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Resumo

A Doenca de Crohn esta incluida num conjunto de doengas do tubo digestivo conhecidas
como doengas inflamatdrias intestinais. Estas apresentam repercussfes ao longo de todo
0 trato gastrointestinal, com manifestacGes extraintestinais tais como a cavidade oral.
Estas manifestacBes orais podem permitir ao Médico Dentista fazer um diagnostico
precoce e monitorizar a atividade da doenga.

Nesta revisdo bibliogréfica pretende-se abordar as manifestacdes orais provocadas pela
doenca de Crohn e de que forma o Médico Dentista pode ser importante no seu
diagnostico, tratamento e orientacao.

A metodologia seguida para realizar este trabalho baseou-se na pesquisa bibliogréfica,
através de bases de dados tais como PubMed, B-On e SciELO.

Palavras-Chave: “Doen¢a de Crohn”; “Manifestacdes Orais”; “Doen¢a Inflamatoria

Intestinal”.
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Abstract

Crohn's disease is included in a set of digestive tract diseases known as inflammatory
bowel diseases. These have repercussions throughout the gastrointestinal tract, with
extraintestinal manifestations such as the oral cavity. These oral manifestations may allow
the dentist to make an early diagnosis and monitor the activity of the disease.

In this literature review we intend to address the oral manifestations caused by Crohn's
disease and in what way the dentist may be important in its diagnosis, treatment and
guidance.

The methodology used to perform this work was based on bibliographic research, through
databases such as PubMed, B-On and SciELO.

Key words: "Crohn's disease"; "Oral Manifestations™; "Inflammatory Bowel Disease".
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ManifestacOes Orais da Doenca de Crohn

I. Introducdo

A Doenca Inflamatoria Intestinal (DII) inclui doencas de etiologia multifatorial ainda
desconhecida, cuja caracteristica principal é a inflamac&o cronica do tubo digestivo em diversas
localizagdes. Das doencas mais representativas deste grupo, destaca-se a Doenca de Crohn (DC)
e a Colite Ulcerosa (CU) (Laranjeira, Valido e Fonseca, 2015).

A DC pode afetar qualquer parte do tubo digestivo, desde a boca ate ao anus, com maior
predominancia para a zona terminal do ileo e a parte inicial do célon (Krasteva et al., 2011).
Contudo, as manifestacfes extraintestinais também séo frequentes (6% a 47%), sendo que em
1969 foi descrito pela primeira vez por Dudeney e Todd alteragdes na cavidade oral em
pacientes com DII. Estas manifestacfes orais da DIl apresentam uma prevaléncia de 20% a
60%, podendo preceder a doenca, aparecer durante a atividade da doenca e persistir durante a
sua remissao (Laranjeira, Valido e Fonseca, 2015).

A sua sintomatologia mais comum s&o as dores abdominais ou colicas, diarreia, hipertermia,
anorexia, perda de peso e emagrecimento (Magro et al., 2012).

Nas Ultimas décadas, a incidéncia de DC tem vindo a aumentar quer nos paises ocidentais quer
nos paises em desenvolvimento, sendo um pouco maior nas mulheres e caucasianos. Em
Portugal, a prevaléncia da DIl aumentou de 86 para 146 por 100.000 habitantes de 2003 até
2007 sendo as regides de Lisboa e do Porto as mais afetadas (Magro et al., 2012; Melo-Pinto,
Santos e Barbosa, 2018).

1- Materiais e Métodos

A metodologia utilizada para o desenvolvimento desta revisdo bibliografica foi baseada nas
bases de dados PubMed, B-On e SciELO, utilizando a combinagdo das palavras-chave
“Crohn’s Disease”, "Oral Manifestations" e "Inflammatory Bowel Disease". Para a selecdo dos
artigos foram definidos critérios de selecdo temporal, com a utilizacdo de artigos de 2002 a
2018, bem como o idioma em inglés e portugués. Foi incluido um total de 25 artigos nesta

revisao bibliogréfica.
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II. Desenvolvimento

1- Doenca de Crohn

A DC é uma das principais formas idiopaticas da DIl e assume-se como uma doenca autoimune
progressiva e recorrente que afeta principalmente o trato gastrointestinal (GI) com inflamacéo
granulomatosa transmural anormal (Deepak et al., 2017; Melo-Pinto, Santos e Barbosa, 2018).
Pode afetar qualquer parte do corpo desde a boca até ao anus, sendo que esta frequentemente
associada a presenca de dor abdominal, hipertermia, sinais clinicos de obstrucdo intestinal ou
diarreia com presenca de sangue ou muco, ou ambos (Rowland, Fleming e Bourke, 2010;
Baumgart e Sandborn, 2012).

E uma doenca multifatorial, com etiologia ainda desconhecida, dada a sua associagio com
fatores genéticos, imunoldgicos e ambientais. Também € caracterizada por periodos de
atividade e remissdo e apresenta uma ampla variedade de manifestacfes quer a nivel intestinal
quer extraintestinal. (Laranjeira et al., 2015).

Afeta principalmente a zona terminal do ileo e a parte inicial do célon, sendo que a ressec¢ao
ileocdlica é a cirurgia mais frequentemente realizada nesses pacientes, seja por laparotomia ou
por laparoscopia, reservada para o tratamento de complicacdes (Laranjeira, Valido e Fonseca,
2015; Melo-Pinto, Santos e Barbosa, 2018).

A incidéncia de DC é um pouco maior em mulheres e caucasianos, sendo que apresenta uma
distribuicdo bimodal, aparecendo especialmente na segunda e terceira década e depois entre a

sexta e a sétima década (Melo-Pinto, Santos e Barbosa, 2018).

2- Etiologia

A DC é de etiologia desconhecida, no entanto, segundo Magro e os seus colaboradores (2012),

é uma doenca multifatorial que resulta de fatores genéticos, imunologicos e ambientais.

i - Fatores Genéticos

Nos ultimos anos, a compreensdo da contribuicdo genética para a DIl tem sido possivel pelos
avancos nos estudos geneticos. Estudos revelam associacdo a DIl de 163 loci, dos quais 30 sdo
especificos para a DC (Ferguson e Gentschew, 2014).

Em 2001 foi descoberto o NOD2 (Nucleotide-Binding oligomerization domaincontaining 2), o
primeiro gene de suscetibilidade da DC. O gene NOD2 codifica uma proteina descrita como
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um recetor intracelular que reconhece o dipeptido muramil (MDP), presente nos
peptidoglicanos de bactérias gram positivas e gram negativas. Através da estimula¢do do MDP,
ocorre a inducdo da autofagia que controla a replicacdo bacteriana e a apresentacdo de
antigénios (Ferguson e Gentschew, 2014; Feuerstein e Cheifetz, 2017).

Através de andlises genéticas, foi possivel estabelecer também uma relacdo entre 0s genes
ATG16L1 e IRGM e a autofagia na resposta imune da DII. Estes genes tém um papel
importante na autofagia pois estdo envolvidos na homeostasia intracelular através da
degradacdo de organelos, bem como a resisténcia contra infecGes e microrganismos
intracelulares. Polimorfismos associados a estes genes levam a reducdo da expressao de
proteinas com consequentes defeitos na autofagia e risco aumentado da DC (Ferguson e
Gentschew, 2014).

Foi também estabelecida uma associacao significativa entre a DIl e 0 gene IL23R, que codifica
uma subunidade do recetor para a citocina pré-inflamatoria interleucina (IL) -23, um peptideo
envolvido na geracédo de células Th17. A via Th17 e IL-23 est4 bem estabelecida na patogénese

da DII, tendo sido identificados tanto na CU como na DC (Ferguson e Gentschew, 2014).

Il - Fatores Imunologicos

Existe um consenso para a hipotese de que a DC seja causada por uma resposta imune excessiva
na parede do intestino. Esta resposta imune, provavelmente dirigida contra bactérias endégenas
normais é, em grande parte, mediada por células T com producdo excessiva de citocinas como
interleucina-12 (IL-12), fator de necrose tumoral-alfa (TNF-a) e interferon-gama (IFN-y). A
libertacdo dessas citocinas aumenta a sintese de enzimas degradadoras de matriz por
fibroblastos intestinais, resultando na perda da integridade e ulceracdo da mucosa do tubo
digestivo (Scheper e Brand, 2002).

iii - Fatores Ambientais

N&o ha davida que os fatores ambientais desempenham um papel importante na patogénese da
DI, sendo muitos destes fatores ambientais também considerados como fatores de risco para a
DIl. Contudo, os fatores ambientais por si s6 ndo provocam o aparecimento da doenca, sendo
necessario haver predisposi¢do genética do individuo (Ferguson e Gentschew, 2014).

Destes fatores ambientais, destaque-se o tabaco, o tipo de dieta, alguns farmacos, localizacdo

geografica e fatores psicoldgicos como o stress (Ferguson e Gentschew, 2014).
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O tabaco é o fator melhor estudado que aumenta o risco de manifesta¢@es clinicas da DC e esta
associado a maiores taxas de recorréncia da doenga mesmo no pés-operatério (Ferguson e
Gentschew, 2014).

Em relacdo aos farmacos, o acido acetilsalicilico (AAS) e os anti-inflamatdrios ndo esteroides
(AINE’s) tém efeitos nocivos ao nivel do trato GI. Apesar de ndo haver associagdo entre dose,
duracdo ou frequéncia € aceite que o0 seu uso prolongado e excessivo aumente o risco de DC

(Ferguson e Gentschew, 2014).

3- Diagnostico

O diagnostico da DC e um diagnostico clinico realizado a partir da histéria médica do paciente
bem como do exame fisico, complementado pela recolha de exames imagioldgicos, estudos
laboratoriais e histopatologia. E importante que o diagnostico ndo seja baseado nem excluido
apenas num resultado ou variavel, visto que ha doencas que podem facilmente mimetizar a DC
e deste modo obter-se um diagnéstico errado (Baumgart e Sandborn, 2012; Laube et al., 2018).
A diarreia crénica (mais de 4 semanas) é o sintoma mais comum, sendo que cerca de 60% a
70% dos pacientes com DC apresenta outros sintomas tais como dor abdominal e perda de peso,
prévias ao diagnostico. Estas apresentacdes podem simular sindrome do intestino irritavel ou
apendicite aguda, sendo portanto essencial a confirmacédo diagnostica, que pode ser efetuada
pela avaliacdo clinica, complementada por exame endoscoOpico, histoldgico, radioldgico e
bioquimico (Deepak et al., 2017).
Os exames bioquimicos, sdo usados principalmente para confirmar ou excluir a presenca de
anemia e trombocitose. A proteina C reativa (PCR) é uma andlise laboratorial dtil da inflamacéo
intestinal, no entanto, baixos niveis de PCR foram relatados em pacientes com DC clinicamente
ativos com doenca ileal e um baixo indice de massa corporal. (Deepak et al., 2017)
Quando existe suspeita de DC, a ileocolonoscopia e a bidpsia do ileo terminal e do colon sédo
recomendadas para estabelecer o diagnostico. Para além de estabelecer o diagndstico, a
ileocolonoscopia desempenha um papel importante na avaliacdo da extensdo e gravidade da
doenca. Alguns marcadores da doenca coldnica severa incluem ulceracdes profundas e/ou
envolvimento de mais de um terco de um segmento do célon (direito, transverso e esquerdo)
(Deepak et al., 2017).
A imagem de corte transversal com Tomografia Computorizada ou Ressonancia Magnética
tornou-se o padrdo para avaliacdo inicial de um paciente com suspeita de DC pois € uma
ferramenta complementar a ileocolonoscopia. Essas modalidades de imagem podem ser usadas
para avaliar a gravidade e a carga inflamatoria, para detetar complicacGes obstrutivas e
4
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penetrantes, para planear a intervencao cirargica e avaliar a resposta a terapia medicamentosa
(Deepak et al., 2017).

Através dos exames histoldgicos é possivel a identificacao de caracteristicas microscopicas para
o diagnostico da DC, incluindo a inflamacéo crénica local com infiltracao tecidual de linfocitos

e plasmacitos e inflamag&o cronica irregular, bem como granulomas. (Deepak et al., 2017).

4- Diagnostico Diferencial

Sendo a DC uma doenca granulomatosa, todas as outras doencas capazes de induzir reacéo
granulomatosa na cavidade oral estdo incluidas numa lista de diagndéstico diferencial. A causa
primaria mais frequente no desenvolvimento de granulomas é uma resposta a corpos estranhos,
tais como alguns materiais como amalgamas retidas e selantes endoddnticos. As causas
secundarias de granulomas sdo infecdes bacterianas (tuberculose) e infecGes flngicas
(candidiases) (Lankarani, Sivandzadeh and Hassanpour, 2013; Feuerstein and Cheifetz, 2017).
Outras patologias como sifilis secundaria, linfomas das células T e Doenca de Wegener, podem
causar reacao granulomatosa na cavidade oral, no entanto € um fenémeno raro e geralmente
apresentam outras caracteristicas proeminentes que levam ao seu diagndstico (Lankarani,
Sivandzadeh e Hassanpour, 2013).

Podemos considerar que o papel das deficiéncias nutricionais também é de extrema
importancia, visto que o défice de vitamina B, albumina, ferro, &cido folico, zinco, vitamina B3
e / ou outros elementos essenciais estd associado a manifestacbes como estomatite, glossite,
Ulceras aftosas, queilite ou dermatite perioral. Estes défices podem estar relacionados ao
envolvimento intestinal ou medicamentos usados no tratamento das DII. Em relacdo aos
medicamentos destaque para a sulfassalazina e azatioprina que podem causar défices de &cido
folico e vitamina B3 respetivamente (Lankarani, Sivandzadeh e Hassanpour, 2013).

Outras manifestacBes orais ndo especificas também podem estar relacionadas aos efeitos
colaterais de alguns medicamentos. Como exemplo as Ulceras orais foram relatadas em
associacdo com AINE’s, nicorandil (vasodilatador) e bupropiona (antidepressivo); bem como
a hiperplasia gengival foi relacionada com o uso de ciclosporina (imunossupressor), amlodipina
(blogueador dos canais de calcio), fenitoina (anticonvulsivante) (Lankarani, Sivandzadeh e

Hassanpour, 2013).
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5- ManifestagOes Extraintestinais da Doenga de Crohn

Apos realizado o diagndstico da DC, os pacientes devem ser sujeitos a um rastreio para o
possivel aparecimento de manifestacGes extraintestinais e doencas autoimunes associadas
(Baumgart and Sandborn, 2012). Os sintomas extraintestinais podem envolver praticamente
qualquer érgdo, com um impacto potencialmente prejudicial no estado funcional e na qualidade
de vida do paciente (Vavricka et al., 2015).

As manifestacdes extraintestinais afetam mais frequentemente as articulacdes (artropatias
periféricas), a pele (eritema nodoso e pioderma gangrenoso), o trato hepatobiliar (colangite
esclerosante priméria ) e os olhos (episclerite, uveite) (Pellicer et al., 2012; Vavricka et al.,
2015).

I - Manifestacdes Musculosqueléticas

Artrite Periférica: a artrite periférica (oligoartrite e artrite poliarticular) pode preceder 0s

sintomas intestinais na DC e, em contraste com outras formas especificas de artrite como artrite
reumatoide ou artrite psoriatica, mostra pouca ou nenhuma destruigdo articular. Afeta 10% a
20% dos pacientes com DC. A oligoartrite geralmente afeta menos de cinco grandes
articulacbes (por exemplo, tornozelos, joelhos, quadris, cotovelos e ombro), correlaciona-se
com a atividade da DC e responde a otimizacdo dos medicamentos, enquanto a artrite
poliarticular afeta mais do que cinco articulagdes e ndo tem relagdo com a atividade da doenca.
A oligoartrite e poliarticular respondem a drogas anti-inflamatorias ndo esteroides
(preferencialmente inibidores da COX Il) e tratamento por fisioterapia (Baumgart e Sandborn,
2012; Vavricka et al., 2015).

Artropatia Axial: € menos frequente que a artrite periférica, ocorrendo em 3% a 5% dos

pacientes com DII, sendo mais frequente em individuos do sexo masculino que do sexo
feminino. Em contraste com a artrite periférica, as artropatias axiais sdo geralmente
independentes da atividade intestinal da DIl e podem ser categorizadas em espondilite
anquilosante e sacroileite (Vavricka et al., 2015).

Osteoporose: paciente com DC correm risco de osteoporose (devido ao uso de corticosteroides
e por diminuigdo da absor¢do de vitaminas e minerais) e perda 6ssea induzida por inflamacéo
devendo assim ser suplementados com calcio e vitamina D enquanto estiverem a tomar
corticosteroides alem de tomar bifosfonatos antes do inicio da corticoterapia (Baumgart e
Sandborn, 2012).
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ii - Manifestacbes Cutaneas

Eritema Nodular: o eritema nodular é facilmente reconhecido como ndédulos subcutaneos

inflamatdrios elevados, sensiveis, vermelhos ou violaceos, de 1 a5 cm de diametro, tipicamente
na superficie extensora anterior das extremidades inferiores, mas raramente na face e no tronco
(Pellicer et al., 2012; Vavricka et al., 2015).

Pioderma Gangrenoso: o pioderma gangrenoso geralmente comega como uma pustula ou

nodulo eritematoso que se espalha rapidamente pela pele e desenvolve-se numa Ulcera profunda
com bordas violaceas irregulares. As ulceraces profundas frequentemente contém material
purulento e podem ser Unicas ou multiplas, unilaterais ou bilaterais, e podem variar em tamanho

de vérios centimetros para um membro inteiro (Pellicer et al., 2012; Vavricka et al., 2015).

Iii - Manifestacfes Oculares

Episclerite: a episclerite afeta as camadas mais profundas do olho e pode causar deficiéncia
visual se ndo diagnosticada precocemente. E caracterizada por hiperemia aguda, irritacio, ardor
e sensibilidade e os pacientes frequentemente queixam-se de dor intensa associada a
sensibilidade a palpacéo. A episclerite recorrente pode levar a escleromalécia, descolamento da
retina ou edema do nervo 6tico (Vavricka et al., 2015).

Uveite: apresenta-se como dor ocular, visdo turva, fotofobia e cefaleias. Ao contréario da
episclerite, a correlacdo temporal da uveite com a DC é menos previsivel, e sua ocorréncia pode

preceder o diagnéstico da DC (Vavricka et al., 2015).

iv - ManifestacGes Hepatobiliares

Colangite esclerosante primaria: manifesta-se pela inflamacéo e fibrose do sistema biliar que

se apresenta clinicamente como uma doenca colestatica crénica. Pacientes com colangite

esclerosante priméaria podem desenvolver cirrose e hipertenséo portal (Vavricka et al., 2015).

v - Manifestac6es Hematologicas

Anemia crénica: pode ser um dos sintomas na DC e na maioria dos casos ndo € causada por

perda de sangue intestinal mas sim por distlrbios na metabolizacdo do ferro, devido a
inflamacdo cronica, podendo ser necessario a substituicdo intravenosa de ferro combinada com

a eritropoietina em alguns casos (Baumgart e Sandborn, 2012).
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6- ManifestacOes Orais da Doenca de Crohn

O relato do primeiro caso de lesdes orais associadas a atividade da DC foi descrito por Dudeney
e Todd em 1969, enquanto que o primeiro relato de lesbes orais na auséncia de sinais e sintomas
associados a DC foi descrito por Varley em 1972. Desde entdo muitos estudos tém
documentado alteragcBes orais associadas a DC (Scheper e Brand, 2002; Lankarani,
Sivandzadeh e Hassanpour, 2013).

As lesdes orais foram relatadas em 50% dos pacientes com DII, sendo mais prevalentes em
pacientes com DC e tendo maior probabilidade de ocorrer no sexo masculino e em criancas. Na
DC, a prevaléncia de lesdes orais varia de 20% a 50% (Mortada et al., 2017).

Dos pacientes afetados com a DC, as lesfes orais podem ser 0s sinais primarios de sintomas
gastrointestinais em 5% a 10%. Embora as lesfes possam ser mais graves no momento da
doenca ativa, a correlacdo ndo é universal, e até 30% dos pacientes podem continuar a
manifestar lesdes orais, especialmente na faixa etaria pediatrica, mesmo na fase de remissao da
doenca (Lankarani, Sivandzadeh e Hassanpour, 2013).

As manifestacbes da DC na cavidade oral podem preceder, ocorrer a0 mesmo tempo ou apés
a ocorréncia das manifestac@es intestinais e podemos dividir em lesbes especificas e lesdes

inespecificas (Muhvi¢-urek, Tomac-stojmenovi¢ e Mijandrusi¢-sinc¢i¢, 2016).

i - Lesdes Orais Especificas

As lesdes especificas contém alteracdes granulomatosas observadas no exame histopatoldgico
e sdo menos comuns que as lesdes nao especificas. As partes mais afetadas da boca sao as areas
da mucosa, gengiva, labios, vestibular e retromolar (Lankarani, Sivandzadeh e Hassanpour,
2013).

Lesdes Polipoides ou Mucosal Tags: apresentam-se como lesdes hiperplasicas da mucosa,

firmes ou esponjosas a palpacédo. Estas lesdes sdo principalmente descobertas nos vestibulos
labiais e bucais e nas regides retromolares (Figura 1). Até 75% destas lesdes podem mostrar
granulomas ndo caseosos na histopatologia. N&o existe associacdo direta especifica das lesoes
com a atividade da DC (Lankarani, Sivandzadeh e Hassanpour, 2013; Woo, 2015).

Edema nodular oral com aspeto de “pedra da calcada” ou Cobblestoning: A mucosa da cavidade

oral apresenta-se edemaciada, fissurada e com aparéncia hiperplasica, dando um aspeto de
“pedra da calgada”, que marca o edema nodular granulomatoso da mucosa oral (Figura 2). Essas
lesbes sdo geralmente observadas na mucosa posterior e podem estar associadas a pregas

mucosas com epitélio normal. N&o existe associagdo direta especifica das lesdes com a
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atividade da DC (Lankarani, Sivandzadeh e Hassanpour, 2013; Muhvi¢-urek, Tomac-
stojmenovi¢ e Mijandrusi¢-sinéi¢, 2016).

Mucogengivite: a gengiva pode tornar-se edematosa, granular e hiperplasica, com ou sem

ulceracdo sendo que toda a gengiva até a linha mucogengival pode estar envolvida (Figura 3).
Assim como outras lesbes especificas da cavidade oral esta lesdo ndo tem associacdo com a
atividade da DC (Lankarani, Sivandzadeh e Hassanpour, 2013).

Ulcerac6es profundas e lineares com bordos hipertréficos: estdo especificamente associados a

DII. Este tipo de ulceracdes podem causar dor ao toque ou ao comer alimentos acidos, picantes
ou quentes. Sao Ulceras, tipicamente persistentes, lineares e profundas (Figura 4), ndo devem
ser confundidas com Ulceras orais recorrentes, que sdo lesdes rasas, redondas a ovais, que se
curam espontaneamente em aproximadamente sete a 14. Tal como outras lesfes estas nao
apresentam associacdo com a atividade da DC (Franch, Soriano e Pérez, 2010; Lankarani,
Sivandzadeh e Hassanpour, 2013).

Granulomatose Orofacial: é uma manifestacdo comum em pacientes com DC e é caracterizada

pelo edema recorrente ou persistente dos labios (Figura 5), bochechas, gengivas ou mucosa oral
com granulomas ndo caseosos caracteristicos no exame histologico. Os labios sdo as zonas mais
afetadas, podendo ser um ou ambos igualmente afetados e geralmente sdo indolores, sensiveis
e firmes a palpacdo. N&o h& uma associagdo com a atividade da DC, tal como nas restantes
lesGes especificas (Franch, Soriano e Pérez, 2010; Lankarani, Sivandzadeh e Hassanpour, 2013;

Muhvi¢-urek, Tomac-stojmenovi¢ e Mijandrusi¢-sinc¢i¢, 2016).

ii - Lesdes Orais Nao Especificas

As lesbes ndo especificas sdo mais comuns que as lesdes especificas, o que dificulta o
diagnostico diferencial. Ocorrem devido a inflamag@o cronica, desnutricdo e como efeito
colateral dos medicamentos (Muhvi¢-urek, Tomac-stojmenovi¢ e Mijandrusi¢-sin¢ié, 2016).

Ulceras Orais Recorrentes ou Estomatite Aftosa: as Ulceras orais recorrentes, apresentam-se

como Uulceras circulares rasas, circundadas por um "halo” eritematoso com uma membrana
central de fibrina (Figura 6). Caso haja um previo diagnostico da DC, se houver ulceracdes
aftosas presentes, devemos suspeitar da presenca da atividade da DC, embora os sintomas
intestinais possam ainda n&o estar presentes (Muhvi¢-urek, Tomac-stojmenovi¢ € Mijandrusic-
sin¢i¢, 2016).

Pioestomatite Vegetante: caracteriza-se por ser uma desordem mucocutanea inflamatoria

cronica, benigna e rara, caracterizada por pustulas de etiologia desconhecida (Figura 7). Esta
relacionada com a DII, ocorre mais frequentemente em pacientes com CU, embora possa
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ocorrer em pacientes com DC e é mais comum em pacientes do sexo masculino. As zonas mais
afetadas sdo os fundos dos vestibulos, a lingua, a gengiva, bem como o palato mole e duro.
(Muhvi¢-urek, Tomac-stojmenovi¢ € Mijandrusi¢-sin¢ié, 2016).

Outras lesBes: foram associadas outras lesdes a DC como a queilite angular, glossite, liquen
plano, céries dentarias, halitose, xerostomia, doenca periodontal, disfagia, disgeusia,
odinofagia, candidiase, aumento das glandulas salivares minor, abcessos orais recorrentes e
linfoadenopatias submandibulares recorrentes (Lankarani, Sivandzadeh e Hassanpour, 2013).
E dificil determinar se estas lesdes tem uma associacdo direta com a DC, no entanto, acredita-
se que sao devidas ao tratamento farmacoldgico e a ma nutricdo por parte dos pacientes. Como
resultado da DC os pacientes acabam por sofrer alteracfes na alimentacdo e consequentemente
levam ao défice de vitaminas e alteracdes salivares, manifestando-se na cavidade oral. A terapia
medicamentosa da DC, por sua vez, pode levar a alteracGes na cavidade oral devido ao efeito
toxico sobre a mucosa oral e o efeito imunossupressor aumenta o risco de infecdes oportunistas

(Muhvi¢-urek, Tomac-stojmenovi¢ € Mijandrusi¢-sinc¢ié, 2016).

7-  Terapéutica

A terapéutica da DC deve ser orientada e ajustada de forma a estabelecer a estratégia mais
correta e individualizada para cada paciente. As opcOes efetivas de tratamento para a DC
dependem da localizagéo, atividade da doenca e da presenca de complicagbes visando
maximizar os beneficios terapéuticos (Tabela 1 e 2) (Portela, 2009; Boirivant e Cossu, 2012).

I - Terapéutica Farmacologica Sistémica

Corticosteroides: sdo mais utilizados em periodos de atividade da DC com o objetivo de induzir

a remissédo da doenca. O budesonido (9mg/dia) pode ser considerado como a primeira escolha
para a DC ligeira a moderada localizada ao ileo terminal e/ou c6lon ascendente. Em casos em
gue a DC é moderada a grave, os pacientes sdo tratados com prednisolona (40 a 60 mg)
diariamente até a resolucdo dos sintomas e a retomada do ganho de peso, habitualmente de 7 a
28 dias de tratamento (Portela, 2009; Deepak et al., 2017).

Tiopurinas: a azatioprina (AZA) e a 6-mercaptopurina (6-MP) sdo 0s imunossupressores orais
mais utilizados, que tém sido usados por varias décadas no tratamento da DC. Embora seja
conhecida a sua forma de atuacéo, através dos metabolitos 6-tioguanina, o seu mecanismo de

acao exato permanece desconhecido. No entanto, esta classe de medicamentos parece ter um
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papel maior na manutencgéo da remisséo e na diminui¢do da imunogenicidade dos agentes anti-
TNF (Portela, 2009; Deepak et al., 2017).

Metotrexato: apesar de ser menos utilizado que a AZA e a 6-MP, parece ser eficaz na inducéo
da remissdo da DC, embora se pense que é provavel que seja eficaz na manutencdo de uma
remissdo induzida por corticosteroides (Portela, 2009; Deepak et al., 2017).

Salicilatos: atualmente sdo encontradas opinides divergentes na literatura. Desde sempre, estes
farmacos foram reservados para o tratamento da DC ligeira, com resultados eficazes no uso da
salazopirina e da messalazina. No entanto, alguns estudos ndo permitem indicar os salicilatos
como terapéutica de manutencao, pelo que o seu uso é cada vez menor (Portela, 2009; Deepak
etal., 2017).

Terapéutica Bioldgica: até ao momento, a terapia biolégica ou anti-TNF parece ser a terapia

mais eficaz para a DC moderada a grave e pode ser usada isoladamente ou em combinagéo com
um imunossupressor para induzir e manter a remissdo. O infliximab foi o primeiro agente
biol6gico aprovado para o tratamento da DC e trata-se de um anticorpo monoclonal quimérico,
administrado por via endovenosa, dirigido contra o TNF-a humano. A sua eficacia em pacientes
com doenca inflamatdria encontra-se documentada em diversos estudos randomizados bem
como a sua capacidade de promover a cicatrizacdo da mucosa e a sua eficacia como terapéutica
de manutencéo, o que permitiu a reducao do numero de internamentos e cirurgias abdominais.
Atualmente, para além do infliximab, existem mais 2 agentes anti-TNF aprovados pela Food
and Drug Administration (FDA) para a DC moderada a grave, sendo eles o adalimumab e o
certolizumabe pegol. (Portela, 2009; Feuerstein e Cheifetz, 2017).

Inibidor de Interleucinas: o ustecinumab é desde outubro de 2016 o medicamento mais recente

aprovado para a DC moderada a grave e apresenta-se como um anticorpo monoclonal
totalmente humanizado contra a IL-12 e IL-23. A sua eficacia geral parece ser semelhante a
terapia bioldgica tanto para indugéo da remissdo como para a sua manutencdo. Parece também
ter um inicio de ag&o semelhante, bem como uma resposta ao tratamento dentro de 6 semanas.
No entanto, os estudos em pacientes com DC sdo relativamente de curto prazo pelo que é

necessario mais estudos (Deepak et al., 2017; Feuerstein e Cheifetz, 2017)

il - Tratamento das Manifestacdes Orais

O tratamento médico das manifestacGes orais na DC inclui terapias topicas e/ou sistémicas
combinadas com instrugdes dietéticas. O primeiro e mais importante passo no tratamento das
lesbes orais na DC é o controlo da doenca intestinal. O melhor tratamento comprovado para
DC oral inclui uso topico (pomadas, colutorios, elixires) e corticosteroides sistémicos,
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combinado com analgésicos locais (lidocaina 2%) para alivio da dor. Os agentes
imunossupressores, a terapéutica bioldgica e o uso de antibidticos também podem ser

utilizados, sendo reservados para 0s casos mais severos (Katsanos et al., 2015).

iii - Tratamento Cirdrgico

A DC ¢ incurdvel e a base da terapia é o tratamento médico com cirurgia reservada para o
tratamento de complica¢des. Devido a sua natureza recidivante, a maioria dos pacientes acaba
por necessitar de intervencgdes cirurgicas e muitas vezes, varias cirurgias sao necessarias durante
a vida do paciente. As indicacGes para o tratamento cirdrgico da DC incluem complicacdes
cronicas, complicacfes agudas e falha na terapia médica. As complicacBes cronicas podem
incluir neoplasias, obstrucao intestinal, osteoporose ou outros efeitos colaterais aos tratamentos
médicos. As complicacdes agudas da DC incluem megacdélon toxico, hemorragia, perfuracéo e
obstrucdo intestinal. As razGes para a falha da terapia médica podem variar desde a nao adesdo
medicamentosa a falta de resposta ao tratamento (Virginia Oliva Shaffer e Steven D. Wexner,
2013).

8- Prevencao

A prevencdo é de extrema importancia para que o paciente com DC ande controlado. Como
estes pacientes sdo obrigados a fazer medicacdo cronica com medicamentos que estdo
associados a um risco aumentado de infecdes potencialmente fatais é necessario que a
prevencdo comece pela selecdo adequada da medicacédo para a situacdo clinica especifica e uma
triagem de infecBes ativas, antes do inicio da toma de drogas imunossupressoras,
corticosteroides e agentes bioldgicos. Deve ser dada uma atencao especial a infecdes como a
tuberculose, hepatite infeciosa, citomegalovirus ou infecdo pelo HIV, e portanto, pacientes com
DC devem ser encorajados a realizar a vacinagdo antes da terapia (Toruner et al., 2008;
Baumgart e Sandborn, 2012).

Em relagcdo ao planeamento familiar, os casais devem ser aconselhados sobre os potenciais
efeitos da medicacdo, apesar de muitas destas terapias serem seguras no contexto da concecao
e gravidez. No entanto, antibiodticos, sulfassalazina e metotrexato sdo contraindicados durante
a amamentagdo, sendo este ultimo, contraindicado na concegéo e durante a gravidez. Mulheres
com DC podem ter um risco maior de um exame de Papanicolau anormal em comparagdo com

controlos saudaveis e aquelas que usam imunomoduladores tém um risco maior de um exame
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de Papanicolau anormal associado a infecdo por HPV e precisam de um rastreio rigoroso do
cancro do colo do Utero (Baumgart e Sandborn, 2012).

Os pacientes com DC correm risco de desenvolver neoplasias do intestino delgado e colorretal.
O risco é ainda maior com uma historia familiar de cancro colorretal esporadico, inflamacao
descontrolada, colon encurtado e multiplos pseudopolipos. Se mais de um ter¢o do célon for
afetado, os pacientes devem ser inscritos num programa de vigilancia de 8 anos, apés o inicio
dos sintomas. As colonoscopias devem ser feitas idealmente em remisséo a cada 1 a 2 anos,
guando normais a cada 1 a 3 anos a partir de entdo (Baumgart e Sandborn, 2012).

A recomendacéo para deixar de fumar é considerada uma medida que deve ser indicada para
todos os pacientes com DC. A esse respeito varios estudos mostraram que o facto de
simplesmente informar os pacientes sobre o efeito prejudicial do tabagismo pode ser Gtil para
ajudar pacientes com DC a parar de fumar (Doménech et al., 2017). O papel da dieta no
desenvolvimento da DC também permanece incerto. Alguns estudos sugeriram que dietas ricas
em acucar, 6mega-6, acidos gordos, 6leo e carne aumentam o risco de DC, enquanto uma dieta
rica em fibras e frutas reduz o risco de DC. E entfo importante que o paciente seja aconselhado
sobre os possiveis alimentos que lhe podem vir a trazer problemas relacionados com a DC
(Feuerstein e Cheifetz, 2017).
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I11. Discussao

A DC ¢ incuravel e a base da terapia € o tratamento médico com a cirurgia reservada para o
tratamento de complicac@es (Virginia Oliva Shaffer e Steven D. Wexner, 2013). A terapéutica
da DC deve ser orientada e ajustada de forma a estabelecer a estratégia mais correta e
individualizada para cada paciente (Portela, 2009), sendo a prevengdo de extrema importancia
para que o paciente com DC ande controlado (Baumgart e Sandborn, 2012).

O objetivo do tratamento das lesbes orais em pacientes com DII é reduzir a dor, acelerar a
cicatrizacao das lesbes e prevenir infe¢es secundarias. O tratamento das lesdes orais depende
da etiologia, gravidade da apresentacdo clinica e sintomatologia. As opcbes de tratamento
incluem medicages tdpicas e/ou sistémicas. O tratamento de lesdes orais especificas na DC e
na pioestomatite vegetante é sempre direcionado ao tratamento e controle da doenca subjacente,
e as lesBes geralmente respondem bem ao tratamento da DI1. Além da terapia sistémica, agentes
topicos podem ser usados e, portanto, uma abordagem multidisciplinar é essencial. Os
tratamentos tépicos incluem corticosteroides (topicos ou injecdes intra-lesionais), tacrolimus
topico, anestésicos topicos, pastas anti-inflamatorias ndo esteroides e antisséptico oral para
prevenir infe¢des secundérias (Muhvic¢-urek, Tomac-stojmenovi¢ € Mijandrusi¢-sin¢i¢, 2016).
Pacientes com DIl tém maior risco de desenvolver carie dentaria e infegdes orais. As causas do
aumento da incidéncia sdo multiplas, mas parecem estar relacionadas ao estado imunoldgico
alterado do paciente ou a dieta (Franch, Soriano e Pérez, 2010).

Lesdes inflamatorias e granulomatosas orais associadas a DIl podem responder a corticoterapia
topica, mas ndo devem ser usadas indefinidamente devido ao risco de atrofia da mucosa e
absorcdo sistémica. O tratamento odontoldgico de pacientes com DIl deve incluir o seguinte:

e Consultas médico-dentarias preventivas e de rotina frequentes para evitar a destruicdo de
tecidos duros e moles.

¢ Avaliacdo da fungdo do eixo hipotalamo-hipofise e da suprarrenal (cortisol), para avaliar a
capacidade do paciente tolerar procedimentos odontolégicos mais invasivos;

e Evite prescrever AINE’s pois estes podem desencadear uma agudizagao;

e Diagnostico e tratamento precoce de infegdes orais pode melhorar a capacidade do
gastroenterologista para controlar a DII;

e Diagnostico (bidpsia, se necessario) e tratamento de lesdes orais inflamatdrias, infeciosas ou
granulomatosas orais (Franch, Soriano e Péerez, 2010).
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IVV. Conclusao

A DC ¢ uma doenca de causa multifatorial, de etiologia ainda desconhecida e que pode ter
periodos de atividade e remissao, que afeta predominantemente a zona terminal do ileo e a parte
inicial do colon, podendo ter complicacdes intestinais bem como extraintestinais. Das
complicacgOes extraintestinais, destaque para as manifestacfes na cavidade oral, que podem
apresentar-se previamente ou posteriormente ao diagndstico da DC.

O diagnostico deve ser realizado pelo médico gastrenterologista, atraves de uma boa historia
clinica, do exame fisico e dos exames auxiliares de diagnostico tais como a colonoscopia, 0s
exames imagioldgicos, os exames laboratoriais e a histopatologia.

O Médico Dentista apresenta também um papel fundamental na detecdo, prevencdo e
tratamento das manifestac6es da DC na cavidade oral, podendo orientar no diagnostico inicial
guando os primeiros sintomas da DC sdo as manifestacdes orais, sendo também importante na
informacdo e aconselhamento do paciente com o objetivo de lhe proporcionar uma melhor

qualidade de vida.
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VI. Anexos

1 - Imagens

Figura 1- Lesdes Polipoides ou Mucosal Tags (Rowland, Fleming e Bourke, 2010)

Figura 2- Edema nodular oral com aspeto de “pedra da cal¢ada” ou Cobblestoning (Katsanos et al., 2015;
Muhvié-urek, Tomac-stojmenovi¢ e Mijandrusi¢-sin¢ié, 2016)

Figura 3- Mucogengivite (Rowland, Fleming e Bourke, 2010)
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Figura 4- Ulceracdes profundas e lineares com bordos hipertroficos (Rowland, Fleming e Bourke, 2010)

Figura 5- Edema recorrente dos labios (Rowland, Fleming e Bourke, 2010; Katsanos et al., 2015)

Figura 6- Ulceras Orais Recorrentes ou Estomatite Aftosa (Laube et al., 2018)
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Figura 7- Pioestomatite Vegetante (Rowland, Fleming e Bourke, 2010; Katsanos et al., 2015; Muhvié-urek,
Tomac-stojmenovié¢ and Mijandrusi¢-sin¢i¢, 2016)

2 - Tabelas
Agudizacédo Manutencgéo

Salicilatos 19 3 a 4 vezes por dia 19 3 a 4 vezes por dia
Budesonido 9mg por dia
Corticosteroides 40mg (prednisolona) por dia
Azatioprina 2 a 3mg/Kg/dia 2 a 3mg/Kg/dia
Metotrexato 25mg/semana 15mg/semana
Infliximab 5mg/Kg as 0,2 e 6 semanas | 5mg/Kg 8 em 8 semanas

Tabela 1- Doses recomendadas na doenca de crohn (Portela, 2009)
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Doenga Ligeira Budesonido Salicilatos

Doenca Moderada Budesonido; Azatioprina/ Metotrexato
Corticosteroides sistémicos | Infliximab

Doenca Severa Corticosteroides Azatioprina
Infliximab Metotrexato

Tabela 2- Farmacos segundo gravidade da doenca (Portela, 2009)
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Adriano Vilarinho

Colombel, Jean-frederic
paraeu «

Hp inglés + > portugués ~  Traduzir mensagem
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09:15 (hd 9 horas) ¥f 4

Desativar para mensagens em: inglés »



Manifestagdes Orais da Doenca de Crohn

Adriano Vilarinho 19:33 (hd 3 horas)
Hello, My name is Adriano Vilarinho and | am a fifth year student of the university Fernando Pessoa, Porto, Portugal. In the scope of the development of th...

Rupert Leong 23:01 (hd 24 minutos) Yy .
paraeu -
¥ inglés ~ » portugués ~  Traduzir mensagem Desativar para mensagens em: inglés x

Dear Adriano,

Mo problem but the journal owns the copy right. Should be ok if you reference each Figure.
Regards

Rupert

Hello,

My name is Adriano Vilarinho and | am a fifth year student of the university Fernando Pessoa, Porto, Portugal. In the scope of the development of the
dissertation project associated with a course unit | would like to include the images of the article "Looking in the mouth for Crohn's disease”.

| hereby request your permisson to use the respective images.

Thank you in advance for your attencion and | wait your answer

Best regards,

Adriano Vilarinho

Billy Bourke sexta, 7/06, 22:
No problem from my point of veiw Adriano - not sure that | own the rights though - its usually the publisher?
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