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HIGHLIGHTS

e A estomatite aftosa recorrente é uma doenca ulcerativa cronica idiopatica da mucosa oral. O Sl (do inglés Systemic Immune
Inflammation Index) € um biomarcador novo e de baixo custo que pode ser facilmente calculado que usa a contagem de plaquetas,
neutrofilos e linfocitos.

¢ O Sll pode ser um marcador valioso para demonstrar o papel da inflamacao sistémica na etiopatogénese da estomatite aftosa
recorrente.

e Acredita-se que processos vasculares, tromboticos e inflamatorios tenham um papel na ativacao da estomatite aftosa recorrente.

PALAVRAS-CHAVE

Resumo
I.V\arcadorl - Objetivo: A estomatite aftosa recorrente (EAR) é uma doenca cronica idiopatica da mucosa
mﬂ.an.wAato.rlo, oral. Embora sua etiologia e patogénese nao sejam totalmente conhecidas, acredita-se que a
Deﬁc1e,n.c1as inflamacao possa desempenhar um papel importante. O objetivo deste estudo é demonstrar o
hematinicas; i

papel da inflamacao sistémica entre os possiveis fatores etiologicos da estomatite aftosa recor-
rente e encontrar uma possivel correlacdo diagnodstica com o indice de inflamagao imunoldgica
sistémica, SlI.

Método: Foram analisados retrospectivamente pacientes avaliados no ambulatério de otorri-
nolaringologia e diagnosticados com estomatite aftosa recorrente entre 2019-2021. A relacao
neutrofilos/linfocitos, a relacao plaquetas/linfocitos e os valores de Sll foram calculados com
base nos resultados do hemograma completo. Pardmetros demograficos e hematologicos dos
grupos controle e de pacientes foram comparados. O nivel de significancia estatistica foi con-
siderado como <0,05.

Resultados: Nao houve diferenca estatisticamente significante entre os grupos controle e com
estomatite aftosa recorrente quanto a distribuicdo por sexo e idade (p=0,566 e p=0,173,
respectivamente). Os valores de Sll, a relacdao neutrofilos/linfocitos e a relacdo plaque-
tas/linfocitos foram significantemente maiores no grupo de pacientes em relacao aos controles
(p <0,001, p <0,001 e p=0,001, respectivamente). Foi detectada uma correlacao muito forte
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entre Sl e relacao neutrofilos/linfécitos, uma correlacdo moderadamente forte entre Sl e
relacdo plaquetas/linfocitos e uma correlacdo moderada entre valores da relacao neutrofi-
los/linfocitos e relagao plaquetas /linfocitos (o: 0,813, 0,719, 0,532 respectivamente; p-valores

<0,001).

Conclusao: Sll, relacdo neutrofilos/linfocitos e relacdo plaquetas/linfocitos apresentam niveis
significantemente maiores no grupo com estomatite aftosa recorrente quando comparados ao
grupo controle, o que corrobora o papel da inflamacao sistémica na sua etiopatogénese. Além
disso, os resultados mostram que o Sl € um marcador inflamatorio valioso.

Nivel de evidéncia: 4.

© 2022 Associacdo Brasileira de Otorrinolaringologia e Cirurgia Cérvico-Facial. Publicado
por Elsevier Editora Ltda. Este é um artigo Open Access sob uma licenca CC BY (http://
creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Introducao

A estomatite aftosa recorrente (EAR) é uma doenca cronica
idiopatica e endémica da mucosa oral, caracterizada por
Ulceras dolorosas recorrentes.” Elas sdo mais comumente
localizadas na mucosa jugal, na superficie inferior da lingua
e no assoalho da boca.? A forma mais comum (aproximada-
mente 80% dos casos) de EAR, que se apresenta em 3 formas
clinicas - major, minor e a herpetiforme - é a forma minor.>
As Ulceras sao dolorosas, afetam negativamente a qualidade
de vida do paciente, causam dificuldade para comer e falar.
Em geral, elas cicatrizam espontaneamente em duas sema-
nas sem deixar marcas."?

Embora a etiologia e patogénese da EAR nao sejam
totalmente conhecidas, ela é considerada uma doenca
multifatorial, pode ser desencadeada por diversos fato-
res e distlrbios imunologicos. Os possiveis desencadeantes
incluem deficiéncias hematinicas, como ferritina, vitamina
B12, deficiéncia de folato, além de estresse e ansiedade,
trauma de mucosa, alergias alimentares, predisposicao
genética, doencas do tecido conjuntivo e alteracoes
hormonais.'** Além disso, acredita-se que o estresse oxi-
dativo causado pela inflamacao sistémica desempenhe um
papel na etiopatogénese da EAR." Devido ao fato de a pato-
génese nao ser clara, seu tratamento é sintomatico.

Os marcadores inflamatorios sanguineos tém um grande
papel na demonstracdo da inflamacao sistémica. A razao
neutrofilos/linfocitos (RNL), a razdo plaquetas/linfocitos
(RPL) e o volume plaquetario médio (VPM) sdo marcado-
res de inflamacao amplamente usados atualmente. O indice
de inflamacao imune sistémica (SIl), calculado através da
formula ‘‘contagem de neutrofilos x contagem de plaque-
tas/contagem de linfocitos’’’ de Hu et al. (2014), € um novo
marcador inflamatorio, que tem sido cada vez mais usado
nos ultimos anos.>®

O objetivo deste estudo é demonstrar o papel da
inflamacéo sistémica entre os possiveis fatores etiologicos
da EAR e encontrar a possivel correlacdo diagnostica entre
o SIl, um novo marcador inflamatorio, e RNL e RPL.

Método

A aprovacdo ética foi recebida de Kastamonu Univer-
sity Clinical Research Ethics Committee para fazer o
estudo (registro n° 2020-KAEK-143-30, data: 28.01.2021).
Todos os procedimentos feitos em estudos que envolvem

participantes humanos estavam de acordo com os padroes
éticos da instituicao (Kastamonu University Clinical Research
Ethics Committee) e com a Declaracao de Helsinque de 1964,
suas alteracdes posteriores ou padrdes éticos comparaveis.

Em nosso estudo, os pacientes atendidos no ambulatoé-
rio de otorrinolaringologia e diagnosticados com EAR entre
2019 e 2021 foram analisados retrospectivamente. O grupo
controle foi pareado por idade e sexo. Nao foram incluidos
no estudo pacientes que apresentavam doencas cardiacas,
tais como insuficiéncia cardiaca congestiva, doenca cardiaca
valvular ou infarto do miocardio, aqueles com doencas autoi-
munes, como tireoidite de Hashimoto, doenca de Behcet,
com sinais de processo infeccioso, tais como contagem de
leucdcitos > 12000 mL, neutréfilos> 70%, doenca hemato-
logica, com hemoglobina <12g/dL ou> 18g/dL, anemia
falciforme, com coagulopatia, como mutacdo do fator 5
de Leiden. Como resultado, 97 pacientes (52 mulheres, 45
homens) e 97 controles saudaveis (48 mulheres, 49 homens)
foram incluidos no estudo.

Os valores de RNL, RPL e Sll foram calculados com base
nos resultados do hemograma completo. RNL=contagem
de neutrdfilos/contagem de linfécitos, RPL=contagem de
plaquetas/contagem de linfocitos e Sl =contagem de neu-
trofilos x contagem de plaquetas/contagem de linfocitos
foram usados no calculo.”

A estatistica descritiva foi apresentada como frequén-
cia (porcentagem) para as variaveis categoricas e média &=
desvio-padrao ou mediana (minimo-maximo) para varia-
veis quantitativas, dependeu de sua compatibilidade com
a distribuicao normal pelo teste de Kolmogorov-Smirnov e
métodos graficos. As comparacgdes dos parametros demogra-
ficos e hematologicos entre os grupos controle e EAR foram
feitas com os testes U de Mann-Whitney para variaveis quan-
titativas e qui-quadrado para variaveis qualitativas. Foram
apresentadas diferencas padronizadas (tamanho do efeito -
d de Cohen) entre os dois grupos em termos de Sll, RNL e RPL.
As relacdes entre as variaveis quantitativas foram avaliadas
com o coeficiente de correlacdo de Spearman (p). A area
sob a curva caracteristica de operacao do receptor (ROC) foi
usada para avaliar a capacidade de discriminacao dos valo-
res de Sll, RNL e RPL para a EAR, os valores de corte foram
obtidos com o indice de Youden e os valores de sensibilidade-
-especificidade com seus intervalos de confianca de 95%
foram calculados. Todas as analises estatisticas foram fei-
tas com o software Statistical Package for Social Sciences,
Versao 15.0 (SPSS Inc. Chicago, IL, EUA).
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Tabela 1 Distribuicdo de idade e sexo por grupos
Variavel® Controle (n=97) EAR (n=97) p-valor
Sexo, n (%)

Feminino 48 (49,5) 52 (53,6) 0,566
Masculino 49 (50,5) 45 (46,4)

Idade (anos) 32 (18-60) 34 (18-55) 0,173

@ Os valores sao apresentados como mediana (minimo-
-maximo), salvo indicacdo em contrario.

Resultados

Nao houve diferenca estatisticamente significante entre as
distribuicdes de idade e sexo dos grupos EAR e controle
(p=0,173, 0,566, respectivamente; tabela 1).

Os valores de Sll, RNL e RPL foram significantemente
maiores no grupo EAR em comparacao com o grupo controle
(p <0,001; p <0,001 e p=0,001, respectivamente) (tabela
2).8,9

Foi observada uma correlacao muito forte entre Sl e RNL
dentro do grupo EAR, seguida de uma correlacao modera-
damente forte entre SIl e RPL e uma correlacao moderada
entre os valores de RNL e RPL (respectivamente, p: 0,813;
0,719; 0,532, p-valores <0,001) (tabela 3)."

Os valores de Sll, RNL e RPL foram significantemente mai-
ores no grupo EAR; porém, os valores de AUC em relacédo a
esses indices, embora ligeiramente maiores para Sll, foram
relativamente baixos [AUC (IC 95%), respectivamente; 0,663
(0,587-0,740), 0,653 (0,577-0,730), 0,642 (0,565-0,719)]
para derivar um valor acima do qual os valores indiquem
EAR relacionada a inflamacao. Portanto, os valores de corte
para Sll, RNL e RPL resultaram em uma baixa sensibilidade,
embora sejam altamente especificos (tabela 4, fig. 1).""

Discussao

A EAR é uma doenca ulcerativa epidémica da mucosa
oral que afeta aproximadamente 10% a 20% da populacao.
Embora se saiba que potenciais desencadeantes desem-
penhem um papel na maioria dos casos, como nutricao,
alteracdes hormonais, alergias, genética, fatores psicolo-
gicos, traumaticos e infecciosos, a etiopatogénese da EAR
ainda nao foi exatamente esclarecida. Acredita-se que os
mecanismos imunologicos e a inflamacdo mediada pelo
estresse oxidativo possam ter um papel importante na
patogénese.’ "2

Estudos mostram que processos vasculares, trombdticos
e inflamatorios tém um papel na ativacdo da EAR. Disfuncao
endotelial, inflamagdo cronica e trombose desencadeiam
a formacao de lesGes aftosas.? Os neutrdfilos e linfocitos

Tabela 2 Valores de SIl, RNL e RPL dos participantes

Tabela3 Correlacdes entre os valores de SlI, RNL e RPL no
grupo EAR

Variaveis 0 p-valor
SIl - RNL 0,813 <0,001
Sl - RPL 0,719 <0,001
RNL - RPL 0,532 <0,001

Valores > 0,8 indicam correlacao muito forte, 0,6 a 0,8 - mode-
radamente forte, 0,3 a 0,5 - regular, menor do que 0,3 -
correlacdo ruim ou nenhuma. '?

sao responsaveis pelo processo de inflamacédo subclinica e
a disfuncdo plaquetaria é responsavel pela trombose. RNL
e RPL sao marcadores recentes, que tém sido usados com
frequéncia, indicam a presenca e a gravidade de inflamacao
subclinica. O aumento dos niveis de RNL e RPL em pacientes
com EAR indica que os processos vasculares, tromboticos e
inflamatorios desempenham um papel na ativacao da EAR.
Sabe-se também que o aumento da RNL esta correlacio-
nado com o aumento da atividade da doenca.”'> Em nosso
estudo, a RNL e a RPL foram estatisticamente e significan-
temente maiores em pacientes com EAR, o que corroborou
a literatura.

Acredita-se também que as lesdes aftosas se desenvol-
vem em resposta a uma reacao imunoldgica aumentada
contra certas areas da mucosa oral em individuos com
predisposicao genética. Existem estudos que apoiam o
papel importante dos disturbios imunoldgicos na etiopa-
togénese da EAR.' Verificou-se que a funcdo do sistema
imunoldgico esta desativada em resposta a fatores desen-
cadeantes em pacientes com EAR e a secrecao de citocinas
anti-inflamatorias é significantemente reduzida em paci-
entes com EAR em comparacdo com individuos saudaveis.
Acredita-se que esse desequilibrio na producao de citocinas
pro e anti-inflamatorias resulte na autoimunizacdo e no
desenvolvimento de EAR em individuos com predisposicao
genética.'

O SlI, um biomarcador novo e barato que pode ser facil-
mente calculado com a contagem de plaquetas, neutrdfilos e
linfocitos, mostrou o equilibrio entre as respostas inflamato-
ria e imune. O Sll tem sido pesquisado como marcador prog-
nostico e de inflamacgao sistémica em muitas doencas malig-
nas, vasculites, paralisia de Bell, polipos nasais e asma. Valo-
res elevados de Sl tém sido correlacionados com prognostico
ruim em doencas malignas e geralmente indicam uma forte
resposta inflamatoria e uma resposta imune deficiente.> ">
Nos estudos de asma e paralisia de Bell, concluiu-se que o
SlI reflete a etiologia inflamatéria da doenca melhor do que
outros marcadores de inflamacéao sistémica.>"

Em nosso estudo, os valores de SlI, RNL e RPL foram sig-
nificantemente maiores no grupo EAR em comparacao com

Variavel® Controle (n=97) EAR (n=97) Tamanho do efeito (d de Cohen) p-valor
Sl 409,8 (121,4-831,7) 506,0 (144,8-1448,3) 0,589 <0,001
RNL 1,54 (0,63-3,10) 1,86 (0,72-6,22) 0,550 <0,001
RPL 105,9 (18,2-284,8) 125,3 (64,9-303,7) 0,506 0,001

Valores de corte do tamanho do efeito; 0,2: Pequeno, 0,5: Médio, 0,8: Grande, 1,3: Muito Grande. Cohen (1988) & Rosenthal (1996).%°

@ Os valores sao apresentados como mediana (minimo-maximo).
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Tabela 4 Area sob a curva ROC, valores de sensibilidade e especificidade para SII, RNL e RPL

Variavel AUC (IC 95%) p-valor Valor de corte Sens. (IC 95%) Espec. (IC 95%)

Sl 0,663 (0,587-0,740) < 0,001 > 514 0,495 (0,392-0,598) 0,825 (0,734-0,895)
RNL 0,653 (0,577-0,730) <0,001 >2 0,443 (0,342-0,548) 0,814 (0,723-0,886)
RPL 0,642 (0,565-0,719) 0,001 > 140 0,351 (0,256-0,454) 0,866 (0,781-0,923)

AUC, Area Sob a Curva, IC: Intervalo de Confianca, Sens.: Sensibilidade, Espec.: Especificidade.
a AUC=0,5 sem discriminagao, 0,7 < AUC <0,8 - discriminagdo aceitavel, 0,8 < AUC <0,9 - 6tima discriminagao, AUC > 0,9 excelente

discriminacéo. "

===l i
RBNL :
—RPL
Linha de referéncia

Sensibilidade

I 1 !
00 0,2 04 0,6 03 10
1 - Especificidade

Figura 1 Curvas ROC para Sll, RNL e RPL.

o grupo controle saudavel. Além disso, verificou-se que o Sl
era altamente correlacionado com os valores de RNL e RPL
no grupo EAR. Os resultados apoiam o papel da inflamacao
sistémica na etiopatogénese da EAR e mostram que Sl € um
marcador valioso para inflamacao.

Que seja de nosso conhecimento, nosso estudo é o pri-
meiro na literatura que mostra o papel do SIl em pacientes
com EAR. Por ser retrospectivo, as limitacées do nosso
estudo incluem a auséncia de dados sobre a gravidade da
doenca e a frequéncia de recorréncia de aftas em pacientes
com EAR e o fato de que o SlI foi calculado somente uma
vez para cada paciente. Por esse motivo, nao foi possivel
obter resultados relacionados ao papel prognostico do Sl e
sua possivel alteracao durante o processo. Mais estudos sao
necessarios sobre esse topico.

Conclusao
SII, RNL e RPL apresentam niveis significantemente mais ele-
vados no grupo EAR em relacao ao grupo controle, o que

corrobora o papel da inflamacao sistémica na etiopatogé-
nese da EAR.
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