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Resumo:

A doenca de Crohn (DC) é uma doenca cronica de etiologia complexa, envolvendo
fatores ambientais, genéticos e imunologicos. A DC apresenta um quadro clinico
complexo que inclui alteracdes intestinais e extra-intestinais e, entre estas Gltimas, estdo
as manifestacdes orais que sao classificados em lesdes especificas e ndo especificas. Estas
lesGes sdo variadas incluindo Ulceras, hiperplasia gengival, aftas, entre outras e afetam
essencialmente a mucosa, gengiva, labios, area vestibular e retromolar. As lesbes orais
podem ndo ser derivadas da propria patologia mas, também, do uso prolongado de
farmacos por estes pacientes e pela sua deficiente absor¢do de nutrientes. Por estas razdes,
0 paciente com DC necessita de uma atencdo prépria do médico dentista, especialmente
durante os periodos de exacerbacdo da doenca. A terapia farmacoldgica da DC inclui
imunossupressores, corticosterdides, e aminossalicilatos, que sdo utilizados para o
controlo dos sintomas intestinais, o que, regra geral, é também suficiente para o

tratamento das manifestacdes orais.

Palavras Chave: Doenca de Crohn, Doenca Inflamatoria Intestinal, Granulomatose

Orofacial, Lesdes Orais e Doenca Cronica, Terapéutica na Doenga de Crohn.



Abstract

Crohn's disease (CD) is a chronic disease of complex etiology, involving
environmental, genetic and immunological factors. CD presents a complex clinical
picture that includes intestinal and extra-intestinal manifestations, and these last ones
include oral manifestations that are classified into specific and non-specific lesions. The
oral lesions are several including ulcers, gingival hyperplasia, aphtha’s, between others
affecting mainly the mucosa, gingiva, lips, vestibular and retromolar areas. Other oral
lesions are those caused by the prolonged use of drugs by this patients and nutrients
malabsorption. For these reasons the patient with CD needs more attention from the
medical dentist, especially during periods of exacerbation of the disease. Pharmacological
therapy of Crohn Disease includes immunosuppressant’s, corticosteroids and
aminosalicylates, which are used to control intestinal symptoms and also are generally
sufficient for the treatment of oral manifestations.

KeyWords: Crohn's Disease, Inflammatory Bowel Disease, Orofacial

Granulomatosis, Oral Lesions and Chronic Disease, Therapeutic in Crohn’s Disease.
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Abreviaturas

CU: Colite Ulcerativa

DC: Doenca de Crohn

DII: Doenga Inflamatdria Intestinal

DP: Doenca Periodontal

EAR: Estomatite Aftosa Recorrente

GOR: Granulomatose Orofacial

IL-1pB: interleucina 13

I1-6: interleucina 6

TNF-a: Fator tumoral de necrose a






1. Introducéo

A doenca inflamatodria intestinal (DIl) é uma doenca complexa, na qual a interacéo
entre fatores genéticos, ambientais e imunologicos provocam a inflamacgéo cronica do
trato intestinal (Dutta et al., 2016); a DIl é classificada em Colite Ulcerativa (CU) e
Doenca de Crohn (DC). O término DC transformou-se uma entidade médica oficial em
1932, apds o Dr Burril B Crohn e colegas descreveram uma entidade patoldgica e cronica
como “ileite regional” (citado em: Padmavathi et al., 2014). A DC ¢ uma doenca
caracterizada por uma inflamacao granulomatosa de evolucdo crénica que afeta desde a
cavidade oral até ao reto e que pode ter manifestacfes intestinais e manifestacdes

extraintestinais.

As lesBes orais manifestadas por estes pacientes podem ser bastante incomodas,
persistentes e de dificil tratamento. Por tudo isto, considera-se importante o estudo das
mesmas, as caracteristicas e terapéuticas. As manifestacbes podem ser mais severas nas
diferentes fases da doenca e podem ir desde estomatite aftosa recorrente, pioderma
gangrenoso, mucogengivite, hiperplasia da mucosa, queilite granulomatosa, ulceracdes
lineares e profundas até edema da face (Muhvic-Urek M et al., 2016). O tratamento destas
lesBes ndo é especifico e passa inicialmente pelo controlo da doenca em geral, sendo, em
alguns casos necessaria a utilizacdo de medicacdo topica e/ou sistémica para alivio da
sintomatologia. Em determinados pacientes as manifestacGes orais podem ser 0s
primeiros sintomas da doenga, logo, um conhecimento claro dos sinais e sintomas pode

contribuir para um diagnéstico precoce desta doenca.

Assim, este estudo tem como objetivo aprofundar os conhecimentos do médico
dentista para assim identificar e descrever as manifestacGes e alteracGes provocadas pela
DC na cavidade oral, fazer uma breve abordagem dos tratamentos indicados e descrever
as consideracdes terapéuticas dentro da consulta de medicina dentéaria para proporcionar,
assim, um melhor atendimento do paciente. Um tratamento eficaz melhorara ndo so a

salde oral, mas também a qualidade de vida do paciente.



1.1 Metodologia

A metodologia utilizada para realizar este trabalho foi a pesquisa bibliogréfica, que
assentou na base de dados PubMed introduzindo e combinando as seguintes palavras-
chave: “Inflammatory bowel disease”, “Crohn’s Disease”, “Oral manifestations”,
para a selecdo dos artigos definiram-se 0s seguintes critérios de inclusdo: limite temporal
de 2010 a 2016, idioma inglés e, a relevancia do resumo para o tema e acesso integral aos

artigos. Um total de 44 artigos foram incluidos nesta reviséo bibliografica.

2. Doenca inflamatoria Intestinal

A DIl é uma patologia em que o revestimento interno do trato gastrointestinal sofre
uma inflamacdo causando Ulceras e sangramento. A DII inclui duas patologias conhecidas
como DC que afeta todo o trato gastrointestinal e a CU, que afeta, principalmente o célon.
Segundo Lankarani (2013) sdo doencas inflamatérias crénicas com envolvimento
primario do intestino (Anexo I- Fig. 1A e B). Estas duas condi¢6es sdo caracterizadas por
remissdo e exacerbacdo de sintomas gastrointestinais e uma variedade de manifestacfes
extraintestinais. Durante os periodos em que a doenca ndo se manifesta os pacientes

podem levar uma vida relativamente normal (Laranjeira et al., 2015).

3. Doenca de Crohn

A DC ¢é um processo inflamatdrio cronico de natureza transmural, persistente ou
recidivante, comprometendo a mucosa, a parede intestinal, 0 mesentério e os ganglios
linfaticos. Pode ocorrer, de forma descontinua, em qualquer regido do trato
gastrointestinal, desde a boca até o anus e, frequentemente, resulta em estenoses, ulceras
elou fistulas (Anexo I- Fig. 1. B). A DC é um transtorno com uma base etioldgica
complexa, cuja causa exata é desconhecida, estando diferentes fatores relacionados com
esta patologia, entre eles genéticos e ambientais; os genes identificados sofrem
uma mutagdo que afeta 0 mecanismo de defesa e resposta imunolodgica frente a bactérias.
E citado em Rosen et al., que existe uma variacio de 150 tipos de genes que aumentam o
risco da DII; os fatores ambientais associados a esta patologia incluem o tabagismo, a
terapia contraceptiva e a dieta. A teoria mais aceite ha alguma décadas € que a interagédo

de fatores genéticos, microbianos, imunoldgicos, ambientais e psicossociais num



individuo geneticamente suscetivel induzem esta doenca (Salek, et al., 2014; Smith, M
2014, Rosen et al., 2015).

A incidéncia da DC é diferente dependendo da regido, sendo o Reino Unido, América
do Norte e 0 norte da Europa as areas de maior incidéncia. Um estudo dinamarqués
demostrou que a taxa de incidéncia aumentou de 3.3 a 4.1 em 1992 por 100.000 pessoas.
A prevaléncia da DC em regifes industrializadas como o Canada e Norte da Europa é
mais elevada do que nos paises subdesenvolvidos; na Europa varia de menos de 10 a 150
individuos por 100.000 habitantes. A DC é mais comum em mulheres e a idade média do
diagnostico ocorre em torno dos 30 anos. Atualmente a incidéncia da doenga aumenta em
nacdes orientais, possivelmente devido a alteracBes ambientais. No Ocidente é mais
comum em mulheres e no Oriente sdo mais 0os homens diagnosticados (Hovde @ et al.,
2012; Pereira S, Munerato 2015; Padmavathi, B et al., 2014).

3.1 Diagnostico

O diagnostico da DC baseia-se numa combinac¢do de sintomas clinicos, resultados dos
testes de laboratdrio e dados dos teste imagioldgicos. Para diagnosticar de forma correta

a DC devem realizar-se as andlises seguintes:

e Exames laboratoriais: exame de fezes, hemograma, hemossedimentacao,
fracOes proteicas, transaminases, fosfatase alcalina e gama glutamiltransferase,
funcdo pancredtica, niveis de ferro e zinco séricos, calcio e magnésio.

e Exame Radioldgico: endoscopia digestiva, colonoscopia, gastroscopia
endoretal o que permite a visualizacdo direta do intestino.

e Exame anatomopatoldgico: bidpsia e amostragem para analise da mucosa do
célon (Mays, J et al., 2012; Clark-Snustad, Lee 2016).

3.2 Quadro Clinico

Apesar da etiologia complexa, pensa-se que a DC pode ter inicio numa infecéo
bacteriana ou viral que ativa persistentemente o sistema imunitario, causando a

inflamacéo que leva ao quadro clinico da doenga. Como foi referido antes, a doenga passa


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Padmavathi%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25364165

por periodos de agudizacgdo e remissdo, podendo as manifestagdes clinicas ser divididas
em intestinais e extraintestinais. (Rosen et., al) As manifestacGes orais da DC serdo

abordadas mais a frente.

3.2.1 Manifestagdes Intestinais

As manifestacOes intestinais sdo principalmente dor abdominal, diarreia que pode ser
sanguinolenta, alguns pacientes podem apresentar perda de peso aguda ou cronica,
deficiéncias na absor¢édo de nutrientes, abcessos e fistulas na regido perianal, fistulas que

comunicam o intestino com outros 6rgéos e estenoses (Kammermeier J, et al., 2016).

3.2.2 Manifestagdes Extraintestinais

As manifestacGes extraintestinais da DC sdo bastante frequentes. Muitas relacionam-
se com exacerbacdes da doenca, cedendo quando a doenca entra num periodo de

remissdo; as manifestagdes extraintestinais incluem:

Manifestagcdes Mucocutaneas:

e Eritema nodoso: nodulos sob a pele de 1-5 centimetros, de cor vermelha ou
roxa e normalmente as lesdes ndo mostram supuracdo, ulceracéo ou cicatrizes,
sdo nddulos dolorosos distribuidos ao longo das pernas.

e Pioderma gangrenoso: sdo lesdes com forma de péapulas ou pUstulas
eritematosas Unicas ou multiplas; a necrose subsequente da derme leva ao
desenvolvimento de ulceracdes e podem ocorrer em qualquer parte do corpo.

O diagndstico ¢é baseado na apresentacdo clinica (Z. Pellicer et al., 2012).

Manifestacdes Oculares

o Episclerite: Pode ser indolor, apresentando-se simplesmente com esclerose e
hiperemia de conjuntiva.

e Uveite: Inflamacéo ocular, fotofobia, viséo turva e dor cabeca (Stephan R. V
et al., 2015).



Manifestaces Osseas e Articulares:

e Osteoporose: 0ssos com menor resisténcia, aumento do risco de fraturas.
e Artrite periférica: dor e inchaco nas articulacdes (joelhos, pulsos).
e Espondilite anquilosante: lombalgia e rigidez.

e Sacroileite: € mais frequente, mas com poucos sintomas (Stephan R. V et al.,
2015).

Manifestacdes Hepaticas e Biliares:

Até 50% dos pacientes com DIl sdo afetados por manifestacGes hepatobiliares e as
doencas mais comuns sdo: figado gordo, hepatite granulomatosa, doenca auto-imune do
figado e pancreas, colestase, calculos biliares, colangite esclerosante (Stephan R. V et al.,
2015).

Manifestacdes Secundarias de M& Absorcéo e Desnutrigao.

e Zinco: Acrodermatite enteropatica, alopecia, diarreia, glossite.

e Vitamina A: hiperqueratose folicular nas extremidades.

e Vitamina E: dermatite seborreica e edema.

e Vitamina K: hemorragia, hematomas e petéquias na pele.

e Ferro: A deficiéncia de ferro causa unhas frageis, lingua dolorosa e lisa e
alopecia difusa (Z. Pellicer et al., 2012).

3.3 Tratamento Sistémico

O tratamento da DC ¢ individualizado, sintomatico e dirigido a melhoria da qualidade
de vida dos pacientes. O objetivo do tratamento € a manutencdo da remissdo e prevencgéo
de recidivas e/ou complicacOes. Os fatores a ter em conta para escolher o tipo de
tratamento sdo: a localizagdo da doenca, a idade do paciente e a resposta imune. O
tratamento consiste em controlo de dieta, terapia farmacologica e tratamento
cirargico. Os pacientes com DC tém particular risco de ter problemas de nutrigdo ou méa
absorcdo e podem desenvolver uma variedade de deficiéncias nutricionais, por isso é

considerado como tratamento inicial o controlo da dieta. Dietas de baixa fibra e/ou baixa



concentracdo de lactose ajudam a reduzir os sintomas clinicos de obstrugdo intestinal na

DC. Dentro do tratamento cirdrgico existem intervengdes de emergéncia que sao

indicadas quando existem hemorragias graves e perfuracéo intestinal; ou intervencdes por

manifestacdes crénicas como doenca perianal, fistulas, estenoses onde se realizaram

procedimentos como drenagem dos abcessos, fistulotomia ou ileostomia (Kammermeier
et al., 2016; Muhvi¢-Urek et al., 2016).

A terapia farmacoldgica da DC compreende:

Os Corticosteroides: sdo utilizados para tratar os sintomas da doenca de
moderados a grave, tém acles anti-inflamatdrias e imunossupressoras diretas
que controlam rapidamente os sintomas. Podem ser utilizados sozinhos ou em
combinagdo, com uma formulacdo adequada de mesalazina, (&cido 5-
aminosalicilico) ou algum imunossupressor, para induzir a remissdo. Os
corticosteroides mais utilizados sdo: prednisona, metilprednisolona,
budesonida, hidrocortisona e prednisolona. Eles podem ser tomados por via
oral ou por via retal.

Os Aminossalicilatos: exercem um efeito anti-inflamatério tépico sobre a
mucosa intestinal, controlando os sintomas que véo de ligeiro a moderado, 0s
aminossalicilatos mais utilizados sdo a sulfassalazina, mesalazina e a
balsalazida. Eles atuam sobre as células epiteliais por uma variedade de
mecanismos de libertacdo moderada de mediadores lipidicos, citocinas e
espécies reativas de oxigénio. Estes farmacos podem ser utilizadas em
combinacdo com esterdides para induzir e manter a remissdo; estao disponiveis
como preparacdes orais e retais. Os efeitos adversos sdo nauseas, vomitos,
diarreia, dor abdominal, anorexia e dor de cabeca (Rosen et al., 2015; Muhvic-
Urek et al.,2016).

Imunossupresores: mercaptopurina, metotrexato, tacrolimus, azatioprina, 6-
mercaptopurina, ciclosporina e micofenolato s&o imunossupressores usados
em pacientes que ndo respondem aos esterdides. Eles sdo usados para induzir
e manter a remissdo. Os efeitos secundarios mais frequentes ocorrem no
periodo de 2-3 semanas ap0s o inicio do tratamento e rapidamente cessam;

estes incluem sintomas gripais, nauseas e diarreia.



e Antibioticos: utilizados em doentes com doenca perianal (abcessos ou fistulas),
0s antibioticos que sdo sugeridos sdo o metronidazol e a ciprofloxacina
(Kammermeier J, et al., 2015).

e Anti-TNF-a: Os anticorpos contra o fator de necrose tumoral sdo substancias
que suprimem a resposta imune medida por esta citoquina. Os pacientes que
utilizam blogueadores de TNF-a correm maior risco de desenvolver infecgdes
oportunistas que ameacam a vida, psoriase, cancro ou linfoma. Este tratamento
é recomendado para induzir e manter a remissdo em criangas e ndo s6 com
doenga refratéria a esterdides, e é também utilizado por alguns clinicos como
terapia de inducdo primaria na doenca perianal ativa (Kammermeier J, et al.,
2015; Leitner GC et al., 2016).

4. Manifestacdes Orais da Doenca de Crohnn

As manifestacGes orais da DC podem ser produto da prépria doenca, da terapia
farmacoldgica ou resultado das deficiéncias nutricionais que sofre o paciente. As
patologias orais tém uma prevaléncia que vai desde 0.5% até 80% (Docktor et al., 2012),
e incluem uma variedade de lesdes onde as areas mais afetadas sdo: a mucosa, gengiva,
labios, area vestibular e area retromolar. As lesdes presentes na cavidade oral incluem
“oral cobblestoning” (mucosa com aspecto de pedra da calcada), Ulceras lineares
profundas, hiperplasia gengival, aftas orais, queilite angular, eritema perioral, entre outras
(Padmavathi et al., 2014).

Segundo Katsanos e colegas (2015), podem mesmo ser o primeiro sinal da DC e
podem ser classificadas em muito especificas, altamente especificas e ndo especificas.
Outros autores como Muhvic-Urek M e colegas (2016) sugerem que estas SO sao
classificada como lesdes especificas com presenca de granulomas e lesGes ndo especificas
que podem aparecer simultaneAmente com as lesfes intestinais ou antes das lesdes

intestinais.

Como a DC envolve inflamacédo cronica do tecido mucoso tém um risco aumentado
para cancro oral. Os pacientes com DC devem fazer regularmente exames com biopsia

de lesBes suspeitas ou ndo-cicatrizantes, juntamente com os cuidados dentarios de rotina



(Mays, et al., 2012). As lesdes orais podem chegar a ser muito dolorosas e prejudicar a
funcdo oral do paciente, além disso podem afetar o estado psicolégico do paciente

causando problemas na rotina normal (Woo. 2015).

4.1 Lesdes Especificas

As lesdes especificas sdo raras e em alguns casos precedem as lesdes gastrointestinais;
histopatoldgicamente destacam-se alteragdes granulomatosas com a presenca de
pequenos granulomas constituidos por células gigantes multinucleadas. Estas
manifestacdes incluem a mucosa oral com aparéncia de "pedras da calgada”, hiperplasia
gengival com aparéncia granular, inchago dos labios acompanhado por fissuras verticais
e ulceracdes lineares profundas; estas lesbes ndo aparecem de forma frequente. As lesdes

especificas mais comuns sdo:

4.1.1 Mucosa oral com aspeto de pedras da cal¢cada ou “Oral Cobblestoning”: Sa0
lesBes na mucosa em forma de cubo com aspecto de pedras da cal¢ada ou paralelepipedos.
A mucosa oral € semelhante a mucosa do intestino e clinicamente é possivel observar na
zona posterior da bochecha pregas mucosas com epitélio normal (Anexo I- Fig. 2). As
lesbes sdo firmes a palpacdo, dolorosas e podem interferir com a fala e mastigacdo do
paciente; estas lesdes consideram-se patognomdonicas da DC (Lankarani et al., 2013).

4.1.2 Ulceras profundas e lineares: As Ulceras profundas e lineares sdo dolorosas,
ocorrem frequentemente na profundidade do vestibulos e podem ser cercadas por
margens hiperplasicas. A fibrose secundaria pode provocar marcas de tecido, p6lipos ou
nddulos (Anexo I- Fig. 3) (Antunes et al., 2015).

4.1.3 Mucogengivite: A gengiva pode tornar-se edematosa, granular e hiperplasica na
DC com ou sem ulceracdo. Toda a gengiva até a linha mucogengival pode estar envolvida.
Como com outras lesdes especificas da cavidade oral, esta lesdo ndo tem associagdo com
a atividade da DC intestinal (citado em Lankarani KB et al., 2013).

4.1.4 Quielite Granulomatosa: E uma condicdo pouco comim e a area

maioritariamente afetada € o labio. Histopatolégicamente existe uma infiltragdo



inflamatoria com formacdo de granulomas epitelidides de células gigantes. O primeiro
sintoma é um inchaco subito do labio, que desaparece com o passar dos dias; a fase
cronica é caracterizada por edema e inchaco permanente dos labios (Anexo I- Fig. 4) (cite
in: K. H. Katsanos et al., 2015).

4.2 Lesdes Nao especificas

4.2.1 Estomatite Aftosa Recorrente (EAR): a EAR é uma condigdo comum que afeta
a mucosa nao-mastigatoria, mucosa das bochechas, labios, a parte lateral e ventral da
lingua, gengiva, e, ocasionalmente, o palato mole. A etiologia é desconhecida, ha fortes
evidéncias de que os disturbios da resposta imune, fatores ambientais, hereditarios e
deficiéncias vitaminicas estejam envolvidos (R.Z. Cui et al., 2016). Os sintomas descritos
pelos pacientes sdo: dor, sensacao de queimacéo ou formigamento; a mucosa pode parecer
normal, ou pode haver méculas eritematosas em locais onde futuramente apareceram as
ulceras. Clinicamente observamos uma lesdo rodada ou ovoide, com aparéncia ulcerada,
de tamanho variavel, com conteudo liquido, bordos vermelhos e com o interior da lesdo
de cor branco (Anexo I- Fig. 5) (Dedic A. et al., 2015).

4.2.2 Pioestomatite Vegetante: E uma patologia inflamatoria rara de etiologia
desconhecida, com maior incidéncia em grupos entre os 20 e 59 anos sendo mais
observada em homens que em mulheres. Considera-se um marcador de DII. Clinicamente
é caracterizada por apresentar multiplas pustulas sobre uma base eritematosa. As pustulas
tem aparéncia necrdtica, atingindo a mucosa labial e bucal, palato duro e mole (Anexo I-
Fig. 6). As areas raramente afetadas sdo a lingua e o soalho bucal e a mucosa bucal e
labial observam-se edematosas. Histopatoldgicamente existe um infiltrado inflamatorio
composto principalmente por neutrofilos e eosindéfilos, formando microabcessos dentro
da epiderme, hiperplasia epidermal e acantose ocasional. O diagndstico diferencial desta
patologia € o pénfigo vulgar e o pénfigo vegetante (Nico et al., 2012; Seade Atarbashi-
Moghadam et al., 2016).

5. Outras Manifestacdes Orais

O quadro clinico da DC é complexo e além das manifesta¢cdes ja mencionadas o

paciente pode apresentar diferentes lesdes orais associadas também a deficiéncias



nutricionais, terapia farmacologica, alteracdes salivafres, entre outros, fazendo com que

a condicdo de saude oral e geral do paciente esteja comprometida.

5.1 Manifestacfes Orais da Terapia Farmacoldgica

As manifestacGes orais resultantes da terapia farmacoldgica dependem principalmente
da dose e do tempo de utilizacdo do farmaco; os aminossalicilatos especialmente a
sulfassalazina causam liquen plano e sabor metalico na boca e a mesalazina tem efeitos
secundarios hematoldgicos, tais como leucopenia, trombocitopenia e anemia aplastica
que podem causar alteracdes na cavidade oral. Os corticosterdides apesar de ter alta
eficiéncia em manter a remissdo do paciente, foram declarados inadequados para
utilizacdo a longo prazo, pela grande quantidade de efeitos secundéarios e os efeitos
ocorrem como resultado de doses suprafisiologicas. Os pacientes que receberam
corticosterdides com tiopurina tém maior risco de ter Herpes simples e osteoporose, que

pode afetar a mandibula (Katsanos et al., 2015).

Os efeitos adversos das tiopurinas na cavidade oral sdo principalmente agesia,
hipogesia, disgesia e lesGes aftosas. As complicacbes causadas por metotrexato sao:
Ulceras, estomatite ulcerosa e mucosite. Os inibidores de célcio como a ciclosporina e o
tacrolimus causam hiperplasia gengival, hipertrofia das papilas filiformes da lingua,

candidiase, carcinoma de células escamosas e linfoma ndo Hodgkin (Muhvic et al., 2016).

5.2 Alteragdes da Saliva e Glandulas Salivares

As alteracdes das glandulas salivares sdo causadas por uma inflamacao granulomatosa
dentro dos ductos das glandulas salivares menores que geralmente podem causar infec¢édo
(Katsanos et al., 2015). Em algumas investigacdes foram encontradas alteracdes na saliva
em pacientes com DIl e niveis aumentados das citoquinas pro-inflamatérias
especialmente em doentes a com doenga ativa. Foi citado pelo Lira-Junior e colegas um
estudo onde os resultados descrevem um aumento dos niveis salivares de IL-6, IL-1p, e

TNF-o em pacientes com DC ativa (Lira-Junior R. et al., 2016).
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5.3 ManifestacOes Orais Associadas a Deficiéncias Nutricionais

As manifestacGes orais que sdo causadas por deficiéncias na absorcdo essencial de
vitaminas e nutrientes, tais como o zinco, vitamina B12, potassio, calcio, magnésio,
vitamina A, vitamina C e outros, podem causar dermatite peri-orofacial com eritema,
eroséo do esmalte, boca seca e placas descamadas que podem evoluir em lesdes erosivas
ou vesicular tipo bolha. A deficiéncia de ferro provoca estomatite angular e despapilacéo

dolorosa da lingua (Pereira, Munerato 2015).

5.4 AlteracOes da Lingua

Na DC existem casos em que as lesdes nao neoplasicas aparecem na lingua e também
sdo descritas ulceras na lingua e alteracdes da percepcdo do paladar como disgesia
metalica. As altera¢fes do paladar podem estar relacionadas com os habitos alimentares,
a actividade da doenga ou com a terapia com metronidazol (citado em: Katsanos et al.,
2015).

5.5 Doenca Periodontal e DC

A Doenca periodontal (DP) é uma doenca crénica que compreende duas entidades,
gengivite e periodontite; a patogénese da DP é semelhante a da DII. Na DP existe uma
complexa interacdo entre o periodonto e a resposta inflamatoria do hospedeiro,
influenciada tanto por fatores genéticos e ambientais. Os componentes bacterianos tais
como lipopolissacarideos, peptidoglicano e proteases, induzem uma resposta
inflamatdria, em células inflamatorias e em células residentes. Esta resposta inflamatéria
do hospedeiro é mediada primariamente por neutrofilos, mondcitos / macrofagos e
linfocitos T e B, tem como resultado a producdo de mediadores inflamatorios, incluindo
citoquinas, quimiocinas e enzimas proteoliticas, que contribuem para a degradacao do
tecido e a reabsorcao 6ssea (Lira-Junior et al., 2016). As caracteristicas patogénicas da
DP e da DC sdo similares: ambas as doencas parecem ter uma resposta inflamatoria
excessiva com 0 aumento da produgdo de radicais livres. Em dois estudos citados por
Johannsen e colegas estes demonstraram que existe uma maior prevaléncia de DP em
pacientes com DC do que a populagdo em geral; ha uma perda de insergdo 0ssea e uma

maior quantidade de bolsas periodontais (Johannsen A. et al., 2015).
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5.6 AlteracOes biométricas em pacientes com DC

As diferentes manifestacGes orais da DC afetam a area orofacial; as lesdes peri-oral
em especial o edema labial pode causar deformacdo facial. Estas deformacbes foram
quantificados num estudo feito por Adegun e colegas (2014), em que foram selecionados
13 pacientes que apresentaram manifestacGes orais antes de ser diagnosticados com DC.
Estes pacientes foram avaliados em diferentes fases da doenca e a metodologia utilizada
para este estudo foi a comparacdo de imagens obtidas por um scanner biométrico 3D,
sendo a primeira imagem obtida num periodo de remisséo e a segunda num periodo de
exacerbacéo. O resultado deste estudo determinou altera¢cbes como aumento do tamanho
dos labios, area perinasal e perioral, inchaco desde a margem infraorbital até as bochechas
e aumento do tamanho do labio inferior. Todas estas alteracfes causam uma assimetria

facial e séo diferentes em cada paciente (Adegun et al., 2014).

6. Granulomatose Orofacial

O termo granulomatose orofacial (GOF) foi utilizado pela primeira vez em 1985 para
descrever diferentes entidades responsaveis pela inflamacao orofacial e granulomatosa,
sem evidéncia de doenca sistémica (citado em: R. Miest et al., 2016). A etiologia e
patogénese nédo € clara e diferentes teorias sugerem que fatores genéticos, infeccBes e
reacOes alérgicas estdo associadas com este transtorno inflamatorio. A DC pode aparecer
associada ao GOF e existem mesmo alguns autores que consideram esta ultima como uma
lesdo especifical da DC, devido as semelhancas histologicas (Kim et al., 2010). A GOF é
caracterizada principalmente por lesGes orais como: edema labial e facial, queilite
angular, marcas sobre a mucosa, gengivite generalizada, erosées, eritemas, hipertrofia da
mucosa oral e Ulceras com microabcessos que estdo localizados normalmente no margem
gengival ou palato mole (Adegun et al., 2013). A GOF tem sido associada com reagoes
alérgicas e diferentes patologias tais como: sarcoidose, angioedema, amiloidose, lepra,
tuberculose, infecgbes fungicas e anafilaxia (Citado em: Jennings et al., 2014; citado em:
Gale G, et al., 2014).

A relacéo existente entre a DC e GOF € incerta e de acordo com Lazzareni e colegas
os dois transtornos apresentem as mesmas caracteristicas histopatoldgicas onde €

observada a presenca de células gigantes multinucleadas. A GOF é considerada uma
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doenca, quando ndo existe doenga sistémica subjacente. Segundo Gale e colegas estdo
envolvidos diferentes tipos de células do sistema imunol6gico em pacientes com GOF e
com DC e as células T desempenham um papel importante na patogénese de ambas
condic¢des. Muitos pacientes com DC apresentam GOF mas pacientes com GOF nem
sempre tem DC (Gale et al., 2014; Lazzerini et al., 2014).

O tratamento para controlar os sintomas da GOF é variado e as op¢Bes passam pelo
controlo da dieta, onde a remocdo de alguns elementos pode ser eficaz, terapia topica e
inibidores da calcineurina para controlar os sintomas leves. Os corticosterdides topicos
ou intralesionais sdo utilizados para lesdes mais graves. Colutorios, sprays de 5-ASA e
unguentos podem ser utilizados, para o tratamento de outras manifestages orais como
hiperplasia gengival e a gengivectomia pode ser indicada no caso de DP (Harikishan et
al., 2012; Jennings et al., 2014; R. Miest et al., 2016).

7. Tratamento de manifestagdes orais em pacientes com DC.

O objetivo do tratamento destas les6es é reduzir a dor, acelerar a cicatrizacao de feridas
e prevenir infeccBes secundarias; a escolha do tratamento depende da etiologia e
gravidade das lesGes. As lesbes da cavidade oral, associadas & DC geralmente
desaparecem com o tratamento dos sintomas intestinais do paciente. Quando as lesoes
sdo dolorosas e ndo desaparecem com o tratamento sistémico, sdo indicados colutérios,
unguentos, elixires combinados com esteroides sistémicos e tratamentos topicos. Estes
incluem esteroides (topicos ou intralesionais), tacrolimus topico, colutorios bucais de 5-

ASA e anestésicos topicos (Muvic-Urek et al., 2016).

Para o tratamento da piostomatite vegetante usam-se lavagens e o controlo de sintomas
intestinais. A queilite angular e Ulceras respondem ao uso de hidrocortisona a 1% e
suplementos vitaminicos. Ha outros tratamentos ndo farmacoldgicos, tais como terapia
de ozono e de lazer que podem ser utilizados para aliviar a dor e a velocidade de cura de
ferimentos. No caso de ferimentos com etiologia flngica tais como candidiase as opgoes
de tratamento sdo antifangicos tépicos como: anfotericina B, miconazol, fluconazol,
Ketoconazol e clotrimazol (Harikishan et al., 2012; Muvic-Urek et al., 2016). O

tratamento cirdrgico de manifestacGes orais da DC inclui a remocéo de fistulas e abcessos
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de drenagem, a cirurgia gengival, no caso de hiperplasia gengival com composto de
tratamento periodontal. As grandes cirurgias também sdo indicadas para o tratamento de

assimetria facial (Katsanos et al., 2015).

8. Discussao

A DC ¢ caracterizada por ser uma doenca inflamatoria cronica com manifestacdes ao
nivel intestinal e extra-intestinal; As manifestacaes orais ttm uma prevaléncia que vai
desde 0,5% até 80% (Docktor et al., 2012). Segundo Katsanos e colegas podem ser o
primeiro sinal de doenga, embora ndo necessariamente relacionadas com a actividade
intestinal (Padmavathi et., 2014).

O paciente com DC tém um aumento generalizado de citocinas pré-inflamatdrias tanto
ao nivel oral como intestinal (Johannsen A. et al., 2015). Os niveis elevados de citocinas
pré-inflamatérias interfere na funcédo salivar e ndo s6 o que tém como consequéncia o
aumento do risco de DP, cérie e reabsorcdo dssea que pode significar em fractura da
mandibula (Lira-Junior et al., 2016). O paciente apresenta alteracdes faciais, juntamente
com 0s outros sintomas e isto pode causar alteracdes psicoldgicas, sendo importante saber
que as alteracoes psicoldgicas ndo estdo relacionadas diretamente com a doenca, mas mais

sim com a natureza cronica da mesma. (Ciacci et., al 2014)

Para o tratamento das manifestacdes orais da DC sdo indicados colutoérios, no entanto
segundo Padmavathi existe um risco consideravel de absorcao sistémica de esteroides
causando efeitos colaterais, de modo que o paciente com DC deve ter um tratamento
multidisciplinar onde o médico tratante em conjunto com o médico dentista deve planejar
a melhor opcdo terapuetica para o paciente. O tratamento das lesbes com esterdides
intralesionais tém beneficios a curto prazo e pode ser dolorosa, porem e importante
considerar o beneficio ou o risco que podera ter o paciente. O tratamento com
bloqueadores de TNF-a € bastante Gtil na manutencéo da remissdo da doenga de Crohn
(Padmavathi et., 2014), no entanto a imunossupressao aumenta o risco de ocorréncia de
lesdes malignas (O Katsanos, 2015.; Leitner GC et al., 2016).
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9. Conclusoes

Os paciente com DC apresentam um quadro clinico complexo, com sintomas
intestinais e extra-intestinais tais como lesbes mucocutaneas, problemas oculares,
doencas no figado, patologias esqueléticas e lesGes na cavidade oral; as manifestacdes
orais incluem aftas, ulceras, gengivite, DP e outras lesdes mais complexas que envolvem
as glandulas salivares e lingua. Algumas destas lesdes podem eventualmente causar
alteracdes da simetria facial, desconforto e afetam func¢des importantes como a fala e a

mastigacéo.

As manifestacOGes orais podem estar relacionadas diretamente com a doencga ou ser
produto da terapia farmacologia e/ou deficiéncias nutricionais; O médico dentista deve
saber identificar e tratar estas lesGes ja que ele possui um papel importante no diagnostico
da DC: como jé referido anteriormente, as manifestacdes orais podem ser o primer sinal
da DC. O tratamento sistémico da DC é dirigido a manutencéo e remissao dos sintomas
e em alguns casos é suficiente para tratar as manifestac@es orais. Quando estas lesdes ndo
desaparecem existem alternativas como o uso de corticoides topicos, intralesionais e

colutorios.

O médico dentista deve dar ao paciente a ajuda necessaria proporcionando informacao
sobre as técnicas de higiene e sugerindo o aumento do nimero de consultas para o
controlo das manifestacdes. Deve realizar interconsultas com o médico
gastroenterologista para ajustar o controlo da terapia farmacoldgica, tudo isto com o fim
de proporcionar a melhor alternativa para o paciente e melhorar a sua qualidade de vida.
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MANIFESTACOES ORAIS DA DOENCA DE CROHN

11. ANEXO I

Figura 1.- A. Zonas do intestino afetadas pela CU; B. Zonas do intestino afetadas
pela DC. (Adaptado de:
http://www.ibcrosario.com.ar/imgContenidos/Ell_20150520111552.jpg.)

Fig. 2. Mucosa Oral com aspeto de pedras da calgada “Oral Cobblestoning”: Fig.
2.A, B mucosa com aspeto de pedra calcada do lado direito e esquerdo. (Adaptado de:
Munerato et al., 2015.)
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Fig. 3. Ulceras profundas e lineares, sulco vestibular (Adaptado de: Antunes
etal., 2015).

Fig. 4 Queilite Granulomatosa, labio inferior aumentado. (Adaptado de: Nairs S.P.
2016).
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MANIFESTACOES ORAIS DA DOENCA DE CROHN

Fig. 5 A. Ulcera da mucosa do labio; B. Ulceras Herpetiformes na lingua. (Adaptado
de: RZ Cui et al., 2016).

Fig.6- Piostomatite Vegetante na mucosa vestibular. (Adaptado de: Seade Atarbashi-
Moghadam et al., 2016).
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