Perfil hematoldgico dos individuos
portadores de ulceracao aftosa recorrente

Hematological profile of patients with recurrent aphthous ulceration

N

O presente estudo comparou o
perfil hematolégico de individuos por-
tadores de ulceracdo aftosa recorrente
(UAR), individuos fumantes e individuos
ndo fumantes nao portadores dessa en-
fermidade. A amostra estudada foi com-
posta por homens e mulheres entre 15 e
60 anos de idade, assim distribuidos: a)
Grupo 1: individuos portadores de UAR;
b) Grupo 2: individuos fumantes; c) Gru-
po 3 (controle): individuos ndo fumantes
e ndo portadores de UAR, com historia
pregressa negativa para a doenca. Os
valores da velocidade de sedimentagcao
globular (VSG) e do hemograma foram
obtidos dos prontudrios, registrados e
analisados comparativamente. No he-
mograma, foram avaliados: contagem
de eritrocitos, dosagem de hemoglobina,
hematocrito, volume corpuscular médio
(VCM), concentragao de hemoglobina
corpuscular média (CHCM), contagem
de plaquetas e contagem de leucdcitos,
total e diferencial. A anélise dos resulta-
dos foi feita por meio de estatistica des-
critiva e do teste da analise de variancia,
considerando-se o nivel de significancia
de 5%. Os resultados revelaram (1) nd-
mero de leucdcitos significativamente
maior no Grupo 2 quando comparado
aos grupos 1 e 3; (2) o Grupo 1 apre-
sentou VSG significativamente maior que
os demais grupos; (3) o VCM mostrou-
se significativamente maior no Grupo
2, quando comparado ao Grupo 1. As
demais variaveis avaliadas nao exibiram
diferenca significativa entre os grupos. A
partir dos resultados obtidos, foi possivel
estabelecer as seguintes conclusoes: nao
ha associacao entre UAR e alteracoes
quantitativas do hemograma; portadores
de UAR apresentam VSG significativa-
mente maior que ndo portadores dessa
enfermidade.

Palavras-chave: afta, UAR, mucosa oral,
tdlcera, VSG, hemograma.
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Introducao

A ulceracao aftosa recorrente
(UAR), também conhecida por
“afta”, é a enfermidade da mucosa
oral mais prevalente entre os seres
humanos, acometendo cerca de
25% da populacéo em geral. E uma
doenca inflamatéria com carater
recidivante e causa desconhecida.
Estudos clinicos evidenciaram
que o fumo é capaz de inibi-la,
entretanto o mecanismo respon-
savel por tal fato é desconhecido
(CHELLEMI et al., 1970; GRADY
et al., 1992; SHAPIRO et al., 1970;
TUZUN et al., 2000). Quadros de
neutrocitose podem ser causados
pelo uso do fumo, bem como pela
corticoterapia (FAILACE, 1992).
Por outro lado, pacientes porta-
dores de neutropenia ciclica exi-
bem lesdes ulceradas em mucosa
oral, clinicamente compativeis
com UAR (SHAFER et al., 1985).
Sabendo-se que o fumo e a cortico-
terapia, ambos capazes de inibir a
afta, provocam neutrocitose e que
a neutropenia ciclica, caracteriza-
da pela diminuig¢do dos neutroéfilos
no sangue circulante, pode estar
associada ao aparecimento dessas
lesoes, pergunta-se: existiria rela-
¢do entre o quadro hematolégico do
paciente e a ocorréncia de UAR?

A presente pesquisa visou
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comparar o perfil hematolégico
de portadores de UAR com aquele
apresentado por fumantes e néo
fumantes néo portadores da do-
enca.

Fumo e ulceracao aftosa
recorrente

A causa da UAR é desconhe-
cida, mas fatores imunolégicos,
trauma, e agentes infecciosos
podem predispor o individuo a
doenca (RENNIE et al., 1985).
Chellemi et al. (1970) verificaram
que a maioria dos pacientes aco-
metidos é ndo fumante. Shapiro
et al. (1970) sugerem que o uso
do cigarro pode prevenir o apa-
recimento da UAR pelo aumento
da ceratinizacdo da mucosa oral,
diminuindo, assim, o trauma ou a
penetracéo de bactérias nesta.

Intmeras substéncias séo sis-
temicamente absorvidas do cigarro,
sendo possivel que algum desses
constituintes previna o apareci-
mento da UAR. A nicotina tem sido
apontada como o mais provavel
fator de protecdo contra as lesdes
(GRADY et al., 1992). Tiiziin et al.
(2000) sugerem que 0 mecanismo
pelo qual o fumo inibe a UAR pode
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constituir a chave para esclarecer
a etiopagenia da doenca.

Leucocitose

A leucocitose reflete a respos-
ta da medula 6ssea aos agentes
estimuladores da granulocitogé-
nese ou da linfocitogénese, como,
por exemplo, as infec¢coes agudas
bacterianas ou viréticas. Outras
vezes, a leucocitose é conseqiiente
a proliferacéo de células precurso-
ras, indiferenciadas, como ocorre
nas leucemias (VERRASTRO,
1996).

O fumo e a obesidade causam
importante aumento da contagem
de leucécitos. A média de leucécitos
nos fumantes é de 1000 células/ul
acima daquela dos néo fumantes;
nos fumantes obesos, esse valor
corresponde a 2000 células/ul aci-
ma do normal (FAILACE, 1992).

Doses farmacolégicas de cor-
ticosterdide causam neutrocitose
por inibirem a marginagio dos
neutréfilos, mas o uso continuado
dessa droga estimula também a
proliferacdo mieldide e torna a
neutrocitose duradoura (FAILA-
CE, 1992).

Neutropenia ciclica

A neutropenia ciclica é uma en-
fermidade de causa desconhecida
que se caracteriza pela diminui-
cao periddica dos neutroéfilos no
sangue circulante. Essa condig¢do
resulta da parada de maturacéo da
medula 6ssea e é acompanhada de
manifestacdes clinicas moderadas,
que regridem espontaneamente
para reaparecerem, posteriormen-
te, em intervalos de trés semanas
(SHAFER et al., 1985).

A doenca manifesta-se, ge-
ralmente, na infincia, mas pode
ocorrer em qualquer idade. Du-
rante os episédios de neutropenia,
o paciente pode apresentar febre
alta, disfagia, artralgias, adenite
cervical, infecgdes cutaneas e dlce-
ras orais dolorosas. Clinicamente,
as ulceras estao recobertas por
membrana branca circundada por
halo eritematoso. O tamanho das
lesdes varia de poucos milimetros
a um centimetro de didmetro e
podem acometer qualquer sitio
da mucosa oral, persistindo por
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periodos de uma a duas semanas
(LASKARIS,1994).

Ulceracao aftosa recorrente
e condicoes sistémicas

Doenca de Crohn

A doenga de Crohn é uma
enfermidade inflamatéria cronica
granulomatosa do intestino ca-
racterizada por areas localizadas
de granulomas né&o caseosos ines-
pecificos. A condi¢do pode afetar
qualquer parte do trato gastroin-
testinal, mas é mais comum no
ileo terminal e menos comum na
periferia (boca e reto). A preva-
léncia de ulceracdes aftosas da
mucosa bucal em pacientes com
doenca de Crohn intestinal é de
20%, valor que néo é significativa-
mente maior que o verificado para
a populacdo néo afetada pela do-
enca. As lesdes bucais e intestinais
sdo semelhantes: apresentam-se
como ulceras lineares, fissuras e
edema da mucosa. Entretanto, na
auséncia de doenca intestinal, o
diagnoéstico da doenca de Crohn bucal
depende da aparéncia clinica das le-
soes somada ao achado histol6gico de
granulomas epiteliéides ndo caseosos
(GHANDOUR,; ISSA, 1991).

Doenca celiaca

A primeira associacdo entre
UAR e doenca celiaca foi feita no
final da década de 1940. A seguir,
numerosos autores vieram confir-
mar tal observacio, estimando que a
freqtiéncia dessa enfermidade entre
os portadores de UAR varie de 20%
a 60% (MAJORANA et al., 1992).

Doenca de Behcet

A doenca de Behcet é uma
enfermidade multifocal, de causa
desconhecida, que pode afetar a
boca, a genitalia, a pele, as arti-
culacgoes, os olhos e o cérebro. O
diagnéstico baseia-se em critérios
clinicos uma vez que nao existem
achados laboratoriais patogno-
monicos (MANGELSDOREF et al.,
1996). As ulceragdes bucais sédo
comuns na doenga de Behget e,
quando constituem a tnica mani-
festacdo clinica da doenga, torna-se
bastante dificil diferencid-las da

UAR. Um estudo demonstrou que
individuos portadores de doencga
de Behget do tipo mucocuténeo
apresentam freqiiéncia significati-
vamente maior de HLA-DRw8 do
que portadores de UAR, sugerindo
que o gen codificador deste antige-
no seja parcialmente responsavel
pela susceptibilidade desses indi-
viduos a doenca de Behget (SUN
et al., 1993).

Eversole (1994), por sua vez,
classifica as tlceras bucais da
doencga de Behget como a quarta
apresentacdo clinica da UAR, as-
sim como Shohat-Zabarski et al.
(1992), que verificaram uma alta
freqiiéncia dos haplétipos HLA-
Cw"7 e HLA-B51 nos portadores
de UAR e defendem a idéia de
que tais individuos sejam porta-
dores de doenga de Behget com
manifestacdo clinica somente em
mucosa bucal.

Deficiéncias vitaminicas

Porter et al. (1992) afirmam que
as deficiéncias de folato e vitamina
B,, s80 mais comuns em pacientes
portadores de UAR pertencentes a
uma faixa etdria mais avancada,
especialmente naqueles casos em
que o inicio das lesoes é tardio. Em
seu estudo, os autores mostraram
que pelo menos 70% dos pacientes
de UAR portadores de deficiéncias
hematolégicas respondem positi-
vamente a terapia de reposicao.

Método

A amostra estudada foi consti-
tuida por 125 individuos de ambos
0os sexos, pertencentes a faixa
etaria compreendida entre 15 e 60

anos, assim distribuidos:

a) Grupo 1: 88 portadores de
ulceracdo aftosa recorren-
te;

b) Grupo 2: 19 individuos fu-
mantes de, no minimo, dez
cigarros industrializados ao
dia pelo periodo minimo de
dez anos;

¢) Grupo 3 (grupo de controle):
18 individuos ndo fumantes
e ndo portadores de ulcera-
¢do aftosa recorrente, inclu-
sive com histéria pregressa
negativa para a doenca.
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Embora a condi¢do de fumante
néo tivesse sido empregada como
critério de exclusdo para o Gru-
po 1, coincidentemente, todos os
individuos desse grupo eram néo
fumantes. Por outro lado, no Gru-
po 2, também coincidentemente,
nenhum individuo era portador
de UAR.

Nos prontuarios foram obtidos
os valores da velocidade de sedi-
mentacgdo globular e do hemogra-
ma dos pacientes. No hemograma,
foram avaliados os dados quan-
titativos, desconsiderando-se a
avalia¢do qualitativa (morfologia
celular). As variaveis avaliadas
foram: contagem de eritrécitos,
dosagem de hemoglobina, hema-
técrito, volume corpuscular médio
(VCM), concentracao de hemoglo-
bina corpuscular média (CHCM),
contagem de plaquetas, contagem
total e diferencial de leucécitos.
Na contagem diferencial dos leu-
cocitos foram consideradas as
seguintes células: neutréfilos, lin-
focitos, eosinéfilos e mondcitos. Os
valores obtidos foram registrados
em ficha-padréo e analisados com-
parativamente entre os grupos.

Os resultados foram anali-
sados por meio de estatistica
descritiva e do teste da analise de
variancia, considerando-se o nivel
de significdncia de 5%.

Resultados

Nao foi verificada diferenca
estatisticamente significativa para
contagem de eritrécitos, dosagem
de hemoglobina, hematdécrito,
concentracdo de hemoglobina
corpuscular média e contagem de
plaquetas entre os grupos 1 (UAR),
2 (fumantes) e 3 (controle) (Anova,
p > 0,05). Entretanto, o volume
corpuscular médio (VCM), a velo-
cidade de sedimentacido globular
(VSG) e a contagem de leucécitos
evidenciaram diferencas estatis-
ticamente significativas (Anova,
p < 0,05).

A Tabela 1 apresenta as mé-
dias dos valores obtidos nos exa-
mes em cada grupo avaliado. As
variaveis que exibiram valores es-
tatisticamente significativos serdo
especificadas posteriormente.
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Tabela 1 - Valores médios obtidos nos exames hematoldgicos nos grupos 1 (portadores de UAR),
2 (ndo fumantes) e 3 (controle), Porto Alegre, 2001

Exaraen hernatolagi oo Cnpo 1 Cmpo 2 Cupo 3

E itrdoiton 4,508 il haewfal 4 545 milhZesfml 2498 milhZes fml
Herncglobing 1322 zidl 139 gl 13,15 g4l
Hernatdonta 40,00 % 42078 % 30,604 %
WICHAT 25,280 4 92457 1= 25,5006 1
CHCH 32,620 gfdl 32688 5l 32801 gl
Leucdoitor® 6.266,2 fal 3,700 fal = 6.405.5 fal
Mewtrd §l cw® 3.434 fal 5063 fal= 3550 fal
Lini iton 1,907, 7 fal 249049 fal 2409 fl
Ecwinddl on 194,68 jnl 244 jnl 2255 fml
ik néciton™ 403 fnl 5412 fiml 467 2 il
YECE 19,26 rarf1 h* 1075 raraf1h 1,71 mmfth
Plarjuntas 237244, 3 fal 241.411.8 fml 2971428 fl

* Valores que mostraram diferenca estatisticamente significante (Anova p < 0,05)

VCM: volume corpuscular médio

CHCM: concentragdo de hemoglobina corpuscular média

VSG: velocidade de sedimentagéo globular

Contagem de leucoécitos

Os valores médios da contagem
total de leucécitos para os grupos
1, 2 e 3 foram, respectivamente,
6.266,2/ml, 8.700/ml e 6.405,5/

(Anova, p > 0,05).

ml (Fig. 1). O Grupo 2 apresentou
numero de leucécitos significativa-
mente maior que os demais gru-
pos estudados (Anova, p < 0,05).
Entretanto, essa variavel néao
exibiu diferenca estatisticamente
significante entre os grupos 1 e 3
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Figura 1 - Valor médio da contagem de leucdcitos nos grupos UAR, fumante e controle, Porto

Alegre, 2001
Contagem de neutroéfilos

Os valores médios da conta-
gem de neutroéfilos para os grupos
1, 2 e 3 foram, respectivamente,
3.434/ml , 5.963/ml e 3.550/ml.
O Grupo 2 apresentou contagem
de neutroéfilos significativamente
maior que os grupos 1 e 3 (Ano-
va, p < 0,05). J4, entre esses dois
dltimos grupos, essa variavel néo
exibiu diferenca estatisticamente

significativa (Anova, p > 0,05).
Contagem de mondcitos

Os valores médios da conta-
gem de mondcitos para os grupos
1, 2 e 3 foram, respectivamente,
403/ml , 541,2/ml e 467,2/ml. O
Grupo 2 apresentou contagem de
mondcitos significativamente maior
que os grupos 1 e 3 (Anova, p <0,05),
ndo sendo observada diferenca sig-
nificativa entre esses dois ultimos
grupos (Anova, p > 0,05).
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Velocidade de sedimentacao
globular (VSG)

Os valores médios da VSG
para os grupos 1, 2 e 3 foram,

respectivamente, 19,26mm/1h,
10 7Rmm/Th a 11 7Tmm/1h (Rio

de VSG significativamente maio-
res que os demais grupos (Anova,
p<0,05), entretanto ndao houve
diferenca estatisticamente signifi-
cante entre os grupos 2 e 3.
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Figura 2 - Valor médio da VSG nos grupos UAR, fumante e controle, Porto Alegre, 2001

Volume corpuscular médio

Os valores médios do VCM
para os grupos 1, 2 e 3 foram, res-
pectivamente, 88,38f1, 92,467f] e
88,306f1 (Fig. 3). O Grupo 2 exibiu
VCM significativamente maior

do que os grupos 1 e 3 (Anova, p <
0,05), ndo sendo observada dife-
renca significativa entre esses dois
ultimos grupos (Anova, p > 0,05).
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Figura 3 - Valor médio do VCM nos grupos UAR, fumante e controle, Porto Alegre, 2001

Discussao

Os resultados referentes ao
maior numero de leucécitos no
grupo de fumantes em relagéo aos
demais grupos avaliados estdo de
acordo com a literatura, segundo a
qual os individuos que fumam, so-
bretudo os fumantes inveterados,
apresentam contagens totais de
leucécitos que atingem, em média,
1000 cél/ml acima das contagens
de ndo fumantes (FAILACE, 1992;
RAVEL,1997). O grupo portador
de UAR néo exibiu contagem total
de leucécitos nem de neutréfilos
significativamente diferente da do
grupo de controle. Assim, néo foi
verificada associacdo entre meno-
res contagens de leucécitos ou de
neutréfilos no sangue periférico e
a ocorréncia da UAR.

O grupo dos fumantes apresen-
tou nimero de mondcitos signifi-
cativamente maior que os grupos
portador de UAR e controle. A
monocitose é observada mais
freqiilentemente acompanhando
a leucocitose. Ha relatos de sua
ocorréncia em quadros de endo-
cardite bacteriana subaguda, ar-
trite reumatoéide, brucelose, colite
ulcerativa, intoxicacéo por f6sforo,
intoxica¢do por dissulfeto de car-
bono e por tetraidrocloreto, leuce-
mia, ldpus eritematoso sistémico,
mieloma multiplo, salmonelose,
sifilis, tuberculose e infec¢do pelo
virus Epstein-Barr (VERRASTRO,
1996).

A VSG normal apresenta valor

de referéncia até 10mm/1h para
o sexo masculino e até 15mm/1h
para o feminino. Esse teste néo é
especifico para determinar condi-
coes clinicas ou hemopatias, mas
seu valor se altera em algumas
situacgtes, como infeccdo aguda e
cronica, necrose e infarto tecidual,
neoplasia maligna bem estabeleci-
da, doengas do coldgeno, proteinas
séricas anormais e certas situacoes
de estresse fisiologico, como gravi-
dez ou obesidade mérbida. Valores
normais da hemossedimentacéo
néo excluem um estado moérbido,
mas valores aumentados, em
geral, traduzem uma doenca que
pode estar em evolugdo, embora
de forma subclinica (LORENZI,
1999).

A maioria das variagdes na
VSG é causada por alteragdes das
proteinas plasmaticas, principal-
mente fibrinogénio, com menor
contribuicdo das alfa-2-globulinas.
O fibrinogénio aumenta dentro
de 12 a 24 horas apés o inicio do
processo inflamatério agudo ou
de lesdo tecidual aguda. Muitas
condicdes resultam em velocidade
de hemossedimentacio elevada.
O fato de a UAR ser uma doenga
inflamatéria poderia justificar o
maior valor de VSG observado
nesses pacientes.

A determinagdo do VCM uti-
liza o efeito do tamanho médio
dos eritrécitos sobre o hematé-
crito. Se o tamanho médio dos
eritrécitos estiver aumentado,
0 mesmo numero de eritrécitos
tera uma massa ligeiramente
maior, com conseqiiente leitura
levemente aumentada do hema-
tocrito. Verifica-se o contrario se o
tamanho médio dos eritrécitos for
menor do que o normal. O VCM
é calculado dividindo-se o valor
do hematécrito pela contagem de
eritrécitos. As condi¢des que o au-
mentam sdo: deficiéncia de folato
ou de vitamina B, , hepatopatia
cronica, alcoolismo crénico, qui-
mioterapia citotéxica, reticuloci-
tose, sindromes mielodisplésicas e
anormalidade cardiorrespiratéria
(RAVEL, 1997). O grupo dos fu-
mantes, quando comparado aos
demais grupos, apresentou VCM
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significativamente maior. Segun-
do Ravel (1997), fumantes podem
apresentar aumento do VCM.
Além disso, esses individuos sdo
candidatos a apresentar disfun-
coes cardiorrespiratoérias, ja que o
cigarro constitui um dos fatores de
risco para o aparecimento dessas
condi¢oes (CHANG et al., 2001).

Das variaveis avaliadas, so-
mente a VSG exibiu valores sig-
nificativamente diferentes para
o grupo portador de UAR, néo
sendo verificada relacdo estatisti-
camente significativa entre UAR
e alteragdes quantitativas do he-
mograma.

Conclusoes
Com os resultados obtidos, foi
possivel concluir:

* ndo h4 associacdo entre a
ocorréncia de UAR e al-
teracées quantitativas do
hemograma,;

* pacientes portadores de
UAR apresentam VSG sig-
nificativamente maior que
os nio portadores da enfer-
midade.

Abstract

The aim of this work was to
compare the hematological profile
between patients with RAU, and
smokers and non-smokers ones,
without RAU. The sample con-
sisted of women and men aging
from 15 to 60 years, divided into
3 groups: a) group 1: patients with
RAU ; b) group 2: smoker patients;
¢) group 3 (control group): non-
smokers patients without RAU.
The values of blood cell counts and
eritrosedimentation rate were col-
lected from records, compared and
analyzed using descriptive statis-
tics and ANOVA test. The results
showed: (1) the leucocytes counts
were significantly higher in group
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2 (smokers) when comparing to
group 1 (patients with RAU);
(2) group 1 (patients with RAU)
showed eritrosedimentation rate
significantly higher than the other
groups; (3) median corpuscular
volume (MCV) was significantly
higher in group 2 (smokers), when
compared to group 1 (patients with
RAU). This study concluded that:
there is no association between
RAU and blood cell counts; patients
with RAU show eritrosedimentation
rate significantly higher than non-
RAU patients.

Key words: aphthae, RAU, oral
mucosa, ulceration, eritrosedimen-
tation rate, blood cell counts.
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