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RESUMO

Introducdo: A doenca inflamatdria intestinal (DII) abrange uma gama de entidades
clinicas cuja caracteristica principal passa pela inflamacédo cronica do tubo digestivo em
diferentes localizacGes, sendo a colite ulcerosa (CU) e a doenca de Crohn (DC) as
formas mais representativas. Dada a sua associagdo a mdltiplas manifestacdes
extraintestinais, a DIl pode atingir diferentes 6rgédos e sistemas do organismo, incluindo
a cavidade oral.

Objetivo: O objetivo do presente estudo foi o de verificar a existéncia de associagdo
entre as alteracOes da cavidade oral e a DII.

Materiais e Métodos: A amostra, de conveniéncia, foi selecionada no Hospital Garcia
de Orta, em Almada, Portugal, sendo constituida por 171 individuos adultos de ambos
0s géneros, 113 doentes (65 com doenca de Crohn e 48 com colite ulcerosa) e 58
controlos saudaveis. Foram determinados os valores do indice de dentes cariados
perdidos e obturados (CPOD), do indice periodontal comunitario (IPC), do indice
higiene oral simplificado (IHOS) e pesquisadas as mucosas orais para presenca de
lesbes. Foram ainda obtidos dados referentes a sintomatologia oral, aos habitos de
higiene oral, habitos tabagicos, terapéutica farmacoldgica, duracdo e atividade da
doenca inflamatoria intestinal.

Resultados: A sintomatologia oral, a doenca periodontal e a carie dentéria, foram
significativamente mais frequentes no grupo de doentes com DII. A sintomatologia oral
e as lesdes da mucosa oral foram mais acentuadas durante a fase ativa da DII. N&o
houve diferencas significativas entre as duas apresentacfes da doenca (DC e CU) em
nenhum dos pardmetros avaliados. A terapéutica com corticosteroides mostrou uma
tendéncia para agravar a sintomatologia e as lesdes da mucosa oral. Os hébitos
tabagicos ndo mostraram modificar os parametros pesquisados. O duracgdo clinica da DIl
mostrou agravar os indices CPOD, IPC e a presenca de lesbes da mucosa oral, no
entanto nenhuma destas tendéncias se mostrou estatisticamente significativa.

Conclusédo: Foi possivel verificar na populacéo estudada que a cavidade oral é afetada
pela DII. Estes doentes apresentaram maior frequéncia de sintomatologia oral e maior
severidade de doenca periodontal e de cérie do que o grupo de controlo. A atividade da
DIl mostrou acentuar a sintomatologia e as lesdes da mucosa oral.

Palavras chave: Doenca inflamatoria intestinal; Doenca de Crohn; Colite ulcerosa;
ManifestacOes orais; Carie; Doenca periodontal; Lesbes orais; Sintomatologia oral
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ABSTRACT

Introduction: Inflammatory bowel disease (IBD) encompasses a range of clinical
entities. The most prominent feature is the chronic inflammation in different locations
of the digestive tract. Ulcerative colitis (UC) and Crohn's disease (CD) are the most
representative forms of IBD. Given its association with multiple extraintestinal
manifestations, IBD is likely to target different organ systems, including the oral cavity.

Aim: The aim of this study was to verify the existence of association between changes
of the oral cavity and IBD.

Materials and Methods: A convenience sample was selected at Hospital Garcia de
Orta, Almada, Portugal, and consisted of 171 adult individuals of both genders, 113
patients (65 with Crohn's disease and 48 with ulcerative colitis) and 58 healthy controls.
The values of decayed teeth lost index and filled (DMFT), community periodontal index
(CPI), the simplified oral hygiene index (OHI-S) were assessed and the oral mucosa
surveyed for the presence of lesions. Data regarding to oral symptoms, oral hygiene
habits, smoking habits, drug therapy, duration and activity of inflammatory bowel
disease were also obtained.

Results: The oral symptoms, periodontal disease and tooth decay, were significantly
more frequent in the group of patients with IBD. The oral symptoms and oral lesions
were more pronounced during the active phase of IBD. There were no significant
differences between the two presentations of the disease (CD and UC) in all evaluated
parameters. Therapy with corticosteroids showed a tendency to aggravate the symptoms
and lesions of the oral mucosa. The smoking habits did not change the studied
parameters. The clinical duration of IBD showed aggravate the DMFT, CPI and the
presence of oral lesions, however none of these trends was statistically significant.

Conclusion: It was possible to verify in the studied population that the oral cavity is
affected by IBD. These patients had a higher incidence of oral symptoms and increased
severity of periodontal disease and dental caries than the control group. The activity of
IBD increased the oral symptoms and the presence of the oral mucosa lesions.

Keywords: Inflammatory Bowel Disease; Crohn’s disease; Ulcerative colitis; Oral
manifestations; Tooth Decay; Periodontal disease; Oral lesions; Oral symptoms.
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SIGLAS E ACRONIMOS

5-ASA — Acido 5-Aminossalicilico / Messalazina

6-MP — 6-Mercaptopurina

AGCC - Acidos Gordos de Cadeia Curta

ANCA — Anticorpos Citoplasmaticos Anti-Neutrofilos

APDI — Associacao Portuguesa da Doenca Inflamatéria do Intestino
ASCA — Anticorpos Anti-Saccharomyces cerevisiae

ASG — American Society of Gastroenterology

AZA — Azatioprina

CDAI — Crohn’s Disease Activity Index

CO - Contraceptivos Orais

CPOD - indice de Cérie por Dente Cariado, Perdido ou Obturado
CU — Colite Ulcerosa

DC - Doenca de Crohn

DIl — Doenga Inflamatdria Intestinal

ECCO — European Crohn’s and Colitis Organization

FDA — Food and Drug Administration

GEDII — Grupo de Estudo da Doenga Inflamatoria Intestinal
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GOF — Granulomatose Orofacial

HLA — Sistema Major de Histocompatibilidade (Human Leukocyte Antigen)
HGO — Hospital Garcia de Orta

ID — Intestino Delgado

IHB — indice de Harvey-Bradshaw

IHOS — indice de Higiene Oral Simplificado

IL — Interleucina

INF — Interferdo

IPC — indice Periodontal Comunitario

MEI — Manifestagdes Extraintestinais

MS — Mutans Streptococci

MTX — Metotrexato

OMS — Organizac¢do Mundial de Saude

PANCA — Anticorpos Citoplasmaticos Anti-Neutrofilos Perinucleares
PIB — Produto Interno Bruto

SPSS - Statistical Package for Social Sciences

TNF — Fator de Necrose Tumoral
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INTRODUCAO

A doenca inflamatdria intestinal (DIIl) é uma doenca de etiologia ainda desconhecida
que abrange uma grande diversidade de entidades clinicas que tém como principal
caracteristica a inflamacdo cronica do tubo digestivo em diferentes localizagdes
(Gassull, Gomollén, Hinojosa, & Obrador, 2007). A DIl tem sofrido um aumento
exponencial da sua incidéncia, verificada ndo apenas nos paises ocidentais altamente
industrializados, como também nos paises asiaticos em desenvolvimento (Kim & Kim,
2010; Sleisenger, 1981).

A doenca de Crohn (DC) e a colite ulcerosa (CU) sdo as entidades patoldgicas mais
representativas da DIl (Grossner-Schreiber et al., 2006), embora existam outras,
nomeadamente a colite indeterminada, a colite microscépica e a colite colagenosa
(Martins & Peppercorn, 2004).

A DIl pode ser considerada uma doenca sistémica, dado que comummente se apresenta
associada a manifestacdes extraintestinais (MEI) e a outras doencgas autoimunes
(Fatahzadeh, 2009). As MEI podem preceder ou serem concomitantes com 0s sintomas
intestinais (Ardizzone, Puttini, Cassinotti, & Porro, 2008; Fatahzadeh, 2009; Galbraith,
Drolet, Kugathasan, Paller, & Esterly, 2005) e afetar diversos 0Orgdos e sistemas
(Ardizzone et al., 2008). Entre 6 e 47% dos doentes com DIl apresentam pelo menos
uma MEI (Ardizzone et al., 2008; Fatahzadeh, 2009; Rampton, 2000; Rothfuss, Stange,
& Herrlinger, 2006). Os mecanismos que levam ao seu aparecimento parecem assentar
em alteracbes do sistema imunitério, modificacbes na atividade da microbiota,
complicacdes da terapéutica farmacoldgica e deficiéncias nutricionais (Ardizzone et al.,
2008).

Entre as MEI destacamos as alteracdes ao nivel da cavidade oral, descritas pela primeira
vez em 1969 (Dudeney, 1969). Estas englobam lesfes ao nivel da mucosa, do tecido
periodontal e do tecido dentario (Daley & Armstrong, 2007) que podem surgir de forma
sincronica com o desenvolvimento da doenca intestinal (Daley & Armstrong, 2007;
Galbraith et al., 2005; Ojha et al., 2007).
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As lesGes da mucosa oral descritas na literatura apresentam uma prevaléncia muito
variavel, desde 0,5% a 80% (Fatahzadeh, 2009). Outros estudos apontam a relacdo da
carie dentaria com a DII, descrevendo a sua maior prevaléncia nestes doentes
(Grossner-Schreiber et al., 2006; Kojima et al., 2012; Lankarani, Sivandzadeh, &
Hassanpour, 2013; Scheper & Brand, 2002; Szymanska, Lo6rdal, Rathnayake,
Gustafsson, & Johannsen, 2014). A doenca periodontal constituiu também objeto de
algumas analises, com alguns estudos a proporem uma maior suscetibilidade para esta
doenca em doentes com DIl (Brito et al., 2008; Grodssner-Schreiber et al., 2006;
Habashneh, Khader, Alhumouz, Jadallah, & Ajlouni, 2012; Lankarani et al., 2013; Ojha
et al., 2007; Scheper & Brand, 2002; Till et al., 2005; Vavricka et al., 2013).

Na literatura encontra-se também descrita uma maior prevaléncia de sintomas como
halitose, disfagia e xerostomia nestes doentes (Elahi, Telkabadi, Samadi, & Vakili,
2012; Katz, Shenkman, Stavropoulos, & Melzer, 2003).

As manifestacGes orais da DIl constituem um problema clinico que exige trabalho
conjunto e multidisciplinaridade com o fim de promover a melhoria da qualidade de
vida destes doentes. Reveste-se de especial importancia o reconhecimento destas
manifestacbes uma vez que podem preceder e acompanhar o aparecimento da
sintomatologia intestinal, sendo passiveis de serem consideradas fatores cruciais para o

diagnostico precoce da doenca inflamatdria intestinal.
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1. Doenca Inflamatdria Intestinal

1.1.0rigem Historica

H& muito tempo que a Medicina se tem debrucado sobre o estudo da doenca
inflamatoria intestinal (DII). Existem relatos de Morgagni descrevendo a doenga que
datam do século XVIII. No entanto, este estudioso ndo mostrava ainda a distingdo entre

a DC e a CU, so reconhecendo verdadeiramente a primeira (Kirsner, 1988).

Outros relatos se sucederam, tais como o de Fenwick (1889), Dalziel (1913), Weiner
(1914), Moschowitz (1923), Wilensky (1927) e Goldfarb e Suissman (1931). Em 1932,
Ginzburg e Oppenheimer vieram a descrever a ileite terminal e Lockhart-Mummery e
Morson apresentaram a colite granulomatosa, outra das formas de manifestacdo da DI,

a qual se apurou afetar essencialmente o intestino grosso (Sands, 2007).

Porém, foi Crohn e a sua equipa, que ja no século XX, definiram a doenca que haveria
de receber o seu nome: doenca de Crohn (DC) (Crohn, Ginzburg, & Oppenheimer,
1932). Néo tardou que surgisse o conhecimento de mais casos, fazendo crescer a

atencdo dirigida as complicac0es, a terapéutica e ao diagnostico (Kirsner, 1995).

A origem da colite ulcerosa mostra-se historicamente mais nebulosa. Ainda que alguns
dos sintomas a ela associados remontem a descri¢des oriundas da Antiguidade € a
Wilkes, ja no ano de 1859, a quem se atribui a primeira descri¢cdo da CU, designada a
altura de colite ulcerativa/ulcerosa simples. Dezasseis anos volvidos, juntamente com

Moxon, viria a descrever com maior pormenor a colite ulcerosa (Sands, 2007).

1.2.Etiologia e Patogenia

A DIl é uma doenca cronica, recidivante, de origem multifatorial (genética, imunolégica
e ambiental). Nao sdo ainda plenamente conhecidas as sucessdes de eventos que levam
ao seu desenvolvimento, porém, diversos fatores parecem estar envolvidos de uma

forma complexa (Sands, 2007).
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Genética

Diversos estudos ja se debrucaram sobre a avaliacdo da influéncia determinante da
genética nestas doencas. Analises conduzidas em familiares diretos de doentes com DIl
demonstraram um risco aumentado nesta populacdo, principalmente no tocante a DC
(Cho, 2008).

A associacdo da DII a outras patologias com declarada componente genética, tais como
colangite esclerosante, carcinoma das células renais e sindrome de Turner, também

evidencia a possibilidade de haver uma predisposic¢do genética (Satsangi, 2000).

Diversos estudos tentaram mostrar o envolvimento dos genes do Sistema Major de
Histocompatibilidade (HLA) Il com a suscetibilidade genética inerente a DII. Estes
basearam-se no aparecimento de alteragdes como a existéncia de marcadores
serologicos, nomeadamente 0 HLA-DRB1 1502 associado a DC e o HLA-DRB1 0103
relacionado tanto com a DC quanto com CU, constatando-se que a contribui¢do do
sistema de HLA ¢é mais significativa na CU do que na DC (Cho, 2008).

Foi também estudada a contribuicdo de genes que codificam a producédo de citoquinas,
designadamente os genes que codificam a interleucina 1 (IL1), o fator de necrose
tumoral o (TNFa) e as IL2, IL6 e IL10, embora sem a obtencdo de resultados

conclusivos (Rampton, 2000).

Importa salientar a mutacdo do gene CARD15, também designado de NOD2, o qual tem
a funcdo de sensor intracelular para peptidoglicanos bacterianos. A sua mutacdo tem
como consequéncias a diminuicdo da eliminacdo de bactérias com resultante aumento
da populacdo bacteriana no lumen intestinal (Martins & Peppercorn, 2004; Sartor,
2006). A alteracdo deste gene torna-se ainda passivel de originar uma regulacdo
inadequada da resposta imunitéria, bem como a proliferagdo de bactérias comensais
(Sartor, 2006). Este facto € contudo insuficiente para explicar todo o processo de

aparecimento destas doencas (Cho, 2008).

Mais foram o0s genes pesquisados: o gene IL23R foi também reconhecido como um
fator de suscetibilidade para o desenvolvimento da DII, pois apresenta influéncia sobre
a resposta inflamatoria (Rampton, 2000); o gene ATG16L1, responsavel pela formacéao
da proteina ATG16L1, também relacionado com desenvolvimento da DIl (DC e CU)
(Cho, 2008); as alteracdes no gene DLG5, que codifica para uma proteina “scaffold”,
intervém na manutencéo da integridade epitelial que foi associada a CU e confirmada na
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DC (Sartor, 2006); o gene MDR1, que codifica a glicoproteina 170 foi igualmente
correlacionado com o mecanismo etiopatogénico da DIl (Sartor, 2006).

No tocante a prevaléncia da mutacio NOD2/CARD15 em doentes com DC, em
Portugal, pelo menos 3 estudos conhecidos avaliaram esta prevaléncia. O primeiro,
realizado em colaboragdo com um grupo dinamarqués (Vind et al., 2005), incluiu 29
doentes com DC: 21% portadores de uma mutagdo no gene NOD2/CARDI15,
contrastando com 16% dos controlos (p=0,51). Noutro estudo caso-controlo (Ferreira et
al., 2005), os autores encontraram um risco de aparecimento da doenca
significativamente superior para os portadores da mutagédo. O estudo mais recentemente
realizado, de Freire et al., (2007), mostrou que a prevaléncia de mutagdes neste gene
eram significativamente mais frequentes em doentes com DC, em contraste com doentes

com CU ou controlos (15% vs. 3% vs. 4,6%, respetivamente).

Pode assim concluir-se que existem varios dados que corroboram a evidéncia da
contribuicdo de fatores genéticos para a etiologia da DIl e que 0 mecanismo patogénico

da DIl sucede, provavelmente, em individuos geneticamente suscetiveis.

Imunidade

A resposta imune vem sendo incluida na patogénese da DC e da CU (Xavier &
Podolsky, 2007). Estes doentes apresentam um aumento da resposta imune inata
(macrdéfagos, neutréfilos) e adquirida (células T e B) e uma diminuicdo da tolerancia as

bactérias entéricas comensais (Mow et al., 2004).

As células B presentes na lamina propria da mucosa intestinal tém sido identificadas na
fase ativa da DII. Estas segregam uma grande quantidade de Imunoglobulina A (IgA),
transportada até ao limen intestinal com a funcdo de inibir a interacdo de
microrganismos e dos seus produtos com as células epiteliais intestinais. Verificou-se
também uma alteracdo na secrecdo de IgG que podem levar a respostas exacerbadas do

sistema imunitario, mediadas por auto anticorpos (MacDermott et al., 1989).

Também os defeitos na funcdo de barreira e ao nivel do mecanismo de reparagédo
epitelial podem potenciar um aumento do ndmero de antigénio/adjuvantes luminais.
Algumas das responsaveis por esta funcéo sdo as células epiteliais da mucosa intestinal,

cuja funcdo passa pela manutencdo da integridade da mucosa e a defesa contra
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microrganismos atraveés da producdo de muco, do transporte de IgA, e da secregdo de
diversos péptidos (Mahida, 1997). Esta funcdo de barreira pode ser quebrada pela agéo
de citoguinas como o INF ¢ TNFa (McKay & Singh, 1997).

Na DII ativa, os macrofagos assumem um papel essencial na perpetuacdo da situacao
inflamatoria cronica intestinal (Rampton, 2000). Neste caso, apresentam uma baixa
capacidade de resposta a atividade bacteriana, 0 que se deve a alteracdo dos seus
recetores TRL, propiciando a alteracdo a nivel bacteriano no ileo distal e no colon
(Sartor, 2006).

Na CU, a existéncia de anticorpos circulantes contra as células epiteliais do célon
corresponde ao primeiro indicio de autoimunidade na DIl (Das & Biancone, 2008). Esta
doenca associa-se a um grupo especifico de anticorpos citoplasmaticos anti-neutréfilos
(ANCA) com reatividade perinuclear na imunofluorescéncia indireta (PANCA) que

podem ser encontrados em 40 a 80% dos individuos com CU.

Bactérias Patogénicas

H& muito tempo que as bactérias vém também sendo apontadas enquanto potenciais
fatores contributivos na patogénese da DIIl. As bactérias comensais possuem a
capacidade de aumentar de forma significativa os niveis de 1L-8 e TNF-a e desencadear
respostas inflamatorias no hospedeiro (Ohkusa et al., 2009). H&4 uma crescente evidéncia
de que a DII resulte de uma alteracdo ao nivel dos organismos entéricos nefastos,
designada “disbiosis” (Tamboli, Neut, Desreumaux, & Colombel, 2004), o que conduz
ao inicio e posteriormente persisténcia da inflamacdo intestinal em individuos

geneticamente suscetiveis, caracterizados por respostas imunes alteradas.

Quer o inicio quer a reativacdo da DIl sdo mediados por fatores ambientais, tais como
antibidticos, dieta, farmacos, stress e o tabagismo (Martins & Peppercorn, 2004). Estes
intervenientes ambientais permitem que os antigénios luminais ativem o sistema imune
da mucosa intestinal, alterando o equilibrio entre o efeito benéfico e a patogenicidade
das bacterias intestinais (Sartor, 2006).
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Habitos Tabéagicos

O consumo de tabaco e os seus efeitos constituiram objeto de diversos estudos e meta-
analises para o seu reconhecimento na etiologia da DII. Estes corroboram que a CU ¢é
mais prevalente em ndo fumadores ou em doentes que deixaram de fumar antes do
aparecimento da doenga, acontecendo o efeito inverso para a DC, em que o tabagismo €
considerado um fator agravante (Lakatos et al., 2013; Mahid, Minor, Soto, Hornung, &
Galandiuk, 2006; Rampton, 2000).

Assim, apos o desenvolvimento de CU o tabaco parece melhorar o curso da doenca,
sendo que deixar de fumar ap6s o diagndstico parece piorar o prognéstico (van der
Heide et al., 2009).

No que a DC diz respeito, alguns investigadores comprovaram que 0 risco de
surgimento da doenca aumenta ao longo da vida nos fumadores habituais (Mahid et al.,
2006). Os ex-fumadores possuem também um risco aumentado de desenvolver DC,
quando comparados com individuos que nunca fumaram (Lakatos et al., 2004). O risco
diminui somente apds 4 anos de cessacdo tabagica (Lakatos, Szamosi, & Lakatos,
2007).

Dieta

A dieta vem sendo outro dos objetos de estudo para a identificacdo do efeito sobre a DII
(Hart et al., 2008). O consumo de gorduras no periodo de pré-diagnéstico foi
relacionado com um aumento do risco para a CU (Hart et al., 2008). Sdo necessarios,
mais estudos longitudinais para confirmar a influéncia da dieta nesta doenca (Gassull et
al., 2007).

Tensédo Psicoldgica

A literatura sugere que a tensdo psicoldgica, vulgarmente designada de stress, pode ser
um fator contribuinte para a exacerbacdo da DII (Triantafillidis, Merikas, & Gikas,
2013).

Em dois estudos (North, Alpers, Helzer, Spitznagel, & Clouse, 1991; Riley, Mani,
Goodman, & Lucas, 1990), num total de 124 doentes com histéria de DIl ndo foi

demonstrada associacdo positiva do stress com a atividade da doenca. A mesma
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conclusdo chegou o estudo de Vidal et al., (2006) testando 76 doentes com DC e 79
com CU.

No entanto a maioria dos estudos publicados a partir de 1991 sobre 0 mesmo tema
chegaram a conclusdo inversa. Numa revisdo da literatura (Maunder & Levenstein,
2008), em que foram contabilizados os estudos de Duffy et al., (1991); Levenstein et al.,
(1994); Levenstein et al., (2000); Bitton et al., (2003); Bernstein et al., (2006) e Bitton
et al., (2008); foram testados um total de 1128 doentes (474 com CU; 530 com DC e
124 com uma DII nédo especificada) tendo sido detetada uma relacdo positiva entre o

diagnostico de stress e a atividade da DII.

E necessario que se realizem mais ensaios clinicos controlados para aferir se a
modificacdo do estado psicolégico pode trazer efeitos benéficos no curso da DIl
(Triantafillidis et al., 2013).

Contraceptivos Orais

O peso dos contraceptivos orais (CO) enquanto fatores de risco na DIl é controverso.
Logan & Kay, (1989) analisaram dois estudos, desenvolvidos pela Kaise Foundation na
California e pela Royal Collegue General Practioners e demonstraram um aumento da
incidéncia de DIl em mulheres medicadas com CO. Godet, May, & Sutherland, (1995)
realizaram uma meta-andalise cujos resultados apontaram para uma associacao entre 0s
CO e o desenvolvimento da DII, ficando encoberto o mecanismo que subjaz a esta
associacao. O risco associado aos CO é mais acentuado na DC e aumenta com a duracao
do uso destes farmacos (Freitas, 2002).

A