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RESUMO

A doenca de Crohn € uma condicdo multifatorial cuja causa exata permanece
desconhecida. Caracteriza-se por periodos de atividade que alternam com remissdes,
afetando principalmente a porc¢éo terminal do ileo e o inicio do colon. Pode causar
complicacdes tanto intestinais quanto extra-intestinais. Entre estas Ultimas, destacam-se
as manifestagdes na cavidade oral, que podem ocorrer antes ou depois do diagndstico da
doenca de Crohn. O diagnostico deve ser realizado por um gastroenterologista, que se
baseara numa historia clinica detalhada, num exame fisico minucioso e em varios exames
complementares. Estes incluem a colonoscopia, exames de imagem, analises laboratoriais
e histopatologia. O cirurgido-dentista também desempenha um papel crucial na detecéo,
prevencdo e tratamento das manifestacOes orais da doenca de Crohn. Pode ser um
elemento fundamental no diagnostico precoce, especialmente quando o0s primeiros
sintomas aparecem na cavidade oral. Além disso, o dentista contribui com informacdes e
conselhos ao paciente, visando melhorar a sua qualidade de vida. A doenga de Crohn
manifesta-se através de uma ampla gama de sintomas, que variam de pessoa para pessoa,
exigindo assim uma abordagem personalizada e multidisciplinar. Entre as manifestactes
orais mais comuns associadas a doenca de Crohn estdo a estomatite aftosa, as Ulceras
profundas e lineares, a mucogengivite, o aspeto de empedrado (cobblestoning), a queilite
granulomatosa e as lesfes polipdides. Estas manifestacbes devem ser observadas e
diagnosticadas cuidadosamente pelo cirurgido-dentista, permitindo assim um diagnostico
precoce e um tratamento adequado e atempado. A relacdo entre a diversidade da
microbiota oral e as doencas sistémicas, em particular a doenca de Crohn, representa um
campo de investigacdo emergente e promissor que destaca a interconexao entre a salde
oral e o bem-estar geral do organismo. A microbiota oral, composta por uma grande
variedade de bactérias, virus, fungos e outros micro-organismos, forma um ecossistema
complexo e essencial, desempenhando um papel fundamental na manutencdo da
homeostase oral e sistémica. A diversidade deste ecossistema é crucial, pois garante
resiliéncia e estabilidade, fatores importantes para evitar a disbiose, que pode levar a
doencas locais e sistémicas. Os resultados desta pesquisa revelam uma alteracdo
significativa da microbiota oral em pacientes com doenca de Crohn, caracterizada por
uma reducdo na diversidade microbiana e uma predominédncia de certas estirpes
patogénicas. Esta disbiose, associada a disturbios inflamatérios e imunoldgicos
sistétmicos comuns na doenga de Crohn, evidencia uma relacdo bidirecional entre a
inflamacdo intestinal e as alterac6es na microbiota oral. Por outras palavras, a inflamacéo
cronica e sistémica caracteristica da doenca de Crohn parece influenciar diretamente a
composicdo da microbiota oral, criando um ambiente favoravel ao desenvolvimento de
doencas periodontais e outras infecBes orais. Além disso, 0 oposto também parece ser
verdadeiro: a disbiose oral pode influenciar negativamente a microbiota intestinal através
da circulacdo sistémica, agravando a inflamacdo e intensificando os sintomas da doenca
de Crohn. Esta hipGtese sugere novas perspetivas para o tratamento preventivo e curativo
das condi¢Oes orais em pacientes com doengas inflamatorias intestinais cronicas. Uma
abordagem terapéutica integrada, que leve em conta a salde oral, pode desempenhar um
papel crucial na gestdo global da doenca de Crohn. Este estudo, portanto, destaca a
importancia de uma visdo holistica da saude, na qual a componente oral ndo deve mais
ser vista como um elemento isolado, mas como uma parte essencial do equilibrio
sistémico do corpo. O controlo da disbiose oral, particularmente através de intervengdes
direcionadas a microbiota, como 0 uso de probioticos ou a modulagdo da higiene oral,
pode representar uma estratégia promissora para melhorar a qualidade de vida dos
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pacientes com doenca de Crohn e, possivelmente, outras doencas sistémicas relacionadas
a desequilibrios na microbiota oral. Nesse contexto, torna-se fundamental incluir a
dimensdo oral no acompanhamento e tratamento de doencas sistémicas, revelando uma
interdependéncia ainda maior entre as diferentes disciplinas medicas.

Palavras-chave: “microbiota oral”, “doenca de Crohn”, “doencas sistémicas”,
“manifestacdes orais da doenca de Crohn”.
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ABSTRACT

Crohn's disease is a multifactorial condition with an unknown exact cause. It is
characterized by periods of activity alternating with remission, primarily affecting the
terminal part of the ileum and the beginning of the colon. The disease can lead to both
intestinal and extra-intestinal complications. Among these extra-intestinal complications,
manifestations in the oral cavity are notable and can occur either before or after the
diagnosis of Crohn's disease. The diagnosis should be made by a gastroenterologist, who
will rely on a detailed medical history, a thorough physical examination, and various
complementary tests. These include colonoscopy, imaging tests, laboratory analyses, and
histopathology. The dentist also plays a crucial role in the detection, prevention, and
treatment of oral manifestations of Crohn's disease. They can be essential in early
diagnosis, especially when the first symptoms appear in the oral cavity. Additionally, the
dentist provides information and guidance to the patient, aiming to improve their quality
of life. Crohn's disease presents with a wide range of symptoms that vary from person to
person, thus requiring a personalized and multidisciplinary approach. Common oral
manifestations associated with Crohn's disease include aphthous stomatitis, deep and
linear ulcers, mucogingivitis, cobblestoning, granulomatous cheilitis, and polypoid
lesions. These manifestations should be carefully observed and diagnosed by the dentist,
enabling early diagnosis and timely, appropriate treatment. The relationship between oral
microbiota diversity and systemic diseases, particularly Crohn's disease, represents an
emerging and promising field of research that highlights the interconnection between oral
health and overall well-being. The oral microbiota, composed of a vast range of bacteria,
viruses, fungi, and other microorganisms, forms a complex and essential ecosystem,
playing a fundamental role in maintaining both oral and systemic homeostasis. The
diversity of this ecosystem is crucial as it provides resilience and stability, important
factors in preventing dysbiosis, which can lead to both local and systemic diseases. The
findings of this research reveal a significant alteration in the oral microbiota of patients
with Crohn's disease, characterized by a reduction in microbial diversity and an
overrepresentation of certain pathogenic strains. This dysbiosis, linked to the systemic
inflammatory and immune disorders common in Crohn's disease, underscores a
bidirectional relationship between intestinal inflammation and alterations in the oral
microbiota. In other words, the chronic and systemic inflammation characteristic of
Crohn's disease appears to directly influence the composition of the oral microbiota,
creating an environment conducive to periodontal diseases and other oral infections.
Moreover, the reverse also seems to be true: oral dysbiosis could negatively impact
intestinal microbiota through systemic circulation, worsening inflammation and
intensifying Crohn's disease symptoms. This hypothesis suggests new perspectives for
the preventive and curative treatment of oral conditions in patients with chronic
inflammatory bowel diseases. An integrated therapeutic approach that takes oral health
into account could play a crucial role in the overall management of Crohn's disease.
Therefore, this study highlights the importance of a holistic view of health, where the oral
component should no longer be seen as an isolated element, but as an essential part of the
body's systemic balance. Controlling oral dysbiosis, particularly through targeted
microbiota interventions, such as the use of probiotics or the modulation of oral hygiene,
may represent a promising strategy to improve the quality of life of patients with Crohn's
disease and potentially other systemic diseases related to oral microbiota imbalances. In
this context, it becomes essential to include the oral dimension in the monitoring and
treatment of systemic diseases, revealing an even greater interdependence among various
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medical disciplines.

Ke ords: “oral microbiota” “Crohn's disease” “systemic  diseases” “oral
2 2 3
manifestations of Crohn's disease”.
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Relacdo entre a diversidade da microbiota oral e doenga de Crohn: revisdo integrativa

1. INTRODUCAO

A microbiota oral € um componente importante do microbioma humano. Compreende
centenas a milhares de espécies diferentes. Esta naturalmente presente na cavidade oral e
desempenha um papel fundamental, uma vez que impede a invaséo de bactérias externas

que poderiam prejudicar a satde sistémica (Zhang et al, 2018).

A microbiota oral, que se caracteriza pela sua diversidade e dindmica, desempenha um
papel decisivo no aparecimento de doencas. De facto, a interagdo coletiva das
comunidades microbianas € crucial para poder manter o equilibrio (homeostase) ou entdo
promover a perturbacdo (disbiose) e, consequentemente influencia diretamente o estado
de satde ou doenca (Lamont et al, 2018). Deste modo, a microbiota oral humana vem
sendo investigada h& algum tempo com o objetivo de promover o progresso no
diagnostico de doengas, auxiliar no seu tratamento e, por fim, desenvolver medicamentos

personalizados (Jia et al, 2018).

Em 1891, o primeiro microbiologista oral Willoughby D. Miller propés a teoria das
infecdes focais orais, sugerindo que as infe¢cGes microbianas na boca podem afetar outras
partes do corpo e estar ligadas a varias doencas sistémicas (Peng et al, 2022). A doenca
de Crohn é uma doenca sistémica que resulta de uma resposta imunoldgica anormal, que
pode ser desencadeada por fatores genéticos, ambientais e imunolégicos. Por definicao,
a doenca de Crohn € uma inflamacédo intestinal cronica, autoimune que, na maioria das
vezes, progride para abcessos e fistulas, bem como para o estreitamento inflamatério do
calibre do trato digestivo (estenoses). A doenca de Crohn afeta principalmente o final do
intestino delgado, o célon, e a zona a volta do anus, mas pode apresentar manifestacdes
extraintestinais tais como a cavidade oral. Manifesta-se frequentemente em adolescentes
ou jovens adultos e constitui um problema de salde grave devido a sua frequéncia,

duracéo e gravidade (Torres et al., 2017).

Neste estudo, iremos explorar a relagdo entre a diversidade da microbiota oral e a doenga
de Crohn. Mais especificamente, procuraremos compreender, com base em artigos
cientificos, como as alteracbes no ecossistema microbiano oral podem influenciar a
etiologia e a evolugédo desta doenca sistémica e que estratégias podem ser implementadas
em Medicina Dentaria para modular esta relacdo, de modo a melhorar o controle da

doenca. A nossa hipotese de trabalho baseia-se na ideia de que alteragfes na composigdo
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e diversidade da microbiota oral podem ter repercussdes a distancia, nomeadamente
através de mecanismos imunitarios e inflamatorios, contribuindo assim para o

aparecimento ou agravamento da doenca de Crohn.
Este trabalho baseou-se, portanto, na seguinte questdo de investigacéo:
Qual a relacéo entre a microbiota oral e a doenca de Crohn?

Esta tese integrativa pretende ndo so enriquecer 0 nosso conhecimento cientifico sobre as
interagBes entre a microbiota oral e a doenca de Crohn, como também abrir novas
perspetivas para abordagens terapéuticas inovadoras, integrando o controle da microbiota

oral como um componente essencial no tratamento.
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2. DESENVOLVIMENTO

2.1. Metodologia

Este trabalho € uma revisdo integrativa da literatura, cuja pesquisa foi realizada de acordo

com o seguinte plano metodoldgico:
1) Anaélise introdutdria da literatura e definicdo da questdo de investigacao
2) ldentificacdo de bases de dados cientificos
3) Detalhes dos critérios de inclusdo e exclusdo
4) Precisdo da linguagem e equacdes de busca booleanas
5) Selecdo de artigos
6) Sintese e discussdo dos dados provenientes da selecdo dos artigos

Foram utilizadas varias bases de dados para selecdo dos artigos cientificos: PubMed
Scopus, ScienceDirect e Google Scholar. A pesquisa foi efetuada através das seguintes
palavras-chave: “oral microbiota”, “Crohn's disease”, “systemic diseases”, “oral
manifestations of Crohn's disease”, com recurso aos operadores booleanos “AND” e
“OR” (cf. Tabela 1).

Tabela 1
Lista de bases de dados utilizadas, palavras-chave e nimero de artigos encontrados.

Base de dados Palavras de Pesquisa NUmeros de artigos

“oral microbiota” AND “Crohn's disease” OR
PubMed “oral manifestations of Crohn's disease”.OR 3208
“Crohn's disease”, AND “systemic diseases”

“oral microbiota” AND “Crohn's disease” OR
ScienceDirect  “oral manifestations of Crohn's disease”.OR 1404
“Crohn's disease”, AND “systemic diseases”

“oral microbiota” AND “Crohn's disease” OR
“oral manifestations of Crohn's disease”.OR 23100
“Crohn's disease”, AND “systemic diseases”

Google
Scholar
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Foram determinados os seguintes critérios de excluséo e inclusao (cf. Tabela 2).

Tabela 2

Critérios de inclusdo e de exclusdo

Critérios de inclusao Critérios de exclusdo
Artigos em idiomas: inglés, francés e Artigos que ndo estavam nos idiomas inglés,
portugues francés ou portugués

Data de publicacéo: artigos publicados nos  pata de publicagio anterior a 2004

Gltimos 20 anos (entre 2004 e 2024) . N .
y . Artigos ndo recuperaveis em PDF em texto
Obtenc&o de artigos em PDF completos e em completo

“free full texto” o
o Estudos em animais
Estudos que envolvem participantes humanos, o )

] ) . temas ndo relacionados com a microbiota oral
Tipo de estudo: ensaios clinicos, estudos de o, com doengas sistémicas.

coorte, estudos de caso-controlo e revisdes
sistematicas/meta-analises.

Os artigos foram selecionados seguindo diversos filtros, na seguinte ordem:
1) Aplicacao de equacdes de busca booleanas;
2) Analise de titulos;
3) Analise de resumos;

4)  Analise aprofundada do conteudo do artigo.

Com base nisso, foram selecionados 46 artigos (Figura 1).
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Figura 1

Fluxograma baseado no modelo PRISMA com os resultados da sele¢do dos artigos.
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2.2. Microbiota oral

A microbiota oral refere-se aos microrganismos encontrados na boca humana. A
microbiota oral humana é extremamente diversificada e possui uma ecologia complexa,
composta por bactérias, fungos, protozoarios, arqueia e virus. Estas comunidades sdo
altamente organizadas,influenciam as trocas metabdlicas a nivel local, resultando em
varios microambientes na cavidade oral. Além disso, a microbiota oral interage com o
sistema imunoldgico do hospedeirohumano, desempenhando um papel crucial ndo apenas

na sadde oral, mas também na salde sistémica (Deo & Deshmukh, 2019).
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A microbiota oral comeca a formar-se desde os primeiros minutos de vida, com a
exposi¢do asmicrobiotas da pele, da vagina e da boca da mée. As primeiras bactérias a
instalar-se na boca sdo anaerdbias facultativas, nomeadamente dos géneros Streptococcus
e Actinomyces, provenientes da microbiota materna (Romani Vestman et al., 2015).
Posteriormente, bactérias anaerdbias estritas, como as pertencentes ao género Veillonella
e do filo Fusobacterium (Al-Shehri et al., 2016), colonizam a cavidade oral. A
composicdo e diversidade da microbiota oral varia entre individuos e locais na boca.
Também é dinamica e evolui com o hospedeiro em funcdo de diversos fatores, tais como
a diversificacdo alimentar, as variacdes hormonais (puberdade e menstruacédo), a toma de
medicamentos, especialmente antibioticos, o uso de probidticos e a idade. Uma mudanca
significativa ocorre também durante a erupcao dos dentes permanentes, criando um novo
habitat para as bactérias e favorecendo o estabelecimento da microbiota periodontal
(Rinninella et al., 2019).

A maioria dos microrganismos que colonizam a cavidade oral sdo simbioticos, mantendo
relacfes benéficas com o hospedeiro. Além de ndo causarem danos, as populacdes de
microrganismos comensais ajudam a controlar as espécies patogénicas, impedindo que
adiramas superficies mucosas. As bactérias so se tornam patogénicas e causam infecoes
e doengas quando conseguem ultrapassar a barreira dos microrganismos (Deo &
Deshmukh, 2019).

A microbiota oral é considerada a segunda mais complexa do corpo humano, depois da
do colon. Cerca de 700 espécies colonizam a cavidade oral, das quais a maioria sao
indigenas. A microflora oral inclui uma microbiota central, comum a todos, e uma
microbiota variavel, especifica de cada pessoa em fun¢do do seu modo de vida e das suas
caracteristicas fisioldgicas (Deo & Deshmukh, 2019). De acordo com a base de dados da
microbiota oral humana, entre as espécies que compdem a microbiota oral, cerca de 54%
foram cultivadas e identificadas, 14% foram cultivadas, mas ainda n&o foram
reconhecidas e 32% sdo conhecidas apenas sob a forma de filétipos ndo cultivados (Zhang
etal., 2018).

O ecossistema oral é de grande complexidade devido a diversidade dos seus nichos: a
saliva, 0s tecidos moles como a mucosa e a lingua, bem como as superficies duras dos
dentes. Cada superficie atrai comunidades microbianas distintas beneficiando de um
ecossistema Unico queoferece condigdes e nutrientes favoraveis a sua colonizacgéo (cf.
Figura 2) (Aas et al., 2005; Avila et al., 2009).
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Figura 2

Alguns géneros bacterianos representativos de diferentes habitats dentro da cavidade oral humana

gengiva
labio
palato
palato
mucosa oral
¢ lingua
dentes Prevotella, Veillonella
§ Oribacterium
Streptococcus, Actinomyces
Corynebacterium, Capnocytophaga
Lautropia, Rothia

Adaptado de “The oral microbiota: A literature review for updating professionals in dentistry. Part .” C.
Barboza-Solis & L. A. Acufia-Amador (2020). ODOVTOS-International Journal of Dental Sciences, 22(3),
59-68. (https://doi.org/10.15517/1JDS.2020.39178) Copyright 2020 dos autores.

As bactérias da microbiota oral dividem-se em seis filos distintos (cf. Tabela 3)
Firmicutes, Actinobacteria, Bacteroidetes, Proteobacteria, Spirochaetes e Fusobacteria,
totalizando mais de 600 taxons diferentes (Zhang et al., 2018).
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Tabela 3

Os seis principais filos e géneros da microbiota oral com alguns exemplos de géneros menos frequentes

Filos principais Géneros principais Géneros secundarios

StreptococcusVeillonella Granulicatella Lactobacillus

Firmicutes Selenomonas Peptostreptococcus Staphylococcus

GranulicatellaGlobicatella Eubacterium

) _ Actinomyces I .
Actinobacteria ) ) Propionibacterium
Corynebacterium Rothia

Prevotella Capnocytophaga

Bacteroides
Porphyromonas

Bacteroidetes

Neisseria Campylobacter
Proteobacteria Haemophilus Enterobacter
Leptotrichia

Fusobacteria ~ Fusobacterium Leptotrichia Sneathia

Spirochaetes Treponema

Adaptado de “The oral microbiota: A literature review for updating professionals in dentistry. Part I.” C.
Barboza-Solis & L. A. Acufia-Amador (2020). ODOVTOS-International Journal of Dental Sciences, 22(3),
59-68. (https://doi.org/10.15517/1JDS.2020.39178) Copyright 2020 dos autores.

Estas bactérias podem ser classificadas em trés categorias conforme a sua localizacéo.
Em primeiro lugar, temos as bactérias salivares. A saliva humana cria um ambiente fluido
propicio ao crescimento de muitas espécies bacterianas, principalmente aerébias. A
microbiota salivar é essencialmente constituida por uma mistura de microrganismos
provenientes de todos os locaisda cavidade oral banhados pela saliva (Krishnan et al,
2017).

Certas proteinas contidas na saliva podem depositar-se na superficie dos dentes e das
membranas mucosas, favorecendo assim a adesdo dos microrganismos. No entanto,
outras proteinas salivares facilitam também a sua remocdo, a sua aglutinagdo e a sua
eliminacdo através da ingestdo da saliva (Costalonga & Herzberg, 2014). Portanto, a saliva
desempenha umpapel essencial na formacao e na manutencao do equilibrio ecolégico da
microbiota oral residente. A saliva contribui para a formacdo da pelicula salivar, que
cobre os tecidos duros e moles da cavidade oral e determina assim a adeséo e a colonizagéo

iniciais dos microrganismos. A saliva facilita a eliminagdo dos hidratos de carbono
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alimentares e dos microrganismos da cavidade oral, mas também fornece nutrientes as
bactérias atraves da degradacdo enziméatica doamido e das proteinas alimentares, bem
como pelas glicoproteinas salivares (Pedersen & Belstrem, 2019).

Em segundo lugar, temos as bactérias das mucosas. Sdo principalmente aerdbias, com
excecaode uma populacao estavel de bactérias anaerdbias na lingua. E, por ultimo, temos
as bactérias ndo mucosas que colonizam as superficies duras, como os dentes, 0s
implantes dentérios e as restauragdes, podendo ser aerdbias ou anaerobias facultativas
(Rinninella et al., 2019).

Os desequilibrios na microflora oral podem causar doencas orais e outras condicdes,
como doengas autoimunes, cardiovasculares, diabetes, cancro e doencas
neurodegenerativas. Assim,a microbiota oral é fundamental para manter o equilibrio das
comunidades microbianas humanas e a satde do individuo. Além disso, ela influencia o
surgimento e a progressdo de diversas doencas localizadas e sistémicas (Wang et al,
2022).

2.3. A doenca de Crohn

A doenca de Crohn é uma doenca autoimune que afeta principalmente o trato
gastrointestinal com inflamacdo granulomatosa transmural anormal (inflamacéo cronica
que afeta de forma transmural, podendo ser persistente ou recorrente, comprometendo a
mucosa, a parede intestinal, o mesentério e os ganglios linfaticos. Ela pode surgir de
maneira descontinua em qualquer parte do trato gastrointestinal, desde a boca até o anus,
embora ocorra mais frequentemente no intestino, em particular no ileo terminal, com ou
sem envolvimento do célon frequentemente levando ao desenvolvimento de estenoses,

Ulceras e/ou fistulas (Feuerstein & Chiefetz, 2017; Ranasinghe et al., 2024).

Esta doenca pode afetar todos os grupos etarios, mas afeta principalmente os jovens
adultos com idades compreendidas entre os 16 e os 40 anos. Homens e mulheres sdo
igualmente afetados, embora alguns estudos sugiram uma incidéncia ligeiramente
superior nas mulheres.Em Portugal, tem-se observado um aumento da incidéncia desta
patologia nos Gltimos anos, com uma prevaléncia estimada de 73 casos por 100.000
habitantes (CUF, 2020). Se ndo for tratada, a inflamacdo crdnica pode levar a
complicacdes incapacitantes. O diagnostico precoce e o tratamento adequado podem
melhorar a qualidade de vida e osresultados dos doentes com doenca de Crohn (Feuerstein
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& Chiefetz, 2017).

2.3.1. Etiologia

A etiologia exata da doenca inflamatdria intestinal cronica (DII), na qual esta incluida a
doenca de Crohn permanece desconhecida. Asua origem parece ser o resultado de uma
interacdo complexa entre fatores ambientais, uma predisposi¢ao genética e uma resposta
imunitaria especifica do doente. As pessoas com um historico familiar de DIl correm um
risco acrescido. Foram identificados mais de 170 genes ligados a DII, alguns dos quais
sdo comuns a doenga de Crohn e a retocolite hemorragica (INSERM, 2017). O primeiro
gene identificado foi o locus NOD2 no cromossoma 16. As mutagdes homozigéticas no
NOD2 aumentam o risco de desenvolver a doenca de Crohn em 20-40 vezes, enquanto
as mutacdes heterozigdticas aumentam este risco em 2-4 vezes (Feuerstein & Chiefetz,
2017).

Os fatores ambientais, como as alteragcGes da microbiota, as infecdes gastrointestinais, 0s
anti-inflamatorios ndo esteroides e os antibidticos estdo ligados ao aparecimento da
doenca de Crohn. O tabagismo também duplica o risco. Uma dieta rica em gordura e
acucar parece aumentar o risco, enquanto a fibra e a fruta podem reduzi-lo (INSERM,
2017).

2.3.2. Manifestac0es clinicas

A doenca de Crohn € classificada em trés subtipos: inflamatoria, estenosante e
fistulizante. A forma inflamatdria afeta o trato gastrointestinal sem estenoses ou fistulas.
Com o tempo, pode evoluir para uma forma estenosante que requer cirurgia ou para uma
forma fistulizante, criando fistulas ou abcessos. A classificacdo de Montreal padroniza a
doenca de acordo com a idade, a localizacdo e o comportamento (Feuerstein & Chiefetz,
2017).

Os sintomas da doenca de Crohn sdo muito variados e podem depender do fendtipo e da
localizacdo da doenca (Feuerstein & Chiefetz, 2017). As crises inflamatorias desta doenca
manifestam-se principalmente por dores abdominais, diarreia frequente, por vezes
sanguinolenta e envolvimento anal (fissuras, abcessos). Os doentes sofrem de fadiga, por

vezes acompanhadade febre. A inflamacdo e a ma absor¢cdo podem provocar anemia,
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esteatorreia, caréncias vitaminicas e desnutricdo com perda de peso e edema. Cerca de
20% dos doentes apresentamsintomas extra-digestivos (artrite, psoriase, uveite) que sdo
mais frequentes nos casos de envolvimento do célon. Em 15% dos doentes, os ataques
sdo graves, exigindo por vezes hospitalizacdo e tratamento por perfusdo. Alguns doentes
apresentam sintomas durante anos antes de serem diagnosticados. Os doentescom uma
forma inflamatoria apresentam frequentemente dores abdominais e diarreia, por vezes
acompanhadas de perda de peso, febre baixa e fadiga. Os doentes com uma forma
estenosante desenvolvem frequentemente obstrugdes intestinais, caracterizadas por
nauseas, vomitos e auséncia de fezes. Nos casos graves de colite, podem ocorrer fezes
com sangue, embora este fendmeno seja mais frequente na colite ulcerosa (Feuerstein &
Chiefetz, 2017).

2.3.3. Diagnostico

O diagnostico da doenga de Crohn é clinico e pode ser dificil de estabelecer, uma vez que
os sintomas sdo frequentemente discretos e inespecificos. Os sinais de alerta que
requerem uma investigacdo mais aprofundada incluem perda de peso, diarreia com
sangue, deficiéncia de ferro e despertares noturnos. Da mesma forma, uma historia
familiar de doenca intestinal inflamatdria, elevacdes inexplicaveis da proteina C reativa
(PCR), da velocidade de sedimentacdo ou de outros marcadores inflamatérios (como a
ferritina ou as plaquetas), bem como uma deficiéncia de vitamina B12, devem levar a

uma pesquisa da doenca de Crohn (Feuerstein & Chiefetz, 2017)

O diagnostico da doenga inflamatoria cronica do intestino baseia-se em critérios clinicos,
bioldgicos e imagioldgicos. Se os sintomas forem sugestivos, é efetuado um exame
bioldgico para detetar a inflamagdo, nomeadamente através da medicdo da PCR no
sangue e da pesquisa de calprotectina nas fezes, que se encontra elevada em casos de
inflamacdo intestinal grave (INSERM, 2017). N&o existe um teste laboratorial especifico
para diagnosticar ou excluir a doencga de Crohn, mas certos resultados sanguineos e fecais
podem ajudar no diagnostico. Embora néo seja especifica da doenga inflamatoria cronica
do intestino, a calprotectina ajuda a distinguir a doenga de Cohn de um distarbio funcional
e a monitorizar a progressdo da doenca (Feuerstein & Chiefetz, 2017; Ranasingheet al.,
2024).

As anélises ao sangue, como o hemograma completo e o painel metabdlico, podem
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revelar anemia e anomalias dos eletrdlitos devidas a diarreia. Um aumento da creatinina
ou das enzimas hepéticas pode indicar lesdes renais ou hepaticas. As caréncias de
nutrientes, como oferro ou o célcio, podem ser detetadas e corrigidas através de anélises
séricas adequadas. A elevacdo da PCR ou da taxa de sedimentacdo pode refletir a

gravidade da inflamacdo (Feuerstein & Chiefetz, 2017).

Os exames imagiolégicos, como a tomografia computorizada (TAC) e a enterdclise sdo
utilizados para visualizar a parede intestinal, a mucosa e as complicagdes extraluminais.
A enterdclise, embora mais cara do que a TAC, é preferida porque evita a exposicdoa
radiacdo e a utilizacdo de contraste iodado. Se houver suspeita de obstrucédo intestinal,
recomenda-se a realizacdo de radiografia simples e o trénsito do intestino delgado é
frequentemente utilizado para avaliar o envolvimento do ileo terminal e detetar fistulas.
A ressonancia magnética e a tomografia computorizada também podem detetar abcessos,
estenoses e fistulas. A endoscopia digestiva alta e a colonoscopia permitem a visualizacao
da mucosa intestinal e arecolha de amostras para confirmar o diagnostico. A endoscopia
com capsula de video pode ser utilizada para visualizar o intestino delgado quando néo é
possivel efetuar outras endoscopias, embora exista o risco de retencdo da capsula em

casos de estenose (Ranasinghe et al., 2024).

2.3.4. Manifestagdes orais da doenga de Crohn

As lesdes orais associadas a doenca de Crohn foram descritas pela primeira vez em 1969,
com casos sem envolvimento intestinal relatados ja em 1972. A prevaléncia de lesbes
orais varia de 20% a 50%, chegando a 48% em criancas. Esta variacdo depende da idade,
etnia, tratamento e experiéncia dos examinadores. As lesdes orais s&o mais comuns em
criancas e homens, e estdo frequentemente associadas ao envolvimento do trato
gastrointestinal superior ou perianal. Podem preceder 0s sintomas intestinais em 5% a
10% dos casos e até 60% em alguns doentes. Até 30% dos doentes, especialmente 0s
pediatricos, continuam a desenvolver lesbes apesar do controle da doenga (Lankarani et
al., 2013).

A duracdo das lesGes orais varia, sendo algumas ignoradas pelos doentes e outras
recorrentes. A observacgéo das manifestagdes orais desempenha um papel fundamental no
diagnostico precoce da doenga de Crohn, uma vez que sdo por vezes o primeiro sinal da

doenga ou surgem em simultdneo com lesOes intestinais. A doenca de Crohn tem
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manifestacdes orais, por vezes silenciosas, que passam despercebidas em alguns doentes,
enquanto noutros causam dor e incapacidade, por vezes acompanhadas de sintomas
gastrointestinais. Estas manifestacdes incluem Ulceras aftosas, vermelhiddo, edema e dor,
afetando principalmente as membranas mucosas, os labios e a lingua. Algumas destas
manifestacdes, como a granulomatose orofacial, podem ser confundidas com outras
patologias e requerem uma biopsia para confirmar o diagnostico. As manifestacoes
especificas incluem Ulceras granulomatosas e labios, enquanto as manifestacbes nao
especificas incluem Ulceras aftosas e dermatoses neutrofilicas (Joshi et al., 2024; Pecci-
Lloret et al., 2023).

O estudo desenvolvido por Pecci-Lloret e colaboradores (2023) mostrou que as
manifestacBes orais mais frequentes foram a queilite angular, as Ulceras orais e a
gengivite, acompanhadas de sintomas como dor, disfagia, halitose, hemorragia e
inflamacdo. As manifestac6es mais raras foram a periodontite e a piostomatite vegetativa.
As lesdes localizavam-se principalmente nos labios, na mucosa e nas gengivas, mas
algumas localizavam-se no pavimento da boca, no palato ou na Uvula. Em alguns casos,
a doenca de Crohn foi diagnosticada a partir das manifestacdes orais e, noutros, as lesdes
orais levaram ao diagnostico da doenca. O exame microscépico das lesdes revelou uma
inflamagdo granulomatosa difusa ndo caseosa com infiltrados linfociticos e células

gigantes multinucleadas (Pecci-Lloret et al., 2023).

Um estudo de caso foi realizado em 2017 por Sahin e colaboradores, explorando as
manifestacdes orais da doenca de Crohn através de uma série de nove casos de pacientes
com idade média de 23 anos, acompanhados entre 2008 e 2015. As lesGes orais
observadas incluiram ulceracBes orais lineares, pseudopolipos e eritema perioral,
frequentemente precedendo os sintomas intestinais. As bidpsias orais revelaram sinais
altamente sugestivos de doenca de Crohn em 45% dos doentes antes de quaisquer
manifestacdes digestivas. O tempo médio para o diagnostico foi de 14 meses. A maioria
dos doentes recebeu tratamento imunomodulador (azatioprina, infliximab, adalimumab),
permitindo uma gestao eficaz das lesdes e uma melhoria da qualidade de vida. Este estudo
realca, portanto, a importancia do diagndstico precoce das manifestac@es orais da doenca
de Crohn, uma vez que podem ser um indicador precoce da doenca e, assim, permitir uma

intervencao rapida para limitar a gravidade das lesdes (Sahin et al., 2017).
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2.3.4.1. LesOes orais especificas

Em geral, a doenca de Crohn apresenta lesbes orais especificas, que incluem alteraces
granulomatosas observadas no exame histopatoldgico (Pecci-Lloret et al., 2023). As

lesBes mais comuns sdo:

a) LesGes polipoides

S&o marcas brancas na mucosa encontradas principalmente nos vestibulos labial e bucal.

Podem apresentar granulomas néo caseosos em 75% dos doentes (cf. Figura 3).

Figura 3

Lesbes polipoides ou mucosal tags

Adaptado de “Les manifestations orales de la maladie de Crohn: A propos de neuf cas.” T. Sahin et al.
(2017). Swiss Dental Journal SSO, 127(7/8), 643-648. Copyright 2017 dos autores.

b) Cobblestoning ou edema nodular oral

Aspeto fissurado e inchado da mucosa oral, frequentemente visivel na parte posterior da
boca (cf. Figura 4). Estas lesdes patognoménicas podem dificultar a fala e a mastigacao.
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Figura 4

Edema nodular oral ou cobblestoning

Adaptado de “Oral pathology in inflammatory bowel disease* M. Muhvi¢-Urek, M. Tomac-Stojmenovic,
& B. Mijandrusi¢-Sin¢i¢ (2016). World Journal of Gastroenterology, 22(25), 5655-5667.
(https://doi.org/10.3748/wjg.v22.i125.5655) Copyright 2016 dos autores.

€) Mucogingivite

Gengivas inchadas e granulosas (cf. Figura 5), por vezes acompanhadas de ulceracdes,

ndo relacionadas com a atividade intestinal da doenca de Crohn.

Figura 5

Mucogengivite

Adaptado de “Rare Oral Crohn’s Disease: A Case Report” F. Veiga et al. (2023). Cureus, 15(5), €39186.
(https://doi.org/10.7759/cureus.39186) Copyright 2023 dos autores.
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d) Qutras lesdes

Fissuras labiais profundas, ulceracGes lineares e inchago dos labios. Estas lesGes também
ndo estdo relacionadas com a atividade intestinal e podem necessitar de tratamento topico
ou sistémico (cf. Figuras 6 e 7).

Figura 6

Lesao hiperplasica do labio inferior, sulco buco-gengival

L ) “.
"/ . :"' /

Adaptado de “Rare Oral Crohn’s Disease: A Case Report” F. Veiga et al. (2023). Cureus, 15(5), €39186.
(https://doi.org/10.7759/cureus.39186) Copyright 2023 dos autores.

Figura 7

Edema recorrente dos labios

Adaptado de “Review article: non-malignant oral manifestations in inflammatory bowel diseases. “ K. H.
Katsanos, et al. (2015). Alimentary pharmacology & therapeutics, 42(1), 40-60.
(https://doi.org/10.1111/apt.13217) Copyright 2015 dos autores.

Essas lesbes podem aparecer antes dos sintomas intestinais da doenga de Crohn e o seu
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tratamento depende principalmente do controle da doenca subjacente com agentes anti-
inflamatorios ou imunossupressores (Lankarani et al., 2013).

2.3.4.2. Les0es orais inespecificas

De acordo com o artigo, as lesGes orais inespecificas da doenca de Crohn sdo
manifestacdes que podem ocorrer noutras condi¢Bes inflamatorias ou sistémicas e ndo

séo exclusivas desta doenca. Essas lesdes incluem:

a) Ulceras aftosas

Estas Ulceras sdo comuns em pacientes com doenca de Crohn e aparecem como erosfes
pequenas e dolorosas. Podem ser Unicas ou multiplas e o seu aspeto é semelhante ao

observado noutras doencas inflamatérias, como a doenga celiaca (cf. Figura 8).

Figura 8

Ulceras orais recorrentes ou estomatite aftosa

Adaptado de “Oral and upper gastrointestinal Crohn's disease: A review” R. Laube et al. (2018). Journal of
Gastroenterology and Hepatology, 33(2), 355-364. (https://doi.org/10.1111/jgh.13866) Copyright 2018 dos
autores.

b) Queilite angular

Trata-se de uma inflamag&o das comissuras labiais, frequentemente associada a caréncias
vitaminicas, como a vitamina B12, o ferro ou o &cido félico, que sdo comuns em doentes

que sofrem de perturbac@es gastrointestinais como a doenca de Crohn (cf. Figura 9).
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Figura 9

Queilite angular

Adaptado de “Oral and maxillofacial manifestations of Crohn's disease: An integrative review” A. O.
Afonso et al. (2021). Research, Society and Development, 11(13) (e442111335459.
http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i3.35459) copyright 2021 dos autores

c) Hiperplasia gengival

Caracteriza-se por um aumento do volume das gengivas, que pode dever-se a uma
inflamacdo ou ao efeito de certos medicamentos (como a ciclosporina). Esta lesdo ndo é
especifica da doenca de Crohn e pode ocorrer noutros doentes submetidos a tratamento

imunossupressor (cf. Figura 10).

Figura 10

Les&o hiperplasica do labio inferior, sulco bucogengival

Adaptado de “Rare Oral Crohn’s Disease: A Case Report” F. Veiga et al. (2023). Cureus, 15(5), e39186.
(https://doi.org/10.7759/cureus.39186) Copyright 2023 dos autores.
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d) Candidiase oral

Os doentes submetidos a tratamento imunossupressor, como os que sofrem de doenga de
Crohn, tém maior probabilidade de desenvolver infe¢cdes por leveduras, em particular

candidiase, caracterizada por manchas brancas na lingua e na mucosa oral.

e) Pioestomatite vegetante

A pioestomatite vegetante & uma condi¢cdo mucocutanea inflamatoria cronica, benigna e
rara, caracterizada pela presenca de pustulas de etiologia desconhecida (cf. Figura 11).
Esta condicdo estd associada as doencas inflamatorias intestinais, ocorrendo mais
frequentemente em pacientes com colite ulcerativa, embora também possa aparecer em
pacientes com doenca de Crohn. Afeta principalmente homens e as &reas mais acometidas
incluem os fundos dos vestibulos, a lingua, as gengivas, bem como o palato duro e mole

(cf. Figura 10) (Muhvi¢-Urek, Tomac-Stojmenovi¢ & Mijandrusi¢-Sinéi¢, 2016).

Figura 11

Pioestomatite vegetante

Adaptado de “Review article: non-malignant oral manifestations in inflammatory bowel diseases. “ K. H.
Katsanos, et al. (2015). Alimentary pharmacology & therapeutics, 42(1), 40-60.
(https://doi.org/10.1111/apt.13217) Copyright 2015 dos autores.

Estas lesdes orais inespecificas ndo sdo carateristicas da doenca de Crohn, mas a sua
presenca, juntamente com outros sinais da doenca, pode ajudar a orientar o diagnostico.
O seu controle baseia-se no tratamento dos sintomas e na corregdo de quaisquer

deficiéncias nutricionais ou imunitarias subjacentes (Lankarani et al., 2013).

Outras manifestacdes inespecificas, como ulceras na boca, queilite angular e glossite,
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podem estar relacionadas com deficiéncias nutricionais causadas pela doenca. A
periodontite, embora rara, € mais frequente e grave em pacientes com doenga de Crohn
(Pecci-Lloret et al., 2023). De facto, muitos autores apoiam a existéncia de uma ligacéo
entre a doenca periodontal e a doenca inflamatoria intestinal. Em 2004, Sigusch relatou
0 caso de uma crianca de 6 anos de idade com periodontite localizada agressiva, seguida
trés meses mais tarde pelo aparecimento de sintomas intestinais que levaram ao
diagnostico de doenca de Crohn. Este facto sugere que as manifestacbes periodontais

podem preceder os sintomas intestinais da doenca de Crohn.

A doenca de Crohn tem manifestacdes orais, muitas vezes silenciosas e negligenciadas
pelos doentes, mas por vezes dolorosas e incapacitantes, acompanhadas de sintomas
gastrointestinais. As lesGes orais estdo presentes em 0,5% a 37% dos casos, sendo as mais
frequentes a mucogengivite (em criancgas), a queilite angular, as Ulceras lineares e a
mucosa em “paralelepipedo”. A observacdo das manifestacGes orais pode ajudar no
diagndstico precoce da doenca de Crohn, uma vez que podem ser 0s primeiros sinais da
doenca. A colaboracdo entre gastroenterologistas e dentistas €, portanto, essencial para o
diagnostico precoce, melhorando o prognostico e a qualidade de vida dos pacientes
(Pecci-Lloret et al., 2023).

2.3.5. Tratamento da doenca de Crohn e das suas manifestagdes orais
2.3.5.1. Terapéutica farmacoldgica sistémica

Os objetivos do tratamento incluem a melhoria dos sintomas, a inducédo e manutencao da
remissao clinica sem corticosteroides, a melhoria da qualidade de vida e a reducdo dos
efeitos toxicos (Cheifetz et al., 2013).

Ndo existe cura para a doenca inflamatédria intestinal cronica. No entanto, o0s
medicamentos anti-inflamatorios atuais permitem geralmente um controlo duradouro da
doenca, muitas vezes durante varios anos, mantendo uma boa qualidade de vida. Estes
medicamentos previnem os surtos e prolongam as fases de remissao, ajudando a curar as
lesBes no trato digestivo. E de salientar que a escolha dos medicamentos, dos métodos de
administracdo e das doses depende da extensdo das lesdes, da gravidade das recidivas e
do perfil evolutivo da doenca. (INSERM, 2017). A mesalamina continua a ser
frequentemente prescrita devido a sua baixa toxicidade. No entanto, diretrizes recentes

desaconselham a sua utilizacdo na doenca de Crohn, uma vez que um tratamento ineficaz
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pode agravar a doenca e levar a complicagdes. Os antibioticos sdo utilizados para tratar
determinadas complicagdes, mas o seu papel na fase ativa da doenca de Crohn permanece
incerto (Cheifetz et al., 2013).

Na doenca de Crohn, os corticosteroides sdo preferidos, mas a sua utilizacdo deve ser
limitada devido aos seus efeitos secundarios a médio e longo prazo (aumento de peso,
aumento da tensdo arterial, perturbagdes endocrinas e 0sseas, etc.). A tendéncia atual é
para tratamentos iniciais curtos. J& ndo existe qualquer indicacdo para uma terapéutica

prolongada com corticosteroides (INSERM, 2017).

A Dbudesonida, concebida para atuar a nivel intestinal, é uma alternativa aos
corticosteroides tradicionais para os doentes de Crohn. Gragas ao seu elevado
metabolismo de primeira passagem no figado, tem menos efeitos toxicos do que 0s
corticosteroides absorvidos por via sistémica. Embora a budesonida possa atrasar as

recaidas até 9 meses, ndo é eficaz na manutencéo da remissdo (Cheifetz et al., 2013).

Se a doenca progredir, os médicos optam rapidamente por um tratamento
imunomodulador ou imunossupressor para controlar as crises e evitar a formacéo de
novas lesdes. Entre os medicamentos mais utilizados encontram-se as bioterapias,
nomeadamente os medicamentos anti-TNFa, que visam especificamente os factores de
inflamacdo envolvidos na doenca (INSERM, 2017). Os imunomoduladores, como as
tiopurinas (azatioprina, mercaptopurina) e 0 metotrexato, séo utilizados principalmente
para manter a remissdo em doentes com doenca de Crohn moderada a grave ou
dependente de corticosteroides, mas existem varios efeitos adversos associados (Cheifetz
etal., 2013).

A maioria dos doentes com doenca de Crohn tera de ser operada durante a sua vida, por
vezes Varias vezes. A cirurgia ndo é curativa e a doenca recidiva frequentemente no

espaco de 5 anos (Cheifetz et al., 2013).

2.3.5.2. Tratamento das manifestacOes orais

O tratamento das manifestagdes orais na doenga inflamatdria intestinal, nomeadamente
na doenca de Crohn, assenta em terapéuticas topicas (locais) e/ou sistémicas, muitas vezes
acompanhadas de recomendacdes dietéticas especificas. Nas lesdes orais associadas a
doenca de Crohn, o principal objetivo € o controle da inflamacao intestinal, uma vez que

o controle da doenga digestiva é essencial para a melhoria dos sintomas orais. Os
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tratamentos basicos incluem esteroides topicos sob a forma de pomadas, colutérios anti-
inflamatorios ou injecBes locais (Katsanos et al., 2015). Os corticosteroides topicos,
frequentemente utilizados sob a forma de pomadas ou injec¢des intra-lesionais, séo uma
opcao de primeira linha, com uma taxa de recorréncia frequente. Se estes tratamentos
locais falharem, podem ser consideradas opcdes sistémicas como os imunomoduladores
(azatioprina), as bioterapias (infliximab, adalimumab) e, em alguns casos, a talidomida
(Sahin et al, 2017).

Nos casos mais graves ou refratarios aos tratamentos iniciais, podem ser consideradas
outras opg¢des, como a utilizacdo de imunossupressores (por exemplo, tacrolimus),
terapias bioldgicas (anti-TNF, como o infliximab) ou antibidticos (por exemplo,
tetraciclina). Estas abordagens podem ser muito eficazes, particularmente em situacoes

dificeis de tratar, como a mucosite grave ou as fistulas orais (Katsanos et al., 2015).

Para a aftose oral, é proposto um tratamento local com &cido acetilsalicilico ou colutérios
de sucralfato, ou com esteroides locais, como a betametasona. No entanto, em casos
refratarios, podem ser necessarios esteroides sistémicos, imunossupressores, antibioticos
ou tratamentos bioldgicos para controlar os sintomas (Sahin et al., 2017). Nas formas
mais graves, podem ser considerados tratamentos sistémicos como a administracdo de
colchicina, disulona, talidomida ou a terapia com corticosteroides sistémicos. A
piostomatite vegetativa pode requerer 0 uso de corticosteroides sistémicos, zinco ou
mesmo tratamentos combinados (metilprednisolona, isotretinoina, dapsona) para obter
melhorias (Katsanos et al., 2015). Outro exemplo € a hiperplasia gengival, onde a
raspagem e a gengivectomia podem ajudar, mas as recidivas sdo frequentes e podem
exigir varias operacdes (Cherbi & Wierzba, 2009).

No entanto, é importante notar que estes tratamentos tém efeitos secundarios
significativos, como a anemia hemolitica ou reacGes alérgicas, que tém de ser

cuidadosamente monitorizados (Katsanos et al., 2015).

Quando o tratamento médico falha, pode ser considerada uma intervengéo cirurgica para
remover as lesBes, reparar fistulas ou drenar abcessos. Em casos graves, podem ser
necessarias opera¢Ges mais extensas, como a cirurgia maxilofacial ou a colectomia. Os
doentes com doenca de Crohn necessitam de uma monitorizacdo atenta apds a cirurgia
oral, uma vez que os corticosteroides podem atrasar a cicatrizacio. E essencial uma gestdo
perioperatoria cuidadosa, e os implantes dentarios sdo mais arriscados devido a

osteoporose e ao uso de glucocorticoides. Existe também um risco acrescido de
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perfuracdo orofaringea durante a intubacao devido a fragilidade dos tecidos induzida por

lesGes orais ou tratamento prolongado com corticosteroides (Sahin et al., 2017).

E importante referir que estes pacientes tém um risco acrescido de carie e doenca
periodontal, o que requer uma atencdo especial a sua higiene oral. Relativamente aos
tratamentos dentarios, nomeadamente anestésicos, ndo parece haver contra-indicagdes,
quer para a anestesia local, quer para a anestesia geral (Cherbi & Wierzba, 2009). E por
isso que uma abordagem integrativa que combine os cuidados orais e o controle sistémica
da doenca de Crohn é essencial para melhorar a qualidade de vida dos pacientes e prevenir

complicacdes relacionadas com as manifestacdes orais (Sahin et al., 2017).

2.4. Resultados

Os resultados dos estudos analisados estdo compilados e apresentados sobre a forma de
uma tabela (cf. Tabela 4).

23



Relacdo entre a diversidade da microbiota oral e doenga de Crohn: revisdo integrativa

Tabela 4
Anélise dos estudos incluidos no trabalho.
Alz;?]ro(f 5) Titulo Tipo de estudo Objetivo Resultados
. - Disbiose da microbiota oral em pacientes com doenca de
Examinar a crohn
Oral Microbiome COMPOsIGAo € as - Identificacdo de 32 espécies microbianas diferentes, algumas
, Estudo funcgdes da : X . . :
of Crohn’s . . ligadas a presenca de Ulceras orais ou cobblestoning.
Hua et al., . . transversal e microbiota oral em A . o
Disease Patients . . - Quatro variaveis principais influenciam a variagdo da
2022 . . sequenciamento pacientes com . . R
With and Without s microbiota oral: diagndstico de doenca de Crohn, uso de
metagendmico doenca de Crohn, . LY p .
Oral esteroides, azatioprina e presenca de Ulceras orais.
: . com ou sem . ) . o -
Manifestations manifestaces orais. A microbiota oral tem uma forte funcdo preditiva (precisdo de
¢ ' 74%) para distinguir individuos com e sem doenca de Crohn.
- Disbiose significativa observada na saliva de pacientes com DIl
Hiah-throuahout Analisar a disbiose em comparagao com controles saudaveis.
g 9np da microbiota oral - Aumento de Leptotrichia, Prevotella, -- Bulleidia e Atopobium
sequencing . i
A Estudo em pacientes com nos pacientes com DII.
provides insights : x . . .
into oral observacional _ doengas_ - Correlagao positiva entre alguns desses microrganismos e
. . . com uso de inflamatdrias marcadores inflamatorios como proteina C-reativa e calprotectina
Qietal., 2021 microbiota . . S . )
dvsbiosis in sequenciamento intestinais (DII) e fecal, sugerindo um papel potencial no agravamento da
ysoic : de alto sua ligacéo com inflamagéo intestinal.
association with . N L .
inflammatory rendimento _marcadorc_as - Alt_eragoes funcionais mclue_m aumento no metabollsmo_de
. inflamatdrios carboidratos e proteinas, sugerindo ligacdo entre a composicao
bowel disease . . . . o L3 ) -
associados a doenca.  da microbiota oral e as fungdes imunoldgicas e inflamatorias nas
Dlls.
Tabela 4 Continuagdo
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Autor(es)

(ano) Titulo

Tipo de estudo

Objetivo

Resultados

Alterations in
Diversity of the
Oral Microbiome
in Pediatric
Inflammatory
Bowel Disease

Docktor et al.,
2012

Estudo caso-
controle

Examinar a
diversidade da
microbiota oral em
criangas com
doencas
inflamatorias
intestinais (DII), em
particular a doenca
de Crohn e colite
ulcerativa,
comparando com
controles saudaveis.

- Diminuicéo significativa da diversidade microbiana geral em
pacientes com doenca de Crohn (P=0,015) em comparacdo com
controles saudaveis.

- Alteraces especificas observadas nos filos Fusobacteria
(P<0,0002) e Firmicutes (P=0,022).

- A diversidade microbiana nas amostras de pacientes com colite
ulcerativa ndo mostrou diferencgas significativas em relagcdo aos
controles saudaveis.

Ectopic gut
colonization: a
metagenomic
study of the oral
and gut
microbiome in
Crohn's disease

Hu et al., 2021

Estudo de caso-
controle
utilizando
sequenciamento
metagenomico

Caracterizar a
microbiota oral e
intestinal em
individuos asiaticos
com doenca de
Crohn, utilizando o
sequenciamento de
genoma completo
para comparagao
com controles
saudaveis agrupados
por idade, sexo e
etnia.

- Colonizacao ectdpica: Aumento de Streptococcus
salivarius tanto na microbiota oral quanto na intestinal de
individuos com doenga de Crohn, especialmente durante a fase
ativa da doenca.

- Espécies microbianas: Faecalibacterium
prausnitzii e Roseburia inulinivorans foram significativamente
reduzidos em pacientes com doenca de Crohn,
enquanto Clostridium nexile e Ruminococcus gnavus estavam
aumentados.

- Vias microbianas: Aumento das vias de biossintese de arginina
e isopreno na microbiota intestinal de pacientes com doenca de
Crohn.

Tabela 4 Continuacao
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Alz;?]ro(f 5) Titulo Tipo de estudo Objetivo Resultados
- Espécies bacterianas enriquecidas: Veillonella dispar,
Megasphaera stantonii, Prevotella jejuni, Dolosigranulum
pigrum e Lactobacillus backii foram significativamente mais
abundantes em pacientes com doenca de Crohn.
. . I - Impacto da saude oral: A saude oral deficiente em pacientes
Deciphering Explorar a dishiose o .
; . . ; com doenca de Crohn afetou significativamente a composic¢ao
salivary da microbiota salivar : . . S ) L%
; i : microbiana, com bactérias cariogénicas e periodontopatogénicas
microbiome Estudo caso- em pacientes com i : .
. . como Streptococcus mutans e Fusobacterium periodonticum.
signature in controle com doenca de Crohn e . ; )
Elzayat et al., . 1 . . - Efeitos dos medicamentos para doenca de Crohn: O uso de
Crohn’s disease  sequenciamento correlacionar as : - X .
2023 . : anticorpos monoclonais isolados levou a emergéncia
patients with do gene 16S mudangas na : . ) S
! . . de Simonsiella muelleri, enquanto a combinagdo com
different factors rRNA microbiota com 0s

contributing to
dysbiosis

niveis de inflamacéo

e salde oral.

imunossupressores e esteroides aumentou a abundancia de
bactérias patogénicas como Salmonella enterica, Escherichia
coli e Klebsiella pneumoniae.

- Biomarcadores potenciais: O estudo sugere que mudancas na
diversidade da microbiota podem servir como biomarcadores
para doenca de Crohn e abrir caminho para intervencgdes
terapéuticas.

Tabela 4 Continuacéo
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Autor(es . : -
(ano() ) Titulo Tipo de estudo Objetivo Resultados
. : - Pacientes com doencga de Crohn e colite ulcerativa apresentam
Examinar o efeito da N L ) ! . ! .
: L colonizagdo ectdpica do intestino por bactérias orais, mais
. periodontite inicial . -
Uma possivel na microbiota oral e pronunciada do que em controles saudaveis.
associacao studo . : - A periodontite ndo aumentou a colonizacao intestinal por
Estud intestinal em A dontit t I testinal
Imai et al patogénica observacional acientes com bactérias orais, mas 0s pacientes com doenga de Crohn com
N entre doenca clinico com eriodontite mostraram um aumento no indice de atividade
2021 tre d : dogn a de Crohne dontit t ¢ dice de atividad
periodontal e acompanhament colitge ulcerativa clinica da doenca de Crohn, sugerindo um impacto possivel no
doenca de 0 de 12 meses ' agravamento da doenca.
bem como nos - :
Crohn . - Espécies bacterianas
desfechos clinicos . «
; como Fusobacterium e Streptococcus estdo aumentados em
desses pacientes. .
pacientes com doenca de Crohn.
Investigar as

Characterization
of specific
signatures of the
Xia et al., 2022 microbiota_of the
oral cavity,
sputum and ileum
in patients with
Crohn's disease

Tabela 4 Continuacéo

assinaturas

- Diversidade microbiana reduzida na cavidade oral e a
microbianas expectoracdo de pacientes com doenca de Crohn em comparagédo
especificas em com controles saudaveis, principalmente nos estagios ativos da
Estudo multiplos locais doenca.
observacional (cavidade oral, - Alteracdes na composi¢cao da microbiota: Firmicutes e
com expectoracdo e ileo) Actinobacteria diminuiram, enquanto Fusobacteria,
sequenciamento de pacientes com Porphyromonas e Haemophilus aumentaram em pacientes com
do gene 16S doenca de Crohn, doenca de Crohn .
rRNA comparando - Vias metabdlicas predominantes: Processos relacionados com
pacientes em fases 0 metabolismo, processamento de informacdes ambientais e
ativa e de remisséo geneticas foram mais ativos nos trés locais estudados (cavidade
com controles oral, expectoragdo e ileo).
saudaveis.
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Alz;?]ro(f 5) Titulo Tipo de estudo Objetivo Resultados
Resumir o
conhemme_nto a_tual - Microbiota oral e DI1: Estudos recentes sugerem que a
sobre a microbiota ~ T - ) .
translocacdo de microbios orais para o trato gastrointestinal pode
oral em doencas ‘s L 4 : )
The Oral ser uma caracteristica comum na dishiose microbiana associada

Microbiome in

inflamatorias
intestinais

tanto a doenca de Crohn quanto a colite ulcerativa.

Elmaghrawy et Pediatric IBD: A Revisdo de ediatricas. exolorar - Disbiose microbiana: A disbiose da microbiota oral pode
al., 2021 Source of literatura pediatricas, exp ocorrer como resposta inflamatoria, potencialmente servindo
. a hipotese de que a ok . . ; .
Pathobionts or . . como uma fonte util de biomarcadores de satde gastointestinal.
: microbiota oral pode . N Y . o
Biomarkers? - ManifestacOes orais: Lesdes orais especificas da doenca de
ser uma fonte de . e .
: Crohn podem ser utilizadas como indicadores clinicos
patobiontes ou X . . i
. importantes da atividade da doenca intestinal.
biomarcadores para
estas doencas.
Examinar as
Metagenomic diferencas nas
Anal sig']s of Saliva comunidades - Diferencas microbianas: Pacientes com doenca de Crohn e
Revg/als Disease- microbianas periodontite apresentaram diferencas na composi¢do microbiana,
Associated salivares em com enriquecimento de Prevotella nigrescens e Prevotella
sun et al Microbiotas in Estudo pacientes com intermedia.
2021 B Patients With metagenomico periodontite - Reducdo de bactérias benéficas: Diminui¢do nos niveis

Periodontitis and
Crohn’s Disease-
Associated
Periodontitis

sobre a saliva

associada a doenca
de Crohne
periodontite,
comparados com
individuos
saudaveis.

de Streptococcus mitis e Gemella em pacientes com periodontite
em compara¢do com os controles saudaveis.
- Resisténcia a antibidticos: Genes de resisténcia, como mefA,
eram mais frequentes no grupo com periodontite.

Tabela 4 Continuacao
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Alz;?]ro(f 5) Titulo Tipo de estudo Objetivo Resultados
Propor um modelo
multietapa no qual as - Bactérias orais no intestino: Enriquecimento
bactérias associadas de Fusobacterium nucleatum, Haemophilus parainfluenzae,
a doenca oral podem e Veillonella parvula no intestino de pacientes com DII.
The role of oral translocar-se parao - Mecanismos de translocacdo: Propfe-se que as bactérias orais
Read et al., bacteria in Revisdo de intestino e exacerbar  podem transitar pelo trato gastrointestinal e colonizar o intestino,
2021 inflammatory literatura a doenca ou serem transportadas via circulacgdo, especialmente em
bowel disease inflamatdria pacientes com doencas periodontais.
intestinal, - Exacerbacdo da inflamacao: Estas bactérias promovem a
destacando os inflamacdo ao interagir com o sistema imune intestinal,
mecanismos induzindo respostas pré-inflamatdrias como TNF e IL-1p.
subjacentes.
Usar a
metagendmica para
A pilot study of caracterizar a - Diversidade microbiana: Uma biodiversidade diferenciada foi
the use of the oral biodiversidade da . . .
. L ) observada entre os pacientes com DIl (Crohn e colite ulcerativa)
and faecal microbiota intestinal | davei
) microbiota for the : e oral de pacientes .., Lo controles saudaveis. L
Monledn- . . Estudo piloto o - Bactérias discriminantes: Um conjunto de 21 espécies
. diagnosis of . pediatricos com . A L
Getino et al., . . prospectivo bacterianas foi identificado como potenciais marcadores de DII.
ulcerative colitis h doencas . P .
2023 longitudinal - Uso potencial para diagnostico: A metagenomica fecal, com

and Crohn’s
disease in a
paediatric
population

inflamatorias
intestinais e avaliar o
seu potencial como
ferramenta de
diagndstico néo
invasivo.

um conjunto reduzido de marcadores bacterianos, pode ser usada
como ferramenta ndo invasiva para um diagnostico mais rapido e
precoce.
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Tabela 4 Continuacao

Alz;?]ré)e ) Titulo Tipo de estudo Objetivo Resultados
Examinar as - Disbiose microbiana oral: Disbiose observada de maneira
Site- and Taxa- alteracdes especifica nos locais orais, com amostras de placa apresentando
Specific Disease- microbianas 0s niveis mais elevados de disbiose, especialmente nos pacientes
: Estudo e
Associated Oral observacional especificas na com DII.
Somineni et Microbial cavidade oral e seu - Diferencas de diversidade: A microbiota salivar mostrou a
com : ; S : ~
al., 2021 Structures . impacto na doenca  melhor capacidade de discriminar pacientes com DIl em relacédo
. sequencliamento . L Lo .
Distinguish de 165 IRNA inflamatdria a controles saudaveis, seguida pelas fezes.
Inflammatory intestinal, - Papel dos Firmicutes: A dishiose associada a DIl foi
Bowel Diseases comparando com a predominantemente observada em grupos bacterianos do
microbiota fecal. filo Firmicutes, com variacdes em diferentes locais da boca.
Identificar as - Prevaléncia de manifestacOes orais: varia de 0,7 % a 37 % em
Prevalence of : ~ . .
i manifestacdes orais adultos e de 7 % a 23 % em criangas.
Oral Lesions and ) . N e
. . relacionadas com - ManifestacOes especificas: queilite granulomatosa,
Correlation with . .
: doencas pioestomatite vegetante, entre outras.
. Intestinal - . - . . AN .
Lauritano et Reviséo inflamatdrias - ManifestacOes néo especificas: ulceras aftosas, xerostomia,
Symptoms of . " . o . .
al., 2019 sistematica intestinais e avaliar halitose.

Inflammatory
Bowel Disease: A
Systematic
Review

sua relacdo com os
sintomas intestinais,
assim como sua
prevaléncia

- Pacientes com DI apresentam maior risco de céries e
periodontite.
- Importéncia de uma cooperacao multidisciplinar para um
tratamento otimizado.
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2.5. Discussao

A doenca de Crohn é uma doenca inflamatdria cronica do intestino que afeta ndo apenas
a flora intestinal mas também a microbiota oral. Todos os estudos apresentados na tabela
3 destacam alteracdes na microbiota oral e a sua relagdo com a progressao da doenca de
Crohn. Estes estudos sugerem potenciais mecanismos que ligam a disbiose oral ao

agravamento dos sintomas sistémicos da doenca de Crohn.

A microbiota oral desempenha um papel fundamental na saide humana, e os recentes
avancos na microbiologia levaram a uma melhor compreensdo da sua interacdo com
doencas sistémicas como a doenca inflamatoria intestinal cronica, incluindo a doenca de
Crohn. Foi demonstrado que a microbiota oral ndo sé influencia a saide oral, como
também tem repercussdes sistémicas através de mecanismos complexos. Esta sec¢do
explora as ligacBes entre a diversidade microbiana oral e a progressdo da doenca de

Crohn, com base nos estudos incluidos na tabela 3.

Vaérios estudos tém em comum a constatacdo de uma disbiose da microbiota oral em
doentes com doenga de Crohn. Hua et al. (2022) e Qi et al. (2021) referem ambos uma
reducdo da diversidade microbiana nos doentes, com um aumento de espécies
patogénicas como Prevotella e Leptotrichia. A disbiose esta frequentemente associada a
marcadores inflamatérios como a PCR e a calprotectina fecal, o que sugere um papel

ativo da flora oral na inflamag&o sistémica.

Numa populacédo pediatrica, Docktor et al. (2012) também encontraram uma diminuicédo
da diversidade microbiana oral em criancas com doenca de Crohn. Observaram alteracdes
especificas nos filos Firmicutes e Fusobacteria, resultados que ecoam o trabalho de Hu et
al. (2021) e Xia et al. (2022), que registam uma alteracdo semelhante na cavidade oral e

nas amostras intestinais dos doentes.

Estes artigos concordam que a reducdo da diversidade microbiana oral € um indicador
comum em doentes com doenca de Crohn de todas as idades. O consenso em torno da
reducdo de certas espécies benéficas, como as pertencentes ao filo Firmicutes, e o
enriquecimento de bactérias pré-inflamatorias na microbiota oral realgam a importancia
do papel da cavidade oral na progresséo da doenca. Estes resultados estdo de acordo com
o0s de Sun et al. (2021), que mostram que os doentes de Crohn que também sofrem de
periodontite sdo enriquecidos em especies patogénicas como Prevotella nigrescens e tém

menos bactérias benéficas como Streptococcus mitis.
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Outro tema importante é a translocacéo de bactérias orais para o intestino. Hu et al. (2021)
demonstram que bactérias como Streptococcus salivarius, presentes tanto na cavidade
oral como no intestino dos doentes de Crohn, podem desempenhar um papel fundamental
na exacerbacdo da inflamacdo intestinal. Este fendmeno é corroborado por Imai et al.
(2021), que demonstram que a presenca de periodontite nos doentes de Crohn conduz a
um aumento da colonizacdo intestinal por bactérias orais como Fusobacterium. Read et
al. (2021) também propdem que a migracdo de bactérias orais, como Fusobacterium
nucleatum e Veillonella parvula, para o intestino pode desencadear ou agravar a
inflamacdo sistémica. Estas bactérias interagem com o sistema imunitario intestinal,
levando a um aumento da resposta inflamatdria através da producéo de citocinas como o
TNF e a IL-1B. Estes estudos mostram que a salde oral desempenha um papel na

regulacao da inflamacdo intestinal e na progressdo da doenca de Crohn.

O impacto dos tratamentos médicos na diversidade microbiana foi discutido em varios
estudos. De facto, Elzayat et al. (2023) salientam que os tratamentos utilizados para
controlar a doencga de Crohn, como os esteroides e 0s imunossupressores, influenciam a
composicdo da microbiota oral. Verificaram que os doentes submetidos a tratamentos
monoclonais apresentavam um aumento de determinadas bactérias, como Simonsiella
muelleri, enquanto a utilizacdo de imunossupressores estava associada a um
enriquecimento de bactérias patogénicas, como Escherichia coli e Salmonella enterica.
Este facto sugere que a disbiose induzida pela doenca de Crohn pode ser agravada por
tratamentos médicos, realcando a importancia de monitorizar o efeito da medicacdo na

flora oral.

As manifestacdes orais especificas em doentes com doenca de Crohn séo descritas em
varios artigos. Lauritano et al. (2019) referem uma prevaléncia variavel de lesdes orais
(entre 0,7% e 37% em adultos), incluindo manifestacGes especificas como a queilite
granulomatosa e a pio-estomatite vegetativa, bem como lesdes inespecificas como as
Ulceras aftosas. Hua et al. (2022) relacionam a presenca destas Ulceras com alteracdes
microbianas significativas, incluindo um aumento de Fusobacterium periodonticum em
doentes com manifestacdes orais. Estes estudos mostram que as manifestacdes orais ndo
sO podem ser indicadores de doenca intestinal, como também podem influenciar a

composicao da microbiota oral, potencialmente agravando a doenca de Crohn.

Varios estudos sugerem que a microbiota oral pode servir como biomarcador para prever

ou monitorizar a doenga de Crohn. Elzayat et al. (2023) identificam bactérias especificas,
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como Veillonella dispar e Megasphaera stantonii, como potenciais biomarcadores da
progressdo da doenga. Do mesmo modo, Qi et al. (2021) demonstram que certas fun¢des
metabolicas da microbiota oral (como o metabolismo dos hidratos de carbono) estdo
correlacionadas com os niveis de inflamacdo e podem ser utilizadas para avaliar a
atividade da doenca. Monledn-Getino et al. (2023) vdo mais longe, utilizando a
metagendmica para identificar um conjunto de 21 espécies bacterianas discriminantes em
criangas com doenga de Crohn, que podem ser utilizadas para o diagnéstico ndo invasivo
da doenca. Esta investigacdo apoia a ideia de que a diversidade microbiana oral pode ser

explorada para uma detecao precoce e uma monitorizagcao mais precisa da doenca.

Alguns estudos, embora ndo estejam diretamente ligados aos outros por conclusdes
idénticas, fornecem informaces interessantes. Elzayat et al. (2023) discutem o impacto
da salde oral na composic¢do microbiana, sugerindo que as intervencdes para melhorar a
higiene oral poderiam modular favoravelmente a microbiota e, por extensdo, a inflamacéo
sistémica. Isto também é discutido por EImaghrawy et al. (2021), que exploram a hipotese
de que a microbiota oral poderia servir como uma fonte de biomarcadores na doenga
inflamatdria intestinal, acrescentando uma dimensédo clinica importante a compreensdo

da microbiota oral.

O estudo de Sun et al. (2021) sobre a periodontite associada a doenca de Crohn e 0
aumento da resisténcia aos antibidticos nestes doentes mostra outra dimenséo da ligacao
entre a doenca de Crohn e a microbiota oral, salientando os desafios adicionais do
controle dos doentes com doenca de Crohn em termos de salde oral e tratamentos

antimicrobianos.

Esta revisdo de artigos revela uma relacdo complexa entre a diversidade da microbiota
oral e a doenca de Crohn. Embora os estudos difiram nas suas metodologias e populacdes,
partilham varios pontos em comum: a dishiose microbiana, a translocacdo de bactérias
orais para o intestino, o impacto dos tratamentos medicamentosos e as manifestacoes
orais especificas da doenca de Crohn. Os estudos analisados confirmam que a doenca de
Crohn esta associada a uma reducdo da diversidade microbiana e a um enriquecimento
de bactérias patogenicas na cavidade oral. A translocacdo de bactérias orais para o
intestino e as altera¢Ges induzidas pelo tratamento na composi¢ao microbiana sdo fatores-

chave que influenciam a inflamagéo sistémica.

A microbiota oral pode desempenhar um papel central na patogénese da doenca de Crohn,

ndo s6 como um indicador da doenca, mas também como um fator que influencia o seu
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desenvolvimento. A manutencdo de uma boa salde oral e a integracdo de estratégias
destinadas a modular a microbiota oral poderiam, por conseguinte, contribuir para um
melhor controle dos doentes de Crohn. Esta forte ligagéo entre a diversidade microbiana
e 0 estado sistémico abre caminho a intervencdes terapéuticas especificas e realca a
importancia de uma colaboracdo estreita entre medicos dentistas e gastroenterologistas

para melhorar o controle global dos pacientes.

Este estudo demonstrou que existe uma relagdo entre a diversidade da microbiota oral e
a da doenca de Crohn. No entanto, esta relacdo também foi estabelecida com outras
doencas sistémicas, como a diabetes mellitus, as doencas cardiovasculares e a artrite

reumatoide.

Tomemos como exemplo a diabetes mellitus: investigacfes sélidas confirmam uma
interacdo bidirecional entre a salde oral e a salde sistémica, nomeadamente no contexto
de uma relacdo "dose-dependente” entre a gravidade da periodontite e as complicacfes
da diabetes. A diabetes mellitus tipo 2, caracterizada por uma producdo insuficiente de
insulina e por uma hiperglicemia cronica, é fortemente influenciada pela periodontite. A
periodontite tem um impacto nos niveis de hemoglobina glicada (HbA1c) e nos niveis de
glucose no sangue em jejum, tanto em individuos diabéticos como ndo diabéticos. A
periodontite é reconhecida como a 62 complicacao da diabetes mellitus, com um risco 2 a
3 vezes superior nos diabéticos e um aumento de 19 a 33% no risco de desenvolver
diabetes em pessoas com periodontite grave. A inflamacdo cronica causada pela
periodontite aumenta os niveis de citocinas pré-inflamatorias, alterando a sinalizacdo da
insulina e contribuindo para a resisténcia a insulina (Biocodex Microbiota Institute,
2023).

Estudos recentes mostram que a dishiose da microbiota oral, frequentemente causada por
alteracdes do estilo de vida ou por doencas sistémicas como a diabetes mellitus, pode
agravar a inflamacdo oral e sistémica. A cavidade oral, sendo uma das areas mais
colonizadas do corpo humano, alberga mais de 700 espécies microbianas, cuja
composicao pode ser perturbada por fatores como o tabagismo, a dieta, a gravidez ou a
utilizacdo de antibidticos. A microbiota oral atua como uma barreira protetora, mas, se
desequilibrada, pode contribuir para o desenvolvimento de doencas como a periodontite

e condigdes sistémicas como a diabetes mellitus tipo 2 (Lee et al., 2021).

Por conseguinte, a diabetes mellitus tem um impacto significativo na composicao

microbiana oral e no desenvolvimento da doencga periodontal. As pessoas com esta
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doenca apresentam um desequilibrio na microbiota oral (disbiose), com um aumento de
bactérias patogénicas como Capnocytophaga e Porphyromonas gingivalis. Esta disbiose
estd associada a um aumento da inflamagdo nos tecidos periodontais, exacerbando a
periodontite e aumentando o risco de complicacdes sistémicas. Estudos experimentais
demonstraram que a disbiose oral em pacientes diabéticos aumenta a resposta
inflamatoria, favorecendo a reabsorcdo dssea e a perda 0ssea periodontal. Por outro lado,
o0 tratamento da inflamacéo, em particular através da inibicdo da IL-17, pode restaurar
uma composi¢do microbiana mais saudavel, reduzindo assim a inflamacdo e os danos
periodontais. Estes resultados realcam a importancia do controle da doenca periodontal
em pacientes com diabetes mellitus, uma vez que a melhoria da satde oral pode ajudar a
mitigar a inflamac&o sistémica e as complicagdes associadas a esta doenca sistémica
(Graves et al., 2019).

O segundo exemplo de uma doenca sistémica ligada a microbiota oral é a doenca
cardiovascular. A doenca cardiovascular aterosclerética, como a aterosclerose,
caracteriza-se por uma acumulacdo de lipidos e colesterol nas paredes arteriais,
obstruindo o fluxo sanguineo e aumentando o risco de complicacfes. As bactérias orais,
como a Porphyromonas gingivalis, desempenham um papel importante na patogénese da
aterosclerose, induzindo a disfuncdo endotelial através de uma inflamacéo sistémica
marcada por niveis elevados de IL-6 e fibrinogénio. Outras bactérias, como
Aggregatibacter actinomycetemcomitans e Fusobacterium nucleatum, também estdo

envolvidas neste processo (Lee et al., 2021).

A disbiose da microbiota oral causada por estas bactérias patogénicas promove a
infiltracdo de células endoteliais e a formacdo de placas ateroscleréticas, exacerbando a
doenca cardiovascular. A inflamacdo periodontal cronica, ao aumentar as citocinas pro-
inflamatdrias, nomeadamente a IL-6 e o TNF, contribui para o agravamento do risco
cardiovascular. O tratamento periodontal intensivo, embora inicialmente associado a um
aumento temporério da inflamacdo sistémica, pode, a longo prazo, melhorar a funcéo
endotelial e reduzir o risco cardiovascular, destacando a importancia do controlo
periodontal na prevencédo destas doengas (Biocodex Microbiota Institute, 2023; Lee et al.,
2021).

Por fim, tomemos o exemplo da artrite reumatoide, uma doenga sistémica autoimune que
estd intimamente ligada a disbiose da microbiota oral, nomeadamente no contexto da

doenca periodontal. Bactérias como Porphyromonas gingivalis, Prevotella sp. e
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Fusobacterium nucleatum desempenham um papel central na citrulinagdo das proteinas,
um processo-chave que desencadeia a resposta autoimune na artrite reumatoide. Esta
relagdo é bidirecional: a inflamacdo crdnica devido a artrite reumatoide aumenta a
suscetibilidade a doenca periodontal, enquanto a disbiose periodontal exacerba a
inflamacéo sistémica, agravando assim os sintomas da doenca sistémica (Corréa, et al.,
2019; Graves et al., 2019). Existe evidéncia de um aumento de 82% no risco de artrite
reumatoide associado a periodontite. O tratamento periodontal ndo cirdrgico pode
melhorar alguns marcadores bioguimicos da artrite reumatoide, realcando a importancia
do controle oral no tratamento de pacientes artriticos (Biocodex Microbiota Institute,
2023).

As doencas sistémicas partilham frequentemente fatores de risco comuns, levando a um
aumento da resposta inflamatdria quando ocorre um desequilibrio. Por exemplo, doencas
como a doenca de Crohn, a diabetes mellitus ou a artrite reumatoide alteram a resposta
do hospedeiro as bactérias orais, aumentando a inflamacdo local. Esta inflamacdo
periodontal pode entéo perturbar a competicao entre espécies bacterianas, modificando a
composicdo da microbiota e acentuando a sua patogenicidade. Estas doencas sistémicas
reduzem frequentemente a diversidade microbiana, aumentando as bactérias patogénicas.
No entanto, a interagéo entre a inflamacé&o e a microbiota requer mais investigacéo para

compreender melhor este mecanismo complexo (Graves et al., 2019).

Existe uma interacdo dindmica entre o ambiente oral e sistétmico e a composicdo da
microbiota oral. As provas acumuladas mostram que a microbiota oral é Unica para cada
individuo e permanece relativamente estavel desde que a saude oral e geral seja mantida.
Existe, portanto, um efeito bidirecional entre a doenca sistémica e a microbiota oral (Lee
etal., 2021).
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3. CONCLUSAO

A relacdo entre a diversidade da microbiota oral e a doenca sistémica, em particular a
doenca de Crohn, € uma nova e excitante area de investigacdo que realca a interligagdo
entre a salde oral e o estado geral do organismo. A microbiota oral, um ecossistema
complexo constituido por bacteérias, virus, fungos e outros microrganismos, desempenha
um papel crucial na manutencdo da homeostasia oral e sistémica. A sua diversidade,
garantia de resiliéncia e estabilidade, parece ser um fator determinante na prevencéo da
disbiose, que pode conduzir a patologias locais e sistémicas.

Os resultados obtidos nesta tese mostram que existe uma alteracdo significativa da
microbiota oral em pacientes com doenca de Crohn, caracterizada por uma reducdo da
sua diversidade e uma sobre-representacdo de certas estirpes patogénicas. Esta disbiose,
ligada aos distarbios imunitarios e inflamatorios sistémicos associados a doenca de
Crohn, evidencia uma relacdo bidirecional entre a inflamacao intestinal e as alteragdes da
microbiota oral. Por outras palavras, a inflamacéo sistémica crénica especifica da doenca
de Crohn parece ter um impacto direto na composi¢cdo da microbiota oral, favorecendo
assim condigdes propicias ao desenvolvimento da doenca periodontal e de outras infecdes

orais.

O inverso também parece ser verdadeiro: a disbiose oral poderia, através da circulacao
sistémica, ter uma influéncia negativa na microbiota intestinal, agravando a inflamacéo e
exacerbando os sintomas da doenga de Crohn. Esta hipotese abre novas perspetivas para
a importancia do tratamento preventivo e curativo das condic¢des orais em pacientes que
sofrem de doenca inflamatoria intestinal cronica. De facto, uma abordagem terapéutica
integrativa, que tenha em conta a satde oral, pode desempenhar um papel fundamental

no controle global da doenca de Crohn.

Este trabalho salienta, portanto, a importancia de uma visao holistica da satde, na qual a
componente oral ja ndo deve ser vista como um elemento isolado, mas como um elo
essencial no equilibrio sistémico. O controle da disbiose oral, nomeadamente através de
intervencdes orientadas para a microbiota (como a utilizacdo de probioticos ou a
modulacdo da higiene oral), podera representar uma forma promissora de melhorar a
qualidade de vida dos doentes que sofrem de doenca de Crohn e, potencialmente, de

outras doencas sistémicas associadas a desequilibrios na microbiota oral. Torna-se, assim,
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essencial incluir a dimensdo oral no acompanhamento e tratamento das doencas
sistémicas, demonstrando uma maior interdependéncia entre as disciplinas médicas do

que poderia parecer a partida.

Em conclusdo, a compreensao da relacdo entre a diversidade da microbiota oral e a
doenca sistémica, utilizando a doenca de Crohn como exemplo, ndo s6 contribui para o
nosso conhecimento dos mecanismos patogénicos destas condi¢des, como também abre

caminho a estratégias terapéuticas inovadoras e multidimensionais.
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