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RESUMO

A Doenga de Crohn integra o grupo das doencas inflamatérias intestinais. E uma
uma doenca inflamatoria do foro gastrointestinal que pode ter um comportamento
imprevisivel. E considerada uma doenca cronica por alternar periodos ativos com
periodos de remissdo, ndo existindo cura da doenca que, na fase ativa, se torna
altamente incapacitante para os pacientes. Esta € uma doencga que atinge pessoas de
varias classes econdmicas, idade, sexo e nacionalidade, diminuindo fortemente a
qualidade de vida dos individuos afetados. Estes factos, aliados ao aumento da sua
incidéncia nos altimos anos, revelam a importancia dos estudos interdisciplinares que se
tém vindo a realizar com o objetivo de aprofundar o conhecimento da doenca ao nivel

da respetiva etiologia, das suas manifestacfes, do diagnostico e da terapéutica.

Ainda muito se desconhece acerca desta doenga mas é considerada uma doenca
multifatorial e sabe-se que pode apresentar variadas manifestagdes, algumas das quais
ao nivel da cavidade oral. Sabe-se também que apesar de ainda ndo existir cura para a
Doenca de Crohn, estdo disponiveis muitos tratamentos que reduzem a inflamacdo,

aliviam os sintomas e em alguns casos asseguram a manutencéo da remissdo da mesma.

As manifestacOes orais podem apresentar-se antes das intestinais, 0 que pode
funcionar como um método de diagnostico precoce, facto que pode ser decisivo para um
controlo atempado e eficaz da doenca. Estas manifestacbes incluem manifestacdes
especificas e ndo-especificas da doenca, sendo estes dois grupos distinguiveis

histologicamente pela presenca ou auséncia de granulomas, respectivamente.

Face ao exposto revela-se da maior importancia que o Médico Dentista esteja
sensibilizado e familiarizado com as manifestacdes orais da Doenca de Crohn por forma

a elaborar um diagndéstico precoce que possibilite um tratamento atempado.

Palavras Chave: Doenca de Crohn; Doencas Inflamatorias Intestinais; Manifestacfes

Orais; Patologia Oral.






ABSTRACT

Crohn's disease is within the group of inflammatory bowel diseases. Being an
inflammatory disease it can behave unpredictably. With intermittent active/inactive
periods is therefore considered a chronic disease. There is no known cure and it can
become highly incapacitant when on its active periods. This disease affects people of
different economic classes, ages, genders and nationalities, greatly diminishing the
quality of life of affected individuals. This last facts and the evidence of the growing
incidence of this disease in these last few years shows the importance of the
interdisciplinary studies that have been recently conducted, with the objective of a better

understanding of this disease, its etiology, manifestations, diagnoses and therapeutics.

Although not much is known about this disease it is considered as a
multifactorial disease and it is known that it can have many different manifestations,
some at the level of the oral cavity. It is also known that there is still no cure for Crohn's
disease, although many treatments reduce inflammation and relieve the symptoms

ensuring the maintenance of its remission.

The oral manifestations can appear before the bowel manifestations, and this can
serve as an important method for an early diagnosis, fact that can be decisive for a
timely and effective control of the disease. These manifestations include specific and
non-specific manifestations, these two groups are histologically distinguishable by the

presence or absence of granulomatous tissue, respectively.

Facing the above information proves to be of the utmost importance that the
Dentist is aware and familiarized with the oral manifestations of Crohn's disease in

order to develop an early diagnosis that allows a timely treatment.

Key Words: Crohn’s disease; Inflammatory bowel diseases; Oral manifestations; Oral

pathology.
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Introdugéo

I. INTRODUCAO

Na revisao da literatura que nos propomos fazer neste trabalho, iremos analisar
0s varios contributos da comunidade cientifica para o conhecimento da Doenca de
Crohn (DC) e das respetivas manifestaces, dando especial destaque as ManifestacGes
Orais da Doenca de Crohn.

Com a informacdo recolhida devidamente sistematizada, gostariamos de
sensibilizar os Médicos Dentistas para a importancia de um rapido reconhecimento
destas manifestacGes para um diagnostico atempado da DC. O diagnéstico precoce
desta enfermidade pode contribuir para a melhoria da qualidade de vida destes

pacientes, regra geral muito reduzida.

Conjuntamente com a Colite Ulcerativa (CU), a DC integra o grupo das doencas
inflamatorias intestinais (DII). Sdo doencas inflamatérias do foro gastrointestinal que
podem ter um comportamento imprevisivel, apresentando periodos ativos intermitentes,

sendo por isso consideradas doencas cronicas (Burgos, Salviano, Belo, & Bion, 2008).

A DC, em mais de 90% dos pacientes, afeta o ileo terminal e o intestino grosso.
No entanto pode incidir sobre qualquer zona do trato gastrointestinal desde a boca até
ao anus (Boirivant & Cossu, 2012).

As duas doencas, apesar de semelhantes, distinguem-se entre si
fundamentalmente pelo facto de, na CU a inflamacdo atingir apenas a mucosa do colon
de modo continuo, enquanto na DC abrange as véarias camadas do intestino, podendo
existir segmentos de intestino saudavel entre os segmentos afetados (Laranjeira, Valido,
Meira, Fonseca, & Freitas, 2015; Scheper & Brand, 2002).

A DC ¢é uma doenca que afeta pessoas de variadas classes econdmicas, idades,
sexo e nacionalidade, diminuindo fortemente a qualidade de vida dos individuos
afetados, originando efeitos muito negativos ao nivel da atividade social, laboral e
econdémica dos pacientes (Azevedo, Carlos, Luciane, Oba, & Damido, 2014; Souza,

Barbosa, Espinosa, & Belasco, 2011).
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ManifestacOes orais da doenca de Crohn

Ainda muito se desconhece acerca da DC mas é considerada uma doenca
multifatorial, cuja etiologia pode resultar da conjugacdo dos seguintes fatores: fatores
genéticos — foram encontrados 163 loci associados as DII. Desses 163, 110 sd@o comuns
a DC e a CU enquanto 30 sao especificos da DC; fatores ambientais - associados ao
habito tabagico, ao consumo excessivo de acucares, refrigerantes, pastilha elastica,
chocolate, entre outros, e ao consumo insuficiente de fruta e vegetais e fatores
imunologicos - uma disfuncdo do sistema imunitario que apresenta uma resposta
imunitaria excessiva na parede intestinal. Esta resposta imune, mediada
maioritariamente por células T, é direcionada contra bactérias enddgenas normais do
organismo produzindo citoquinas em excesso (IL-12, TNF-a, IFN-y). A libertagdo
destas citoquinas em excesso leva a um aumento da sintese de enzimas que degradam a
matriz 0o que leva a perda da integridade da mucosa e a ulceragdes intestinais
(Lankarani, Sivandzadeh, & Hassanpour, 2013; Magro et al., 2012; Scheper & Brand,
2002; Zhang & Li, 2014).

A sintomatologia da DC é heterogénea e varidvel. Os sintomas mais
caracteristicos da DC sdo: diarreia, dores abdominais, perda de peso e perda de apetite.
Em cerca de 30% dos individuos afetados, podem ser observadas também
manifestagdes extra-intestinais (M. Azevedo et al., 2014). Das manifestagOes extra-
intestinais destacam-se: anemia, inflamacgdes articulares, doenca hepato-biliar,
osteopatia metabdlica, problemas oculares, problemas renais, lesées mucocutaneas e
manifestacdes a nivel da cavidade oral do individuo, a que dedicaremos especial
atencdo nesta revisdo bibliografica. Para além destes sdo também comuns: mal estar,
anorexia e febre (Boirivant & Cossu, 2012; Fatahzadeh, Schwartz, Kapila, & Rochford,
2009; Scheper & Brand, 2002).

Dada a multiplicidade e a heterogeneidade das manifestacbes da DC que
variamde acordo com a sua localizacdo, comportamento, severidade e a presenga ou
auséncia de manifestacbes extra-intestinais (Boirivant & Cossu, 2012), o seu

diagnostico nem sempre é facil e atempado.

Os exames complementares sdo uma preciosa ajuda no diagnostico desta
doenca: exames laboratoriais, exames radiologicos, exames endoscopicos e exames

anatomopatologicos (M. Azevedo et al., 2014). Os melhores métodos para o diagndstico
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da DC séo a endoscopia do cdlon e do ileo terminal e também a realizacdo de biopsia
(Scheper & Brand, 2002).

Né&o existe ainda um tratamento para a cura da DC, embora muitos tratamentos
reduzam a inflamacéo, aliviem os sintomas e assegurem a manutencdo da remissdo da
mesma (Scheper & Brand, 2002).

Existem vérios tipos de terapéutica: terapéutica medicamentosa, utilizando
salicilatos, corticoesterdides, imunossupressores e terapéutica bioldgica; terapéutica
nutricional, que pode ser utilizada como alternativa aos corticoesteroides em criancas e
adolescentes de modo a ter uma menor influencia no crescimento (Azevedo et al., 2014)
e terapéutica cirurgica que deve ser apenas realizada nos casos em que a doenca ndo
responda aos restantes tratamentos e para tratar das consequentes complicacbes da

mesma (Boirivant & Cossu, 2012).

Em 1969 foi descrito o primeiro caso que evidenciou as lesdes orais como
manifestacdo da DC. Desde entdo muitas lesdes orais comegaram a ser associadas a esta
doenca (Grossner-Schreiber et al., 2006). As lesGes orais sdo mais frequentes em
pacientes que sofrem de DC do que nos que sofrem de outras DIl (Lankarani et al.,
2013; Laranjeira et al., 2015).

A classificacdo das manifestacGes orais em especificas e ndo especificas, é
normalmente baseada na presenca ou auséncia de granulomas aquando da analise
histopatoldgica. Neste revisdo literaria sdo referenciadas as seguintes manifestacoes
orais especificas - lesbes verrugosas, edema facial, labial e gengival, mucogengivite,
edema nodular oral, ulceragdes profundas e lineares; e ndo especificas - estomatite

aftosa e pioestomatite vegetante (Lankarani et al., 2013).

As manifestacOes orais podem apresentar-se antes das intestinais, o que pode
funcionar como um método de diagnéstico precoce importante, se forem detetadas
atempadamente. Acresce que a cavidade oral é uma fonte acessivel e de facil
observacao, facilitando e agilizando esse diagnostico (Boirivant & Cossu, 2012;
Lankarani et al., 2013).
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A incidéncia da DC tendo vindo a aumentar na Europa Ocidental e na América
do Norte, estimando-se que nas ultimas décadas tenha atingido entre 2 a 6 casos por
cada 100 000 habitantes por ano (Scheper & Brand, 2002). Também nos paises em vias
de desenvolvimento como o Brasil tem aumentado a incidéncia desta doenca o que lhe

modifica o perfil epidemioldgico (Azevedo et al., 2014).

Em Portugal existem estatisticas apenas para o conjunto das DIl e que traduzem
um aumento das DII, de 86 pacientes/100 000 habitantes em 2003 para 146
pacientes/100 000 habitantes em 2007 (Magro et al., 2012). Admitindo que na evolucao
da DC se assiste a um comportamento idéntico ao das DIl justifica-se o crescente
interesse no estudo desta doencga, de modo a alargar o conhecimento que dela se tem e

conseguir respostas para as muitas questdes que ainda se colocam.
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Desenvolvimento

1. DESENVOLVIMENTO

1. Doenca de Crohn

Como descrita previamente a DC é considerada uma DII, caracterizada por uma
inflamag&o crénica que se estende por todas as camadas do intestino. Este processo
inflamatorio é, normalmente, um processo descontinuo encontrando-se zonas
severamente afectadas do intestino que estdo intercaladas por zonas sds “skip areas”
(Scheper & Brand, 2002).

Esta doenca € definida pelos seus aspectos clinicos, radioldgicos,

anatomopatoldgicos, endoscopicos e laboratoriais (Azevedo et al., 2014).

A DC, em mais de 90% dos pacientes, envolve o ileo terminal e o intestino
grosso, porém pode afectar qualquer zona do trato gastrointestinal desde a boca até ao
anus (Boirivant & Cossu, 2012).

De acordo com a classificagdo de Montreal, a DC classifica-se em dois tipos em
funcdo da sua localizacdo e do seu comportamento: anatomica e comportamental
(Figura 1), (Baumgart & Sandborn, 2012; Lankarani et al., 2013).

e Anatomica — conforme a localiza¢do da doengca no momento do diagnéstico que
pode ser no ileo terminal, no coélon, no ileocélon ou no trato gastrointestinal
superior.

e Comportamental — conforme o comportamento da doenca é, ndo estenosante

nem penetrante, estenosante ou penetrante (Baumgart & Sandborn, 2012).
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L1 L2 L3 L4 L4+L3
Terminal ileum Colon lleocolon Upper Gl tract Upper Gl tract and
distal disease

B1 B2 B3 B3p
Without stricture Stricturing Penetrating Perianally penetrating
formation

non-penetrating

Figura 1. Classificagdo da DC. A - Classificacdo Anatémica, B - Classificagdo Comportamental.
Adaptado de (Baumgart & Sandborn, 2012).

1.1. Etiologia

Considera-se que a etiologia da DC resulta da interacdo de varios factores:
ambientais, imunolégicos e genéticos sendo, por isso, considerada uma doenca
multifactorial (Lankarani et al., 2013; Magro et al., 2012).
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O potencial papel dos factores ambientais, nesta doenca, foi associado ao
habito tabagico, a medicacdo, a zona geogréafica, ao stress, a0 consumo excessivo de
acucares, refrigerantes, pastilha elastica, chocolate, entre outros, e ao consumo
insuficiente de fruta e vegetais. O tabaco aumenta exponencialmente o risco de
desenvolver a DC e esté associado a uma maior percentagem de doenca pds-operatoria.
Quanto a medicamentos temos conhecimento da agdo que alguns, como os anti-
inflmatdrios ndo esteroides (AINES) e o &cido acetilsalicilico, tém sobre o intestino e
estd comprovado que a sua utilizacdo prolongada em doses altas aumenta o risco da DC.
Antibidticos usados nos primeiros anos de vida podem também comprometer e alterar o
microbioma intestinal expondo o individuo as DII. Os niveis de stress estdo diretamente
relacionados com o risco de desenvolver DC. Quanto mais elevado o nivel de stress
maior sera o risco de desenvolver a doenca (Scheper & Brand, 2002; Zhang & Li,
2014).

Os factores imunoldgicos podem ser uma das possiveis causas da DC como
consequéncia de uma resposta imunitaria excessiva na parede intestinal. Esta resposta
imune, mediada maioritariamente por celulas T, é direcionada contra bactérias
enddgenas normais do organismo produzindo citoquinas em excesso (IL-12, TNF-a,
IFN-y). Por sua vez, a libertagdo destas citoquinas em excesso leva a um aumento da
sintese de enzimas que degradam a matriz o que leva a perda da integridade da mucosa

e a ulcerac0es intestinais (Scheper & Brand, 2002).

Factores genéticos: nas Ultimas décadas os avancos na genética relativos as DII
permitiram encontrar 163 loci associados as DII. Desses 163, 110 sdo comuns a DC e a
CU enquanto 30 séo especificos da DC. No ano de 2001 descobriu-se 0 primeiro gene
de susceptibilidade da DC, o NOD2. Este gene é o responsavel por codificar uma
proteina capaz de reconhecer bactérias e de induzir a autofagia permitindo o controlo da
replicacdo bacteriana. Existem outros genes associados como por exemplo o ATG16L1,
IRGM, IL23R e 0 IL23B (Zhang & Li, 2014).

1.2. Manifestacgdes gerais

As manifestacfes desta doenga apresentam uma heterogeneidade e uma

variancia de acordo com a sua localizacdo, comportamento, severidade e a
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ManifestacOes orais da doenca de Crohn

presenca/auséncia de manifestacbes extra-intestinais (Boirivant & Cossu, 2012).
Normalmente, estas manifestacdes incluem diarreia durante mais que seis semanas,
perda de peso, anemia, dores abdominais, inflamaces articulares, doenca hepato-biliar,
osteopatia metabdlica, problemas oculares, problemas renais e lesbes mucocutaneas.
Com estes sintomas deve-se procurar o possivel diagnostico da DC, especialmente se
ocorrerem em pacientes jovens. Para além destes, sintomas sistémicos sdo também
comuns: mal-estar, anorexia e febre (Boirivant & Cossu, 2012; Cheifetz, 2013;
Fatahzadeh et al., 2009).

Uveitis, episcleritis, iritis
Sensorineural hearing loss

Manifestacoes extra-intestinais:
ocorrem em cerca de 30% a 35% dos
individuos (Azevedo et al., 2014; Van Assche

et al., 2010) e a sua severidade depende da

Pleuritis

Myocarditis

atividade da doenca intestinal. O aparecimento

Primary sclerosing cholangitis or
overlap syndrome

de uma manifestacdo extra-intestinal parece Nephrolithiasi
Pancreatitis
Ankylosing spondylitis

aumentar a susceptibilidade de outras

Sacroileitis

aparecerem. Algumas destas manifestacdes
podem ser a nivel musculo-esquelético —

artrite  periférica, artropatias  axiais,
Arthritis

osteoporose e osteomalacia, a nivel a

Erythema nodosum
Pyoderma gangrenosum

mucocutaneo — eritema nodoso da pele,
pioderma gangrenoso e outras lesdes de pele e

Tendinitis

a nivel oftdlmico - uveite, a nivel hepato-

biliar, ~ pancreatico, renal e urinario, Figura 2. Manifestagdes extra-intestinais.
pulmonério, cardiaco e neruldgico (Figura 2). Adaptado de (Baumgart & Sandborn, 2007)
Nota-se também que os individuos que sofrem
de DIl apresentam maior risco de tromboembolismo quando comparando com
individuos saudaveis, aumentando a morbilidade e mortalidade destas doencas. Para
além destas existem outras manifestagdes extra-intestinais nomeadamente as que mais
nos interessam nesta revisdo bibliografica: manifestagdes a nivel da cavidade oral do
individuo (Ardizzone, Puttini, Cassinotti, & Porro, 2008; Rothfuss, Stange, &
Herrlinger, 2006; Scheper & Brand, 2002; Trikudanathan, Venkatesh, & Navaneethan,

2012).

30



Desenvolvimento

1.3. Diagnéstico

Os exames complementares sdo uma preciosa ajuda no diagnéstico desta
doenca, como exemplos temos exames laboratoriais dentro dos quais hemograma
completo, provas de atividade inflamatoria, eletrdlitos, vitaminas e sais minerais;
exames radiolégicos como a tomografia computadorizada ou ressonancia magnética;
exames endoscopicos como a endoscopia digestiva alta, enteroscopia e colonoscopia e
exames anatomopatoldgicos onde na maioria dos casos de observa um processo

inflamatdrio inespecifico na mucosa intestinal (Azevedo et al., 2014).

Os melhores métodos para o diagnéstico da DC sdo a endoscopia do c6lon e do
ileo terminal e também a realizagdo de biopsia (Scheper & Brand, 2002).

Agquando do diagndstico a DC envolve o ileo terminal em 47% dos pacientes,
envolve o intestino grosso em 28%, o intestino grosso e delgado em 21% e a zona

superior do trato gastrointestinal em 3% dos casos (Boirivant & Cossu, 2012).

As alteragBes macroscopicas iniciais no intestino sdo identificadas como
pequenas erosdes e Ulceras aftosas. Com o tempo essas ulceracfes evoluem em Ulceras
longitudinais mais profundas intercaladas por zonas edematosas, produzindo um efeito
de “pedra de calgada”. A inflamagdo pode também resultar na formacao de fistulas e
fissuras podendo estas, por sua vez, ser seguidas de estenose e obstrucdo intestinal
(Scheper & Brand, 2002).

Histologicamente as lesbes associadas a esta doenca apresentam aglomerados de
linfocitos e edema da lamina prépria. Em 20% a 30% dos casos encontram-se presentes

granulomas epiteliais ndo caseados (Azevedo et al., 2014).

31



ManifestacOes orais da doenca de Crohn

1.4. Terapéutica

N&o existe ainda um tratamento para a cura da DC. O tratamento
medicamentoso é usado entdo com o objectivo de alivio face aos sintomas da doenca, é
usado também para reduc¢do da inflamacgdo e para a manutencdo da remissdo da mesma
(Ojha et al., 2007; Scheper & Brand, 2002).

A terapéutica mais correta € escolhida de acordo com varios parametros como a
gravidade da doenca (Tabela 1), o tipo de segmentos intestinais envolvidos e o
comportamento desta, por isso essa terapéutica deve ser individualizada de acordo com
0 caso observado. (Portela, 2009).

Diversas opc¢des de tratamento medicamentoso estdo disponiveis incluindo o uso
de salicilatos, corticoesterdides, imunossupressores, e terapéutica bioldgica; sendo os
salicilatos indicados para casos ligeiros da doenga; 0s corticoester6ides como primeira
linha para casos moderados a graves exceptuando as suas formas tdpicas que
normalmente complementam o uso de outros farmacos e o budesonido que pode ser
usado em situacGes de gravidade ligeira induzindo remissdo da doenca em cerca de 70%
dos individuos; os imunossupressores dos quais se destacam a azatioprina € 0
metotrexato também para casos moderados a graves e a terapéutica bioldgica da qual se
destaca o infliximab tendo a sua eficacia comprovada na doenca em estado penetrante
ou inflamatério, para além disso foi demonstrada a sua capacidade de cicatrizar a

mucosa e a de manutengédo da doenca (Parkes & Jewell, 2001; Portela, 2009).

Terapéutica antibidtica pode também ser usada mas esta apenas indicada no caso
em que haja infecdo. Metronidazol é o farmaco mais utilizado deste tipo no entanto
estudos demonstram que o efeito desta terapéutica na doenca pode apenas ser

considerado como “superficial” se for esta a Unica medida de tratamento tomada

(Parkes & Jewell, 2001).
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Doenca Ligeira Salicilatos

Budesonido

Doenga Moderada Budesonido
Corticoesteroides sistémicos
Imunossupressores topicos como
Doenca Grave Corticoesteroides sistémicos complemento.
Imunossupressores
Infliximab

Corticoesteroéides

Tabela 1. Farmacos segundo a gravidade da doenca. Adaptado de Portela, 2009.

A terapéutica nutricional é também uma opcéo, principalmente recomendada em
pacientes desnutridos e que serdo submetidos a tratamento cirargico. Esta terapéutica
pode ser utilizada como alternativa aos corticoesterdides em criancas e adolescentes de

modo a ter uma menor influencia no crescimento (Azevedo et al., 2014).

O tratamento cirurgico da DC deve ser apenas realizado para casos em que a
doenga ndo responda aos restantes tratamentos e para tratar das consequentes

complicacdes da mesma (Boirivant & Cossu, 2012).

Existem duas estratégias de tratamento usadas, uma denominada de “‘step-up” e
a outra de “top-down”. Como 0 nome indica a primeira inicia o tratamento da doenca
pela administracdo de farmacos mais fracos e a medida que € necessario administram-
se farmacos com maior poder de acdo como agentes bioldgicos, por exemplo o
infliximab. A segunda, “top-down” inicia-se pelo topo, ou seja, é iniciado o tratamento
pela administracdo do infliximab associado a um imunossupressor, evitando 0 uso de
corticoesterdides. Esta Ultima estratégia mostrou-se mais eficaz em casos de DC

moderada e grave (Azevedo et al., 2014).

1.5. Prognostico

Nesta doenca cerca de 70% a 80% dos pacientes tém necessidade de ser

operados cirurgicamente apds 20 anos do diagnostico, sendo que 25% a 45% necessitam
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de cirurgia nos primeiros 3 anos. Apds esta primeira cirurgia cerca de um quarto dos
doentes necessitardo de uma outra cirurgia ap6s 5 anos. No entanto a terapéutica
biolégica pode modificar este cenario e reduzir a necessidade destas cirurgias
recorrentes (Azevedo et al., 2014; Shaffer & Wexner, 2013).

Pacientes com DC extensa envolvendo, pelo menos, um ter¢co do colon tém
maior probabilidade e risco de desenvolver cancro colo-rectal. Este risco é cerca de 2 a

3 vezes maior do que em individuos saudaveis (Cheifetz, 2013).

1.6. Doenca de Crohn no Mundo e em Portugal

Nos ultimos anos a incidéncia da DC tem vindo a aumentar globalmente. Néo se
encontra grande variancia quando se compara a sua incidéncia no sexo feminino ou
masculino, no entanto € ligeiramente mais elevada no sexo feminino (Magro et al.,
2012).

Etnicamente ndo se pode extrapolar com rigor a sua incidéncia, porém é possivel
verificar o que parece coincidir com uma maior incidéncia em individuos caucasianos
(Azevedo et al., 2010).

Nos paises da Europa Ocidental e na América do Norte a sua incidéncia tem
sido mais marcada ao longo das ultimas décadas, é estimada entre 5 a 10 casos por cada
100.000 habitantes por ano enquanto que a sua prevaléncia ronda os 50-100 por 100.000
habitantes. Em termos de faixa etaria existem dois picos: o primeiro entre 0s 15 e 0s 35
anos e o0 segundo apo6s 0s 60 anos de idade (Scheper & Brand, 2002). Para além da
Europa Ocidental e América do Norte também paises em desenvolvimento como o caso
do Brasil tém vindo a sofrer um aumento na incidéncia desta doenca, 0 que modifica o

seu perfil epidemioldgico (Azevedo et al., 2014; Shaffer & Wexner, 2013).

Em Portugal, encontramos um aumento da prevaléncia da DIl de 86 pacientes,
em 2003, para 146 por cada 100.000 habitantes em 2007, resultando num aumento de
60/100.000 habitantes num periodo de 4 anos. As regides mais afetadas sdo as maiores
cidades: Lisboa (173/100.000) e Porto (163/100.000) (Figura 3). Em termos
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DC apresentou um aumento de 43 para 73 pacientes por 100.000

habitantes no mesmo periodo (Azevedo et al., 2010).

Assiste-se ainda a uma maior prevaléncia da DC em individuos com idade

compreendida entre os 17 e os 39 anos, com 121/100.000 habitantes (Magro et al.,

2012).
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Figura 3. Prevaléncia da DIl em Portugal no ano de 2007 estimada através de um estudo farmacoepidemiolégico.

Adaptado de (Azevedo et al., 2010).

35



ManifestacOes orais da doenca de Crohn

2. Manifestagdes orais da Doenca de Crohn

As manifestacOes orais sao mais comuns na DC quando comparado com a sua
existéncia em doentes com outras DIl como a CU (Boirivant & Cossu, 2012; Lankarani
etal., 2013).

Normalmente, na DC, as lesdes intestinais precedem as orais. No entanto, em
1972, Varley constatou que as lesdes orais associadas a DC podiam ser encontradas
ainda antes de existirem lesGes intestinais, o que se verifica em 5 a 10% dos casos. As
lesGes orais podem ainda apresentar-se apds a remissao da doenca (Fatahzadeh et al.,
2009; Lankarani et al., 2013; Paradowska, 2008).

Estas lesdes podem ser encontradas em qualquer zona da cavidade oral porém
sdo mais comuns ao nivel dos labios, tecido gengival, no palato, na lingua e na mucosa

vestibular e lingual (Laranjeira et al., 2015).

Estas lesfes orais sdo mais comuns em criancas e jovens adultos quando e tém
maior prevaléncia no sexo masculino. A incidéncia das lesdes orais encontra-se entre 0s
20% e os 80%, podendo esta variancia ser explicada pela existéncia de lesGes
especificas/patognomanicas e outras nao-especificas/ndo-patognomédnicas da DC. As
lesbes orais ndo-especificas poderdo levar a um diagnéstico problematico
principalmente quando aparecem antes de lesdes intestinais estarem presentes nestes
individuos. (Fatahzadeh et al., 2009; Ferreira et al., 2014; Lankarani et al., 2013; Pittock
etal., 2001).

As manifestacdes orais mais vulgarmente encontradas sao: o edema facial, labial
e gengival, hiperplasias vestibulares, edema nodular oral o qual apresenta um aspecto de
“pedras de calgada”, estomatite aftosa, pioestomatite vegetante e glossite (Laranjeira,
Valido, Coutinho, Fonseca, & Leitdo, 2014; Laranjeira et al., 2015; Paradowska, 2008).

No diagnostico diferencial destas lesGes orais devem ser considerados efeitos

secundarios de medicacéo, deficiéncias nutricionais e infegdes (Lankarani et al., 2013).
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Algumas das lesdes orais encontradas na DC podem ser diferenciadas de outras
pela deficiéncia em albumina, zinco, &cido folico, niacina, vitamina B ou outros
nutrientes essenciais. Varios processos podem estar afectados de modo a comprometer o
organismo a esta privacdo de nutrientes e vitaminas como: outras lesbes na mucosa
intestinal, reducdo da ingestdo de alimentos, ma-absor¢do/ressecdo intestinal ou ainda
pelo uso de farmacos usados para o tratamento de outras DIl (Boirivant & Cossu, 2012).

As lesbes encontradas na cavidade oral sdo assintomaticas e clinicamente
silenciosas na maioria dos pacientes com DC. O tratamento nestes casos envolve o
tratamento da doenca intestinal com anti-inflamatdrios, imunossupressores, esteroides
topicos/sistémicos e mesmo com antibidticos, por exemplo, tetraciclinas ou terapéutica

biolégica como o infliximab (Lankarani et al., 2013).

No entanto, no caso de existirem sintomas com o aparecimento destas leses
torna-se importante o tratamento ou alivio dos mesmos. Podendo aplicar-se
corticoesterdides topicos, no caso, por exemplo, de Ulceras e edema persistentes (Chi,
Neville, Krayer, & Gonsalves, 2010).

A classificacdo das manifestacdes orais em especificas e ndo especificas, é
normalmente baseada na presenca ou auséncia de granulomas aquando da analise

histopatoldgica (Lankarani et al., 2013).

2.1. Lesdes orais especificas da DC:

Este tipo de lesGes sdo mais raras que as ndo-especificas e consistem em lesGes
verrugosas/polipos, ulceracBes profundas e lineares, mucogengivite, edema nodular oral
com aspecto de preda de calgada ou “Cobblestoning”, ¢ edema labial (Lankarani et al.,
2013; Lourenco, Hussein, Bologna, Sipahi, & Nico, 2010).
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Lesbes Verrugosas/Polipos

Estas lesdes sdo tumefagGes na mucosa similares a hiperplasias fibrosas (Figura 4 e
Figura 5) associadas ao uso de prétese. Sdo geralmente assintomaticas e apresentam-se,
normalmente, na regido vestibular e retromolar (Lankarani et al., 2013; Zbar, Ben-
Horin, Beer-Gabel, & Eliakim, 2012).

N&o foi encontrada uma associacdo direta com a atividade da DC, no entanto é

comummente encontrada em pacientes com DC oral (Lankarani et al., 2013).

Figura 5. Leséo verrugosa/p6lipo na zona vestibular superior da mucosa oral. Adaptado de (Chi et al.,
2010)
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Ulceracdes profundas e lineares

S&o lesdes caracterizadas pela perda de tecido epitelial e embora apresentem
caracteristicas clinicas semelhantes a sua origem pode contemplar varios distdrbios
(Regezi, Sciubba, & Jordan, 2013).

Este tipo de Ulceras é diferenciado das Ulceras aftosas visto serem lineares,
profundas e por persistirem ao contrario das aftosas que se caracterizam por serem
superficiais, por apresentarem uma forma mais arredondada e pela sua remissdo em
cerca de 1 a 2 semanas (Figura 6 e Figura 7). (Franch, Soriano, & Pérez, 2010; Regezi
etal., 2013).

Podem ser encontradas em varias areas da cavidade oral como lingua e palato
mas normalmente sdo encontradas na mucosa vestibular, mais propriamente no fundo
do vestibulo (Lankarani et al., 2013; Woo, 2015).

Figura 7. Ulceracéo linear fissurada presente na mucosa vestibular da cavidade oral. Adaptado de
(Galbraith, Drolet, Kugathasan, Paller, & Esterly, 2005)
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Mucogengivite

Esta lesdo envolve a gengiva até a linha mucogengival e apresenta edema e
hiperplasia, podendo existir também ulceracdo (Figura 8). A este edema pode estar
associado hemorragia gengival. No entanto, ndo existem diferencas significativas destes
factores em individuos com DC ativa e individuos com DC inativa, logo ndo existe
associacdo direta desta lesdo oral com a atividade da doenca. (Lankarani et al., 2013;
Scheper & Brand, 2002).

Figura 8. Mucogengivite em paciente jovem. detado de (Harty et al., 2005)

Edema nodular oral “Cobblestoning”

Aparecendo, normalmente, na regido da mucosa labial e bucal apresenta como
caracteristica um edema nodular granulomatoso que visualmente se traduz numa
aparéncia “em pedras de calgada” originando o nome pelo qual também ¢ designado
“Cobblestoning” (Figura 9 e Figura 10) e é, usualmente, encontrado na zona posterior
da mucosa bucal. E comum em pacientes com DC no entanto ndo apresenta uma
associacéo direta com a atividade da DC. Pode afectar as fungdes normais da cavidade
oral pois pode provocar dor. As suas opc¢des de tratamento envolvem esteroides topicos
para casos menos severos e sistémicos para casos mais graves. (Franch et al., 2010;
Lankarani et al., 2013; Zbar et al., 2012).
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Figura 10. Edema nodular na mucosa oral associado a DC. Adaptado de (Padmavathi, Sharma, Astekar,
Rajan, & Sowmya, 2014)

Edema Labial

Identifica-se pelo aumento de volume labial, pela sua tumefacdo (Figura 11 e
Figura 12) e por, normalmente, ndo apresentar sintomatologia dolorosa (Ritter, Kurzai,
Mentzel, & Guntinas-Lichius, 2013; Scheper & Brand, 2002; Woo, 2015). Quando
associado a DC pode apresentar fissuras verticais. No entanto. esta lesdo também néo

esta associada a atividade da doenca (Bruscino et al., 2012; Lankarani et al., 2013).

No seu exame histopatoldgico sdo observados granulomas ndo caseosos (Franch
etal., 2010).
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Figura 11. Edema labial associado a DC. Adaptado de (Padmavathi et al., 2014)

Figura 12. Edema do labio superior e edema gngival. Adébtado de (Galbraith et al., 2005)
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2.2. Lesoes orais ndo-especificas da DC:

Estas lesGes sdo mais comuns que as especificas e nesta analise o enfoque sera

dado a estomatite aftosa e pioestomatite vegetante (Lankarani et al., 2013).
Estomatite aftosa

S&o lesdes comuns da cavidade oral afectando mais de 10% da populacdo mundial,
multifactoriais, caracterizadas por lesdes simples ou multiplas na mucosa oral, podendo
ser classificadas em trés tipos: menor, maior e herpetiforme. Para aléem do tamanho é
também importante o seu tempo de acdo na cavidade oral e a formac&o de cicatrizes de
modo a ser possivel a sua diferenciacdo. As menores apresentam-se isoladas e tém um
diametro inferior a 0,5cm, as maiores apresentam um diametro superior as menores e
um maior tempo de duracdo e as herpetiforme de forma recorrente e multipla (Figura
13) (Costa & Castro, 2013; Fraiha, Bittencourt, & Celestino, 2002; Regezi et al., 2013).

Figura 13. A- Ulcera Aftosa Menor; B- Ulcera Aftosa Maior; C- Ulcera Aftosa Herpetiforme. Adaptado
de (Regezi et al., 2013)
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S&o ulceragdes redondas com um exsudado fibrinoso central e com um halo
avermelhado em redor. Apesar de a estomatite aftosa afectar recorrentemente individuos
com DC é também frequentemente observada em individuos que ndo apresentam a
doenga podendo, por isso, ter outras causas (Fatahzadeh et al., 2009), ndo sendo
considerada uma manifestacdo especifica da DC. Outras causas desta manifestacéo oral
podem ser: doencga celiaca, virus da imunodeficiéncia humana (VIH), doenca de Behcet
e sindrome de Reiter (Alves, Ramalho, Oliveira, Cavalcanti, & Queiroz, 2008;
Lankarani et al., 2013).

Né&o existe ainda um tratamento adequado para a cura destas lesdes. As formas de
tratamento sdo entdo direcionadas para o alivio dos sintomas e para a cicatrizacdo das
Ulceras. Este tratamento revela-se importante visto estas lesdes afectarem as funcoes
orais do individuo como comer e deglutir e causarem dor (Costa & Castro, 2013). Num
estudo sobre a eficdcia Infliximab verificou-se que as ulceracBes responderam

positivamente a um Unico tratamento com este farmaco (O’Neill & Scully, 2012).

Pioestomatite vegetante

Apresenta-se como sendo uma lesdo constituida por varias pustulas de cor
amarelada com cerca de 3 mm de didmetro, ndo se conhecendo a sua causa. No seu
estado inicial a mucosa apresenta-se edematosa, eritematosa e nodular (Figura 14). As
zonas mais afectadas da cavidade oral costumam ser a gengiva, o palato, a mucosa
labial e bucal, a lingua e o pavimento da boca, sendo que estas duas ultimas localizacdes
sdo as menos frequentes. Apesar da sua possivel presenca em grande parte da mucosa
esta lesdo ndo esta associada a dor intensa e em termos de incidéncia, esta lesdo afecta
mais os homens do que as mulheres sendo a média das idades mais afetadas
aproximadamente os 34 anos. (Franch et al., 2010; Lankarani et al., 2013; Regezi et
al., 2013).
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Esta patologia esta normalmente mais associada & CU, sendo considerada rara a
sua associagdo a DC (Lankarani et al., 2013). Para além de associada a CU pode

manifestar-se com a DC, colite espastica e diarreia cronica (Regezi et al., 2013).

Este tipo de lesdo € diagnosticada ndo apenas clinicamente mas também
histologicamente, sendo que o diagnostico clinico poderé variar consideravelmente de
individuo para individuo (Franch et al., 2010; Lankarani et al., 2013).

.

Figura 14. Pioestomatite Vegetante. Adaptado de (Regezi et al., 2013)

Lesdes ndo-especificas Diagnosticos Diferenciais

Pioestomative Vegetante Pénfigo, penfigoide, infecGes herpéticas
(Lankarani et al., 2013).

Mais de 25% dos casos ndo sao associados
a distarbios gastro-intestinais (Regezi et
al., 2013).

Estomatite Aftosa Reacdo de hipersensibilidade, liquen
plano, penfigoide de membranas mucosas,
pénfigo vulgar (Laskaris, 2006; Regezi et
al., 2013).

Table 2. Diagnéstico diferencial da pioestomatite vegetante e da estomatite aftosa.
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Outras

Incluem-se como outras manifestacdes nao-especificas orais da DC: quielite
angular, linfadenopatia submandibular persistente, abcessos orais recorrentes, eritema
escamoso perioral, glossite, reducdo da salivacdo, halitose, doenca periodontal, caries
dentérias (Figura 15), disfagia, odinofagia, candidiase, liquen plano e sabor metélico.
(Lankarani et al., 2013).

Figura 15. Lesdes de céarie em paciente com DC. Adaptado de (Laranjeira et al., 2014)

Brito et al. (2008), observaram uma prevaléncia bastante mais elevada de cérie
dentaria em pacientes com DC comparativamente com um grupo controlo. Esta
prevaléncia defendida, por alguns autores, pela dificuldade de absor¢do do calcio, pelo
aumento da ingestdo de agucares e pela fraca higiene oral quando a DC se encontra
ativa (Scheper & Brand, 2002).
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Relacéo
Lesdo coma Frequéncia Opcoes de
atividade Tratamento
da DC
Agentes
Sem imunossupressores,
Lesdes associacdo Comum analgésicos,
verrugosas/polipos direta esteroides
topicos/sistémicos,
5-ASA e AB
Sem
Edema Nodular associagédo Comum Esteroides
Oral direta topicos/sistémicos
Especificas Agentes
Sem imunossupressores,
Mucogengivite associagao Comum analgeésicos,
direta esteroides topicos,
5-ASA e AB.
Outras: edema Esteroides
labial, ulceracbes Sem injetaveis, agentes
profundas, etc... associacado imunossupressores,
direta analgésicos e
esterdides topicos,
5-ASA, etc...
Associada | 20-30% dos Agentes topicos
Estomatite aftosa com DC pacientes (lidocaina 2%,
ativa com DC dexametasona),
Nao- AINEs, esteroides
especificas sistémicos.
Elixires antiséticos,
Pioestomatite Sem esteroides topicos e
vegetante associagéo Rara sistémicos,
direta infliximab.
Elixires, esteroides
Outras: quielite Sem topicos suple.
angular, abcessos | associacéo vitaminicos, AB,
orais recorrentes, direta infliximab, etc...

glossite, etc...

Tabela 3 - Resumo das lesGes orais especificas e ndo-especificas na DC. Adaptado de (Lankarani et al,
2013). AINEs — anti-inflamatdrios ndo esteroides; AB — antibidticos.
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I11. CONCLUSAO

Com a informacdo recolhida e devidamente sistematizada, o objectivo deste
trabalho foi semsibilizar os medicos dentistas da importancia que um répido
reconhecimento das Manifestacdes Orais da Doenca de Crohn tem para um diagnostico
atempado da Doenca de Crohn.

O diagnostico precoce da DC, ao permitir o controlo da inflamacdo num estado
inicial da doenca, contribui para a melhoria da qualidade de vida destes pacientes,
particularmente reduzida nos periodos em que ela se reativa, pois permite diminuir o
namero de remissdes da doenca e manter o seu controlo, evitando assim complicagdes e

a necessidade de tratamento cirurgico.

O objectivo da realizacdo desta revisdo bibliografica centra-se na possibilidade
de o Médico Dentista ficar sensibilizado e com as ferramentas necessérias para
reconhecer as manifestaces orais da DC, de modo a elaborar um correto diagndstico
desta doenca num trabalho conjunto com os médicos especialistas. E fundamental, pois
que o Médico Dentista seja capaz de atuar em interdisciplinaridade e atraves desta
interacdo viabilizar um diagnostico precoce, a partir do qual se definira a estratégia
terapéutica mais adequada.

Em suma, é o objectivo desta revisdo bibliografica, Alertar, Informar e

Sensibilizar os médicos dentistas para a importancia de um diagnostico precoce da
Doenca de Crohn a partir das manifestacdes orais que esta apresenta.
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RESUMO

A Doenga de Crohn integra o grupo das doencas inflamatérias intestinais. E uma
uma doenca inflamatoria do foro gastrointestinal que pode ter um comportamento
imprevisivel. E considerada uma doenca cronica por alternar periodos ativos com
periodos de remissdo, ndo existindo cura da doenca que, na fase ativa, se torna
altamente incapacitante para os pacientes. Esta € uma doencga que atinge pessoas de
varias classes econdmicas, idade, sexo e nacionalidade, diminuindo fortemente a
qualidade de vida dos individuos afetados. Estes factos, aliados ao aumento da sua
incidéncia nos altimos anos, revelam a importancia dos estudos interdisciplinares que se
tém vindo a realizar com o objetivo de aprofundar o conhecimento da doenca ao nivel

da respetiva etiologia, das suas manifestacfes, do diagnostico e da terapéutica.

Ainda muito se desconhece acerca desta doenga mas é considerada uma doenca
multifatorial e sabe-se que pode apresentar variadas manifestagdes, algumas das quais
ao nivel da cavidade oral. Sabe-se também que apesar de ainda ndo existir cura para a
Doenca de Crohn, estdo disponiveis muitos tratamentos que reduzem a inflamacdo,

aliviam os sintomas e em alguns casos asseguram a manutencéo da remissdo da mesma.

As manifestacOes orais podem apresentar-se antes das intestinais, 0 que pode
funcionar como um método de diagnostico precoce, facto que pode ser decisivo para um
controlo atempado e eficaz da doenca. Estas manifestacbes incluem manifestacdes
especificas e ndo-especificas da doenca, sendo estes dois grupos distinguiveis

histologicamente pela presenca ou auséncia de granulomas, respectivamente.

Face ao exposto revela-se da maior importancia que o Médico Dentista esteja
sensibilizado e familiarizado com as manifestacdes orais da Doenca de Crohn por forma

a elaborar um diagndéstico precoce que possibilite um tratamento atempado.

Palavras Chave: Doenca de Crohn; Doencas Inflamatorias Intestinais; Manifestacfes

Orais; Patologia Oral.






ABSTRACT

Crohn's disease is within the group of inflammatory bowel diseases. Being an
inflammatory disease it can behave unpredictably. With intermittent active/inactive
periods is therefore considered a chronic disease. There is no known cure and it can
become highly incapacitant when on its active periods. This disease affects people of
different economic classes, ages, genders and nationalities, greatly diminishing the
quality of life of affected individuals. This last facts and the evidence of the growing
incidence of this disease in these last few years shows the importance of the
interdisciplinary studies that have been recently conducted, with the objective of a better

understanding of this disease, its etiology, manifestations, diagnoses and therapeutics.

Although not much is known about this disease it is considered as a
multifactorial disease and it is known that it can have many different manifestations,
some at the level of the oral cavity. It is also known that there is still no cure for Crohn's
disease, although many treatments reduce inflammation and relieve the symptoms

ensuring the maintenance of its remission.

The oral manifestations can appear before the bowel manifestations, and this can
serve as an important method for an early diagnosis, fact that can be decisive for a
timely and effective control of the disease. These manifestations include specific and
non-specific manifestations, these two groups are histologically distinguishable by the

presence or absence of granulomatous tissue, respectively.

Facing the above information proves to be of the utmost importance that the
Dentist is aware and familiarized with the oral manifestations of Crohn's disease in

order to develop an early diagnosis that allows a timely treatment.

Key Words: Crohn’s disease; Inflammatory bowel diseases; Oral manifestations; Oral

pathology.
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I. INTRODUCAO

Na revisao da literatura que nos propomos fazer neste trabalho, iremos analisar
0s varios contributos da comunidade cientifica para o conhecimento da Doenca de
Crohn (DC) e das respetivas manifestaces, dando especial destaque as ManifestacGes
Orais da Doenca de Crohn.

Com a informacdo recolhida devidamente sistematizada, gostariamos de
sensibilizar os Médicos Dentistas para a importancia de um rapido reconhecimento
destas manifestacGes para um diagnostico atempado da DC. O diagnéstico precoce
desta enfermidade pode contribuir para a melhoria da qualidade de vida destes

pacientes, regra geral muito reduzida.

Conjuntamente com a Colite Ulcerativa (CU), a DC integra o grupo das doencas
inflamatorias intestinais (DII). Sdo doencas inflamatérias do foro gastrointestinal que
podem ter um comportamento imprevisivel, apresentando periodos ativos intermitentes,

sendo por isso consideradas doencas cronicas (Burgos, Salviano, Belo, & Bion, 2008).

A DC, em mais de 90% dos pacientes, afeta o ileo terminal e o intestino grosso.
No entanto pode incidir sobre qualquer zona do trato gastrointestinal desde a boca até
ao anus (Boirivant & Cossu, 2012).

As duas doencas, apesar de semelhantes, distinguem-se entre si
fundamentalmente pelo facto de, na CU a inflamacdo atingir apenas a mucosa do colon
de modo continuo, enquanto na DC abrange as véarias camadas do intestino, podendo
existir segmentos de intestino saudavel entre os segmentos afetados (Laranjeira, Valido,
Meira, Fonseca, & Freitas, 2015; Scheper & Brand, 2002).

A DC ¢é uma doenca que afeta pessoas de variadas classes econdmicas, idades,
sexo e nacionalidade, diminuindo fortemente a qualidade de vida dos individuos
afetados, originando efeitos muito negativos ao nivel da atividade social, laboral e
econdémica dos pacientes (Azevedo, Carlos, Luciane, Oba, & Damido, 2014; Souza,

Barbosa, Espinosa, & Belasco, 2011).
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Ainda muito se desconhece acerca da DC mas é considerada uma doenca
multifatorial, cuja etiologia pode resultar da conjugacdo dos seguintes fatores: fatores
genéticos — foram encontrados 163 loci associados as DII. Desses 163, 110 sd@o comuns
a DC e a CU enquanto 30 sao especificos da DC; fatores ambientais - associados ao
habito tabagico, ao consumo excessivo de acucares, refrigerantes, pastilha elastica,
chocolate, entre outros, e ao consumo insuficiente de fruta e vegetais e fatores
imunologicos - uma disfuncdo do sistema imunitario que apresenta uma resposta
imunitaria excessiva na parede intestinal. Esta resposta imune, mediada
maioritariamente por células T, é direcionada contra bactérias enddgenas normais do
organismo produzindo citoquinas em excesso (IL-12, TNF-a, IFN-y). A libertagdo
destas citoquinas em excesso leva a um aumento da sintese de enzimas que degradam a
matriz 0o que leva a perda da integridade da mucosa e a ulceragdes intestinais
(Lankarani, Sivandzadeh, & Hassanpour, 2013; Magro et al., 2012; Scheper & Brand,
2002; Zhang & Li, 2014).

A sintomatologia da DC é heterogénea e varidvel. Os sintomas mais
caracteristicos da DC sdo: diarreia, dores abdominais, perda de peso e perda de apetite.
Em cerca de 30% dos individuos afetados, podem ser observadas também
manifestagdes extra-intestinais (M. Azevedo et al., 2014). Das manifestagOes extra-
intestinais destacam-se: anemia, inflamacgdes articulares, doenca hepato-biliar,
osteopatia metabdlica, problemas oculares, problemas renais, lesées mucocutaneas e
manifestacdes a nivel da cavidade oral do individuo, a que dedicaremos especial
atencdo nesta revisdo bibliografica. Para além destes sdo também comuns: mal estar,
anorexia e febre (Boirivant & Cossu, 2012; Fatahzadeh, Schwartz, Kapila, & Rochford,
2009; Scheper & Brand, 2002).

Dada a multiplicidade e a heterogeneidade das manifestacbes da DC que
variamde acordo com a sua localizacdo, comportamento, severidade e a presenga ou
auséncia de manifestacbes extra-intestinais (Boirivant & Cossu, 2012), o seu

diagnostico nem sempre é facil e atempado.

Os exames complementares sdo uma preciosa ajuda no diagnostico desta
doenca: exames laboratoriais, exames radiologicos, exames endoscopicos e exames

anatomopatologicos (M. Azevedo et al., 2014). Os melhores métodos para o diagndstico
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da DC séo a endoscopia do cdlon e do ileo terminal e também a realizacdo de biopsia
(Scheper & Brand, 2002).

Né&o existe ainda um tratamento para a cura da DC, embora muitos tratamentos
reduzam a inflamacéo, aliviem os sintomas e assegurem a manutencdo da remissdo da
mesma (Scheper & Brand, 2002).

Existem vérios tipos de terapéutica: terapéutica medicamentosa, utilizando
salicilatos, corticoesterdides, imunossupressores e terapéutica bioldgica; terapéutica
nutricional, que pode ser utilizada como alternativa aos corticoesteroides em criancas e
adolescentes de modo a ter uma menor influencia no crescimento (Azevedo et al., 2014)
e terapéutica cirurgica que deve ser apenas realizada nos casos em que a doenca ndo
responda aos restantes tratamentos e para tratar das consequentes complicacbes da

mesma (Boirivant & Cossu, 2012).

Em 1969 foi descrito o primeiro caso que evidenciou as lesdes orais como
manifestacdo da DC. Desde entdo muitas lesdes orais comegaram a ser associadas a esta
doenca (Grossner-Schreiber et al., 2006). As lesGes orais sdo mais frequentes em
pacientes que sofrem de DC do que nos que sofrem de outras DIl (Lankarani et al.,
2013; Laranjeira et al., 2015).

A classificacdo das manifestacGes orais em especificas e ndo especificas, é
normalmente baseada na presenca ou auséncia de granulomas aquando da analise
histopatoldgica. Neste revisdo literaria sdo referenciadas as seguintes manifestacoes
orais especificas - lesbes verrugosas, edema facial, labial e gengival, mucogengivite,
edema nodular oral, ulceragdes profundas e lineares; e ndo especificas - estomatite

aftosa e pioestomatite vegetante (Lankarani et al., 2013).

As manifestacOes orais podem apresentar-se antes das intestinais, o que pode
funcionar como um método de diagnéstico precoce importante, se forem detetadas
atempadamente. Acresce que a cavidade oral é uma fonte acessivel e de facil
observacao, facilitando e agilizando esse diagnostico (Boirivant & Cossu, 2012;
Lankarani et al., 2013).
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A incidéncia da DC tendo vindo a aumentar na Europa Ocidental e na América
do Norte, estimando-se que nas ultimas décadas tenha atingido entre 2 a 6 casos por
cada 100 000 habitantes por ano (Scheper & Brand, 2002). Também nos paises em vias
de desenvolvimento como o Brasil tem aumentado a incidéncia desta doenca o que lhe

modifica o perfil epidemioldgico (Azevedo et al., 2014).

Em Portugal existem estatisticas apenas para o conjunto das DIl e que traduzem
um aumento das DII, de 86 pacientes/100 000 habitantes em 2003 para 146
pacientes/100 000 habitantes em 2007 (Magro et al., 2012). Admitindo que na evolucao
da DC se assiste a um comportamento idéntico ao das DIl justifica-se o crescente
interesse no estudo desta doencga, de modo a alargar o conhecimento que dela se tem e

conseguir respostas para as muitas questdes que ainda se colocam.
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1. DESENVOLVIMENTO

1. Doenca de Crohn

Como descrita previamente a DC é considerada uma DII, caracterizada por uma
inflamag&o crénica que se estende por todas as camadas do intestino. Este processo
inflamatorio é, normalmente, um processo descontinuo encontrando-se zonas
severamente afectadas do intestino que estdo intercaladas por zonas sds “skip areas”
(Scheper & Brand, 2002).

Esta doenca € definida pelos seus aspectos clinicos, radioldgicos,

anatomopatoldgicos, endoscopicos e laboratoriais (Azevedo et al., 2014).

A DC, em mais de 90% dos pacientes, envolve o ileo terminal e o intestino
grosso, porém pode afectar qualquer zona do trato gastrointestinal desde a boca até ao
anus (Boirivant & Cossu, 2012).

De acordo com a classificagdo de Montreal, a DC classifica-se em dois tipos em
funcdo da sua localizacdo e do seu comportamento: anatomica e comportamental
(Figura 1), (Baumgart & Sandborn, 2012; Lankarani et al., 2013).

e Anatomica — conforme a localiza¢do da doengca no momento do diagnéstico que
pode ser no ileo terminal, no coélon, no ileocélon ou no trato gastrointestinal
superior.

e Comportamental — conforme o comportamento da doenca é, ndo estenosante

nem penetrante, estenosante ou penetrante (Baumgart & Sandborn, 2012).
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L1 L2 L3 L4 L4+L3
Terminal ileum Colon lleocolon Upper Gl tract Upper Gl tract and
distal disease

B1 B2 B3 B3p
Without stricture Stricturing Penetrating Perianally penetrating
formation

non-penetrating

Figura 1. Classificagdo da DC. A - Classificacdo Anatémica, B - Classificagdo Comportamental.
Adaptado de (Baumgart & Sandborn, 2012).

1.1. Etiologia

Considera-se que a etiologia da DC resulta da interacdo de varios factores:
ambientais, imunolégicos e genéticos sendo, por isso, considerada uma doenca
multifactorial (Lankarani et al., 2013; Magro et al., 2012).
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O potencial papel dos factores ambientais, nesta doenca, foi associado ao
habito tabagico, a medicacdo, a zona geogréafica, ao stress, a0 consumo excessivo de
acucares, refrigerantes, pastilha elastica, chocolate, entre outros, e ao consumo
insuficiente de fruta e vegetais. O tabaco aumenta exponencialmente o risco de
desenvolver a DC e esté associado a uma maior percentagem de doenca pds-operatoria.
Quanto a medicamentos temos conhecimento da agdo que alguns, como os anti-
inflmatdrios ndo esteroides (AINES) e o &cido acetilsalicilico, tém sobre o intestino e
estd comprovado que a sua utilizacdo prolongada em doses altas aumenta o risco da DC.
Antibidticos usados nos primeiros anos de vida podem também comprometer e alterar o
microbioma intestinal expondo o individuo as DII. Os niveis de stress estdo diretamente
relacionados com o risco de desenvolver DC. Quanto mais elevado o nivel de stress
maior sera o risco de desenvolver a doenca (Scheper & Brand, 2002; Zhang & Li,
2014).

Os factores imunoldgicos podem ser uma das possiveis causas da DC como
consequéncia de uma resposta imunitaria excessiva na parede intestinal. Esta resposta
imune, mediada maioritariamente por celulas T, é direcionada contra bactérias
enddgenas normais do organismo produzindo citoquinas em excesso (IL-12, TNF-a,
IFN-y). Por sua vez, a libertagdo destas citoquinas em excesso leva a um aumento da
sintese de enzimas que degradam a matriz o que leva a perda da integridade da mucosa

e a ulcerac0es intestinais (Scheper & Brand, 2002).

Factores genéticos: nas Ultimas décadas os avancos na genética relativos as DII
permitiram encontrar 163 loci associados as DII. Desses 163, 110 sdo comuns a DC e a
CU enquanto 30 séo especificos da DC. No ano de 2001 descobriu-se 0 primeiro gene
de susceptibilidade da DC, o NOD2. Este gene é o responsavel por codificar uma
proteina capaz de reconhecer bactérias e de induzir a autofagia permitindo o controlo da
replicacdo bacteriana. Existem outros genes associados como por exemplo o ATG16L1,
IRGM, IL23R e 0 IL23B (Zhang & Li, 2014).

1.2. Manifestacgdes gerais

As manifestacfes desta doenga apresentam uma heterogeneidade e uma

variancia de acordo com a sua localizacdo, comportamento, severidade e a
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presenca/auséncia de manifestacbes extra-intestinais (Boirivant & Cossu, 2012).
Normalmente, estas manifestacdes incluem diarreia durante mais que seis semanas,
perda de peso, anemia, dores abdominais, inflamaces articulares, doenca hepato-biliar,
osteopatia metabdlica, problemas oculares, problemas renais e lesbes mucocutaneas.
Com estes sintomas deve-se procurar o possivel diagnostico da DC, especialmente se
ocorrerem em pacientes jovens. Para além destes, sintomas sistémicos sdo também
comuns: mal-estar, anorexia e febre (Boirivant & Cossu, 2012; Cheifetz, 2013;
Fatahzadeh et al., 2009).

Uveitis, episcleritis, iritis
Sensorineural hearing loss

Manifestacoes extra-intestinais:
ocorrem em cerca de 30% a 35% dos
individuos (Azevedo et al., 2014; Van Assche

et al., 2010) e a sua severidade depende da

Pleuritis

Myocarditis

atividade da doenca intestinal. O aparecimento

Primary sclerosing cholangitis or
overlap syndrome

de uma manifestacdo extra-intestinal parece Nephrolithiasi
Pancreatitis
Ankylosing spondylitis

aumentar a susceptibilidade de outras

Sacroileitis

aparecerem. Algumas destas manifestacdes
podem ser a nivel musculo-esquelético —

artrite  periférica, artropatias  axiais,
Arthritis

osteoporose e osteomalacia, a nivel a

Erythema nodosum
Pyoderma gangrenosum

mucocutaneo — eritema nodoso da pele,
pioderma gangrenoso e outras lesdes de pele e

Tendinitis

a nivel oftdlmico - uveite, a nivel hepato-

biliar, ~ pancreatico, renal e urinario, Figura 2. Manifestagdes extra-intestinais.
pulmonério, cardiaco e neruldgico (Figura 2). Adaptado de (Baumgart & Sandborn, 2007)
Nota-se também que os individuos que sofrem
de DIl apresentam maior risco de tromboembolismo quando comparando com
individuos saudaveis, aumentando a morbilidade e mortalidade destas doencas. Para
além destas existem outras manifestagdes extra-intestinais nomeadamente as que mais
nos interessam nesta revisdo bibliografica: manifestagdes a nivel da cavidade oral do
individuo (Ardizzone, Puttini, Cassinotti, & Porro, 2008; Rothfuss, Stange, &
Herrlinger, 2006; Scheper & Brand, 2002; Trikudanathan, Venkatesh, & Navaneethan,

2012).
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1.3. Diagnéstico

Os exames complementares sdo uma preciosa ajuda no diagnéstico desta
doenca, como exemplos temos exames laboratoriais dentro dos quais hemograma
completo, provas de atividade inflamatoria, eletrdlitos, vitaminas e sais minerais;
exames radiolégicos como a tomografia computadorizada ou ressonancia magnética;
exames endoscopicos como a endoscopia digestiva alta, enteroscopia e colonoscopia e
exames anatomopatoldgicos onde na maioria dos casos de observa um processo

inflamatdrio inespecifico na mucosa intestinal (Azevedo et al., 2014).

Os melhores métodos para o diagnéstico da DC sdo a endoscopia do c6lon e do
ileo terminal e também a realizagdo de biopsia (Scheper & Brand, 2002).

Agquando do diagndstico a DC envolve o ileo terminal em 47% dos pacientes,
envolve o intestino grosso em 28%, o intestino grosso e delgado em 21% e a zona

superior do trato gastrointestinal em 3% dos casos (Boirivant & Cossu, 2012).

As alteragBes macroscopicas iniciais no intestino sdo identificadas como
pequenas erosdes e Ulceras aftosas. Com o tempo essas ulceracfes evoluem em Ulceras
longitudinais mais profundas intercaladas por zonas edematosas, produzindo um efeito
de “pedra de calgada”. A inflamagdo pode também resultar na formacao de fistulas e
fissuras podendo estas, por sua vez, ser seguidas de estenose e obstrucdo intestinal
(Scheper & Brand, 2002).

Histologicamente as lesbes associadas a esta doenca apresentam aglomerados de
linfocitos e edema da lamina prépria. Em 20% a 30% dos casos encontram-se presentes

granulomas epiteliais ndo caseados (Azevedo et al., 2014).
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1.4. Terapéutica

N&o existe ainda um tratamento para a cura da DC. O tratamento
medicamentoso é usado entdo com o objectivo de alivio face aos sintomas da doenca, é
usado também para reduc¢do da inflamacgdo e para a manutencdo da remissdo da mesma
(Ojha et al., 2007; Scheper & Brand, 2002).

A terapéutica mais correta € escolhida de acordo com varios parametros como a
gravidade da doenca (Tabela 1), o tipo de segmentos intestinais envolvidos e o
comportamento desta, por isso essa terapéutica deve ser individualizada de acordo com
0 caso observado. (Portela, 2009).

Diversas opc¢des de tratamento medicamentoso estdo disponiveis incluindo o uso
de salicilatos, corticoesterdides, imunossupressores, e terapéutica bioldgica; sendo os
salicilatos indicados para casos ligeiros da doenga; 0s corticoester6ides como primeira
linha para casos moderados a graves exceptuando as suas formas tdpicas que
normalmente complementam o uso de outros farmacos e o budesonido que pode ser
usado em situacGes de gravidade ligeira induzindo remissdo da doenca em cerca de 70%
dos individuos; os imunossupressores dos quais se destacam a azatioprina € 0
metotrexato também para casos moderados a graves e a terapéutica bioldgica da qual se
destaca o infliximab tendo a sua eficacia comprovada na doenca em estado penetrante
ou inflamatério, para além disso foi demonstrada a sua capacidade de cicatrizar a

mucosa e a de manutengédo da doenca (Parkes & Jewell, 2001; Portela, 2009).

Terapéutica antibidtica pode também ser usada mas esta apenas indicada no caso
em que haja infecdo. Metronidazol é o farmaco mais utilizado deste tipo no entanto
estudos demonstram que o efeito desta terapéutica na doenca pode apenas ser

considerado como “superficial” se for esta a Unica medida de tratamento tomada

(Parkes & Jewell, 2001).
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Doenca Ligeira Salicilatos

Budesonido

Doenga Moderada Budesonido
Corticoesteroides sistémicos
Imunossupressores topicos como
Doenca Grave Corticoesteroides sistémicos complemento.
Imunossupressores
Infliximab

Corticoesteroéides

Tabela 1. Farmacos segundo a gravidade da doenca. Adaptado de Portela, 2009.

A terapéutica nutricional é também uma opcéo, principalmente recomendada em
pacientes desnutridos e que serdo submetidos a tratamento cirargico. Esta terapéutica
pode ser utilizada como alternativa aos corticoesterdides em criancas e adolescentes de

modo a ter uma menor influencia no crescimento (Azevedo et al., 2014).

O tratamento cirurgico da DC deve ser apenas realizado para casos em que a
doenga ndo responda aos restantes tratamentos e para tratar das consequentes

complicacdes da mesma (Boirivant & Cossu, 2012).

Existem duas estratégias de tratamento usadas, uma denominada de “‘step-up” e
a outra de “top-down”. Como 0 nome indica a primeira inicia o tratamento da doenca
pela administracdo de farmacos mais fracos e a medida que € necessario administram-
se farmacos com maior poder de acdo como agentes bioldgicos, por exemplo o
infliximab. A segunda, “top-down” inicia-se pelo topo, ou seja, é iniciado o tratamento
pela administracdo do infliximab associado a um imunossupressor, evitando 0 uso de
corticoesterdides. Esta Ultima estratégia mostrou-se mais eficaz em casos de DC

moderada e grave (Azevedo et al., 2014).

1.5. Prognostico

Nesta doenca cerca de 70% a 80% dos pacientes tém necessidade de ser

operados cirurgicamente apds 20 anos do diagnostico, sendo que 25% a 45% necessitam
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de cirurgia nos primeiros 3 anos. Apds esta primeira cirurgia cerca de um quarto dos
doentes necessitardo de uma outra cirurgia ap6s 5 anos. No entanto a terapéutica
biolégica pode modificar este cenario e reduzir a necessidade destas cirurgias
recorrentes (Azevedo et al., 2014; Shaffer & Wexner, 2013).

Pacientes com DC extensa envolvendo, pelo menos, um ter¢co do colon tém
maior probabilidade e risco de desenvolver cancro colo-rectal. Este risco é cerca de 2 a

3 vezes maior do que em individuos saudaveis (Cheifetz, 2013).

1.6. Doenca de Crohn no Mundo e em Portugal

Nos ultimos anos a incidéncia da DC tem vindo a aumentar globalmente. Néo se
encontra grande variancia quando se compara a sua incidéncia no sexo feminino ou
masculino, no entanto € ligeiramente mais elevada no sexo feminino (Magro et al.,
2012).

Etnicamente ndo se pode extrapolar com rigor a sua incidéncia, porém é possivel
verificar o que parece coincidir com uma maior incidéncia em individuos caucasianos
(Azevedo et al., 2010).

Nos paises da Europa Ocidental e na América do Norte a sua incidéncia tem
sido mais marcada ao longo das ultimas décadas, é estimada entre 5 a 10 casos por cada
100.000 habitantes por ano enquanto que a sua prevaléncia ronda os 50-100 por 100.000
habitantes. Em termos de faixa etaria existem dois picos: o primeiro entre 0s 15 e 0s 35
anos e o0 segundo apo6s 0s 60 anos de idade (Scheper & Brand, 2002). Para além da
Europa Ocidental e América do Norte também paises em desenvolvimento como o caso
do Brasil tém vindo a sofrer um aumento na incidéncia desta doenca, 0 que modifica o

seu perfil epidemioldgico (Azevedo et al., 2014; Shaffer & Wexner, 2013).

Em Portugal, encontramos um aumento da prevaléncia da DIl de 86 pacientes,
em 2003, para 146 por cada 100.000 habitantes em 2007, resultando num aumento de
60/100.000 habitantes num periodo de 4 anos. As regides mais afetadas sdo as maiores
cidades: Lisboa (173/100.000) e Porto (163/100.000) (Figura 3). Em termos
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DC apresentou um aumento de 43 para 73 pacientes por 100.000

habitantes no mesmo periodo (Azevedo et al., 2010).

Assiste-se ainda a uma maior prevaléncia da DC em individuos com idade

compreendida entre os 17 e os 39 anos, com 121/100.000 habitantes (Magro et al.,

2012).
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Figura 3. Prevaléncia da DIl em Portugal no ano de 2007 estimada através de um estudo farmacoepidemiolégico.

Adaptado de (Azevedo et al., 2010).
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2. Manifestagdes orais da Doenca de Crohn

As manifestacOes orais sao mais comuns na DC quando comparado com a sua
existéncia em doentes com outras DIl como a CU (Boirivant & Cossu, 2012; Lankarani
etal., 2013).

Normalmente, na DC, as lesdes intestinais precedem as orais. No entanto, em
1972, Varley constatou que as lesdes orais associadas a DC podiam ser encontradas
ainda antes de existirem lesGes intestinais, o que se verifica em 5 a 10% dos casos. As
lesGes orais podem ainda apresentar-se apds a remissao da doenca (Fatahzadeh et al.,
2009; Lankarani et al., 2013; Paradowska, 2008).

Estas lesdes podem ser encontradas em qualquer zona da cavidade oral porém
sdo mais comuns ao nivel dos labios, tecido gengival, no palato, na lingua e na mucosa

vestibular e lingual (Laranjeira et al., 2015).

Estas lesfes orais sdo mais comuns em criancas e jovens adultos quando e tém
maior prevaléncia no sexo masculino. A incidéncia das lesdes orais encontra-se entre 0s
20% e os 80%, podendo esta variancia ser explicada pela existéncia de lesGes
especificas/patognomanicas e outras nao-especificas/ndo-patognomédnicas da DC. As
lesbes orais ndo-especificas poderdo levar a um diagnéstico problematico
principalmente quando aparecem antes de lesdes intestinais estarem presentes nestes
individuos. (Fatahzadeh et al., 2009; Ferreira et al., 2014; Lankarani et al., 2013; Pittock
etal., 2001).

As manifestacdes orais mais vulgarmente encontradas sao: o edema facial, labial
e gengival, hiperplasias vestibulares, edema nodular oral o qual apresenta um aspecto de
“pedras de calgada”, estomatite aftosa, pioestomatite vegetante e glossite (Laranjeira,
Valido, Coutinho, Fonseca, & Leitdo, 2014; Laranjeira et al., 2015; Paradowska, 2008).

No diagnostico diferencial destas lesGes orais devem ser considerados efeitos

secundarios de medicacéo, deficiéncias nutricionais e infegdes (Lankarani et al., 2013).
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Algumas das lesdes orais encontradas na DC podem ser diferenciadas de outras
pela deficiéncia em albumina, zinco, &cido folico, niacina, vitamina B ou outros
nutrientes essenciais. Varios processos podem estar afectados de modo a comprometer o
organismo a esta privacdo de nutrientes e vitaminas como: outras lesbes na mucosa
intestinal, reducdo da ingestdo de alimentos, ma-absor¢do/ressecdo intestinal ou ainda
pelo uso de farmacos usados para o tratamento de outras DIl (Boirivant & Cossu, 2012).

As lesbes encontradas na cavidade oral sdo assintomaticas e clinicamente
silenciosas na maioria dos pacientes com DC. O tratamento nestes casos envolve o
tratamento da doenca intestinal com anti-inflamatdrios, imunossupressores, esteroides
topicos/sistémicos e mesmo com antibidticos, por exemplo, tetraciclinas ou terapéutica

biolégica como o infliximab (Lankarani et al., 2013).

No entanto, no caso de existirem sintomas com o aparecimento destas leses
torna-se importante o tratamento ou alivio dos mesmos. Podendo aplicar-se
corticoesterdides topicos, no caso, por exemplo, de Ulceras e edema persistentes (Chi,
Neville, Krayer, & Gonsalves, 2010).

A classificacdo das manifestacdes orais em especificas e ndo especificas, é
normalmente baseada na presenca ou auséncia de granulomas aquando da analise

histopatoldgica (Lankarani et al., 2013).

2.1. Lesdes orais especificas da DC:

Este tipo de lesGes sdo mais raras que as ndo-especificas e consistem em lesGes
verrugosas/polipos, ulceracBes profundas e lineares, mucogengivite, edema nodular oral
com aspecto de preda de calgada ou “Cobblestoning”, ¢ edema labial (Lankarani et al.,
2013; Lourenco, Hussein, Bologna, Sipahi, & Nico, 2010).
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Lesbes Verrugosas/Polipos

Estas lesdes sdo tumefagGes na mucosa similares a hiperplasias fibrosas (Figura 4 e
Figura 5) associadas ao uso de prétese. Sdo geralmente assintomaticas e apresentam-se,
normalmente, na regido vestibular e retromolar (Lankarani et al., 2013; Zbar, Ben-
Horin, Beer-Gabel, & Eliakim, 2012).

N&o foi encontrada uma associacdo direta com a atividade da DC, no entanto é

comummente encontrada em pacientes com DC oral (Lankarani et al., 2013).

Figura 5. Leséo verrugosa/p6lipo na zona vestibular superior da mucosa oral. Adaptado de (Chi et al.,
2010)
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Ulceracdes profundas e lineares

S&o lesdes caracterizadas pela perda de tecido epitelial e embora apresentem
caracteristicas clinicas semelhantes a sua origem pode contemplar varios distdrbios
(Regezi, Sciubba, & Jordan, 2013).

Este tipo de Ulceras é diferenciado das Ulceras aftosas visto serem lineares,
profundas e por persistirem ao contrario das aftosas que se caracterizam por serem
superficiais, por apresentarem uma forma mais arredondada e pela sua remissdo em
cerca de 1 a 2 semanas (Figura 6 e Figura 7). (Franch, Soriano, & Pérez, 2010; Regezi
etal., 2013).

Podem ser encontradas em varias areas da cavidade oral como lingua e palato
mas normalmente sdo encontradas na mucosa vestibular, mais propriamente no fundo
do vestibulo (Lankarani et al., 2013; Woo, 2015).

Figura 7. Ulceracéo linear fissurada presente na mucosa vestibular da cavidade oral. Adaptado de
(Galbraith, Drolet, Kugathasan, Paller, & Esterly, 2005)
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Mucogengivite

Esta lesdo envolve a gengiva até a linha mucogengival e apresenta edema e
hiperplasia, podendo existir também ulceracdo (Figura 8). A este edema pode estar
associado hemorragia gengival. No entanto, ndo existem diferencas significativas destes
factores em individuos com DC ativa e individuos com DC inativa, logo ndo existe
associacdo direta desta lesdo oral com a atividade da doenca. (Lankarani et al., 2013;
Scheper & Brand, 2002).

Figura 8. Mucogengivite em paciente jovem. detado de (Harty et al., 2005)

Edema nodular oral “Cobblestoning”

Aparecendo, normalmente, na regido da mucosa labial e bucal apresenta como
caracteristica um edema nodular granulomatoso que visualmente se traduz numa
aparéncia “em pedras de calgada” originando o nome pelo qual também ¢ designado
“Cobblestoning” (Figura 9 e Figura 10) e é, usualmente, encontrado na zona posterior
da mucosa bucal. E comum em pacientes com DC no entanto ndo apresenta uma
associacéo direta com a atividade da DC. Pode afectar as fungdes normais da cavidade
oral pois pode provocar dor. As suas opc¢des de tratamento envolvem esteroides topicos
para casos menos severos e sistémicos para casos mais graves. (Franch et al., 2010;
Lankarani et al., 2013; Zbar et al., 2012).
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Figura 10. Edema nodular na mucosa oral associado a DC. Adaptado de (Padmavathi, Sharma, Astekar,
Rajan, & Sowmya, 2014)

Edema Labial

Identifica-se pelo aumento de volume labial, pela sua tumefacdo (Figura 11 e
Figura 12) e por, normalmente, ndo apresentar sintomatologia dolorosa (Ritter, Kurzai,
Mentzel, & Guntinas-Lichius, 2013; Scheper & Brand, 2002; Woo, 2015). Quando
associado a DC pode apresentar fissuras verticais. No entanto. esta lesdo também néo

esta associada a atividade da doenca (Bruscino et al., 2012; Lankarani et al., 2013).

No seu exame histopatoldgico sdo observados granulomas ndo caseosos (Franch
etal., 2010).
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Figura 11. Edema labial associado a DC. Adaptado de (Padmavathi et al., 2014)

Figura 12. Edema do labio superior e edema gngival. Adébtado de (Galbraith et al., 2005)
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2.2. Lesoes orais ndo-especificas da DC:

Estas lesGes sdo mais comuns que as especificas e nesta analise o enfoque sera

dado a estomatite aftosa e pioestomatite vegetante (Lankarani et al., 2013).
Estomatite aftosa

S&o lesdes comuns da cavidade oral afectando mais de 10% da populacdo mundial,
multifactoriais, caracterizadas por lesdes simples ou multiplas na mucosa oral, podendo
ser classificadas em trés tipos: menor, maior e herpetiforme. Para aléem do tamanho é
também importante o seu tempo de acdo na cavidade oral e a formac&o de cicatrizes de
modo a ser possivel a sua diferenciacdo. As menores apresentam-se isoladas e tém um
diametro inferior a 0,5cm, as maiores apresentam um diametro superior as menores e
um maior tempo de duracdo e as herpetiforme de forma recorrente e multipla (Figura
13) (Costa & Castro, 2013; Fraiha, Bittencourt, & Celestino, 2002; Regezi et al., 2013).

Figura 13. A- Ulcera Aftosa Menor; B- Ulcera Aftosa Maior; C- Ulcera Aftosa Herpetiforme. Adaptado
de (Regezi et al., 2013)
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S&o ulceragdes redondas com um exsudado fibrinoso central e com um halo
avermelhado em redor. Apesar de a estomatite aftosa afectar recorrentemente individuos
com DC é também frequentemente observada em individuos que ndo apresentam a
doenga podendo, por isso, ter outras causas (Fatahzadeh et al., 2009), ndo sendo
considerada uma manifestacdo especifica da DC. Outras causas desta manifestacéo oral
podem ser: doencga celiaca, virus da imunodeficiéncia humana (VIH), doenca de Behcet
e sindrome de Reiter (Alves, Ramalho, Oliveira, Cavalcanti, & Queiroz, 2008;
Lankarani et al., 2013).

Né&o existe ainda um tratamento adequado para a cura destas lesdes. As formas de
tratamento sdo entdo direcionadas para o alivio dos sintomas e para a cicatrizacdo das
Ulceras. Este tratamento revela-se importante visto estas lesdes afectarem as funcoes
orais do individuo como comer e deglutir e causarem dor (Costa & Castro, 2013). Num
estudo sobre a eficdcia Infliximab verificou-se que as ulceracBes responderam

positivamente a um Unico tratamento com este farmaco (O’Neill & Scully, 2012).

Pioestomatite vegetante

Apresenta-se como sendo uma lesdo constituida por varias pustulas de cor
amarelada com cerca de 3 mm de didmetro, ndo se conhecendo a sua causa. No seu
estado inicial a mucosa apresenta-se edematosa, eritematosa e nodular (Figura 14). As
zonas mais afectadas da cavidade oral costumam ser a gengiva, o palato, a mucosa
labial e bucal, a lingua e o pavimento da boca, sendo que estas duas ultimas localizacdes
sdo as menos frequentes. Apesar da sua possivel presenca em grande parte da mucosa
esta lesdo ndo esta associada a dor intensa e em termos de incidéncia, esta lesdo afecta
mais os homens do que as mulheres sendo a média das idades mais afetadas
aproximadamente os 34 anos. (Franch et al., 2010; Lankarani et al., 2013; Regezi et
al., 2013).
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Esta patologia esta normalmente mais associada & CU, sendo considerada rara a
sua associagdo a DC (Lankarani et al., 2013). Para além de associada a CU pode

manifestar-se com a DC, colite espastica e diarreia cronica (Regezi et al., 2013).

Este tipo de lesdo € diagnosticada ndo apenas clinicamente mas também
histologicamente, sendo que o diagnostico clinico poderé variar consideravelmente de
individuo para individuo (Franch et al., 2010; Lankarani et al., 2013).

.

Figura 14. Pioestomatite Vegetante. Adaptado de (Regezi et al., 2013)

Lesdes ndo-especificas Diagnosticos Diferenciais

Pioestomative Vegetante Pénfigo, penfigoide, infecGes herpéticas
(Lankarani et al., 2013).

Mais de 25% dos casos ndo sao associados
a distarbios gastro-intestinais (Regezi et
al., 2013).

Estomatite Aftosa Reacdo de hipersensibilidade, liquen
plano, penfigoide de membranas mucosas,
pénfigo vulgar (Laskaris, 2006; Regezi et
al., 2013).

Table 2. Diagnéstico diferencial da pioestomatite vegetante e da estomatite aftosa.
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Outras

Incluem-se como outras manifestacdes nao-especificas orais da DC: quielite
angular, linfadenopatia submandibular persistente, abcessos orais recorrentes, eritema
escamoso perioral, glossite, reducdo da salivacdo, halitose, doenca periodontal, caries
dentérias (Figura 15), disfagia, odinofagia, candidiase, liquen plano e sabor metélico.
(Lankarani et al., 2013).

Figura 15. Lesdes de céarie em paciente com DC. Adaptado de (Laranjeira et al., 2014)

Brito et al. (2008), observaram uma prevaléncia bastante mais elevada de cérie
dentaria em pacientes com DC comparativamente com um grupo controlo. Esta
prevaléncia defendida, por alguns autores, pela dificuldade de absor¢do do calcio, pelo
aumento da ingestdo de agucares e pela fraca higiene oral quando a DC se encontra
ativa (Scheper & Brand, 2002).
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Relacéo
Lesdo coma Frequéncia Opcoes de
atividade Tratamento
da DC
Agentes
Sem imunossupressores,
Lesdes associacdo Comum analgésicos,
verrugosas/polipos direta esteroides
topicos/sistémicos,
5-ASA e AB
Sem
Edema Nodular associagédo Comum Esteroides
Oral direta topicos/sistémicos
Especificas Agentes
Sem imunossupressores,
Mucogengivite associagao Comum analgeésicos,
direta esteroides topicos,
5-ASA e AB.
Outras: edema Esteroides
labial, ulceracbes Sem injetaveis, agentes
profundas, etc... associacado imunossupressores,
direta analgésicos e
esterdides topicos,
5-ASA, etc...
Associada | 20-30% dos Agentes topicos
Estomatite aftosa com DC pacientes (lidocaina 2%,
ativa com DC dexametasona),
Nao- AINEs, esteroides
especificas sistémicos.
Elixires antiséticos,
Pioestomatite Sem esteroides topicos e
vegetante associagéo Rara sistémicos,
direta infliximab.
Elixires, esteroides
Outras: quielite Sem topicos suple.
angular, abcessos | associacéo vitaminicos, AB,
orais recorrentes, direta infliximab, etc...

glossite, etc...

Tabela 3 - Resumo das lesGes orais especificas e ndo-especificas na DC. Adaptado de (Lankarani et al,
2013). AINEs — anti-inflamatdrios ndo esteroides; AB — antibidticos.
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I11. CONCLUSAO

Com a informacdo recolhida e devidamente sistematizada, o objectivo deste
trabalho foi semsibilizar os medicos dentistas da importancia que um répido
reconhecimento das Manifestacdes Orais da Doenca de Crohn tem para um diagnostico
atempado da Doenca de Crohn.

O diagnostico precoce da DC, ao permitir o controlo da inflamacdo num estado
inicial da doenca, contribui para a melhoria da qualidade de vida destes pacientes,
particularmente reduzida nos periodos em que ela se reativa, pois permite diminuir o
namero de remissdes da doenca e manter o seu controlo, evitando assim complicagdes e

a necessidade de tratamento cirurgico.

O objectivo da realizacdo desta revisdo bibliografica centra-se na possibilidade
de o Médico Dentista ficar sensibilizado e com as ferramentas necessérias para
reconhecer as manifestaces orais da DC, de modo a elaborar um correto diagndstico
desta doenca num trabalho conjunto com os médicos especialistas. E fundamental, pois
que o Médico Dentista seja capaz de atuar em interdisciplinaridade e atraves desta
interacdo viabilizar um diagnostico precoce, a partir do qual se definira a estratégia
terapéutica mais adequada.

Em suma, é o objectivo desta revisdo bibliografica, Alertar, Informar e

Sensibilizar os médicos dentistas para a importancia de um diagnostico precoce da
Doenca de Crohn a partir das manifestacdes orais que esta apresenta.
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