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Afte si aftoze

REZUMAT AL TEZEI DE DOCTORAT

LAFTE SI AFTOZE”
INTRODUCERE

Stomatita aftoasd recurentd (SAR), cunoscutd si ca aftoza (complexa ori
simpld) sau ulceratia inflamatorie dureroasa, este cea mai intalnitd forma a ulceratiilor
orale dureroase. SAR afecteaza mai mult de 30% din populatia adulta si pana la 37%
dintre copiii de varsta scolard, in special in mediile socio-economice dezvoltate
[19,107]. Afectiune recurentdi 1in ciuda tratamentului, invalidanta prin
simptomatologia zgomotoasa, cunoscutd din cele mai vechi timpuri, sindromul aftozei
recurente continud sd reprezinte o provocare in ceea ce priveste elucidarea
etiopatogeniei si a elaborarii unor protocoale terapeutice eficiente.

Teza de doctorat de fata s-a constituit prin imbinarea experientei practice a
autoarei (medic stomatolog practician si cu formare in cercetarea clinicd), cu aportul
adus de mai vechea colaborare cu Clinicile Dermatologie I si II din Spitalul Clinic
«Colentinay, precum si cu Spitalul de Dermatologie «Scarlat Longhin». In urma
confruntérii frecvente cu aceastd patologie si a studierii problemelor pe care le ridica,
ideea unei sinteze a informatiilor a devenit fireascd, din dorinta de a pune la dispozitia
practicianului a unui instrument de lucru util si usor de folosit.

In prima parte a tezei sunt prezentate pe larg aspecte privind cunostintele
actuale despre afte si aftoze, probleme de incadrare nosologicd, diagostic pozitiv si
diferential, tratament, iar accentul cade pe problemele de etiopatogenie, pornind de la
enuntarea factorilor favorizanti cunoscuti, pana la datele cele mai recente privind
teoriile imunopatogenice.

Cercetarile personale expuse in partea a doua a lucrarii isi propun sa abordeze
si alte aspecte, mai degraba de cercetare clinicd, cu aplicatii practice in managementul
interdisciplinar al pacientului cu ulceratii orale recurente.

PARTEA I
STADIUL ACTUAL AL CUNOSTINTELOR PRIVIND
AFTELE SI AFTOZELE

Etimologic, cuvantul “afte” vine din grecescul aphthi, care inseamna “ardere”,
»a pune pe foc”, ,,a inflama”, si a fost folosit probabil pentru prima datd de
Hippocrates (460-370 IC). in terminologia moderna, afte se referd la ulceratiile
recurente ale mucoasei orale (eventual si ale celei genitale), fiind simptomul clinic
principal al Stomatitei Aftoase Recurente (SAR), una dintre cele mai frecvente si
dureroase afectiuni ulcerative inflamatorii ale mucoasei orale.

Cu toate eforturile depuse in vederea elucidarii etiopatogeniei bolii, aceasta
ramane 1n continuare neclard. Actual este acceptatd teoria etiologiei multifactoriale,
constand dintr-o varietate de factori predispozanti si componente imunologice.

Studiile recente sugereaza cd este o afectiune inflamatorie neinfectioasd cu
localizare la nivelul mucoasei, mucoasa care constituie un scut mecanic primar de
aparare impotriva agresiunilor fizice si agentilor infectiosi. SAR este o afectiune
mediatd de limfocitele T ca raspuns imunologic la antigenul asociat epitelial, ce are ca
rezultat pierderea adeziunii intre keratinocite si liza apoptotica a celulelor epiteliale.
Ca urmare a agresiunii imunologice asupra tesului epitelial si conjunctiv, se formeaza
leziunea ulcerativa.
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Initierea procesului se face probabil printr-un mecanism neidentificat de
stimulare antigenicd exogend sau endogena a keratinocitelor, care la randul lor
raspund prin secretia de citokine activatoare ale celulelor T (interleukine, factor de
necroza tumorald TNF-o si chemokine leuco-atractante). Limfocitele T citotoxice
activate induc citotoxicitate la nivelul celulelor epiteliale orale, cu distrugerea
epiteliului prin liza directd a keratinocitelor.

Reactiile imunologice care se pare cd stau la baza declansérii bolii sunt
provocate si intretinute de cétre unul sau mai multi factori diferiti, asociati acestei
afectiuni. Factorii care pot juca un rol declansator sau profilactic in aparitia aftelor,
cunoscuti pand i1n prezent, sunt reprezentati de: traume fizice, stress, factori
microbieni, factori heredo-colaterali, alimentatia, reactii postmedicamentoase,
dereglari imunologice sau hormonale, fumatul [8,12,24,40,68,72,93,103,107,108,110,
121].

Clasic, SAR este considerata o afectiune limitata la locul de aparitie.
Numeroase afectiuni sistemice, printre alte manifestari specifice, pot prezenta si
ulceratii aftoase severe. Acest tip de manifestari reprezintda forma ,,complexd” a SAR,
cum ar fi in boala Behget, FAPA (febra, aftoza, faringita si adenita) sau ulceratiile
orale si genitale asociate sindromului cartilajului inflamat. SAR este asociatd si cu
afectiuni cronice digestive — boala intestinald cronicd inflamatorie, inclusiv boala
Crohn, colita ulcerativd sau enteropatia de sensibilizare la gluten [31]. Deficitul
hematic de fier, folati si vitamina B12 a fost pus in legaturd cu etiopatogenia
stomatitei aftoase [87].

Clinic se prezinta ca ulceratii dureroase localizate de obicei pe mucoasa orala
non-masticatorie (vestibul, marginea internd a buzelor, limba si palatul moale), cu
toate cd pot aparea oriunde pe mucoasa orald. Dupa un prodrom reprezentat de
discomfort local si durere, apare eritem focal si inflamatie, cu dezvoltarea rapida a
ulceratiei, fard stadiu de vezicule sau bule. Ulceratiile aftoase dureroase sunt de obicei
rotunde sau ovalare, fiind acoperite cu o pseudomembrana fibrinoasa alb-gélbuie. Un
halou eritematos care reflecta reactia inflamatorie a mucoasei, inconjoara ulceratia.

Din punct de vedere morfologic si al manifestérilor clinice, SAR poate fi
clasificati in doua sisteme: dupd morfologie si clinic, in functie de severitatea
suferintei.

Clasic, dupa morfologie, existd trei forme clinice de SAR: minor3, majora si
forma herpetiformd, marimea ulceratiei fiind particularitatea majora de diferentiere.

Cea de-a doua clasificare a SAR este bazata pe severitatea suferintei. De luat
in consideratie sunt: durata ulceratiei, frecventa/cronicitatea si intensitatea
simptomatologiei, rezultdnd forma simpla si respectiv complexa a bolii.

Boala Behcet (BB) este o afectiune multisistemica caracterizatd prin aparitia
leziunilor orale, oculare si genitale, avand si o varietate de manifestari cutanate si
sistemice. Virtual, toti pacientii suferind de BB prezintd afte orale [20,94]. S-au
propus diverse criterii pentru diagnosticarea BB. Actual acceptate sunt cele ale
International Study Group for Behget’s Disease, 1990 [50].

Diagnosticul pozitiv de aftoza este in principal clinic, data fiind absenta unor
teste de laborator suficient de clare. Diagnosticul SAR se poate obtine atat printr-o
evaluare atentd a istoricului pacientului si a manifestarilor clinice, cat si prin
procedurile suplimentare de biopsie, citologie si examinarea culturilor, pentru
leziunile care nu se vindecd sau nu raspund la tratament. Cu toate ca particularitatile
microscopice ale ulceratiilor SAR sunt nespecifice, biopsia poate ajuta la eliminarea
altor boli specifice din diagnosticul diferential. Datele de anatomie patologica, fard a
fi patognomonice, indica ca si numitor comun vasculita, care poate fi leucocitoclazica
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sau limfocitica. Aceste elemente de vasculitd nu apar in leziunile noi, ¢i in cele vechi,
constituite [63].

Diagnosticul diferential al SAR include virtual toate afectiunile care pot da
ulceratii ale mucoasei orale. In cele mai multe cazuri, examinarea clinici atentd si
discutia antecedentelor personale si heredo-colaterale permit stabilirea diagnosticului.

Prognosticul pacientilor cu aftoza complexd este dependent de afectiunea
asociata. Pacientii care manifestdi SAR idiopaticd prezintd frecvent o diminuare a
semnelor §i simptomelor pe masura ce inainteaza in varsta. BB are un marcat potential
de boalad grava deoarece prezintd complicatii ale sistemului nervos central, complicatii
oculare si vasculare. Debutul BB la varste tinere, genul masculin si HLA-BS pozitiv
sunt markeri de prognostic sever in BB [136].

Cel mai important aspect pentru conducerea tratamentului in SAR este
diagnosticul corect si identificarea conditiilor sistemice asociate aftozei complexe, in
special a bolii Behget.

Obiectivele tratamentului in SAR presupun atat controlul durerii si accelerarea
vindecarii, cat si sciderea numarului episoadelor viitoare. In cele mai multe cazuri de
SAR, cu aspect clinic de aftoza minora, problema majorda o constituie calmarea
durerii. Tratamentul este in general topic, principalele mijloace terapeutice pentru
indepartarea durerii fiind anestezicele locale, corticoizii topici, tetraciclina, apa de
gurd cu efect dezinfectant, dar si cauterizarea chimicd cu nitrat de argint sau utilizarea
radiofrecventei si laserului CO; (cu energie joasa).

Tratamentul sistemic in SAR este indicat in aftoza complexa, cazurile severe
sau cele in care tratamentul local nu duce la ameliorarea simptomatologiei. In practica
de zi cu zi, in prima linie de tratament sistemic se afla colchicina si corticoizii. Alte
tratamente sistemice ale SAR includ thalidomida, ciclosporina, dapsona si
pentoxifillina.

Tratamentele complementare/alternative includ dieta (evitarea unor alimente
precum laptele, ciocolata, cafeaua, nucile, cdpsunile, ananasul, citricele, rosiile,
colorantii azoici, precum si aditivii alimentari, cum ar fi glutamatul de sodiu, acidul
benzoic, tartrazina si aldehida cinamicd); corectarea deficientelor nutritionale —
complexe de vitamine din grupul B, vitamina C, acid folic, fier; tratamente naturiste
(preparate pe bazda de lemn dulce, echinaceea, smirna, propolis, gilbenele); remedii
homeopatice si psihoterapia.

PARTEA aIlI-a
CERCETARI PERSONALE

1. FUNDAMENTAREA CERCETARII

in conditiile In care despre afte si aftoze se discutd inca pro si contra atit in
ceea ce priveste mecanismele etiopatogenice, cit si in alegerea unei terapii eficiente
care sd aducd vindecare sau ameliorare evidentd, lucrarea de fatd 1si propune sa
abordeze si alte aspecte, mai degrabd de cercetare clinicd cu aplicatii practice in
managementul interdisciplinar al pacientului cu ulceratii orale recurente.

Aceste obiective au fost concretizate in urmatoarele studii:
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1. Studiul corelatiilor intre formele clinice, anatomice §i anumiti parametrii
biologici, bazate pe o analizd semnificativa statistic

2. Studiul privind impactul asupra calitatii vietii pacientilor cu ulceratii orale
recurente, cu sau fara tratament

3. Elaborarea unui algoritm diagnostic si terapeutic pentru medicul dentist sau
chiar si pentru medicii de alte specialitati (ex. ORL-isti, dermatologi)

2. PROTOCOLUL CERCETARII

2.1. Material si Metoda
Obiective propuse s-au constituit ca ipoteze de lucru, sub forma unei cercetari

clinice pe o perioada de 18 luni, folosind urméatoarele metode:
1. Evaluare statistica
2. Evaluare asupra calitdtii vietii
3. Studii de caz

Tuturor pacientilor li s-a cerut un consimtdmant informat.

Studiul a fost realizat pe un lot initial de 443 pacienti cu ulceratii orale din
care s-au selectat 2 grupuri (108 pacienti diagnosticati cu aftoza simpla si 12 pacienti
cu aftozd complexd) dupa un protocol in acord cu Good Clinical Pracice (GCP).

Restul de 323 pacienti nu au indeplinit criteriile de studiu sau au renuntat pe
parcursul evaludrii si nu au fost inclusi 1n evaluarea finald a studiului.

Cei 120 de pacienti au fost urmariti ulterior pe o perioada de 18 luni dupa
criterii clinico-biologice, terapeutice si de calitatea vietii.

Design-ul studiului s-a bazat pe principiile unui studiu prospectiv randomizat
deschis, avand urmatoarele etape:

2.2. inrolarea si selectarea pacientilor

2.2.1. Prima vizitd. Sdptimdna 2 (S-2)

1. criteriul initial de selectare a fost prezenta la examenul clinic local de
ulceratii in cavitatea bucala.

2. au fost abordati atdt pacientii de novo cat si pacientii care apelasera
anterior la alte servicii medicale pentru acelasi motiv, respectiv ulceratii
orale.

3. fiecdrui pacient de novo sau cunoscut cu ulceratii orale, la prima vizita i s-
a aplicat un chestionar adaptat dupa Institute of Algorithmic Medicine
Under License to Medal.Org, Ltd, http://www.medal.org care a urmarit
identificarea cazurilor ce prezentau ulcere aftoase orale

Tuturor pacientilor li s-a recomandat un screening la inrolare care a cuprins:

- hemoleucograma completa

- serologie HSV1, HSV2

- sideremie, acid folic, zinc, vit. B12 seric

- screening HIV

- HLA-B27

- anticorpi anti-endomissium si anti-gliadina

- examen sumar de urind

- examen gastro-enterologic, reumatologic, oftalmologic, dermatologic
si neurologic

2.3. Randomizarea pacientilor
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2.3.1. A II-a vizita Saptamana 0 (S0)

1.toti pacientii au fost chemati dupa 2 sdptdmani (S0) pentru reevaluare
clinico-biologica.

2.tuturor pacientilor li s-a aplicat si al doilea Algoritm-chestionar care
vizeaza criterii de diagnostic pozitiv si diferential ale unor afectiuni
ce se manifestd prin ulceratii orale recurente in vederea selectarii
doar a pacientilor cu aftoza simpla si aftoza complexa (idiopatica sau
secundard).

La criteriile incluse in chestionar au fost addugate §i criteriile de mai jos:

Aftoza simpla

1. Diagnostic: atacuri recurente de aftozd minora, majora sau
herpetiforma cu perioade fara manifestari clinice
2. Pacienti tineri, cu stare generald buna

Aftoza complexa

a. Diagnostic: prezentd aproape constantd a mai
mult de 3 afte orale SAU afte orale sau genitale
recurente si excluderea bolii Behget

b. Forme de aftoza complexa:

1. Aftoza complexa primara, idiopatica

2. Aftoza complexa secundara

boala inflamatorie intestinala

HIV

neutropenie ciclica

PFAPA (febra, stomatitd aftoasa, faringita, adenitad)
deficienta hematica (fier, zinc, folati, vit. B1, B2, B6, B12)
enteropatie de sensibilizare la gluten

moe a0 o

Boala Behget

a Diagnostic conform criteriilor Grupului International de Studiu
b Afte minore sau de oricare alt tip
Sindromul cartilajului inflamat (sindr. MAGIC): coexistenta b. Behget cu
policondrita recurenta
2.4. Incheierea inrolirii - inrolarea intregului lot de studiu a fost incheiata
dupi 24 saptamani de la inrolarea primului pacient.
2.5. Evaluarea de etapa
e au fost stabilite vizitele de reevaluare la fiecare 4 saptamani respectiv S4, S8, S12,
S16, S20, S24, dupd saptdmana 24 pacientii au fost reevaluati la fiecare 12
sdptamani respectiv S36, S48, S60, S72.
e cand ultimul pacient inrolat a atins sdptaména 72 (primul pacient inrolat atingand
saptimana 96 de studiu) studiul a fost oprit.
e cvaluarea s-a realizat pe criterii anamnestice §i criterii clinice: examen obiectiv
general si local, criterii biologice:
Criterii de evaluare:
1. frecventa recurentelor
2. identificarea factorilor #rigger posibil asociati:
e menstruatia la femei
e dezechilibre endocrine
e stress de intensitate crescutd sau anxietatea
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traumatisme ale mucoasei orale

incetarea fumatului

alimente in special la cele cu patch test pozitive

daca alimentele cu continut de gluten provoacd aparitia
ulceratiei, trebuie considerata existenta bolii celiace

3. factori care conduc la ameliorarea clinica:

e ameliorare pe timpul sarcinii

e ameliorare la contraceptive

e ameliorare la fumat

e cvitarea alimentelor identificate ca trigger al recurentelor

4. determinarea la S-2 si apoi la fiecare 24 saptamani a:-serologiei HSV1,
HSV2

5. determinarea nivelului IgE la SO si apoi la fiecare 24 saptamani

3. STUDIUL CORELATIILOR iINTRE FORMELE CLINICE,
ANATOMICE SI ANUMITI PARAMETRII BIOLOGICI - EVALUARE
STATISTICA

3.1. Analiza descriptiva a lotului studiat

Tabel 1. Numirul cumulativ al pacientilor in tot lotul examinat la

momentul primei vizite (S-2)
Diagnostic Nr.cazuri %

108 24%
Aftoza simpla
Aftoza complexa 12 3%
Ulceratii orale excluse din studiu 323 73%
Total 443 100%

Concluzii:
1. Se remarca faptul ca dupa aplicarea unor algoritmi simpli de diagnostic mai mult de
50% din cazurile examinate nu au Iintrunit criteriile cheie (recurenta, durerea)
caracteristice aftozelor.
2. Numaérul extrem de mic al aftozelor complexe concorda procentual cu incidenta si
prevalenta acestora comunicate si in alte studii independente.

Tabel 2. Distributia pacientilor in functie de forma clinica

Diagnostic ‘ Nr.cazuri %
81 67.5

Aftoza Minora

Aftoza Majora 39 32.5

Total 120 100
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Tabel 3. Repartitia pacientilor in functie de varsta de debut

Varsta Nr. cazuri %

<30 ani 66 55%
>30 ani 54 45%
Total 120 100%

Concluzii:
1. Mai mult de 50% din cazuri cu debut sub 30 ani dovedesc cd evolutia

recurentd din copildrie sau adolescentd a unor ulceratii orale este un criteriu
anamnestic important in diagnosticul aftozei recurente.
2. Dominanta aftozei minore in lotul studiat confirma datele din literatura.

Tabel 4. Repartitia pacientilor in functie de sex

Sex Nr. cazuri %

Feminin 69 58%
Masculin 51 42%
Total 120 100.0

Tabel 5. Distributia pacientilor in functie de categoria de varsti in lotul studiat

Categorie Nr. cazuri %
Varsta

<30 ani 75 63%
>30 ani 45 37%
Total 120 100%

Observatie:
Ulceratiile recurente pot apdrea la orice varstd din copilarie pana la varsta adultului

tanar.

Tabel 6. Distributia pacientilor in functie de frecventa episoadelor pe an

Frecventa episoadelor Nr. cazuri )
>6/an 80 67%
<6/an 40 33%
Total 120 100%
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Tabel 7. Repartitia pacientilor in functie de prezenta antecedentele heredo-

colaterale (AHC) in relatie cu ulcerele orale aftoase recurente

AHC Nr. cazuri )

Ambii parinti 19 16%
Un périnte 33 28%
Nici unul 68 56%
Total 120 100%

Tabel 8. Distributia pacientilor in functie de asocierea cu fumatul

Fumatul Nr. cazuri %
Nefumiitor 85 71%
Fumitor 35 29%
Total 120 100%
Concluzii:
1. In lotul studiat aproximativ 70% dintre pacienti au avut mai mult de 6

episoade/an. Frecventa recurentelor este un element important ce
influenteazd morbiditatea aftozelor si obligd medicul curant la gésirea unor
solutii terapeutice pentru a o reduce.

Se pare ca ereditatea nu joacd un rol esential in aparitia aftozei, in cazul de
fata cele mai multe cazuri >50% nu se asociazd cu AHC de aftoza

De asemenea, este confirmat “efectul protector” al fumatului, in lotul
studiat domina fumatorii fiind in proportie de 70%.

Tabel 9. Distributia pacientilor in functie de asocierea cu serologie pozitiva de

Atc. anti VHS sau cu antecedente de infectie cu VHS

Infectie in APP sau Ac anti VHS Nr. cazuri %

Ac/APP + 37 31%
Ac/APP - 83 69%
Total 120 100%

Tabell10.Distributia pacientilor in functie de nivelul de IgE

Nivel IgE Nr. cazuri )

Normal 51 42%
Crescut 69 58%
Total 120 100%
Concluzii:
1. Absenta asocierii cu antecedente de infectie herpetica sau serologie

2.

pozitiva pentru infectia cu virusul herpes simplex este atat un element de
diagnostic, dar si o dovada ca stomatita aftoasa recurentd are etiopatogenie
diferita fatd de ulceratiile asociate infectiei herpetice.

Numaérul cumulativ mai mare al pacientilor cu SAR care asociaza nivel
crescut de IgE poate explica ipoteza cd SAR este si o boald de
sensibilizare.
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3.2. Analiza corelativa

Tabel 11. Distributia pacientilor in functie de asocierea intre forma clinica si

frecventa episoadelor de ulceratii orale/an
Forma clinica Frecventa episoade/an \ Total
>6/an <6/an

Aftoza minori Nr. cazuri 43 38 81
% 53% 47% 100%

Aftoza majora Nr. cazuri 37 2 39
% 95% 5% 100%

Total Nr. cazuri 80 40 120
% 67% 33% 100%

Tabel 12. Distributia pacientilor in functie de asocierea intre forma bolii si
frecventa episoade/an

Forma bolii Frecventa
de/an
<6/an

Aftoza simpla | Nr. cazuri 68 40 108

% 63% 37% 100%
Aftoza Nr. cazuri 12 0 12
complexa % 100% 0% 100%
Total Nr. cazuri 80 40 120

% 67% 33% 100%

Concluzie:

Riscul de recurenta este crescut in asociere cu aftoza majora sau/si aftoza complexa.

Tabel 13. Distributia pacientilor in functie de asocierea varstei de debut si
frecventa episoadelor/an

Virsta de debut a Frecventa

afectiunii

<30 ani Nr. cazuri 57 18 75
% 76% 24% 100%

>30 ani Nr. cazuri 23 22 45
% 51% 49% 100%

Total Nr. cazuri 80 40 120
% 67% 33% 100%

Concluzie:
Debutul afectiunii sub 30 ani se asociaza cu un risc mai mare pentru o frecventa
crescuti a recurentelor.
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Tabel 14. Distributia pacientilor in functie de asocierea AHC si frecventa
recurentelor

Antecedente heredo- Frecventa

colaterale

Ambii parinti | Nr. cazuri 19 0 19
% 100% | 0% 100%

Un parinte Nr. cazuri 24 9 33
% 3% | 27% 100%

Nici unul Nr. cazuri 37 31 68
% 54% | 46% 100%

Total Nr. cazuri 80 40 120
% 67% | 33% 100%

Concluzie:

Dacéd un pacient cu SAR are AHC de SAR la unul sau ambii parinti, asociaza intre 70-
100% mai mult de 6 episoade /an.

Tabel 15. Distributia pacientilor in functie de asocierea
frecventei episoadelor/an si fumat

Frecventa
episoade/an
>6/an <6/an

Nu Nr. cazuri 76 9 85

% 89% 11% 100%
Da Nr. cazuri 4 31 35

% 11% 89% 100%
Total | Nr. cazuri 80 40 120

% 67% 33% 100%

Concluzie:

Fumatul are efect “protectiv” chiar si atunci cand un pacient fumator face SAR.
Acesta are risc semnificativ mai mic de a face noi episoade, cu o frecventa de mai
mult de 6 episoade/an.

Tabel 16. Distributia pacientilor in functie de asocierea APP de infectie cu VHS
sau cu Atc. anti VHS

APP/Ac anti VHS Frecventa episoade/an  Total
>6/an <6/an

Da Nr. cazuri 31 6 37
% 84% 16% 100%

Nu Nr. cazuri 49 34 83
% 59% 41% 100%

Total | Nr. cazuri 80 40 120
% 67% 33% 100%
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Concluzie:
Riscul de a face SAR mai mult de 6 episoade/an este semnificativ crescut la pacientii
cu APP sau serologie pentru infectia cu VHS.

Tabel 17. Distributia pacientilor in functie de asocierea nivel IgE si frecventa
episoadelor/an

Nivel IgE Frecventa Total
episoade/an
>6/an <6/an
Normal Nr. cazuri 18 33 51
% 35% 65% 100%
Crescut Nr. cazuri 62 7 69
% 90% 10% 100.0%
Total Nr. cazuri 80 40 120
% 67% 33% 100%

Tabel 18. Distributia pacientilor in functie de categoria de varsta si frecventa
episoadelor de ulcere aftoase orale/an
Categoria de varsta Frecventa

episoade/an
>6/an <6/an

<30 ani Nr. cazuri 53 2 55

% 96% 4% 100%
>30 ani Nr. cazuri 27 38 65

% 42% 58% 100%
Total Nr. cazuri 80 40 120

% 67% 33% 100%

Concluzii:

1. Un nivel de IgE crescut se asociazd cu un risc semnificativ de a dezvolta mai mult
de 6 noi episoade/an.

2. Pentru persoanele sub 30 ani riscul de recurente este semnificativ mai mare.

Tabel 19. Distributia pacientilor in functie de antecedentele
in familie si forma clinica

AHC Forma clinica Total
Aftoza minora | Aftoza majora

Ambii parinti Nr. cazuri 19 0 19
% 100.0% 0% 100%

Un périnte Nr. cazuri 28 5 34
% 85% 15% 100%

Nici unul Nr. cazuri 34 34 252
% 52% 48% 100%

Total Nr. cazuri 81 39 120
% 67% 33% 100%
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Concluzie:

Asocierea AHC de SAR pentru un parinte sau ambii si aftoza minora este deocamdata

greu de explicat, studii ulterioare urmand sa clarifice acest mecanism etiopatogenic

posibil.
Tabel 20. Distributia pacientilor in functie de nivelul IgE si forma clinica

Nivel IgE inica Total

Aftoza Aftoza
minord | majora
Normal Nr. cazuri 43 8 51
% 84% 16% 100%
Crescut Nr. cazuri 38 31 69
% 55% 45% 100%
Total Nr. cazuri 81 39 120
% 67% 33% 100%
Concluzii:

1. Aftoza minora se asociaza de obicei cu un nivel de IgE normal.
2. Aftoza majord se asociaza cu un nivel IgE crescut.

Tabel 21. Distributia pacientilor in functie de nivelul
varstei de debut si forma clinici

Varsta de debut a Forma clinica
afectiunii Aftoza Aftoza
minora majora
<30 ani Nr. cazuri 55 11 66
% 83% 17% 100.0%
>30 ani Nr. cazuri 26 28 54
% 48% 52% 100.0%
Total Nr. cazuri 81 39 120
% 67% 33% 100.0%
Concluzie:

in grupul pacientilor cu debut <30 de ani domina forma clinica de aftoza minora ,iar
dupa 30 ani raportul se echilibreaza cu aftoza majora.

4. STUDIUL PRIVIND IMPACTUL SOMATITEI AFTOASE
RECURENTE ASUPRA CALITATII VIETII PACIENTILOR

4.1. Fundamentare

Stomatita aftoasd este o afectiune ce ridicd probleme in ceea ce priveste
calitatea vietii pacientilor. Avand in vedere acest lucru a fost realizat un substudiu in
care s-a evaluat pe parcursul a 72 saptdmani calitatea vietii pacientilor cu aftoza.

Obiectiv propus:

Aprecierea impactului asupra calitatii vietii pacientilor cu ulcere orale
aftoase recurente folosind chestionarul lui Cushing si OHIP.
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Terapia urmatd de fiecare pacient a fost uniformizata ca si eficacitate,
considerand-o a priori ca nu influenteaza semnificativ cercetarea, asadar a fost
consideratd un factor neutru.

Lotul studiat a fost de 120 pacienti carora li s-au aplicat 2 chestionare de
apreciere a calitdtii vietii la sfarsitul studiului.

Motivul pentru care s-au aplicat doud chestionare a fost dorinta de a elimina
erorile de apreciere si a valida raspunsurile.

4.2 Chestionarul 1 - CUSHING
4.2.1. Material si Metodd

Chestionarul este dezvoltat de Cushing et al. [113] (autoriii sunt din
“London Hospital Medical College” si ,,The University College London, England”)
pentru a masura impactul asupra calitdtii vietii, a patologiei dentare si orale,
chestionar care a fost modificat si adaptat ulcerelor orale aftoase recurente.

Au fost alese 3 categorii pentru care un raspuns pozitive s-a notat cu un un
punct, iar pentru raspunsul negativ cu 0.

Tabel 22. Indici evaluati de chestionarul Cushing

Impact Actiune Probleme identificate Punctaj

Functional Alimentarea Una sau mai multe probleme de 1
alimentare (vezi mai jos)

Nici una 0

Relatiile sociale Comunicarea Una sau mai multe probleme de 1
comunicare (vezi mai jos)

Nici una 0

Tulburdri de Durerea Durere prezenta acum sau in ultimile 1
sensibilitate 12 luni

Nici una 0

Discomfort Sensibilitate la cald sau rece 1

Nici una 0

Scorul = suma punctelor acumulate pentru fiecare problema identificata

e scor: minimum =0; scor: maximum =5 Nivelul impactului creste
odata cu scorul.
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1.2.2. Rezultate

Tabel 23. Impactul asupra calititii vietii pacientilor cu SAR, evaluat de
chestionarul Cushing

CATEGORIE | Are pacientul ? DA % Nu %
\Functional- 1.Dificultate la mestecat? 107 89 | 13 |11
\Alimentatia (Da sau Nu)
2. Dificultate la muscat? 6 5 | 11495
(Da sau Nu)
3. Dificultate la muscatura puternica? 7 6 | 11394
(Da sau Nu)
4. Trebuie sa schimbe tipul de alimente consumate de 91 | 76 | 29 |24
obicei?
(Da sau Nu)
Interactia sociald 5. Dificultate sau restrictii in vorbire? 82 | 68 | 38 |32
Comunicarea (Da sau Nu)
6. Dificultate sau restrictii in a zdmbi? 25121 | 951|79
(Da sau Nu)
7. Dificultate sau restrictii in a rade? 70 | 58 | 50 |42
(Da sau Nu)
8. Dificultate sau restrictii la sarutat? (Da sau Nu) 108 90 | 12 | 10
Tulburdri de 9. Durere la momentul consultului sau in ultimile 30 zile? | 120 | 100| 0 | O
sensibilitate (Da sau Nu)
10. Sensibilitate la cald sau rece? 88 | 73 | 32 |27
(Da sau Nu)

4.2.3. Concluzii

S-a apreciat impactul asupra fiecarei categorii in parte.

Functional - Alimentatia

In mod categoric pacientul cu SAR are dificultati in triturarea alimentelor si ca
atare este nevoit sd-si schimbe stilul alimentar preferand alimentele lichide, acest
lucru avand importante consecinte metabolice, cu dezvoltarea in timp a adevéarate
sindroame sau stari carentiale.

Interrelatiile sociale - Comunicarea

Existd un grad de afectare psihosociald cu precddere in perioadele acute care
forteaza pacientul la atitudini de izolare sociala. Pacientul are dificultati in relatiile cu
partenerul, dificultdti de natura sexuald In 60-90% din cazuri (dificultati la sarutat,
exprimarea bucuriei prin ras, zambit).

Tulburdri de sensibilitate

Durerea este simptomul major in 100% din cazuri, fapt care creste
morbiditatea in SAR si obligd medicul curant la gdsirea unei terapii eficiente de
combatere a acesteia.

4.3. Chestionarul 2 - ORAL HEALTH IMPACT PROFILE
4.3.1. Material si metodd

Slade et al. [113] au stabilit 14 indici ai s@natatii orale sub forma unei versiuni
scurte a ORAL HEALTH IMPACT PROFILE (OHIP 49). Autorul este de la
“University of North Carolina”, USA.

Instrumentul de lucru constd in 14 indici legati de impactul cauzat de
afectiunile mucoasei orale asupra calitétii pacientului.
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Tabel 24. Indicii evaluati de Health Imiact Profile

dificultdti la pronuntie

tulburdri de gust

durere in cavitatea orald

simte dificultate in a mdnca orice tip de alimente

se simte ingrijorat

se simte anxios in tensiune

a mdncat/mandncd o dietd nesatisfdcdatoare

trebuie sd-si intrerupd masa

HEIIBRUENEREIIEYNY R

dificultate in a se relaxa/odihni

simte jend permanentd

iritat §i nervos in relatie cu altii

dificultate in a efectua activititi domestice

fdrd chef de viatd

incapacitate totald

Interpretare:
Scor total pentru fiecare pacient = suma punctelor la cei 14 indici

* scor minim: 0; scor maxim: 56. Impactul creste odata cu scorul.

Scorul total pe lotul studiat s-a calculat dupa formula: nr. total pacienti care au ales
un anumit raspuns inmultit cu punctajul pentru acel raspuns (ex. indicele 1- dificultati

la pronuntie: Scor total =5*0+22*1+38*2+35%*3+20%4, Scor total =211).

4.3.2. Rezultate

Tabel 25. Distributia pacientilor in functie de tipul de raspuns ales la cei 14 indici

1. niciodatd | ocazional | frecvent | foarte frecvent tot timpul

nr.cazuri 5 22 38 35 20
2/tulburari de gust niciodata | ocazional | frecvent | foarte frecvent tot timpul

nr.cazuri 4 16 18 54 28
3|durere in cavitatea orald | niciodatd | ocazional | frecvent | foarte frecvent tot timpul

nr.cazuri 5 8 22 47 38
4isimte dificultate in a niciodata | ocazional | frecvent | foarte frecvent tot timpul

manca orice tip de

alimente

nr.cazuri 14 12 36 30 28
5|se simte ingrijorat niciodata | ocazional | frecvent | foarte frecvent tot timpul

nr.cazuri 10 7 89 8 6
6|se simte anxios, in niciodata | ocazional | frecvent | foarte frecvent tot timpul

tensiune

nr.cazuri 6 12 62 18 22

UMEF Carol Davila Bucuresti

Page 15



Afte si aftoze

7| a mancat/méinénci o niciodata | ocazional | frecvent | foarte frecvent tot timpul
dietd nesatisficiitoare
nr.cazuri 8 12 60 29 11
8|trebuie si-si intrerupi niciodata | ocazional | frecvent | foarte frecvent tot timpul
masa
nr.cazuri 14 11 44 42 9
9|dificultate in a se niciodata | ocazional | frecvent | foarte frecvent tot timpul
relaxa/odihni
nr.cazuri 16 16 49 22 17
10[simte jend permanenti in | niciodatd | ocazional | frecvent | foarte frecvent tot timpul

cavitatea orali

nr.cazuri 6 14 90 6 4
11firitat si nervos in relatie | niciodatd | ocazional | frecvent | foarte frecvent tot timpul

cu altii

nr.cazuri 8 6 70 26 10
12(dificultate in a efectua niciodata | ocazional | frecvent | foarte frecvent tot timpul

activitiati domestice

nr.cazuri 18 68 10 12 12
13|fara chef de viata niciodatd | ocazional | frecvent | foarte frecvent tot timpul

nr.cazuri 10 14 60 28 8
14{incapacitate totali de niciodata | ocazional | frecvent | foarte frecvent tot timpul

munca

nr.cazuri 6 36 40 30 8

4.3.3. Concluzii:

1. In 74% din cazuri in mod frecvent, foarte frecvent sau tot timpul pacientii cu
SAR sunt afectati in ceea ce priveste tulburdrile sensibilitdtii gustative.

2. In 78%-84% din cazuri trebuie si-si schimbe stilul alimentar in mod frecvent,
foarte frecvent sau tot timpul.

3. Simte jend permanentd sau durere in 70-90% din cazuri, iIn mod frecvent,
foarte frecvent sau tot timpul.

4. Se simte frecvent ingrijorat in 74% din cazuri, anxios/in tensiune in 74% din
cazuri, cu dificultati reale de a se relaxa in 87% din cazuri.

5. STUDIUL ASUPRA CALITATI} VIETII PACIENTILOR CU
STOMATITA AFTOASA RECURENTA FOLOSIND PRODUSUL TOPIC
GEL CICATRIZANT

5.1. Material si metoda

A fost realizat un studiu in care s-a evaluat pe parcursul unei saptamani
eficacitatea unui gel topic cicatrizant contra aftelor.

Gelul cicatrizant are in compozitie: derivati de celulozd, acid mineral, acid
salicilic, alcool, apa, aroma si este rezistent la apa si alimente.

Studiul a inclus 21 pacienti si a avut ca scop evaluarea tratamentului cu gel
cicatrizant contra aftelor la pacientii cu aftoza orala.

Obiectivul studiului a fost:

Evaluarea calititii vietii pacientilor cu aftozi, urmarita prin scorul DLQI

(Dermatological Life Quality Index) adaptat la mucoasa orala.
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Lotul a inclus 12 femei si 9 barbati.

Diagnosticul afectiunii s-a bazat pe criterii clinice.

Nu au fost inclusi in studiu: fumatorii, persoanele sub 18 ani, femeile care
alapteaza,
pacientii necooperanti si cei in tratament cu altad medicatie.

S-a efectuat examen micologic pentru excluderea diagnosticului de candidoza
orala, iar ulceratiile herpetice, lichenul plan eroziv, maladiile buloase, au fost excluse
pe criterii clinice si anamnestice. Pacientii au fost sfituiti sd nu consume bauturi
acidulate sau alimente condimentate pe durata studiului.

Pacientilor li s-a recomandat sa utilizeze gelul cicatrizant contra aftelor de cate
ori a fost necesar, dar nu mai mult de 4ori/zi si de preferat inainte de mesele
principale.

Chestionarul DLQI modificat dupa Finlay [34] pentru patologia orala a inclus
10 intrebdri privind acuzele subiective ale pacientilor, legéitura dintre afectiune si
realizarea activitétilor zilnice, interreactiunea cu partenerul de viatd si prietenii
apropiati, precum si modul in care tratamentul aplicat a constituit un factor
perturbator pentru pacienti.

Tabel 26. Chestionarul DQLI

1 [cat de mult ati simtit senzatii de intepéturi, dureri la nivelul cavitatii bucale

cat ati fost de jenat sau constient de afectiunea cavitatii bucale

[ R

cat de mult a interferat boala Dumneavoastra cu mersul la cumparéturi sau cu ingrijireaj
casei sau a gridinii
cat de mult a influentat problema Dvs alegerea hainelor cu care v-ati imbracat

Y

cat de mult v-a afectat problema Dvs. activititile sociale sau cele de relaxare

cat de mult v-a Tmpiedicat problema Dvs.sé practicati un sport

v-a impiedicat problema Dvs. la serviciu sau studiu

R I SN[

cat de mult v-a creat problema Dvs. dificultati cu partenerul sau oricare din prietenii
apropiati sau rude.
0 |cat de mult v-a creat problema Dvs. dificultiiti sexuale

10|cat de mult a fost o problemi tratamentul pentru afectiunea Dvs, de ex. pentru cé v-a|
murdarit casa sau a durat mult timp

Au fost evaluate simptomele pacientilor in zilele 1 si 7 ale tratamentului,
pacientii acordand un punctaj de la 0 la 3 acuzelor subiective de durere, usturime,
furnicéturi, etc.

Interpretare:

Scorul s-a calculat prin insumarea valorilor obtinute pentru fiecare
intrebare, §i pentru fiecare pacient. Scorul maxim=63, scorul minim=0. Pentru
lotul studiat am folosit urmatorul scor de apreciere:

- Numarul total de pacienti care au ales un anumit raspuns s-a inmultit

cu numarul de puncte pentru acel raspuns (ex. la intrebarea 1, 14
pacienti au ales raspunsul “mult” si 7 “foarte mult” rezultd un scor total
de 49 calculat dupa formula 14*2 + 7*3).
Asfel la numarul total de 21 pacienti vom avea 3 intervale de scor: 0-21; 22-
42; 43-63. Fiecare interval a fost apreciat dupa cum urmeaza:
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Tabel 27. Interpretare punctaj raspunsuri
Interval \ Semnificatie

0-10 Fard efect asupra calititii vietii pacientului
11-21 Efect scdzut asupra calitatii vietii pacientului
22-42 Efect moderat asupra calitdtii vietii pacientului
43-63 Efect important asupra calitatii vietii pacientului

5.2. Rezultate

Tabel 28. Proportia afectarii calititii vietii inainte si dupa tratament

1 intepaturi, dureri IT 78%

1 intepaturi, dureri DT 11%

2| jenat sau constient IT 65%

2| jenat sau constient DT 22%

3| cumpdrdturi, ingrijirca 64%

casei, gradinii [T
3| cumpardturi, ingrijirea 16%
casel, gradinii DT

4 alegerea hainelor IT 11%

4 alegerea hainelor DT 2%

5| activitatile sociale, de 68%
relaxare IT

5 | activitdtile sociale, de 14%
relaxare DT

6 sport IT 6%

6 sport DT 2%

7 | serviciu sau studiu IT 44%

7 | serviciu sau studiu DT 11%

8 | partenerul, prieteni, rude 44%

IT
8 | partenerul, prieteni, rude 11%
DT

9 dificultati sexuale IT 48%

9 | dificultati sexuale DT 5%

10| o problema tratamentul IT 29%

10 |o problema tratamentul DT 5%
Scor maxim 100%

Cheie: IT= inainte de tratament, DT= dua tratament

5.3. Concluzii

Disconfortul resimtit de pacienti, senzatia de mancarime, intepaturi, dureri la
nivelul cavitatii orale au fost imbunatatite cu 67% 1n ziua 7 comparativ cu prima zi,
respectiv o ameliorare de la scorul 49 la scorul mediu 7.
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In ceea ceea ce priveste interferenta afectiunii cu activitatile cotidiene: mersul
la cumparaturi, ingrijirea casei si gradinii, alegerea hainelor, activitatile sociale si de
relaxare, s-a constatat o Imbunatatire cu 50-60% a acestor activitati in ultima zi fatd
de prima.

Pentru 16 pacienti existenta leziunilor orale a reprezentat un impediment la
locul de munca sau studiu in primele zile, 3 pacienti au prezentat dificultdti in
practicarea unui sport, dar in urma tratamentului toti pacientii au relatat disparitia
acestui impediment.

In ceea ce priveste interactiunea cu partenerul de viata sau prietenii apropiati,
16 pacienti au relatat dificultdti Tnainte de initierea tratamentului, dar acestea au
disparut dupa 7 zile de tratament.

Tratamentul pentru aceasta afectiune a reprezentat o problema pentru 29%
dintre pacienti, acest aspect Tmbundtdtindu-se semnificativ, doar 5% acuzand
dificultati la administrarea tratamentului.

6.STUDII DE CAZ CU PARTICULARITATI CLINICE, EVOLUTIVE, DE
DIAGNOSTIC SI TRATAMENT

6.1. CAZ CLINIC 1 - STOMATITA :AFTOASA RECURENTA
COMPLICATA CU SENSIBILIZARE ALERGICA DE CONTACT

Pacient P.T., 20 ani, de sex masculin, s-a prezentat acuzand debutul unor
leziuni orale in urma cu o saptamana.

Examenul clinic a relevant eroziuni, partial acoperite cu pseudomembrane,
care implicau atat buzele cat si mucoasa jugala (Fig.1).

Fig.1 Fig.2

Eruptia leziunilor nu a fost acompaniatd de simptome sistemice si nicio altd
regiune nu a mai fost implicatd. Un istoric detailat a scos 1n evidenta cd ocazional, < 6
episoade/an, suferd de stomatitd aftoasd recurentd. Nu este cunoscut cu afectiuni
sistemice sau consum cronic de medicamente. Un element important de diagnostic a
relevat anamneza: cu trei saptamani in urma, acesta a folosit o solutie de propolis
pentru tratamentul SAR de care suferd de 5 ani. Eruptia leziunilor a debutat la 10 zile
dupa tratamentul cu propolis.

Pacientul a fost sfatuit sd renunte la propolis si i s-a prescris solutie cu
dexametazona 0.5mg/5ml de 3X/zi, 14 zile. De asemenea, s-a efectuat punch biopsie
din marginea unei eroziuni in vederea examenului histopatologic.

La reevaluare, dupa 14 zile, nu s-au mai evidentiat clinic leziuni active.
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Material si metoda patch test:

- S-a efectuat un patch test la solutia de propolis in concentratie
maxima;

- Al doilea patch: solutie de propolis diluata 50% cu ser fiziologic;
- Al treilea patch: dexametazona 0.5 mg/5 ml;
- Al patrulea patch: patch-ul in sine.

Patch-ul 3 514 au fost aplicate pentru a evita posibile interpretari eronate care
pot aparea datorita alergiei la dexametazona sau la adezivul patch-ului.

Toate patch-urile au fost aplicate pe antebrate pentru 48h. Dupa ce patch-urile
au fost inlaturate, a fost remarcatd o reactie intens pozitiva la patch-ul cu propolis in
concentratie maxima.

Celelalte teste au fost au fost negative.

Examenul histopatologic (Fig.2) evidentiat urmatoarele:

» Ulceratie la nivelul epiteliului mucoasei acoperita de crustd hematica;

« In corionul subiacent, perivascular, infiltrate inflamatorii polimorfe; unele
vase sunt hiperemiate (HE 20x).

Pe baza datelor clinice si a investigatiilor paraclinice s-a emis diagnosticul de:
Stomatita aftoasd recurenti complicati cu sensibilizare alergica de contact.
Discutii:

Datorita beneficiilor sale terapeutice propolisul este foarte popular in medicina
traditionala. Kiderman et al. [54] au raportat efecte benefice ale propolisului in ulcere
eozinofilice infantile. Recent, Feres et al. [29] au gasit in vitro proprietati
antimicrobiene semnificative in saliva pacientilor cu periodontopatii. Pe de altd parte
sunt cateva rapoarte despre capacitatea antigenica a propolisului la nivelul mucoasei
orale. Fernandez et al. [33] au raportat doua cazuri de stomatita alergicd acompaniata
de edem labial, disfonie si dispnee dupd aplicarea topicad de solutie de propolis.
Pasolini et al. [77] au descris un pacient care a dezvoltat cheilitd de contact datoritd
consumului de miere Tmbogatita cu propolis. Hay si Greig [45 Jau raportat un caz de
mucozita orald cu ulceratii la un pacient care a folosit dropsuri cu propolis in fiecare
zi dupa cina.

Concluzii: acest caz demonstreaza potentialul antigenic al propolisului si
sugereza cad acesta trebuie folosit cu mare grija in tratamentul afectiunilor orale,
respectiv in SAR. De asemenea, acest caz subliniaza faptul ca stomatita alergica de
contact la propolis ar trebui luatd in calcul in diagnosticul diferential al leziunilor
ulcerative orale.

6.2. CAZ CLINIC 2 - AFTOZA BIPOLARA

Pacienta C.S., 31 ani, casatorita, se prezinta pentru ulceratii orale si genitale de
aproximativ 6 luni. A debutat initial doar ca un singura ulceratie la nivel oral (Fig.3),
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apoi dezvoltand 5-6 ulceratii recurente genitale (Fig.4), ce au cuprins aproximativ
50% din regiunea vulvara asociind limfadenopatie inghinald dureroasa.

Pacienta a fost tratatd cu 40 mg prednisolon si colchicind 1.5 mg/zi, ceea ce a
dus la rezolutia completa oral si genital in 12 saptamani. Medicatia fost redusa treptat
si nu s-a mai Inregistrat nici o recurenta.

Pacienta si sotul acesteia au negat relatii sexuale cu parteneri cu risc crescut
pentru infectii cu transmitere sexuala.

Nu are istoric de secretii vaginale, rash cutanat, dureri articulare sau simptome
oculare. Examenul clinic general si examenul oftalmologic au fost in limite normale.

Hemoleucograma, frotiul de sange periferic si radiografia pulmonard au fost
normale, iar VDRL si testul HIV au fost negative.

Frotiul colorat Gram prelevat din ulceratie a relevat coci gram pozitivi, dar
fara semnificatie patologica.

Testul patergiei a fost negativ.

Biopsia a relevant elemente de vasculita leucocitoclazica la nivelul leziunilor
genitale (Fig.4), cu exulceratie la nivelul epiteliului mucoasei si in corionul subiacent,
hiperemie si infiltrate inflamatorii predominant limfocitare perivasculare ((biopsia si
examenul histopatologic au fost realizate la Spitalul “Scarlat Longhin” Bucuresti) la
nivelul leziunilor orale (Fig.5,6).

Pe baza istoricului, a aspectului clinic si histopatoologic s-a emis diagnosticul
de Aftoza bipolara.

Fig.3 Fig.4

Discutii :

Aftele recurente sunt principala entitate prezentd sub forma de ulceratii orale.
Atipic, pacientii cu istoric de afte genitale au istoric de afte orale.

Leziunile bipolare nu au in mod necesar conditia de a aparea concomitant.
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Aftoza complexd este definitd ca ulcere aftoase recurente orale si genitale
(aftoza bipolara—AB) sau aproape constant multiple ulceratii orale (aftoza unipolara)
fara manifestari de boala sistemica.

Boala Behget’s (BB) este o boald multisistemica, caracterizata clinic prin: afte
genitale si orale, artrita, leziuni cunatanate si oculare, manifestari gastrointestinale si
neurologice.

Concluzii: 1. Nu toti pacientii cu AB intrunesc criteriile de BB.
2.Studii comparative au aratat similarititi in caracterizarea aftelor pe
criterii de numdr, localizare, recurente si prezenta de cicatrice. Existd
destule evidente ca AB este o forma frusta de BB [13].
3.Ulcerele genitale din AB pot mima herpesul genital atit ca morfologie,

cat si ca recurente.

6.3. CAZ CLINIC 3 - SAR SI CARCINOM SPINOCELULAR
ULCERAT LINGUAL

Pacienta S. M., sex feminin, 45 de ani, fumatoare (20 tigéri/zi ) de 20 ani,
cunoscutd cu SAR de aproximativ 6 ani, cu <6 episoade/an, afirma debutul si
persistenta unei ulceratii crateriforme linguale (Fig.7,8), fara tendinta la vindecare.

Examenul clinic local a evidentiat o ulceratie cu ¢=2-3cm, avand fundul
acoperit cu pseudomembrane §i marginile usor indurate, precum si eroziuni labiale si
la nivelul vestibulului (Fig.7).

Interpretate initial ca o leziune in cadrul SAR, a urmat diverse tratamente
topice cu corticosteroizi, antibiotice, antimicotice, cu ameliorarea si vindecarea
temporard a eroziunilor, dar fara vindecare a ulceratiei crateriforme.

Evaluarea biologica a fost in limite normale.

S-a practicat biopsie din marginea si fundul ulceratiei, care a relevant
histopatologic (biopsia si examenul histopatologic au fost realizate la Spitalul “Scarlat
Longhin” Bucuresti) existenta unui carcinom spinocelular la nivelul ulceratiei
principale, cu numeroase atipii celulare si nucleare, pleiomorfism celular; ulceratie la
nivelul epiteliului mucoasei acoperitd de crustd hematicd, iar in corionul subiacent,
perivascular, infiltrate inflamatorii polimorfe.

Fig.7 Fig.8

Discutii:
Induratia, forma neregulata, marginile burjonate si locatia de-a lungul marginii
laterale a limbii, constituie cele mai frecvente caracteristici ale carcinomului cavitatii
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bucale. Acestea pot mima sau coexista cu leziuni ulcerative benigne ale mucoasei
orale.

Astfel, carcinomul spinocelular ar trebui intodeauna exclus din diagnosticul
diferential al ulcerelor orale.

Biopsia cu examenul histopatologic este test diagnostic de electie si absolut
necesar in toate cazurile, cu exceptia ulcerelor orale care se vindeca complet in 2
saptamani ,atat spontan (SAR) sau dupd inlaturarea unui factor etiologic identificat
(ex. ulcer traumatic).

Concluzie: trebuie avut in vedere ca, in afard de carcinomul spinocelular, si
alte neoplazii, inclusiv metastazele tumorale, pot implica cavitatea bucala.

6.4. CAZ CLINIC 4 - ULCERATIE UNICA PERSISTENTA SI
CANDIDOZA ORALA, INDICIU DIAGNOSTIC iN INFECTIA HIV

Pacientul D.E., 27 ani, acuza de aproximativ 6 luni aparitia unei ulceratii cu
caracter persistent localizatd in acelasi loc, pe marginea lateralda dreaptd a limbii
(Fig.10) la care asociaza un depozit albicios bogat, usor detasabil, localizat pe toata
suprafata linguala (Fig.9).

Pacientul, precum si examenul local efectuat de medicul dentist exclud o
cauzd traumatica.

De remarcat ca pacientul a fost internat in spital la 7 ani, cand a suferit o
splenectomie in urma unui accident (cadere de la indltime), ocazie cu care a fost si
transfuzat cu masa eritrocitara si plasma.

De asemenea, in ultimul an a avut 3 contacte sexuale neprotejate cu persoane
necunoscute.

Examenul micologic direct detecteaza celule levurice, iar cultura pe mediul
Sabouraud a ardtat dezvoltarea a 15 culturi pe tub.

Examenul local decelezd o leziune ulcerativa usor infiltrata localizatd pe
marginea laterald dreapta a limbii.

Hemoleucograma evidentiaza leucopenie cu neutropenie si indirect anemie
macrocitard (modificare de indici eritrocitari din hemograma).

Testul VDRL negativ, Testul HIV +.

Pe baza istoricului, a factorilor de risc identificati si a examenului clinic,
coroborat cu datele biologice, se emite diagnosticul de: SAR, candidoza orali, in
observatie infectie HIV.

Pacientul a fost orientat catre Institutul de Boli infectioase Matei Bals, unde
ulterior se confirmd diagnosticul de Infectie HIV simptomaticd stadiul B3
(Clasificarea CDC Atlanta).

Fig.9 Fig.10

UMF Carol Davila Bucuresti Page 23



Afte si aftoze

Concluzii:

Infectia HIV trebuie sd fie unul din diagnosticele diferentiale in fata unei
ulceratii orale pe urmdtoarele considerente:

Stomatita aftoasa recurenta:

1. apare intr-un procent de 1-7% la pacientul infectat HIV;

2. leziuni aftoase recurente severe apar de obicei cand limfocitele
CD4+ sunt < 100/mm’;

3. poate fi sugestiva pentru progresia bolii;

4. trebuie diferentiata de ulceratiile orale determinate de medicatia

antiretrovirald, infectiile fungice, virale si bacteriene.

6. PROPUNERE GHID PENTRU MANAGEMENTUL AFTELOR SI
AFTOZELOR

Acest ghid a fost conceput in urma aprofunddrii cunostintelor despre afte §i
aftoze, pe parcursul perioadei de pregdtire in doctorat. Desi nu s-a constituit de la
inceput ca si un obiectiv al lucrdrii, ideea unei sinteze a informatiilor culese din
multiplele surse bibliografice a devenit fireascd, din dorvinta de a pune la dispozitia
practicianului a unui instrument de lucru util §i usor de folosit.

Fara a propune algoritmi de diagnostic §i tratament, ghidul face o trecere in
revistd succintd a problematicii pe care o ridicd pacientul cu ulceratii orale
recurente, inclusiv din punctul de vedere a incadrarilor nosologice si a terminologiei.
7.1. INTRODUCERE

Stomatita aftoasd recurentd (SAR), cunoscutd si ca aftoza (complexa ori
simpld) sau ulceratia inflamatorie dureroasa, este cea mai intalnitd forma a ulceratiilor
orale dureroase [137]. SAR afecteazd mai mult de 30% din populatia adulta si pana la
37% dintre copiii de varsta scolard, in special in mediile socio-economice dezvoltate
si la nefumitori [107]. Este consideratd o afectiune cu etiopatogenie incomplet
elucidatd, afectand primordial mucoasa orald si oro-faringiand, mai putin mucoasa
genitald. Traumele, fumatul, stress-ul, influentele hormonale, genetice, alergia la
alimente, infectiile si factorii imunologici sunt toate sugerate a fi cauze favorizante
[96,108,137].

7.2. METODOLOGIE
Pentru sinteza informatilor a fost utilizat un model bazat pe evidente
(“evidence based model”), In urma studierii a peste 100 de articole in relatie cu
subiectul, indexate MEDLINE, de limbd engleza, publicate intre anii 1970-2005.
Selectia articolelor si relevanta subiectului a fost evaluata utilizdnd o metoda
extrapolatd din sistemul unificat de evaluare “Strength of Recommendation
Taxonomy” (SORT), uzitat de editori ai unor jurnale medicale americane (ex. BMJ-
USA, American Family Physician, Family Medicine, Journal of Family Practice) si
aprobatd de “Clinical Guidelines Task Force” in 2005. Conform acestei metode,
informatia furnizatd de catre un articol este incadratid intr-una din urmatoarele
categorii:
a. Puternic recomandata pentru ca se bazeaza pe evidenta de calitate sustinuta
pe experienta clinica.
b. Mai putin recomandatid pentru cd se bazeaza pe evidentd sustinutd pe
experinta clinica limitatd sau inconsistent.
c. Recomandatd doar pe baza unui consens, opinie sau prezentare de caz
clinic.
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7.3. SCOP

Ghidul se adreseazia medicilor specialisti dermatologi, internisti, medici de
familie si stomatologi, pentru managementul pacientului cu ulceratii orale recurente.
Este un instrument de lucru orientativ i sintetic, fara a fi exhaustiv.

7.4. DEFINITIE

Termenul de afte se referd la ulceratiile recurente ale mucoasei orale (eventual
si a celei genitale), simptomul clinic principal al Stomatitei Aftoase Recurente (SAR).
SAR se caracterizeaza prin ulceratii dureroase, unice sau multiple, cu evolutie
autolimitata si recurentd in timp.

7.5. PROBLEME LUATE iN DISCUTIE CU RELEVANTA PENTRU
MANAGEMENTUL AFTELOR
7.5.1. Clasificare
1. Clasificarea aftelor dupd morfologie [62]
Afte minore
e -unice sau multiple
e -diam.<1cm
e -se vindecd spontan in 7-10 zile
Afte majore (b. Sutton, periadenitis mucosa necrotica recurrens)
e -unice sau multiple
e -diam.>1cm
e -se vindeca 1n saptamani sau luni, frecvent cu cicatrice
Afte herpetiforme
e 10-100 grupate, diam. 1-3 mm
e se vindecd in zile pana la sdptamani, frecvent cu cicatrice
2. Clasificarea aftelor dupd tipul bolii [62]
Aftoza simpld
e Diagnostic: atacuri recurente de aftozd minord, majord sau
herpetiforma cu perioade fard manifestéri clinice
e Pacienti tineri, cu stare generald buna
Aftoza complexad
e Diagnostic: prezentd aproape constantd a > 3 afte orale sau afte orale
sau genitale recurente si excluderea bolii Behget
e Forme de aftozd complexa:
1. aftoza complexa primara, idiopatica
2. aftoza complexa secundara
- boala inflamatorie intestinala
- HIV
- neutropenie ciclica
- PFAPA (febra, stomatita aftoasa, faringita, adenita)
- deficientd hematica (fier, zinc, folati, vit. B1, B2, B6, B12)
- enteropatie de sensibilizare la gluten
B. Behcet
¢ Diagnostic conform criteriilor Grupului International de Studiu
e Afte minore sau de oricare alt tip
Sindromul cartilajului inflamat (sindr. MAGIC): coexistenta b. Behget cu
policondrita recurenta

UMF Carol Davila Bucuresti Page 25



Afte si aftoze

7.5.2. Investigatii paraclinice — sinteza a planului de investigatii
Plan de evaluare pentru pacientii cu aftoza simplid/complexa [62]
- culturd sau PCR pentru excluderea infectiei cu HSV
- hemoleucograma completa
- sideremie, acid folic, zinc, vit. B12 seric
- screening HIV
- HLA-B27
- anticorpi anti-endomisium si anti-gliadina
- examen sumar de urind
- biopsie din ulceratii si din leziunile cutanate eventual asociate
- examen gastro-enterologic, reumatologic, oftalmologic si neurologic
- testarea pentru deficitul de G6PD in vederea tratament cu dapsona
7.5.3. Diagnostic pozitiv si diferential in afte si aftoze
Primul pas in fata unui pacient cu SAR este excluderea unei asocieri
sistemice, in special a BB.

Al doilea pas il constituie identificarea deficientelor de ordin nutritional.
(sideremia, feritina, nivelul acidului folic din hematii si nivelulul seric de vitamina
Bi2). Evaluarea nivelului complexului vitaminic B este complexa si, avand in vedere
pretul mic al acestora, se recomanda sa se instituie cura experimentala de vitamine din
complexul B timp de 3 Iuni (in doze de aproximativ 50 mg din fiecare tip de vitamina
B administrat o data pe zi).

Al treilea pas il reprezintda analiza dietei - se impune identificarea
eventualelor alimente care duc la aparitia SAR prin anamneza, prin intermediul dietei
de eliminare, fie In urma unor investigatii in vederea depistarii unei alergii alimentare.
In cazul in care exista suspiciunea cu privire la o afectiune digestiva, se impune
evaluarea nivelului de anticorpi antigliadina.

Diagnosticul diferential al SAR include virtual toate afectiunile care pot da
ulceratii ale mucoasei orale.
Cauze infectioase ale ulceratiilor orale [85]:
Virale - Virusuri herpetice:
e Human herpes simplex 1
e Human herpes simplex 2
e v. Epstein-Barr
e v. varicela-zoster
citomegalovirus
Human herpesvirus 8
v. Coxsackie (b. gurd-mana-picior, herpangina)
HIV
Sifilis
Gingivostomatita necrotica ulcerativa
Mycobacterium tuberculosis
e Alte micobacterii

Fungice
e Candida albicans
e Aspergiloza
e Coccidiomicoza
e Histoplasmoza
e Mucormicoza
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Protozoare
[ ]

Leishmanioza

Afectiuni sistemice care pot asocia ulceratii orale [85]:

Hematologice

Gastrointestinale

Dermatologice

Imunologice

Afectiuni maligne

Anemii

Boli limfoproliferative — leucemii, limfoame non-Hodgkin,
Hodgkin

Boli mieloproliferative (mielom multiplu)

Mielodisplazii

Enteropatia de sensibilizare la gluten
B. Crohn

Colita ulcerativa

Dermatita herpetiforma

Lichen plan

Pemfigus vulgar (rar vegetant, paraneoplazic, etc)
Pemfigoid mucos

Epidermoliza buloasa

Dermatita cu IgA linear

Altele

Granulomatoza Wegener
Sarcoidoza
Imunodeficiente

Carcinom spinocelular oral

Tumori maligne ale glandelor salivare
B. Kaposi

Limfom non-Hodgkin

Metastaze

Afectiuni induse de medicamente

Reactii lichenoide postmedicamentoase (ex. [-blocante,
antimalarice, AINS, interferon)

Eritem polimorf (ex. Dbarbiturice, carbamazepina,
sulfonamide)

lupus postmedicamentos

Neutropenie/anemie postmedicamentoasi (azathioprina,
carbamazepina)

Mucozite  postmedicamentoase (ex. ciclofosfamida,
methotrexat)
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7.5.4. Metode de tratament in afte si aftoze
Cel mai important aspect pentru conducerea tratamentului in SAR este
diagnosticul corect si identificarea conditiilor sistemice asociate aftozei complexe, in
special a bolii Behget (BB).

Tratamentul topic, in special simptomatic, de reducere a durerii:

corticoizi topici

tetraciclind topic

unguent cu 5% amlexanox

preparate pe baza de lidocaina

gluconat de clorhexidind sub forma de solutie
apa de gura cu lemn dulce (Glycyrrhiza)
pimecrolimus, tacrolimus topic

Tratamentul sistemic consta 1n:

corticoizi sistemici pe duratd scurta
colchicina

dapsona

thalidomida

pentoxifilin

sulodexid

agenti biologici (in BB)

7.5.5. Tratamentul in trepte

Prima linie de tratament o constituie tratamentul topic, iar in cazuri cu
simptomatologie severd, corticoterapia sistemicd (orald) pe perioada scurta. in cazul
aftozei complexe sau a BB, se trece la terapie sistemica, dupa cum urmeaza:

Terapia in trepte pentru aftoza complexd [62]
Topic (agenti terapeutici care pot fi utilizati combinat)

+/- corticoterapie sistemicd pe termen scurt
anestezice locale
corticoizi superpotenti, corticoizi inhalatori sau intralezionali
tacrolimus topic

Sistemic

colchicina

dapsona

combinatii de colchicind + dapsona
thalidomida

pentoxifilin

altele

7.5.6. Tratamente complementare/alternative

Dieta — evitarea unor alimente precum laptele, ciocolata, cafeaua,
nucile, cédpsunile, ananasul, citricele, rosiile, colorantii azoici,
precum si aditivii alimentari, cum ar fi glutamatul de sodiu (MSG),
acidul benzoic, tartrazina si aldehida cinamica; dieta de eliminare.

Corectarea deficientelor nutritionale — complexe de vitamine din
grupul B, vitamina C, acid folic, fier.
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- Tratamente naturiste — preparate pe bazda de lemn dulce
(Glycyrrhiza), echinace, smirnd, propolis, gilbenele si Rheum
palmatum (radacina de rubarba).

- Remedii homeopatice

- Psihoterapia

CONCLUZII GENERALE

1. Se considerad ca unul din cinci indivizi dezvoltd aftoza la un moment dat in viata;
este mai des intalnitd la femei, dar exista unele studii care raporteaza o prevalenta
de peste 50% la barbati, semnificativ mai mare in grupurile cu un nivel socio-
economic inalt; la aproximativ 80% din pacientii cu SAR, leziunile se dezvolta
inainte de implinirea varstei de 30 de ani; prevalenta crescutd a afectiunii la
anumite populatii poate fi, cel putin partial, asociatd cu provenienta sociala,
traditia si tipul de alimentatie, precum si cu fundamentul genetic al populatiei.

2. Nu existd niciun fel de date clinice pentru validarea implicérii factorilor infectiosi
in SAR; printre alimentele asociate cu aparitia ulceratiilor orale se numara:
ciocolata, cafeaua, alunele, cerealele, migdalele, cdpsunile, branza, rosiile (chiar
coaja rosiilor), precum si faina (care contine gluten); sensibilitatea alimentara ar
trebui consideratd ca un factor precipitant la pacientii cu SAR, altfel s@natosi, si
nu ca un factor etiologic al SAR; principalele medicamente incriminate in SAR
sunt: antitiroidiene, nicorandil, hidroxiureea, alendronat, blocante de canale de
calciu, captopril, AINS — piroxicam, indometacin, ibuprofen - metotrexat,
doxorubicina.

3. Ulceratii orale de mari dimensiuni, asemandtoare aftelor majore, se intalnesc
frecvent la subiectii HIV-pozitivi intr-un stadiu avansat de imunosupresie, cu
limfocite CD4+ sub 100 celule/ml; pacientii HIV-pozitivi prezintd cele mai severe
tipuri de ulceratii orale in stadiile manifeste ale bolii; in prezent, este acceptatd
ideea conform careia forma severd de SAR asociatda cu SIDA este datoratd
amplificarii imunodeficientei la acesti pacienti.

4. O legatura intre SAR si ciclul menstrual s-ar putea explica prin productia scazuta
de estrogen in faza luteald care poate induce o diminuare a stratului cornos la
nivelul mucoasei orale; cornificarea scdzuta la acest nivel face tesutul intraoral
mult mai susceptibil la trauma.

5. Intr-un studiu recent, doar 8,8% din pacientii cu SAR erau fumitori activi si
fumau cel putin 10 tigarete/zi, comparativ cu o mai mare si semnificativa
prevalentd — 25,2% - a grupului de nefumatori; o prevalentd si severitate mult
diminuatd a SAR au fost raportate la fumatorii cu peste 20 tigarete/zi cand acestia
au fost comparati cu fumatorii moderati.

6. Concluzia studiilor efectuate pand in prezent este ca terapia de corectare a unor
deficiente metabolic-carentiale documentate are efecte favorabile doar la un
numar relativ redus de pacienti cu SAR; asadar, cu toate cé terapia de inlocuire nu
este grevata de efecte secundare majore, doar studiile mari si controlate terapeutic
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pot raspunde la intrebarea referitoare la existenta unei legaturi intre aceste deficite
si SAR.

Bolile intestinale inflamatorii, cum ar fi boala Crohn sau colita ulcerativa, pot fi
insotite de ulceratii de tip aftos; severitatea acestor ulceratii poate servi drept
marker pentru activitatea crescutd a bolii intestinale; afectarea orala in boala
Crohn este observata la aprox. 9% din cazuri, iar dintre acestia, la 60% precede
simptomele intestinale ale bolii.

Pana 1n prezent nu existd nicio teorie consistentd a imunopatogenezei SAR,
stabilitd, confirmata si acceptatd ca atare; s-au putut pune in evidentd perturbari la
nivelul sistemului imun umoral, legate de cresterea intracelulard sau in ser a
nivelului de IgA, IgD, precum si IgG si IgM; in episoadele de SAR s-a pus in
evidenta un nivel crescut de LyCD8+ (T supresor/citotoxic) in sangele periferic si
scazut de LyCD4+ (T helper, cu rol in stimularea LyB pentru productia de
anticorpi); limfocitele T par a fi principalele celule implicate in etiopatogenia
SAR; pe de altd parte, dacd etiologia SAR ar fi legatd exclusiv de mecanismul
raspunsului imun mediat celular, este incd neclar de ce leziunile aftoase raman
localizate si nu se extind;

Manifestarile SAR pot dura sdptdmani pana la doud luni, iar 50% dintre indivizi
vor manifesta recurentd in urmatoarele 3 luni; SAR prezintd manifestari clinice
locale si asocieri sistemice.

SAR poate face parte dintr-o afectiune multisistemica, cum ar fi boala Behget,
PFAPA (febra periodica, aftoza, faringita si adenita) sau ulceratiile orale si
genitale asociate sindromului cartilajului inflamat; deoarece cavitatea orala face
parte din sistemul gastro-intestinal, SAR este asociatd si cu afectiuni cronice
digestive — boala intestinald cronicd inflamatorie, inclusiv boala Crohn, colita
ulcerativa sau enteropatia de sensibilizare la gluten; deficitul hematic de fier, folati
si vitamina B12 a fost pus in legatura cu etiopatogenia stomatitei aftoase.
Diagnosticul de aftoza este in principal clinic, datd fiind absenta unor teste de
laborator suficient de clare; ulceratiile dureroase se dezvolta de obicei pe mucoasa
orald non-masticatorie (vestibul, marginea internd a buzelor, limba si palatul
moale), cu toate ca pot aparea oriunde pe mucoasa orala.

Datele de anatomie patologicad, fard a fi patognomonice, indicd ca si numitor
comun vasculita, care poate fi leucocitoclazica sau limfocitica; aceste elemente de
vasculitd nu apar in leziunile noi, ci in cele vechi, constituite; astfel, diagnosticul
histopatologic este unul de excludere, fara elemente specific.

Diagnosticul SAR se poate obtine atdt printr-o evaluare atentd a istoricului
pacientului si a manifestarilor clinice, cat si prin procedurile suplimentare de
biopsie, citologie si examinarea culturilor, pentru leziunile care nu se vindeca sau
nu raspund la tratament.

Diagnosticul diferential al SAR include virtual toate afectiunile care pot da
ulceratii ale mucoasei orale; in cele mai multe cazuri, examinarea clinicd atenta si
discutia antecedentelor personale si heredo-colaterale permit stabilirea
diagnosticului.
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Prognosticul pacientilor cu aftozd complexa este dependent de afectiunea asociata,
pacientii care manifestd SAR idiopatica, prezinta frecvent o diminuare a semnelor
si simptomelor pe mésura ce inainteaza in varsta.

Obiectivele tratamentului in SAR presupun atat controlul durerii §i accelerarea
vindecarii, cat si scdderea numarului episoadelor viitoare; in cele mai multe cazuri
de SAR cu aspect clinic de aftoza minora, problema majora o constituie calmarea
durerii.

Corticoizii reprezintd principalul mijloc de tratament in leziunile inflamatorii ale
mucoaselor; ei sunt indicati In afectiunile autoimune, cum este si SAR, pentru
reducerea simptomelor si pentru efectele antiinflamatorii locale.

Unguent cu 5% amlexanox - acest medicament a fost recent aprobat de FDA
pentru utilizarea in cazurile de stomatita aftoasd; accelereaza procesul de
vindecare printr-un mecanism care inhibd mediatorii cu efect inflamator (cum ar fi
histamina sau leucotrienele) din mastocite, neutrofile si din celulele
mononucleare; nu are proprietati analgezice directe.

Folosirea apei de gurd cu clorhexidind 0,12%, clatire cu 15 ml solutie pentru 30
secunde de doud ori pe zi (dupa spilarea si folosirea atei dentare) poate ajuta la
scaderea duratei ulceratiilor si a durerii in SAR, in plus reducand riscul de aparitie
al candidozei orale.

Exista un studiu dublu-orb, controlat, asupra efectului pimecrolimusului in
cazurile de aftoza genitala, care in prezent a fost inaintat Unitatii de Cercetare a
Bolii Behcet.

Utilizarea colchicinei ca tratament de prima intentie in aftele severe este citata
intr-un articol de sintezd recent publicat in Jurnalul Academiei Americane de
Dermatologie.

Thalidomida s-a dovedit eficientd in tratarea ulceratiilor aftoase asociate cu
infectia HIV; numeroase rapoarte ii descriu beneficiile in aceastd situatie;
thalidomida poate fi eficientd in special la acesti pacienti deoarece inhiba
chemotaxia crescuta a leucocitelor PMN.

. Pentoxifilina a inceput sa fie utilizata in tratamentul aftozelor in urma studiilor

efectuate de cétre Asociatia Canadiand de Reumatologie, in doza medie de 400
mg/zi.

Un studiu comparativ al eficacitdtii sulodexidului sistemic (cu actiune
imunosupresiva de tipul celei a heparinei) in contrast cu prednisonul sistemic in
controlul simptomelor de SAR, sugereazd cd eficienta sulodexidului este in
oarecare masura mai micda decat cea a prednisonului, dar fara efectele adverse
cunoscute ale corticosteroizilor.

Etanerceptul (anti-TNF-a) s-a dovedit eficient in leziunile cutaneo-mucoase ale
BB la 0 doza de 25mg de doud ori pe saptimana, timp de 3 luni (studiu dublu-orb,
controlat); atacurile au reaparut dupa intreruperea tratamentului.

Un numdr mic de pacienti care suferd de SAR au enteropatie de sensibilizare la
gluten, starea lor Tmbunatatindu-se considerabil pe parcursul unei diete fara
gluten; diagnosticul este de obicei pus in urma realizirii unei biopsii la nivelul
jejunului sau prin determinarea anticorpilor antigliadina.
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Nicotina a fost utilizatd cu succes in tratamentul SAR, dar avand in vedere
celelalte efecte ale ei, nu este recomandata utilizarea acesteia.

Sodium lauryl sulfate (SLS) este un detergent utilizat frecvent la fabricarea
pastelor de dinti care, potrivit rezultatelor unor studii, accelereaza aparitia SAR.

In urma cercetirilor personale, au reiesit urmatoarele concluzii: in situatia in care
avem 3 sau 4 criterii de diagnostic pozitiv pentru SAR, dar identificim o altd
cauza care ar explica mai bine etipatogenia si aspectul clinic al ulceratiilor,
diagnosticul de SAR este doar posibil si nu probabil.

Se remarca cd dupd aplicarea unor algoritmi simpli de diagnostic, mai mult de
50% din cazurile examinate nu au intrunit criteriile cheie (recurenta, durerea)
caracteristice aftozelor;

Numarul extrem de mic al aftozelor complexe concorda procentual cu incidenta si
prevalenta acestora comunicate si in alte studii independente.

Mai mult de 50% din cazuri cu debut <30 ani dovedesc ca evolutia recurentd din
copildrie sau adolescentd a unor ulceratii orale este un criteriu anamnestic
important in diagnosticul aftozei recurente.

In lotul studiat aproximativ 70% dintre pacienti au avut >6 episoade/an; frecventa
recurentelor este un element important ce influenteaza morbiditatea aftozelor si
obliga medicul curant la gasirea unor solutii terapeutice pentru a o reduce.

Se pare cé ereditatea nu joaca un rol esential in aparitia aftozei, in cazul de fatd
cele mai multe cazuri, >50%, nu se asociaza cu AHC de aftoza.

Absenta asocierii cu antecedente de infectie herpeticd sau serologie pozitiva
pentru infectia cu virusul herpes simplex este atat un element de diagnostic, dar si
o dovadda céd stomatita aftoasd recurentd are etiopatogenie diferita fatd de
ulceratiile asociate infectiei herpetice.

Numarul cumulativ mai mare al pacientilor cu SAR care asociaza nivel crescut de
IgE poate explica ipoteza ca SAR este si o boald de sensibilizare; un nivelul de
IgE crescut se asociaza cu un risc semnificativ de a dezvolta mai mult de 6 noi
episoade/an; aftoza minora se asociazd de obicei cu un nivel de IgE normal; aftoza
majord se asociaza cu un nivel IgE crescut.

Practic ulceratiile recurente pot apare la orice varsta, din copildrie pana la adultul
tanar; Debutul afectiunii sub 30 ani se asociazd cu un risc mai mare pentru o
frecventa crescutd a recurentelor.

Riscul de recurentd este crescut in asociere cu aftoza majord sau/si aftoza
complexa.

Dacid un pacient cu SAR are antecedente heredo-colaterale de SAR la unul sau
ambii parinti, asociaza intre 70-100% mai mult de 6 episoade /an.

Fumatul are efect “protectiv”; chiar si atunci cand un pacient fumator face SAR,
acesta are risc semnificativ mai mic de a face noi epidoade cu o frecventa de mai
mult de 6 episoade /an.

Riscul de a face SAR >6 episoade/an este semnificativ crescut la pacientii cu
antecedente personale sau serologie pentru infectia cu VHS.

In grupul pacientilor cu debut <30 de ani domina forma clinicd de aftozi minor,
iar dupa 30 ani raportul se echilibreaza cu aftoza majora;
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In mod categoric pacientul cu SAR are dificultiti in triturarea alimentelor si este
nevoit sa-si schimbe stilul alimentar, preferdnd alimentele lichide, acest lucru
avand importante consecinte metabolice, ce dezvoltd in timp adevarate sindroame
sau stdri carentiale;

Existda un grad de afectare psihosociald cu precddere in perioadele acute care
forteaza pacientul la atitudini de izolare sociald.; pacientul are dificultati in
relatiile cu partenerul, dificultati de naturd sexuald 60-90% din cazuri (dificultati
la sarutat, exprimarea bucuriei rs, zambit).

Durerea este simptomul major in 100% din cazuri, fapt ce creste morbiditatea in
SAR si obligd medicul curant la gasirea unei terapii eficiente de combatere a
acesteia.

In 74% din cazuri, in mod frecvent, foarte frecvent sau tot timpul, pacientii cu
84% din cazuri trebuie sd-si schimbe stilul alimentar in mod frecvent, foarte
frecvent sau tot timpul; simte jena permanentd sau durere in 70-90% din cazuri, in
mod frecvent, foarte frecvent sau tot timpul;

Se simte frecvent ingrijorat in 74% din cazuri, anxios/in tensiune in 74% din
cazuri, cu dificultati reale de a se relaxa in 87% din cazuri; disconfortul resimtit de
pacienti, senzatia de mancarime, intepaturi, dureri la nivelul cavitatii orale au fost
imbunatatite cu 67% 1n ziua 7 comparativ cu prima zi, respectiv o ameliorare de la
scorul 49 la scorul mediu 7.

In ceea ce priveste interferenta afectiunii cu activitatile cotidiene: mersul la
cumparéturi, ingrijirea casei si gradinii, alegerea hainelor, activitétile sociale si de
relaxare, s-a constatat o imbundtatire cu 50-60% a acestor activitdti in ultima zi
fatd de prima; pentru 16 pacienti existenta leziunilor orale a reprezentat un
impediment la locul de munca sau studiu in primele zile, 3 pacienti au prezentat
dificultati in practicarea unui sport, dar in urma tratamentului toti pacientii au
relatat disparitia acestui impediment; in ceea ce priveste interreactiunea cu
partenerul de viatd sau prietenii apropiati, 16 pacienti au relatat dificultati inainte
de initierea tratamentului, dar acestea au disparut dupa 7 zile de tratament;

In studiul personal, tratamentul pentru aceastd afectiune a reprezentat o problema
pentru 29% din pacienti, acest aspect imbundtitindu-se, doar 5% acuzand
dificultati la administrarea tratamentului.
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