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LISTA DE ABREVIATURAS

APC: Adenomatous polyposis coli
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ALU: Ulceras tipo Afta
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CPO: Cariados, perdidos e obturados
ED: Defeitos de esmalte

EIM: ManifestagOes Extra-Intestinais
FAP: Polipose adenomatosa familiar
GERD: Doenca do refluxo gastroesofagico
GFD: Dieta livre de gliten

GI: Gastrointestinal

GS: Sindrome de Gardner

GSE: Doenca celiaca

IBD: Doenca inflamatdria intestinal
Ig: Imunoglobulina

OFG: Granulomatose oro-facial

PV: Pioestomatite vegetante

UC: Colite Ulcerativa
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RESUMO

Varias doencas sistémicas tém manifestagdes a nivel da cavidade oral, como € o
caso das doengas gastrointestinais.

O objectivo desta tese baseia-se na identificagéo e descricdo das manifestacfes
orais de doengas gastrointestinais. Estas doencas incluem a doenga intestinal
inflamatoria, que engloba a doenga de Crohn e a colite ulcerativa, a doenca celiaca, a
doenca do refluxo gastroesofagico, a sindrome de Gardner e as neoplasias do tracto
gastrointestinal.

Estdo descritos varios sinais e sintomas orais, que podem preceder, coincidir ou
ocorrer ap6s o inicio da doenca gastrointestinal ou como consequéncia do seu
tratamento.

Os mecanismos pelos quais se desenvolvem as manifestacOes orais ainda nédo
estéo totalmente compreendidos.

As manifestagdes orais podem ser especificas, ndo especificas ou secundérias a
uma deficiéncia nutricional resultante da préopria doenga gastrointestinal. Podem ainda
reflectir a actividade da doenca intestinal.

As manifestacbes orais podem constituir uma ferramenta muito atil no
diagndstico de doengas gastrointestinais, quer para o0 meédico dentista, que pode
contribuir para o diagndstico precoce ou para o gastroenterologista, que para além disto,
as manifestacbes orais podem ser util no controlo e monitorizacdo da doenga

gastrointestinal.

Palavras-chave: manifestacbes orais doencas gastrointestinais, doenca de
Crohn oral, manifestagdes orais colite ulcerativa, manifestacGes orais doenca celiaca,
manifestagdes orais doenca do refluxo gastroesofagico, sindrome de Gardner,

metastases orais neoplasia gastrointestinal
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ABSTRACT

Many systemic diseases have manifestations in the oral cavity, this is the case of
the gastrointestinal diseases.

The purpose of this study consists on the identification and description of the
oral manifestations of the gastrointestinal disorders, these include: the inflammatory
bowel disease, which comprises Crohn’s disease and ulcerative colitis, celiac disease,
gastroesophageal reflux disease, Gardner’s syndrome and gastrointestinal cancer.

There are many oral signs and symptoms described, that can precede, coincide,
follow or even occur as a consequence of the treatment of the gastrointestinal disease.

The development of the oral manifestations is not yet fully understood.

The oral manifestations can be specific, non-specific or secondary to a
nutritional deficiency. They can reflect the intestinal disease’s activity.

The oral manifestations can provide an useful tool in the diagnosis of the
gastrointestinal diseases, whether for the dentist, who can contribute for the early
diagnosis, whether for the gastroenterologist, for whom the oral manifestations may be
useful in the follow-up of the gastrointestinal disease, since these may follow a parallel
activity to the intestinal disease.

Key words: oral manifestations of gastrointestinal diseases, oral Crohn’s
disease, oral manifestations ulcerative colitis, oral manifestations celiac disease, oral
manifestations gastroesophageal reflux, Gardner’s syndrome, oral metastasis

gastrointestinal cancer
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1. INTRODUCAO

As manifestacdes orais podem ocorrer antes do inicio dos sintomas das doencas
gastrointestinais (GI), durante o decurso da doenca ou persistir mesmo apos a doenca ter
sido resolvida (Daley et al. 2007). Por vezes, as lesfes orais sdo semelhantes as lesdes
Gl, enquanto que, outras vezes, as alteracOes orais sdo causadas por alteracOes
sistémicas secundarias a doenga Gl, como as relacionadas com a mé absorcdo (Daley et
al. 2007).

2. DOENCA INFLAMATORIA INTESTINAL

A Doenca Inflamatdria Intestinal (IBD Inflammatory Bowel Disease) € o termo
geral usado para um grupo de distarbios inflamatérios crénicos de causa desconhecida
que envolvem o tracto Gl (Brito et al. 2006, Lourenco et al. 2009). Estima-se que afecte
cerca de 0,37% da populacéo (Brito et al. 2006, Paradowska et al. 2008, Lourengo et al.
2009). A doenca de Crohn (CD Crohn’s Disease) e a Colite Ulcerativa (UC Ulcerative
Colitis) séo as suas principais apresentacdes (Dunlap et al. 1997, Rothfuss et al. 2006,
Brito et al. 2008, Paradowska et al. 2008, Lourenco et al. 2009, Dotson et al. 2010,
Logan 2010). Tratam-se de doengas intestinais cronicas inflamatérias (Williams et al.
2008, Dotson et al. 2010), idiopaticas (Williams et al. 2008), recidivantes, que sdo
secundarias a uma desregulacdo imune (Dotson et al. 2010) em individuos com
susceptibilidade genética (Roriz 2008). Resultando em sintomas intestinais, como dor
abdominal, diarreia, hemorragia rectal e ainda perda de peso e ma nutricdo (Rehberger
et al. 1998, Ahmad et al. 2001, Paradowska et al. 2008, Lourenco et al. 2009, Dotson et
al. 2010). S&o mais frequentemente diagnosticadas entre a 3.2 e a 4.2 décadas de vida e
estima-se que 20% dos individups afectados desenvolvem sintomas durante a infancia
(Roriz 2008, Saalman et al. 2009).

A UC normalmente afecta a mucosa do célon com extensdo e severidade
variaveis (Lourenco et al. 2009, Pincelli 2010). Enquanto que, a CD geralmente envolve
a porcao terminal do ileo e inicial do colon, mas qualquer local do tracto gastrointestinal
desde a cavidade oral ao anus pode ser afectado (Scully et al. 1982, Coenen et al. 1988,
Dunlap et al. 1997, Rehberger et al. 1998, Dupuy et al. 1999, Roriz 2008, Lourengo et
al. 2009, Pincelli 2010). Considera-se que a UC e a CD séo doengas sistémicas, em que,
na maior parte das vezes, o tracto Gl é o principal afectado (Folashade et al. 2008), mas
frequentemente também envolvem outros 6rgdos (Rothfuss et al. 2006, Folashade et al.
2008, Lourenco et al. 2009, Williams et al. 2008).
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A patogénese da IBD ainda ndo é clara (Brito et al. 2008, Pincelli 2010). Por sua
vez, a patogénese das manifestacbes extra-intestinais (EIM Extra-intestinal
Manifestations) associadas a IBD € pouco entendida (Folashade et al. 2008), mas tem
sido estabelecida uma susceptibilidade genética para as EIM (Williams et al. 2008) e
supde-se que muitas das EIM seréo devidas a reac¢des imunes (Folashade 2008).

As EIM podem ocorrer entre 25 a 50% dos pacientes com IBD (Vieira et al.
2006, Juillerat et al. 2007, Williams et al. 2008, Lourenco et al. 2009, Logan 2010). O
desenvolvimento de uma EIM parece propiciar o desenvolvimento de outras EIM
(Rothfuss et al. 2006, Vieira et al. 2006, Pincelli 2010). SO0 recentemente foram
estudadas EIM em criancas e apesar de limitados, os dados pediatricos sugerem que 25
a 50% dos pacientes pediatricos com IBD experiencie, pelo menos, uma EIM na altura
do diagnéstico (Dotson et al. 2010).

As EIM podem ocorrer antes do inicio dos sintomas Gl, durante o decurso
natural da doenca e, raramente, podem até ocorrer ap6s uma colectomia em pacientes
com UC (Folashade et al.2008). As principais EIM incluem doencgas dermatoldgicas,
oftalmicas, musculo-esqueléticas e hepato-biliares (Vieira et al. 2006, Rothfuss et al.
2006) e estdo listadas no anexo 1. A ocorréncia de EIM muco-cutaneas é relativamente
comum (William et al. 2007; Bangsgaard et al. 2010), estas podem ser divididas em trés
grupos: especificas (semelhantes as intestinais), ndo especificas e secundérias a
deficiéncias nutricionais (Bangsgaard et al. 2010). Segundo Dotson et al. (2010), a
artrite, as ulceracBes orais recorrentes’ e a colangite esclerosante primaria s&o
frequentemente encontradas na IBD. Alias, numa coorte de 1649 pacientes com IBD, a
artrite e as Ulceras tipo afta (ALU Aphtous-like Ulcers) foram as mais frequentes EIM
de IBD antes do diagndstico (José et al.2009 cite in Logan 2010). Em Portugal,
encontrou-se uma associagdo positiva significativa de artrite com manifestacoes
dermatoldgicas, oculares e orais (Veloso 1996 cite in Vieira et al. 2006). A ocorréncia
de algumas das EIM mais relatadas — artrite periférica pauciarticular, ALU, eritema
nodoso e episclerite — parece estar relacionada com a actividade da doenca intestinal
(Juillerat et al. 2007, Williams et al. 2008, Pincelli 2010). Enquanto que, outras EIM,

como a poliartrite periférica e a colangite esclerosante primaria, parecem seguir um

' Scully (2006) sugeriu que o termo ulceracdes orais recorrentes deve ser reservado as Ulceras presentes em
pacientes sem doencgas sistémicas e que as Ulceras com aparéncia clinica semelhante a aftas em doencas
sistémicas devem ser designadas Ulceras tipo afta (cite in Campisi et al.2008).
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curso independente do da actividade da doenga (Rothfuss et al. 2006, Juillerat et al.
2007, Williams et al. 2008, Pincelli 2010). A artrite é a EIM mais frequente, registando
uma prevaléncia de 10 a 35% (Vieira et al. 2006) e apesar de ndo muito descrita, pensa-
se que a articulacdo témporo-madibular também possa ser atingida (Daley et al. 2007,
Paradowska et al. 2008). Algumas manifestagdes, como as lesdes orais, a litiase biliar, a
pancreatite, a nefrolitiase e a amiloidose estdo mais associadas com a CD do que com a
UC (Rothfuss et al. 2006).

2.1 Manifestaces orais da doenga inflamatdria intestinal

Estima-se que a prevaléncia de manifestacdes orais na IBD varie de 0 a 9% em
adultos segundo Brito et al. (2008). As lesbes orais podem preceder, coincidir ou
suceder ao inicio dos sintomas intestinais e, geralmente, sendo paralelas a actividade da
doenca intestinal (Brito et al. 2008, Folashade et al. 2008, Pincelli 2010). Segundo
Lourenco et al. (2009), as manifestacOes orais de IBD s&o pouco frequentes, mas podem
ser a Unica evidéncia de doenca sistemica subjacente. Estas tém sido identificadas na
populacdo pediatrica (Logan 2010), sendo mesmo consideradas comuns em criangas
com IBD (Harty et al. 2005, Rowland et al. 2010).

A cavidade oral € mais frequentemente acometida pela CD que pela UC (Daley
et al. 2007, Paradowska et al. 2008, Lourenco et al. 2009, Logan 2010, Pincelli 2010).
As manifestacGes orais mais comuns da IBD incluem: ALU e ulceras persistentes,
pioestomatite vegetante (PV), edemas difusos labiais, jugais e gengivais (Dunlap et al.
1997, Lourenco et al. 2009). A candidiase, disfagia, xerostomia e halitose também estéo
descritas (Daley et al. 2007, Roriz 2008, Triantafillidis et al. 2008).

No estudo de Lourengo et al. (2009), em que analisaram seis pacientes com
IBD, a lesdo oral mais comum foram as ALU (em quatro de seis), sendo que as lesdes
orais melhoraram apds o tratamento da doenca intestinal em todos o0s seis casos. Em
quatro o diagnostico de IBD foi suspeitado a partir do exame oral e dois apresentaram
lesGes orais durante surtos da IBD previamente diagnosticada (Lourenco et al. 2009).

As ALU ocorrem em cerca de 0,5 a 35% dos pacientes com IBD (Pittock 2006
cite in Roriz 2008, Yiksel et al., 2009), normalmente, durante a fase activa da doenca
(Pincelli 2010). A associagdo com a IBD reflecte, provavelmente, a existéncia de
deficiéncias hematinicas associadas (Scully et al. 2008).

No estudo de Dotson et al. (2010), observaram que 28,2% das criangas
experienciaram uma ou mais EIM, sendo a artralgia (17%), as ALU (8%), a artrite (4%)
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e 0 eritema nodoso as mais comuns, observaram ainda que pacientes com CD foram trés
vezes mais provaveis de desenvolverem ALU que pacientes com CU.

O tratamento da condi¢do subjacente €, normalmente, suficiente no controlo das
lesGes orais (Rothfuss et al. 2006, Lourencgo et al. 2009).

Tem sido reportada uma alta prevaléncia de carie em pacientes com CD (Brito et
al. 2008, Triantafillidis et al. 2008) e pouca informag&o sobre a prevaléncia de cérie em
UC e sobre a prevaléncia da periodontite em ambas as doencas (Brito et al. 2008).

Como os mediadores inflamatorios chave envolvidos no dano tecidual da CD e
da doenca periodontal s&o comuns - citocinas e metaloproteinases da matriz, o estudo de
Brito et al. (2008) coloca a hip6tese que os pacientes com IBD poderiam ser mais
susceptiveis a periodontite. Brito et al. (2006) sugeriram que possa existir um fenétipo
hiper-reactivo de neutrdfilos que potencie uma maior destruicdo periodontal, devido a
uma pré-activacdo pelos mediadores da IBD. No estudo de Brito et al. (2008) avaliaram
99 CD, 80 UC e 74 no grupo de controlo, concluiram que os pacientes com CD e UC
tinham CPO (cariados, perdidos e obturados) e profundidade de sondagem
significativamente maiores que o grupo de controlo. Para além disto, pacientes com UC
(quer fumadores, quer ndo fumadores) tinham significativamente uma maior perda de
insercdo que o grupo de controlo e um maior CPO e profundidade de sondagem que
CD, revelando uma maior tendéncia para a perda de inser¢do e mais locais com perda de
insercdo igual ou superior a 3mm quando comparado com a CD. Por outro lado, no
estudo de Dotson et al. (2010) ndo encontraram qualquer associagdo. As conclusdes de
Brito et al. (2008) de um CPO mais alto estdo de acordo com estudos anteriores
(Rooney 1984, Benvenius 1988, Sundh e Emilson 1989, Schiitz et al. 2003 cite in Brito
et al. 2008), mas em contraste com os resultados de Grdssner-Schreibey (2006), que
mostrou ndo haver diferengas significativas no CPO entre casos e grupos de controlo
(cite in Brito et al. 2008).

2.2 Doenca de Crohn

Primeiramente descrita por Crohn e colegas em 1932, a CD é caracterizada por
um envolvimento crénico granulomatoso, recidivante, inflamatério do tracto Gl,
particularmente do ileo terminal (Ojha et al. 2007, William et al. 2007, Roriz 2008).
Cerca de 25 a 35% dos pacientes com CD desenvolvem pelo menos uma EIM (Ojha et
al. 2007, Roriz 2008). Segundo Palamaras et al. (2008), as manifestacdes muco-
cutaneas foram a forma mais frequente de EIM, atingindo 22 a 75% dos pacientes com
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CD e segundo Bogenrieder et al. (2003), a incidéncia atinge os 48%. Em 1969,
Dudeney publicou o primeiro relatério de CD envolvendo a cavidade oral (cite in
Rehberger et al. 1998, Ojha et al. 2007). Nao ha uma cura para a CD (Folashade et al.
2008, Roriz 2008), assim o tratamento inclui terapia nutricional, terapia com
corticoesterdides e imunossupressores, que por si s6 podem levar a efeitos secundarios
orais (Roriz 2008).

2.2.1 Manifestacdes orais da doenca de Crohn

As lesdes orais podem preceder (Scully et al. 1982, Dupuy et al. 1999, Daley et
al. 2007, Roriz 2008, Triantafillidis et al. 2008, Mehrotra et al. 2010) em 30 a 60% dos
casos (Scully et al. 1982, Coenen et al. 1988, Rehberger et al. 1998, Dunlap et al. 1997,
Ojha et al. 2007) e em algumas vezes por um ano ou mais (Scully et al.1982, Dupuy et
al.1999, Gibson et al.2000, Ojha et al.2007, Lourenco et al. 2009) os sintomas
intestinais, especialmente em criangas (William et al.2007) ou podem desenvolver-se
concomitantemente e podem envolver qualquer regido da cavidade oral (Ojha et al.
2007, Roriz 2008). Podem ser a Unica manifestagdo da CD (Mehrotra et al. 2010) mas
de acordo com Daley et al. (2007), normalmente, estas desenvolvem-se em pacientes
com CD conhecida.

A incidéncia de lesdes orais na CD parece atingir os 6 a 20% (Rehberger et al.
1998, Ojha et al. 2007). A prevaléncia varia de 10% (Coenen et al. 1988, Dupuy et al.
1999) a 48% (Triantafillidis et al. 2008). Parece que maior parte da CD oral apresenta
mais que uma lesdo (Rowland et al. 2010) e tem um predominio masculino (Rehberger
et al. 1998, Dupuy et al. 1999, Pincelli 2010).

As manifestacBes orais consideradas especificas da CD (Ohja et al. 2007,
Rowland et al. 2010) incluem: aspecto reticular da mucosa jugal e palatina, Glceras
lineares profundas crénicas com bordos elevados (especialmente no vestibulo segundo
Porter et al. 2005, Rowland et al. 2010, Mehrotra et al. 2010, Pincelli 2010), edema
difuso dos labios, da mucosa jugal e dos tecidos gengivais (que é considerado ndo
especifico segundo Pincelli 2010), ades6es da mucosa (Scully et al. 1982, Dupuy et al.
1999, Gibson et al. 2000, Bogenrieder et al. 2003, Harty et al. 2005, Ojha et al. 2007,
William et al. 2007, Palamaras et al. 2008, Roriz 2008, Triantafillidis et al. 2008,
Lourenco et al. 2009, Logan 2010, Mehrotra et al. 2010,Pincelli 2010, Rowland et al.
2010) e queilite granulomatosa (Lourengo et al. 2009, Kim et al. 2010, Pincelli 2010).
No estudo de Dupuy et al. (1999), as ades6es da mucosa provocaram uma limitagcdo da
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abertura em dois de 9 pacientes com CD, sendo este fendémeno raro.
Microscopicamente, as lesfes sdo semelhantes as encontradas no intestino (Scully et al.
1982, Rehberger et al. 1998, Dupuy et al. 1999, Daley et al. 2007).

As ALU sdo consideradas comuns (Dunlap et al 1997, Gibson et al. 2000,
Juillerat et al. 2007, Ojha et al. 2007, Palamaras et al. 2008, Pincelli 2010, Field et al.
2011) e nédo especificas da CD (Dupuy et al. 1999, Harty et al. 2005, Pincelli 2010),
ocorrendo em, pelo menos, 20 a 30% dos pacientes com CD (Dunlap et al. 1997,
Rothfuss et al. 2006, Folashade et al. 2008). Alias, pensa-se que cerca de 9% dos
pacientes com CD ndo diagnosticada possam apresentar Ulceras orais, quer UTA, quer
Ulceras lineares profundas persistentes (Porter 2005). Parece que a ocorréncia de Ulceras
orais, ALU ou Ulceras persistentes, seja das formas mais comuns de lesdo oral (Woo et
al. 1996, Field et al. 2011).

Alguns autores incluem outras lesdes, como a persisténcia de linfoadenopatia
cervical, eritema perioral, gengivite, queilite angular (Scully et al. 1982, Gibson et al.
2000, Bogenrieder et al. 2003, Palamaras et al. 2008, Triantafillidis et al. 2008,
Bangsgaard et al. 2010; Mehrotra et al. 2010, Rowland et al. 2010) — esta ultima
detectada em 8% dos pacientes com CD (Rothfuss et al. 2006), fissuras labiais (Gibson
et al. 2000, Palamaras et al. 2008, Roriz 2008), inflamacdo das glandulas salivares
(incluindo inflamag&o granulomatosa das glandulas salivares minor segundo Gibson et
al. 2000) e mudancas no fluxo salivar (Logan 2010). Segundo Gibson et al. (2000), ha
diminuicdo da IgA secretoria na saliva de pacientes com CD activa, mas ndo diferencas
no fluxo ou capacidade tampdo salivar.

Para além disto, a PV, tipicamente associada com a CU, também foi descrita na
CD (Porter et al. 2005, Rowland et al. 2010). Finalmente, a sindrome de Melkersson-
Rosenthal, que compreende uma triade de edema oro-faringeo, paralisia facial
intermitente e lingua fissurada, é uma manifestacdo de granulomatose oro-facial (OFG)
(Bogenrieder et al. 2003, Ojha et al. 2007, Triantafillidis et al. 2008, Grave et al. 2009,
Rownland et al. 2010) que parece ser confinada a adultos e a sua relacdo com o
desenvolvimento de CD intestinal é incerta. (Rowland et al. 2010).

A OFG trata-se de uma condigdo clinica rara e heterogénea que se apresenta
frequentemente com: tumefaccéo crdnica, recorrente e difusa da zona oro-facial, Ulceras
orais irregulares, aumento do volume gengival e gengivite ndo especifica e adesdes na
mucosa (Gibson et al. 2000, Bogenrieder et al. 2003, Triantafillidis et al. 2008, Grave et
al. 2009, Saalman et al. 2009, Kim et al. 2010). O envolvimento s6 dos labios designa-
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se por queilite granulomatosa (Ahmad et al. 2001, Ojha et al. 2007, Grave et al. 2009).
Inicialmente, o termo OFG foi proposto por Wiesenfeld et al. em 1985 para descrever
lesBes oro-faciais que se assemelham clinica e histopatologicamente a CD em pacientes
sem evidéncia de CD em qualquer outro local do tracto Gl (cite in Gibson et al. 2000,
Bogenrieder et al. 2003, Saalman et al. 2009, Rowland et al. 2010). A associacdo de
OFG com CD Gl esta bem documentada, tendo sido reportadas taxas na ordem dos 10 a
48% (Bogenrieder et al. 2003, Porter et al. 2005). Pacientes que apresentem OFG e néo
possuem sintomas intestinais, frequentemente, possuem CD intestinal subclinica ou,
subsequentemente, irdo desenvolver CD intestinal, especialmente, se mais novos
(Triantafillidis et al. 2008, Saalman et al. 2009, Rowland et al. 2010). Ainda n&o é claro
se todos os pacientes com OFG irdo progredir para o desenvolvimento de CD intestinal
(Rowland et al. 2010). Nos anexos 2 e 3 sdo apresentadas imagens das possiveis
manifestacdes orais da doenga de Crohn e prevaléncia dessas nos tecidos gengivais.

Segundo Rowland et al. (2010), as lesBes especificas da CD, isto €, aquelas que
apresentam granulomas ndo caseosos na sua histopatologia, sdo frequentes, ao contrario
de outros autores que referem que séo pouco comuns (Dupuy et al. 1999, Lourenco et
al. 2009, Pincelli 2010). No estudo prospectivo de Harty et al. (2005) e retrospectivo de
Pittock (2001 cite in Harty et al. 2005) observaram que criangas com CD,
frequentemente, apresentaram manifestacGes orais especificas da doenca na altura do
diagndstico — 40 e 48%, respectivamente.

O diagnostico diferencial das lesdes orais deve incluir a tuberculose, infeccdes
fungicas profundas, sarcoidose, granulomatose de Wegener, reaccBes de corpo estranho
(Coene et al. 1988, Dunlap et al. 1997, Ojha et al. 2007), doencgas vesico-bolhosas
como o pénfigo, infeccdes virais, reaccdes a medicamentos e outras, como 0 eritema
multiforme (Rehberger et al. 1998, Ojha et al. 2007).

2.2.2 Implicacdes clinicas das manifestacdes orais da doenca de Crohn

Mais de 35% dos pacientes que apresentaram CD oral e ndo tinham qualquer
outro tipo de sintomatologia possuiam CD intestinal (Scully et al. et al. 1982).

Parece haver uma associagéo entre a CD oral e anal (Dupuy et al. 1999, Harty
2005, Rownland et al. 2010) e mesmo, esofagica (Dupuy et al. 1999).

Rowland et al. (2010) sugerem que a presenca de CD oral em criancas na altura
do diagnéstico seja um marcador para um fendtipo de CD mais severo, 0 que necessita
de ser corroborado com mais estudos prospectivos. Isto esta de acordo com os dados do
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European Collaborative Study of Inflammatory Bowel Disease (Wolters 2006, cite in
Rowland et al. 2010), que indica que a doenca Gl alta é o factor de previsdo mais
importante de todos nos tipos de actividade da doenga em pacientes com CD. Por outro
lado, segundo Bogenrieder et al. (2003), a exacerbacdo da CD oral, geralmente, ndo esta
frequentemente associada com actividade da doenca no intestino.

Criancas e adolescentes com GFO devem ser examinados para doenga sistémica,
especialmente CD, mesmo na auséncia de sintomas Gl (Saalman et al. 2009).

Segundo Daley et al. (2007), as lesdes orais de CD s&o tipicamente persistentes
e regridem e recidivam ao longo do tempo e a sua resposta ao tratamento sistémico da
CD é muito varidvel e ndo necessariamente paralela a actividade da doenga intestinal,
sendo por vezes necesséria a aplicacdo de corticoesterdides topicos. Por outro lado,
segundo Rownland et al. (2010) e Saalman et al. (2009), ndo requerem um tratamento
especifico e sdo paralelas a reducdo dos sintomas Gl. As manifestagdes orais mais
severas ocorrem raramente, mas podem ser dificeis de tratar (Rowland et al. 2010).

A biodpsia das lesdes orais revela frequentemente a presenca de granulomas ndo
caseosos (Folashade et al. 2008), encontrando-se relatada uma taxa muito alta de
deteccdo de granulomas de 75% a 100% (Harty et al. 2005, William et al. 2007,
Rowland et al. 2010). Isto torna-se importante ja que a cavidade oral constitui um sitio

de facil acesso para exame visual e bidpsia (Harty et al. 2005, Rowland et al. 2010).
2.3 Colite Ulcerativa
A sua incidéncia foi observada em 0,5 a 24,5 casos por 100000 individuos por

ano, sendo caracterizada por remissoes e exacerbacdes (Paradowska et al. 2008).

2.3.1 Manifestacdes orais da colite ulcerativa

S&0 menos comuns quando comparadas com a CD (Daley et al. 2007,
Paradowska et al. 2008, Lourenco et al. 2009, Logan 2010, Pincelli 2010), mas podem
ser semelhantes (Paradowska et al. 2008).Normalmente, as manifestacdes orais
englobam: UTA, aspecto reticular da mucosa e PV (Porter et al. 2005, Daley et al.
2007, Roriz 2008, Paradowska et al. 2008, Pincelli 2010), sendo que as alteracGes da
mucosa oral podem ser observadas em 4 a 25% dos pacientes com UC(Paradowska

2008). No anexo 4, é possivel ver fotografias de lesdes orais da CU.
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As ALU ocorrem em, pelo menos, 5 a 10% dos pacientes com UC (Dunlap et al.
1997, Rothfuss et al. 2006, Folashade et al. 2008). Para além disto, a UC tem sido
associada a ulceragOes orais destrutivas (Mehrotra et al. 2010).

A PV é uma doenca rara, benigna, cronica, caracterizada por lesdes pustulares e
vegetativas da mucosa oral (Vieira et al. 2006, Daley et al. 2007, Folashade et al. 2008,
Paradowska et al. 2008, Lourengo et al. 2009, Pincelli 2010) ou mesmo ulcerativas
(Roriz 2008). As lesbes tipicas da PV consistem assim em multiplas pustulas numa
mucosa oral eritematosa e edemaciada, podendo estar dispersas, agregadas, lineares
(Daley et al. 2007), assumindo um aspecto superficial alongado, o que tem sido
comparado a um “rastro de caracol” (Rehberger et al. 1998, Gibson et al. 2000,
Folashade et al. 2008, Lourenco et al. 2009, Mehrotra et al. 2010, Pincelli 2010). As
lesbes podem afectar qualquer area da mucosa oral, sendo mais frequentes na mucosa
labial (Mehrotra et al. 2010), jugal e palato mole (Roriz 2008) e os locais menos
afectados sdo a lingua e o pavimento da boca (Lourenco et al. 2009, Pincelli 2010),
sendo que o dorso da lingua raramente é afectado (Daley et al. 2007, Paradowska et al.
2008). A pioestomatite gangrenosa é uma variante extrema da PV com grandes ulceras,
de longa duracdo e muito destrutivas (Mehrotra et al. 2010) e raramente tem sido
relatada na boca (Porter et al. 2005).

Tem sido documentada uma forte associagéo da PV com a IBD (Rehberger et al.
2008, Folashade et al. 2008, Lourenco et al. 2009, Logan 2010), sendo que a maioria
dos casos relatados tém sido associados com a UC (Dunlap et al. 1997, Rehberger et al.
1998, Vieira et al. 2006, Folashade et al. 2008). A PV pode surgir meses a anos antes
dos sintomas intestinais (Vieira et al. 2006, Logan 2010) revelando uma tendéncia a
afectar pacientes que ainda ndo foram diagnosticados (Porter et al. 2005, Roriz 2008),
apos isto, parece seguir um curso clinico paralelo a actividade da doenca intestinal
(Pincelli 2010). A abordagem da PV consiste em tratar a doenga Gl subjacente, com
terapia nutricional e paliativa e a cirurgia em casos severos de UC envolve a colectomia
total, o que tem resultado numa remissdo permanente da PV (Folashade et al. 2008).

Paradowska et al. (2008) analisaram 12 pacientes com UC, dos quais seis
apresentaram alteracGes orais. Sendo que as alteracfes na lingua (como a atrofia das
papilas) foram as mais prevalentes, o que pode confirmar a influéncia das deficiéncias
em ferro e vitaminas na hemorragia rectal, seguida por ocorréncia de alteragfes na

mucosa oral. Em um paciente foi detectado liquen plano oral, o que pode ser explicado
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pela alta incidéncia de doengas mediadas imunologicamente que coexistem com a IBD
(Paradowska et al. 2008).

Para além das lesbes pustulares e das UTA, estima-se que 10% dos pacientes
desenvolvam artrite da ATM (Daley et al. 2007) - a artrite é uma EIM muito associada a
IBD e pode afectar qualquer articulagdo (Rothfuss et al. 2006, Dotson et al. 2010).

O diagnéstico diferencial das lesdes orais deve incluir CD, GFO, sarcoidose,
doenca celiaca, sindrome de Behcet e infecgdes virais, principalmente pelo virus Herpes
Simplex (Paradowska et al. 2008). Microscopicamente, as lesfes orais mimetizam as
les6es do colon, mas a aparéncia microscépica em si nao fornece o diagndstico, pois 0s
abcessos intra-epiteliais neutrofilicos ou eosindfilos podem ser vistos em outras
condi¢bes como a glossite migratdria benigna, a candidiase ou o pénfigo vegetante
(Daley et al. 2007).

Geralmente, as lesdes orais respondem ao tratamento da CU, mas, por vezes,
tem de se recorrer a corticdides topicos, por exemplo, para lesdes recidivantes (Daley et
al. 2007, Paradowska et al. 2008).

2.3.2 Implicacoes clinicas das manifestacdes orais da colite ulcerativa

A severidade da doenga oral, geralmente, reflecte a da doenca intestinal, logo o
gastroenterologista pode usar as manifestagdes orais como uma medida para determinar
a severidade da doenga intestinal e/ou resposta a terapia (Daley et al. 2007).

A apresentacdo oral de PV pode ser o primeiro indicador clinico de doenca Gl
(Logan 2010) e os pacientes assintomaticos que recebem um diagnostico oral de PV
devem ser investigados para doenca intestinal (Daley et al. 2007). J& que a PV é
considerada um marcador para a IBD, nomeadamente a UC (Rehberger et al. 1998,
Gibson et al. 2000, Vieira et al. 2006, Folashade et al. 2008).

3. DOENCA CELIACA

A Doenga Celiaca) ou enteropatia gluten-sensivel (GSE Gluten Sensitive
Enteropathy) é uma doenca auto-imune (mediada por linfocitos T) desencadeada pela
ingestdo de gluten (proteina presente em alguns cereais - trigo, centeio, cevada) (Fasano
2005, Rauen et al. 2005, Cataldo et al. 2007, Rodrigo et al. 2007, Barker et al. 2008,
Roriz 2008, Silva et al. 2008, Malahias et al. 2009, Shakeri et al. 2009; Luna et al.
2010; Mehrotra et al. 2010, Tabaio et al. et al. 2010, Hawryluk et al. 2011) em
individuos geneticamente susceptiveis (Fasano 2005, Cataldo et al. 2007, Rodrigo 2007,
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Barera et al. 2008, Luna et al. 2010). O risco genético esta relacionado com a presenca
de haplotipos HLA DQ2 e DQ8, detectados em 90 a 95% e 5 a 10% dos individuos
celiacos, respectivamente (Fasano 2005, Cataldo et al. 2007, Rodrigo et al. 2007,
Barker et al. 2008, Barera et al. 2008, Luna et al. 2010). Caracteriza-se por uma
inflamacdo cronica intestinal (Procaccini et al. 2007, Rodrigo et al. 2007) e uma atrofia
subtotal ou total das vilosidades do intestino delgado proximal, resultando numa
absorcdo deficitaria de grande parte dos nutrientes L&hteenoja et al. 1998, Rauen et al.
2005, Procaccini et al. 2007, Avsar et al. 2008, Barera et al. 2008, Silva et al. 2008,
Hawryluk et al. 2011). Pode ocorrer em qualquer idade (Rauen et al. 2005, Barera et al.
2008, Hawryluk et al. 2011) e, geralmente, manifesta-se a partir dos 6 meses de idade, o
que coincide com a introducdo de cereais na dieta (Kotze 1998 cite in Rauen et al. 2005,
Silva et al. 2008).

A prevaléncia € variavel de pais para pais (Rauen et al. 2005, Silva et al. 2008),
estimando-se ser cerca de 1% (Procaccini et al. 2007, Rodrigo et al. 2007, Barker et al.
2008, Roriz et al. 2008). Em Portugal, pensa-se que atinja 1:134 (Rodrigo et al. 2007).
Para cada caso identificado de GSE através dos sintomas classicos, existem cerca de 7 a
10 casos ndo detectados (Barker et al. 2008, Barera et al. 2008, Luna et al. 2010). A
GSE parece afectar mais os leucodérmicos (Rauen et al. 2005, Silva et al. 2008) e as
mulheres (Rodrigo et al. 2007). A prevaléncia de GSE ¢é maior em familiares préximos
de pacientes com GSE, em individuos com outras doencas auto-imunes, como a
diabetes I, a doenga auto-imune da tiréide, a sindrome de Sjogren e em doencas
genéticas, como a sindrome de Turner e de Down (Barera et al. 2008), sendo estas
consideradas condi¢des associadas a GSE (Fasano 2005, Vieira et al. 2006, Barker et al.
2008, Roriz 2008).

O diagnostico é baseado na bidpsia do intestino delgado, mas a avaliacdo para
GSE pode ser feita inicialmente com marcadores seroldgicos, que tém alta sensibilidade
e especificidade, como 0s auto anticorpos contra a transglutaminase (Rodrigo et al.
2007,Barker et al. 2008), que sdo detectados em mais de 95% dos individuos celiacos
(Barker et al. 2008). A padronizacdo dos métodos de recolha e tratamento da saliva
podera criar formas menos invasivas de diagnéstico da GSE, ja que no rastreio e
controlo a sua eficacia estd comprovada através da pesquisa de IgA AAE (anti-
endomisio), IgA e IgG ATt (anti-transglutaminase) e niveis totais de IgA (Tabaio 2010).

As manifestagdes clinicas sdo variaveis e ndo se confinam ao tracto Gl (Barker
et al. 2005, Fasano 2005, Shakeri et al. 2009, Luna et al. 2010) e est&o listadas no anexo
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5. Variam da apresentacdo classica, caracterizada por manifestacdes Gl (Fasano 2005) a
apresentacgdes atipicas e/ou silenciosas, em que o0s sintomas intestinais estdo ausentes ou
sdo incomuns e pouco especificos (Rauen et al. 2005, Barera et al. 2008, Campisi et al.
2008, Silva et al. 2008; Malahias et al. 2009, Shakeri et al. 2009) e sdo caracterizadas
por EIM (Fasano 2005), que incluem defeitos do esmalte (DE) ou Ulceras orais
(Campisi et al. 2008, Luna et al. 2010, Hawryluk et al. 2011) e as mais frequentes sdo a
anemia, a osteoporose, as perturbacfes neuroldgicas (Vieira et al. 2006) ou a artrite
(Rauen et al. 2005). As EIM podem ser a Gnica manifestacdo de GSE e estima-se que
60% dos casos de GSE se apresentem com EIM (Vieira et al. 2006). A forma classica
manifesta-se com sindrome de mé& absorcdo, diarreia cronica ou esteatorreia, dor e
distensdo abdominal, vémitos, perda de peso, défice de crescimento, anemia, palidez,
perda de apetite, fadiga e irritabilidade (Fasano 2005,Rauen et al. 2005, Procaccini et al.
2007, Rodrigo et al. 2007, Barera et al. 2008, Barker et al. 2008, Roriz 2008, Silva et
al. 2008, Luna et al. 2010, Hawryluk et al. 2011). Ocorre entre 0s 6 e 24 meses de
idade, apds a introducdo do gliten na dieta, mas pode-se apresentar em qualquer idade
(Fasano 2005, Rodrigo et al. 2007, Luna et al. 2010).

Actualmente, a forma tipica é menos frequente (Rauen et al. 2005, Barera et al.
2008, Campisi et al. 2008) e gracas ao uso de marcadores serologicos e maior
sensibilizacdo para a GSE, os quadros atipicos e assintomaticos tém sido reconhecidos,
principalmente em criangas mais velhas e adultos (Rauen et al. 2005, Rodrigo et al.
2007, Barera et al. 2008, Shakeri et al. 2009). Para além da GSE silenciosa, definida
pela bidpsia alterada, mas sem sintomatologia (Rauen et al. 2005, Procaccini et al.
2007, Cataldo et al. 2007, Luna et al. 2010), que é especialmente encontrada em
pacientes em risco, como diabetes I e familiares em primeiro grau (Fasano 2005), pode-
se definir a GSE latente, em que o0s pacientes apresentam bidpsia jejunal normal
consumindo gluten, porém, noutro periodo, podem apresentar atrofia das vilosidades, as
quais voltardo ao normal com uma dieta livre de gliten (GFD Gluten Free Diet)
(Rauen et al. 2005, Luna et al. 2010). E chamado o modelo do iceberg celiaco (Fasano
2005, Luna et al. 2010), que pode ser visto no anexo 5. Pode-se ainda definir GSE
potencial, em que hd IgA AAE e/ou tGT, com HLA DQ2 ou DQ8 e com mucosa
intestinal normal ou minimamente alterada (Rauen et al. 2005; Luna et al. 2010).

O tratamento baseia-se numa GFD, que leva a melhoria dos sinais e sintomas
(Lahteenoja et al. 1998, Rauen et al. 2005, Procaccini et al. 2007, Avsar et al. 2008,
Barker et al. 2008, Shakeri et al. 2009, Luna et al. 2010, Tabaio et al. 2010, Hawryluk
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et al. 2011) e diminuicdo do risco de malignidades (L&hteenoja et al. 1998, Shakeri et
al. 2008). Quando ndo tratada, a GSE pode levar a varias complicacdes e condigdes
associadas, listadas no anexo 5, (L&hteenoja et al. 1998, Hawryluk et al. 2011) como:
osteoporose, linfomas, alteracdes hepaticas, disturbios neuroldégicos e psiquiatricos
(Rauen et al. 2005, Fasano 2005, Procaccini et al. 2007, Barera et al. 2008, Barker et al.
2008, Roriz 2008) e infertilidade — controverso (Fasano 2005, Vieira et al. 2006). A
osteoporose (e respectivo aumento do risco de fractura) é das complicagdes mais
conhecidas da GSE ndo tratada, sendo que em criangas sob uma GFD ha uma
recuperacdo satisfatoria da massa 0ssea, enquanto que, nos adultos isso ndo se verifica
(Fasano 2005). O maior risco para ocorréncia de alguns tipos de cancro inclui linfomas
ndo Hodgkin, enteropatias associadas ao linfoma de células T, adenocarcinoma do
intestino delgado, carcinomas esofagicos e da oro-faringe (Rauen et al. 2005, Rodrigo et
al. 2007, Barrera et al. 2008, Barker et al. 2008).

3.1 Manifestacdes Orais da Doenca Celiaca

As manifestagdes orais mais comuns da GSE sdo os defeitos de esmalte (ED
Enamel Defects) e as ALU (Lahteenoja et al. 1998, Rauen et al. 2005, Campisi et al.
2008, Tabaio et al. 2010) — ver anexo 6 para imagens dos ED e das UTA. Outras
manifestagdes orais incluem: formas inespecificas de glossite atrofica (Di Liberto et al.
2006, Campisi et al. 2008, Mehrotra et al. 2010, Tabaio et al. 2010), manifesta¢oes
orais de dermatite herpetiforme, sindrome de Sjoégren, liquen plano oral (Di Liberto et
al. 2006, Procaccini et al. 2007,Tabaio et al. 2010), diminuigdo da densidade Gssea,
queilite angular (Rauen et al. 2005, Mehrotra et al. 2010, Tabaio et al. 2010),
xerostomia (Mehrotra et al. 2010) e dor ou sensacdo de ardor na lingua (Rauen et al.
2005, Di Liberto et al. 2006). As lesdes na mucosa oral ou 0s ED podem ser 0s Unicos
sinais presentes nos casos atipicos (Lahteenoja et al. 1998, Rauen et al. 2005, Di
Liberto et al. 2006, Silva et al. 2008, Shakeri et al. 2009).

Os ED podem ser defeitos qualitativos (alteracdo na cor) ou quantitativos
(hipoplasia) (Di Liberto et al. 2006), sendo clinicamente observados como opacidades,
depressdes ou sulcos (Avsar et al. 2008, Barera et al. 2008, Barker et al. 2008) e podem
adquirir uma cor amarela/castanha pela deposicdo de pigmentos extrinsecos (Rauen et
al. 2005). Os ED parecem constituir um sinal frequente de GSE (Rauen et al. 2005,
Silva et al. 2008, Tabaio et al. 2010), sendo bastante comuns na forma clinica silenciosa
(Aine 1994 cite in Rauen et al. 2005) e podem constituir a Unica manifestacdo em
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criangas e adolescentes ndo tratados (Aine 1996 cite in Rauen et al. 2005, Silva et al.
2008). Vérios autores referem que os DE possuem maior prevaléncia em crian¢as com
GSE (Aguirre 1997, Aine 1986,1990, Mariani et al. 1994, cite in Rauen et al. 2005,
Barera et al. 2008, Tabaio et al. 2010), registando-se prevaléncias de 20 a 70% de ED
segundo Barker et al. (2008), de 23 a 96% vs 0,6 a 17% nos grupos de controlo segundo
Barera et al. (2008), de 59,4% vs 31,2% segundo Avsar et al. (2008) e de 38% vs 4%
segundo Wierink (cite in Tabaio et al. 2010). Por outro lado, ha estudos recentes como
0 de Procaccini et al. (2007) em que ndo registaram diferengas entre os DE nos
pacientes com GSE e nos grupos de controlo, estas discrepancias dever-se-do, muito
provavelmente, a diferencas genéticas (Di Liberto et al. 2006). Uma lista de
prevaléncias é apresentada no anexo 7.

A prevaléncia de ED € maior na denticdo mista e definitiva que na decidua
(Barera et al. 2008), registando uma média de 51,12% e de 9,6%, respectivamente
(Tabaio et al. 2010). Este facto pode ser explicado pelo desenvolvimento das coroas dos
dentes definitivos ocorrer durante a introducdo do glaten na dieta (primeiros meses de
vida até aos 7 anos) (Tabaio et al. 2010). Parece haver uma correlagdo entre a idade de
diagnéstico da GSE e o numero de dentes afectados com ED (Rauen et al. 2005), ou
seja, o diagndstico de GSE numa fase precoce pode levar a uma menor prevaléncia de
ED, enquanto que, Mariani et al. (1997) sugerem que a ocorréncia de ED ndo depende
da idade na altura do diagndstico (cite in Avsar et al. 2008). No estudo caso-controlo de
Malahias et al. (2009) observaram criancas e adultos celiacos e verificaram que as
criangas tiveram uma taxa significativamente mais alta de ED que os adultos (59,6% vs
30,3%), sendo que quanto mais novo, mais pronunciados eram. Ballinger (1994) refere
que os ED “tipo celiaco” sdo pouco frequentes em adultos (cite in Rauen et al. 2005).

Os ED sdo denominados especificos para a GSE se estiverem distribuidos
simétrica e cronologicamente e se forem detectaveis nos quatro quadrantes (Rauen et al.
2005, Avsar et al. 2008, Barera et al. 2008, Campisi et al. 2008). A Sociedade Norte
Americana de Gastroenterologia, Hepatologia e Nutricdo Pediatrica incluiu a presencga
de ED como sinal de GSE (cite in Avsar et al. 2008). Por outro lado, segundo Malahias
et al. (2009), os ED ndo sdo caracteristicos para a GSE, mas existe uma associagdo
significativa entre criangas com GSE e denticdo mista e ED, logo a GSE deve ser
considerada como uma das causas de ED. Mas é importante ndo confundir estes ED
com outras condigdes que se podem manifestar de forma semelhante, como a fluorose,

amelogénese e dentinogénese imperfeita (Malahias et al. 2009, Tabaio et al. 2010).
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Os incisivos e primeiros molares sdo os mais afectados (Rauen et al. 2005, Di
Liberto et al. 2006, Avsar et al. 2008, Silva et al. 2008, Malahias et al. 2009, Mehrotra
et al. 2010, Tabaio et al. 2010), principalmente os incisivos (Di Liberto et al. 2006,
Barera et al. 2008). Quanto a distribuicdo dos ED na superficie coronal, o terco incisal é
0 mais afectado, o que, tal como a ordem pela qual os dentes séo afectados, pode estar
correlacionado pela odontogénese coincidir com a fase activa da doenca (Di Liberto et
al. 2006, Avsar et al. 2008, Silva et al. 2008, Mehrotra et al. 2010). Estes defeitos
foram designados por Aine como ED “tipo celiaco”, que os classificou de grau 0 a 4
consoante a severidade, sendo os graus | e Il os mais frequentes - classificagcdo
apresentada no anexo 8 (Rauen et al. 2005, Di Liberto et al. 2006, Tabaio et al. 2010).

O mecanismo de desenvolvimento dos ED na GSE permanece por esclarecer
(L&hteenoja et al. 1998, Rauen et al. 2005, Malahias et al. 2009, Tabaio et al. 2010).
Por um lado, tém sido relacionados com uma hipocalcémia durante a formagdo do
esmalte, causada por ma absorcao (Di Liberto et al. 2006, Procaccini et al. 2007, Silva
et al. 2008 Malahias et al. 2009, Mehrotra et al. 2010, Tabaio et al. 2010) e outros
factores, como as deficiéncias em vitamina A e D (Seow cite in Rauen et al. 2005,Silva
et al. 2008, Mehrotra et al. 2010). Por outro lado, pensa-se que os ED poderao dever-se
a reacgdes imunologicas induzidas pelo glaten (Avsar et al. 2008, Barera et al. 2008,
Malahias et al. 2009, Tabaio et al. 2010) e/ou causas genéticas — HLA DR3 (Di Liberto
et al. 2006, Barera et al. 2008, Tabaio et al. 2010) com formacéo de anticorpos contra a
matriz do 6rgdo de esmalte (Di Liberto et al. 2006, Procaccini et al. 2007). Mais
provavelmente, serd entdo uma condicdo genética particular que leva a uma resposta
imune especifica ao glaten (Procaccini et al.2007, Avsar et al. 2008).

A identificagcdo precoce e o tratamento da GSE com GFD podem prevenir o
desenvolvimento dos ED (Barera et al. 2008). No estudo de Avsar et al. (2008), as
criancas que aderiram a uma GFD mostraram menos DE em comparagdo aquelas que
aderiram quase estritamente e as que ndo seguiram qualquer recomendacao dietética.

As ulceragdes orais recorrentes sdo uma das doengas mais comuns da mucosa
oral, com uma prevaléncia media de 20% na populagcdo em geral (Di Liberto et al. 2006,
Barera et al. 2008, Tabaio et al. 2010). Sdo caracterizadas por multiplas Ulceras
recorrentes, redondas ou ovéides, com margens circunscritas, halo eritematoso e fundo
amarelo/acinzentado que, geralmente, aparecem primeiramente na infancia/adolescéncia
e sdo dolorosas (Di Liberto et al. 2006, Campisi et al. 2008, Roriz et al. 2008). As ALU
apresentam uma associagéo significativa com a GSE (Roriz et al. 2008, Malahias et al.
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2009), tendo sido descritas como um dos aspectos clinicos da GSE atipica (Barera et al.
2008) e que poderdo constituir um indicador precoce da GSE (Di Liberto et al. 2006,
Silva et al. 2008). Registaram-se prevaléncias de 22,7% em 296 GSE vs 7,1% em 575
no grupo de controlo (Campisi et al. 2008), de 42,4% na GSE vs 23,2% no grupo de
controlo (Malahias et al. 2009), de 41% na GSE vs 27% no grupo de controlo (Maki
1991 cite in Barera et al. 2008) e de 26% vs 12% (Procaccini et al. 2007). Uma lista de
prevaléncias é apresentada no anexo 7. Parece que a incidéncia de pacientes com ALU e
GSE varie entre 4 a 16,7% (Woo 1996). No estudo de Malahias et al (2009), quer em
criangas, quer em adultos observou-se uma taxa significativamente mais alta de ALU
em pacientes com GSE.

Segundo Sedghizadeh (2002), as ALU constituem indicadores de risco (cite in
Silva et al. 2008), o que ¢ suportado por Campisi et al. (2008) e Procaccini et al. (2007).
Por outro lado, Tabaio et al. (2010) afirmam que ndo se pode tirar esta conclusao.
Varios estudos reportam que 5% dos pacientes que, inicialmente, apresentam ALU tém
evidéncia de GSE (Ferguson 1980, Wray 1981 cite in Campisi et al. 2008, Scully et al.
2008, Tabaio et al. 2010), outros estudos relatam a presenca de ALU em 1 a 5% dos
pacientes com GSE ndo diagnosticada (L&hteenoja et al. 1998, Porter et al. 2005) e em
5% dos pacientes, as ALU serdo a Unica manifestacdo (Shakeri et al. 2009). A presenca
de ALU deve ser considerada um potencial marcador de GSE subjacente,
principalmente, se o paciente tiver historia pessoal ou familiar positiva, mas sdo
necessarios mais estudos para clarificar o papel preditivo das ALU na avaliagdo de
pacientes oligo ou assintomaticos (Campisi et al. 2008).

A natureza da relacdo entre a GSE e as ALU ainda ndo é clara, tendo sido
atribuida a deficiéncias nutricionais, nomeadamente, hematinicas (ferro, folato, B12)
(Porter et al. 2005, Barker et al. 2008, Roriz et al. 2008, Scully et al. 2008, Silva et al.
2008) ou a mecanismo imunes da propria GSE (Di Liberto et al. 2006). Sabe-se que as
aftas estdo frequentemente associadas a deficiéncias hematinicas e a GSE
latente/silenciosa pode ndo se manifestar com sinais/sintomas Gl, mas frequentemente
com deficiéncias em ferro/folato (Procaccini et al. 2007). Para além disto, parece que 0s
haplotipos de HLA DRw1 e DQw10 predispdem pacientes com GSE a ALU (Woo et al.
1996, Scully et al. 2008).

A resposta dos pacientes com ALU a GFD parece ser incerta (Rauen et al. 2005,
Campisi et al. 2008, Scully et al. 2008, Shakeri et al. 2009), ha estudos que referem que
nem sempre existe melhoria (Tabaio et al. 2010) e outros que referem que,
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normalmente, h4 (Barker et al. 2008, Malahias et al. 2009, Shakeri et al. 2009, Luna et
al. 2010). No estudo de Campisi et al. (2008), observaram uma melhoria significativa
na presenca de ALU um ano depois do inicio da GFD, enquanto que, ndo houve
melhoria nos pacientes celiacos que ndo aderiram. Di Liberto et al. (2006) referem que
ha casos em que as ALU desapareceram com a DFG e voltaram a aparecer com a
reintroducdo do gliten (o que também levou a recidiva intestinal).

Quanto a presenca de glossite atrofica em pacientes celiacos, num estudo
finlandés em que avaliaram 128 pacientes com GSE e 30 no grupo de controlo,
registou-se uma incidéncia de 29,68% vs 8,59% (cite in Tabaio et al. 2010). As causas
subjacentes, quer a glossite, quer a queilite angular, podem ser as deficiéncias de B12,
acido félico e ferro em pacientes ndo tratados (Rauen et al. 2005, Tabaio et al. 2010).

L&hteenoja et al. (1998) observaram que pacientes com GSE, frequentemente, se
queixam de xerostomia. Mas parece que as altera¢@es causadas pelo gluten ndo afectam
o fluxo total de saliva estimulada, mas sim a composi¢do — alteragcbes no total de
proteinas, aloumina, IgA, IgM, amilase e mieloperoxidade (Silva et al. 2008). Por outro
lado, ha autores que relataram que pacientes com GSE tém maior predisposi¢do para um
fluxo salivar diminuido (Patinen 2004 cite in Roriz et al. 2008).

A dermatite herpetiforme ocorre em cerca de 25% dos pacientes com GSE
(Vieira et al. 2006, Barera et al. 2008) e apresenta, essencialmente lesdes cuténeas, mas
pode ter manifestagdes orais (que s&o raras), como lesdes eritematosas,
pseudovesiculares, purpdricas, erosivas (Di Liberto et al. 2006, Tabaio et al. 2010),
Ulceras irregulares e gengivite descamativa (Porter et al. 2005).

Parece haver uma associagdo entre a GSE e a sindrome de Sjogren (Lahteenoja
et al. 1998, Luna et al. 2010), estando descritas prevaléncias de pacientes com sindrome
de Sjogren e que tém GSE de 3,4 a 14,7% (Di Liberto et al. 2006). Sendo que 0s
pacientes que sofrem concomitantemente das duas condi¢cbes apresentam mais
anomalias dentarias e lesdes da mucosa oral (Di Liberto et al. 2006, Tabaio et al. 2010).
Porém, também se verifica uma diminuicdo da infamacdo das glandulas salivares e um
fluxo salivar superior comparando com a sindrome de Sjdgren isolada, 0 que sugere que
o0 tratamento da GSE através de uma GFD alivia a inflamagéo (Di Liberto et al. 2006,
Tabaio et al. 2010).

Quanto a prevaléncia de céarie, varios estudos observaram que pacientes celiacos
tém menor propensdo para o desenvolvimento de cérie, devido a propria restricdo
dietética (Avsar et al. 2008, Tabaio et al. 2010), enquanto que, Balli et al. (1988)
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observaram uma prevaléncia mais alta de caries na GSE (cite in Di Liberto et al. 2006)
No estudo de Avsar et al. (2008), foi observada uma correlagdo entre os ED e a
presenca de carie, 0 que estd de acordo com os estudos de Daneshkazemi et al. e
Montero et al., em que dentro dos pacientes com GSE e o grupo de controlo, os que
tinham mais DE, apresentaram mais céries (Avsar et al. 2008).

H& poucas evidéncias que suportem a associacdo entre a GSE e o liquen plano
oral (Tabaio et al. 2010). Num estudo em que sdo avaliados 39 pacientes com liquen
plano oral ocorre diagndstico de GSE em apenas um paciente (cite in Tabaio et al.
2010). Fortune et al. (1993) reportam um caso de um paciente celiaco com liquen plano
oral, o qual resolveu apds uma GFD (cite in Di Liberto et al. 2006)

Em alguns casos, a GSE pode contribuir para o desenvolvimento de uma
desnutricdo proteico-caldrica e dependendo da idade em que € estabelecida, contribui
para 0 aparecimento de alteragOes orais, como erup¢do tardia, diminui¢cdo do tamanho
dentério, problemas na formacdo do esmalte e disfuncdo das glandulas salivares (Rauen
et al., Silva et al. 2008).

3.2 Implicacdes Clinicas das Manifestagdes Orais da Doenga Celiaca

Varias manifestages orais de GSE tém sido descritas e podem constituir uma
pista clinica valida para realizacdo de um diagnéstico precoce (Procaccini et al. 2007,
Campisi et al. 2008), o que previne o desenvolvimento de doencas auto-imunes
associadas e de doencas malignas (maioritariamente, linfomas intestinais) (Malahias et
al. 2009, Tabaio et al. 2010). O exame da cavidade oral pode contribuir para a
identificacdo dos pacientes com GSE atipica ou silenciosa (Rauen et al. 2005,
Procaccini et al. 2007), ja que parece que 0s DE sdo as manifestacdes mais comuns em
criangas e adolescentes ndo tratados (Mehrotra et al. 2010). As ALU sdo um potencial
marcador e deve-se ter atengdo quando o paciente apresenta também sintomas Gl ou

deficiéncias hematinicas (Field et al. 2011).

4. DOENCA DO REFLUXO GASTROESOFAGICO

A Doenca do Refluxo Gastroesofagico (GERD Gastroesophageal Reflux
Disease) é definida como o relaxamento muscular involuntario do esfincter inferior do
esdfago, o que permite a passagem do conteudo gastrico para o esdfago, podendo aceder
a cavidade oral quando passa o esfincter esofagico superior (Ali et al. 2002, Valena et
al. 2002, Bartlett 2005, Oginni et al. 2005, Baskan et al. 2006, Gillen et al. 2006, Fede
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et al. 2008, Logan 2010). Existe um refluxo fisiolégico, em que o fluido gastrico vai
para 0 eso6fago, mas este ocorre com uma rapida clearance e tem pouca significancia
clinica, o refluxo torna-se patoldgico quando ocorre mais que o normal - grandes
volumes ou clearance atrasada (Baskan et al. 2006).

Geralmente, a GERD manifesta-se através de regurgitacdo, azia (considerado o
sintoma mais comum segundo Bartlett 2005 e Baskan et al. 2006), eructagdo, sabor
amargo inexplicivel, hipersalivacdo episddica, dor epigastrica, dor no peito ndo
cardiaca, rouquiddo e tosse cronicas (Mandel et al. 1995, Ali et al. 2002, Valena et al.
2002, Oginni et al. 2005, Baskan et al. 2006, Gillen et al. 2006, Fede et al. 2008, Tolia
et al. 2008, Logan 2010, Safaee et al. 2010). A GERD silenciosa tem sido descrita
quando estes sintomas ndo séo experienciados pelo paciente (Ali et al. 2002, Logan
2010). Frequentemente, os sintomas classicos/esofagicos de azia ou regurgitacdo nédo
estdo presentes (Moshkowitz et al. 2007, Fede et al. 2008, Higo et al. 2009), alias
segundo Farrokhi et al. (2007), estdo ausentes em mais de metade dos pacientes com
manifestacdes extra-esofagicas.

As manifestacOes extra-esofagicas sdo muito variaveis, sendo relatadas em cerca
de 50% dos pacientes com GERD (Pace et al. 2008) e podem incluir: asma e tosse
crénica, dor no peito ndo cardiaca, laringite, erosdo dentéria, rouquiddo, disfagia,
odinofagia, globus faringeo, faringite e hipersalivacdo episodica (Mandel et al. 1995,
Gillen et al. 2006, Farrokhi et al. 2007, Moshkowitz et al. 2007, Fede et al. 2008). O
Consenso de Montreal para a definicéo e classificacdo da GERD sugere uma associagdo
com forte evidéncia entre a GERD e a tosse, a laringite, a asma e a erosao dentaria, mas
reconhece que as manifestagdes extra-esofagicas raramente ocorrem isoladas, sem uma
manifestacdo esofagica tipica (Vakil et al. 2006). Outros autores negaram que, pelo
menos em criangas, a erosdo dentaria represente um problema relevante na GERD
(O’Sullivan 1998 cite in Pace et al. 2008, Higo et al.2009)

Estima-se uma prevaléncia de 10 a 20% (Vakil et al. 2006) ou mesmo 40%
(Valena et al. 2002, Farrokhi et al. 2007, Safaee et al. 2010). Esta condi¢do permanece
ndo diagnosticada em muitos individuos durante varios anos, 0 que acontece porque a
maioria dos individuos sofre apenas de sintomas ligeiros de refluxo que sdo
comummente tolerados ou trata-se de GERD silenciosa (Valena et al. 2002). Nesta, as
manifestagcdes orais podem ser o Unico sinal clinico de que esta a ocorrer um refluxo
patologico (Valena et al. 2002, Ali et al. 2002).

Maria Teresa Franchi Mendes 19



Faculdade de Medicina Dentaria da Universidade de Lisboa

O teste de diagnostico com maior validade é a monitorizagcdo do pH esofégico
durante 24 horas (Oginni et al. 2005, Baskan et al. 2006, Tolia et al. 2008).

A GERD néo diagnosticada e ndo tratada pode resultar em erosdo dentéria,
esofagite, esofago de Barrett, laringo-faringite, adenocarcinoma do esofago e da juncéo
gastro-esofagica e pneumonite aspirativa (Mandel et al. 1995, Ali et al. 2002, Bartlett
2005, Baskan et al. 2006,Gillen et al. 2006, Khushalani 2008, Higo et al. 2009, Logan
2010).

Logo, a detecgéo precoce de GERD e abordagem efectiva sdo importantes para
minimizar as potenciais complicac6es, particularmente quando o0s sintomas tipicamente

associados a GERD estao ausentes (Logan 2010).

4.1 Manifestacdes orais da doenca do refluxo gastroesofagico

As manifestacdes orais associadas a GERD serdo devidas ao contacto directo
com o &cido (Struch et al. 2006, Farrokhi et al. 2007) e incluem: erosdo dentaria,
halitose, sensacdo de ardor inespecifica ou acidez, prurido inespecifico,
erosdo/ulceracdo da mucosa, perda de sabor e quer a xerostomia, quer o aumento do
fluxo salivar tém sido relatados (Ali et al. 2002, Oginni et al. 2005; Baskan et al. 2006,
Fede et al. 2008, Yoo et al.2008, Cengiz et al. 2009). Fede et al. (2008) descrevem
ainda um eritema na mucosa do palato duro, mole e Uvula. Farrokhi et al. (2007)
sugerem que, para além de ser para o adenocarcinoma esofagico e carcinomas da laringe
e faringe, a GERD seja um factor de risco para o cancro oral, no estudo de Dahlstrom et
al. (2007) encontraram uma associagcdo com carcinomas da laringe e faringe, mas néo
com o oral em ndo fumadores e ndo consumidores de &lcool, mas mais estudos sdo
necessarios. No anexo 9 encontram-se imagens de possiveis manifestacdes orais.

A erosdo dentaria encontra-se bem documentada, mas ainda ha poucos estudos
quanto as alteragdes nos tecidos moles ou do fluxo salivar (Baskan et al. 2006, Fede et
al. 2008). Maior parte dos pacientes (60%) com erosdo dentdria e GERD relataram
sintomas tipicos de GERD (Schroeder et al. 1995 cite in Farrokhi et al. 2007, Pace et al.
2008) e, por outro lado, ndo foi encontrada uma associacdo entre a severidade dos
sintomas de GERD e sintomas subjectivos orais (Baskan et al. 2006, Farrokhi et al.
2007, Pace et al. 2008).

A erosdo dentéria é definida como a perda progressiva e irreversivel dos tecidos
mineralizados dentarios (esmalte, dentina, cemento), como resultado de um processo
quimico ndo bacteriano (Ali et al. 2002, Baskan et al. 2006, Farrokhi et al. 2007, Pace
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et al. 2008, Higo et al. 2009, Holbrook et al. 2009, Logan 2010). Quando a eroséo
dentéria se torna mais severa, pode ser observada hipersensibilidade dentinaria (Oginni,
et al. 2005, Logan 2010) e ainda problemas estéticos e funcionais (Ali et al. 2002,
Baskan et al. 2006, Cengiz et al. 2009). A erosdo dentaria € uma condicdo multifactorial
(Ali et al. 2002, Farrokhi et al. 2007, Lussi et al. 2008). Pode ser causada por fontes
exogenas/extrinsecas (como alimentos e bebidas &cidas ou medicamentos) ou
endogenas/intrinsecas (como a regurgitacdo — GERD, ou vémitos frequentes — bulimia)
(Ali et al. 2002, Baskan et al. 2006, Daley et al. 2007, Pace et al. 2008, Holbrook et al.
2009, Logan 2010). As manifestacdes clinicas de erosdo por acidos intrinsecos parecem
ocorrer sO apds varios anos de exposicdo repetida, o que acontece na GERD (Valena et
al. 2002, Fede et al. 2008).

Estima-se que a erosdo dentéria ocorra em cerca de 2 a 18% da populacdo (Ali et
al. 2002, Baskan et al. 2006, Farrokhi et al. 2007, Pace et al. 2008) e cerca de 24% a
55% na GERD (Meurman 1994 cite in Oginni et al. 2005; Schroeder et al. 1991 cite in
Ali et al. 2002; Baskan et al. 2007; Farrokhi et al. 2007, ). Estudos em criancas
mostraram uma prevaléncia muito variavel de 13 a 87% (Pace et al. 2008). No anexo 10
encontra-se listada uma série de prevaléncias consoante o estudo realizado.

O pH critico do esmalte é cerca de 5,51 e 0 pH do refluxo gastrico parece ser
inferior a 2 (Oginni et al. 2005, Baskan et al. 2006, Cengiz et al. 2009). A capacidade
tampéo salivar pode eliminar ou, pelo menos, atenuar os efeitos do acido gastrico na
boca, mas quando a capacidade tampdo esta comprometida, o que tem sido relacionado
directamente com a erosdo dentéria, a exposi¢do ao &cido torna-se mais prejudicial para
os tecidos orais (Ali et al. 2002, Baskan et al. 2006). Sendo que a diminui¢do do fluxo
salivar, diminuicdo da capacidade tampdo salivar também estdo descritos na GERD
(Valena et al. 2002). Em alguns pacientes com GERD, os conteddos géastricos sdo
regurgitados durante a noite, quando o fluxo salivar esta no seu minimo (Valena et al.
2002, Lussi et al. 2008). Para além disto, a GERD ocorre frequentemente em pacientes
mais velhos, que podem ter xerostomia induzida por medicamentos (Valena et al.
2002). Hellstrom (1977) e Jarvinen (1991) observaram que o fluxo de saliva néo
estimulada foi significativamente mais baixo em pacientes com erosdo dentaria que
sofriam de distdrbios no tracto Gl superior e sublinharam a importancia deste na
determinacgéo da ocorréncia e progressao da erosao (cite in Valena et al. 2002).

A prevaléncia da erosdo dentéria, especialmente nas faces linguais e palatinas,
estd aumentada em pacientes com GERD (Baskan et al. 2006, Vakil et al. 2006,
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Farrokhi et al. 2007, Pace et al. 2008, Cengiz et al. 2009, Higo et al. 2009), sendo a
erosdo nos dentes posteriores um importante achado no que diz respeito ao diagnostico
de GERD e, especialmente, de GERD silenciosa (Ali et al. 2002, Logan 2010).
Enquanto que, 0s pacientes expostos a acidos extrinsecos apresentam maior destruicdo a
nivel das faces vestibulares ou oclusais dos dentes antero-superiores, com a severidade
diminuindo para posterior (Ali et al. 2002; Farrokhi et al. 2007). Por outro lado,
segundo Valena et al. (2002) e Farrokhi et al. (2007), a erosdo dentaria nas faces
palatinas dos incisivos superiores ndo é um indicador fidvel de regurgitacdo de acidos
intrinsecos, mas de bulimia. Sendo a erosdo dentaria nos dentes posteriores em lingual e
oclusal associada com GERD (Farrokhi et al. 2007, Cengiz et al. 2009). No estudo de
Valena et al. (2002), a eroséo incisal associada com lesGes cervicais nas faces linguais
dos incisivos, caninos e pré-molares inferiores foi encontrada exclusivamente nos casos
e ndo no grupo de controlo. No estudo de Gregory-Head et al. (2000), onde usaram uma
escala em que no grau 0 ndo h4 perda de estrutura e no 4 ha exposicdo pulpar,
observaram que 0s pacientes com GERD com um grau superior ou igual a 2 foi de
70,8% vs 0% no grupo de controlo e com um grau superior ou igual a 3 foi de 8,3% vs
0% (cite in Pace et al. 2008). Também foi observada uma correlacdo significativa entre
a proporcdo de tempo cujo pH faringeo foi menor a 5,5 e a propor¢do de dentes com
desgaste palatino de 2 ou 3 (cite in Pace et al. 2008).

A halitose é um sintoma frequente de GERD e deve ser considerada uma
manifestacdo extra-esofagica da GERD (Gillen et al. 2006, Moshkowitz et al. 2007,
Fede et al. 2008, Yoo et al. 2008, Safaee et al. 2010).A halitose afecta cerca de 25% da
populagédo (Struch et al. 2007, Cortelli et al. 2007 e pensa-se que na maior parte dos
casos (80 a 90%) se origine a nivel da cavidade oro-faringea (bactérias produtoras de
compostos de sulfeto volateis), embora existam localiza¢cbes ndo orais relacionadas
(Katsinelos et al. 2007, Moshkowitz et al. 2007, Cortelli et al. 2008, Quirynen et al.
2009). A halitose na GERD parece ser devida ao proprio contetdo gastro-duodenal e a
sua accao sobre a mucosa (Struch et al. 2006).

Parece haver uma forte associa¢ao entre a ocorréncia e a severidade da halitose e
a GERD (Moshkowitz et al. 2007), quer em pacientes dentados, quer em desdentados
(Struch et al. 2006). No estudo de Moshkowitz et al. (2007) a halitose ndo foi associada
a presenca de Ulcera péptica ou infeccdo por Helicobacter pylori, mas sim a GERD.
Mas varios estudos mostraram uma ligacao entre a halitose e a infec¢do por H. pylori
(Tiomny et al 1992, lerardi et al 1998, Serin et al 2003, Adler et al 2005 cite in
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Moshkowitz et al. 2007), provavelmente, porque investigaram apenas a por H. pylori na
oro-faringe e ndo no estdbmago (Moshkowitz et al. 2007). Estad ainda descrita a
possibilidade da GERD como causa de glossite e halitose e colonizagédo de H.pylori no
dorso da lingua como marcador de refluxo (Adler et al. 2005, Moshkowitz et al. 2007).
Pacientes com GERD poderao ter um ambiente oral mais propicio para a colonizagdo
por H.pylori no dorso da lingua (Moshkowitz et al. 2007). Katz (2003) mostrou altas
taxas de GERD e halitose em pacientes com IBD, mas de acordo com Moshkowitz et al.
(2007), a halitose estara mais associada com a GERD do que com a IBD.

De acordo com Fede et al. (2008), os sintomas de xerostomia, sensacdo de ardor
ou acidez e halitose sdo os mais frequentemente associados com GERD, encontrando
uma associacdo significativa entre a GERD e a xerostomia (54,5% de pacientes com
GERD vs 29% no grupo de controlo), sensacdo de ardor ou acidez (43,3% GERD vs
21% no grupo de controlo), halitose subjectiva (49,2% GERD vs 31% no grupo de
controlo) e eritema na mucosa do palato duro, mole e Gvula (21,5% GERD vs 5% no
grupo de controlo). Este ultimo parece ser um sinal clinico significativo de GERD, o
qual ndo pdde ser caracterizado clinicamente como qualquer outra doenga na mucosa do
palato e Gvula e é causado pela acgdo directa do &cido (Fede et al. 2008).

Estudos quanto a xerostomia tém sido controversos e altera¢fes na quantidade e
qualidade de saliva tém sido associadas a patogénese da GERD e dentaria (Fede et al.
2008). Por um lado, ndo sdo encontradas diferencas estatisticamente significativas no
fluxo salivar basal entre os pacientes com GERD e o grupo de controlo (Fede et al.
2008) e por outro, é encontrado um fluxo salivar em repouso diminuido, mas estimulado
normal (Wdltgans et al. cite in Jarvinen et al. 1988). Esta descrita ainda uma sialorreia
episodica (Gillen et al. 2006), que resultara de um reflexo es6fago-salivar (Mandel et al.
1995), existindo trés casos descritos de GERD com uma secrecdo média de
3,Aml/minuto (Mandel et al. 1995). No entanto, segundo Lussi et al. (2008) isto nem
sempre se verifica.

O desenvolvimento de céries parece ndo estar relacionado com a GERD (Munoz
2003 cite in Pace et al. 2008). Por outro lado, alguns autores referem que criangas com
GERD, para além da ED, tambeém estdo em maior risco de desenvolverem céries (Ersin
2006 cite in Pace et al. 2008). Fala-se ainda na prevencdo da cérie nestes pacientes pela
inibicdo do crescimento bacteriano na boca (Schroeder et al. 1995 cite in Pace et al.
2008, Farrokhi et al. 2007). A doenca periodontal ndo tem sido estudada na GERD
(Baskan et al. 2006).
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4.2 Implicagdes clinicas das manifestagdes orais da GERD

A severidade da erosdo dentéria (classificacdo de Eccles e Jenkins 1974) parece
estar correlacionada com a duracdo e a severidade da GERD e mesmo com 0S Sseus
sintomas (Jarvinen et al. 1988, Oginni et al. 2005, Pace et al. 2008, Cengiz et al. 2009).
A erosdo dentéaria parece assim ser directamente proporcional ao tempo de contacto com
0 acido gastrico, logo o gastroenterologista pode ter alguma ideia da frequéncia e
duracdo do problema da GERD pela avaliacdo da quantidade de perda de esmalte
(Daley et al. 2007).

Assim, considera-se que a erosao dentéria € a manifestacdo oral predominante de
GERD (Baskan et al. 2006, Pace et al. 2008) e pode ser o primeiro indicador clinico
(Ali et al. 2002, Logan 2010), sendo reconhecida como uma estabelecida manifestagoes
extra-esofagicas da GERD (Pace et al. 2008).

Ali et al. (2002) reportaram um caso de um paciente de 30 anos com erosao
dentaria generalizada que negava ter histéria de GERD, bulimia, azia ou outro sintoma
gastrico e apds o envio para o gastroenterologista, foi feito o diagnostico de GERD
silenciosa. Assim, para além de proceder ao tratamento restaurador necessario (apos ter
sido resolvida a condicdo médica activa), os médicos dentistas podem ser 0s primeiros a
identificar sinais que, na auséncia de outras causas exdgenas ou enddgenas, sugerem
diagndstico de GERD (Ali et al. 2002, Baskan et al. 2006, Logan 2010).

5. SINDROME DE GARDNER

A sindrome de Gardner (GS Gardner’s Syndrome) € uma doenca genética
caracterizada pela associacdo da Polipose Adenomatosa Familiar (FAP Familial
Adenomatous Polyposis) e EIM, como anomalias 0sseas, cutaneas, dentarias e oculares
(Vieira et al. 2006, Wijn et al. 2006, Daley et al. 2007, Basaran et al. 2008, Lee 2009,
Ribas 2009).

A FAP é uma sindrome autossémica dominante, rara, caracterizada pelo
desenvolvimento de indmeros pélipos adenomatosos colo-rectais (Wijn et al. 2006,
Basaran et al. 2008) ou mesmo gastricos e duodenais. Estes polipos tém um alto risco
de transformacdo maligna em adenocarcinoma do célon (Wijn et al. 2006, Daley et al.
2007, Ribas et al. 2009) entre os 20 e os 50 anos (Basaran et al. 2008, Lee et al. 2009,
Ribas et al. 2009). Os pacientes com FAP também estdo em maior risco de desenvolver
outras malignidades (Wijn et al. 2006). Como sinais e sintomas da FAP est&o descritos
a hemorragia rectal, diarreia, obstipacdo, perda de peso e/ou dor abdominal (Wijn et al.

Mestrado Integrado 2011 24



ManifestagGes orais de doengas gastrointestinais

2006). A FAP ¢ causada por uma mutacdo germinal no gene APC (adenomatous
polyposis coli), que é um gene supressor de tumor (Wijn et al. 2006, Guerreiro 2011),
localizado no cromossoma 5g21-g22 (Wijn et al. 2006, Ramaglia et al. 2007, Basaran et
al. 2008, Gu et al. 2008) ou por uma mutagéo espontanea em 30% dos casos (Wijn et al.
2006, Daley et al. 2007, Ramaglia et al. 2007, Gu et al. 2008). A GS é uma variante
clinica da FAP (Gu et al. 2008, Lee et al. 2009) com manifestacdes extra-colonicas, que
afecta cerca de 10% dos pacientes com FAP (Ramaglia et al. 2007)

A incidéncia da GS € estimada em 1:8000 individuos (Ribas et al. 2009),
estando descrita entre 1:4000 a 1:14000 (Wijn et al. 2006, Basaran et al. 2008).

O diagndstico é baseado na endoscopia Gl (presenca de 100 ou mais adenomas
colo-rectais) ou deteccdo de uma mutacdo deletéria no gene APC nas celulas do sangue
periférico (Wijn et al. 2006). O diagndstico pode ter implicacfes para 0S outros
membros da familia, ja que se trata de uma condicdo hereditaria (Wijn et al. 2006).

A identificacdo precoce de individuos com FAP é crucial para o sucesso do
tratamento, permitindo uma cirurgia profilactica para prevenir o desenvolvimento de
carcinoma colo-rectal. (Wijn et al. 2006, Ribas et al. 2009). Actualmente, os testes
genéticos estdo largamente disponiveis, mas os médicos dentistas podem ainda
contribuir para a deteccdo precoce de SG, especialmente em individuos com mutagdes
espontaneas, que sdo os primeiros afectados na familia (Wijn et al. 2006).

As EIM podem ser o sinal inicial da doenca (Logan 2010), podendo aparecer
antes da transformacdo maligna e apesar das manifestagdes orais serem frequentemente
sub-clinicas, podem ser diagnosticaveis, como a detecgdo precoce de osteomas dos
maxilares e/ou quistos sebaceos multiplos (particularmente no couro cabeludo) (Basaran
et al. 2008). As alteracGes esqueléticas sdo um componente essencial na GS (Basaran et
al. 2008), a forma mais comum sdo os osteomas (Basaran et al. 2008, Ribas et al.
2009), sendo que a GS acompanha-se em 75% dos casos com osteomas mandibulares,
cranianos (osso frontal e seios paranasais) ou dos o0ssos longos (Vieira et al. 2006,
Basaran et al. 2008, Lee et al. 2009, Ribas et al. 2009). A manifestacdo cuténea
principal da GS consiste em quistos epidermdides mdltiplos (em 50 a 65% dos
pacientes) e ocorrem, principalmente, na face, couro cabeludo e extremidades (Vieira et
al. 2006, Basaran et al. 2008).

5.1 ManifestacGes orais da sindrome de Gardner
A maior parte das potenciais manifestagdes na cabega e no pescoco iniciam-se
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na infancia/adolescéncia, precedendo os pélipos intestinais, que surgem por volta dos
20 anos (Ramaglia et al. 2007) e incluem: osteomas, odontomas dentes supranumerarios
e/ou ndo erupcionados, quistos epidermdides da pele da cabecga e pescoco (Wijn et al.
2006, Daley et al. 2007, May 2007, Ribas et al. 2009, Logan 2010), tumores desmoides
a nivel da regido fronto-temporal e pigmentacéo atipica da pele (Vieira et al. 2006, Wijn
et al. 2006, Basaran et al. 2008). No anexo 11 encontram-se fotografias e radiografias
de manifestagdes orais da SG. Estima-se uma prevaléncia de 95% de manifestagdes
orais na GS (Ribas et al. 2009).

Os osteomas sdo tumores benignos, caracterizados por um crescimento lento e
continuo, ocorrendo, principalmente, no angulo da mandibula (May et al. 2007,
Ramaglia et al. 2007, Basaran et al. 2008). S&o observados em 46 a 93% dos pacientes
com SG, 4 a 20 vezes superior que nos grupos de controlo (Wijn et al. 2006). Na maior
parte dos casos, 0s osteomas (e odontomas) aparecem por volta da puberdade (Wijn et
al. 2006) ou periodo pds-pubertario (Basaran et al. 2008) e podem anteceder o
aparecimento de pdlipos intestinais em cerca de 10 anos (Ramaglia et al. 2007).
Assume-se que 0s osteomas ndo tém crescimento apos esta fase, mas esta documentada
a alteracdo das lesdes ap0ds a adolescéncia (Wijn et al. 2006, Lee 2009).

A aparéncia radiografica pode-se dividir em dois padrées: focal (cerca de 80%)
— radiopaca, localizada e com bordos definidos; e difusa (20%) — radiopaca, de grandes
dimensdes e com aparéncia “tipo algoddo”, esta Gltima parece estar associada com
outras alteracGes (Wijn et al. 2006, Basaran et al. 2008).

Os osteomas podem ser divididos em exostoses e enostoses (Basaran et al.
2008), no estudo de Wolf et al. (1986) cerca de um terco dos pacientes com FAP
apresentaram exostoses e a maior parte enostoses (cite in Wijn et al. 2006). As
enostoses sdo mais frequentes na regido dos pré-molares inferiores e, normalmente, ndo
estdo ligadas ao apex dos dentes, enquanto que, as exostoses sdo mais frequentes no
angulo mandibular, arcos zigomaticos e eminéncia articular (Wijn et al. 2006).

A maior parte dos osteomas € assintomatica, mas podem causar tumefaccao e
assimetria facial, frequentemente, alguns pacientes podem-se queixar de uma
tumefacgdo grande e dura a nivel do &ngulo mandibular (May et al. 2007, Basaran et al.
2008, Lee et al. 2009). Normalmente, ndo apresentam dor, mas sdo sensiveis a palpacéo
(Wijn et al. 2006) e, raramente, 0s osteomas no ramo ascendente ou apofise coronoideia
limitam o movimento mandibular (Wijn et al. 2006, May 2007). A expansdo dos
osteomas na maxila pode levar a estreitamento do palato e defeitos na fala (Wijn et al.
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2006). A textura da pele suprajacente é normal, mas pode haver uma pigmentacao
marcada (Wijn et al. 2006).

O tamanho descrito varia de 3mm a 4cm de diametro, o maior ocorrendo no
gonion (Wijn et al. 2006). Em termos de tamanho, ndo se observam diferengas entre a
GS e o0s grupos de controlo, mas o nimero médio de lesdes osteomatosas €
significativamente maior na GS (2,9 a 4,7 vs 1,1) (Wijn et al. 2006). Alias, nenhum dos
grupos de controlo apresentou mais de duas lesdes osteomatosas e 26 a 46% dos
pacientes com GS apresentaram trés ou mais lesdes (lda et al. 1981, Otsuki et al 1981,
Wolf et al. 1986, Katou et al. 1989, Ullbro et al. 1990 cite in Wijn et al. 2006). A
ortopantomografia € um método muito Gtil na deteccdo de osteomas multiplos dos
maxilares, que sdo uma caracteristica da GS (Basaran et al. 2008).

As lesbes osteomatosas dos maxilares podem fazer diagndstico diferencial com
lesbes cemento-Gsseas, como a displasia dssea florida ou o cementoma gigantiforme
familiar. (Lee et al. 2009).

As alteracOes dentérias estdo presentes em cerca de 30 a 75% dos pacientes com
GS e incluem dentes supranumerarios, odontomas, hipodontia, dentes impactados, ndo
erupcionados (Basaran et al. 2008) ou agenésias (Lee et al. 2009). A mais alta
incidéncia de anomalias dentarias é encontrada em pacientes com osteomas multiplos,
mas as alteracdes dentarias podem estar presentes na auséncia de lesGes dsseas (Basaran
et al. 2008).

Os supranumerarios normalmente sdo pequenos e condides, ocorrendo nas
regibes dos incisivos, caninos e pré-molares (sobretudo na regido anterior, proximo dos
caninos, o que ndo difere da populacdo em geral), enquanto que, as areas molares séo
raramente afectadas, tal como acontece nos ndo erupcionados, exceptuando 0s Sisos
(Wijn et al. 2006, Lee et al. 2009). A sua frequéncia é significativamente maior na GS
do que na populacéo geral: 11 a 27% e 0 a 4%, respectivamente (Wijn et al. 2006).

Os odontomas, geralmente, s&o do tipo composto e podem ser maltiplos (Wijn et
al. 2006, Lee et al. 2009). Ocorrem na mesma distribuicdo que os supranumerarios (Lee
et al. 2009), essencialmente, na éarea incisiva e pré-molar e, radiograficamente,
observam-se como estruturas radiopacas e irregulares (Wijn et al. 2006). A sua
frequéncia varia desde 9,4 a 83,3% em pacientes com SG, que é significativamente
maior que nos grupos de controlo: 0 a 4% (Wijn et al. 2006). Ocorrem na mandibula e
maxila com frequéncias semelhante (Wijn et al. 2006).
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Os dentes definitivos impactados (para além dos sisos) sdo frequentemente
observados na SG, tratando-se normalmente dos caninos, a impactagdo pode ser
provocada por um odontoma e, muitas vezes, o dente impactado esta relacionado com
um supranumerario (Wijn et al. 2006). A incidéncia varia entre 4 e 38%,
aproximadamente 10 vezes superior & populacdo geral (Wijn et al. 2006).

Na SG, pode existir uma correlagdo entre 0 nimero e o tipo de osteomas e as
anomalias dentarias. A mais alta incidéncia de dentes supranumerarios e odontomas €
encontrada na GS com trés ou mais osteomas (Wijn et al. 2006), o que esta de acordo
com a observacdo em que pacientes com osteomas difusos na ortopantomografia tém
uma frequéncia mais alta de odontomas que pacientes com lesbes focais (Wijn et al.
2006). Os pacientes com GS da mesma familia, normalmente, mostram um padrdo
semelhante de alteracGes dsseas e anomalias dentéarias, mas podem haver alteracGes
intrafamiliares (Wijn et al. 2006). Segundo Wijn et al. (2006), ndo se observa uma
correlacdo entre as anomalias dentarias e adenoma do colon. Existem dados
controversos quanto a associacdo entre lesdes nos maxilares e outras caracteristicas
extra-colénicas de FAP, como quistos epidermdides ou tumores desmoides (Wijn et al.
2006).

5.2 Implicacdes clinicas das manifestacdes orais de sindrome de Gardner

Apesar de um osteoma nos maxilares ser um achado relativamente comum, a
observacdo de osteomas multiplos nos maxilares e/ou anomalias dentérias deve alertar
0s medicos dentistas a iniciar um envio para o gastroenterologista, ja que a presenca de
trés ou mais osteomas é altamente sugestiva de GS (Wijn et al. 2006, Daley et al. 2007,
Basaran et al. 2008, Lee et al. 2009). Segundo Wijn et al. (2006), devem referenciar o
paciente quando: idade inferior a 40 anos com trés ou mais osteomas nos maxilares ou
quando existe a presenca simultanea de supranumerdrios, odontomas ou ndo
erupcionados.

Por sua vez, as manifestacOes orais podem ser usadas pelo gastroenterologista
para ajudar a identificar a GS clinicamente e numa idade precoce (Daley et al. 2007).

6. NEOPLASIAS DO TRACTO GASTROINTESTINAL
As neoplasias gastricas e esofagicas normalmente sdo diagnosticadas num
estado avangado e constituem a segunda e sexta causas mais comuns de morte devido a

cancro, respectivamente (Khushalani 2008). O cancro do colon é das neoplasias mais
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comuns (Shahidi-Dadras et al. 2011). As metastases de neoplasias do tracto Gl,
normalmente, incluem o figado e o pulmdo (Khushalani 2008, Shahidi-Dadras et al.

2011). As metéastases orais sdo pouco frequentes (Rai et al.2011).

6.1 Metéstases orais de neoplasias malignas gastrointestinais

As neoplasias malignas do tracto GI podem, ocasionalmente, metastizar para a
regido oral, mais frequentemente para a regido posterior da mandibula e, normalmente,
por via sanguinea (Khushalani 2008, Daley et al. 2007, 2010, Rai et al. 2011). E menos
frequentemente, as metastases podem envolver a maxila ou os tecidos moles (Daley et
al. 2007, Rai et al. 2011). A incidéncia de metastases do célon para a pele da face €
muito baixa, mas estd descrito um caso em que houve metastizacdo para a pele do
mento, ver anexo nimero 12 (Shahidi-Dadras et al. 2011).

Pacientes com metastases (principalmente mandibulares) podem ser
assintomaticos ou podem queixar-se de progressiva dor, edema, parestesia ou
mobilidade dentéaria (Daley et al. 2007, 2010; Rai et al. 2011). A disfagia € também
comum, principalmente, na neoplasia esofagica (Khushalani 2008, Rai et al. 2011),
principalmente, se for progressiva, pois a intermitente esta mais relacionada com a
GERD (Gillen et al. 2006). Segundo Porter et al. (2005), as neoplasias malignas do
célon podem-se manifestar através de Ulceras orais superficiais ou acantose nigricans
(do tipo maligno). As metéstases podem ainda ser encontradas em alvéolos pos-
extraccionais, que ndo cicatrizam, apds uma exodontia de um dente com mobilidade
inexplicavel (Daley et al. 2007, Rai et al. 2011). A observacdo radiogréfica pode
mostrar radiolucéncias multifocais, irregulares e mal definidas (Daley et al. 2007).

As metastases orais de neoplasias Gl sdo um sinal grave de progndstico,
normalmente indicando metastases generalizadas (Daley et al. 2007, 2010).

A prépria abordagem terapéutica da neoplasia Gl através da quimio ou da
radioterapia pode levar ao desenvolvimento de mucosite e xerostomia (Logan 2010). A
mucosite leva a formacao de ulceras orais (normalmente dolorosas), podendo levar a
dificuldades de nutri¢do (Logan 2010).

7. CONCLUSAO

Existem vérias manifestacOes orais de doengas Gl, que podem ser (teis ao
gastroenterologista no diagndstico de pacientes com ou sem sintomas Gl (Daley et al.
2007). Algumas manifestacGes orais mimetizam as intestinais, como no caso da CD,
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outras estdo bastante associadas a doenga Gl, como a PV na UC e outras ndo séo
especificas, mas constituem um importante indicador, como as ALU na GSE
(Procaccini et al. 2007, Campisi et al. 2008) ou a erosdo dentaria na GERD (Ali et al.
2002, Baskan et al. 2006, Pace et al. 2008). Os sinais orais (0sseos e dentarios) da GS,
normalmente, precedem os sintomas Gl, logo, o médico dentista tem um papel
preponderante no diagnéstico (May 2007, Lee et al. 2009, Ribas et al. 2009), pois 0s
osteomas maxilo-faciais aparecem por volta da puberdade e a transformacdo maligna
dos polipos intestinais s se da pela 4% década de vida (Wijn et al. 2006, Gu et al. 2008).
Alids, a ocorréncia da GS tem sido descoberta em radiografias dentéarias,
nomeadamente, a ortopantomografia tem sido muito atil (Wijn et al. 2006, Ribas et al.
2009).

Os tecidos orais podem oferecer um sitio de facil biopsia para possivel
diagndstico de certas condi¢fes, como a CD (Daley et al. 2007, Rowland et al. 2010),
nomeadamente em criangas (Harty et al. 2005).

Em alguns casos, as lesdes orais podem ndo precisar de um tratamento préprio,
respondendo ao tratamento sistémico da doenga GI, como parece ser o caso das ALU na
GSE sob o efeito da GFD (Campisi et al. 2008). Outras vezes, as lesdes orais, podem
necessitar de um tratamento, por vezes, complexo, por parte do médico dentista, como é
0 caso da erosdo dentéaria na GERD (Ali et al. 2002).

Mais estudos em relacdo as alteragdes orais em doencas Gl s&o necessarios.

A severidade e 0 progndstico da doenga podem ser monitorizados pela presenca
ou extensdo das manifestagOes orais e 0 sucesso na abordagem das doengas Gl pode-se
reflectir na resposta dos tecidos orais (Daley et al. 2007)

Os médicos dentistas podem ser o primeiro profissional de satde a diagnosticar
doencas Gl através da observacdo das suas manifestacfes orais (Baskan et al. 2006),
estando descritos casos em que a doenca Gl ndo apresentou mais nenhum sintoma para

além das manifestacdes orais (Ali et al. 2002).
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ANEXO 1. Tabela de manifestacdes extra-intestinais da doenga inflamatoria intestinal

Musculo-esqueléticas

Hepato-biliares

Cardiacas

Artrite Periférica

Colangite esclerosante primaria

Pleuropericardite

Artrite pauciarticular

Colangiossarcoma

Cardiomiopatia

Artropatia

Pericolangite

Endocardite

Espondilite anquilosante

Cirrose

Miocardite

Osteoporose

Hepatite auto-imune

Pancreatite

Hematoldgicas

Orais

Anemia ferropénica

Ulceras tipo afta

Enddcrinas

Anemia por doenga crdénica

Pioestomatite vegetante

Défice de crescimento

Anemia hemolitica auto-imune

Queilite angular

Tiroidite

Deficiéncia vitamina B12

Leucocitose

Dermatoldgicas

Bronco-pulmonares

Trombocitose

Eritema nodoso

Bronquite crénica

Trombocitopénia

Pioderma gangrenoso

Bronquiectasias

Sindrome de Sweet

Vasculite pulmonar

Alteragdes da coagulagao

Epidermodlise bolhosa adquirirda

Fibrose apical

Disturbios de hipercoagulacado

AdesGes cutaneas peri-anais

Estenose traqueal

Trombose da veia porta

Psoriase Sarcoidose

Neuroldgicas
Oculares Renal e génito-urinario Neuropatia periférica
Conjuntivite Nefrolitiase Miopatia
Uvaite, irite Fistula Meningite
Episclerite Uropatia obstrutiva Amiloidose
Glaucoma

Queratopatia de Crohn

Cancro extra-intestinal

Leucemia mieldide aguda

Tabela adapatada de: Williams H, Walker D, Orchard T. Extraintestinal manifestations of inflammatory

bowel disease Current Gastroenterology Reports 2008; 10:597-605

Folashade J, Melvin H. Extraintestinal Manifestations of Inflammatory Bowel. Disease Journal Pediatric
Gastroenterology and Nutrition 2008; 46:124-133
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ANEXO 2. Imagens de possiveis manifestagdes orais da doenga de Crohn

Figura 1) A. Edema labial com fissuras.

B. Aparéncia reticular da mucosa bucal

C. Ulceracao linear profunda no vestibulo mandibular
D. Adeséo da mucosa na gengiva vestibular

E. Mucogengivite

F. LesGes de pioestomatite vegetante

(Imagens reproduzidas de Rowland M, Fleming P, Bourke B. Looking in the mouth for Crohn’s disease
Inflamm Bowel Dis 2010;16:332-337)
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Figura 2) Paciente do sexo feminino de 31 anos com doenca de Crohn

A. Gengiva edemaciada e ulcerada

B. Edema labial

C. Paciente mostrou resolucdo significativa das lesdes orais apds 2 semanas de

corticoesterdides topicos

Figura 3) Paciente do sexo feminino de 64 anos com doenga de Crohn.

A. Multiplas ulceracdes lineares na gengiva vestibular inferior, estendendo-se até a prega
mucogengival

B. Multiplas ulceragdes lineares e fissuras na mucosa jugal posterior esquerda, proximo do
dente 36

C. Pustulas e ulceracdes do tipo reticular na gengiva aderente e vestibulo da parte anterior

da mandibula

Figura 4) Paceinte do sexo femino, 42
anos, com doenca de Crohn: possivel
pioestomatite vegetante com Pustulas
difusas na gengiva vestibular

Figura 5) Paciente do sexo masculino, 37 anos, com
doenca de Crohn:Mdltiplas  lesbes ulcerativas

amareladas numa base eritematosa.

(Figuras 2, 3, 4 e 5 reproduzidas de Ojha J, Cohen D, Islam N, Stewart C, Katz J, Bhattacharyya I.
Gingival involvement in Crohn disease J Am Dent Assoc 2007;138;1574-1581)
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Figura 6) Ulcera localizada na face ventral da lingua (Porter SR,

Leao JC. Review article: oral ulcers and its relevance to systemic disorders
Aliment Pharmacol Ther 2005; 21: 295-306)

Figura 7) Ulcera tipo afta numa paciente do sexo
feminino, 25 anos de idade diagnosticada
comdoenca de Crohn. (Pincelli T. Manifestagdes orais da
doenca inflamatéria intestinal: estudo clinico-patoldgico

retrospectivo. Tese de Mestrado. Universidade de S&o Paulo;
2010)

Figura 8) Edema do labio inferior durante
a exarcebacdo da doengca de Crohn
intestinal num paciente do sexo masculino

de 25 anos.(Triantafillidis J, Valvi F, Merikas

E, Peros G, Galitis O, Gikas A. Granulomatous
cheilitis associated with exacerbations of Crohn's
disease: a case report Journal of Medical Case
Reports 2008; 2:60)

Figura 9) Aspecto reticular da mucosa jugal num

paciente com doenca de Crohn

(Dupuy A, Cosnes J, Revu J, Delchier JC, Gendre JP, Cosnes A.
oral Crohn disease clinical characteristics and long-term follow-up
of 9 cases Arch Dermatol 1999;135:439-442)
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Figura 10) ManifestacGes de
granulomatose oro-facial na
doenca de Crohn

A. Edema do l&bio superior
e inferior

B. e C. Aspecto reticular da
mucosa jugal e pavimento (o
asterisco representa o local
onde foi feita a biopsia)

D. Seis semanas apos
injeccdo intralesional de
triancinolona durante duas

semanas

(Kim S, Lee ES. Orofacial Granulomatosis Associated with Crohn's Disease Ann Dermatol 2010; 22 (2))

Mestrado Integrado 2011

Figura 11) LesGes de
granulomatose oro-facial na
doenca de Crohn

a. Aspecto reticular da
mucosa jugal

Edema do Iabio superior (b.)
e inferior (c.)

d. fissuras

e. pregas hiperplasicas
f.queilite angular

(Saalman R, Mattsson U, Jontell
M. Orofacial granulomatosis in
childhood—a clinical entity that
may indicate Crohn’s disease as

well as food allergy Acta
Padiatrica 2009; 98: 1162-1167)
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ANEXO 3. Reviséo da literatura das manifestagcdes gengivais na doenca de Crohn

STUDY NUMBER OF SEX AGE GINGIVAL

PATIENTS (YEARS) MANIFESTATIONS
Ayangco and One Fomale 22 Pustules
Colleagues,= 2002
Basu,’ 1976 Nine Six fomale, 21.72 Cobblestoning

throo male
Bens and Colleagues,™* One Female a6 Pustules
2003
Bernstein and Two Both male 13-156 Papules, ulcers, erythoma, swelling; one
McDonald,*= 1978 patient had no lesions
Borradori and One Female 60 Erosions
Colleagues,x 1992
Cataldo and One Male 48 “Snail-track”™ ulcers
Colleagues,? 1981
Field and Tyldesley, v Six Two male, four 10-27 Two pationts had erythema and hyper-
1989 fomale plasia, four pationts had inflammation
Frankel and Two Both male 31,36 One patient had edema, the other patient
Colleagues, ™ 1985 had no lesions
Frost and colleagues,» | One Female 26 Hypertrophy, inflammation, cobblestoning
1981
Galbraith and Six All male 3-14 Edema, ulcerations; throe pationts had no
Colleagues,© 2005 losions
Gargiulo and One Female 31 Erythematous burning gingiva
Colleagues, > 1989
Ghandour and Issa, = One Foemale 10 Ulceration
1991
Giller and Colleagues, > | One Fomale 13 Inflammation, hyperplasia
1997
Hegarty and Five Four male, one 11-61 Two patients had erythema, three
Colleagues, 2003 fomale patients had no lesions
ihao and One Maloe 27 Hypeorplasia
Colleagues,= 2005
Neville and One Male 47 Vegotative pustules (“snail-track™ pattorn)
Colleagues,® 1985
Pittock and 12 NA* 9-14 Inflammation
Colleagues,™ 2001
Sciubba and Said-Al- Six Throoe fomale, 22-67 Erythoma, hyporplasia
Naief,Z 2002 three male
Sigusch,z 2004 One Male 6 Inflammation
Stricker and Braegger,® | One Female 8 Redness and swelling
2000
Tyldesley,” 1979 Eight Five male, 10-27 Granulomatous lesions
three fomale

Ward and Colleagues,®® | One Female 15 Hyperplasia of all interdental papillae
1985
Wiesenfeld and Six Four male, two 6-31 Hypeorplasia in one patient
Colleagues,so 1985 fomale
* NA: Not available.

(Ojha J, Cohen D, Islam N, Stewart C, Katz J, Bhattacharyya I. Gingival Involvement in Crohn Disease J
Am Dent Assoc 2007;138;1574-1581)
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ANEXO 4. Imagens de possiveis manifestacdes orais da colite ulcerativa

Figura 1) Paciente do sexo feminino, 33 anos, diagnosticada com colite ulcerativa, com
lesBes de pioestomatite vegetante: erosdes e pustulas lineramente agrupadas

Figura 2) Paciente do sexo feminino, 38 anos, com
colite ulcerativa: Ulceras tipo afta

Figura 3) Paciente do sexo masculino, 35 anos, com

colite ulcerativa: Ulcera tipo afta (major)

(Imagens reproduzidas de Pincelli T. ManifestacBes orais da doencga inflamatéria intestinal: estudo
clinico-patoldgico retrospectivo. Tese de Mestrado. Universidade de Sdo Paulo; 2010)
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ANEXO 5. Carcateristicas clinicas e modelo da doenga celiaca

Tabela 1. Caracteristicas clinicas da doenca celiaca

Sintomas Manifestacdes extra-intestinais

Condigdes associadas

Gastrointestinais Artrite

Doengas auto-imunes

Diarreia Dermatite herpetiforme

Diabetes |

Dor abdominal Ulceras tipo afta

Doenca auto-imune da tirdide

Distensao abdominal Osteoporose

Sindrome de Sjogren

Obstipacao Transaminasémia

Infertilidade

Doengas genéticas

Deficiéncias nutricionais PerturbagGes neuroldgicas

Sindrome de Down

Anemia ferropénica

Sindrome de Turner

Anemia por deficiéncia de acido félico | Crescimento

Baixa estatura

Deficiéncia vitamina D Défice de crescimento

Raquitismo

Hipocalcémia

Deficiéncia vitamina K

Coagulopatias

Tabela adaptada de Barker J, Edwin Liu E. Celiac Disease: Pathophysiology, clinical manifestations and

associated autoimmune conditions Adv Pediatr 2008; 55: 349-365

Figura 1. Modelo do iceberg celiaco
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Adaptado de Luna A, Mesa C Enfermedad celiaca en nifios Rev Col Gastroenterol 2010; 25(2)
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ANEXO 6. Imagens de possiveis manifestagdes orais da doenca celiaca

Figura 1) Defeitos de esmalte Figura 2) Defeitos de esmalte

Figura 4) Defeitos de esmalte
Figura 3) Defeitos de esmalte grau | grau IV

(Figuras 1 e 2 reproduzidas de Malahias T, Cheng J, Brar P, Minaya MT, Green P. The Association
Between Celiac Disease, Dental Enamel Defects, and Aphthous Ulcers in a United States Cohort. J Clin
Gastroenterol 2009 www.jcge.com (acedido em Janeiro 2011)

(Figura 3 reproduzida de Procaccini M, Campisi G, Bufo P, Compilato D, Massaccesi C, Catassi C,
Muzio L Lack of association between celiac disease and dental enamel hypoplasia in a case-control study
from an Italian central region Head & Face Medicine 2007; 3:25)

(Figuras 4 reproduzida de Di Liberto C, Lo Muzio L, Giuliana G, Morando G, Compilato D, Di Fede O et
al. Lesioni odontostomatologiche in corso di malattia celiaca Dental Cadmos 2006; 10)
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Figura 6) Ulceras tipo afta

(Procaccini M, Campisi G, Bufo P, Compilato D, Massaccesi C,
Catassi C, Muzio L Lack of association between celiac disease
and dental enamel hypoplasia in a case-control study from an
Italian central region Head & Face Medicine 2007; 3:25)

Figura 7) Ulceras tipo afta (Campisi G, Di Liberto
C, Carroccio A, Compilato D, lacono G, Procaccini M,
Di Fede G, Lo Muzioe L, Craxi A, Catassi A, Scully C.
Coeliac disease: Oral ulcer prevalence, assessment of
risk and association with gluten-free diet in children
Digestive and Liver Disease 2008; 40: 104-107)
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ANEXO 7. Prevaléncia dos defeitos de esmalte e Ulceras tipo afta na doenga celiaca
(abreviaturas: CD: Doenca celiaca)

Prevaléncia dos defeitos de esmalte na doenca celiaca consoante diferentes estudos

Authors n CD patients Prevalence %
Aine 1996. [57] 86 96
Aine et al, 1990. [17] 40 83
Petrecca et al, 1994.% [18] 29 76
Aine et al, 1992, [58] 30 583
Aguirre et al,1997. [59] 137 525
Rasmusson et al, 2001. [8] 40 50
Balli et al, 1988.% [14] Il 347
Prati et al, 1987* [60] 10 333
Martelossi et al., 1996. [61].* 603 324
Mariani et al, 1994.* [45] 84 28
Present study, 2007 50 26
Bucci et al, 2006.* [19] 72 20
Andersson-Wenckert et al, 1984. [13] 24 21
Lahteenoja et al, 1998. [22] 128 10.1

* = study performed among Italian individuals

(Procaccini M, Campisi G, Bufo P, Compilato D, Massaccesi C, Catassi C, et al. Lack of association
between celiac disease and dental enamel hypoplasia in a case-control study from an Italian central region
Head & Face Medicine 2007; 3:25)

Prevaléncias de Ulceras tipo afta na doenca celiaca consoante diferentes estudos

Authors n, CD patients Prevalence p value
Sedghizadeh et al. [4] 61 41.0 N.5*
Procaccini et al. [3] 50 36.0 Significant
Bucciet al. [7] 72 333 N.5.*
Andersson-Wenckert et al. [31] 19 263 N.5.*

Present study 269 22.7 Significant
Soodet al. [29] 96 19.8 Significant
Petrecca et al. [6] 29 17.0 Mot calculated
Majorana et al. [15] 113 16.8 Mot calculated
Lihtesnoja et al. [9] 128 AT Mot calculated

* MN.5.: not significant.
(Campisi G, Di Liberto C, Carroccio A, Compilato D, lacono G, Procaccini M, Di Fede G, Lo Muzioe L,

Craxi A, Catassi A, Scully C. Coeliac disease: Oral ulcer prevalence, assessment of risk and association
with gluten-free diet in children Digestive and Liver Disease 2008; 40: 104-107)
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ANEXO 8. Classificagdo cronologica dos defeitos de esmalte do “tipo celiaco”

Grau Tipo de defeito

Descrigao

0 N3o ha defeito

I Defeito cromatico

Defeito na cor do esmalte (opacidades
amareladas ou acastanhadas) e perda do

brilho do esmalte

Il Defeitos estruturais ligeiros

Ligeiro defeito estrutural com sulcos
horizontais tipicos ou pequenas depressdes,
também se podem encontrar alteragdes na

cor e auséncia de brilho.

1" Defeitos estruturais evidentes

Defeitos estruturais &bvios, com sulcos
horizontais profundos e grandes depressdes
verticais, também é observada alteracdo da

cor

v Defeitos estruturais severos

Defeitos estruturais severos, no qual a forma
do dente pode estar modificada. A ponta
das cuspides esta bastante agucada e os
encontram-se finos e

bordos incisais

rugosos. Pode existir uma grande

descolorada.

(Classificacdo adaptada de Aine 1986 cite in Di Liberto C, Lo Muzio L, Giuliana G, Morando G,

Compilato D, Di Fede O et al.Lesioni odontostomatologiche in corso di malattia celiaca Dental Cadmos

2006; 10)
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ANEXO 9. Imagens de possiveis manifestagbes orais de doenca do refluxo

gastroesofagico

Figura 1) Eroséo resultande de doenca do refluxo gastroesofagico nas faces palatinas, é

possivel observar a dentina com um halo de esmalte & volta (Bartlett D. The role of erosion in

tooth wear: aetiology, prevention and management International Dental Journal 2005; 55, 277-284)

Figura 2) Eritema do palato mole e uvula num paciente com doenga do refluxo

gastroesofagico (Fede O, Di Liberto C,Occhipinti G, Vigneri S, Russo L, Fedele S, et al. Oral

manifestations in patients with gastro-oesophageal reflux disease: a single-center case—control study. J
Oral Pathol Med 2008; 37: 336-340)
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Figura 3) Eroséo dentaria num paciente do sexo masculino, 54 anos, com doenga do
refluxo gastroesofagico. (Cengiz S, Cengiz M, Sara¢ S. Dental erosion caused by
gastroesophageal reflux disease:a case report Cases Journal 2009, 2:8018)
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ANEXO 10. Prevaléncias da eroséo dentaria na doenca do refluxo gastroesofagico
(abreviaturas: GERD: doenca do refluxo gastroesofagico)

No. of patients GERD diagnostic

Study (reference) with GERD method Prevalence (%)
Munoz et al."! 181 Symptoms 475

129 24-h pH-metry

78 Endoscopy
Moazzez et al." 18/31 24-h dual pH-metry Not stated”
Schroeder et al. 20/30 24-h pH-metry 40

(GI group)®

Lo ffeldt'® 293 Endoscopy 325
Jarvinen et al.'® 35 Endoscopy | 5
Meurman et al."” 117 Symptoms 24
Oginni et al."® 125 Symptoms 16

* A dental erosion score was used: GERD patients higher score then non-GERD.
T Only the incisor teeth status was assessed.
1 Endoscopic oesophagitis and duodenal ulcer were grouped together.

(Pace F, Pallotta S, Tonini M, Vakil N, Porro G. Systematic review: gastro-oesophageal reflux disease
and dental lesions. Aliment Pharmacol Ther 2008; 27, 1179-1186)

Prevalence of

Study Year dental erosion (%)
Benages et al. (73) 2006 475
Moazzez et al. (14) 2004 238
Munoz et al. (74) 2003 475
Dahshan et al. (23) 2002 83.3*
Silva et al. (7) 2001 32
Bartlett et al. (28) 1996 66.0
Loffeld et al. (64) 1996 68.0
Schroeder et al. (10) 1995 40.0
Meuman et al. (15) 1994 240
Jarvinen et al. (46) 1988 20,0

*Paediatric patients.

(Fede O, Di Liberto C, Occhipinti G, Vigneri S, Russo L, Fedele S, Muzio L, Campisi G. Oral
manifestations in patients with gastro-oesophageal reflux disease: a single-center case—control study. J
Oral Pathol Med 2008; 37: 336-340)

Prevaléncias da erosdo dentaria na doenca do refluxo gastroesofagico em criancas

Study (reference) No. patients with GERD Age (range) GERD diagnostic method Prevalence (%)
Dahshan et al.* 24/37 2-18 years Endoscopy 83
O'Sullivan et al."® 53 2-16 years 24-h pH-metry 17
Linnett et al.* 52 17 months-12 years Symptoms + histology 14
Aine et al.*? 15 22 months-16 years Symptoms 87
Ersin et al** 38 6.5 years Symptoms NA

NA, not applicable.

(Pace F, Pallotta S, Tonini M, Vakil N, Porro G. Systematic review: gastro-oesophageal reflux disease
and dental lesions. Aliment Pharmacol Ther 2008; 27, 1179-1186)
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ANEXO 11. Imagens de possiveis manifestacdes orais da sindrome de Gardner

Figura 1) Paciente do sexo feminino de 34 anos
com Polipose Adenomatosa Familiar, é possivel
observar o dente 34 impactado e dois odontomas:

um distal ao 35 e um entre 0 26 e 27. (Wijn MA,
Keller JJ, Giardiello FM, Brand HS. Oral and maxillofacial

manifestations of familial adenomatous polyposis Oral

Diseases 2007; 13: 360-365)

Figura 2) Ortopantomografia e fotografias intra-orais de pacientes do sexo masculino de
21 anos diagnosticado com polipose adenomatosa familiar. (Basaran B, Erkan M. One of the

rarest syndromes in dentistry: Gardner syndrome European Journal of Dentistry 2008; 2)
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Figura 3) Ortopantomografia e fotografias intra-orais de uma paciente do sexo feminino

de 24 anos de idade diagnosticada com polipose adenomatosa familiar.

(Basaran B, Erkan M. One of the rarest syndromes in dentistry: Gardner syndrome European Journal of
Dentistry 2008; 2)
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Figura 4) Paciente de 19 anos do sexo masculino com sindrome de Gardner.

Fotografia extra-oral do lado direito, onde é possivel observar uma tumefaccéo a nivel
do &ngulo mandibular.
Ortopantomografia onde se observam mudltiplas zonas radiopacas (que apés analise

histologica revelaram ser osteomas), dentes ndo erupcionados e ausentes.
(May N. Sindrome de Gardner Salud Militar 2007;29(1))
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ANEXO 12. Metéstase do cancro do colon para a zona cutéanea do mento

(Shahidi-Dadras M, Rahimi H. Facial metastasis from colon cancer Archives of Iranian
Medicine 2011; 14:1)
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