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 I 

RESUMO  
 
 
 
A doença de Crohn é descrita como uma doença inflamatória intestinal que afeta o trato 
gastrointestinal. As manifestações orais são frequentemente os primeiros sintomas desta 
patologia, que incluem úlceras aftosas, vermelhidão, edema e dor e surgem, 
principalmente, na mucosa, lábios e língua. Estas alterações podem evoluir para lesões 
que estão frequentemente associadas ao cancro de cabeça e pescoço.  

O objetivo desta revisão sistemática é analisar se existe um risco aumentado do cancro de 
cabeça e pescoço associado às manifestações orais da doença de Crohn.  

A identificação e seleção dos artigos foram realizadas com base em critérios de inclusão 
e exclusão previamente estabelecidos. Foram incluídos artigos publicados entre 2000 e 
março de 2024, escritos em inglês, francês ou português que relatam estudos em humanos 
e que respondam à questão PICO. Excluíram-se artigos que relatem estudos em animais 
ou in vitro, artigos escritos em outros idiomas e os que não estavam relacionados com o 
tema principal. As bases de dados utilizadas foram a PubMed, a Web of Science e a 
Biblioteca Virtual em Saúde. Assim, foram incluídos sete artigos que preenchiam os 
critérios definidos sendo três estudos de Coorte, dois estudos de casos controlos e dois 
relatos de caso.  

Pela análise dos artigos os doentes com doença de Crohn e manifestações orais parecem 
apresentar um risco mais elevado de desenvolver cancro da cabeça e do pescoço. 
Contudo, não existem trabalhos publicados suficientes que demonstrem claramente esta 
relação. Os trabalhos estudados referem que esta relação está principalmente associada 
ao grau de inflamação crónica, aos tratamentos imunossupressores e às manifestações 
orais. Em especial, os sintomas orais são sinais de alerta importantes e necessitam de uma 
atenção clínica específica para evitar a sua progressão para tumores malignos.  
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ABSTRACT 
 
 
 
Crohn's disease is described as an inflammatory bowel disease that affects the 
gastrointestinal tract. Oral manifestations are often the first symptoms of this pathology, 
which include aphthous ulcers, redness, oedema and pain and appear mainly on the 
mucosa, lips and tongue. These changes can develop into lesions that are often associated 
with head and neck cancer.  

The aim of this systematic review is to analyze whether there is an increased risk of head 
and neck cancer associated with oral manifestations of Crohn's disease.  

The articles were identified and selected based on previously established inclusion and 
exclusion criteria. Articles published between 2000 and March 2024, written in English, 
French or Portuguese, reporting on human studies and answering the PICO question were 
included. Articles reporting on animal or in vitro studies, articles written in other 
languages and those unrelated to the main topic were excluded. The databases used were 
PubMed, Web of Science and the Virtual Health Library. Seven articles that met the 
criteria were included: three cohort studies, two case-control studies and two case reports.  

By analyzing the articles, patients with Crohn's disease and ovarian manifestations appear 
to be at a higher risk of developing head and neck cancer. However, there are not enough 
published studies that clearly demonstrate this relationship. The studies that have been 
carried out indicate that this relationship is mainly associated with the degree of chronic 
inflammation, immunosuppressive treatments and oral manifestations. In particular, oral 
symptoms are important warning signs and require specific clinical attention to prevent 
their progression to malignant tumors.  
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INTRODUÇÃO  

 

A doença de Crohn (DC) é uma doença inflamatória intestinal (DII) que se caracteriza 

por uma inflamação crónica que pode afetar qualquer parte do trato intestinal (Torres et 

al., 2017). Apresenta um desenvolvimento progressivo e destrutivo, com uma incidência 

crescente em todo o mundo (Zhao et al., 2021). Os períodos de remissão e de exacerbação 

da DC distinguem-se por sintomas como dor abdominal, diarreia severa, perda de peso e 

fadiga (Torres et al., 2017). Diversos fatores são considerados na sua etiologia, incluindo 

um sistema imunológico desregulado, uma microbiota alterada, uma predisposição 

genética e fatores ambientais, embora a causa exata ainda seja desconhecida (Dam et al., 

2013). O surgimento da doença em idade jovem, na maioria dos casos, exige um 

tratamento imediato e de longo prazo para prevenir crises e a progressão da doença com 

complicações intestinais tais como fístulas, abcessos e estenoses intestinais (Ranasinghe 

et al., 2024).  

As manifestações extraintestinais da DC são bastante comuns, nomeadamente as 

manifestações orais, embora frequentemente negligenciadas. Estas podem variar em 

natureza e gravidade desempenhando um papel essencial na doença (Sbeit et al., 2020). 

Os sintomas intestinais podem ser precedidos ou seguidos de manifestações orais, tais 

como aftas recorrentes, queilite angular, úlceras e granulomas orais. As manifestações 

orais da DC não são apenas indicadoras da atividade sistémica da doença, mas podem 

também influenciar a qualidade de vida dos doentes. Podem surgir independentemente 

dos sintomas intestinais e requerem uma avaliação cuidadosa por parte dos clínicos para 

um diagnóstico precoce e uma gestão eficaz da doença. (Pecci-Lloret et al., 2023). 

O risco de desenvolver vários tipos de cancro é maior nos doentes com DC devido à 

inflamação crónica, à imunossupressão causada pelos tratamentos e às alterações 

imunitárias ligadas à própria doença (Nadeem et al., 2020). Os principais tipos de cancro 

a que os doentes com estas patologias estão mais expostos incluem: cancro colorretal; 

cancro do intestino delgado; cancro da pele; cancro do sistema linfático (linfomas); 

cancro da bexiga, e cancro da cabeça e pescoço (CCP) (Beaugerie & Itzkowitz, 2015; 

Nadeem et al., 2020; Peyrin-Biroulet et al., 2011; von Roon et al., 2007). Ainda não se 

conhece exatamente os mecanismos subjacentes que explicam o aumento do risco de 

cancro em doentes com DC, mas vários fatores parecem estar envolvidos, tais como: a 
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inflamação persistente no sistema digestivo que pode causar danos no ADN das células e 

aumentar o risco de mutações oncogénicas; os tratamentos imunossupressores utilizados 

para controlar a inflamação na DC que podem enfraquecer o sistema imunitário e 

comprometer a capacidade do organismo para suprimir as células cancerígenas e, 

consequentemente aumentar o risco de desenvolvimento de tumores nos tecidos; certos 

genes associados à suscetibilidade da DC que podem também influenciar o risco de 

cancros associados; e existem potenciais ligações entre as manifestações orais e um risco 

aumentado de certos tipos de cancro. (Greuter et al., 2020).  

As lesões inflamatórias crónicas, como as úlceras orais e os granulomas, podem sofrer 

transformações displásicas e neoplásicas. Isto sugere que as manifestações orais da DC 

podem estar diretamente associadas a um risco aumentado de CCP, particularmente da 

cavidade oral (Lourenço et al., 2010). Assim, as manifestações orais em pacientes com 

DC devem, portanto, ser avaliadas cuidadosamente, a fim de identificar sinais precoces 

de cancro (Greuter et al., 2020).  

O objetivo desta revisão sistemática é explorar a associação das manifestações orais nos 

pacientes com DC e o risco aumentado de CCP e perceber se podem existir outros fatores 

de risco envolvidos. Por outro lado, este trabalho pretende contribuir para uma melhor 

consciencialização dos profissionais de saúde para a importância da avaliação das 

manifestações orais na DC, e assim ajudar para a promoção de métodos eficazes de 

rastreio e prevenção, a fim de reduzir a incidência do CCP nesta população. Pretende-se 

ainda demonstrar que a multidisciplinaridade e a monitorização regular são essenciais 

para uma gestão eficaz desta doença e das suas complicações associadas. 
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DESENVOLVIMENTO 

 

I. Fundamentos teóricos 

1. Definição da doença de Crohn 

A DC, foi descoberta por Crohn, Ginzburg e Oppenheimer e é uma forma de DII crónica 

que afeta o trato gastrointestinal, embora o intestino delgado e cólon sejam as regiões 

mais afetadas. É definida como uma condição inflamatória granulomatosa que pode afetar 

todas as camadas da parede intestinal. A DC é classificada em três padrões principais, 

inicialmente é predominantemente inflamatório, que frequentemente evolui ao longo dos 

anos para estenosante ou obstrutivo principalmente, ou fistulizante, podendo determinar 

as diferentes estratégias terapêuticas. A doença evolui em episódios imprevisíveis, cuja 

frequência e gravidade variam de doente para doente. O tratamento tem por objetivo 

aliviar as crises e prevenir as recaídas, tentando manter a qualidade de vida dos pacientes 

(Magalhães et al., 2023; Ranasinghe et al., 2024). 

A progressão desta patologia é debilitante devido ao aparecimento de complicações, tais 

como abcessos, anemia devido à perda de sangue nas fezes que conduz à carência de ferro 

e/ou falta de vitamina B12, perda óssea devido aos níveis baixos de vitamina D, obstrução 

intestinal, perfuração do intestino, desnutrição, estenose, colectasia ou aparecimento de 

úlceras ao longo do tubo digestivo (Ranasinghe et al., 2024). 

Do ponto de vista epidemiológico, a DC afeta tanto homens como mulheres. O início da 

doença pode ocorrer em diferentes idades, embora existem dois picos compreendidos 

entre os 20 e 40 anos e entre os 50 e 60 anos. A incidência e a prevalência da doença estão 

a aumentar significativamente em todo o mundo. Em 2020, a incidência da DC na Europa 

variava entre 0,4 e 22,8 por 100.000 pessoas/ano, com a incidência mais elevada registada 

nos Países Baixos (22,8 por 100.000 pessoas-ano) e a mais baixa na Moldávia (0,4 por 

100.000 pessoas-ano). A prevalência da DC variou entre 1,5 na Roménia e 331 nos Países 

Baixos por 100.000 (Pecci-Lloret et al., 2023; Zhao et al., 2021). 

A etiologia da DC permanece desconhecida, porém a doença está associada a uma 

resposta imune alterada nomeadamente das vias IL-12 e IL-23 e apresenta forte 

associação genética com NOD2(CARD15) (El Hadad et al., 2024; Verstockt et al., 2023). 

Além da suscetibilidade genética e imunológica é necessário considerar a interação com 
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fatores ambientais. A DC também parece resultar de uma alteração da microbiota 

intestinal comensal, que pode ser influenciada por fatores como o tabagismo, a dieta, a 

medicação, o stress, o consumo de álcool, a hiperatividade brônquica, a exposição pré-

natal ao fumo, as alergias, a intolerância ao leite de vaca, ou processos infeciosos (Pecci-

Lloret et al., 2023). O tabagismo parece ter um papel mais relevante no aparecimento da 

DC e a doença tem uma evolução mais grave nestes pacientes. Nos indivíduos fumadores 

o número de crises aumenta, o risco de complicações (abcessos, fístulas) é mais elevado 

e o recurso a corticosteroides e imunossupressores é mais frequente. Fatores dietéticos 

como dieta pobre em fibras, consumo excessivo de açúcares refinados, excesso de 

gorduras, dieta fast food parecem estar associados embora careçam de mais estudos de 

forma a clarificar o seu papel no desenvolvimento da DII. Também a toma de 

contracetivos orais aumenta ligeiramente o risco de DC. Por outro lado, observou-se que 

a amamentação ou o contato com animais durante a infância podem ser fatores de 

proteção contra a doença (Hlavaty et al., 2013, van der Sloot et al., 2020). 

Como referido anteriormente a DC é frequentemente caracterizada pelas manifestações 

gastrointestinais frequentemente observadas no íleo terminal, na região ileocecal, no 

cólon e na região perianal, cuja os sintomas podem variar, mas geralmente incluem 

diarreia, dor abdominal, perda de peso, sangue ou muco nas fezes, dor perineal, secreção 

e irritação causada por fístulas perianais. Contudo, também pode afetar outras zonas 

corporais como a pele, o sistema músculo-esquelético, os olhos e a cavidade oral. (Pecci-

Lloret et al., 2023). 

 

2. Manifestações orais presentes na doença de Crohn 

As DII estão principalmente associadas a sintomas gastrointestinais tais como dor 

abdominal, diarreia e náusea. As DII apresentam também manifestações orais e ocorrem 

mais frequentemente em doentes com DC do que em doentes com colite ulcerosa 

(Muhvić-Urek et al., 2016). No entanto é importante notar que existem muitas vezes 

manifestações orais que podem estar entre os primeiros sinais da doença e preceder os 

sintomas gastrointestinais típicos (Antunes et al., 2015; Capodiferro et al., 2019; Eckel et 

al., 2017; Favia et al., 2020; Nayl, 2020; Padmavathi et al., 2014; Reszczuńska et al., 

2011; Woo, 2015). Estas manifestações orais, embora muitas vezes ignoradas, 

desempenham um papel importante no diagnóstico precoce e na gestão global da DC e 

são mais frequentes em homens e crianças (Lankarani et al., 2013).  
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As manifestações orais da DC são classificadas em duas categorias segundo Scheper 

(Scheper & Bran, 2002) e Tan (Tan et al., 2016): lesões específicas e lesões não-

específicas. A classificação de Scheper é importante porque representa a primeira 

tentativa de agrupar as manifestações orais da DC de acordo com a semelhança das lesões 

intestinais características da doença. Segundo Scheper e Bran (2002), as lesões podem 

manifestar-se em qualquer região da cavidade oral, sendo observadas com maior 

frequência nos lábios (25%), nas gengivas (18%), no vestíbulo (14%) e na mucosa jugal 

(11%). Outras áreas, como a língua, o palato e a faringe, também podem ser afetadas, 

embora de maneira menos comum. É possível que múltiplas regiões sejam 

simultaneamente acometidas. As lesões orais específicas apresentam alterações 

granulomatosas, as quais são semelhantes às observadas no trato gastrointestinal de 

pacientes com DC. Essas lesões exibem características comparáveis tanto ao nível 

macroscópico quanto microscópico às encontradas nos segmentos intestinais afetados 

pela DC, funcionando frequentemente como um indicador direto da atividade patológica 

no intestino. As lesões orais especificas localizam-se maioritariamente nos vestíbulos 

labial e oral, e nas regiões retromolares, e cerca 75% destas lesões podem apresentar 

granulomas não caseosos. Estas alterações englobam lesões cobblestoning, isto é, a 

mucosa oral apresenta-se fissurada, inchada e hiperplásica, localizando-se 

preferencialmente na região posterior e no palato; mucogengivite, caracterizada por uma 

gengiva edemaciada, granular e hiperplásica com ou sem ulceração, onde toda a gengiva 

até à linha mucogengival pode estar envolvida; edema labial com fissuras verticais, 

ulcerações lineares profundas especialmente nos sulcos vestibulares com estrias 

hiperplásicas na linha média (Lankarani et al., 2013; Muhvić-Urek et al., 2016).  

As lesões não-específicas, ao contrário das lesões específicas, apresentam as 

características distintas das observadas no intestino. Essas lesões podem apresentar-se de 

diversas formas, e podem ser promovidas por malnutrição ou reações adversas associadas 

a certos medicamentos (Muhvić-Urek et al., 2016).  A desnutrição, seguida de anemia e 

de falta de minerais e vitaminas, afeta a cavidade oral e os dentes. Além disso, todas as 

classes de medicamentos utilizados no tratamento das DII podem causar alterações na 

cavidade oral devido aos efeitos tóxicos nos tecidos orais. Por exemplo, a maioria dos 

doentes com DC toma imunossupressores tais como tiopurinas útil para a manutenção da 

remissão da doença. Este imunossupressor pode causar complicações e efeitos adversos, 

incluindo perturbações do paladar sob a forma de ageusia e disgeusia; infeções 
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oportunistas, mielotoxicidade e hepatotoxicidade; risco de desenvolvimento de linfomas 

malignos que pode levar a alterações na cavidade oral. Em geral, as lesões orais não-

especificas englobam estomatite aftosa, úlceras redondas pouco profundas que ocorrem 

em cerca de 20%-30% dos doentes com DC; piostomatite vegetativa caracterizada por 

vermelhidão com múltiplas pústulas (abcessos) amarelas ou brancas, embora esta lesão 

seja mais comum em doentes com colite ulcerosa (Lankarani et al., 2013). Também 

podem ser desenvolvidas outras lesões tais como queilite angular, linfadenopatia 

submandibular persistente, síndrome de Sicca e salivação reduzida, halitose, cárie 

dentária e envolvimento periodontal, candidíase, odinofagia, disfagia, aumento das 

glândulas salivares menores, eritema perioral com descamação, abcessos orais 

recorrentes, glossite, descoloração da mucosa, líquen plano e disgeusia (Lankarani et al., 

2013; Muhvić-Urek et al., 2016).  Contudo, estas lesões não são específicas da DC, a sua 

presença pode ser importante no contexto do acompanhamento clínico e tratamento dos 

pacientes (Nayl, 2020; Pecci-Lloret et al., 2023; Sheper & Bran, 2002; Tan et al., 2016). 

Apesar desta classificação ser bastante útil, muitos estudos não a seguem. (Antunes et al., 

2015; Eckel et al., 2017; Padmavathi et al., 2014; Tuncay, 2017; Woo, 2015). 

Estes sintomas orais como primeiros sinais da DC proporcionam uma janela única para o 

diagnóstico precoce. E podem não só ser preocupantes para o paciente em termos de 

qualidade de vida e saúde oral, mas também podem levantar questões importantes sobre 

as ligações entre a DC e o risco de complicações a longo prazo (Muhvić-Urek et al., 

2016).  Assim, uma preocupação crescente é a associação entre a DC e o risco de CCP 

(Nissen et al., 2018). 

 

3. Cancro da cabeça e pescoço 

O CCP é o sexto tumor maligno mais comum, com mais de 3 milhões de novos casos de 

cancro oral diagnosticados anualmente em todo o mundo (Katsanos et al., 2016). Cerca 

de 90% dos CCP são carcinomas de células escamosas (CCE), que se desenvolvem a 

partir do revestimento epitelial da cavidade oral, faringe e laringe. Existem diferentes 

tipos de cancro que afetam a cabeça e o pescoço, que são classificados com base na 

localização anatómica de acordo com a Classificação Internacional de Doenças (CID-10) 

da Organização Mundial da Saúde (OMS) (Gormley et al., 2022). 
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As manifestações orais da DC podem contribuir para uma predisposição aumentada ao 

desenvolvimento de CCP, embora esta associação necessite de mais estudos para avaliar 

a sua relação exata. Certos estudos sugerem que a inflamação crónica e a 

imunossupressão, frequentemente observadas em pacientes com DC, podem contribuir 

para a carcinogénese (Katsanos et al., 2016). Nos pacientes com DC a inflamação 

persistente da mucosa oral pode levar a alterações celulares culminando em lesões 

displásicas. A inflamação gera um ambiente propício para a ocorrência de mutações, 

proliferação celular descontrolada e resistência das células à apoptose contribuindo para 

o desenvolvimento do cancro (Murata, 2018). Por outro lado, a terapêutica 

imunossupressora utilizada frequentemente nestes pacientes, como corticosteroides, 

azatioprina e agentes biológicos (ex: infliximab) também pode provocar danos no DNA 

e diminuição da vigilância imunológica (Beaugerie e Itzkowitz, 2015). As alterações na 

microbiota oral como a disbiose podem ser um fator de risco pois também promove para 

um ambiente inflamatório associado à carcinogénese (Sokol et al, 2018). 

Perceber esta potencial associação entre as manifestações orais na DC e o CCP é de 

importância capital para os pacientes, para os clínicos e investigadores. Isto levanta 

questões sobre os mecanismos subjacentes, as estratégias de rastreio e gestão dos 

pacientes, bem como a importância do tratamento abrangente da DC para prevenir 

complicações graves.  

Os estudos existentes relativos à associação entre as manifestações orais da DC e o risco 

de CCP estão pouco desenvolvidos, não são claros, e são raros. 

Assim, na tentativa de clarificar a informação disponível é objetivo desta revisão avaliar 

a potencial associação entre as manifestações orais presentes na DC e o risco aumentado 

de CCP. 

 

 

 

 

 



Risco de cancro da cabeça e pescoço associado a manifestações orais da doença de Crohn  

 8 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Risco de cancro da cabeça e pescoço associado a manifestações orais da doença de Crohn  

 9 

II. Materiais e métodos 

 

1. Desenho do estudo  

O protocolo relativo a metodologia desta revisão sistemática encontra-se registada sobe 

o número CRD42024546112 na plataforma PROSPERO.  

A questão formulada para a elaboração da presente revisão sistemática da literatura foi 

baseada na estratégia PICO (Population, Intervention, Comparison, Outcome) utilizada 

nas revisões sistemáticas para formulação das questões de pesquisa (cf. Tabela 1). 

 

Tabela 1  

Estratégia PICO (Population, Intervention, Comparison, Outcome) para definir a pergunta da pesquisa. 

2. Estratégia de pesquisa  

A pesquisa bibliográfica para a presente revisão sistemática foi realizada em três bases de 

dados eletrónicas: Pubmed, Web Of Science e Biblioteca Virtual em Saúde (BVS), no 

período compreendido entre novembro 2023 e março 2024. 

Os termos de pesquisa definidos foram: crohn’s disease, head and neck cancer, oral 

manifestations, os quais foram combinados com os operadores booleanos AND e OR, 

resultando na seguinte conjugação: “crohn’s disease AND head and neck cancer” OR 

“crohn’s disease AND oral manifestations”. Os filtros utilizados foram: estudos 

transversais, estudos prospetivos, estudos retrospetivos, estudos de coorte, relatos de 

caso, estudos de casos controle e estudos randomizados e o limite temporal foi desde 2000 

até março de 2024.  

A tabela seguinte apresenta os resultados obtidos na pesquisa realizada (cf. Tabela 2).  

Parâmetro Avaliação 

P – População Indivíduos com doença de Crohn 

I – Intervenção Diagnóstico de cancro da cabeça e pescoço 

C – Comparação Grupo controlo sem doença de Crohn 

O – Resultado Risco aumentado de cancro da cabeça e pescoço nos indivíduos com 

doença de Crohn 
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Tabela 2  

Estratégia de pesquisa bibliográfica. 

Base de dados Termos de pesquisa Conjugação dos termos de 

pesquisa 

Número de artigos 

encontrados 

PubMed “crohn’s disease”, “head 

and neck cancer”, “oral 

manifestations” 

“crohn’s disease AND 

head and neck cancer” OR 

“crohn’s disease AND oral 

manifestations” 

423 

Web of Science 354 

BVS 397 

De forma a selecionar melhor os estudos a serem incluídos, aumentar a qualidade e a 

transparência da pesquisa, a metodologia seguida foi o fluxograma PRISMA (Preferred 

Reporting Items for systematic Review and Meta-analysis).  

 

3. Critérios de elegibilidade para a seleção dos estudos 

A tabela seguinte apresenta de forma distinta os critérios de inclusão e os critérios de 

exclusão (cf. Tabela 3). 

 

Tabela 3 

Critérios de inclusão e de exclusão. 

Critérios de inclusão Critérios de exclusão 

Estudos transversais, estudos prospetivos, estudos 

retrospetivos, estudos de coorte, relatos de caso, 

estudos de casos controle e estudos randomizados 

Pacientes com doença de Crohn com/sem 

manifestações orais 

Pacientes com cancro da cabeça ou pescoço 

diagnosticados previamente com doença de Crohn 

Artigos publicados entre 1 de janeiro de 2000 e 1 

de Março de 2024 

Artigos em inglês, francês ou português 

Texto integral disponível  

Artigos publicados sob outra tipologia de 
investigação que não as consideradas nos critérios 
de inclusão 

Estudos “in vitro” 

Estudos em animais  

Pacientes sem doença de Crohn  

Pacientes com cancro da cabeça ou pescoço 
diagnosticados antes da doença de Crohn  

Artigos publicados anteriormente a 2000 

Artigos numa outra língua que não inglês, francês 
ou português 

Artigos com texto integral não disponível 
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4. Seleção dos artigos e extração de dados 

Uma equipa de três investigadores analisou de forma independente todos os artigos por 

leitura do título e respectivo resumo, e selecionaram os artigos a serem incluídos. Estes 

artigos foram lidos integralmente e verificou-se se cumpriam os critérios de inclusão e 

exclusão. Relativamente à divergência de opiniões, a maioria prevaleceu. Os fatores de 

confusão foram tidos em conta. Os dados dos artigos selecionados foram analisados e 

organizados de acordo com os nomes dos autores, ano de publicação, pais, tipo de estudo, 

número de participantes, idade, manifestações orais, localização do cancro, tratamento, 

objetivos e principais resultados.  

 

5. Análise de qualidade 

Para a avaliação da qualidade metodológica dos artigos selecionados foi aplicado uma 

série de ferramentas de avaliação do risco de enviesamento adaptadas à natureza 

específica de cada estudo. Os estudos de coorte, os estudos de caso-controlo e os relatos 

de casos individuais foram avaliados recorrendo às listas de verificação adequadas do 

Joanna Briggs Institute (JBI) desenvolvidas por Moola et al. (2020). As listas foram 

desenvolvidas por colaboradores e aprovadas pelo Comité Científico da JBI após extensa 

revisão por pares. Cada tipo de estudo foi avaliado com uma série de perguntas que 

permite determinar a possibilidade do risco de viés no desenho, condução e análise de 

uma revisão sistemática. As checklists JBI para uso nos diferentes tipos de estudos podem 

ser consultadas nos anexos A, B e C.  

• A lista de verificação do JBI para estudos de coorte (Moola et al., 2020) propõe a 

análise de onze parâmetros para avaliar a validade e a qualidade do estudo, bem como 

para mitigar o risco de enviesamento. Cada parâmetro é examinado através de 

perguntas, cujas respostas são categorizadas como “sim”, “não”, “pouco claro” ou 

“não aplicável”  

• A lista de verificação JBI para estudos de caso-controlo (Moola et al., 2020) avalia a 

fiabilidade e a relevância dos resultados publicados em dez parâmetros. Cada 

parâmetro é examinado através de perguntas que avaliam a validade dos casos 

relatados, com respostas classificadas como “sim”, “não”, “pouco claro” ou “não 

aplicável”. 
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• A lista de verificação JBI para relatos de casos (Moola et al., 2020) inclui oito 

perguntas para avaliar a validade interna e o risco de viés. As respostas a cada 

pergunta são também classificadas como “sim”, “não”, “pouco claro” ou “não 

aplicável”. 

Para garantir que as revisões sistemáticas tenham um risco mínimo de viés, e que se 

baseiam em provas de grande qualidade estes instrumentos de avaliação são 

fundamentais. Desta forma, permitem uma análise mais precisa e fiável dos artigos. 

Assim, um risco de viés pode ser considerado Baixo se apresentar mais de 75% de 

respostas “Sim”, Médio se apresentar entre 50% a 75% e Alto se este valor for menor que 

50%. Neste último caso o artigo é considerado de baixa qualidade e terá de ser eliminado 

da revisão sistemática.  
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III. Resultados 

 

1. Seleção dos estudos e diagrama de fluxo  

Todas as orientações PRISMA foram cuidadosamente seguidas na seleção dos artigos 

como é demonstrado pelo diagrama de fluxo ilustrado na figura 1.  

Na pesquisa bibliográfica inicial na base de dados eletrónica Medline, no portal PubMed, 

no Web Of Science e na BVS, obtiveram-se 1174 artigos (cf. Tabela 3). Após a 

eliminação das publicações duplicadas (n= 522), os títulos e resumos de 652 artigos foram 

avaliados. Consideraram-se 94 artigos para leitura completa, 87 foram excluídos por não 

cumprirem os critérios de elegibilidade. Assim obtiveram-se sete artigos válidos para 

perceber se existe risco de CCP aumentado associado às manifestações orais na DC (cf. 

Figura 1). 

Dos sete artigos incluídos, três são estudos de Coorte, dois são estudos de casos controle 

e dois são relatos de casos. Foram publicados entre 2015 e 2023 em inglês. Os sete estudos 

incluíram indivíduos com DC que desenvolveram cancro na região da cabeça e do 

pescoço. 
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Figura 1 

Diagrama de fluxo Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-analysis (PRISMA). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2. Risco de viés 

Dos sete artigos incluídos nesta revisão sistemática, três eram estudos de coorte (Harjunen 

et al., 2023; Katsanos et al.,2016; Nissen et al., 2018), dois eram estudos de caso (Gao et 
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Artigos identificados através da pesquisa 
nas bases de dados eletrónicas: 
- PubMed: (n=423) 
- Web of Science: (n=354) 
- BVS: (n= 397) 

(n=1174) 

Títulos excluídos antes da 
análise: 
Duplicados (n=522)  

Artigos excluídos após 
leitura do título e resumo: 
(n=558) 

Artigos examinados (n=652) 

Se
le

çã
o 

 

Artigos excluídos por não 
cumprirem os critérios de 
inclusão (n=87) 

(n=94) 

Leitura completa dos artigos e avaliação 
para elegibilidade: (n=94) 

(n=7) 

Artigos incluídos na revisão sistemática 
(n=7) 

Identificação de estudos através de bases de dados e registos 
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al., 2023; Wadhwa et al., 2016) e dois eram relatos de caso (Byun et al., 2015; Yver et 

al., 2017) 

A avaliação metodológica dos estudos de Coorte, como apresentada no anexo A, foi feita 

com base nas respostas a onze itens (cf. Tabela 4). 

 

Tabela 4  

Avaliação metodológica de estudos de Coorte de acordo com a ferramenta de avaliação crítica do Joanna 
Briggs Institute (JBI) (Moola et al., 2020) - Y = yes; N= no; N.A =not applicable 

Pergunta n° 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 total % 

Katsanos et 

al., (2016) 

N.A N.A S N N S S S S N S 6/11 55% 

Nissen et al., 

(2018) 

S S S S S S S S S N.A S 10/11 91% 

Harjunen et 

al., (2023) 

S S S N N S S S S S S 9/11 82% 

 

Relativamente ao estudo realizado por Katsanos et al. (2016), identificou-se um risco de 

viés Médio. As perguntas 1 e 2 não se aplicam a este estudo, porque neste Coorte não 

existem grupos comparativos claros e distintos e existe uma metodologia diferente para 

avaliar a exposição. O estudo não identificou potenciais fatores de confusão, embora a 

sua identificação seja essencial para garantir a validade das conclusões do estudo. Além 

disso, não foi adotada qualquer estratégia para gerir o acompanhamento incompleto dos 

participantes. As respostas as outras seis perguntas foram positivas. 

No que diz respeito ao estudo realizado por Nissen et al. (2018), os parâmetros avaliados 

apresentam um risco de viés Baixo. A única pergunta que não obteve resposta afirmativa 

foi a pergunta 10 sobre o acompanhamento incompleto dos participantes. Esta pergunta 

não se aplica a este estudo porque os dados são recolhidos num único momento e não há 

um acompanhamento a longo prazo, pelo que a questão do acompanhamento incompleto 

não se coloca. 

No que concerne o estudo realizado por Harjunen, et al. (2023), foi igualmente registado 

um Baixo risco de viés. As respostas as perguntas 4 e 5 foram negativas. O estudo não 
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menciona explicitamente quaisquer fatores de confusão e, por conseguinte, não define 

qualquer estratégia para os abordar. As respostas as outras nove perguntas foram 

positivas. 

A avaliação metodológica dos estudos de casos controle, como apresentada no anexo B, 

é feita com base nas respostas a dez itens (cf. Tabela 5) 

 

Tabela 5  

Avaliação metodológica de estudos de casos controle de acordo com a ferramenta de avaliação crítica do 
Joanna Briggs Institute (JBI) (Moola et al., 2020) - Y = yes; N= no; N.A =not applicable. 

 

Relativamente ao estudo realizado por Wadwha et al. (2016), identificou-se um risco de 

viés Baixo. As respostas às perguntas 7 e 9 foram negativas. Em primeiro lugar, embora 

tenham sido mencionados fatores de confusão, não foi adotada qualquer estratégia para 

os gerir. Os fatores de confusão são variáveis que podem influenciar tanto a exposição 

como o resultado, dificultando o estabelecimento de uma relação causal. Em segundo 

lugar, o período de exposição estudado pode não ter sido suficientemente longo para ser 

significativo, pois foi de apenas 1 ano. É particularmente importante num estudo de caso-

controlo que a duração da exposição seja suficiente para demonstrar uma associação entre 

a exposição e o resultado. As respostas as outras oito perguntas foram positivas. 

No que diz respeito ao estudo realizado por Gao et al. (2023), os parâmetros avaliados 

apresentam um risco de viés Baixo. A única pergunta que não obteve resposta afirmativa 

foi a pergunta 9 sobre o período de exposição. A pergunta não é aplicável a este estudo 

porque nenhum período de tempo específico de exposição é mencionado, sabemos apenas 

que os dados são extraídos de bases de dados nacionais. Como explicado acima, pode 

Pergunta n° 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 total % 

Wadhwa et al.,  

(2016) 

S S S S S S N S N S 8/10 80% 

Gao et al., 

(2023) 

S S S S S S S S N.A S 9/10 90% 
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acontecer que o período de exposição seja demasiado curto ou demasiado longo para 

influenciar o resultado.  

A avaliação metodológica dos estudos de relatos de caso, como apresentada no anexo C, 

é feita com base nas respostas a oito itens (cf. Tabela 6) 

 

Tabela 6  

Avaliação metodológica de estudos de relatos de caso de acordo com a ferramenta de avaliação crítica do 
Joanna Briggs Institute (JBI) (Moola et al., 2020) - Y = yes; N= no; N.A =not applicable. 

 

No que concerne o estudo realizado por Byun, et al. (2015), foi registado um Baixo risco 

de viés. Todas as respostas as perguntas foram positivas.  

E por último, o estudo realizado por Yver et al. (2017), identificou-se igualmente um risco 

de viés Baixo. A única pergunta que não obteve resposta afirmativa foi a pergunta 1 sobre 

os característicos demográficos dos pacientes. O estudo não forneceu uma descrição clara 

e detalhada das características demográficas dos pacientes, tais como idade, sexo, raça, 

estatuto socioeconómico, etc. Esta informação é crucial para compreender a composição 

da amostra estudada e para avaliar a generalização dos resultados.  

Neste contexto, os artigos foram classificados da seguinte forma: 

Baixo risco de viés (>75%): Byun et al. (2015); Gao et al. (2023); Harjunen et al. (2023); 

Nissen et al. (2018); Washwa et al. (2016); Yver et al. (2017). 

Médio risco de viés (entre 50% e 75%): Katsanos et al. (2016). 

Alto risco de viés (<50%): nenhum a assinalar. 

Mediante a análise do risco de viés verificou-se que os sete estudos selecionados 

apresentavam qualidade para serem incluídos na revisão sistemática. 

Pergunta n° 1 2 3 4 5 6 7 8 total % 

Byun et al., 

(2015) 

S S S S S S S S 8/8 100% 

Yver et al., 

(2017) 

N S S S S S S S 7/8 88% 
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3. Resultados da extração de dados  

Os resultados da extração de dados de cada artigo estão representados na tabela 7 por 

ordem cronológica de modo a permitir uma compreensão clara dos estudos selecionados. 

A tabela está dividida em dez colunas: o autor e o ano de publicação; o país; o tipo de 

estudo; o número de participantes no estudo; as manifestações orais, a localização do 

cancro; os tratamentos, os objetivos do artigo; os principais resultados encontrados (cf. 

tabela 7). Estes serão analisados e discutidos posteriormente. 

 



Risco de cancro da cabeça e pescoço associado a manifestações orais da doença de Crohn  

 19 

Tabela 7  

 Características dos estudos incluídos na revisão sistemática - (N.A: não aplicável) 

Autor / 

Ano 

País Tipo de 

Estudo 

Número Idade Manifestações 

orais 

Localização 

do cancro 

Tratamento Objetivo do artigo  Principais resultados 

Byun, et 
al., 2015 

Coreia 
do Sul 

Relato de 
caso 

1 33 N.A Carcinoma 
papilar da 
tiroide (CPT) 
e Leucemia 
linfoblástica 
aguda de 
células T 
(LLA) 

Mercaptopurina, 
mesalazina, 
infliximabe, 
quimioterapia 

Relatar o primeiro 
caso de um paciente 
com DC e 
desenvolvimento de 
2 neoplasias CPT e 
LLA 

- Relação entre DC, LLA, 
CPT parece ser multifatorial e 
pode envolver efeitos 
adversos a agentes 
terapêuticos; fatores 
genéticos; e/ou perturbações 
do sistema imunitário 
- A introdução de infliximab 
em combinação com 
imunossupressores; 
nomeadamente as tiopurinas, 
pode estar associado ao 
desenvolvimento de 
leucemias.  
 

Katsanos 
et al., 
2016 

Estados 
Unidos 

Estudo 
de coorte 

7294 46-87 N.A Cancro oral: 
língua, palato 
duro, sarcoma 
(amígdalas, 
oral e 
mandibular)  

Azatioprina, 
mercaptopurina, 
infliximabe, 
combinação de 
agentes biológicos e 
azatioprina 

Avaliação do risco 
de cancro oral em 
doentes com 
doenças 
inflamatórias do 
intestino (DII) 

- Pacientes com DII 
apresentam um risco 
aumentado para o cancro oral, 
especialmente na língua 
- Mulheres apresentam um 
risco maior que os homens 
- Diagnóstico de cancro oral 
efetuado em média 17,6 anos 
após o diagnóstico de DII 
- Diagnóstico do cancro oral 
surge em pessoas mais novas 
com DII em comparação com 
indivíduos sem DII. 
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Autor / 

Ano 

País Tipo de 

Estudo 

Número Idade Manifestações 

orais 

Localização 

do cancro 

Tratamento Objetivo do artigo  Principais resultados 

Wadhwa 
et al., 
2016 

Estados 
Unidos 

Estudo 
de casos 
controle 

289 935 Média 
de 
50,1 

N.A Cancro da 
tiroide 

Imunossupressores Identificar se a DII 
está associada ao 
cancro de tiroide. 

- Pacientes com DII tinham 
probabilidade 
significativamente maior de 
ter cancro de tiroide do que os 
pacientes com diverticulite 
- Nenhuma diferença na 
prevalência de cancro de 
tiroide na DII entre homens e 
mulheres 
- Pacientes com DC tinham 
2,3 vezes mais probabilidade 
de ter cancro de tiroide do que 
os pacientes com diverticulite 
- Pacientes com DC tinham 
maior probabilidade 
estatisticamente significativa 
de ter cancro de tiroide do que 
aqueles com colite ulcerosa 
- A idade é um fator protetor 
no desenvolvimento do 
cancro de tiroide 
 

Yver, et 
al., 2017 

Estados 
Unidos 

relato de 
um caso 

1 67 Úlceras na boca Carcinoma 
espinocelular 
da laringe 

Mesalamina, 
radioterapia 

Descrever caso raro 
de CCE da laringe 
que se revelou estar 
relacionada com a 
DC 

- Caso em que as alterações 
tecidulares inicialmente 
associadas ao CCE da laringe 
verificaram-se que afinal 
estavam relacionadas com a 
DC. 
- Tabaco e terapias 
imunossupressoras para a DC 
são fatores que contribuem 
para a carcinogénese. 
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Autor / 

Ano 

País Tipo de 

Estudo 

Número Idade Manifestações 

orais 

Localização 

do cancro 

Tratamento Objetivo do artigo  Principais resultados 

Nissen, 
et al., 
2018 

Holanda Estudo 
de coorte 

PALGA 
+ ECR: 
5590 

PAL
GA 
(médi
a: 
46.3) 
ECR 
(médi
a): 
62.8  

N.A Carcinoma 
Cabeça e 
Pescoço 

5-aminossalicilatos, 
Esteróides, 
Tiopurinas, 
Metotrexato, 
Ciclosporina, 
Terapia anti-TNF 

Identificar fatores 
de risco para o 
desenvolvimento de 
carcinoma de 
cavidade oral 
(CCO) e faríngeo 
(CF) na DII, 
comparar as 
características 
clínicas da DII com 
a população geral e 
avaliar a influência 
dos medicamentos 
imunossupressores 
na sobrevida. 

- A idade mais elevada no 
diagnóstico de DII foi um 
fator de risco para o 
desenvolvimento de CCO na 
DII 
- Pacientes com DC e 
fumadores apresentam risco 
de CF, não se verificou 
diferenças no uso de 
medicação  
- Localização proximal da 
doença na DC é um fator de 
risco para o desenvolvimento 
de OCC 
 
 

Harjunen
et al., 
2023 

Finlândia Estudo 
de coorte 

70 567 18-91 Inflamação 
granulomatosa 
da mucosa oral 

CCP: língua, 
lábios, 
assoalho da 
boca, 
amígdala, hipo 
e orofaringe e 
outras áreas da 
cavidade oral 

N.A Investigar o risco 
de CCP em 
pacientes com DII, 
em comparação 
com a população 
geral. 

- Incidência de CCP superior 
em pacientes com DII em 
comparação com a população 
finlandesa em geral 
- Apenas pessoas com DC 
tiveram uma incidência 
estatisticamente 
significativamente aumentada 
de CCP 
- Risco aumentado para o 
sexo masculino com DC 
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Autor / 

Ano 

País Tipo de 

Estudo 

Número Idade Manifestações 

orais 

Localização 

do cancro 

Tratamento Objetivo do artigo  Principais resultados 

Gao, et 
al., 2023 

Reino-
Unido 

Estudo 
de casos 
controle 

34 652 >18 N.A 32 cancros 
fora do cólon 
incluindo 
cabeça e 
pescoço 

N.A Avaliar se existe 
uma associação 
causal entre DII, 
como DC e colite 
ulcerosa, e 32 tipos 
específicos de 
cancro fora do 
cólon. 

- DII tem um efeito causal 
potencial no cancro da 
cavidade oral 
- Associação causal positiva 
entre DC, UC e cancro de 
cavidade oral 
- Associação causal negativa 
entre DC e o CF 

 

Resumindo a tabela anterior, os artigos foram publicados há menos de dez anos, o que prova o interesse recente por este tema. Três são estudos de 

Coorte, dois são estudos de casos controle e dois são relatos de casos. Três estudos foram realizados nos Estados unidos e os outros na Coreia, na 

Holanda, na Finlândia, e no Reino Unido o que demonstra que esta problemática é estudada em todo o mundo. Os sete estudos incluem apenas 

indivíduos adultos. Os CCP estudados são maioritariamente cancros da cavidade oral, da faringe, da laringe ou da tiroide. Os tratamentos registados 

mais recorrentes são a terapia anti TNF- e os imunossupressores. Todos estes trabalhos procuram uma ligação entre a DC, que faz parte das DII, 

e estes diferentes tipos de cancro.  
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4.  Síntese dos Principais Resultados 

4.1. Byun et al., 2015 

Neste trabalho, Byun e colaboradores, tiveram CPT e leucemia linfoblástica aguda de 

células T.  

O doente é um homem coreano de 33 anos, a quem foi diagnosticada a DC aos 17 anos. 

Realizou uma hemicolectomia direita devido à formação de um abcesso numa fístula. O 

paciente não é fumador nem consome bebidas alcoólicas. Foi tratado com mercaptopurina 

(6-MP) e mesalazina durante 10 anos, tendo depois sido introduzido outro tratamento: 

infliximab. Conseguiu-se uma remissão estável da DC. Após 5,5 anos do início deste 

último tratamento, o seu médico de família descobriu um nódulo na tiroide. Este foi 

examinado e os resultados revelaram um CPT tendo sido submetido a uma tiroidectomia 

total com esvaziamento cervical bilateral. Dois meses e meio após a cirurgia, foi-lhe 

diagnosticada uma leucemia linfoblástica aguda de células T. O doente foi tratado com 

numerosos quimioterápicos e submetido a uma adesiólise laparoscópica (após o 

aparecimento de dores abdominais devido a uma obstrução multissegmentar do intestino 

delgado causada por fibrose, associada à fístula anterior), tendo o ciclo de quimioterapia 

sido retomado 2 semanas após a operação. O doente faleceu posteriormente de pneumonia 

e hemorragia cerebral.   

Segundo a literatura, a utilização de medicamentos imunossupressores em combinação 

com infliximab é associada a um risco acrescido de tumores malignos (Lichtenstein et al., 

2014). Não existe informação suficiente para provar uma associação entre o medicamento 

utilizado para tratar a DC deste indivíduo e o desenvolvimento do cancro da tiroide. O 

estudo aborda maioritariamente o desenvolvimento de leucemia em doentes com DC, o 

que é justificado pela sua raridade em comparação com o desenvolvimento de CPT.   

Não foi registada qualquer associação com possíveis manifestações orais. Deve ser 

salientada uma relação multifatorial entre a DC e o cancro da tiroide. Esta relação poderia 

ser explicada por fatores genéticos, inflamação crónica ou utilização de medicamentos 

imunossupressores.  
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4.2. Katsanos et al., 2016 

O principal objetivo deste trabalho foi descrever a prevalência, os fatores de risco, as 

características clínicas e o tratamento dos cancros orais em pacientes com DII. Para o 

efeito incluíram características como a idade, o sexo, o tipo de cancro e o tipo de DII.  

Este estudo engloba 7294 pacientes com DII diagnosticados com lesões neoplásicas orais 

no Mount Sinai Medical Center em Nova Iorque entre 2000 e 2011. Os diagnósticos de 

colite ulcerosa e DC foram analisados separadamente. Os doentes diagnosticados com 

cancro oral antes de serem diagnosticados com DII foram excluídos. O cancro oral foi 

diagnosticado em 11 doentes com DII (0,15%), ou seja, 7 com DC e 4 com colite ulcerosa. 

Todos os doentes foram submetidos a ressecção do tumor e 1 doente foi submetido a 

cirurgia duas vezes devido a recidiva do tumor local. Durante o acompanhamento, um 

doente foi diagnosticado com um CCE do esófago. Sete anos após o diagnóstico de cancro 

oral, um segundo doente foi diagnosticado com um tumor maligno da cabeça e pescoço, 

dois anos após o diagnóstico de cancro oral. Ambos os doentes foram tratados com 

azatioprina e mesalamina. Um outro doente morreu de metástases de cancro oral. 

Os doentes com DII têm um risco mais elevado de desenvolver cancro oral, 

nomeadamente na língua, do que a população em geral. As mulheres com DII têm um 

risco de cerca de 12 vezes maior de desenvolver cancro da cavidade oral, em comparação 

com um aumento de oito vezes nos homens com DII. Verificou-se uma incidência 

significativamente mais elevada de cancro da língua em doentes com DII (sempre maior 

nas mulheres do que nos homens). A idade média dos doentes com DII na altura do 

diagnóstico de cancro oral era de 44,5 anos, sendo que quatro dos 11 doentes tinham 

menos de 50 anos. O diagnóstico de cancro oral foi feito, em média, 17,6 anos após o 

diagnóstico de DII. Quatro dos 11 pacientes eram grandes fumadores e três dos 11 

possuíam hábitos alcoólicos. Mais de metade dos pacientes (n=6) tomava azatioprina 

antes do diagnóstico do cancro. Sabe-se que as tiopurinas estão associadas a um risco 

acrescido de linfomas, alguns tipos de cancros da pele e do trato urinário, podendo haver 

uma associação entre as tiopurinas e o risco aumentado de cancro oral. Os dois pacientes 

que tiveram uma recidiva do cancro oral não estavam sob terapêutica imunossupressora. 

Contudo, a exposição a esta terapêutica não apresenta uma associação significativa com 

o aparecimento ou recidiva com tumores.  
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4.3. Wadhwa et al., 2016 

O objetivo principal deste artigo é identificar se a DII está associada ao cancro de tiroide. 

Para o efeito utilizou-se a base de dados National Inpatient Sample (NIS), referente ao 

ano de 2012. Mais de 28 milhões de internamentos foram examinadas, das quais 289.935 

eram por DII (grupo de estudo) e 315.145 estavam relacionadas à diverticulite (grupo 

controle). Uma comparação secundária também foi realizada para avaliar a consistência 

dos resultados, comparando a DII e duas outras condições não crónicas não ligadas a uma 

resposta imunitária: cólon atónico e obstipação crónica. 

O estudo revelou que os pacientes com DII tiveram um risco significativamente maior de 

cancro da tiroide em comparação com os pacientes com diverticulite. Não foi observada 

diferença na prevalência de cancro de tiroide entre homens e mulheres com DII. 

Verificou-se que os pacientes com DC apresentavam 2,3 maior probabilidade de 

desenvolver cancro da tiroide do que os pacientes com diverticulite. Contudo, não se 

verificam diferenças na prevalência de cancro da tiroide entre pacientes com colite 

ulcerosa e diverticulite. Numa análise multivariada, a idade foi identificada como fator 

de proteção contra o desenvolvimento de cancro de tiroide, enquanto um índice de 

comorbilidade de Charlson mais elevado foi associado a um risco aumentado desse 

cancro. Além disso, a comparação secundária revelou que a DII apresentou maior 

prevalência de cancro de tiroide em comparação com os grupos de indivíduos com 

constipação crónica ou cólon atónico. 

Os resultados sugerem um risco mais elevado de cancro oral nos doentes com DII, em 

particular nos doentes com DC. O estudo não menciona nenhuma relação com 

manifestações orais, embora estejam presentas no inicio da doença. O estudo apresenta 

muitas limitações, falta de informações clínicas específicas do paciente, nomeadamente 

o uso de medicação, ou valores analíticos. Esta condição não permitiu, por um lado, 

avaliar a associação entre uso de medicamentos e risco de cancro de tiroide, e por outro, 

se o diagnóstico de cancro de tiroide estava presente antes do diagnóstico de DII ou se 

ocorreu durante ao internamento.  
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4.4. Yver et al., 2017 

Este estudo tem como objetivo descrever um caso de um indivíduo com CCE da laringe, 

cujas alterações observadas a nível tecidular se revelaram estar relacionadas com a DC 

anteriormente diagnosticada. 

O indivíduo de 67 anos do sexo masculino, fumador, tinha sido diagnosticado com DC 

há sete anos. Foi submetido a uma traqueotomia depois de sofrer de odinofagia e dispneia 

durante três meses. Uma massa exofítica na base do seio piriforme direito foi identificada 

por exame endoscópico e tomografia computorizada, resultando em obstrução da via 

aérea glótica. Foi, então, diagnosticado com carcinoma espinocelular localmente 

avançado do seio piriforme, que resultou em laringectomia total e hemitiroidectomia. 

Antes da cirurgia, notou-se uma expansão da ulceração do seio piriforme e uma biopsia 

da área revelou apenas inflamação crónica. Além disso, a análise da ulceração da mucosa 

do piriforme inferior revelou apenas tecido granular e um infiltrado de inflamação 

crónica. De forma evidente, estes resultados indicam que a DC, e não o CCE, foi o 

principal processo de degradação laríngea.  Após a operação, a úlcera cicatrizou sem 

qualquer complicação da DC. Durante quase quatro anos de acompanhamento, o doente 

não desenvolveu cancro. Contudo, acabou por falecer de causa desconhecida.  

Nesta situação, o primeiro diagnóstico deveria ter sido o cancro precoce num contexto de 

inflamação generalizada provocada pela DC. A disfunção laríngea é definida como uma 

sequela rara da DC, fora do intestino, fixada nas cordas vocais, na sequência de 

inflamação e fibrose da articulação cricoaritenóidea e da musculatura paraglótica. Tratou-

se de uma disfunção irreversível que obrigou a uma laringectomia total. No entanto, esta 

situação evidencia como uma classificação incorreta de doença maligna, como a DC pode 

levar a um tratamento errado. 

 

4.5. Nissen et al., 2018 

O estudo avalia os fatores de risco e os resultados clínicos do CCP em pacientes com DII. 

Os dados de 5590 indivíduos foram usados em dois estudos retrospetivos de caso-

controlo. Os dados foram extraídos através da Base de dados PALGA, o registo nacional 

de citopatologia e histopatologia da Holanda e do Registo de Cancro de Eindhoven 

(ECR). Com a base PALGA pretendeu-se identificar fatores de risco para o 

desenvolvimento de CCO (cancro da cavidade oral) e CF (carcinoma da faringe) em 
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doentes com DII. Os dados da ECR foram utilizados para comparar as características 

clínicas e os resultados de pacientes com CCP e DII com a população em geral. 

Na altura do diagnóstico da DII, os controlos CCP eram geralmente mais velhos e 

predominantemente do sexo masculino. A utilização de esteroides pelos doentes com DII 

foi superior à dos controlos, o que pode representar um risco. No entanto, não se 

registaram diferenças estatísticas na utilização de tiopurinas e de terapêutica anti-TNF. O 

desenvolvimento de CCO em doentes com DII é influenciado pela idade aquando do 

diagnóstico da mesma. A localização da DC no trato gastrointestinal é outro fator de risco 

para estes pacientes. Na altura do diagnóstico de CCO, a idade média dos doentes com 

DII era inferior à dos controlos. Os casos de DII tinham uma taxa de sobrevivência 

inferior à dos controlos. Os doentes com carcinomas orofaríngeos HPV-positivos e HPV-

negativos não apresentaram diferenças na sobrevivência.  

Os resultados sugerem uma associação clara entre a DII e um risco aumentado de CCP, 

particularmente nos doentes com DC.  

 

4.6. Harjunen et al., 2023 

O objetivo principal deste artigo é avaliar o risco CCP nomeadamente CCE em indivíduos 

com DII em comparação com a população geral. 

O estudo envolveu dados recolhidos entre 1995 e 2015, do registo de cuidados de saúde 

do Instituto Nacional Finlandês. Foram incluídos 70 567 indivíduos, com mais de 18 anos 

diagnosticados com DII, dos quais 19 694 com DC. Foram excluídos pacientes que 

tinham CCP antes do diagnóstico de DII. Apenas os casos de CCE foram incluídos nesta 

análise. Para avaliar o risco de CCP em pacientes com DII, os investigadores calcularam 

a. taxa de incidência padronizada (SIR). 

A idade média ao diagnóstico de CCP foi de 66 anos. Registou-se um intervalo médio de 

6,82 anos entre o diagnóstico de DII e o diagnóstico do tumor. A incidência do CCE. em 

doentes com DII verificou-se ser mais elevada do que na população finlandesa em geral. 

Quando analisados separadamente os dados relativos à DC e à colite ulcerosa, apenas os 

doentes com DC apresentaram uma prevalência substancialmente mais elevada de CCE. 

Além disso, na análise por género verificou-se que a incidência de CCE foi mais elevada 

nos homens com DC.  
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4.7. Gao et al., 2023 

Este artigo explora as ligações entre a DII, como a DC e a colite ulcerosa, e o risco de 32 

cancros localizados fora do cólon. As variações genéticas foram usadas como ferramentas 

para inferir ligações causais entre uma exposição (DII) e um resultado (cancros fora do 

cólon). Esta abordagem minimiza o viés de confusão frequentemente observado em 

estudos observacionais. O Consórcio Internacional para a Genética da DII utilizou dados 

de 12882 doentes provenientes de grandes bases de dados genómicas como variáveis 

instrumentais no Estudo de Associação do Genoma (GWAS). 

De acordo com os resultados genéticos, a DII parece aumentar o risco de cancro oral, 

cancro da mama e cancro do cérebro. A solidez desta associação foi confirmada por uma 

análise de sensibilidade. Foram encontradas possíveis ligações entre a DC e o cancro do 

cérebro, bem como entre a DC e o melanoma maligno. A falta de provas de apoio nestas 

análises excluiu uma relação causal entre a colite ulcerosa e outros cancros. Quanto aos 

resultados da replicação do risco de cancro, foi estudado um efeito causal entre a DC e o 

mieloma múltiplo, bem como o cancro de pele maligno não-melanoma, mas a causalidade 

não foi confirmada.  

Os autores reconhecem certas limitações, como a dependência dos dados genéticos 

disponíveis e a possibilidade de risco de viés residual. Além disso, a validade das 

ferramentas genéticas utilizadas e a complexidade das interações genótipo-ambiente 

restringem as análises da randomização mendeliana. 

Em conclusão, vale a pena salientar a associação causal entre a DII (DC e colite ulcerosa) 

e o cancro oral, bem como a associação causal negativa entre a DC e o CF. 
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DISCUSSÃO  

 

A DC, está associada a vários tipos de cancro intestinais e extraintestinais. Para além 

disto, no contexto da DC, várias manifestações da doença e suas terapias estão ligadas a 

um risco aumentado de desenvolvimento de carcinomas, nomeadamente CCP (Muhvić-

Urek et al., 2016).  

Analisados os artigos incluídos na presente revisão sistemática foi possível avaliar o risco 

de desenvolvimento de diferentes tipos de CCP, como da laringe, da faringe, da tiroide e 

da cavidade oral em indivíduos com DC. 

Harjunen et al. (2023) demonstra que as pessoas com DC apresentam um maior risco de 

desenvolver CCE que a população em geral. No estudo de Yver et al. (2017), um caso de 

um homem com CCE da laringe, verificou- que alterações tecidulares estavam associadas 

à DC previamente diagnosticada mostrando que a DC contribuiu para a carcinogénese. 

Resultados semelhantes foram também obtidos por van de Ven et al. (2020). 

Relativamente ao carcinoma da faringe, foram incluídos dois artigos nesta revisão 

sistemática, Nissen et al. (2018) verificou que a DII, em particular a DC, aumenta o risco 

de CF, registando uma taxa de sobrevivência menor para os pacientes com DII e 

carcinoma da faringe em comparação com a população em geral com carcinoma da 

faringe. Resultados semelhantes foram encontrados por Chen et al., 2022. No entanto, na 

análise genética de Gao et al. (2023) verificou-se uma associação causal negativa entre a 

DC e o CF.  

No que diz respeito ao cancro da tiroide, os resultados obtidos nos dois artigos estudados 

são idênticos. Byun et al. (2015) relata um caso de um homem com DC que desenvolveu 

um CPT e no estudo de Wadhwa et al. (2016) os doentes com DII correm um risco 

acrescido de desenvolver este carcinoma, em particular os indivíduos com DC. Estes 

resultados estão de acordo com o estudo realizado por Moss et al (2006), onde mostrou 

pela primeira vez que o cancro da tiroide é mais frequente em pacientes com DC. 

Em relação ao cancro da cavidade oral, vários estudos demonstraram que existe um risco 

aumentado de cancro oral em pacientes com DII, nomeadamente o cancro da língua (Gao 

et al.,2023; Katsanos et al., 2016). Também alguns investigadores encontraram esta 

associação, entre o risco aumentado de cancro e as DII, mas era maior nos doentes com 

DC (Chen et al.,2022; Nissen et al., 2018). 
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Quando se pretende avaliar o risco de cancro em indivíduos com DC em função do 

género, os resultados dos estudos observados são divergentes. No caso de Harjunen et al. 

(2023) este mostra que o CCP principalmente o de CCE apresenta um risco mais elevado 

na população masculina com DC e indo de encontro aos resultados apresentados por 

Nissen et al. (2018). Contudo, estes resultados são contraditórios aos de Katsanos et al. 

(2016), que verificaram um risco de cancro oral mais frequente nas mulheres com DC e 

ao de Wadhwa et al., (2016), que não registaram diferenças entre homens e mulheres. 

A localização proximal da DC pode aumentar o risco para o desenvolvimento de CCP 

(Nissen et al., 2018), isto é, quanto mais próxima da cavidade oral estiverem as 

manifestações da DC, maior o risco de desenvolver um cancro na cavidade oral. Não foi 

encontrado nenhum outro artigo que refere este fator de risco, carecendo este possível 

fator de risco alvo de uma maior investigação.   

A utilização frequente de tratamentos imunossupressores frequentemente prescritos nesta 

patologia pode apresentar um fator de risco para o desenvolvimento de cancro. A longo 

prazo, estes doentes podem ter uma resposta imunitária diminuída, permitindo o 

desenvolvimento e a disseminação de células pré-cancerosas (Greuter et al., 2020). 

Apesar da sua notável eficácia no controlo da inflamação, agentes como as tiopurinas e 

os anticorpos anti-TNF podem reduzir a capacidade do sistema imunitário para identificar 

e eliminar células anormais, aumentando assim o risco de cancros, incluindo os CCP 

(Harjunen et al., 2023). No entanto, no que diz respeito ao CF, Nissen et al. (2018) 

salientaram que não foi provada qualquer diferença entre a toma ou a ausência de 

tratamento como a tiopurina ou os anti-TNF. Além disso, a associação dos 

imunossupressores com infliximab é também bastante estudada. Byun et al. (2015) 

mencionaram o possível aumento do risco de desenvolver cancro quando se tomam 

imunossupressores e infliximab em simultâneo. Lichtenstein et al. (2014) tentaram 

demonstrar que a combinação de fármacos imunossupressores com infliximab leva a um 

aumento do risco de tumores malignos, não tendo sido estatisticamente significativo. 

De acordo com o trabalho de Yver et al. (2017), os medicamentos para a DC podem atuar 

como cofatores na formação e progressão dos tumores. Não são conhecidos todos os 

mecanismos envolvidos na carcinogénese dos doentes com DC, mas é provável que 

estejam associados à inflamação crónica e à imunossupressão terapêutica (Carchman, 

2019). 
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A inflamação persistente na DC pode promover a formação de tumores, induzir mutações 

celulares, alterar o ADN e fomentar um microambiente tumoral através da libertação de 

citocinas pró-inflamatórias e fatores de crescimento. Isto pode facilitar a transformação 

maligna das células epiteliais na cavidade oral e noutras partes da cabeça e do pescoço 

(Nissen et al., 2018). 

As alterações na saliva, que podem ser promovidas por infeções como por exemplo 

infeção por HPV, estão provavelmente também na origem da patogénese tumoral. 

Estima-se que 4,8% dos novos cancros que ocorrem anualmente em todo o mundo 

estejam relacionados com a infeção por HPV (Katsanos et al., 2016). Katsanos et al, 

(2016) destaca uma elevada prevalência de cancro oral, particularmente da língua, que 

pode estar relacionada com um maior risco de infeção oral e genital oncogénica por HPV 

nas mulheres do que nos homens. De acordo com os resultados deste artigo, as mulheres 

com DII têm um risco aumentado de esfregaços anormais em comparação com controlos 

saudáveis, e este risco é maior quando associado à infeção por HPV. No artigo de Nissen 

et al., (2018) verificou-se que os casos de DII foram diagnosticados com 52,2% (12/23) 

de carcinomas orofaríngeos HPV-positivos, sugerindo a possibilidade de cancros 

relacionados com o HPV. No entanto, não houve diferença na sobrevida entre carcinomas 

orofaríngeos HPV-positivos e HPV-negativos. D'souza et al., (2014) afirma que o ADN 

do HPV é normalmente detetado em pacientes com cancro da orofaringe no momento do 

diagnóstico. Este achado sugere que os indivíduos com HPV já estão predispostos ao 

cancro da orofaringe, sendo a DC um fator de risco adicional. 

As manifestações orais estão muitas vezes presentes porque estão correlacionados com a 

atividade sistémica da doença (Pecci-Lloret et al., 2023). Apenas dois dos sete artigos da 

revisão se referem a manifestações orais nos seus participantes (Harjunen, et al., 2023; 

Yver et al., 2017;). Os sintomas orais comuns da DC que incluem ulcerações orais, 

queilite e aftas recorrentes, podem preceder ou seguir os sintomas intestinais. Neste artigo 

de Yver et al. (2017), foi mencionado um caso em que os sintomas orais conduziram a 

um tumor da laringe. A inflamação persistente e os danos repetidos nos tecidos podem 

levar a uma evolução maligna nas lesões crónicas e recorrentes. A importância de 

monitorizar as lesões orais em doentes com DII foi igualmente evidenciada por Katsanos 

et al. (2016), a fim de detetar sinais precoces de malignidade. Anteriormente, o mesmo 

autor referiu que as manifestações orais da DC aumentavam o risco de cancro oral, como 

líquen plano oral, leucoplasia, eritoplasia, eritroleucoplasia, sendo lesões potencialmente 
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malignas (Katsanos et al., 2015). Gao et al. (2023) mencionaram o cobblestoning da 

mucosa, as marcas na mucosa e a piostomatite vegetativa como manifestações orais. Foi 

interpretado que estas características patológicas são uma manifestação particular da 

inflamação sistémica na boca, mas a inflamação crónica como já referido pode levar a 

alterações genéticas que, a longo prazo, favorecem a formação de carcinomas. Além 

disso, a hipótese do eixo gengivo-intestinal sugere que a diversidade microbiana oral 

reduzida nos doentes com DII pode ser outro fator de risco para o cancro oral. Segundo 

Wadhwa et al. (2016), o aumento do risco de cancro oral deve-se a três fatores de risco 

concomitantes como a inflamação crónica, os tratamentos imunossupressores e as 

frequentes manifestações orais da DC. No entanto, a associação de cancros com as 

manifestações orais presentes em muitos pacientes com DC está muito pouco 

desenvolvida. 

Nenhum estudo associa diretamente o tabagismo, o consumo de álcool e a dieta de um 

individuo com DC a um risco aumentado de CCP. Mas continuam a ser importantes 

potenciais fatores de risco (Katsanos et al., 2015). O hábito tabágico agrava a progressão 

da DC e estudos demonstraram que a cessação deste hábito reduz a frequência das 

exacerbações da DC em 65% (Johnson et al., 2005). Por conseguinte, é altamente 

provável que a exposição direta ao fumo do tabaco tenha um papel ativo no 

desenvolvimento da DC fora do intestino na mesma zona que o CCP. Também é de referir 

que uma correta higiene oral pode influenciar o desenvolvimento da DC e 

consequentemente, as suas complicações (Hlavaty et al., 2013). O estudo de van de Ven 

et al. (2020) combina o hábito tabágico a um risco aumentado de cancro da laringe nos 

pacientes com DII. Moss et al. (2006) demonstra que a exposição à radiação e a utilização 

de multivitaminas são fatores de risco para os doentes com DC. 

Quanto à idade, esta continua a ser, em geral, um fator de proteção (Nissen et al., 2018; 

Wadhwa et al., 2016). A idade mais avançada aquando do diagnóstico de DII foi um fator 

de risco para que a DII desenvolvesse cancro da laringe no estudo de van de Ven et al. 

(2020). 

Todos os artigos mencionados concordam que os dados sobre este tema são bastante 

limitados. É essencial realizar mais estudos para compreender melhor esta associação de 

forma a identificar os mecanismos subjacentes e criar estratégias de prevenção e 

tratamento eficazes para os doentes com DC. Os indivíduos com DC devem ser 

acompanhados por uma equipa multidisciplinar e devem efetuar exames regulares da 
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mucosa oral. Seria importante fazer uma avaliação clínica e patológica inicial exaustiva 

de quaisquer lesões inflamatórias coincidentes, em casos de suspeita de CCP em doentes 

com antecedentes de DC, quer tenham ou não manifestações conhecidas fora do intestino. 

Uma monitorização clínica rigorosa e a educação dos doentes são cruciais para um 

diagnóstico precoce de CCE e melhorar a qualidade de vida dos doentes com DC 

(Harjunen et al., 2023). 
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CONCLUSÃO 

 

Os estudos incluídos nesta revisão sistemática evidenciaram uma tendência dos doentes 

que sofrem da DC terem um risco mais elevado de CCP. Esta associação deve-se 

sobretudo à inflamação crónica, aos tratamentos imunossupressores e às manifestações 

orais. Os sintomas orais, em particular, são sinais de alerta significativos e requerem uma 

atenção clínica específica de forma a evitar a sua evolução para tumores malignos.  

Estes resultados têm implicações clínicas significativas. É importante monitorizar 

regularmente os doentes com DC para detetar sintomas orais e sinais precoces de 

malignidade. É crucial trabalhar em colaboração com gastroenterologistas, dentistas e 

oncologistas para garantir uma gestão eficaz da doença e do seu tratamento. O médico 

dentista está numa posição privilegiada para detetar as manifestações orais associadas à 

DC, que podem ser os únicos sinais de doença oculta em pacientes assintomáticos. Além 

disso, é importante consciencializar os doentes para os sintomas a que devem estar atentos 

e para a importância de os avaliar rapidamente em caso de novas lesões orais. 

É necessária uma investigação mais alargada para compreender melhor os mecanismos 

subjacentes e desenvolver estratégias de prevenção e tratamento mais eficazes. 
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Anexo A 

Checklist para estudos de Coorte 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

Anexo B 

Checklist para estudos de casos controle 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

Anexo C 

Checklist para estudos de relatos de caso 
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