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Resumo

A doenga intestinal inflamatéria abrange varias entidades clinicas tendo como
caracteristica principal a inflamacdo crénica do tubo digestivo, sendo a colite ulcerosa

e a doenca de Crohn as formas mais frequentes.

Sendo uma patologia cronica, a doenga intestinal inflamatéria pode afetar

diferentes 6rgaos e sistemas do organismo, para além do trato gastrointestinal.

A periodontite ¢ um processo inflamatorio cronico multifactorial como resposta A
agressdo das bactérias do biofilme dentario, podendo estar associado a outras doengas

inflamatorias cronicas devido ao facto de ser foco de inflamacgao sistémica.

De entre as diversas manifestagdoes extra-intestinais associadas a doenga intestinal
inflamatoria, ao nivel da cavidade oral destacam-se a carie dentaria, lesdes na mucosa

e a periodontite.

A periodontite ¢ a doenca intestinal inflamatéria foram abordadas em varios
estudos e algumas teorias foram consideradas, no entanto, os mecanismos patogénicos
associados as citocinas pro-inflamatorias parece ser a principal razao para relacionar

as duas entidades clinicas.

Contudo, sdo necessarios mais estudos clinicos e investigacdes cientificas que
comprovem esta associagdo e que esclarecam quais os mecanismos exatos de

correlacao entre as duas doengas.

Palavras-chave: Doenca intestinal inflamatoria, doenca de Crohn, colite ulcerosa,

Periodontite



Abstract

Inflammatory bowel disease encompasses several clinical entities, whose main
feature is the chronic inflammation of the digestive tract, and ulcerative colitis and

Crohn's disease are the most representative forms.

As a chronic disease, inflammatory bowel disease may affect different organs

systems, beyond the gastrointestinal tract.

Periodontitis is a chronic multifactorial inflammatory process in response to the
aggression of the dental biofilm and may be associated with other chronic

inflammatory diseases due to the fact that is a focus of systemic inflammation.

Among the various extraintestinal manifestations associated with inflammatory
bowel disease, at level of the oral cavity include dental caries, mucosal lesions and

periodontitis.

Periodontitis and inflammatory bowel disease have been discussed in several
studies and some theories have been considered, however, the pathogenic mechanisms
associated with pro-inflammatory cytokines are considered the main reason to relate

the two diseases.

However, we need more clinical studies and scientific research to support this
association and highlighting what the exact mechanisms of correlation between the

two diseases.

Key words: Inflammatory bowel disease, Crohn disease, Ulcerative -colitis,
Periodontitis
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Introdugdo

I. INTRODUCAO

O objetivo desta monografia é descrever como duas doengas muito prevalentes se
inter-relacionam. As duas entidades que vao ser abordadas sdo a doenga periodontal

(DP) e a doenga intestinal inflamatoria (DII).

Tendo em vista facilitar a compreensdo do trabalho, o desenvolvimento esta
dividido em quatro pontos fundamentais. O primeiro diz respeito a DII, onde ¢
explicado o mais importante e relevante inerente a doenca. No segundo ponto ¢
abordada a DP. O terceiro ponto vai incidir nas manifestacdes extraintestinais da DII,
sabendo-se que a doenca intestinal € considerada uma condi¢do sistémica, podem ser
observadas manifestagdes para além da zona intestinal e por ultimo, tentar perceber

como ¢ que a DP e a DII se inter-relacionam.

A DIl ¢ uma doenca de etiologia desconhecida que tem como principal
caracteristica a inflama¢ao cronica do tubo digestivo. Esta doenca tem sofrido um
aumento exponencial na sua incidéncia principalmente nos paises industrializados (A.
Ananthakrishnan, 2015; Bernstein et al., 2015; Boirivant & Cossu, 2012; Frolkis et
al., 2013).

A doenga de Crohn (DC) e a colite ulcerosa (CU) sao as duas entidades patologicas

principais da DII (Boirivant & Cossu, 2012; Grossner-Schreiber et al., 2006).

A DII pode ser considerada uma doenga sistémica, dado que frequentemente se
apresenta associada a manifestacdoes extraintestinais. Estas manifestagdes podem
preceder ou serem concomitantes com 0s sintomas intestinais e afetar varios orgaos e
sistemas (Ardizzone, Puttini, Cassinotti, & Porro, 2008; Harbord et al., 2016; B.
Singh et al., 2015).

Entre 6% a 47% dos doentes com DII apresentam, pelo menos uma manifestagao

extraintestinal. O seu aparecimento resulta de alteragdes do sistema imunitério,
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modificagdes na atividade da microbiota, complicagdes da terapéutica e deficiéncias

nutricionais (Ardizzone et al., 2008).

De entre as diversas manifestacdes extraintestinais destacam-se as manifestagoes
oftalmologicas, musculoesqueléticas, cutaneas, hepatobiliares, Osseas ¢ orais
(Ardizzone, Puttini, Cassinotti, & Porro, 2008; Harbord et al., 2016; Karmiris et al.,
2015; B. Liu et al., 2012).

As manifestagdes extra-intestinais na cavidade oral foram descritas, pela primeira
vez em 1969, na DC. Elas englobam lesdes ao nivel da mucosa, do periodonto e do
dente, podendo surgir em simultdneo com o desenvolvimento da doenga intestinal

(Daley & Armstrong, 2007; Lankarani, Sivandzadeh, & Hassanpour, 2013).

A DP ¢ caracterizada por uma inflamacao causada pela acumulacao de biofilme
bacteriano e pode ser dividida em duas entidades, designadamente, a gengivite e a
periodontite (Abusleme et al., 2013; Cekici, Kantarci, Hasturk, & Van Dyke, 2014;
Darveau, 2010).

Ao contrario da gengivite, que ¢ um processo inflamatorio reversivel afetando
apenas a gengiva, pois nao hd destruicdo dos tecidos de suporte dos dentes, a
periodontite pode causar danos irreversiveis, como a destruicdo do ligamento
periodontal, do osso alveolar e da gengiva, podendo levar, em casos graves a perda

dos dentes (Ebersole et al., 2013; Yucel-Lindberg & Bage, 2013).

A prevaléncia das lesdes orais na DII ¢ muito variavel entre 5 a 50%. Existem
estudos que apontam a relagdo da carie dentaria com a DII, descrevendo a sua maior
prevaléncia nestes doentes. A doenca periodontal constitui também objeto de algumas
analises, com alguns estudos a proporem uma maior suscetibilidade para esta doenga
(Grossner-Schreiber et al., 2006; Lankarani, Sivandzadeh, & Hassanpour, 2013;
Szymanska, Lordal, Rathnayake, Gustafsson, & Johannsen, 2014; Vavricka et al,,
2013).

As manifestacdes orais da DII constituem um problema clinico, para o qual o

médico dentista deve estar alertado. Para tal, ¢ necessario o trabalho conjunto e
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multidisciplinar com outras areas da medicina, de modo a melhorar a qualidade de
vida destes doentes. E fundamental reconhecer estas manifestagdes, uma vez que
podem preceder o aparecimento dos sintomas intestinais. Por conseguinte, o papel do

médico dentista pode ser crucial para o diagnostico precoce da DII.
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Desenvolvimento

II. DESENVOLVIMENTO

1. Doenca intestinal inflamatdria cronica

1.1. Epidemiologia

A CU ¢ mais prevalente do que a DC, tendo ambas incidéncia mais elevada no
Norte da Europa e América do Norte. A incidéncia da CU na América do Norte ronda
os 0 a 19,2 casos por 100.000 pessoas/ano e para a DC cerca de 0,3 a 20,2 casos por
100.000 pessoas/ano. Na Europa estes valores variam entre 0,6 a 24,3 paraa CU ¢ 0,3 a
12,7 para a DC por 100.000 pessoas/ano (A. Ananthakrishnan, 2015; Boirivant &
Cossu, 2012; Burisch, Jess, Martinato, & Lakatos, 2013; Castano-Milla et al., 2014;
Ordas, Eckmann, Talamini, Baumgart, & Sandborn, 2012; Van Assche et al., 2010).

Ambas as doengas estdo associadas a um padrdo de incidéncia bimodal, ou seja,
apresentam um pico primario principal entre os 15 e 30 anos de idade, e um segundo
com menor relevancia entre os 50 e 70 anos (Boirivant & Cossu, 2012; Kaistha &

Levine, 2014; Long & Ponder, 2013; Ordas et al., 2012).

Atualmente, estima-se que 2,5 a 3 milhdes de pessoas na Europa tenham DII, o que
corresponde a cerca de 0,3% da populacdo europeia, tendo um custo anual médio de

cerca 4,6 a 5,6 mil milhdes euros/ano. (A. Ananthakrishnan, 2015; Burisch et al., 2013).

O ntmero de casos tem aumentado significativamente em paises industrializados e,
sobretudo, em zonas urbanas, o que sugere que fatores ambientais possam estar
associados ao desenvolvimento da doenca. A medida que os paises em
desenvolvimento, como a India ¢ a China, se tornaram mais industrializados, a
incidéncia de DII aumentou. No que diz respeito ao nivel socioecondémico, ele tem
implicagdes na prevaléncia da doenga sendo esta maior nas classes s6cio-econdomicas
mais altas (Burisch et al., 2013; Frolkis et al., 2013; Ordas et al., 2012; Van Assche et
al., 2010).

Na CU nado existe predilecao pelo sexo, tendo uma distribui¢do igual em género, no

entanto, certos estudos tem revelado um aumento ligeiro da sua incidéncia no sexo

13
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masculino (A. Ananthakrishnan, 2015; Ho, Boyapati, & Satsangi, 2015; Ordas et al.,
2012).

Embora mais mulheres do que homens apresentem DC, a incidéncia na populacao
mais jovem tem sido maior em homens durante a ultima década e, ao longo do tempo, a
distribuicdo tem vindo a tornar-se semelhante em relacdo a ambos os sexos. (Bernstein

et al., 2015; Hart & Ng, 2015).

1.2. Diagndéstico

1.2.1. Colite ulcerosa

O Gold standard para o diagndstico da CU ndo esta definido, devendo ser baseado
na historia clinica do doente e nos exames complementares de diagnostico como a
colonoscopia € o exame anatomo-patoldgico. A presenga de sangue € muco nas fezes
pode ser indicativo de CU, contudo, para o diagnostico ser definitivo, ¢ crucial despistar
outras causas de diarreia que possam levar a um diagnoéstico errado de CU, sejam elas
de origem infeciosa ou ndo infeciosa (Bernstein et al., 2015; Dignass et al., 2012; Ho et

al., 2015; Ordas et al., 2012).

A CU inicia-se por um processo inflamatorio da mucosa do intestino grosso
envolvendo o reto podendo-se extender a todo o colon (Boirivant & Cossu, 2012; Ho et

al., 2015; Ordas et al., 2012).

Os achados da colonoscopia revelam alteragdes inflamatorias. Na inflamagao leve ha
eritema, congestdo vascular e perda de padrdo vascular da mucosa do célon. Na colite
moderada existe a perda completa do padrdo vascular, sangue aderido a superficie da
mucosa e erosdes, observando-se um padrdo com aspeto granular, sendo a mucosa
bastante fridvel. A colite severa ¢ caracterizada por hemorragia espontanea e ulceracio

da mucosa (Boirivant & Cossu, 2012; Dignass et al., 2012).

As biopsias obtidas pela colonoscopia para andlise andtomo-patologica, constituem

informagdo fundamental para um correto diagndstico. As alteragdes histologicas
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revelam ulceragdes, abcessos das criptas, infiltrado inflamatorio da lamina propria,
deplecao das mucinas, agregados linfoides e perda das células caliciformes (Bernstein et

al., 2015; Boirivant & Cossu, 2012; Dignass et al., 2012; Ho et al., 2015).

Dependendo dos segmentos do colon que estio afetados, a extensdo da doenga pode
ser classificada em proctite, quando envolve o reto, se atinge o colon descendente,
refere-se como colite esquerda e, quando afeta todo o c6lon como pancolite (Boirivant
& Cossu, 2012; Dignass et al., 2012; Laranjeira, Valido, Fonseca, Coutinho, & Leitao,
2014; Ordas et al., 2012).

Saber a extensdo da CU ¢ muito importante aquando do diagnostico, para uma
selecdo apropriada do tratamento, o que influenciaréd o follow-up a curto e médio prazo.
Para além disso, permite-nos estar mais atentos a possibilidade de desenvolvimento do
cancro do colon, visto que, as evidéncias correlacionam a extensdo da doenga no
momento do diagnostico, com o risco de malignidade (Bernstein et al., 2015; Boirivant

& Cossu, 2012; Castafio-Milla et al., 2014).

A severidade da doenga ¢ classificada de acordo com o nimero de dejecdes didrias e
a presenca de sinais sistémicos de inflamagao, como taquicardia e febre (Dignass et al.,

2012; Ho et al., 2015; Ordas et al., 2012).

O diagnostico diferencial ¢ realizado entre outras entidades patologicas, mais
comummente, com a DC, cancro do coélon, infecdo por citomegalovirus, colite
provocada por anti-inflamatorios ndo esterdides (AINES), tuberculose intestinal, colite
isquémica, colite amebiana, disenteria bacteriana e colite indeterminada. Esta colite ¢
designada aquando do diagndstico de DII, em cerca de 15% dos casos, quando ¢
indistinguivel se estamos perante a DC ou CU, pelo que ¢ utilizado esta determinacao,

sendo considerada uma DII ndo classificada (Bernstein et al., 2015; Ho et al., 2015).

A classificagdo mais aceite atualmente para classificar a CU ¢ a classificagdo de
Montreal. Consiste numa escala que avalia a extensdo e severidade da doenga. Segundo
a extensdo, os doentes podem ser classificados como tendo proctite (El), colite
esquerda (E2) ou pancolite (E3). No que diz respeito a severidade, a classificacdo de

Montreal faz uma adaptagdo do indice de Truelove-Witts que apresenta quatro estadios:

15
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SO (remissdo); S1 (leve); S2 (moderada) e S3 (severa) (Conrad, Roggenbuck, & Laass,
2014; Dignass et al., 2012; Ho et al., 2015) (Tabela 1).

Tabela 1 - Classificacdo de Montreal para a colite ulcerosa

Extensao da doenca (E)

E1 | Proctite - inflamagao limitada ao reto

E2 | Colite esquerda - inflamagdo limitada a por¢do do cédlon distal ao angulo

esplénico

E3 | Pancolite - inflamagdo extende-se a todo o colon

Severidade da doenca (S)

S0 | Remissao - sem sintomas

S1 | Leve - até 4 dejegdes por dia (com ou sem presenca de sangue), auséncia de
sintomas sistémicos (pulso, temperatura), hemoglobina e velocidade de

sedimentagdo (VS) dentro da normalidade

S2 | Moderada - mais de 4 dejeg¢des por dia com sinais sistémicos

S3 | Severa - dejegdes pelo menos 6 vezes por dia com presenca de sangue,
frequéncia cardiaca superior a 90 pp/m, temperatura superior a 37,5°C,

hemoglobina inferior a 10,5x10 g/L e VS superior a 30 mm/H

Fontes: (Boirivant & Cossu, 2012; Dignass et al., 2012; Ordas et al., 2012)

1.2.2. Doenca de Crohn

O diagnostico da DC deve ser realizado com base na histéria clinica, em conjunto
com achados objetivos encontrados pela endoscopia, exames imagioldgicos,
hematolégicos e anatomopatolégicos (Alawi, 2013; Boirivant & Cossu, 2012; Van

Assche et al., 2010).
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A historia clinica do doente deve referir o periodo do inicio dos sintomas, historia de
viagens recentes, tipo de alimentacdo, uso de AINES, hébitos tabagicos, historia
familiar de DC ou outra DII, diarreia noturna, infe¢des intestinais recentes e presenga de
sangue ou muco nas deje¢des (¢ menos comum quando comparado com a CU, no
entanto, ainda se encontra presente em cerca de 40 a 50% dos doentes). O exame
objetivo deve incluir temperatura corporal, pressdo arterial, frequéncia cardiaca,
presenca de dor abdominal e observacdo da mucosa do perineo. Deve-se ter especial
atencdo as manifestagdes extraintestinais, que podem ser os sintomas primdrios da
doenga, localizados na cavidade oral, olhos, pele e articulagdes. A presenga de fistulas
ou fissuras perianais podem ser sugestivas de DC. Em doentes com quadro leve a
moderado, o exame objetivo pode ndo apresentar alteracdes, contudo, na forma severa
apresenta taquicardia, febre e dor abdominal (Baumgart & Sandborn, 2012; Hart & Ng,
2015; Van Assche et al., 2010).

Em caso de suspeita de DC, o resultado dos exames laboratoriais incluem valores
aumentados na velocidade de sedimentacdo, proteina C-reativa e anticorpos anti-
Saccharomyces cerevisae. Em situacdes mais severas hd anemia, trombocitose e
hipoalbuminemia. A lactoferrina ¢ um biomarcador encontrado no exame realizado as
fezes, tendo um fator preditivo positivo de cerca de 85 a 90% para distinguir a DII de
outras doencas intestinais. Em casos de diarreia infeciosa deve ser considerado o
despiste para a toxina A, produzida pelo Clostridium difficile (Baumgart & Sandborn,
2012; Hart & Ng, 2015; Van Assche et al., 2010).

Na suspeita de DC, a ileocolonoscopia e as bidpsias do ileo terminal sdo os exames
de primeira linha para estabelecer o diagndstico. A endoscopia digestiva alta ¢ utilizada
em doentes com sintomas no trato gastrointestinal superior, para confirmagdo do
envolvimento gastroduodenal (Bernstein et al., 2015; Boirivant & Cossu, 2012; Hart &

Ng, 2015; Van Assche et al., 2010).

A ileocolonoscopia ¢ mais fidvel no diagndstico da DC do ileo terminal em lesdes
leves, quando comparada com a ressonancia magnética (RM) e a tomografia

computorizada (TC) (Bernstein et al., 2015; Van Assche et al., 2010).
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A radiografia abdominal ndo ¢ um meio de diagndstico para a DC, no entanto, ¢
valida em doentes com sintomatologia aguda, para avaliar a extensdo e severidade da
inflamacgao no intestino grosso e a dilatacao no intestino delgado. Complicagdes da DC
como o calculo renal e sacroileite podem ser observados na radiografia (Hart & Ng,

2015; Van Assche et al., 2010).

Existem diversos exames complementares de diagnodstico para estabelecer a extensao
da DC, de entre os quais se destacam, a RM e a TC, que tém revelado elevada precisao
na detecdo do envolvimento do intestino delgado e de complicacdes extraluminais da
doenca. Ambas as técnicas podem ser utilizadas por enterografia, usando contraste oral
ou intravenoso, por enterdclise, sendo o contraste inserido directamente no intestino.
M¢étodos mais precisos no diagnodstico de lesdes de DC estdao a ser utilizados, como a
endoscopia por capsula (WCE-Wirelles capsule endoscopy), particularmente util em
lesdes superficiais da mucosa. Porém, esta contraindicado o seu uso em doentes com
obstru¢dao gastrointestinal, fistulas e em doentes com pacemakers. Embora alguns
autores considerem que possa ser utilizado como exame de primeira linha, ainda carece
de alguma precisdo. Deve ser utilizado quando a suspeita de DC ¢ elevada ou quando o
resultado por ileocolonoscopia ou outros exames imagiologicos sejam negativos

(Boirivant & Cossu, 2012; Hart & Ng, 2015; Van Assche et al., 2010).

O diagnéstico diferencial ¢ feito com diversas entidades patologicas, das quais se
destacam a CU, doenca de Behcet’s, doenca celiaca, sarcoidose, cancro colo-retal,
cancro do intestino delgado, tuberculose intestinal, infec¢des por citomagalovirus,
proctite por herpes simplex e enteropatia por anti-inflamatérios nao esteroides

(Baumgart & Sandborn, 2012; Bernstein et al., 2015; Hart & Ng, 2015).

Em 1998, em Viena, um grupo de trabalho internacional classificou a DC de acordo
com a idade do doente aquando do diagndstico (A-age), localizagdo da doenga no trato
gastrointestinal  (L-location) e o seu comportamento (B-behaviour) como
desenvolvimento de doencga estenosante ou penetrante, denominada de classificagdo de
Viena. Mais tarde, em 2005, foi aprovada a classificacdo de Montreal, que ainda ¢ hoje
a mais aceite. Esta revisdo aperfeicoada da classificagdio de Viena, permitiu uma
classificagdo fenotipica mais precisa € uma menor variabilidade inter-observador. As

categorias mantiveram-se inalteradas, apenas se modificou internamente o seu contetido
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(Baumgart & Sandborn, 2012; Hart & Ng, 2015; Rebelo, Rosa, Moreira, & Cotter,
2011) (Tabela 2).

Tabela 2- Classificacio de Montreal da doenca de Crohn

Idade diagnéstico (A)

A1l | Antes dos 16 anos
A2 | Entre os 17 e 40 anos
A3 | Acima dos 40 anos

Localizacao (L)

L1 | Ao nivel do ileo

L2 | Atingimento do colon

L3 | Localizagao ileocolica

L4 | Qualquer das localizacdo anteriores mais atingimento de qualquer area intestinal

proximal ao ileo terminal (trato gastrointestinal superior)

Comportamento (B)

B1 | Nao obstrutivo, ndo fistulizante ou fendtipo inflamatorio — presenca de pequenas
lesdes inflamatorias

B2 | Obstrutivo/estenosante — diminuigdo do limen intestinal, sem evidéncia de fistulas

B3 | Penetrante — presenca de fistulas, massas abdominais inflamatorias e ainda

abcessos intra-abdominais

Fontes: (Baumgart & Sandborn, 2012; Hart & Ng, 2015; Rebelo, Rosa, Moreira, & Cotter, 2011)
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1.3. Quadro clinico

1.3.1. Colite ulcerosa

A histoéria clinica da CU ¢ caracterizada por periodos de atividade alterando com
periodos de remissdo. Aquando do diagndstico a maioria dos doentes apresentam um
quadro de doenca leve a moderada e 10% tem um quadro clinico com sintomatologia

severa (Bernstein et al., 2015; Dignass et al., 2012; Ordas et al., 2012).

O quadro de remissdo caracteriza-se por ser uma fase de completa resolugao de
sintomas (frequéncia de deje¢des inferior ou igual a 3 vezes por dia sem a presenca de
sangue € a imagem por endoscopia ndo apresenta alteragcdes na mucosa). A reativacao
da doenga ¢ definida pelo aumento dos sintomas, no doente com CU estabilizada e em
remissao, sendo a hemorragia retal fator inicial desta fase (D’Haens et al., 2007;

Dignass et al., 2012; Travis et al., 2011).

Os sintomas major sao a diarreia, hemorragia retal, tenesmo, presenca de muco ou
pus nas fezes, perda de peso, astenia e dor abdominal. Em caso de anorexia e febre,
existe agravamento do quadro clinico, sendo compativel com CU severa. A extensao e
severidade da doenca sdo fatores preponderantes para o tipo de sintomas. Em cerca de
90% dos doentes apresentam sangue nas fezes como sintoma primario (Dignass et al.,

2012; Ho et al., 2015; Kaistha & Levine, 2014; Ordas et al., 2012).

No momento do diagnostico, 30 a 50% dos doentes apresentam a doenga confinada
ao reto e a sigmodide. Em cerca de 20 a 30% apresentam doenga desde o colon
descendente ao angulo esplénico e em 20% ha atingimento de todo o colon (Dignass et

al., 2012; Laranjeira et al., 2014; Ordas et al., 2012).

O risco de cancro do colon estd aumentado para os doentes diagnosticados ha 8 ou
mais anos em que ndo tenha sido controlada a atividade da doenga. Nos primeiros 10
anos o risco ¢ de 2% e de 8% aos 20 anos, aumentando para 18% em doentes com mais
de 30 anos de diagnostico de CU. Estudos recentes revelam que o risco de cancro colo-
retal esta a diminuir devido a respostadas doencas a terapéutica instituida (Bernstein et

al., 2015; Danese & Fiocchi, 2011; Kaistha & Levine, 2014).
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Na CU, a colangite esclerosante primaria estd associada ao risco aumentado de

colangiocarcinoma e ao cancro colo-retal (Bernstein et al., 2015; Ordas et al., 2012).

Nos primeiros 3 a 7 anos apds o diagnostico, 25% dos doentes encontram-se em
remissdo, 18% revelam ainda atividade da doenga (pelo menos uma vez ao ano) e 57%

apresentam recaidas intermitentes (Langholz, 2010; Viennot et al., 2009).

1.3.2. Doenca de Crohn

A evolucdo clinica da doenga € tipicamente cronica e intermitente, com periodos de
atividade e remissao. Apos o 1° ano do diagndstico, 10 a 30% dos doentes tiveram
recaida ou exacerbagdo dos sintomas, 15 a 25% apresentaram alguma sintomatologia e
50 a 65% encontravam-se em remissao. Um follow-up de 10 a 15 anos demonstrou que
a maioria dos doentes (mais do que 73%) se encontravam num estadio cronico e
intermitente, 10% mantiveram-se em remissdo e 20% apresentavam-se com doenga em

fase ativa (Boirivant & Cossu, 2012).

A DC apresenta a capacidade de afetar qualquer parte do tubo digestivo, sendo mais
incidente no ileo terminal € no cego. De acordo com a sintomatologia da doenga, que
pode surgir em diferentes localizagdes, esta pode receber diferentes designagdes:
ileocolite, jejunoileite, colite, doenca perianal e doenga gastroduodenal. Cerca de 45%
dos casos ocorrem no ileo terminal e no colon, 20% apenas no célon, 30% no intestino
delgado e 5% na zona gastroduodenal (Boirivant & Cossu, 2012; Hart & Ng, 2015;
Kaistha & Levine, 2014).

Os sintomas da DC podem ser muito heterogéneos e dependem da localizagdo e da
severidade da doenca, assim como da presenca ou ndo de manifestagdes extraintestinais.
De entre os sintomas mais relevantes e gerais encontram-se a diarreia (70 a 90%) por
mais de 6 semanas, dor abdominal (45 a 66%) e/ou perda de peso (65 a 70%). A nivel
sistémico, pode ser comum a anorexia e¢ a febre (Bernstein et al., 2015; Boirivant &

Cossu, 2012; Hart & Ng, 2015; Van Assche et al., 2010).
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Durante o curso da doenga, como consequéncia da inflamagdo transmural, podem
ocorrer fistulas ao trato urinario, abcessos intra-abdominais e doencga perianal (Bernstein

et al., 2015; Boirivant & Cossu, 2012).

Doentes que apresentem DC no intestino delgado tém risco aumentado de
desenvolver adenocarcinoma, no entanto ¢é raro, pois este cancro constitui menos de 5%

de todos os cancros do trato gastrointestinal (Bernstein et al., 2015; Boirivant & Cossu,

2012).

1.4. Etiologia e patogénese

Embora a etiologia da DII seja desconhecida, investigacdes recentes indicam que a
suscetibilidade genética individual, o ambiente externo, a microbiota intestinal e a
resposta imune estdo associadas a patogénese da doenca (A. Ananthakrishnan, 2015;

Kaistha & Levine, 2014; Zhang & Li, 2014).

1.4.1. Fatores ambientais

Os factores ambientais sdo importantes na patogénese da DII. O tabaco, a dieta, o
uso de fArmacos, a geografia e o stress sao fatores de risco. De todos eles o que tem sido
mais estudado € o tabaco (A. Ananthakrishnan, 2015; Boirivant & Cossu, 2012; Kaistha
& Levine, 2014; Zhang & Li, 2014).

O primeiro estudo sobre a relacdo do tabaco e a CU surgiu em 1982 por Harries.
Estudos de meta-andlise confirmaram que o tabaco tem efeitos protetores na CU,
contribuindo para um racio mais baixo de recaidas. Por outro lado, na DC os fumadores
tem risco aumentado para desenvolverem a doenca, aumentado a taxa de insucesso no
poOs-operatorio. A cessacdo tabdgica na DC ¢ aconselhada, enquanto que, na CU a
cessacdo ¢ fator precipitante para o aumento dos sintomas (Alawi, 2013; A.
Ananthakrishnan, 2015; Harries, Baird, & Rhodes, 1982; Long & Ponder, 2013; Ordas
et al., 2012).
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Existem diversas hipoOteses para tentar esclarecer a razdo pela qual o tabaco tem
efeitos diferentes na CU e na DC, contudo, nenhuma razdo plausivel ainda foi
encontrada, embora a nicotina e o stress oxidativo sejam os fatores que mais convergem

para a resposta (A. Ananthakrishnan, 2015; Frolkis et al., 2013; Long & Ponder, 2013).

A vitamina D esta relacionada com o metabolismo do célcio. E possivel que possa
afetar o sistema imune através dos linfocitos T e B, tendo impacto no desenvolvimento
da DII. Os doentes diagnosticados com DII apresentam défice de vitamina D, tendo
risco mais elevado de desenvolverem osteoporose (A. Ananthakrishnan, 2015; Leslie,

Miller, Rogala, & Bernstein, 2008; Long & Ponder, 2013; Zhang & Li, 2014).

O estilo de vida (stress, sono e o exercicio fisico), estd intimamente ligado a DII. O
stress influencia a inflamacdo intestinal, através do eixo hipotalamo-hipofise-adrenal e
sistema nervoso auténomo, resultando na produgdo de citocinas pro-inflamatorias,
ativacao de macrofagos, alteragdo da permeabilidade e da microbiota intestinal. Estudos
revelam que a associacdo entre o stress € a depressdao aumenta o risco de DII. A
atividade fisica diminui o risco de DC em 44%, ao passo que, o sedentarismo aumenta
esse risco. Os disturbios do sono sdo comuns na sociedade, mas ¢ mais frequente nestes
doentes, sobretudo na fase ativa da doenga (A. Ananthakrishnan, 2015; Frolkis et al.,

2013; Zhang & Li, 2014).

Evidéncias de estudos recentes sugerem que a polui¢ao do ar contribui para o risco
de CU e DC. Em zonas industrializadas esse risco estd aumentado. A elevada poluicao
correlaciona-se com o aumento da circulacao de leucécitos polimorfonucleares (PMN) e

citocinas plasmaticas (Frolkis et al., 2013; Zhang & Li, 2014).

A dieta ¢ o fator ambiental de maior risco que pode influenciar diretamente a
composi¢do da microbiota intestinal. Estudos de caso-controlo referem que uma
alimentacdo rica em fibras, incluindo frutas e vegetais, pode proteger contra a DII, no
entanto, outros ha que ndo corroboram esta ideia, por conseguinte a informagao relativa
ao consumo de fibras é controversa (A. Ananthakrishnan, 2015; Hou, Abraham, & El-

Serag, 2011; M Chan et al., 2014; Wedlake, Slack, Andreyev, & Whelan, 2014).
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Ananthakrishnan refere que o uso prologando de grandes doses de AINES aumenta o
risco de DC e CU, bem como o uso de contracetivos orais. A antibioterapia em criangas
pode alterar a microbiota contribuindo para a alteragdo da resposta imunitaria intestinal,
alterando a suscetibilidade para a DII. Estudos revelaram que a administracao deste tipo
de firmacos em criangas provoca efeitos a longo prazo, sobretudo quando
administrados no primeiro ano de vida (A. N. Ananthakrishnan et al., 2012; Cornish et

al., 2008; Khalili et al., 2013; Kronman, Zaoutis, Haynes, Feng, & Coffin, 2012).

1.4.2. Fatores genéticos

Recentemente, tém surgido avangos para compreender a contribuicdo genética na
DII. O gene mais referido nestes estudos foi o NOD2/CARDIS, localizado no
cromossoma 16. Ele participa na regulagdo da resposta dos linfocitos T e tornou-se o
primeiro gene identificado para a suscetibilidade da DC (Alawi, 2013; Kaistha &
Levine, 2014; T.-C. Liu & Stappenbeck, 2016; Zhang & Li, 2014).

A alteragdo do gene NOD2/CARDI15 implica a diminui¢do da expressao dos
péptidos antimicrobianos, diminui a propagacao dos linfécitos T-helper, reduzindo a
transcricdo de citocinas o que prejudica o processo de autofagia celular. Este gene
encontra-se expresso em monocitos, macroéfagos, células dendriticas e células epiteliais,
incluindo células de Paneth. As células de Paneth sdo encontradas no intestino delgado
e desempenham um papel critico na imunidade microbiana e na defesa do hospedeiro
(Alawi, 2013; T.-C. Liu & Stappenbeck, 2016; Sheehan, Moran, & Shanahan, 2015;
Zhang & Li, 2014).

Existem outros genes implicados no processo de autofagia celular sendo mais
especificos nos doentes com DC, nomeadamente o ATG16L1, IRGM e o LRRK2. A
autofagia ¢ um processo catabolico, caracterizado pela degradacdo de componentes
celulares dentro do lisossoma, incluindo organelos que deixaram de ser essenciais a
atividade celular. Estd implicada em numerosos aspetos bioldgicos, nomeadamente, na
defesa do hospedeiro, imunidade inata e adaptativa e na remodelacdo celular (A.

Ananthakrishnan, 2015; Boirivant & Cossu, 2012; T.-C. Liu & Stappenbeck, 2016).
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O gene IL.23R tem uma subunidade recetora para uma citocina pro-inflamatoria, a
IL-23, implicada na resposta imune-adquirida. A interleucina IL-23 ¢ um péptido
envolvido na formag¢do de células Th-17. A IL-23 e o Th-17 estdo relacionados com a
patogénese da DC e da CU. Além deste, outros genes sao comuns as duas doengas como
o JAK2, o STAT-3 e o IL-12B (Boirivant & Cossu, 2012; T.-C. Liu & Stappenbeck,
2016; Zhang & Li, 2014).

1.4.3. Fatores microbianos

A microbiota intestinal consiste em cerca de 500-1000 espécies bacterianas. Nos
doentes com DII essa microbiota ¢ varidvel. No intestino saudavel predominam dois
filos major os Bacteroidetes e os Firmicutes. Em caso de doenga instalada existe
deplecdo destes microrganismos aumentando os niveis de Enterobactérias na DC e de
Escherichia coli na CU. O aumento de Fusobacterium esta associado as duas doengas
(A. Ananthakrishnan, 2015; Boirivant & Cossu, 2012; Sheehan et al., 2015; Zhang &
Li, 2014).

1.4.4. Fatores imunologicos

A patogénese da DII tem sido dominada pela resposta dos linfocitos T. A disfungao
na resposta imune inata e adaptativa contribui para uma resposta intestinal exacerbada.
A DC esta relacionada a resposta das células Th-1, enquanto que, a CU se relaciona
com a resposta Th-2. Recentemente, células Th-17 sdo descritas como estando
envolvidas na resposta inflamatoria (Hundorfean, Neurath, & Mudter, 2012; Neurath,

2014; Singh et al., 2016; Zhang & Li, 2014).

Desde a descoberta das Th-17, que produzem citocinas IL-17, tem-se demonstrado
que estas estdo envolvidas na resposta imune adaptativa, protegendo o hospedeiro
contra bactérias patogénicas, fungos e outros agentes microbianos. Sdo originadas a
partir de células T naive CD4+ na presenca de fator de crescimento B e de IL-6. A sua
amplificacdo e estabiliza¢do sdo suportadas pela IL-21 e IL-23 (Hundorfean et al., 2012;
Neurath, 2014; Singh et al., 2016).
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A resposta imune inata representa a primeira linha de defesa contra elementos
patogénicos. E caracterizada por ser uma resposta rapida e nio especifica, mediada por
células epiteliais, neutréfilos, células dendriticas, mondcitos, macréfagos e células
natural killer. Esta forma de imunidade ¢ iniciada pelo reconhecimento de antigénios
microbianos, que sdo mediados por recetores de reconhecimento padrao os TLR (zoll-
like receptors) na superficie da célula, e por recetores NOD-like no citoplasma

(Boirivant & Cossu, 2012; Zhang & Li, 2014).

Em oposigdo a resposta inata a imunidade adaptativa ¢ altamente especifica,
dependendo do tipo e nimero de células T. As Th-1 induzidas pela IL-12 (fator indutor
major das Th-1 em humanos) e pela IL-18 (citocina que aumenta a resposta das Th-1),
produzindo grandes quantidades de interferdo gama (IFN-y), enquanto que, as Th-2

libertam 1L-4, IL-5 e IL-13 (Neurath, 2014; Zhang & Li, 2014; Zorzi et al., 2013).

Os fatores genéticos, ambientais ¢ imunoldgicos induzem a perda da funcao de
barreira da mucosa intestinal. Os trigger points podem desenvolver infe¢cdes em alguns
individuos. A fun¢ao de barreira alterada, induz a translocacao de bactérias comensais e
produtos microbianos do limen intestinal para as paredes do intestino, conduzindo a
ativacdo de células imunitarias ¢ a produgdao de citocinas. Se a inflamagdo aguda
intestinal persistir ¢ ndo for resolvida com mecanismos anti-inflamatorios desenvolve-se
a inflamagdo intestinal cronica (Indriolo, Greco, Ravelli, & Fagiuoli, 2011; Neurath,

2014) (figural).
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Figura 1 - Patogénese multifatorial da DII
Fontes: (Indriolo et al., 2011; Neurath, 2014)

1.5. Monitorizacao da doenca

A DII nao tem cura tendo os doentes de aprender a viver com a sua doenga. Torna-se
importante obterem uma explicacao individual do seu caso e do que realmente os afeta.
A participagdo ativa do doente ¢ fundamental na tomada de decisdes terapéuticas

(Bernstein et al., 2015).

O controlo da doenga requer um tratamento prolongado, baseado na combinagdo de
diversos farmacos. Nos casos onde ja ndo ¢ possivel o controlo médico da doenga, a

cirurgia ¢ a opcao (Bernstein et al., 2015).

1.5.1. Abordagem terapéutica sem a utilizaciio de farmacos

A abordagem clinica deve ser baseada na localizacdo da doenca, no fenoétipo,
severidade, complicagdes, resposta sintomatica individual, tolerdncia medicamentosa,

histéria pregressa e duragdo da doenga bem como o niimero de recaidas ao longo do
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tempo (Bernstein et al., 2015; Boirivant & Cossu, 2012; Hart & Ng, 2015; Ordas et al.,
2012).

O tratamento tem como principal objetivo amplificar e otimizar a qualidade de vida
do doente. Consegue-se satisfazer esse objetivo através da eliminacdo de sintomas e
minimizando os efeitos secundarios a longo prazo, prevenir complicagdes, evitar
cirurgias e hospitalizacdes ¢ manter um bom suporte nutricional (Bernstein et al., 2015;

Kaistha & Levine, 2014).

A dieta e o estilo de vida sdo fatores primarios a ter em conta antes de se avangar
para o tratamento medicamentoso ou até mesmo cirtrgico. O impacto da dieta na DII ¢é
pouco entendido contudo estd descrito que mudangas na dieta podem ajudar na
sintomatologia. Deve reduzir-se o consumo de fibras durante a doenga ativa o que
diminui a frequéncia dos movimentos intestinais. A reducdo de oligossacarideos,
dissacarideos, monossacarideos e polidis parecem reduzir os sintomas da doenga

(Bernstein et al., 2015; Long & Ponder, 2013)

A dieta liquida deve ser utilizada para reduzir sintomas obstrutivos. A nutricdo por
via entérica pode induzir a remissao em criangas com DC, nas quais existe preocupagao
com o crescimento ou quando a imunossupressao nao ¢ apropriada (Bernstein et al.,

2015; Hart & Ng, 2015; Mayberry, Lobo, Ford, & Thomas, 2013).

1.5.2. Farmacoterapia

1.5.2.1. Aminosalicilatos

A primeira linha de terapéutica para CU, em quadros de doenca leve a moderada sao
os aminisalicilatos, compostos por moléculas de acido aminiosalicilico. Os dois
principais farmacos do grupo dos salicilatos utilizados no tratamento da DII sdo a
sulfassalazina e a messalazina (5-ASA). Estes agentes sdo efetivos na indugdo e
manuten¢do da remissdo. A terapéutica combinada destes farmacos por via oral e topica

parece ser mais eficaz (Bernstein et al., 2015; Boirivant & Cossu, 2012; Ho et al., 2015)
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Na DC a sulfassalazina ¢ efetiva em pacientes com doenga ativa afetando o colon,
mas ndo tem qualquer implicagdo na manutencdo da remissdo da doenca. Os seus
efeitos adversos limitam o seu uso nestes doentes (Bernstein et al., 2015; Hart & Ng,

2015).

Doentes a fazer sulfassalazina devem tomar suplementos de acido folico. E
importante utilizar doses adequadas, 2,0 a 4,8g/dia em doenca ativa, > 2g/dia para
manutencao. No entanto a evidéncia sobre um efeito dose-resposta para além dos 2g/dia

¢ fraca (Bernstein et al., 2015; Ordas et al., 2012).

1.5.2.2. Corticosteroides

Os corticosterdides normalmente proporcionam uma significativa supressao da
inflamagdo, e um alivio rdpido dos sintomas. Estes farmacos induzem a remissao em
cerca de 60 a 70%, em doentes com uma Unica exacerbagao inflamatéria de DC num
espaco de 12 meses. Sao efetivos em quadros moderados a severos. Nao tém qualquer

papel na manutengdo da remissao (Hart & Ng, 2015; Mayberry et al., 2013).

A maioria dos doentes com CU moderada a severa beneficia de corticoterapia oral ou
parentérica. Doses intravenosas elevadas continuam a ser a primeira linha de terapéutica
medicamentosa em situagdes agudas (Bernstein et al., 2015; Boirivant & Cossu, 2012;

Ho et al., 2015).

Os efeitos secundarios dos corticosterdides limitam o seu uso a longo prazo. E
recomendado utilizar célcio e vitamina D como complementos € monitorizar a glicemia
e a tensdo arterial. Nos doentes que, por algum motivo, estdo contra-indicados os
corticosterdides a opgdo sera a budesonida que apresenta menos efeitos secundarios
(ndo deve ser administrada em DC severa ou exacerbagdes da doenga). A administragao
depende da localizacdo e da severidade da doenca, intravenosa (hidrocortisona,
metilprednisolona), oral (prednisona, prednisolona, budesonida) e retal (Bernstein et al.,

2015; Mayberry et al., 2013).
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1.5.2.3. Farmacos imunosupressores- Tiopurinas

As tiopurinas ndo sdo mais eficazes do que o placebo na indu¢do da remissdo de DC
ou CU, no entanto, sdo eficazes na manutencdo da remissdo induzida por
corticosterdides. Na administracdo de tiopurinas (azatioprina ou 6-mercaptopurina)
deverd ter-se em atencdo a atividade da tiopurina metiltransferase (TPMT). Se a
atividade de TPMT for deficiente, deve-se utilizar doses mais reduzidas. As doses
normais sdo para a azatioprina 2-3 mg/kg por dia e para a 6-mercaptopurina 1 a 1,5
mg/kg por dia (Dassopoulos, Sultan, Falck-Ytter, Inadomi, & Hanauer, 2013; Hart &
Ng, 2015; Mayberry et al., 2013).

Estes farmacos estdo associados ao aumento do risco de linfoma e cancro da pele
nao-melanoma. O médico deve ter em atencao a neutropénia dos doentes submetidos a

esta medicacao (Bernstein et al., 2015; Dassopoulos et al., 2013; Mayberry et al., 2013).

1.5.2.4. Fiarmacos imunosupressores- Metotrexato

O metrotexato ¢ mais eficaz do que o placebo para induzir a remissao da DC e para
manutencado da remissao induzida por corticosteroides. SO deve ser utilizado se o doente
for intolerante as tiopurinas ou haja contra-indicagdo para o seu uso. Deve ser evitado
em mulheres em idade fértil por interferir com a gravidez (Dassopoulos et al., 2013;

Mayberry et al., 2013).

E uma boa opgio o seu uso concomitantemente com um agente anti-TNF. O risco
para linfomas ¢ mais reduzido quando comparado com as tiopurinas. E aconselhado
administrar 4cido folico nos doentes que sigam esta terapéutica. O seu uso em doentes
com CU ainda se encontra em discussao (Bernstein et al., 2015; Carbonnel et al., 2015;

Dassopoulos et al., 2013).

1.5.2.5. Agentes Anti-TNF (fator de necrose tumoral)

Os agentes anti-TNF devem ser considerados como terapia de primeira linha para
doentes que apresentem DII em fase ativa e na DC em que haja envolvimento perianal.

Tem igual eficacia na indu¢do e manutengdo da remissdo. Foi aprovado pela Food and
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Drugs Administration para o tratamento da DC moderada e severa. O infliximab e o
adalimumab s3o os compostos quimicos mais usados. O tratamento com infliximab
reduz a percentagem de hospitalizacdo e cirurgia nestes doentes, por isso, 0s custos
associados sdo mais reduzidos (Bernstein et al., 2015; Boirivant & Cossu, 2012; Costa
et al., 2013; Hart & Ng, 2015).

O uso de infliximab e o adalimumab também é uma opg¢ao terapéutica na CU com
sintomatologia moderada a severa. Em 2013 um novo composto, o golimumab, foi
aprovado para aumentar as opgoes terapéuticas (Bernstein et al., 2015; Ho et al., 2015;

Ordas et al., 2012).

Existe um pequeno risco de malignizacdo associado a terap€utica com agentes anti-
TNF. O risco de linfoma é reduzido, mas ndo deve ser minimizado. Outros cancros
podem ocorrer, como o cancro da pele ndo-melanoma ou até mesmo melanoma. Existe
também o risco de aparecimento de infe¢cdes oportunistas. Se o tratamento falhar ou os
doentes se tornarem intolerantes ao infliximab, deve ser administrado adalimumab
sendo melhor tolerado e mais eficaz no tratamento da DC (Da, Zhu, Wang, & Lu, 2013;

Dassopoulos et al., 2013; Ford & Peyrin-Biroulet, 2013).

1.5.2.6. Antibioticos

Os antibidticos sdo farmacos que alteram a microbiota intestinal por meio da sua
acdo antibacteriana, utilizam-se particularmente no tratamento de complicagdes
infeciosas decorrentes da DC, bem como na doenga perianal e no pods-operatorio da
cirurgia de ressecdo do ileo. Os antibidticos mais usados sdo o metronidazol e a
ciprofloxacina. Nao existem evidéncias de que os antibioticos sejam eficazes na CU

(Bernstein et al., 2015; Hart & Ng, 2015).

1.5.3. Tratamento cirurgico

1.5.3.1. Doenca de Crohn

Cerca de 70 a 75% dos doentes com DC tem necessidade de cirurgia para alivio dos
sintomas se o tratamento medicamentoso falhar e se houver necessidade de corrigir

complicagdes. A maioria dos doentes requer, pelo menos, uma intervencdo cirurgica
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durante a vida. A cirurgia deve ser considerada primariamente como alternativa ao
tratamento médico, no caso de se tratar de um segmento pequeno limitado ao ileo
terminal. Casos mais especificos para a cirurgia incluem abcessos, fistulas internas que
nao respondem a terapéutica medicamentosa, displasia de alto grau e cancro. A cirurgia
ndo cura a doenga (existem elevadas taxas de recorréncia), no entanto, os doentes
podem viver longos periodos com taxas de remissao satisfatorias. Apos a cirurgia deve
ser administrado azatioprina e metronidazol durante 3 meses, o que tem demonstrado a
redugdo da recorréncia (Baumgart & Sandborn, 2012; Bernstein et al., 2015; Boirivant

& Cossu, 2012; Hart & Ng, 2015; Mayberry et al., 2013).

1.5.3.2. Colite Ulcerosa

Cerca de 25 a 30% dos doentes com CU necessitam de intervengdo cirirgica, se o
tratamento médico ndo for bem sucedido ou em caso de displasia. A proctocolectomia ¢

a cirurgia mais frequente (Bernstein et al., 2015; Ho et al., 2015; Ordas et al., 2012).
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2. Doenca Periodontal

2.1. Etiologia e patogénese da doenca periodontal

A DP ¢ uma das doencas mais prevalentes na Humanidade, sendo mesmo
considerada a segunda doenca mais prevalente a nivel da cavidade oral a seguir a carie
dentaria. Se ndo for tratada, esta condigdo pode levar a perda progressiva de osso
alveolar podendo resultar na perda do dente (Darveau, 2010; Khan, Kong, Meiller, &
Jabra-Rizk, 2015).

O periodonto ¢ constituido por gengiva, ligamento periodontal, cimento radicular e
osso alveolar. A doenca periodontal ¢ causa principal da perda de dentes no mundo,
afetando cerca de 90% da populacdo mundial (Darveau, 2010; Gieorgijewska et al.,

2011; Khan et al., 2015)

A etiologia desta doenca ¢ bacteriana. Na cavidade oral encontram-se numerosas
espécies microbianas causadoras da doenga periodontal. As diversas interagdes entre o
hospedeiro e os microrganismos determinam a severidade da doenca (Cekici et al.,

2014; Khan et al., 2015).

Embora a placa dentaria seja o fator etiologico principal para a iniciacdo e
progressao da doenga, ¢ a resposta imunoinflamatéria do hospedeiro que causa a
destruicao irreversivel do periodonto (Darveau, 2010; George Hajishengallis, Darveau,

& Curtis, 2012; Ohlrich, Cullinan, & Seymour, 2009).

O biofilme microbiano subgengival que rodeia o dente ¢ composto por mais de 700
espécies. A ecologia microbiana das zonas periodontalmente sds ¢ diferente das zonas
com doenga periodontal, com predominio de bactérias Gram negativas (Abusleme et al.,

2013; Ebersole et al., 2013).

A destruicdo do periodonto ¢ o resultado da resposta imunoinflamatoria do

hospedeiro (Cekici et al., 2014; Ebersole et al., 2013; Yucel-Lindberg & Bage, 2013).
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Diversos fatores estdo associados a doenca periodontal. Os principais sdo a deficiente
higiene oral, o tabaco, a suscetibilidade genética, fatores ambientais, condicdes

sistémicas e a idade (Khan et al., 2015).

Alguns estudos epidemiologicos tém demonstrado a associacdo da doenga
periodontal com diversas doengas sistémicas. Tem sido demonstrado que, os
mediadores pro-inflamatérios implicados na doenca periodontal sdo os mesmos
envolvidos nas doengas como a diabetes, doencgas cardiovasculares, AVC, artrite
reumatdide, complicagdes durante a gravidez, osteoporose, doenca de Alzheimer,
disfungao eréctil, patologias dos rins e certos cancros (Chapple, 2014; G. Hajishengallis
& Lamont, 2012; B. Liu et al., 2012).

Existem duas doencas principais que constituem a doenca periodontal: a gengivite
consiste na inflamacao da gengiva por acumulacao de placa bacteriana sem atingimento
do sistema de suporte do dente e a periodontite que € um processo inflamatorio dos
tecidos de suporte do dente, nomeadamente, do ligamento periodontal e osso alveolar.
Como resultado formam-se bolsas periodontais. A periodontite cronica apresenta
progressao lenta podendo ocorrer em qualquer idade. A periodontite agressiva tem
tendéncia familiar e maior prevaléncia em pessoas mais jovens. A periodontite €
caracterizada por inflamacao gengival, hemorragia, recessdes gengivais ¢ perda de
suporte 6sseo podendo ter como consequéncia a perda do dente (Abusleme et al., 2013;

Cekici et al., 2014; Khan et al., 2015; Yucel-Lindberg & Bége, 2013).

A periodontite consiste numa complexa interagdo entre as bactérias e a resposta do
hospedeiro, resultando na alteracdo do metabolismo 6sseo. Os compostos bacterianos
do biofilme, como os lipopolissacaridos (LPS) iniciam a resposta imunoinflamatéria do
hospedeiro, que ativa as células de defesa, incluindo PMN, desencadeando-se a resposta
inflamatéria. A ativagdo de células de defesa, resulta na producdo de mediadores
inflamatorios como citocinas, quimiocinas, prostaglandinas e enzimas proteoliticas
(metaloproteinases) que alteram o tecido conjuntivo e o metabolismo Osseo. Se a
resposta do hospedeiro for insuficiente para remover os agentes microbianos, uma
resposta inflamatoria cronica desenvolve-se causando inflamagdo periodontal e mais

tarde periodontite (Yucel-Lindberg & Bage, 2013) (figura 2).
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BACTERIAS

PERIODONTOPATOGENICAS

LPS
ANTIGENIOS
ACIDOS LIPOTEICO

PROTEASES
TOXINAS

PARA REDUZIR O DESAFIO MICROBIANO

IMUNIDADE DO HOSPEDEIRO E RESPOSTAS INFLAMATORIAS

CITOQUINAS PROSTAGLANDINAS
QUIMIOCINAS NZIMAS PROTEOLITICAS

TECIDO CONJUNTIVO E METABOLISMO OSSEO

SINAIS INFLAMATORIOS

PERIODONTITE

Figura 2 - Patogénese da periodontite
Fonte: (Yucel-Lindberg & Bage, 2013)

2.2. As bactérias e a resposta do hospedeiro

A presenca de bactérias periodontopatogénicas sdo essenciais, mas nao suficientes,
para o desenvolvimento da doenca periodontal. A iniciagdo e progressdo depende de
interagdes complexas entre as bactérias e a resposta imunoinflamatoéria do hospedeiro

(Cifcibasi et al., 2015; Ebersole et al., 2013; Khan et al., 2015).

O estado de saude periodontal ¢ caracterizado por apresentar principalmente
bactérias Gram positivas aerébias. A medida que a placa bacteriana sofre maturacio
inicia-se o estadio da doenga periodontal. Na gengivite ainda hd bactérias Gram
positivas, no entanto, comega a haver predominio de bactérias Gram negativas. Na fase
da periodontite, as bactérias predominantes sdo as Gram negativas anaerobias. A
periodontite ¢ induzida por uma disbiose microbiana. Este conceito da patogénese
periodontal foi recentemente apelidado por Hajishengallis e Lamont, de sinergia e

disbiose polimicrobiana (George Hajishengallis et al., 2012; Khan et al., 2015).
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As principais bactérias periodontopatogénicas sdo a Prevotella intermedia,
Fusobacterium nucleatum, Eubacterium, Aggregatibacter actinomycetecomitans,
Campylobacter rectus e Eikenella corrodens. Contudo as Porphyromonas gingivalis,
Tanerella forsythensis e a Treponema denticola sao consideradas como as principais
bactérias para o desenvolvimento da periodontite. A Porphyromonas gingivalis tem
sido identificada como “keystone pathogen”. Esta bactéria estd envolvida num conjunto
de estratégias especificas para suprimir o sistema imune do hospedeiro, atuando ao nivel
do periodonto e criando condigdes favoraveis para o aparecimento de outras bactérias
(Abusleme et al., 2013; Ebersole et al., 2013; G. Hajishengallis & Lamont, 2012;
George Hajishengallis et al., 2012; Yucel-Lindberg & Bége, 2013)

Diversos componentes bacterianos podem ser encontrados no biofilme dentério,
designadamente: componentes bacterianos como LPS, peptidoglicanos, proteases e
toxinas que iniciam o processo de inflamagdo. Os antigénios como os LPS e os
peptidoglicanos vindos das bactérias sdo reconhecidos por Toll like receptores. A
resposta inflamatéria do hospedeiro ativa células de defesa, incluindo células
polimorfonucleares, desencadeando uma resposta de diversos anticorpos a agdo das
bactérias. A ativacdo das células de defesa resulta na producdo de mediadores
inflamatdrios, como citocinas € quimiocinas , prostaglandinas e enzimas proteoliticas
como metaloproteinases (MMP) que alteram o tecido conjuntivo € o metabolismo
0sseo. Os linfocitos B e T, neutrdfilos e macrofagos medeiam a resposta
imunoinflamatodria do hospedeiro (Cekici et al., 2014; Darveau, 2010; Ding & Jin, 2014;
Ohlrich et al., 2009; Yucel-Lindberg & Bage, 2013).

Os leucocitos PMN sdo o tipo de células mais abundantes no epitélio juncional e no
fluido crevicular gengival, estimulando a producdo de citocinas pro-inflamatdrias, como
a interleucina-1 (IL-1) e o fator de necrose tumoral (TNF-a), que aumenta o processo

inflamatorio (Ebersole et al., 2013; Khan et al., 2015).

Mais recentemente, estudos demonstraram que um subtipo dos linfocitos T CD4" o
Th17 contribuem para as lesdes periodontais em periodontites cronicas. Os Th-17 sdo os
Unicos capazes de produzir interleucina 17 (IL-17) que estimula a produ¢do de varios
mediadores inflamatdrios, como o TNF-a, prostaglandinas E2 (PGE,), IL-6 e IL-1p
(Cifcibasi et al., 2015; Ohlrich et al., 2009; Yucel-Lindberg & Bége, 2013).
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Muitas citocinas que estdo normalmente implicadas na inflamac¢do como as IL-1,
IL-6, TNF a e as prostaglandinas E2, sdo encontradas em baixos niveis no fluido
crevicular gengival, ao contrario do que acontece na doenga periodontal (Darveau,

2010).

Niveis elevados de IL-6 no fluido crevicular gengival tem sido encontrados em
pacientes com periodontite. Os niveis sistémicos de IL-6 diminuem apos tratamento
periodontal ndo cirtirgico, resultando num melhor prognéstico (Ohlrich et al., 2009;

Yucel-Lindberg & Bége, 2013).

A IL-1 e o TNF-a s3o os mediadores chave na patdgenese da periodontite com
potencial de desencadear, tanto a destruicdo osso pelo aumento da concentragdo de
osteoclastos, como também de tecido conjuntivo gengival através do aumento da
atividade das MMP. Apos tratamento periodontal, as concentragdes de ambas as

citocinas sdao diminuidas. (Cekici et al., 2014; Ebersole et al., 2013)

A medida que comega a existir a transicio da gengivite para a periodontite os
linfocitos T deixam de estar implicados passando os linfocitos B a atuar no controlo da
progressdo das lesoes, aumentando a producao de IL-1, IL-6 e PGE,, o que leva a uma
degradacgdo do tecido conjuntivo e perda 6ssea. A medida que o tecido conjuntivo é
destruido o epitélio juncional migra na dire¢ao apical (Ohlrich et al., 2009; Yucel-

Lindberg & Bége, 2013).

2.3. A periodontite e as doencas sistémicas

Uma infecdo local que afete uma pequena area do corpo pode levar a infegdes
subsequentes ou sintomas em outras areas do corpo, como resultado da translocagdo da
infecdo ou da producdo e libertagdo de toxinas na corrente sanguinea (Ebersole et al.,

2013).

A doenga periodontal tem demonstrado uma forte associagdo com o desenvolvimento
de outras doencas inflamatorias cronicas ou infegoes a distancia. Doentes com artrite
reumatoide tém oito vezes mais probabilidade de desenvolver periodontite quando
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comparados com grupos controlo (Ebersole et al., 2013; Pischon et al., 2008).
Existe uma relagdo entre a periodontite com a doenga corondria e os acidentes
vasculares cerebrais (Fisher, Borgnakke, & Taylor, 2010; Otomo-Corgel, Pucher,

Rethman, & Reynolds, 2012).

Alguns estudos referem que a periodontite pode estar relacionada com processos

demenciais (Ebersole et al., 2013; Khan et al., 2015).
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3. Manifestacoes extraintestinais da doenca intestinal
inflamatoria

A DII ¢ uma doenga sistémica que ndo pode ser vista como estando limitada apenas
ao trato gastrointestinal, pois muitos doentes desenvolvem manifestagdes
extraintestinais. Entre 6 a 47% desses doentes apresentam, pelo menos, uma
manifestacdo extraintestinal, que pode estar presente antes do diagnostico da DII. As
multiplas manifestacdes extra-intestinais podem ocorrer em cerca de 4,5% a 14,6% e a
presenga de uma manifestacio aumenta o risco de desenvolver uma outra. As
manifestagdes podem envolver qualquer 6rgao, interferindo na qualidade de vida dos
doentes. A prevaléncia das manifestagdes extra-intestinais ¢ maior na DC 38,3% do que
na CU 33,2% (Harbord et al., 2016; Jose & Heyman, 2008; Karmiris et al., 2015;
Levine & Burakoff, 2011; Vavricka et al., 2015).

As manifestagdes extra-intestinais mais comuns sdo as manifestagdes
musculosqueléticas, mucocutaneas e oftalmologicas (Ardizzone et al., 2008; Karmiris et

al., 2015).

Outras manifestacoes extra-intestinais associadas a DII s3o as manifestacoes
hematologicas, pancreaticas, cardiovasculares, tromboembdlicas, neurologicas,
pulmonares, urinarias e orais (Harbord et al., 2016; Jose & Heyman, 2008; Levine &

Burakoff, 2011).

3.1.Manifestacoes musculo-esqueléticas

O envolvimento articular ¢ a manifestagdo mais comum em doentes com DII,
apresentando uma frequéncia 20 a 40%, sem diferenga significativa entre a CU e a DC.
Dentro das variadas manifestagcdes articulares as mais descritas, tanto na populacio
adulta, como jovem, sdo a artrite periférica e a artrite axial. Estas duas entidades clinicas
eram conjuntamente denominadas de artrite enteropatica e fazem parte de um grupo de
espondiloartropatias soronegativas (Burisch et al., 2013; Harbord et al., 2016; Jose &
Heyman, 2008; Vavricka et al., 2015).
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A artrite periférica afeta cerca de 5 a 10% dos doentes com CU e 10 a 20% com DC
e ¢ mais prevalente que a artrite axial. O risco maior de desenvolver esta artrite esta
correlacionado com doentes que tenham DII envolvendo o célon, doenga perianal,
eritema nodoso, estomatite aftosa, uveite ou pioderma gangrenoso. O estudo de Oxford
classificou as artropatias periféricas em dois tipos: tipo I, ou artrite oligoarticular, e tipo
II, ou artrite poliarticular. A artrite tipo I tem comportamento agudo e autolimitado
tendo o seu curso clinico em paralelo com a atividade da doenga intestinal. Afeta menos
de cinco grandes articulagdes como a sacroiliaca, joelho, tornozelo, cotovelo, ombros e
pulso, sendo que a incidéncia maior ocorre no joelho. Por norma, a duracdo maxima das
manifestagdes ¢ de 10 semanas e ndo deixa danos permanentes nas articulagdes. A
artrite tipo II tem distribuicdo simétrica, envolvendo cinco ou mais pequenas
articulacdes, sendo a articulagdo metacarpofalangica a mais afetada. Os sintomas podem
persistir por meses ou anos, ao contrario do que acontece na artrite tipo I, que nao esta
relacionada com a atividade da doenca intestinal tendo um percurso independente. O
tratamento da inflamacdo intestinal, por norma, ¢ suficiente para atenuar o quadro
clinico da artrite periférica (Burisch et al., 2013; Harbord et al., 2016; Jose & Heyman,
2008; Vavricka et al., 2015) .

Em relagdo a artropatia axial, ela cursa de forma independente da DII e pode
manifestar-se como sacroileite ou espondilite anquilosante. A espondilite anquilosante
ocorre em cerca de 5 a 10% dos doentes, manifestando-se como um quadro clinico de
lombalgia. A sacroileite ¢ observada radiograficamente em cerca de 25% dos doentes e
¢ geralmente assintomatica (Ardizzone et al., 2008; Jose & Heyman, 2008; Levine &

Burakoff, 2011; Vavricka et al., 2015)

3.2. Manifestacoes oftalmolégicas

Uma grande variedade de manifestagdes oculares tém sido referidas em doentes com
DII. Cerca de 2 a 5% dos doentes apresentam estas manifestagdes, particularmente
associadas com as manifestacdes musculo-esqueléticas. As lesdes oculares ocorrem
com mais frequéncia na DC (3,5 a 6,3%) do que na CU (1,6 a 4,6%). Dentro das
inimeras manifestagdes oftalmologicas as mais comuns na DII sdo a uveite e a
episclerite. A uveite associada a CU ¢ frequentemente bilateral, de inicio insidioso e de

longa duragdo. Apresenta-se com um quadro de dor ocular, visdo turva, fotofobia e
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cefaleias. A episclerite pode ser indolor, apresentando-se com conjuntiva e esclerdtica
hiperémica, acompanhadas ou ndo de prurido e sensacdo de ardor. Ao contrario do que
acontece para a uveite, a episclerite ndo requer qualquer tratamento especifico para além
do tratamento da doenca intestinal subjacente (Ardizzone et al., 2008; Harbord et al.,

2016; Levine & Burakoft, 2011; Vavricka et al., 2015).

3.3. Manifestacoes mucocutianeas

O envolvimento dermatolégico foi descrito em cerca de 2 a 34% dos doentes com
DII. A associagdo com a DII esta estabelecida, podendo representar uma reacdo a
antigénios da doenca intestinal, pois, geralmente, estas manifestagdes coincidem com a
exacerbacdo da doenga intestinal. As duas manifestacdes mais comuns sao o eritema
nodoso e o pioderma gangrenoso (Ardizzone et al., 2008; Harbord et al., 2016; Levine

& Burakoft, 2011; Vavricka et al., 2015).

O eritema nodoso ¢ mais prevalente na DC (>15%) do que na CU (10%), sendo mais
frequente no sexo feminino. Estd associado as manifestagdes oculares e articulares. A
sua ocorréncia raramente precede o diagndstico da DII e o quadro de atividade da
doenca esta correlacionado com o curso da doenca intestinal. A lesdes podem ocorrer
antes dos sintomas intestinais. Caracteriza-se clinicamente por nddulos subcutaneos de
1 a 5 cm de diametro, violaceos ou avermelhados, sensiveis ao toque. Afeta geralmente
as superficies extensoras das extremidades, particularmente a &rea tibial anterior

(Ardizzone et al., 2008; Harbord et al., 2016; Vavricka et al., 2015).

O pioderma gangrenoso, mais raro e severo, ¢ mais comum na CU do que na DC e
afeta mais mulheres do que homens. Tem uma evolugdo clinica independente da
atividade da doenga intestinal podendo aparecer anos depois do diagnostico da DII.
Apresenta-se sob 4 tipos: classico, pustular, bulhoso e vegetativo (Jose & Heyman,

2008b; Levine & Burakoff, 2011).

O sindrome “sweet”, ou dermatose neutrofilica febril aguda foi recentemente
reconhecido como sendo uma manifestacdo extraintestinal da DII. E raro e afeta
mulheres entre os 30 e os 50 anos de idade e caracteriza-se clinicamente por nodulos

eritematosos, papulas, ou placas inflamatdrias localizadas, geralmente na face, no
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pescoco, pernas, maos e bracos, ouvido externo e na cavidade oral. Esta patologia pode
afetar entre 4,2- 39,7% dos doentes com CU ¢ cerca de 33,1% na DC (Ardizzone et al.,
2008; Harbord et al., 2016; Vavricka et al., 2015; Yiiksel et al., 2009).

3.4. Manifestacoes hepatobiliares

Mais de 50% dos doentes com DII sdo afetados por manifestagdes hepatobiliares
durante o curso da doenga. A principal patologia hepatobiliar que estd efetivamente
associada a DII ¢ a colangite esclerosante primaria (Ardizzone et al., 2008; Levine &
Burakoff, 2011; Vavricka et al., 2015).

Esta patologia ¢ mais comum em doentes com CU do que com DC.
Aproximadamente 2,4 a 7,5% dos doentes com CU tem colangite esclerosante primaria.
O seu aparecimento pode preceder os sintomas da DIl contudo, pode ndo estar
relacionada com a atividade, duragdo e extensdo da doenga intestinal. Trata-se de uma
doenca cronica e progressiva, cuja etiologia ¢ desconhecida, caracterizada por
inflamacdo, fibrose e estenoses dos ductos biliares aos niveis intra e extra-hepatico. E
considerada uma condi¢do pré-maligna para o desenvolvimento de coloangiocarcinoma

(Harbord et al., 2016; Jose & Heyman, 2008; Vavricka et al., 2015).

3.5. Manifestacoes osseas

As manifestacdes O0sseas mais prevalentes na DII sdo a osteoporose € a osteopénia
sendo referidas em 23 a 59% dos doentes. Os fatores contribuintes sdo a inflamagao
intestinal cronica, tratamento com corticosteroides, idade, tabaco, baixa atividade fisica
e défices nutricionais. Estas doengas sdo caracterizadas por apresentarem densidade
Ossea baixa, o que aumenta a fragilidade dssea e podendo levar a fraturas patologicas

(Ardizzone et al., 2008; Harbord et al., 2016; Jose & Heyman, 2008).

3.6. Manifestacoes orais

Sendo a DII uma condi¢do sistémica ndo ¢ exce¢do o aparecimento de lesdes
externas ao trato gastrointestinal. As lesdes orais podem ocorrer antes das intestinais ou
em simultaneo (Crossman & Smith, 2013; Docktor et al., 2012; Jose & Heyman, 2008;
Katsanos et al., 2015; Urse, 2014).
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Em 1969, Dyes descreveu inicialmente as lesdes orais nos doentes com DC. No
mesmo ano, Dudeney e Todd reportaram outro caso de um doente que sofria de DC e
que apresentava também lesdes orais. A prevaléncia destas lesoes na DII ocorre entre 5
a 50% dos doentes. Na DC, as manifestacdes orais sdo mais comuns comparativamente
no que ¢ observado na CU (Dudeney, 1969; Katsanos et al., 2015; Lankarani et al.,
2013; Lourengo, Hussein, Bologna, Sipahi, & Nico, 2010; Mays, Sarmadi, &
Moutsopoulos, 2012; Woo, 2015).

A prevaléncia de lesdes orais ¢ particularmente comum em criangas (48 a 80%)
comparando com os adultos (0,5 a 20%). Devido ao facto de a cavidade oral permitir
um acesso facil a examinacdo e a biopsia, a cavidade oral ¢ a parte do trato
gastrointestinal mais importante no diagnostico da doenga intestinal, especialmente em

criangas (Szczeklik, Owczarek, Pytko-Polonczyk, & Kesek, 2012).

As ulceras aftosas sdo as lesdes mais frequentes da mucosa oral nos doentes com
DII, seguindo-se a piostomatite vegetante, lingua geografica, edema gengival,
granulomatose orofacial, queilite angular, queilite granulomatosa e edema difuso da
mucosa oral (Chi, Neville, Krayer, & Gonsalves, 2010; Lankarani et al., 2013; Mays et
al., 2012; Paradowska, 2008).

Nos doentes com DC a prevaléncia das lesdes orais estd compreendida entre 20 a
50%. Esta parece ser mais elevada em doentes com atingimento do trato gastrointestinal
proximal e/ou com envolvimento perianal. A estomatite aftosa sdo as lesdes mais
frequentemente observadas, ocorrendo entre 20 a 30% dos doentes com DC (Crossman

& Smith, 2013; Jose & Heyman, 2008; Katsanos et al., 2015; Lourenco et al., 2010).

Os labios sdo a area onde ocorrem mais lesdes orais na DC. Em geral, as lesdes orais
nestes doentes surgem sob a forma de lesdes mucocutaneas multifocais, de aspeto
linear, nodular, ou polipdéide. A mucosa com aspeto “pedra da calgada” devido ao
edema nodular, ¢ considerada patognomodnica desta doenga (Alawi, 2013; Daley &
Armstrong, 2007; Harikishan, Reddy, Prasad, & Anitha, 2012; Lankarani et al., 2013;
Ojha et al., 2007).
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A DC associa-se igualmente a granulomatose orofacial, caracterizada por um edema
cronico dos tecidos orais e faciais, em associagdo com ulceras orais ¢ aumento do
volume gengival (Alawi, 2013; Katsanos et al., 2015; Lankarani et al., 2013; Troiano et
al., 2015).

Das diversas manifestagdes orais passiveis de ocorrer tanto na DC como na CU, a
piostomatite vegetante torna-se mais relevante na CU sendo considerada um marcador
especifico dessa doenca. As lesdes das mucosas podem surgir em qualquer regido da
cavidade oral incluindo labios, gengiva, mucosa jugal e mucosa vestibular, podendo
ainda afetar o palato e a lingua. A piostomatite vegetante pode ser vista em qualquer
idade, mas é mais prevalente em doentes entre os 20 e 59 anos de idade. Clinicamente o
doente apresenta febre e aumento dos ganglios linfaticos submandibulares (Boirivant &

Cossu, 2012; Femiano et al., 2009; Lankarani et al., 2013; Lourengo et al., 2010).

Figura 3 - Ulcera aftosa na mucosa labial inferior

Fonte: Cedido por Laranjeiro N.
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Figura 4 - Ulcera aftosa na mucosa oral

Fonte: Cedido por Laranjeiro N.

.
Figura 5- Queilite angular em ambas as comissuras labiais

Fonte: Cedido por Laranjeiro N.
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Figura 6- Ulcera aftosa na mucosa labial inferior

Fonte:Cedido por Laranjeiro N.
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4. A inter-relacio entre a periodontite e a doenca intestinal
inflamatoria

Tanto a DC como a peridodontite sdo doengas complexas e de etiologia multifatorial.
Uma resposta atipica das células T helper-1 (Th-1) com sobreproducdo do IFN-y ¢
caracteristica da DC. O IFN-y ativa macréfagos que libertam citocinas inflamatdrias
incluindo TNF-a, IL-1B, IL-6, que desencadeiam uma condi¢cdo inflamatoria crdnica.
Na periodontite niveis elevados de IFN-y, IL-2, IL-10, IL-17 A e TNF-o foram
observados em diversos estudos, demonstrando a participagdo das células
Th1/Th2/Th17 na sua patogénese. A teoria da atividade intensiva das células T € vista
atualmente como sendo a mais aceite para correlacionar as duas entidades patologicas
(Gaffen & Hajishengallis, 2008; Hundorfean et al., 2012; Indriolo et al., 2011; Keskin et
al., 2015).

Um estudo realizado por Szczeklik teve como objetivo examinar a prevaléncia de
lesdes orais em doentes adultos com DC e investigar como € que os niveis salivares de
IL-1B, IL-6 e TNF-a estao associados com a atividade e manifestagdes orais da DC. O
estudo teve a participacdo de 95 doentes, dos quais 52 tinha DC em fase ativa e os
restantes 43 encontravam-se em fase de remissao. Os autores concluiram que os doentes
com DC ativa apresentavam niveis mais elevados de IL-1B, IL-6 ¢ TNF-a, quando
comparados com grupos controlo. Foi também observado elevados niveis destas
interleucinas na periodontite, pelo que, as duas entidades patoldgicas podem relacionar-
se. Os resultados confirmaram que estas citocinas estdo envolvidas na inflamacgao
gastrointestinal podendo ser utilizadas como marcadores adicionais para se despistar a

DC (Szczeklik et al., 2012).

Menegat comprovou que doentes com DII e periodontite apresentavam niveis mais
elevados de IL-17A, IL-17F, IL-22, IL-25, IL-33, IL-10 e INF-y nas bolsas
periodontais, quando comparados com os niveis intestinais, nos mesmos doentes. Os
niveis das citocinas era reduzido no intestino pelo facto de cerca 75% dos doentes
estarem num estadio de remissao da doenga. Existe uma elevada correlagao entre a IL-6
e a IL-23 no tecido gengival. A IL-23 induz a produgdo de IL-6 e IL-17 na inflamacao
intestinal. A IL-25 e IL-33 sdo citocinas associadas com a resposta das células Th2

(Menegat et al., 2016).
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Habanesh realizou um estudo controlo em pacientes na Jordania, para comprovar a
relacdo entre a DII e a periodontite. O estudo incluiu uma populacio de 260 individuos,
dos quais 101 apresentavam CU, 59 DC e 100 eram saudaveis. Este trabalho revelou
existir uma correlagdo entre a periodontite com a CU e a DC. A doenga periodontal nos
doentes com CU revelou-se generalizada e mais severa, quando comparado com o
grupo controlo que ndo apresentava qualquer sintomatologia de DII. As percentagens da
relagdo entre a periodontite ¢ a CU foram mais elevadas, visto que existia um baixo
nimero de doentes com DC (Habashneh, Khader, Alhumouz, Jadallah, & Ajlouni,
2012).

Gieorgijewska realizou um estudo para avaliar a evolugdo da DP com doentes
diagnosticados com DII. O estudo foi realizado em 75 doentes, 57 com DC e 18 com
CU. Dos resultados concluiu-se que a forma generalizada de periodontite (moderada e
severa) era predominante, sendo observada em 30% dos doentes com DC e apenas 16%

com CU (Gieorgijewska et al., 2011).

Existem poucas revisdes sistematicas acerca da condi¢do oral dos doentes com DII.
Os doentes com DII sao mais suscetiveis a destruicao periodontal quando comparados
com a populacdo em geral. A carie dentdria ¢ também uma doenca muitas vezes
associada a DC visto estes doentes terem maior predisposicdo. Grossner realizou um
estudo controlo sobre a prevaléncia de carie e da DP em doentes com DII. O estudo teve
como amostra 62 doentes com DII dos quais 46 com DC, 16 com CU e 59 individuos
saudaveis como controlo. Concluiram que, os doentes com DII apresentaram maior
presenca de lesdes orais sendo a prevaléncia de céarie também maior em cerca de 40%

(Grossner-Schreiber et al., 2006; Szymanska et al., 2014).

Figueredo num estudo realizado sobre a expressdo de citocinas no soro e no fluido
crevicular gengival de doentes com DII, verificou que os niveis de IL-18 no soro,
estavam elevados, tanto de doentes com DC, como CU, quando comparados com o
grupo controlo. Os niveis sorologicos de IL-18 em doentes com CU pode aumentar os
niveis de IL-1P no fluido crevicular gengival. Esta correlagcdo parece ter importancia
relativa na associacdo das duas doengas, visto que a IL-1p ¢ a citocina chave da

patogénese da doenca periodontal (Figueredo et al., 2011).
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Um estudo prospetivo de Vavricka teve como objetivo avaliar a prevaléncia de
periodontite em doentes com DII. A amostra contou com 113 pacientes dos quais 69
tinham DC e 44 CU, o grupo controlo era composto por 130 individuos saudaveis. Os
resultados demonstraram que a gengivite e a periodontite sdo mais prevalentes nestes
doentes, comparando com grupos controlo e que a doenga periodontal esta também
relacionada com doenga perianal. Os autores concluiram que a severidade e extensao da
doenga periodontal sdo maiores nestes doentes, podendo-se concluir, que a periodontite
podera ser definida como sendo mais uma manifestagdo extraintestinal da DII. Nao se
conseguiu demonstrar inequivocamente que as duas entidade patologicas tenham
alguma relacao, como por exemplo, entre a periodontite e a diabetes, porém, a tendéncia
no estudo foi para que os doentes com DII tivessem doenga periodontal mais severa.
Mais estudos sdo necessarios para comprovar a existéncia de relagdo (Vavricka et al.,

2013).

Observou-se que existe uma forte associagdo genética entre a DP e a DII. O gene
NOD2/CARDI15 foi observada em doentes com DC. Algumas variantes desse gene
estdo envolvidas na mediacdo de citocinas na resposta inflamatéria dos tecidos
periodontais, o que afeta a interacdo entre a periodontite ¢ a DC. Existem muitas
similaridades na fisiopatologia das duas doengas, ambas sdo doencas inflamatodrias
cronicas com episddios intermitentes e agudos, tendo citocinas similares (IL-1, IL-6 e
IL-8), envolvidas na degradacao dos tecidos. O estudo de Stein e realizado em 147
doentes com DC, concluiu que cerca de 36,7 % dos pacientes do estudo apresentavam
alteragdes nos tecidos moles da cavidade oral. Existia uma alta prevaléncia, mas uma
moderada severidade de periodontite nos doentes com doenca de Crohn (Stein et al.,

2010).

Brito estudou a prevaléncia de periodontite e o indice de CPOD (dentes cariados,
perdidos e obturados) em doentes com DC e CU. Participaram 99 individuos com DC,
80 com CU e 74 eram individuos saudaveis do grupo controlo. Os doentes com estas
duas doencas apresentavam pior higiene oral, quando comparados com grupos controlo.
A prevaléncia da periodontite foi substancialmente mais elevada nestes doentes. Este
resultado vai ao encontro dos estudos de Flemming (1991), que mostraram uma maior
prevaléncia da periodontite nesse mesmo grupo de doentes. Os fumadores apresentavam

sempre mais periodontite. Doentes ndo fumadores com DC e CU tinham bolsas
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periodontais mais profundas do que os grupos de controlo (Brito et al., 2008; Flemmig,

Shanahan, & Miyasaki, 1991)

A etiologia da DC e da periodontite pode estar baseada na existéncia fatores
exogenos e endogenos comuns. Anormalidades no controlo do funcionamento das
citocinas sdo o passo inicial para ligar a etiopatologia das duas doengas. O TNF-a tem
vindo a ser estudado desde ha muitos anos. Niveis elevados dessa citocina sdo
encontrados no trato gastrointestinal e nas dejecdes de doentes com DC assim como no
fluido crevicular gengival de doentes com periodontite. Um estudo recente de Schulz
concluiu que a DC ¢ uma desordem inflamatoria que € iniciada e mantida por fatores de
risco endogenos e exogenos incluindo lesdes orais. Os resultados mostraram uma
significante associacdo entre os dois promotores de polimorfismo do gene TNF-a
(rs1800629/rs361525) e manifestacdes nos tecidos moles da cavidade oral de doentes

com DC (Schulz et al., 2014).

Vassiliki realizou um estudo de caso controlo sobre a prevaléncia de céries e doenga
periodontal em criancas e adolescentes com doenga intestinal inflamatoéria. Do estudo,
fizeram parte 55 individuos (25 sexo masculino e 30 sexo feminino), com idades
compreendidas entre os 4 € os 18 anos, com diagnostico prévio de CU ou DC, o grupo
controlo teve a participagao de 55 individuos com habitos de higiene oral adequados. A
investigacado demonstrou que os doentes com DII tem significativamente pior higiene
oral quando comparados com o grupo controlo. Estes doentes apresentaram indices de
carie dentaria superiores, nenhum tinha satde periodontal, mais se metade revelou
gengivite, e cerca de 9% apresentava pelo menos uma localizagdo com bolsas
periodontais de 4 ou 5 mm. Os autores consideraram que o estudo teve como maior
limitagdo o facto de todos os doentes estarem em remissdo € nao expressarem um
quadro clinico ativo da DII. No entanto, concluiram que os resultados indicam para a
necessidade de especial atencdo nos cuidados de satide oral das criangas e adolescentes

com DII otimizando a preven¢do (Koutsochristou et al., 2015).
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III. CONCLUSAO

O perfil de susceptibilidade individual para a periodontite ¢ para a DII deve ser
determinado de forma a possibilitar a utilizagao das terapéuticas mais adequadas e que
possam restituir o equilibrio imunolégico, o que, consequentemente auxiliara no

controlo quer da periodontite quer da DII.

A associacdo entre a DII e a periodontite ¢ um problema clinico que requer
abordagem multidisciplinar para promover uma melhoria na qualidade de vida destes

doentes.

A DII ¢ uma doenca sistémica cujas manifestagdes clinicas podem envolver
qualquer outro 6rgdo, através de um conjunto de processos ndao completamente

identificados.

E fundamental reconhecer clinicamente as manifestacoes extraintestinais da DII,

para que haja o diagnostico precoce e o tratamento seja bem sucedido.

E possivel que exista associagio entre a periodontite ¢ a DII. A presenca
concomitante destas duas doengas agrava a sintomatologia de ambas. A DII podera

ser um novo factor de risco da doenga periodontal.
Apesar das evidéncias existirem na relacao destas duas entidades clinicas, mais

estudos sdo necessarios para se retirarem conclusdes consistentes que as inter-

relacionem.
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