uso da talidomida pode ser limitado pelos seus 

efeitos colaterais, entre eles: sonolência, parestesia, constipação, perda de 

peso, tromboembolismo e neuropatia periférica (Hello et al., 2010). Além 

disso, a maior preocupação com o seu uso é o risco de teratogenicidade. 

Por isso, na prática clínica, O'Neill (2012) sugere que a talidomida seja, 

idealmente, indicada apenas quando há falha terapêutica com o uso de 

outras medicações, como colchicina e dapsona (O'Neill, 2012).  
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Lynde et al. (2008) demonstram que a colchicina é uma droga de 

primeira linha eficaz para o tratamento de afta complexa. Além disso, é uma 

medicação que pode ser mantida a longo prazo, por ser segura e bem 

tolerada, com acompanhamento e monitoramento regulares. Seu efeito 

colateral mais comum é diarreia, que pode ser eliminada ao diminuir a dose. 

No estudo de Lynde et al. (2008) apenas 8% dos doentes precisam 

descontinuar a medicação por esse efeito adverso. 

 A dapsona é uma droga frequentemente citada para o tratamento de 

afta, no entanto, há poucos estudos que avaliam a sua eficácia para essa 

doença. Lynde et al. (2008) encontram resultados positivos do uso dessa 

medicação no tratamento de segunda linha para os casos de afta. Seu efeito 

colateral mais comum é a anemia hemolítica que, geralmente, é transitória e 

bem tolerada. Apesar desse efeito adverso ser bastante comum, nesse 

estudo, apenas 10% dos doentes necessitam descontinuar a medicação por 

esse motivo. 

Em seu estudo retrospectivo, Lynde et al. (2008), além de mostrarem 

que a colchicina e a dapsona são eficazes e seguras para o tratamento da 

afta complexa, sugerem um esquema de terapia aditiva e combinada dessas 

duas medicações quando não há resposta com o uso da colchicina. Assim, 

esses autores propõem que os doentes que, inicialmente, não respondem a 

colchicina isolada continuem tomando essa medicação com a adição da 

dapsona. 

Letsinger et al. (2005) também sugerem que a medicação sistêmica 

inicial seja a colchicina. No entanto, em caso de falha terapêutica, esses 

autores propõem o uso de dapsona isolada. Posteriormente, nos casos que 

ainda não apresentam resposta, propõem a combinação dessas duas 

medicações. Após essa etapa, os doentes que têm quadros recalcitrantes 

devem receber talidomida. 

Outras medicações relatadas para o tratamento de afta são: 

pentoxifilina (Natah, 2000), metotrexato, azatioprina, ciclosporina (Altenburg 
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et al., 2014) e medicamentos biológicos, como infliximabe, etarnecept 

(Messadi, Younai, 2010) e adalimumabe (de Perosanz-Lobo et al., 2019). 

O sucesso do tratamento de afta complexa envolve também o 

reconhecimento da causa ou das condições associadas (Rogers, 2003 A). O 

controle da doença predisponente, quando possível, é fundamental para a 

diminuir a frequência dos surtos de afta (Rogers, 2003 B; Ranganath, Pai, 

2016).  
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4 MÉTODOS 

 

 

Trata-se de um estudo retrospectivo, no qual foram avaliados os 

registros de atendimentos realizados no Ambulatório de Estomatologia da 

Divisão de Dermatologia do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina 

da Universidade de São Paulo, no período de 01 de janeiro de 2003 a 31 de 

dezembro de 2017. Desses registros, foram selecionados todos os doentes 

com diagnósticos clínico e/ou histopatológico de afta, sendo excluídos os 

casos cujo diagnóstico de afta foi modificado ao longo do acompanhamento. 

Posteriormente, foram analisados os prontuários desses doentes e 

coletadas informações como: idade do início do quadro; sexo; história 

clínica; local de acometimento das lesões (mucosa oral, mucosa genital, 

região anal, períneo e mucosa gastrointestinal); classificação morfológica 

das lesões; manifestações clínicas além das ulcerações aftosas, como 

presença de eritema nodoso, pústulas, uveíte e artrite; doenças associadas 

e tratamentos realizados (Anexo 1). 

Foram estudadas as lâminas de histopatologia dos doentes que 

realizaram biopsia para auxiliar no diagnóstico clínico, sendo excluídos os 

exames cujo bloco de parafina estava armazenado no arquivo externo do 

hospital. Foram analisadas a presença das seguintes características: 

exsudato fibrinohemorrágico e fibrinoleucocitário, infiltrado inflamatório 

polimorfonuclear e/ou linfomononuclear, edema intersticial, necrose, 

vasodilatação e edema endotelial, vasculite, trombo e congestão vascular.  

O trabalho foi aprovado pelo Comitê de Ética da Instituição (Anexo 2) 

e, por tratar-se de um trabalho retrospectivo com análise de prontuários e 

por não envolver procedimentos de risco ao doente, foi dispensado do termo 

de consentimento informado para os participantes da pesquisa (Anexo 3).   
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5 RESULTADOS 

 

 

Foram revisados prontuários de 125 doentes com diagnóstico de afta 

atendidos no Ambulatório de Estomatologia no período do estudo, incluindo 

63 doentes (50,4%) do sexo masculino e 62 doentes (49,6%) do sexo 

feminino.  

A idade de início dos sintomas, quando descrita no prontuário, variou 

desde o nascimento até 74 anos. Desses, 30/92 (32,6%) doentes relataram 

início antes dos 20 anos, 39/92 (42,4%) referiram início entre 20 e 39 anos, 

17/92 (18,47%) entre 40 e 59 anos e 6/92 (6,52%) relataram início com 60 

anos ou mais.   

Dos 64 doentes que tiveram sua classificação morfológica descrita 

nos prontuários, a mais frequente encontrada foi afta maior, que estava 

presente em 42/64 doentes (65,62%), enquanto 11/64 (17,18%) 

apresentaram lesões correspondentes a afta herpetiforme e 11/64 (17,18%) 

tiveram lesões de afta menor.  

Em relação à localização das ulcerações aftosas, 92/125 doentes 

(73,6%) apresentaram acometimento apenas da mucosa oral. Além do 

acometimento oral, 32/125 doentes (25,6%) apresentaram envolvimento da 

mucosa genital, 3/125 (2,4%) tiveram lesões na região anal, 1/125 (0,8%) 

apresentou lesões envolvendo o períneo e 1/125 (0,8%) teve acometimento 

do trato gastrointestinal, com ulcerações aftosas no esôfago e no cólon.   

Vinte e cinco de 125 doentes (20%) com afta tiveram outras 

manifestações além das ulcerações aftosas, sendo que 8 apresentaram 

eritema nodoso, 12 tiveram lesões pustulosas e, 8 manifestaram alteração 

ocular classificada como uveíte e 6 tiveram artrite. Importante ressaltar que 

nem todos esses casos foram por nós examinados e confirmados.  

Cinquenta e quatro de 125 indivíduos (43,2%) apresentaram alguma 

doença associada confirmada ou suspeita. As condições associadas que 
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encontramos foram: doença de Behçet confirmada ou suspeita (21/54), 

indivíduos transplantados (7/54), doença inflamatória intestinal (doença de 

Crohn ou retocolite ulcerativa) (6/54), infecção por HIV (6/54), casos em 

investigação entre doença de Behçet e doença inflamatória intestinal (4/54), 

linfoma (1/54), anemia aplásica (1/54), síndrome mielodisplásica (1/54) e 

outras doenças em investigação (10/54).  

Entre os casos onde não havia definição diagnóstica quanto à doença 

sistêmica subjacente, encontramos um doente com doença reumática ainda 

não definida, em uso de medicamentos imunossupressores, um doente com 

síndrome genética ainda em investigação, um doente com leucocitose e 

linfocitose em de causa até então não definida, um doente com neutropenia 

de causa a esclarecer, um doente com neutropenia de causa a esclarecer 

(possível doença de Behçet ou neutropenia cíclica ou doença autoimune), 

um doente com uma imunodeficiência hereditária ainda não diagnosticada, 

um doente com possível imunodeficiência que levava a meningites de 

repetição, um doente em investigação de síndrome autoinflamatória ligada a 

quadros infecciosos de repetição, um doente em dúvida diagnóstica entre  

neutropenia cíclica, doença de Behçet ou doença inflamatória intestinal e um 

doente com uma com suspeita de neutropenia cíclica.  

Os órgãos transplantados nos indivíduos receptores de transplantes 

foram rim (4/7), coração (2/7) e fígado (1/7).  

Para complementação diagnóstica e esclarecimento de possíveis 

diagnósticos diferenciais, foram realizadas biopsias das lesões encontradas 

na mucosa oral para exame anatomopatológico em 31/125 doentes (26,4%). 

Revisamos 23 dessas lâminas histopatológicas e encontramos as seguintes 

características, conforme a Tabela 1 (Figura 12). 
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Tabela 1 -  Achados histopatológicos das biopsias em lesões aftosas em 23 
doentes 

 

 

Em relação ao infiltrado inflamatório, em todas as lâminas foram 

encontrados infiltrados polimorfonuclear e linfomononuclear, no entanto, em 

diferentes graus de intensidade. O infiltrado polimorfonuclear foi classificado 

como intenso na maioria das lesões (18/23), enquanto o infiltrado 

linfomononuclear predominou com intensidade leve ou moderada (17/23). 

Os vasos sanguíneos apresentaram alterações relevantes na maior parte 

das biopsias, com destaque para a presença de vasculite em 13/23 casos e 

de trombos em 9/23 casos. (Tabela 1) 

Em relação ao tratamento, 9/125 doentes não iniciaram tratamento 

por perda de seguimento e 10/125 receberam apenas tratamento tópico 

(analgésicos e/ou costicosteroide). Todos os doentes que realizaram 

infiltração intralesional com costicosteroide (9/125) também fizeram uso de 

tratamento sistêmico.  

Na população estudada, 106 doentes fizeram uso de medicamentos 

sistêmicos para o tratamento da afta. Desses, os mais prescritos foram: 

Característica histopatológica Quantidade Porcentagem (%) 

Ulceração do epitélio 20/23 86,95 

Exsudato fibrinohemorrágico 12/23 52,17 

Exsudato fibrinoleucocitário 17/23 73,91 

Infiltrado polimorfonuclear leve/moderado 5/23 21,73 

Infiltrado polimorfonuclear intenso 18/23 78,26 

Infiltrado linfomononuclear leve/moderado 17/23 73,91 

Infiltrado linfomononuclear intenso 6/23 26,08 

Infiltrado profundo 14/23 60,86 

Edema intersticial 23/23 100 

Necrose 11/23 43,47 

Vasodilatação e edema endotelial 22/23 95,65 

Vasculite 13/23 56,52 

Trombo 9/23 39,13 

Congestão vascular  19/23 82,6 
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colchicina em 84/106 doentes, talidomida (44/106), dapsona (12/106), ciclos 

de costicosteroide via oral (26/106) e pentoxifilina (3/106).  

Além disso, nos casos em que foram identificadas doenças 

associadas, foi realizado tratamento da doença de base quando disponível e 

acompanhamento em conjunto com as especialidades necessárias. Para 

tratamento da doença associada esses doentes receberam outras 

medicações como: metotrexato, azatioprina, ciclofosfamida, pulso de 

costicosteroide endovenoso e imunobiológicos.  
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Figura 12 –  Achados histopatológicos encontrados nas biopsias das ulcerações 
aftosas orais. A) Fragmento de lesão de afta mucosa com exsudato hemorrágico 
intraepitelial (HE, aumento otiginal x 100). B e C) Fragmento de afta ulcerada 
recoberto por tampão fibrinoleucocitário (HE, aumento original x 100). D a I) 
Aspecto da lâmina própria de lesão de afta: em D a E mostram vasos sanguíneos 
dilatados e congestos de permeio a infiltrado inflamatório composto de 
linfomononucleares e polimorfonucleares; G a I mostram intenso infiltrado 
inflamatório misto, edema e hemorragia (HE, aumentos originais x 100, x 400, x 
400, x 250, x 250, x 250, respectivamente). J) Vasculite e focos de necrose 
presentes em porção profunda de lesão de afta (HE, aumento original x 250). K) 
Trombo intravascular (HE, aumento original x 100). L) Vasculite em porção 
profunda da submucosa de afta maior (HE, aumento original x 250). 
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Encontramos 125 doentes com diagnóstico de afta que foram 

atendidos no Ambulatório de Estomatologia do Departamento de 

Dermatologia do Hospital das Clínicas da Universidade de São Paulo no 

período de 01 de janeiro de 2003 a 31 de dezembro de 2017.  

Na população estudada, observamos prevalência semelhante entre 

os sexos (50,4% dos doentes eram do sexo masculino e 49,6% eram do 

sexo feminino). Esse dado difere da maioria dos autores, que relatam maior 

prevalência no sexo feminino (Ship, 1972, Ship, 1996; Boulinguez et al., 

2000; Wilhelsen et al., 2009; Ślebioda; Dorocka-Bobkowska, 2019). Nosso 

achado corrobora, no entanto, com outros estudos que não observam 

predileção por gênero (Ship et al., 2000, Brocklehurst et al., 2012).  

Em nosso estudo, uma quantidade expressiva (75% dos doentes) 

iniciou os sintomas até os 40 anos de idade. Esse achado é semelhante a 

outros estudos que referem uma prevalência maior de afta nos indivíduos de 

10 a 40 anos (Belenguer-Guallar et al., 2014). Bagán et al. (1991) observam 

que 56% dos indivíduos com afta têm entre 20 e 40 anos.  

Em relação a classificação morfológica das lesões, encontramos uma 

quantidade significativamente maior de casos de afta maior (65,62%), 

seguido pela apresentação clínica de afta menor (17,18%) e de afta 

herpetiforme (17,18%). Existe contraste com o que é mais frequentemente 

relatado na literatura, onde há significativo predomínio de afta menor (80% a 

85% dos casos), seguido pelos quadros de afta maior (aproximadamente 10 

a 15%) e afta herpetiforme (em torno de 5 a 10% dos casos) (Bagán, 1991; 

Bruce, 2003; Brocklehurst et al., 2012; Tarakji et al., 2014). Acreditamos que 

essa diferença se deva ao fato de que o atendimento em Estomatologia no 

nosso serviço seja de nível de complexidade elevada, sendo triados os 

casos mais graves e também aqueles encaminhados das outras 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ślebioda%20Z%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31320854
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Especialidades Médicas. Possivelmente casos de afta esporádica e afta 

menor não são referenciados ao HCFMUSP. 

Encontramos na nossa casuística um número significativo (26,4%) de 

acometimento extraoral. A literatura sobre esse tema é escassa (Huppert et 

al., 2006) e não há dados precisos referente à frequência dos locais 

acometidos. As lesões envolvendo a mucosa genital, por exemplo, são 

descritas como infrequentes e as lesões em outras mucosas ou na pele são 

descritas como raras (Scully; Porter, 2008).  

Chapel (1979) relata acometimento genital em 8 a 13% dos indivíduos 

com ulcerações aftosas orais, enquanto observamos lesões genitais em 

25,6% dos doentes da nossa casuística. Da mesma forma, esse número alto 

de acometimento extraoral deve se dar devido ao fato de examinarmos com 

frequência doentes mais graves e referenciados pelas outras 

Especialidades. 

Encontramos em 20% dos doentes a presença de outras 

manifestações clínicas além das ulcerações aftosas (eritema nodoso, 

pústulas, uveíte ou artrite). Não há dados exatos sobre a simultaneidade 

dessas manifestações na literatura; por estarmos em um serviço de 

Dermatologia de alta complexidade, a busca ativa por lesões extraorais e por 

manifestações clínicas além das ulcerações aftosas é feita 

sistematicamente, o que possivelmente não é realizado em serviços não 

dermatológicos de atenção oral. 

43,2% dos nossos casos com afta ou já tinham diagnóstico ou 

estavam em investigação de doenças sistêmicas associadas à presença de 

afta. Nesses indivíduos, encontramos com maior frequência associação com 

doença de Behçet (confirmada ou suspeita), seguido por doença inflamatória 

intestinal (doença de Crohn ou retocolite ulcerativa), doentes transplantados 

e indivíduos portadores de HIV. Em todos eles, a respectiva doença 

sistêmica estava em atividade ou mal controlada. 

Quatro doentes estavam em investigação para a doença de Behçet 

ou doença inflamatória intestinal. Essas duas doenças podem manifestar, 
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além das ulcerações aftosas, lesões de eritema nodoso, lesões 

papulopustulosas, lesões de vasculite e doença ocular inflamatória, como 

irite e uveíte. Diante disso, a distinção entre essas duas doenças pode ser 

difícil (Rogers, 1997). 

Alguns doentes apresentaram características onde se suspeitaram de 

imunodeficiências ou doenças autoinflamatórias, no entanto, na revisão dos 

prontuários, ainda sem definição diagnóstica pela clínica responsável. 

Devido à semelhança do quadro clínico e por, muitas vezes, não haver um 

teste para confirmação do diagnóstico, frequentemente, há dificuldade em 

distingui-las. 

Apesar de não ter sido encontrado doenças associadas em 66,8% 

dos indivíduos, estamos seguros em afirmar de que o distúrbio de 

reatividade cutâneo-mucosa que predispõe a afta é sempre sistêmico, 

mesmo que não diagnosticável como uma doença definida, vindo daí a 

proposição da entidade “afta complexa”. No entanto, mesmo os casos leves 

e esporádicos sempre se relacionam a um distúrbio sistêmico da reatividade. 

A causa da afta nunca se encontra na cavidade oral, daí a grande confusão 

e a quase inutilidade dos antigos estudos que procuram a causa da afta 

apenas em alterações existentes na boca.  Ainda, o fato de que a doença 

somente é modificada com tratamento sistêmico, sendo as medidas locais 

úteis somente para aliviar a dor corrobora com a teoria para a causa 

extraoral da afta. 

Em Dermatologia, são comuns as entidades clínico-patológicas de 

alteração da reatividade cutânea, onde a causa e os fatores predisponentes 

são sempre sistêmicos e nunca estão presentes nos locais das lesões, 

havendo algumas doenças sistêmicas conhecidas a predispor às crises, 

mas, sendo o tratamento, por conseguinte, sempre sistêmico. Dentre essas 

doenças, o eritema nodoso e o pioderma gangrenoso são ótimos exemplos. 

A exemplo da afta, além das doenças sistêmicas relacionadas a essas duas 

entidades, há também muitos casos idiopáticos. 
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Quanto aos tratamentos realizados, não conseguimos, pela análise 

clínica e pela descrição nos prontuários, observar ou estabelecer algum 

elemento que pudesse prognosticar melhor ou pior resposta aos 

tratamentos, devido ao desenho do nosso estudo. Isso também ocorre na 

literatura; o tratamento da afta é empírico, em geral iniciando-se com as 

drogas de mais fácil prescrição e com menos efeitos adversos, e 

progredindo-se para drogas mais complexas conforme não haja resposta. 

A medicação sistêmica mais utilizada pelos doentes estudados foi a 

colchicina (84/106). Essa medicação é proposta por vários autores como 

medicação sistêmica de primeira linha para o tratamento de afta, por se 

mostrar eficaz e segura. A dapsona foi utilizada em 12 doentes e trata-se de 

uma medicação frequentemente citada para essa finalidade (Letsinger et al., 

2005; Lynde et al., 2008). 

Dos doentes que fizeram uso de medicações sistêmicas, tivemos em 

nossa casuística um número considerável de uso de talidomida (44/106). Em 

muitos dos nossos casos ela foi a medicação de primeira escolha, isso é 

embasado em estudos prévios (Natah, 2000; O'Neill, 2012). Escolheu-se a 

talidomida como primeira escolha nos casos incapacitantes em crianças e 

nos casos de afta maior em adultos do sexo masculino e em mulheres sem 

risco de gravidez.   

Muitos estudos sugerem o uso da talidomida apenas quando não há 

resposta com outras medicações, especialmente a colchicina e a dapsona, 

devido aos seus potenciais efeitos adversos. No entanto, a maioria desses 

efeitos são dose-dependentes e os efeitos colaterais graves, como 

tromboembolismo e neuropatia periférica, ocorrem pouco frequentemente 

(Hello et al., 2010).  

Os costicosteroides via oral foram utilizados em uma quantidade 

considerável de casos (26 doentes), visando melhora rápida da 

incapacitação em casos muito sintomáticos. Porém, pelos efeitos adversos e 

por não ter efeito no curso da doença a longo prazo, quando foram 
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prescritas houve sempre associação com alguma outra medicação sistêmica 

a ser mantida após a diminuição da dose do corticosteroide. 

Em relação aos achados histopatológicos, as características 

visualizadas na maioria dos doentes foi ulceração do epitélio, exsudato 

fibrinoleucocitário, infiltrado polimorfonuclear intenso, infiltrado 

linfomononuclear leve a moderado, infiltrado profundo, edema intersticial, 

vasodilatação e edema endotelial, vasculite e congestão vascular. Outras 

alterações vistas com cerca frequência foram a presença de exsudato 

fibrinohemorrágico e trombo. Todos esses achados compõem o quadro 

clássico de processo inflamatório agudo descrito em patologia geral (Kumar 

et al., 2018). 

Assim como as alterações histopatológicas que visualizamos, 

Weathers e Griffin (1970) também descrevem ulceração do epitélio, com 

substituição por fibrina e leucócitos, vascularização proeminente e infiltrado 

misto moderado. No entanto, esses autores referem que o infiltrado 

inflamatório se limita essencialmente à lâmina própria, enquanto em nossa 

casuística notamos a presença de infiltrado profundo na maioria dos casos.    

Stanley (1972) avalia o infiltrado inflamatório nos diferentes estágios 

da ulceração aftosa e descreve a possibilidade do infiltrado inflamatório se 

estender profundamente, envolvendo inclusive o músculo esquelético 

adjacente, especialmente, na fase ulcerativa mais avançada. Revela que as 

primeiras células que acompanham as ulcerações aftosas são os linfócitos, 

com posterior aumento do número de neutrófilos. Dessa maneira, 

possivelmente, a presença dos infiltrados e as suas respectivas 

intensidades, estão relacionadas com a fase e o tempo de evolução que as 

lesões foram biopsiadas. Esse achado é bastante peculiar, mas pode estar, 

eventualmente, associado ao perfil de citocinas do processo. Entretanto, 

essa possibilidade deve ser ainda investigada.  

Além disso, Stanley (1972) descreve a presença de edema intersticial, 

que foi encontrado em todos os doentes da nossa casuística. Graykowski et 

al. (1964) observam vasos sanguíneos proeminentes, sendo alguns 
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congestionados com neutrófilos e eritrócitos, assim como foi visto na maioria 

dos nossos casos.   

Apesar das alterações histopatológicas serem características e 

auxiliarem no diagnóstico diferencial, elas não são exclusivas da afta e 

devem ser interpretadas de acordo com a clínica e as hipóteses 

diagnósticas. A realização de biopsias em casos de afta serve para fazer a 

correlação anátomo-clínca e também para excluir outras enfermidades 

mucosa ulcerativas comuns como o líquen plano erosivo, o eritema 

polimorfo, o herpes simples, o pênfigo vulgar, penfigoide das membranas 

mucosas e o carcinoma epidermoide, além de doenças mais raras como a 

doença de Crohn e a granulomatose de Wegener. 
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7 CONCLUSÕES 

 

 

1- Dos 125 doentes com diagnóstico de afta atendidos no ambulatório 

de Estomatologia da Divisão de Dermatologia no Hospital das 

Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo, no 

período de 01 de janeiro de 2003 a 31 de dezembro de 2017 houve 

prevalência semelhante no sexo masculino e feminino; a maioria 

iniciou seus sintomas antes dos 40 anos. 

2- Houve predomínio de afta maior, seguido de afta herpetiforme e afta 

menor. Houve grande número de doentes apresentando lesões 

aftosas extraorais, assim como manifestações inflamatórias 

concomitantes (eritema nodoso, pústulas, uveíte e artrite). 

3- 43,2% dos doentes apresentavam ou estavam em investigação 

diagnóstica para doenças sistêmicas relacionadas à afta (entre elas 

doença de Behçet, doença inflamatória intestinal, infecção por HIV e 

transplantado). 

4- O tratamento sistêmico da afta foi necessário na grande maioria dos 

doentes. A colchicina, a talidomida e a dapsona foram as medicações 

mais utilizadas, além do costicosteroide.     

5- Os achados histopatológicos mostraram, principalmente, a presença 

de exsudato fibrinoleucocitário; infiltrado polimorfonuclear e/ou 

linfomononuclear, podendo se estender até a profundidade; edema 

intersticial; vasodilatação e edema endotelial e congestão vascular.  
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Anexo 1: Ficha clínico-epidemiológica para coleta de dados 

 

Ficha clínico-epidemiológica para coleta de dados 

Paciente: _____________________________________________________ 

Sexo: (   ) feminino    (   ) masculino  

Data de nascimento: ___/___/___     Data da primeira consulta: ___/___/___ 

Idade do diagnóstico:  ____ anos                            

História clínica atual: ____________________________________________ 

Tempo de evolução das lesões: ___________ 

Exame dermatológico: ___________________________________________ 

Tipo de lesão: (    ) afta menor     (    ) afta maior      (    ) afta herpetiforme 

Localização das lesões: _________________________________________ 

Presença de aftas extra orais: (    ) não     (    ) sim – local _______________  

Outras lesões associadas: (    ) eritema nodoso     (    ) pústulas    (    ) artrite  

                                        (    ) uveíte     (    ) outras _____________________ 

Doenças associadas: ___________________________________________ 

_____________________________________________________________

_____________________________________________________________ 

Exames laboratoriais relevantes: ___________________________________ 

_____________________________________________________________

_____________________________________________________________ 

Antecedentes pessoais: _________________________________________ 

_____________________________________________________________

_____________________________________________________________ 
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Antecedentes familiares: _________________________________________ 

_____________________________________________________________

_____________________________________________________________ 

Diagnóstico: (   ) clínico      (   ) anatomopatológico  

Realizou exame anatomopatológico: (   ) Não    (   ) Sim 

Resultado: ___________________________________________________ 

_____________________________________________________________

_____________________________________________________________

_____________________________________________________________ 

Tratamentos realizados durante o seguimento: 

(    ) Tópicos  __________________________________________________ 

(    ) Sistêmicos ________________________________________________ 

_____________________________________________________________

_____________________________________________________________ 

Resposta terapêutica e seguimento:________________________________ 

_____________________________________________________________

_____________________________________________________________

_____________________________________________________________ 
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Anexo 2: Aprovação do Comitê de Ética  
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Anexo 3: Dispensa do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido  
 
 

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) 

 

No projeto de pesquisa denominado “Perfil Epidemiológico e 

Doenças Associadas nos Pacientes com Afta” não se aplica a realização 

do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, pois trata-se de um estudo 

retrospectivo, com análise de prontuários.  
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Anexo 4: Dados coletados dos prontuários   
 

Doente Sexo Idade de início 
Doença associada ou 

suspeita 
Classificação 
morfológica 

Local 
Outras 

manifestações 
Biopsia Tratamentos 

1 M NI DB Afta herpetiforme Oral e 
genital 

Pústulas Sim Colchicina  

2 F NI - Afta herpetiforme Oral Artrite e eritema 
nodoso 

Não  Colchicina  

3 F 16 anos - NI  Oral - Não  Tópicos, colchicina, 
dapsona, pentoxifilina  

4 F 38 anos Suspeita DB NI Oral e 
genital 

- Não  Colchicina  

5 M NI Transplantado renal Afta maior  Oral - Sim Tópicos 

6 M 26 anos - NI Oral - Não  Tópicos 

7 M NI HIV NI Oral - Não  Colchicina, talidomida 

8 M 27 anos Anemia aplásica NI Oral - Não  Talidomida 

9 F NI - Afta maior Oral - Não  Tópicos 

10 F 45 anos Suspeita de DB e HIV NI Oral e 
genital 

Eritema nodoso e 
uveíte 

Não  Colchicina  

11 F 28 anos - Afta maior  Oral - Sim Colchicina  

12 F 32 anos Transplantado renal NI Oral - Não  Colchicina  

13 M Nascimento  - Afta maior  Oral - Não  Tópicos, talidomida 

14 F 45 anos - Afta herpetiforme Oral - Não  Colchicina  

15 M 40 anos - Afta menor  Oral - Não  Colchicina  

continua 
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Anexo 4: Dados coletados dos prontuários (continuação)  
 

Doente Sexo Idade de início 
Doença associada ou 

suspeita 
Classificação 
morfológica 

Local 
Outras 

manifestações 
Biopsia Tratamentos 

16 M 40 anos - Afta maior  Oral - Não  Corticosteroide oral, 
dapsona, talidomida  

17 F 28 anos - Afta herpetiforme Oral - Não  Corticosteroide oral, 
colchicina 

18 M NI Síndrome genética a 
esclarecer 

NI Oral - Não  Colchicina  

19 M 18 anos HIV NI Oral - Sim Talidomida 

20 F 23 anos Suspeita de neutropenia 
cíclica 

Afta maior  Oral - Sim Tópicos, colchicina 

21 F 17 anos - NI Oral e 
genital 

- Não  Colchicina  

22 F 23 anos - Afta maior  Oral - Sim Tópicos, corticosteroide IL, 
colchicina, dapsona  

23 F 22 anos Investigação entre DB e 
DII 

NI Oral e 
genital 

Artrite e uveíte Sim Tópicos 

24 F NI DB NI Oral e 
genital 

Pústulas  Não  * 

25 F 15 anos - Afta menor  Oral - Não  Colchicina  

26 F NI - NI Oral - Não  Colchicina  

27 M 2 anos - Afta maior  Oral - Não  Tópicos, corticosteroide IL, 
colchicina, pentoxifilina, 
talidomida 

28 M 34 anos - Afta maior  Oral - Não  Talidomida 

continua 
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Anexo 4: Dados coletados dos prontuários (continuação)  
 

Doente Sexo Idade de início 
Doença associada ou 

suspeita 
Classificação 
morfológica 

Local 
Outras 

manifestações 
Biopsia Tratamentos 

29 F 43 anos - NI Oral - Não  Tópicos, talidomida 

30 F 35 anos Suspeita de DB NI Oral e 
genital 

Eritema nodoso  Sim Colchicina, dapsona  

31 F NI - Afta menor Oral - Sim Tópicos 

32 F 21 anos - NI Oral - Não  Colchicina  

33 F 73 anos Doença reumática não 
definida em uso de 
medicações 
imunossupressoras 

NI Oral - Sim * 

34 F 43 anos - NI Oral - Não  Colchicina, talidomida 

35 F 43 anos - Afta herpetiform Oral - Não  Colchicina  

36 F 56 anos Transplantado hepático Afta maior  Oral - Sim Talidomida  

37 F 18 anos Suspeita de DB NI Oral e 
genital 

- Não  Corticosteroide oral, 
colchicina  

38 M 35 anos - Afta maior  Oral - Sim Colchicina  

39 M 6 anos Transplantado renal Afta menor  Oral - Não  Talidomida 

40 M 29 anos - Afta maior  Oral - Sim Corticosteroide IL, 
talidomida 

41 F 22 anos Suspeita de DB Afta maior  Oral Uveíte Não  Colchicina 

42 M 52 anos - Afta menor Oral - Não  Talidomida 

43 M 38 anos Leucocitose e linfocitose 
de causa não definida 

Afta maior  Oral - Sim Colchicina, dapsona, 
talidomida 

continua 
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Anexo 4: Dados coletados dos prontuários (continuação)  
 

Doente Sexo Idade de início 
Doença associada ou 

suspeita 
Classificação 
morfológica 

Local 
Outras 

manifestações 
Biopsia Tratamentos 

44 F 46 anos - Afta herpetiforme Oral - Não  Colchicina  

45 M NI DII Afta maior  Oral - Não  * 

46 F 2 anos - NI Oral - Não  Colchicina  

47 M 13 anos Investigação de 
síndrome 
autoinflamatória ligada a 
quadros infecciosos de 
repetição 

NI Oral - Não  Talidomida 

48 M NI DII Afta maior  Oral Artrite e uveíte Não  Corticosteroide oral, 
talidomida 

49 F NI - NI Oral - Não  Colchicina  

50 M 40 anos - NI Oral - Não  Colchicina, talidomida 

51 F 48 anos - NI Oral e 
genital 

- Não  Talidomida 

52 M Nascimento - NI Oral - Sim Corticosteroide IL, 
talidomida 

53 M NI Investigação entre DB e 
DII 

NI Oral e 
genital 

Artrite Não  Colchicina  

54 M Infância - Afta maior  Oral - Não  Colchicina  

55 M NI Síndrome 
mielodisplásica  

Afta maior  Oral -  Não  Colchicina, talidomida 

56 M 3 anos - NI Oral -  Não  Colchicina  

continua 
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Anexo 4: Dados coletados dos prontuários (continuação)  
 

Doente Sexo Idade de início 
Doença associada ou 

suspeita 
Classificação 
morfológica 

Local 
Outras 

manifestações 
Biopsia Tratamentos 

57 M NI Suspeita de DB Afta maior  Oral e 
genital 

Pústulas e uveíte Não  Corticosteroide oral, 
colchicina, dapsona, 
talidomida 

58 M 55 anos - Afta maior  Oral -  Não  Colchicina  

59 M NI - NI Oral -  Sim Colchicina, dapsona, 
talidomida 

60 M 55 anos - Afta menor  Oral -  Não  Tópicos 

61 M 30 anos - Afta maior  Oral -  Sim Tópicos, colchicina, 
talidomida 

62 F NI - Afta maior  Oral -  Não  Colchicina  

63 M 28 anos - NI Oral e 
genital 

-  Não  Corticosteroide oral, 
colchicina 

64 F 27 anos Suspeita de DB Afta maior  Oral e 
genital 

Uveíte Não  Colchicina, talidomida 

65 M 24 anos - Afta maior  Oral, 
genital e 
períneo 

- Sim Corticosteroide oral 

66 F 12 anos - Afta maior Oral - Não  Corticosteroide IL, 
corticosteroide oral, 
colchicina 

67 F 38 anos DII Afta maior  Oral, 
genital, 
cólon, 
esôfago 

- Não  * 

continua 
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Anexo 4: Dados coletados dos prontuários (continuação)  
 

Doente Sexo Idade de início 
Doença associada ou 

suspeita 
Classificação 
morfológica 

Local 
Outras 

manifestações 
Biopsia Tratamentos 

68 M 6 anos DB NI Oral e 
genital 

Pústulas Não  Corticosteroide oral, 
colchicina 

69 M 6 anos Transplantado cardíaco  Afta maior  Oral - Sim Talidomida 

70 F 32 anos - Afta menor  Oral - Sim Colchicina  

71 M NI - Afta menor  Oral - Não  Colchicina  

72 F NI HIV Afta maior  Oral - Não  Talidomida 

73 F 69 anos - Afta herpetiforme Oral - Sim * 

74 M 33 anos HIV Afta maior  Oral - Não  Talidomida 

75 M 38 anos DB NI Oral e 
genital 

Uveíte Não  Colchicina, talidomida 

76 M 21 anos - Afta maior  Oral - Não  Colchicina, pentoxifilina, 
talidomida 

77 F 17 anos - NI Oral - Sim Tópicos 

78 F NI - NI Oral e 
genital 

- Sim Corticosteroide oral, 
colchicina 

79 F 51 anos - Afta maior  Oral - Não  Corticosteroide IL, 
corticosteroide oral, 
colchicina 

80 M 25 anos Investigação de 
imunodeficiência devido 
a episódios de meningite 
de repetição 

NI Oral - Não  Colchicina  

81 F 14 anos - NI Oral - Não  Colchicina  

continua  
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Anexo 4: Dados coletados dos prontuários (continuação)  
 

Doente Sexo Idade de início 
Doença associada ou 

suspeita 
Classificação 
morfológica 

Local 
Outras 

manifestações 
Biopsia Tratamentos 

82 F NI DB Afta maior  Oral e 
genital 

Eritema nodoso Não  Colchicina  

83 F NI - Afta herpetiforme  Oral - Não  Colchicina  

84 F 16 anos - NI Oral - Não  Colchicina  

85 F 5 anos - NI Oral - Não  Tópicos, colchicina 

86 F 43 anos - Afta herpetiforme Oral - Sim Corticosteroide oral, 
colchicina, talidomida 

87 M 68 anos - Afta maior  Oral -  Talidomida 

88 M 74 anos - Afta maior  Oral - Sim Corticosteroide oral, 
colchicina, talidomida 

89 M NI DB Afta herpetiforme Oral e 
genital 

Pústulas e uveíte  Não  Tópicos, corticosteroide oral, 
colchicina, talidomida 

90 M NI - NI Oral - Sim Colchicina  

91 F 25 anos - NI Oral - Não  Colchicina, dapsona 

92 F 23 anos Neutropenia de causa a 
esclarecer (DB ou 
neutropenia cíclica ou 
doença AI) 

NI Oral, 
genital e 
anal 

Pústulas Não  Colchicina  

93 F 8 anos - NI Oral - Não  Colchicina  

94 M 8 anos - NI Oral - Sim Colchicina  

95 M Infância - Afta menor Oral - Não  Tópicos, colchicina, 
talidomida 

continua 
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Anexo 4: Dados coletados dos prontuários (continuação)  
 

Doente Sexo Idade de início 
Doença associada ou 

suspeita 
Classificação 
morfológica 

Local 
Outras 

manifestações 
Biopsia Tratamentos 

96 M NI - Afta maior   Oral - Não  Corticosteroide oral, 
colchicina, talidomida 

97 M 49 anos - Afta menor Oral - Não  Colchicina  

98 M 30 anos Suspeita de DB NI Oral e 
genital 

- Não  Corticosteroide oral, 
colchicina 

99 M NI - Afta maior  Oral - Não  Colchicina, talidomida 

100 M 15 anos DB NI Oral e 
genital 

- Não  Corticosteroide oral, 
colchicina, talidomida 

101 M NI Imunodeficiencia 
hereditária ainda não 
diagnosticada 

NI Oral - Sim Talidomida 

102 M NI DII NI Oral Artrite Não  * 

103 F 26 anos - NI Oral - Não  Colchicina  

104 F 20 anos - Afta maior  Oral - Sim Tópicos, corticosteroide IL, 
colchicina 

105 F 38 anos Neutropenia de causa 
não identificada 

Afta herpetiforme  Oral - Não  Colchicina dapsona 

106 M 72 anos - Afta maior  Oral - Não  Colchicina, talidomida 

107 F 34 anos DB NI Oral e 
genital 

Eritema nodoso e 
pústulas  

Não  Corticosteroide oral, 
colchicina 

108 F 60 anos - NI Oral - Não  Tópicos 

109 M NI DII e HIV NI Oral Pústulas Sim * 

continua 
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Anexo 4: Dados coletados dos prontuários (continuação)  
 

Doente Sexo Idade de início 
Doença associada ou 

suspeita 
Classificação 
morfológica 

Local 
Outras 

manifestações 
Biopsia Tratamentos 

110 F NI Transplantado cardíaco 
e linfoma 

Afta maior  Oral - Não  Corticosteroide oral, 
talidomida  

111 F 36 anos DB NI Oral e 
genital 

Eritema nodoso e 
pústulas 

Não  Tópicos, corticosteroide oral, 
colchicina, dapsona  

112 F 30 anos DB NI Oral e 
genital 

Pústulas Não  Tópicos, corticosteroide oral, 
colchicina, dapsona 

113 M NI Transplantado renal Afta maior  Oral - Não  * 

114 F 31 anos - NI Oral e 
genital 

Eritema nodoso Não  Tópicos, corticosteroide IL, 
corticosteroide oral, 
colchicina, dapsona  

115 F Infância Suspeita de DB NI Oral e 
genital 

- Não  Colchicina  

116 M 24 anos Investigação entre DB e 
DII 

NI Oral e 
genital 

- Não  Colchicina 

117 F 27 anos - NI Oral - Não  Tópicos 

118 M 11 anos Investigação de possível 
DB ou DII ou 
neutropenia cíclica 

NI Oral, 
genital e 
anal 

- Não  Corticosteroide oral, 
talidomida  

119 M 14 anos DB NI Oral e 
genital 

Eritema nodoso e 
pústulas 

Não  Corticosteroide oral, 
colchicina, talidomida 

120 M 1 ano Investigação entre DB e 
DII 

NI Oral e anal Artrite  Não  Colchicina, talidomida 

continua 
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Anexo 4: Dados coletados dos prontuários (conclusão)  
 

Doente Sexo Idade de início 
Doença associada ou 

suspeita 
Classificação 
morfológica 

Local 
Outras 

manifestações 
Biopsia Tratamentos 

121 F 21 anos - NI Oral - Não  Corticosteroide IL, 
corticosteroide oral, 
colchicina 

122 M NI - Afta menor Oral - Não  Talidomida 

123 M 12 anos DB Afta maior  Oral e 
genital 

Pústulas Não  * 

124 M NI DII NI Oral - Não  Tópicos 

125 F 2 anos - Afta maior  Oral - Sim Corticosteroide oral, 
colchicina 

Legenda: M = masculino; F = feminino; NI = não informado; DB = doença de Behçet; - = ausente; HIV = infecção pelo HIV; DII = doença inflamatória intestinal; AI = 
autoimune; * = não fez tratamento para afta no Ambulatório de Estomatologia da Divisão de Dermatologia do HCFMUSP. 


