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RESUMO 

 

Introdução: A doença de crohn (CD) é uma condição inflamatória sistêmica, crônica e sem 

cura. As manifestações intestinais são os principais sinais e sintomas da doença, mas pode 

ocorrer em qualquer localização do corpo, inclusive na cavidade oral. Objetivo: O propósito 

desta revisão sistemática foi incorporar informações publicadas sobre as manifestações orais da 

doença de crohn (OMCD) em uma análise descritiva das principais características clínicas e 

demográficas desta manifestação. Metodologia: Uma busca eletrônica foi realizada nas 

seguintes bases de dados: PubMed, Web of Science, Scopus, Embase e OpenGrey. Relatos e 

série de casos foram incluídos no estudo. Frequências absolutas e relativas foram obtidas para 

análise descritiva. Resultados: Esta revisão sistemática identificou 58 artigos de 19 países 

diferentes, num total de 74 casos. Os casos foram mais prevalentes entre homens (64.9%) do 

que em mulheres (35.1%) numa proporção de 1.8:1, com média 22.7 (±14.3) e mediana de idade 

de 17 anos. Mais de 90% dos casos ocorreram na Europa e na América. As principais lesões 

relacionadas a OMCD foram úlceras orais (28.97%) e edema labial (26.42%), múltiplas 

(68.90%), assintomáticas (63.50%) e as localizações mais acometidas foram a mucosa jugal 

(25.98%) e lábios (24.68%). As OMCD foram a primeira manifestação da doença em 37.80% 

dos casos e o tratamento farmacológico (82.60%) com corticosteroides tópicos e sistêmicos 

(45.12%) os mais utilizados. Conclusão: As características clínicas e demográficas descritas 

nesta revisão podem auxiliar cirurgiões-dentistas e gastroenterologistas no diagnóstico prévio 

da CD. Estudos sobre o tratamento, eficácia de tratamento e recorrência das lesões orais devem 

ser mais investigados. 

 

Palavras-chave: Doença de Crohn; Doença Granulomatosa Crônica; Medicina Bucal; Úlceras 

Orais. 
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ABSTRACT 

 

Introduction: Crohn's disease (CD) is a chronic, incurable, systemic and inflammatory 

condition. Intestinal manifestations are the main signs and symptoms of the disease, but it can 

occur in any location of the body, including the oral cavity. Objectives: The purpose of this 

systematic review was to incorporate published information about the oral manifestations of 

crohn's disease (OMCD) into a descriptive analysis of the main clinical and demographic 

characteristics of this manifestation. Material and Methods: An electronic search was 

performed in the following databases: PubMed, Web of Science, Scopus, Embase and 

OpenGrey.  Case reports and case series were included in this study. Absolute and relative 

frequencies were obtained for descriptive analysis. Results: This systematic review identified 

58 articles from 19 different countries, in a total of 74 cases. Cases were more prevalent among 

men (64.9%) than women (35.1%) at a ratio of 1.8:1, and mean 22.7 (±14.3),  median age of 

17 years old. More than 90% of cases occurred in Europe and America. The main lesions related 

to OMCD were oral ulcers (28.97%) and lip edema (26.42%), multiple (68.90%), asymptomatic 

(63.50%) and the most affected locations were the buccal mucosa (25.98%) and lips (24.68%). 

OMCD was the first manifestation of the disease in 37.80% of the cases and pharmacological 

treatment (82.60%) with topical and systemic corticosteroids (45.12%) were the most used 

medication. Conclusion: The clinical and demographic characteristics described in this review 

can help dentists and gastroenterologists in the previous diagnosis of CD. Studies on the 

treatment, treatment efficacy and recurrence of oral lesions should be further investigated. 

 

Keywords: Crohn Disease; Oral Ulcer; Chronic Granulomatous Disease; Oral Medicine;  
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1 INTRODUÇÃO 

 

 A doença de crohn (CD) é uma desordem inflamatória crônica que afeta o revestimento 

do trato gastrointestinal [1-2]. A etiolopatologia da CD é pobremente entendida, mas acredita-

se que fatores ambientais, infecciosos, genéticos e respostas imunomediadas podem estar 

relacionados com a doença [3-4]. As lesões da CD podem acometer qualquer porção do trato 

alimentar da boca até o ânus, principalmente o intestino delgado e o cólon [1-2] [4].   

 A CD pode ocorrer em qualquer idade, porém é mais frequente em adultos jovens e há 

controvérsias na literatura quanto a predileção por sexo [4-5]. Os principais sintomas 

relacionados à doença são: diarréia crônica que podem ou não ser acompanhada de sangue, dor 

abdominal, fadiga, febre, anorexia, perda de peso, oclusão intestinal e fístulas. Localizações 

extraintestinais como pele, ligamentos, olhos e cavidade oral também podem ser afetados pela 

CD [1-2].  

 Manifestações orais da CD (OMCD) podem ser identificados em até 80% dos pacientes 

e em alguns casos, as lesões na cavidade bucal podem preceder ou coincidir com as lesões 

intestinais [3], [6-7]. As OMCDs mais comuns são: inchaço persistente das mucosas da boca 

(principalmente dos lábios), edema e fissuras em mucosas com aspecto de “mucosa em 

paralelepípedos”, mucogengivite, ulcerações lineares e hiperplasia gengival [3], [6-7].  

 Exames hematológicos, de fezes e de imagem podem auxiliar no diagnóstico da CD, 

apesar de não serem patognomônicos; No entanto, a colonoscopia associado a biópsias orais e 

intestinais e a relação destes com os sinais e sintomas da doença são decisivos no diagnóstico 

definitivo [2-4]. 

 Apesar de não haver cura para a doença, tratamentos são realizados a fim de 

proporcionar uma melhor qualidade de vida para os pacientes acometidos por CD [1], [4]. As 

modalidades de tratamento são: farmacológicas, não-farmacológicas e cirúrgicos [4]. Dentre as 

farmacológicas encontram-se os aminossalicilatos (para manifestações iniciais), antibióticos, 

corticosteróides sistêmicos e tópicos, imunomoduladores e terapia biológica com anticorpos 

monoclonais (ex. Fator de necrose tumoral alfa – TNF-α) [1],[4],[8]. 

 Assim, algumas revisões sistemáticas têm sido conduzidas relacionadas a pacientes com 

CD, porém, não há nenhuma revisão sistemática na literatura que detalhe as manifestações orais 

desta condição. A partir dessa premissa, o presente estudo teve como objetivo integrar estudos 

publicados e disponíveis na literatura sobre as manifestações orais da CD, através de uma 

revisão sistemática, a fim de coletar dados e analisar as características clínicas e demográficas 

mais comuns das lesões orais de pacientes com essa doença.  
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2 ARTIGO CIENTÍFICO 

 

2.1 INTRODUÇÃO 

 

 A doença de crohn (CD) é uma desordem inflamatória crônica que afeta o revestimento 

do trato gastrointestinal [1-2]. A etiolopatologia da CD é pobremente entendida, mas acredita-

se que fatores ambientais, infecciosos, genéticos e respostas imunomediadas podem estar 

relacionados com a doença [3-4]. As lesões da CD podem acometer qualquer porção do trato 

alimentar da boca até o ânus, principalmente o intestino delgado e o cólon [1-2] [4].   

 A CD pode ocorrer em qualquer idade, porém é mais frequente em adultos jovens e há 

controvérsias na literatura quanto a predileção por sexo [4-5]. Os principais sintomas 

relacionados à doença são: diarréia crônica que podem ou não ser acompanhada de sangue, dor 

abdominal, fadiga, febre, anorexia, perda de peso, oclusão intestinal e fístulas. Localizações 

extraintestinais como pele, ligamentos, olhos e cavidade oral também podem ser afetados pela 

CD [1-2].  

 Manifestações orais da CD (OMCD) podem ser identificados em até 80% dos pacientes 

e em alguns casos, as lesões na cavidade bucal podem preceder ou coincidir com as lesões 

intestinais [3], [6-7]. As OMCDs mais comuns são: inchaço persistente das mucosas da boca 

(principalmente dos lábios), edema e fissuras em mucosas com aspecto de “mucosa em 

paralelepípedos”, mucogengivite, ulcerações lineares e hiperplasia gengival [3], [6-7].  

 Exames hematológicos, de fezes e de imagem podem auxiliar no diagnóstico da CD, 

apesar de não serem patognomônicos; No entanto, a colonoscopia associado a biópsias orais e 

intestinais e a relação destes com os sinais e sintomas da doença são decisivos no diagnóstico 

definitivo [2-4]. 

 Apesar de não haver cura para a doença, tratamentos são realizados a fim de 

proporcionar uma melhor qualidade de vida para os pacientes acometidos por CD [1], [4]. As 

modalidades de tratamento são: farmacológicas, não-farmacológicas e cirúrgicos [4]. Dentre as 

farmacológicas encontram-se os aminossalicilatos (para manifestações iniciais), antibióticos, 

corticosteróides sistêmicos e tópicos, imunomoduladores e terapia biológica com anticorpos 

monoclonais (ex. Fator de necrose tumoral alfa – TNF-α) [1],[4],[8]. 

 Assim, algumas revisões sistemáticas têm sido conduzidas relacionadas a pacientes com 

CD, porém, não há nenhuma revisão sistemática na literatura que detalhe as manifestações orais 

desta condição. A partir dessa premissa, o presente estudo teve como objetivo integrar estudos 

publicados e disponíveis na literatura sobre as manifestações orais da CD, através de uma 
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revisão sistemática, a fim de coletar dados e analisar as características clínicas e demográficas 

mais comuns das lesões orais de pacientes com essa doença.
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2.2 METODOLOGIA 

 

2.2.1 Protocolo e Registro 

Esta revisão sistemática foi conduzida de acordo com as diretrizes dos Itens de 

Notificação Requeridas para Declaração de revisões sistemáticas e meta-análises (PRISMA) 

[9]. O protocolo e o registro foram realizados no Registro Prospectivo Internacional de Revisões 

Sistemáticas (PROSPERO – CRD42020215856).  

 

2.2.2 Busca e Critérios de Elegibilidade 

Pesquisas eletrônicas sem data de publicação ou restrição de idioma foram realizadas em 

Novembro de 2020 (e atualizadas em Junho de 2021) nas seguintes base de dados: PubMed 

(National Library of Medicine), Web of Science (Thomson Reuters), Scopus (Elsevier), 

MEDLINE Ovid (Wolters Kluwer) e Embase (Elservier). A seguinte estratégia de busca foi 

utilizada nas bases de dados: ("mouth" OR "oral cavity" OR "cavitas oris" OR "oral cavity 

proper" OR "mouth cavity proper" OR "cavitas oris propria") AND ("Crohn Disease" OR 

"Crohn's Enteritis" OR "Regional Enteritis" OR "Crohn's Disease" OR "Crohns Disease" OR 

"Inflammatory Bowel Disease 1" OR "Granulomatous Enteritis" OR Ileocolitis OR 

"Granulomatous Colitis" OR "Terminal Ileitis" OR "Regional Ileitides" OR "Regional Ileitis"). 

Uma busca manual também foi realizada por verificação da lista de referências dos artigos 

incluídos. As referências e os artigos selecionados foram enviados para o EndNote (Thompson 

Reuters, New York, NY, USA) para serem avaliados. Duplicatas foram excluídas após 

reconhecimento. Apenas relatos de caso e série de casos na língua inglesa foram incluídos. 

Estudos sem acesso na íntegra foram excluídos. 

 

2.2.3 Extração de dados 

Os títulos e resumos de todos os estudos foram revisados por dois autores (FJAL e GOS). 

Os revisores foram calibrados. Se o título e o resumo atendessem aos critérios de elegibilidade, 

o estudo era incluído. Possíveis divergências entre os dois autores foram solucionadas por um 

terceiro autor (LFS). Para cada um dos estudos incluídos, os seguintes dados foram obtidos e 

tabulados: (1) detalhes da publicação (primeiro autor, ano e país); (2) tipo de estudo; (3) dados 

demográficos; (4) número de lesões; (5) localização anatômica oral; (6) tempo de evolução;  (7) 

apresentação clínica; (8) sintomatologia; (9) tratamento; (10) recorrência; (11) follow-up; (12) 

status. Os dados foram extraídos por um dos autores e discutidos com os demais autores 
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colaboradores sobre cada variável extraída. Dúvidas durante a extração de dados foram 

solucionadas a partir da discussão com os demais autores colaboradores. 

 

2.2.4 Qualidade da avaliação – risco de viés 

A avaliação crítica dos artigos incluídos foi realizada por meio da ferramenta Joanna Briggs 

Institute - University of Adelaide para relatos de casos ou séries de casos [10]. Os artigos 

incluídos foram avaliados de acordo com os parâmetros: Descrição clara das características 

demográficas dos pacientes, história médica e condição atual do paciente, descrição clara dos 

dados propedêuticos, tratamento, condição clínica pós-intervenção, eventos adversos e lições 

proporcionadas pelos relatos e serie de casos. 

 

2.2.5 Análise dos dados 

Análise estatística foi realizada a partir do Software Jamovi [11]. Frequências absolutas e 

relativas foram obtidas por análise descritiva. Uma síntese narrativa sobre os dados obtidos 

também foi realizada. 

 

2.3 RESULTADOS 

 

2.3.1 Seleção dos artigos 

A busca eletrônica selecionou um total de 2287 referências. Depois da remoção de 873 

duplicatas, critérios de inclusão e exclusão foram aplicados e 52 artigos foram selecionados. 

Após essa etapa, uma busca manual foi realizada e 6 artigos foram selecionados. Dentre os 58 

artigos publicados selecionados [12-69] entre os anos de 1972 e 2021, encontraram-se 47 case 

reports e 11 case series, num total de 74 casos. O fluxograma PRISMA mostra o resultado do 

processo de busca (Fig.1). 
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 Figura 1 – Fluxograma PRISMA dos resultados da busca nas bases de dados desta revisão sistemática.  

 

2.3.2 Aspectos clínicos 

Os 58 artigos foram publicados em 19 países diferentes (Alemanha [n= 5/8.6%], Austrália 

[n= 1/1.7%], Bélgica [n= 1/1.7%], Brasil [n= 1/1.7%], Canadá [n= 1/1.7%], China [n= 2/3.4%], 

Escócia [n= 2/3.4%], EUA [n= 18/31%], França [n= 1/1.7%], Grécia [n= 1/1.7%], Holanda [n= 

1/1.7%], India [n= 1/1.7%], Inglaterra [n= 14/24.1%], Irlanda [n= 2/3.4%], Itália [n= 3/5.2%], 

Japão [n= 1/1.7%],  Polônia [n= 1/1.7%], Portugal [n= 1/1.7%] e Suiça [n= 1/1.7%]) de 4 
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continentes do globo, sendo a Europa (n= 33/56.9%)  e a América (n= 20/34.49%) os continentes 

com os maiores números de casos. 

 

Figura 2 – Mapa de distribuição do número de casos das manifestações orais da doença de crohn por 

continente.  

 

 

Figura 3 – Mapa de distribuição do número de casos das manifestações orais da doença de crohn por 

países 
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A tabela 1 mostra os principais aspectos clínicos e demográficos de pacientes com OMCD. 

Os casos foram mais prevalentes entre homens (n= 48/64.9%) do que em mulheres (n= 26/35.1%) 

numa proporção de 1.8:1. Para um paciente, não foi disponibilizado dado sobre sexo. A mediana 

de idade para diagnóstico foi de 17 anos e média de 22.7 anos (±14.3) variando entre 10 dias de 

nascido até os 64 anos. Em relação a localização anatômica das lesões (n=154), a mucosa jugal 

foi a mais afetada 40 (25.98%), seguida por lábios 38 (24.68%) e gengiva 29 (18.83%). OMCD 

também foram relatados em outros sítios como sulco vestibular (9.74%), comissura labial 14 

(9.09%), palato 9 (5.84%) e língua 9 (5.84%).  De acordo com o número de lesões, a OMCD se 

apresentou principalmente de forma múltipla 51 (68.90%), no entanto, lesões únicas também 

foram relatadas 23 (31.10%). 

De acordo com a apresentação clínica, das 193 manifestações orais relatadas, 54 (28.97%) 

apresentaram-se como úlceras orais de diferentes aspectos (lineares, granulomatosas, fundas) e 

51 (26.42%) como edema ou inchaço nos lábios, sendo as principais OMCD. Outras OMCD 

foram descritas como mucosa profundamente corrugada (n=20/10.36%), aparência de 

paralelepípedos (n =17/8.80%), eritema (n=16 /8.30%), queilite granulomatosa ou outras 

granulomatoses orais (n=16/8.30%), gengivite/mucogengivite (n=11/5.70%). As lesões menos 

frequentes foram: inflamação/abscesso em ductos salivares (n=5/2,59%) e Pyostomatitis 

vegetans (n=3/1.55%). A maioria dos casos foram assintomáticos 47 (63.50%) do que 

sintomáticos 27 (36.50%). 

 

Tabela 1. Principais características clínicas e demográficas dos casos com manifestação oral da doença de crohn 

incluídos nesta revisão sistemática. 

 

Variável n (%) 

Continentea (n=58)  

Europa 33 (56,90) 

América 20 (34.49) 

Ásia 4 (6.89) 

Oceania 1 (1.72) 

  

Gênero (n=74)  

Masculino 48 (64.9) 

Feminino 26 (35.1) 

  

Idadea (anos) (n=73)  
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Média (SD) 22.7 (±14.3) 

Mediana  17  

Intervalo 0 – 64 

  

Número de lesões (n=74)  

Multiplas 51 (68.90) 

Únicas 23 (31.10) 

  

Localização anatômicab (n=154)  

Mucosa Jugal 40 (25.98) 

Lábio 38 (24.68) 

Gengiva 29 (18.83) 

Fundo de Sulco 15 (9.74) 

Comissura Labial 14 (9.09) 

Palato 9 (5.84) 

Língua 9 (5.84) 

  

Tempo de Evolução das Lesões Oraisa (semanas) 

(n=54) 
 

Média (SD) 115 (±167) 

Intervalo 

 
1 – 960 

Apresentação clínicab (n=193)  

   Úlceras Orais 

   Edema Labial 

  54 (28.97) 

  51 (26.42) 

   Corrugamento das Mucosas   20 (10.36) 

   Aspecto de “pedras de calçada”  17 (8.80) 

   Eritema 16 (8.30) 

   Granulomatoses Orofaciais 16 (8.30) 

   Gengivite/Mucogengivite 11 (5.70) 

   Inflamação/ abscesso do ducto de GS 5 (2.59) 

   Pioestomatite vegetante 

 
3 (1.55) 

Simtomatologia (n=74)  

Não 47 (63.50) 

Sim 27 (36.50) 
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Lesão oral como primeira manifestação da 

doença (n=74) 
 

Não 46 (62.20) 

Sim 28 (37.80) 

  

SD, Desvio padrão. 
a  Não foram disponibilizados dados sobre alguns casos 
b Essa variável não foi analisada por número de indivíduos, mas pelo número de lesões apresentadas por caso. 

 

A tabela 2 mostra os dados relacionados ao tratamento, recorrência, acompanhamento e 

sobrevida. O tratamento para CD é baseado em três modalidades: terapia farmacológica (PT), 

suporte nutricional (NST) e cirurgia, isoladamente ou combinadas entre si. A modalidade de 

tratamento mais utilizada foi apenas terapia farmacológica (n=57/82.60%), seguida pelas 

combinações PT + NST (n=6/ 8.70%), PT + cirurgia (n=3/4.35%), PT+NST+cirurgia 

(n=2/2.90%) e apenas NST (n=1/1.45%). Na terapia farmacológica, o medicamento mais 

utilizado foram os corticóides sistêmicos (n=41/30.83%), seguido pelos aminosalicilatos 

(n=22/16.54%) e corticóides tópicos (n=19/14.29%). Outros medicamentos também foram 

utilizados nos casos descritos, como: os imunomoduladores (n=17/12.78%), terapia biológica 

(n=13/9.77%), antibióticos (n=12/9.02%) e outros medicamentos (n=9/6.77%). 

O tempo de evolução das lesões da CD foram descritos em 54 casos, sendo a média de 115 

semanas (±167) variando entre 1 e 960 semanas. Na maioria dos casos 45 (69.2%) não foi 

relatado recorrência, enquanto 20 (30.8%) dos casos recorreram. Em 9 casos não havia 

informações sobre recorrência. Apenas 30 casos forneceram informações sobre follow-up. A 

duração média da vigilância variou de 2 a 624 semanas, com uma média de 88.5 (±136) 

semanas. Houve apenas 1 (1.4%) morte e 73 (98.6%) vivos nos 74 casos relatados. 

 

Tabela 2 – Dados sobre tratamento, recorrência, tempo de acompanhamento e sobrevida dos casos com 

manifestação oral da doença de crohn incluídos nesta revisão sistemática. 

 

Variável n (%) 

Tratamentoa (n=69)  

Apenas PT 57 (82.60) 

PT + NST 6 (8.70) 

PT + Surgery 3 (4.35) 
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PT + NST + Surgery 2 (2.90) 

Apenas NST 1 (1.45) 

 

Tratamento Farmacológico,b (n=133)  

   Corticosteróides Sistêmicos  41 (30.83) 

Prednisona 26 (19.54) 

Esteróides Orais não especificados 14 (10.52) 

Hidrocortisona 1 (0.75) 

  

   Aminossalicilatos 22 (16.54) 

Sulfasalazina 12 (9.02) 

Mesalazina 9 (6.76) 

Não-especificado 1 (0.75) 

  

   Corticosteróides Tópicos 19 (14.29) 

Triancinolona Acetonida 7 (5.26) 

Propionato de Clobetasol 6 (4.51) 

Dipropionato de Betametasona 0,05% 3 (2.25) 

Gel de Fluocinonida 0,05% 3 (2.25) 

  

   Imunomoduladores 17 (12.78) 

Azatioprina 11 (8.27) 

Metotrexato 3 (2.25) 

6-Mercaptopurina 3 (2.25) 

  

   Terapia Biológica 13 (9.77) 

Inflixumabe  8 (6.01) 

Adalimumabe 5 (3.76) 

  

   Antibioticos  12 (9.02) 

Metronidazol 8 (6.01) 

Tetraciclina 3 (2.25) 

Erithromicina 1 (0.75) 

  

   Outrosc  9 (6.77) 

  



22 

 

Recorrênciaa (n=65)  

Não 45 (69.2) 

Sim 20 (30.8) 

  

Follow-upa (semanas) (n=30)  

Média (SD) 88.5 (±136) 

Intervalo 2 - 624 

  

Sobrevida (n=74)  

Vivos 73 (98.6) 

Mortos 1 (1.4) 

SD, Desvio padrão. 
a  Não foram disponibilizados dados sobre alguns casos 
b Essa variável não foi analisada por número de indivíduos, mas pelo número de medicações por caso. 
c Outras terapias farmacológicas incluíram: Talidomida (6), Ranitidina (1), Rabeprazol (1) e γ-globulina (1). 

 

2.3.3 Determinação da qualidade metodológica dos estudos incluídos 

Em relação aos relatos de caso, todos os artigos apresentaram uma descrição clara das 

características demográficas e da condição clínica dos pacientes. Além disso, todos os artigos 

forneceram lições de aprendizado. A maioria dos estudos forneceram a história médica dos 

pacientes, testes diagnósticos e tratamentos para a condição. Alguns relatos não demonstraram 

claramente a condição clínica após tratamento. Dois casos relataram eventos adversos. 

Em relação a série de casos, todos os artigos apresentaram critérios claros de inclusão e de 

confiabilidade, sítios clínicos e dados demográficos. A maioria da série de casos teve 

consecutiva inclusão de participantes. Apenas 2 artigos descreveram claramente o follow-up 

dos casos descritos. 

As tabelas suplementares com as informações da avaliação da qualidade metodológica 

encontram-se em anexo no final do manuscrito. 

 

 

2.4 DISCUSSÃO 

 

A CD tem se tornado uma doença global e desafiadora para o campo da saúde pública 

devido a sua complexidade e custo [70]. A CD é mais comum nos países industrializados do 

ocidente, principalmente na América do Norte e na Europa Ocidental [1], [70].  Uma revisão 

sistemática de base populacional de Ng et al. 2017 [70] mostrou que 75% dos estudos 
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relacionados com a CD tinham reportado aumentos significativos na incidência na América do 

Norte e na Europa no século passado e se mantém estáveis atualmente, apesar do aumento da 

incidência na Ásia e na América do Sul [70-71]. A partir disso, esta revisão sistemática revelou 

que dos 58 casos e relatos de casos das OMCD, 56,9% eram da Europa Ocidental e 34,49% da 

América, sendo os EUA o Reino Unido os países com os maiores números de casos, 

corroborando com a literatura sobre os aspectos demográficos da CD intestinal. 

Dados sobre a prevalência das manifestações orais da CD é variável. Na literatura há uma 

revisão sistemática [3] descrevendo a prevalência das manifestações orais das doenças 

inflamatórias intestinais em geral, o que inclui ambas (CD e colite ulcerativa (UC)), mas não 

exclusivamente da CD. Porém, sabe-se que existe uma faixa de prevalência quando se associa o 

surgimento das lesões orais com a CD entre 0,5 e 80% dos casos [72]. 

O perfil epidemiológico dos casos incluídos nesta revisão sistemática em relação as OMCD 

são pacientes do sexo masculino (64,9%), com casos variando a idade entre 0 e 64 anos. A CD 

pode ocorrer em qualquer idade e há controvérsias sobre a predileção de sexo na literatura [73-

74]. Uma das teorias é que as mulheres possuem um risco menor de CD em comparação aos 

homens até a puberdade, quando há uma troca deste perfil, com as mulheres tendo um risco maior 

[75]. Este fato pode estar relacionado aos hormônios sexuais (principalmente estrogênios) e fases 

críticas (puberdade e menopausa) que podem induzir alterações epigenéticas que contribuem na 

patogênese e epidemiologia da CD [75].  A partir dos dados obtidos, as OMDC acometem 

principalmente pacientes pediátricos e do sexo masculino, com proporção de 1.8:1 em relação as 

mulheres e com a mediana de idade aos 17 anos. 

Apesar da etiopatogenia incerta, variações genéticas relacionadas à hereditariedade e 

polimorfismos, estão associadas a CD, o que incluem os genes ATG16L1, TNFSF15, NOD2 / 

CARD15, IL23R, IL10RA e IBD5 [76-77]. Nesta revisão, foi selecionado um caso de uma 

recém-nascida, onde a primeira manifestação da doença foi o aparecimento das úlceras orais e o 

diagnóstico da CD foi realizado após sequenciamento genético que encontrou mutação no gene 

IL10RA, tanto na recém-nascida quanto nos pais [43]. Logo, a associação genética relacionada 

à CD e às manifestações orais dela precisam de mais evidências. 

O diagnóstico das lesões orais da CD é desafiador e é realizado a partir das características 

clínicas e histológicas após biópsia destas lesões [78]. As lesões orais geralmente se assemelham 

morfologicamente e histologicamente com as lesões intestinais [7], [78]. Histologicamente, os 

achados geralmente revelam granulomas não caseosos e não relacionados a presença de corpos 

estranhos [7]. Por se tratar de uma doença granulomatosa, as doenças que podem induzir uma 

reação granulomatosa na cavidade oral devem ser inseridas no diagnóstico diferencial das 
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OMCD como: materiais odontológicos (resinas, amálgamas e entre outros), infecções 

(principalmente as de origem fúngica) e outras doenças granulomatosas (ex. doença de wegener) 

[7], [78].  As granulomatoses orofaciais (OG), embora não haja consenso na literatura de que 

elas podem estar relacionadas com a CD [79], as foram responsáveis por 8,30% dos nossos 

achados nesta revisão e acredita-se que estas condições podem ser consideradas OMCD. 

As lesões orais na CD podem ocorrer em qualquer sítio da cavidade oral entre as principais 

a mucosa jugal, lábios, língua, gengiva, palato e glândulas salivares [3],[7]. As OMDC podem 

estar associadas com a doença em si (manifestação intestinal), com deficiências nutricionais ou 

com complicações do tratamento, mas o diagnóstico é desafiador tanto para os dentistas como 

para os médicos gastroenterologistas para saber qual a relação entre a CD e as lesões que ocorrem 

na boca [80]. Nossos achados demonstram que as ulcerações orais (específicas ou não), edema 

labial, dobraduras/corrugamento das mucosas orais, aparência de pedras de calçada na mucosa, 

eritema oral e lesões granulomatosas na boca como a queilite granulomatosa correspondem a 

91,15% dos achados clínicos nos casos inclusos nesta revisão sistemática, podendo sugerir que 

estas apresentações clínicas podem ser consideradas alterações específicas para as OMCD. 

Outro achado relevante é que as lesões orais relacionadas a CD são principalmente 

múltiplas (68,90%), assintomáticas (63,50%), tendo como localizações preferenciais a mucosa 

jugal, lábios e gengiva somando aproximadamente 70% das lesões verificadas em boca. Na 

mucosa jugal as lesões mais frequentes são as ulcerações (específicas e não específicas), o 

corrugamento e o aspecto de pedras de calçada; nos lábios são o edema e a presença de fissuras, 

e na gengiva são as ulcerações e gengivite/mucogengivite. O diagnóstico por associação dos 

achados clínicos verificados na manifestação intestinal como o aspecto de pedras de calçada, 

múltiplas ulcerações e sintomatologia podem auxiliar o dentista no diagnóstico da CD com 

manifestação oral. 

A pioestomatite vegetante (PV) foi encontrada em 1,55% das 193 manifestações orais 

verificadas nesta revisão. A PV é uma condição rara que se apresenta como múltiplas pústulas 

com base eritematosa e por vezes com aparência de trilha de caracol [81-82]. A PV está associada 

a doenças intestinais inflamatórias na maioria dos casos. No entanto, esta condição parece estar 

associada mais a uma manifestação oral da UC do que da CD [82]. 

As lesões orais podem ser a primeira manifestação da CD [7]. Os dados obtidos nesta 

revisão evidenciam que 37.8% das lesões orais foram identificadas como a primeira manifestação 

da CD e que o tempo de evolução das lesões foram em média de 115 semanas. OMCD podem 

preceder, aparecerem ao mesmo tempo ou posteriormente aos sinais e sintomas intestinais [80]. 

Acredita-se que as OMCD podem ser mais agressivas quando a manifestação intestinal está ativa, 
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no entanto, não há evidências suficientes que suportem essa hipótese. Provavelmente, algumas 

lesões orais passam despercebidas por serem predominantemente assintomáticas, durante a 

avaliação dos gastroenterologistas. É de suma importância identificar as lesões orais que podem 

preceder o diagnóstico de CD intestinal afim de proporcionar um plano de tratamento integral e 

uma melhor qualidade de vida para os pacientes. 

Por ser uma doença sistêmica, crônica e sem cura, o tratamento para CD visa evitar 

complicações relacionadas a períodos de exacerbação da doença, melhoria da qualidade de vida 

e manutenção do aporte calórico. Assim sendo, as principais medidas de tratamento para a 

comorbidade é o tratamento farmacológico, não farmacológico (suporte nutricional) e para os 

casos mais graves a cirurgia, podendo haver associação entre essas medidas [4], [7]. Os 

resultados deste estudo mostram que 82.60% dos casos utilizaram apenas o tratamento 

farmacológico, sendo a principal medida terapêutica para os casos relacionados às OMCD.  

Ademais, as lesões orais da CD podem se comportar e responder ao tratamento das 

manifestações intestinais de forma diferente e independente. O manejo terapêutico das OMDC 

deve estar aliado com o tratamento da manifestação intestinal [6-7]. Os aminossalicilatos, 

corticosteroides tópicos ou sistêmicos, antibióticos, imunomoduladores e agentes biológicos são 

fármacos indicados para o tratamento das manifestações intestinais e extra intestinais da CD, 

quando devidamente indicados [4], [72]. Em nossos achados, todas estas classes de 

medicamentos foram utilizadas no tratamento das OMCD. Os corticosteroides são a classe de 

medicamento mais utilizado no tratamento farmacológico, sendo a prednisona (aprox. 20%) o 

agente farmacológico mais utilizado. No entanto, apesar dos corticóides serem os mais utilizados, 

não foi possível avaliar a eficácia desta classe de medicamento (e dos demais) a longo prazo 

(follow-up), devido à dificuldade em obter dados sobre o perfil de recorrência e efetividade do 

tratamento.  

Apesar dos dados mostrarem que cerca de 30% dos casos das OMCD serem recorrentes, 

não foi possível fazer uma relação entre a recorrência e o tipo de tratamento utilizado. O uso de 

corticosteroides tópicos e de terapia biológica parecem ser as medicações mais eficazes e com 

remissão completa das lesões orais [8],[83], porém dos 30% dos casos recorrentes apenas 20% 

destes possuíam informações sobre remissão completa após o uso destas classes de 

medicamentos. Logo, não há evidência que suporte a eficácia dessas medicações para as lesões 

orais de CD. 

Algumas limitações foram constatadas neste estudo. O estudo incluiu relatos de caso e série 

de casos para obter maior nível de detalhamento dos casos a serem incluídos, no entanto, estudos 

retrospectivos não foram incluídos. Muitos estudos foram excluídos por falta de acesso. Há uma 
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variação cronológica grande dos casos incluídos no estudo, variando entre 1972 e 2021, que pode 

causar uma certa inconsistência sobre tratamentos mais atuais acerca das OMCD. 

Concluindo, as OMCD são lesões que podem preceder as manifestações intestinais. Logo, 

cirurgiões-dentistas estomatologistas devem saber reconhecer e diagnosticar tais lesões. Esta 

revisão sistemática oferece dados relevantes sobre as OMCD e podem guiar clínicos ao 

diagnóstico destas lesões.  Portanto, o acompanhamento multiprofissional com 

gastroenterologistas, cirurgiões-dentistas, nutricionistas e demais profissionais da saúde se faz 

necessário para o correto manejo da CD, a fim de proporcionar uma maior qualidade de vida para 

os pacientes. 
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3 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

 As características clínicas e demográficas descritas nesta revisão podem auxiliar 

cirurgiões-dentistas e gastroenterologistas no diagnóstico prévio da CD. Estudos sobre o 

tratamento, eficácia de tratamento e recorrência das lesões orais devem ser mais investigados. 
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ANEXOS – TABELAS COMPLEMENTARES 

 

Tabela 3 – Risco de viés dos relatos de caso desta revisão sistemática 

Author Year of 

publication 

Were patient’s 

demographic 

characteristics 

clearly described? 

Was the 

patient’s 

history clearly 

described and 

presented as a 

timeline? 

Was the current 

clinical condition of 

the patient on 

presentation 

clearly described? 

Were diagnostic 

tests or 

assessment 

methods and the 

results clearly 

described? 

Was the 

intervention(s) or 

treatment 

procedure(s) clearly 

described? 

Was the post-

intervention 

clinical condition 

clearly 

described? 

Were adverse events 

(harms) or 

unanticipated 

events identified 

and described? 

Does the case 

report 

provide 

takeaway 

lessons? 

Huang et al. 2020 Yes Yes Yes Yes Yes Yes No Yes 

Szczeklik et 

al. 2020 Yes Yes Yes Yes Yes No No Yes 

Lv et al.  2019 Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes 

Seghers et al. 2019 Yes Unclear Yes Yes Yes Yes No Yes 

Bokemeyer et 

al.  2018 Yes No Yes Unclear Yes Yes No Yes 

Georgesen et 

al. 2018 Yes Yes Yes Yes Yes Unclear No Yes 
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Eckel et al.  2017 Yes Yes Yes Yes Yes Yes No Yes 

Woo et al.  2015 Yes Unclear Yes Yes Yes Yes No  Yes 

Ciacci et al. 2014 Yes Yes Yes Yes Yes Yes No Yes 

Nishikawa et 
al. 2014 Yes No Yes Yes Yes Yes No Yes 

Salek et al. 2014 Yes Yes Yes Yes Yes Yes No Yes 

Harikishan et 

al. 2012 Yes Yes Yes Yes Unclear Unclear No Yes 

Pazheri et al. 2010 Yes No Yes Yes Yes No No Yes 

Sidiropoulos 

et al.  2010 Yes Yes Yes Yes Yes No No Yes 
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Quezada et al. 2009 Yes Yes Yes Yes Yes Yes No Yes 

Triantafillidis 

et al. 2008 Yes Yes Yes Yes Yes Unclear No Yes 

Staines et al. 2007 Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes 

Brunner et al.  2005 Yes Yes Yes Yes Yes Yes No Yes 

Mergulhão et 
al. 2005 Yes No Yes Yes Yes Yes No Yes 

Sanchez et al. 2005 Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes 

Stavropoulos 

et al. 2004 Yes Yes Yes Yes Yes Yes No Yes 

Bogenrieder et 

al. 2003 Yes Unclear Yes Yes \Yes No No Yes 
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Cameron et al. 2003 Yes Yes Yes Unclear Unclear Unclear No Yes 

Hegarty et al.  2003 Yes Yes Yes Yes Yes Unclear No Yes 

Mills et al.  2003 Yes Yes Yes Yes Yes Yes No Yes 

Ayangco et 

al.  2002 Yes Unclear Yes Yes Yes Yes No Yes 

Van de Scheur 

et al. 2002 Yes Yes Yes Yes Yes No No Yes 

Mahadevan & 

Sandborn 2001 Yes Yes Yes Yes Yes Yes No Yes 

Dummer et 

al.  1999 Yes Yes Yes Yes Yes Yes No Yes 

Gagoh et al.  1999 Yes Yes Yes Yes Yes Yes No Yes 
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Dunlap et al. 1997 Yes Yes Yes Yes Yes Yes No Yes 

Stankler et al. 1997 Yes Yes Yes Yes No No No Yes 

Ficarra et al.  1993 Yes Yes Yes Yes Yes Unclear No Yes 

Ghandour et 

al. 1991 Yes Yes Yes Yes Yes Unclear No Yes 

Malins et al. 1991 Yes Yes Yes Yes Yes No No Yes 

Diamond et 

al.  1990 Yes Unclear Yes Unclear Yes No Yes Yes 

Coenen et al.  1988 Yes Yes Yes Yes Yes No No Yes 

Lim et al. 1988 Yes Yes Yes Yes Yes No No Yes 
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Tatnall et al. 1987 Yes Unclear Yes Yes Yes No No        Yes 

Ward et al. 1985 Yes Yes Yes Yes Yes Yes No Yes 

Brook et al. 1983 Yes Yes Yes Yes Yes Yes No Yes 

Oakley et al.  1983 Yes Yes Yes Yes Yes Yes No Yes 

Frost et al.  1981 Yes Yes Yes Yes Yes Unclear No Yes 

Taylor & 
Smith 1975 Yes Yes Yes Yes Yes Yes No Yes 

Carr et al. 1974 Yes Yes Yes Yes Yes Yes No Yes 

Bottomley et 
al.  1972 Yes Yes Yes Yes Unclear No No Yes 
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Eisenbud et 

al.  1972 Yes Yes Yes Yes No No No Yes 

Ellis et al.  1972 Yes Yes Yes Yes Yes No No Yes 

 

Tabela 4 – Risco de viés das séries de casos desta revisão sistemática 

Author(s) Year 

Were 

there clear 

criteria for 

inclusion 

in the case 

series? 

Was the 

condition 

measured in a 

standard, 

reliable way for 

all participants 

included in the 

case series? 

Were valid 

methods used for 

identification of 

the condition for 

all participants 

included in the 

case series? 

Did the case 

series have 

consecutive 

inclusion of 

participants? 

Did the case 

series have 

complete 

inclusion of 

participants? 

Was there clear 

reporting of the 

demographics of 

the participants 

in the study? 

Was there 

clear reporting 

of clinical 

information of 

the 

participants? 

Were the 

outcomes or 

follow up 

results of 

cases 

clearly 

reported? 

Was there clear 

reporting of the 

presenting 

site(s)/clinic(s) 

demographic 

information? 

Was 

statistical 

analysis 

appropriate? 

Thomas 

et al. 2021 Yes Yes Yes Yes Yes Unclear Yes Yes Yes NA 

Pereira et 
al. 2016 Yes Yes Yes Yes No Yes Yes No Yes NA 

Lazzerini 

et al.  2015 Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes NA 

Ojha et al. 2007 Yes Yes Yes Unclear Yes Yes Yes No Yes NA 
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Girlich et 

al. 2002 Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes No Yes NA 

Ahmad et 
al. 2001 Yes Yes Yes Unclear Yes Yes Yes No Yes NA 

Dupuy et 
al.  1999 Yes Yes Yes Unclear Yes Yes Yes No Yes NA 

Frankel et 

al. 1985 Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes No Yes NA 

Bernstein 

et al. 1978 Yes Yes Yes Unclear Yes Yes Yes No Yes NA 

Varley et 

al. 1972 Yes Yes Yes Yes Yes Unclear Yes No Yes NA 

NA – Not applicable
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