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RESUMO

Introdugao: Enquanto a doenca celiaca classica é caracterizada por sintomas intestinais, as
formas atipicas apresentam menos sintomas intestinais, no entanto, apresenta sintomas
atipicos principalmente a nivel oral incluindo, defeitos do esmalte dentario, estomatite aftosa
recorrente, atraso na erupgao dentaria, queilite angular, glossite atréfica, boca ardente, lingua
geografica.

Objetivo: Os objetivos desta revisao sistematica integrativa sao esclarecer as manifestagoes
orais primarias e secundarias da doenga, a fim de desenvolver uma base de ferramentas que
permita o diagndstico precoce da doenga e o encaminhamento dos doentes a especialistas.
Materiais e métodos: Foi realizada uma pesquisa bibliografica na base de dados PubMed (via
National Library of Medicine), um total de 95 artigos foi encontrado na base de dados, ap6s a
aplicacao dos critérios, identificou-se um total de 18 artigos para analise qualitativa.
Resultados/discussao; A primeira manifestagao observada, é o defeito do esmalte dentario. O
DED observado é frequentemente de grau | e Il de Aine, bilateral, simétrico, mais comum em
incisivos superior e inferior, caninos e pré-molares. Outra manifestacdo observada em altas
percentagens, é a estomatite aftosa recorrente, observada em doentes com doencga celiaca
silenciosa ou que ainda nao iniciaram o tratamento (DGF). Outras manifestagdes, observadas
em menor grau, como as alteragcoes salivares, prevaléncia do atraso na maturagao dentaria,
fator ainda pouco estudado, lingua geografica, queilite angular e liquen plano oral, sao
consideradas manifestacoes “secundarias” da doenca, devido ao pequeno nimero de estudos.
Conclusao: Foram observadas manifestagoes atipicas, principalmente a nivel oral, que com a

formagao do Médico Dentista podem ser a chave para um diagnéstico da doenga “silenciosa”.

Palavras-chave: Dental Manifestations of celiac disease AND Oral Manifestations of celiac

disease OR Tooth enamel defects in celiac disease.

Vi
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ABSTRACT

Introduction: While classic celiac disease is characterized by intestinal symptoms, the atypical
forms have fewer intestinal symptoms, however, it presents atypical symptoms mainly at the
oral level including, dental enamel defects, recurrent aphthous stomatitis, delayed tooth
eruption, angular cheilitis, atrophic glossitis, burning mouth, geographic tongue.

Objective: The objectives of this integrative systematic review are to clarify the primary and
secondary oral manifestations of the disease, to develop a base of tools that allows the early
diagnosis of the disease and the referral of patients to specialists.

Materials and methods: A bibliographic search were carried out in the PubMed database, a
total of 95 articles were found in the database, after applying the criteria, a total of 18 articles
were identified for qualitative analysis.

Results/discussion: The first manifestation observed is the defect of the dental enamel. The
DED observed is often Aine grade | and I, bilateral, symmetrical, more common in upper and
lower incisors, canines, and premolars. Another manifestation observed in high percentages is
recurrent aphthous stomatitis, observed in patients with silent celiac disease or who have not
yet started treatment (DGF). Other manifestations, observed to a lesser extent, such as salivary
alterations, prevalence of delayed dental maturation, a factor still little studied, geographic
tongue, angular cheilitis and oral lichen planus, are considered "secondary” manifestations of
the disease, due to the small number of studies.

Conclusion: Atypical manifestations have been observed, mainly at the oral level, which with

the training of the Dentist can be the key to a diagnosis of the “silent” disease.

Keywords: Dental Manifestations of celiac disease AND Oral Manifestations of celiac disease

OR Tooth enamel defects in celiac disease.

viii
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INTRODUCAQ

A doenga celiaca é uma enteropatia autoimune crénica do intestino delgado provocada pela
ingestao de gluten e prolaminas relacionadas em pessoas geneticamente predispostas. (1)
Mais especificamente, acredita-se que seja uma condigao autoimune e genética com uma
ampla gama de sintomas clinicos que podem afetar doentes de qualquer idade e sexo.
Esta doenga, que foi considerada tipica da populacao da Europa, agora é prevalente em
todo o mundo.

A percecao da DC mudou nas Ultimas duas décadas de uma enteropatia incomum (1 em
2.500 a 3.000 prevaléncia) para uma doenga multiorgdnica comum com forte predisposicao
genética ligada ao HLA-DQ2 e HLA-DQ8. (2)

Durante o periodo de aumento da permeabilidade intestinal, o componente tdxico do gluten
é incluido na gliadina passa pela barreira epitelial do intestino delgado. Pode desencadear
uma resposta inflamatoria nos individuos geneticamente sensiveis, que &€ mediada por um
sistema imunoldgico adaptativo. (2)

Os peptideos de gliadina sao apresentados pelas proteinas DQ2.5 do antigénio leucocitario
humano (HLA) classe Il (ou também conhecido por HLA-DQ8 ou HLA-DQ2.2) as células T
especificas do gluten.

A presenca de um desses fatores de risco genético € necessario para desenvolver a doenga,
mas nao é suficiente, pois aproximadamente 40% da populagao caucasiana é HLA-DQ2 ou
DQ8 positiva. (1)

O diagndstico de DC baseia-se na combinagao de manifestacdes clinicas, testes soroldgicos
(anticorpo anti-transglutaminase tecidual (TG2) IgA (TG2-Ab, primeiro teste recomendado)
e achados histologicos em bidpsias duodenais (Gold Standard). (3)

Um doente positivo ao teste é confirmado por uma biopsia intestinal, e sera submetido a
uma dieta estritamente livre de gluten.

O risco de desenvolver doenga celiaca é elevado em pessoas com outras doengas
autoimunes, incluindo tireoidite de Hashimoto, diabetes tipo 1, dermatite herpetiforme,
deficiéncia de IgA e doenga hepatica autoimune.

A prevaléncia da doenga celiaca é aumentada em doentes com sindrome de Down, sindrome

de Williams e naqueles com um familiar de primeiro grau com doenga celiaca.
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Enquanto a DC cldssica é caracterizada por sintomas intestinais como diarreia, ma absorgao
e anorexia, os doentes com DC atipica apresentam menos sintomas intestinais, mas podem
sofrer de sintomas extraintestinais, como fadiga e anemia. (4)

As manifestacdes ndo classicas (ou atipicas) incluem um amplo espectro de sintomas que
afetam varias organizagoes extraintestinais.

Entre estes, anemia, anormalidades hepéaticas (ou seja, aumento dos niveis de
transaminase), doenga 6ssea metabdlica, sintomas neurolégicos e distirbios ginecolégicos
s30 0s mais comuns. (3)

Entre essas, a dermatite herpetiforme € uma manifestagao relacionada com o gluten
caracterizada por papulas e vesiculas intensamente pruriginosas, principalmente nas
superficies extensoras que podem estar presentes apenas de forma intermitente. (3)

E bem reconhecido que alguns destes sintomas atipicos estdo intimamente ligados &
doenca celiaca reconhecida, incluindo as sequintes manifestagdes orais: defeitos do
esmalte dentario, estomatite aftosa recorrente, atraso na erupgao dentaria, queilite angular,
glossite atrofica, boca ardente, lingua geogréfica. (5)

Sendo que até algumas décadas atras a doenca celiaca era considerada rara, agora tornou-
se numa doenga global, afetando 40-60 milhdes da populagao mundial, pelo que €
importante esclarecer as manifestacoes orais da doenga para ter o conhecimento
necessario para um diagnostico possivel da doenca silenciosa, e por esta razao, os
patologistas orais e os médicos dentistas tém um papel fundamental no diagndstico
precoce da DC e na sua prevengao secundaria, e encaminhar o doente para um médico

especialista. (5)
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OBJETIVOS E HIPOTESE:

Os objetivos desta revisao sistematica integrativa da literatura publicada sao esclarecer as
manifestacdes orais primarias e secundarias da doenca celiaca, a fim de desenvolver uma
base de ferramentas que permita o diagndstico precoce da doenga e o encaminhamento
dos doentes a especialistas.

A hipétese construida desta revisao € a seguinte: sera possivel utilizar essas manifestacoes

orais como método de diagnostico precoce da doenga celiaca?
MATERIAIS E METODO

Foi utilizado o modelo PICO:

Paciente, Populagao ou Problema -Doentes com doenca celiaca.
-Manifestacoes dentarias e teciduais da

cavidade oral.

Intervencao ou exposicao -Esclarecer as manifestagoes orais da

doenca celiaca, criar um diagnostico

preliminar.
Comparagao -Doente sem a doenga celiaca
Resultado -Antecipar o diagndstico da doenca celiaca

antes que ela se manifeste, com base nas

manifestacoes orais da doenca.

Metodologia de pesquisa

As seguintes combinagdes de termo de pesquisa/palavra-chave foram usadas para a
realizagdo da pesquisa bibliografica na base de dados PubMed (via National Library of
Medicine): (Dental Manifestations of celiac disease AND Oral Manifestations of celiac

disease OR Tooth enamel defects in celiac disease).
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Desenho do estudo

Para a realizagao desta revisao sistematica integrativa, varios tipos de publicagdes foram
considerados: ensaio clinico, meta analise, ensaio clinico aleatdrio controlado, revisao
sistematica, revisao sistémica integrativa, caso - controlo.

Depois de ter encontrado os artigos apropriados, usando a fonte de dados PUBMED, uma
selecao de artigos foi feita para esclarecer as manifestacoes orais da doenga celiaca.

Uma avaliagao preliminar dos titulos e resumos dos artigos foi realizada para determinar
quais artigos atendiam aos objetivos do estudo, e os artigos irrelevantes foram removidos.
Todos os artigos completos foram lidos na integra ap6s a fase de identificacao inicial, a fim
de verificar a elegibilidade.

Para a utilizagao do diagrama de fluxo, foi usada uma metodologia prisma.

Critérios de inclusao e exclusao

Os critérios de inclusdo utilizados sao os seguintes;
= Estudos que explicam todas as possiveis relages entre algumas manifestagoes
orais e doencas celiacas.
= Estudos que explicam, associam e classificam cada manifestagao oral a doenga
celiaca.

= Estudos que explicam a influéncia da doenga celiaca na saude geral e oral.

Os critérios de exclusao utilizados s3o os seguintes;
= Estudos publicados antes de 2012.
=  Estudos realizados em animais.

= Estudos escritos numa lingua diferente do inglés.
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FLUXOGRAMA

Artigos identificados a partir da
procura na base de dados PubMed
(n=95)

Total de artigos selecionados
pelo titulo e resumo

(n=45)

Artigos apds remogao

Artigos excluidos
por serem
duplicados

(n=5)

dos duplicados
(n=40)

\4

Artigos selecionados para uma
leitura integral dos mesmos
(n=40)

>

\4

Artigos finais selecionados W

Artigos
excluidos apds
leitura completa

(n=22)

Artigos identificados a partir da
procura na base de dados PubMed
(n=95)

Total de artigos selecionados
pelo titulo e resumo
(n=45)

\4

Artigos apds remogao
dos duplicados
(n=40)

Y

Artigos selecionados para a
realizacao da introdugao e
discussao
(n=9)

\ 4

( Total de artigos
selecionados

para analise dos resultados
(n=18) J

[ Inclusdo J [ Elegibilidade ] [ Selegdo ] [ Identificagdo J

(n=27)

Um total de 95 artigos foi encontrado na base de dados PubMed; 40 deles foram

considerados ap6s a aplicacao dos critérios de elegibilidade do estudo.

Apos a aplicacao dos critérios, identificou-se um total de 18 artigos para analise qualitativa.

De acordo com o fluxograma, os estudos identificados que nao foram escolhidos para

analise qualitativa foram utilizados como fonte secundaria para realizar a introducao e

discussao. Para uma melhor compreensao e analise dos resultados estes s3o apresentados

em tabelas onde constam os autores, os objetivos a amostra do estudo, os critérios

utilizados para avaliagao e os resultados.



-

CESPU

INSTITUTO UNIVERSITARIO
DE CIENCIAS DA SAUDE

RESULTADQOS
Autor (ano) | Objetivo Amostra de estudo critérios utilizados para Resultados
avaliagao
Estudar a Participaram no Os DED foram A prevaléncia de DED foi
prevaléncia de estudo um total de 35|  registados de acordo estatisticamente maior (40%)
defeitos em doentes, de 63 19 com a classificagao da no grupo DC.
esmalte dental, anos de idade, 19 categoria I- IV da Aine. A EAR era estatisticamente
estomatite mulheres e 16 Foram examinados os mais elevada em doentes DC,

Sibel Acar et
al.
(2012)

aftosa recorrente
e a experiéncia
de caries e medir
o fluxo de saliva,
3 capacidade de
tampao, e a
microflora
criogénica em
doentes com
doengas celiacas
em relagao a
saudaveis.

homens, com
diagnéstico de DC
durante dois anos,
confirmada pela
biopsia intestinal.
35 outros saudaveis
com a mesma idade e
com 0 mesmo
contexto social foram
recrutados num grupo
de controlo.

tecidos moles para o
diagndstico do EAR e os
doentes foram
igualmente
questionados sabre a
recaida das Ulceras orais
pelo mesmo
examinador.
Foram recolhidas
amostras de Saliva para
medir o fluxo
estimulado de saliva, a
capacidade de tampao e
os valores de placa. As
bactérias salivares S.
Mutans e Lactobacilos
foram contadas.

(37,1%), comparadas com
(11,4%) no grupo de controlo.
No grupo DC (34,3%) tinham
uma estimulagao normal de

fluxo salivar, enquanto no
grupo GC (54,3%) tinham uma
taxa normal. A diferenga nao

era estatisticamente
significativa.

Os S.mutans salivares eram
baixos em (48,5%) dos
doentes com DC e em 14% do
GC, os (51,4%) das criangas
com DC e (34,3%) de GC
tinham baixa quantidade de
lactobacifos em saliva, sendo a
diferenga estatisticamente
significativa.

Matteo Erriu
et al.

(2013)

Verificar se é
possivel
identificar uma
correlagao entre o
desenvolvimento
de sinais orais e
diferentes
haplétipos de DQ2
em doentes
pediatricos
celiacos.

44 doentes com DC,
com uma idade
média de 9,9 anos. A
patologia foi
diagnosticada para
cada doente apés
biopsia do intestino
delgado com
positividade para de
tipo 3 de Marsh.
doentes com dano
intestinal tipo 1 ou 2
foram excluidos.

Foram elaborados casos
de estudos de anamnese
e de diagnéstico para
cada doente que
indiquem o passado ou a
presenca atual de sinais
DC Oral, como EAR e DED.

O DED foi classificado de
0 a IV de acordo com a
classificagao da Aine,
enquanto o EAR
relacionado com CD foi
determinado pela
investigagao de
experiéncias anteriores de|
lesdes de choque.

0 resultado dos doentes com EAR
foi de (18,2%), enquanto a DED foi
diagnosticada para (38,6%) dos
doentes. A percentagem de doentes
que transportam duas copias de
alelos era de (38,6%) e (40,9%)
mostraram ser heterozigéides. O
diagnéstico DED estava relacionado
com a presenga ou auséncia do
alelo. Nao foi possivel encontrar
uma correlagao semelhante com a
EAR. Ao considerar ambos os sinais
orais, a correlagao com a expressao
de HLA-DQB1x02 aumentou com
um valor muito significativo.
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RESULTADOS

Autor (ano)

Objetivo

Amostra de estudo

Lucia Trotta
et al.

(2013)

critérios utilizados para Resultados
avaliagao
Prevaléncia de 54 doentes celiacos Os DED foram Os DED foram encontrados em

defeitos de
esmalte dentario
em adultos com
doenga celiaca e
correlagao entre
0 grau de lesdo
dentaria no
momento do
diagnéstico da
doencga.

(41 F, idade média de
37 + 13 anos, idade
média a diagndstico
31+ 14 anos). Na
altura da avaliagao,
todos eles foram
submetidos a dieta
isenta de glaten.

registados de acordo
com a classificagao da
categoria |- IV da Aine

As DED foram
comparadas com o tipo
clinico de doenga
(classica, ndo classica,
assintomatica).

85,2% dos doentes.
Grau 1(33,3%), grau 2 (29,6%),
grau 3 (14,8%) e 4 (7,4%). Os graus
3 e 4 foram encontrados
principalmente em doengas
classicas.

A diferenga n3o era
estatisticamente significativa
porque estudamos muitos
doentes com doengas classicas,
em relagdo ao assintomaticas e
nao classicas.

Eyal Shteyer
etal.

(2013)

Avaliagao da
salde oral, da
colonizagao
bacteriana e da
capacidade de
tampao de saliva
dos doentes DC
aquando do
diagnéstico foram
comparadas com
os doentes DC
que receberam
uma dieta sem
gldten (DGF) e
criangas
saudaveis.

Foram estudados
trés grupos
prospectivamente:
30 doentes DC
recentemente
diagnosticados, 30
doentes DC tratados
com DGF e um grupo
de 30 pessoas
saudaveis no grupo
controlo

Avaliagao da experiéncia
de caries foi realizada
com o indice CPOD.

0O indice de placa de Loe
e Silness foi utilizado
para avaliar a espessura
da placa dos dentes
A analise da saliva foi
efetuada com base nos
procedimentos
normalizados de bio
dosagem e de placa de
maturidade utilizados
para determinar os
conjuntos de SMutans
e Lactobacilos em
saliva por meios de
cultura seletiva.

Os DED foram encontrados em
(66%) das criancas com DC.
Verificou-se uma diferenga

significativa no indice de

placas, os valores mais

elevados do indice foram
encontrados no grupo celiaco
diagnosticado nao tratado. Nao
houve diferengas significativas
entre os grupos na quantidade

de S.mutans na saliva, bem

como pH, relacionadas com a

capacidade de tampao, mas foi
encontrada uma correlagao
entre o CPOD e o Lactobacilos.

Foi encontrada uma correlagao
entre os habitos de escovar e

CPOD.
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RESULTADQOS
Autor (ano) | Objetivo Amostra de estudo critérios utilizados para Resultados
avaliagdo
Investigar lesdes | Foi examinada uma| os DED foram registados (67%) dos doentes do grupo A e B
orais de tecidos amostra total de de acordo com a apresentavam DED.
duros e moles 125 criancas: 50 | classificacdo da categoria Grau |; (62,5%) e (50%) Grau
em potenciais doentes celiacos | |- |v da Aine. A avaliagio 11;(21,17%), e (50%) dos grupos A e
criancas celiacas | Verificados no grupol  do EAR incluia lesdes B, respetivamente.
em relacdo a A, 21 potenciais observadas clinicamente A EAR foi encontrada em
controlos doentes celiacos pelo experimentador e (52%) do grupo A, (66.7%) do
saudaveis. pertenciam 3o lesdes ulcerativas grupo B e (7,4%) do grupo C. A
Ennio Qr’upC.J Be54 recorrentes detetadas por “?&lﬁ )a;dente f0|/;e(99|55t;d)adem
] saudaveis do grupo pais ou por os doentes, ou o) 00 grupo A, 12,576) 00
Bramanti et C comunicadas em registos grupo B e (5,5%) do grupo C. A
al. clinicos de caracter clinico glossite atrofica foi observada
(2014) do EAR. Para avaliar o DM, | M (14%) 60 grupo A, (23,8%)
usamos tabelas de , do grupo B, (1,85%) do grupo
erupgao convencionais Ci A queilite angular foi
para a populacio registada (6%) no grupo A,
caucasiana, (9,5%) no grupo B e (3,7%) no
grupo C. A erupgao dentaria
clinica (ED) tardia foi observada
em (38%) do grupo A com um
atraso médio de 1,4 anos e em
(42,8%) do grupo B com um
atraso médio de 1,7 anos.
Determinar a 25 doentes com Avaliagdo da experiéncia Os valores médios do CPOD
presenca e DC de 4 a 16 anos, do caries foi realizada (dentigao definitiva) para o grupo
distribuicdo de 25 pessoas com o indice CPOD. A DCe COﬂtrOL(;ganﬁfriE;S‘?](?t?\/t:m diferenca
P 2y avaliagao do EAR incluia :
DEclijénEtgiae:ri“e gijﬁgacvoerllirzro. lesdes observadas %EDS foran[;cobs(?g\gi(;c;s ok (:8;%)
criancas com DCe | Tanto o grupo de | Clinicamente. A avaliagao ° g.rfupon ¢ ¢ ) co con rfo o
enon | compararos | doentesceliacos | O0sDEDIoifeapor | G et EAR
Cantekin et| resultados com quanto o grupo de presenca ou auséncia 0! detetads em (4940/) g i
. sem critérios definidos. o) do grupo
al. um GC saudavel. cont.rolo foram DC, enquanto nenhum RAS foi
(2015) examinados pelo detetado no grupo controlo.
mesmo
investigador.
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RESULTADOS
Autor (ano) | Objetivo Amostra de estudo critérios utilizados para Resultados
avaliagao
0 objetivo deste 52 criangas com DC| s DED foram registados | EARem 40,38% no grupo DCe

estudo foi avaliar
as manifestagoes
orais da DC, a
COMPOsicao
quimica do
esmalte dentario
e a ocorréncia de
DC em criangas

e 52 controlos
foram examinadas
para DED, (EAR),
CPOD e parametros
salivares. Além
disso, 10 molares de
esmalte primario
esfoliados de cada

de acordo com a
classificagao da categoria
I- IV da Aine. Avaliagao da

experiéncia do caries foi
realizada com o indice
CPQOD.

A presenca de EAR no
momento da avaliagao

17,31% no grupo GC, diferenga
estatisticamente significativa.
Quanto a analise dos
parametros salivares, baixo
fluxo salivar foi observado em
36% do grupo DC e 10% do
grupo GC, havendo diferenga
significativa entre os grupos.

Fabricio ;

. com DED. grupo foram clinica foi reqistada 0 grupo DC tinha DED em
Kitazono de analisados. també ) ’g. ' 61,54% dos casos, grau |
Carvalho et ambém a histéria do EAR . .

Outra amostra de foi 44,24%, grau Il em 15,38%,
| . oi coletada durante a i
al. 50 criangas anamnese apenas 21,15% dos GC tinham
(2015) assintomaticas, de 2 Avaliacao da composic3o 4 DFD, assoue.n;agi .
a 12 anos, com DED quimica do esmalte estatisticamente significativa
f0|. |nCIU|.da para dentario com base na entre a especificidade das DED
mvﬁest.lge:jr aCD espectroscopia de raios X € D(E'
ocorrencia de L. dispersiva de energia e o l.Jme? relagao Ca/P ]
. significativamente menor foi
espectroscopia de )
. observada no esmalte dentario
infravermelho de o
transformada de Fourier. primario no grupo DC.
Investigar a 0 grupo 0 diagn()stico de LG foi Houve diferencas
prevaléncia de DC, | experimental foi determinado pela estatisticamente significativas
testes soroldgicos | constituido por 60 | Presenca de_ uma ou mais entre o grupo LG e 0 GC na
positivos para doentes manchas.erltematosas na presenca de sintomas
triagemde DCea | diagnosticados superficie dorsal ou nas gastrointestinais. 15% dos
presenca de HLA- | com LG enquanto | DoOrdas laterais da lingua. doentes LG tiveram diagndstico
DQ em doentes 0 grupo controlo |  Durante a anamnese, os confirmado de doenca celiaca,
com lingua foi constituido por doentes foram enquanto nenhum controlo foi
geogréfica. 60 individuos quest.lonados sobre confirmado como portador de DC.
saudaveis sem tabagismo, psoriase, As concentragdes dos anticorpos
Livia Cigic et lesdes orais. diabetes melitos, sobre a selecionados foram
al. EX'Ste”C'E_‘ de S{ntgmas significativamente maiores no
(2016) gastrointestinais. grupo LG do que no GC.

Nenhum dos doentes
havia sido previamente
diagnosticado com DC.

biopsia duodenal foi

realizada se o teste
sorolégico foi positivo.

Obteve-se alto grau de
correlagoes estatisticamente
significativas entre
presenca/auséncia de lingua
geografica (diagndstico) e
variaveis preditores selecionadas.
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RESULTADOS
Autor (ano) | Objetivo Amostra de estudo critérios utilizados para Resultados
avaliagao
Avaliar o Um Gnico grupo Os DED foram avaliados 55,6% DED, 92% dos defeitos

Alexandra
Mussolino
de Queiroz
et al.

(2017)

fendtipo DED em
doentes com DC

com base em
quando eles
foram

introduzidos em

DGF.

de 45 doentes em

acompanhamento
para DC foi
incluido no

estudo.
A fluorose dentaria
foi excluida pelo

fendtipo DED.

de acordo com a
classificagao de Aine
(graus | a IV).
Ambos DED especificos e
inespecificos foram
registados.
Apenas os dentes
permanentes foram
avaliados.

eram especificos. Uma forte
associacao foi observada para

significativa entre a idade de
introdugao da dieta sem gliten
acordo com a classificagao de

entre a idade de introdugao do

DED molares. Nao houve
diferenca estatisticamente
e a gravidade dos DED de
Aine. O teste de correlagao

GFD e o ndmero de dentes
afetados por DED foi fraco.

Massimo
Amato et al.

(2017)

Avaliar as
condigoes
patoldgicas do
sistema
estomatognatico
observadas em
doentes celiacos
com DGF.

49 doentes com DC
e 51 voluntarios
saudaveis no GC,
acima de 18 anos

foram incluidos no

estudo.

Todos os doentes
com DC deveriam
estar em dieta
sem glGten por
pelo menos um
ano e eram anti
transglutaminase
IgA negativos no
momento do
exame.

Acor,otipoea
localizagao dos defeitos
do esmalte dentario foram
registados e classificados
de acordo com Aine | — IV.
A presenca de EAR no
momento da avaliagao
clinica foi registada,
também a histéria do EAR
foi coletada durante a
anamnese.

0 indice de desgaste de
Smith e Knight foi
adotado para
classificacao.

doentes com DC e (25,5%) do

enquanto apenas dois doentes
tiveram dois episddios de aftas

(14,3%) do grupo DC e em 0 do

EAR foi relatada em (53,0%)

GC. 24 doentes com DC
relataram recorréncia de EAR
antes do diagnéstico de DC,

dentro de um ano ap6s o
diagnéstico.
DED foram relatados em

GC, (60%) grau 1, (40%) grau
2.

Durante o exame odontoldgico,
verificamos que (18,3%) dos
doentes com DC e (5,9%) do GC
apresentavam desgaste dentario
inespecifico.
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RESULTADOS
Autor (ano) | Objetivo Amostra de estudo critérios utilizados para Resultados
avaliagao
Avaliar as A amostra foi Os DED foram avaliados Houve uma associagao

manifestagoes

dentais e orais
em doentes com

doenca celiaca

composta por 40
doentes com DCe
40 no GC.

Os critérios de
exclusao foram
participantes com
fluorose, uso de
ortodontia fixa e
DED associada a
outras doengas
sistémicas.

de acordo com a
classificagao de Aine
(graus | a IV).

Ambos DED especificos e
inespecificos foram
registados. Avaliagao da
experiéncia do caries foi
realizada com o indice
CPOD. A xerostomia
subjetiva foi avaliada por
meio de questionamentos.
Historia de Ulceras aftosas
recorrentes e boca seca
foi obtida através da
anamnese. amostras de
saliva foram obtidas pelo
método de coleta de saliva
nao estimulada e
estimulada.

significativa entre DC e DED.

Maior incidéncia de DED foi
observada em doentes com DC
classica (46,6%), (33.3%)
individuos com tipo nao classico
ou assintomatico.

Os doentes com DC apresentam
valores médios de fluxo salivar
normal n3o estimulado e
estimulado, porém, tém 9,15 vezes
mais chances de relatar boca seca
do que o grupo controlo.
Nenhuma diferenga foi
encontrada para o relato de
Glceras aftosas recorrentes e
experiéncias de carie entre 0s
dois grupos.

Izabela
Taiatella
Siqueira

Alves Cruz
et al.
(2018)
Avaliar a
prevaléncia de
manifestacoes
orais e explorar se
0 exame oral pode

ser usado como

ferramenta de

Michail triagem

Zoumpoulak diagnéstica para

is et al. formas atipicas

(2019) o

assintomaticas.

0 grupo DC
consistiu de 45
doentes com idade
média de 9,96
anos. 0 GC foi
composto por 45
pessoas saudaveis
com idade média
de 10,3 anos,
todos os doentes
foram
classificados em
trés categorias de
DC (classica,
atipica,
assintomatica).

Os DED foram avaliados
de acordo com a
classificagao de Aine
(graus | a IV).

A validagao da
experiéncia de carie foi
feita com o indice CPOD.
A avaliagao do (glossite
atréfica inespecifica, EAR,
lingua geografica e
glossite romboide
mediana) incluiu aquelas
observadas clinicamente.

A diferenga é estatisticamente
significativa para a prevaléncia de
DED entre os grupos, DED
sistémico em ambos os grupos;
Grau | em (51,5%), Grau Il em
(39,2%), Grau IV em (7,1%). Houve
uma correlagao estatisticamente
significativa entre a gravidade do
DED sistémico e a forma do DC,
bem como para a prevaléncia de
EAR (40%) no grupo DC. Para
outras lesoes de tecidos, a
diferenga com nao foi
estatisticamente significativa.

il
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RESULTADOS

Autor (ano) | Objetivo

Amostra de estudo

critérios utilizados para
avaliagao

Resultados

Avaliar a simetria
dos defeitos do
esmalte em
crianga com DC
compara-la com

80 criangas com DC

A amostra incluiu

e 80 no GC, com
dades entre 6 e 18
anos.

Os DED foram avaliados
de acordo com a
classificagao de Aine
(graus | a IV).

classificagao de Aine foi 0 mais alto

significante, o grau Il foi encontrado

DED foram encontrados em 55%
dos doentes com doenga celiaca e
275% no GC. O grau | da

encontrado em ambos 0s grupos,
porém foi maior no grupo DC, nao
s6 na denticdo permanente, mas
também nas duas dentigdes com
diferenca estatisticamente

apenas no grupo DC.
Os DED na doenga celiaca
foram observados como
simétricos e os dentes mais
afetados foram os primeiros
molares permanentes e
incisivos permanentes.

controlos
Viviana saudaveis.
Marisa
Pereira
Macho et al.
(2020)
Estudar a
frequéncia de
deficiéncia
hematica e DC em
criangas com EAR.
Songul
Yilmaz et
al.
(2020)

0 grupo de estudo
incluiu 108
criangas com
DC/EAR e 57
criangas saudaveis
no GC que foram
avaliadas quanto a
anormalidades
hematoldgicas na
avaliagao de
rotina.

Os registos médicos dos
doentes diagnosticados
com EAR foram
examinados quanto a
presenca de deficiéncias
hematicas (hemoglobina,
volume corpuscular
médio, ferritina, vitamina
B12, acido félico) e DC. Os
exames laboratoriais
incluiram hemograma
completo, proteina C-
reac, ferritina sérica,
vitamina B12, folato, IgA
total e transglutaminase
tecidual IgA. Também.
A histéria do EAR familiar
foi coletada durante a
anamnese.

A frequéncia de historia familiar
de EAR foi significativamente
maior no grupo DC/EAR do que
no GC 34,2% vs 7%,
respetivamente.

Uma anormalidade hematoldgica
(anemia em particular) foi
detetada em 32,4% do grupo EAR
e 10,5% do GC.
0Os (2,7%) dos doentes com EAR
foram diagnosticados com CD, 6
meses ap6s o inicio da DGF, os
pais de criangas com DC relataram

uma redugao significativa na
frequéncia de EAR. A incidéncia de
pelo menos uma anormalidade
hematoldgica, foi
significativamente maior no grupo
DC/EAR do que no GC.
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RESULTADQOS
Autor (ano) | Objetivo Amostra de estudo critérios utilizados para Resultados
avaliagdo
Avaliar a 208 participantes | Uma OPT e um exame oral Doentes com DC apresentaram
prevaléncia de (104 criangas com abrangente foram maior prevaléncia de MD tardio do
MD em doentes DC e 104 no GC) realizados para cada queos CO”“O"?S (62,5% vs 3%).
com DC e testar foram participante. A (ID) foi Elgs tambem tiveram um atraso
L . . maior na MD do que os GC. (7,94 =
. possiveis incorporando. medida de acordo com o 10,94 vs. 6,99 + 877).
Najlaa M. preditores. A média de idade | método de Demirjian e a Uma analise multivariada
Alamoudi para doentes com MD foi calculada identifi i
identificou a idade entre 6 e 7 anos
et al. DC foi de 10,67 + subtraindo-se a idade como o Gnico preditor para MD.
(2020) 2,40 anos e 10,69 + cronoldgica do ID. A Criangas na faixa etaria mais
2,37 anos para GC. analise estatistica foi jovemn (6-7 anos) tiveram uma
realizada para comparar a MD significativamente
MD entre os doentes com avangada de 16,21 + 2,58
CD e 0 GC, e uma andlise meses, em COmMparagao com
multivariada foi usada criangas de 11-14 anos.
para procurar preditores
de MD tardio.
Comparar as 208 participantes | Os DED foram avaliados As criangas com DC
manifestacdes (104 doentes com de acordo com a apresentaram mais EAR do que
orais de criancas DCe 1Ql| no GC) classificacao de Aine GC (42,3% vs. 15,4%) e mais
com DC com GC foram incluidos. (graus 13 IV). DED do que GC (70,2% vs.
saudaveis na A média de idade A validagdo da 34,6%).
Arabia Saudita. para doentes com experiéncia de carie foi Nenhuma diferenga
DC foi de 10,67 + feita com o indice CPOD. estatisticamente significativa
2,39 anos e 10,69 A presenca de EAR no foi encontrada entre casos de
+ 2,36 para GC. momento da avaliagao DC e controlos na frequéncia
Farah A. clinica foi registada, de ma ocluso.
Alsadat et também a histdria do EAR Criangas com DC, denticdo
al. foi coletada durante a decidua, menor CPOD que no
(2021) anamnese. As GC, na denti¢do permanente,
consequeéncias orais de maior CPOD para o grupo DC
estagios avangados de que no GC.
carie nao tratada foram Quanto aos PUFA, na dentigdo
medidas usando o Indice decidua DC menor que no GC, na
de (PUFA). Amé oclusdo | dentigdo permanente maior na DC
foi avaliada pelo indice que no GC.
(DAV).
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RESULTADQOS
Autor (ano) | Objetivo Amostra de estudo critérios utilizados para Resultados
avaliagdo
0 objetivo do 118 doentes com Os DED foram avaliados | (94,1%) grupo DC apresentou uma
presente estudo DC confirmada por de acordo com a ou mais manifestagdes orais da
foi avaliar as biopsia e 40 no classificacdo de Aine DC.

manifestagoes
dentarias e orais
em doentes
asiaticos com DC.

GC.
Todos os 118
doentes com DC
tinham denticao

(graus | a IV).
Todos os doentes foram
submetidos a avaliagao
clinica e oral por meio de

DED observado em 66,9% no
grupo DC em comparagao com
GC (20%), DED
especifico/bilateralmente

Anam permanente. anamnese. simétrico foi significativamente
Ahmed al. maior em doentes com DC. EAR
significativamente maiores em
(2021) doentes com DC.
Aproximadamente (68,6%) do
grupo DC relataram sensagao
de boca seca,
significativamente maior do
que os controlos.
Investigar se as 20 doentes com Os DED foram avaliados A xerostomia foi 0 sintoma mais
glandulas DC com idade de de acordo com a relatado pelos doentes (60%).
salivares, como 492 anos e 20 classificagao de Aine Além disso, nimeros
um componente controlos (grausla V). estatisticamente significativos
do sistemna saudaveis. Todos os participantes relataram histdria de EAR (85%).
imunolégico da | Todos acima de 18 foram submetidos a (40%) tinham percegao de sabor
MUCosa, estdo A0S, anamnese sobre satde prejudicada e alterada.
envolvidas na DC, bucal e geral. Os doentes com DC apresentaram
levando a Os niveis de Smutanse taxas significativamente maiores
Jason Liu disfuncdes das lactobacilos na saliva de fluxo de saliva total da
al. glandulas finais foram par6tida ndo estimulada e
(2022) salivares e determinados usando os estimulada e taxas de mastigagao

manifestacoes
orais associadas.

kits Dentocult SM Strip e
Dentocult LB Strip.

do que GC.
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RESULTADO — Tabela 2 - Prevaléncia Defeitos de esmalte dentario (DED)

tores (ac) NUmero das amostras Resultados
oC GC DC GC
Sibel Acar et al. (2012) 35 35 40% 0%
Matteo Erriu et al. (2013) 44 1/ 38,6% /1
Lucia Trotta et al. (2013) 54 I/l 85,2% /1
Eyal Shteyer et al. (2013) 60 30 66% 30%
Ennio Bramanti et al. (2014) 7 54 67% 0%
Kenan Cantekin et al. (2015) 25 25 48% 16%
Fabricio Kitazono de Carvalho et al. (2015) 52 52 61,54% 21,15%
Alexandra Mussolina de Queiroz et al. (2017) 45 /1l 55,6% 1/
Massimo Amato et al. (2017) 49 51 143% 0%
|zabela Taiatella Siqueira Alves Cruz et al. (2018) 40 40 46,6% 47%
Michail Zoumpoulakis et al. {2019) £5 45 64.4% 246.46%
Viviana Marisa Pereira Macho et al. (2020) 80 80 55% 27.5%
Farah A. Alsadat et al. (2021) 104 104 70,2% 34,6%
Anam Ahmed et al. (2021) 8 40 66,9% 20%

RESULTADO — Tabela 3 - Prevaléncia Defeitos de esmalte dentario, grau no grupo CD

Jatres (g Resultados
Grau | Grau |l Graulll Grau IV
Sibel Acar et al. (2012) 85.7% 143% /1 /1
Lucia Trotta et al. (2013) 333% 29,6% 14,8% 74%
Ennio Bramanti et al. (2014) 56,25% 39,5% 833% /1
Fabricio Kitazono de Carvalho et al. (2015) 4t 26% 15,38% 192% 1.92%
Alexandra Mussolino de Queiroz et al. (2017) 44, 6% 422% N1% 2.4%
Massimo Amato et al. (2017) 60% 40% 0% 0%
|zabela Taiatella Siqueira Alves Cruz et al. (2018) 65% 33.3% 0% 17%
Michail Zoumpoulakis et al. (2019) 51.5% 39.2% 0% 1.1%
Viviana Marisa Pereira Macho et al. (2020) 53,8% 12,5% 1/ 1
Anam Ahmed et al. (2021) 50,8% 22% 25% 4,2%
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RESULTADO — Tabela 4 - Prevaléncia da Estomatite aftosa recorrente (EAR)

- NOmero das amostras Resultados

0C GC DC s
Sibel Acar et al. (2012) 35 35 371% 11,4%
Matteo Erriu et al. (2013) I /! 182% /]
Ennio Bramanti et al. (2014) 7 54 56,4% 7.4%
Kenan Cantekin et al. {2015) 25 25 4% 0%
Fabricio Kitazono de Carvalho et al. (2015) 52 52 40,38% 1731%
Massimo Amato et al. (2017) 49 51 53,0% 25,5%
Michail Zoumpoulakis et al. (2019 45 45 40,0% 4,4%
Songdl Yilmaz et al. (2020) 108 57 342% 7%
Farah A. Alsadat et al. (2021) 104 104 £23% 15,4%
Anam Ahmed et al. (2021) 18 40 373% 125%
Jason Liu at al. (2022) 20 20 85% 35%
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DISCUSSAQ

A prevaléncia da doenga celiaca demonstrou ser significativamente diferente entre os
hemisférios ocidental e oriental. Atualmente, o hemisfério ocidental apresenta prevaléncia
da doenca de 1%, enquanto os paises asiaticos apresentam prevaléncia relativamente
baixa. (5,6,7)

No estudo realizado por P. Magalhdes Ramalho et al. (1990) (8), observou pela primeira vez
a incidéncia da doenca em Portugal entre 1979 - 1983, a partir de 360 casos referenciados,
encontrou uma evidente predomindncia feminina (35,1/100.000 ou 1/2.852 contra
15/100.000 ou 1/4.651), e uma Incidéncia da doencga calculada em (27,4/100.000, ou
mesmo 1/3.648), se contarmos apenas o sexo feminino, 0 nimero sobe para (35.1/100.000
ou 1/2.825), diminuindo no masculino para (21,5/100.000, ou 1/4.651). (8)

Fabricio Kitazono de Carvalho et al. (2015) (7), em um estudo sobre a prevaléncia das
manifestacdes orais da DC no Brasil, observou uma prevaléncia feminina de (65,38%), esta
de acordo com dados epidemioldgicos anteriores que indicam uma propor¢cao média de
mulheres para homens de 2:1 na prevaléncia dessa condigao. (7)

Alessandro Nota et al. (2020) (9), De acordo com o relatério anual do Parlamento sobre a
doenga celiaca, havia 198.427 doentes celiacos na Italia no final de 2016, em vez dos
600.000 estimados. As mulheres celiacas (138.902 em 2016) eram mais que o dobro do
numero de homens (59.525). (9)

Dependendo da forma de doenga, as manifestagoes clinicas da DC podem variar.

Com base no simples reconhecimento de sintomas caracteristicos, a DC classica é
tipicamente diagnosticada em adultos jovens. Por outro lado, as formas atipicas podem, em
alguns casos, ser dificeis de detetar, dificultando o diagnéstico precoce. (6)

0 conhecimento das complicagoes do diagndstico tardio da doenga celiaca torna necessario
estabelecer orientacdes que permitam ao médico suspeitar precocemente da doenga,
mesmo no caso de formas atipicas. (6)

Muitos estudos tém apoiado a ocorréncia comum de lesdes orais ligada tanto a tecidos
mineralizados quanto a tecidos moles em doentes com DC, particularmente em criangas e
adultos. (10)

Por esta razao, os sintomas orais e extraintestinais tém recentemente assumido um

importante papel no despertar da suspeita de DC. (6)
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Defeitos do esmalte dentario, estomatite aftosa recorrente, xerostomia, atraso na
maturagao dentaria foram considerados manifestacoes principais clinicamente relevantes
da doenca celiaca.

Lingua geografica, queilite angular, glossite atrdfica, liquen plano sao consideradas
manifestacoes secundarias da doenca.

1. Manifestagoes principais

1.1. Defeitos do esmalte dentario (DED)

DED pode ocorrer tanto durante a formagao quanto na maturagao do esmalte.

A formagao primaria (decidua) do esmalte dentario é completada durante o primeiro ano
de vida; portanto, deficiéncias nutricionais durante o periodo neonatal podem causar DED
na denticdo decidua. (11,12)

Assim, o diagndstico precoce de DC em uma idade jovem e o estabelecimento de uma dieta
isenta de glGten (GFD) podem prevenir o desenvolvimento de DED em dentes permanentes.
(12)

A etiopatogenia do DED é multifatorial, incluindo doengas traumaticas locais, sistémicas e
autoimunes, deficiéncias nutricionais e fatores genéticos. (11)

Até o momento, a patogénese dos defeitos do esmalte na DC n3o foi claramente elucidada.
A hipotese mais credivel &, que a les3o, seja o resultado de mineralizagao diminuida
provocada por uma ma absorgao de calcio, acido félico e vitamina D. (5,7,13,14,15,1617)
Outra possibilidade é que a autoimunidade, ou seja, a agao de antigénos leucocitarios
humanos (HLA-DQ-2/8 e HLA-DR3) nos 6rgaos de esmalte, possa ser a causa de problemas
amelogénicos nos dentes de doentes com DC. (13,14,16)

A DED em dentes permanentes é frequentemente bilateral, simétrica, sendo mais comum
nos incisivos centrais, superiores e inferiores, caninos e pré-molares.

Conforme descrito por Paolo Bucci et al. (2006) (18), em um dos primeiros estudos sobre as
manifestacdes orais da doenga celiaca, deve-se levar em consideracao que 0s incisivos e
molares s3o os primeiros dentes a sofrer calcificagao e que a calcificacao dos molares se
inicia ao nascimento.

Aine (Aine, 1986 gpud Paolo Bucci et al. (2006)) (18) observou que doentes celiacos
apresentavam defeitos de esmalte graus | a I, independentemente da sintomatologia da
doenga, (I=descoloracoes de esmalte/Hipo mineralizagao, ll=defeitos

secundarios/hipoplasia, lll=defeitos caracteristicos evidentes/descoloragao e |V=defeitos
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secundarios graves/forma alterada), embora um grupo assintomatico apresentasse
defeitos inespecificos de grau I/1ll no esmalte.

Conforme relatado posteriormente por Massimo Amato et al. (2013) (13), o haplétipo HLA-
DR3 também pode estar associado os efeitos do esmalte dentario, na populagao em geral.
Os linfocitos T podem ter um papel no ataque ao esmalte. Outra explicagao para o fato de
nem todos os doentes com doencga celiaca apresentarem hipoplasia do esmalte é que o
fendtipo DR5-DR7 foi associado 3 protecao contra lesdes ao esmalte. Outros fatores
sindromicos, como desnutricdo e queda nas concentracoes de vitamina D e A,
provavelmente estao envolvidos na DED na DC, assim como em outras doengas que levam
a desnutricao. (13)

Foi relatada uma diferenca estrutural entre DED observada em doentes com DC e outros
individuos, demonstrando que doentes com DC apresentam niveis reduzidos de
mineralizagdo do esmalte, prismas mais curtos e um menor teor de substdncia
interprismatica, que também é distribuida de forma assimétrica do que em individuos do
grupo de controlo. (13)

Foi avaliada por Fabricio Kitazono de Carvalho et al. (2015) (7), a possibilidade de criangas
com DC apresentarem diferengas na composicao do esmalte dentario, mesmo na auséncia
de defeitos clinicamente detetaveis.

Para os elementos quimicos examinados separadamente (O, P e Ca), ndo houve diferenga
significativa entre os dois grupos. No entanto, a relagao entre Ca/P foi significativamente
menor nos dentes das criangas com DC. A diminuig3o da relagao Ca/P pode ser explicada
pela incorporagdo de carbonato na composicao estrutural do tecido, aumentando a sua
solubilidade, segundo a estequiometria da hidroxiapatita, principal componente do esmalte
dentario. (7,13,14)

Foram observadas por Alexandra Mussolino de Queiroz et al. (2017) (14), as associagdes
positivas entre a idade de introdugao do GFD e o padrao DED, em que individuos
diagnosticados posteriormente teriam mais DED, nenhuma associagao foi encontrada entre
a introducao do GDF no modelo DED. Se a introdugao de GFD nao estiver relacionada aos
DED, é possivel que a natureza da associagao entre DED e DC seja por meio de um terreno

genético comum. (14)
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Uma diferenga significativa na manifestagao foi observada em relagao ao grupo controle
em todos os artigos do estudo atual que examinou a presen¢a de DED em pacientes com
CD.

Com base nos artigos listados na Tabela 2, a prevaléncia de DED no grupo CD foi em média
de 55,67%, em relagdo a 16,22% no GC. (5,6,7,10,11,12,13,14,15,16,17,19,20,21)

Os defeitos mais observados, como o0s estudos na Tabela 3 mostram, sdo bilaterais,
simétricos, mais frequentes em incisivos, cUspides de primeiros molares e caninos e pré-
molares, grau | em 54,5%, grau Il em 28,8% da média do grupo DC, enquanto graus Ill e IV
sdo observados com percentual reduzido, 4,83% e 3,53%. (5,7,11,13,14,15,16,17,19,21)
Surpreendentemente, em cinco artigos selecionados o DED no GC foi maior do que o
esperado, o que pode indicar uma anomalia. (7,12,17,20,21)

A Sociedade Norte-Americana de Gastroenterologia Pediatrica, Hepatologia e Nutrigao
emitiu uma diretriz de pratica clinica para o diagnostico e tratamento da DC em criangas,
na qual os defeitos do esmalte dentario foram especificados como um sintoma da doenga
celiaca.

Esta diretriz recomenda urgentemente o encaminhamento do paciente a um médico
especialista quando defeitos de esmalte dentario s3o observados, porque os doentes
afetados sdo considerados “em risco.” (5)

A identificacao e o conhecimento dessa particularidade podem ser obtidos a partir de um
papel importante para o Medico dentista e pelo encaminhamento do paciente para

realizacao de exames especificos para o diagnéstico da doenga. (15)

1.2. Estomatite aftosa recorrente (EAR)

A estomatite aftosa recorrente (EAR) é uma doenca facil de encontrar na mucosa oral,
caracteriza-se por uma ou mais Ulceras discretas, e dolorosas nas mucosas que reaparecem
com intervalos de alguns dias até alguns més.

A etiologia da EAR é idiopatica, mas geralmente esta relacionada com a deficiéncias de
ferro, folato e vitamina B12, stresse, alergias, traumas, desequilibrios hormonais e infegaes.
(7,10,17,18,19,22)

A EAR foi a outra manifestagao oral mais comum em nosso estudo.

A frequéncia de EAR parece variar de estudo para estudo, em relagao a idade dos doentes,

area geografica e fatores ambientais. (6)
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Através da historia clinica e exame clinico da cavidade oral, foi examinada nos artigos a
presenca de EAR. (6,7,10,11,12,13,17,18,19,22,23)

Conforme relatado por Ennio Bramanti et al. (2013) (5), as lesdes dos tecidos moles orais
foram observadas em mais doentes com DC "atipica” e "silenciosa” (54%).

A avaliagao dos tecidos moles revelou lesdes da mucosa e da pele encontradas em
aproximadamente 76,2% dos potenciais doentes celiacos e 62% das criangas celiacas
confirmadas, versus 12,96% do GC. (5)

Ja em um dos primeiros estudos realizados por Paolo Bucci et al. (2006) (18), observou-se
que com uma dieta isenta de gluten, os 31,5% dos doentes DC com EAR deixou de ter
doenga oral e 6,5% tiveram uma melhoria acentuada.

Conforme relatado posteriormente por Kenan Cantekin et al. (2015) (10), confirmaram que
doentes com DC, principalmente antes de iniciar uma dieta sem gluten, apresentam maior
prevaléncia de EAR (44%) do que o grupo controlo saudavel (0%).

Uma diferenca estatisticamente significativa foi encontrada entre os grupos DC e GC.
Massimo Amato et al. (2017) (13), relata uma maior prevaléncia de EAR (53%) no grupo DC,
além disso, o estudo demonstrou que a reexposicao ao gluten determinou a recorréncia de
EAR, bem como aumento do nivel de anticorpos e lesdes intestinais.

Posteriormente, Anam Ahmed et Al. (2021) (11), observaram que 44,4% e 34,1% dos doentes
com DC sem tratamento e doentes com dieta sem gluten, respetivamente, relataram EAR.
(11,17)

Nesse sentido, tem sido sugerido que a adesao a uma dieta sem gliten leva a uma
microbiota oral que favorece a salde da gengiva. Além disso, doentes com DC que nao
seqguem uma dieta rigorosa sem gluten demonstraram apresentar mais inflamagao
sistémica, que pode estar relacionada com a inflamagao gengival. (17,22)

Como ja mencionado, a causa da EAR n3o é bem compreendida; no entanto, varios fatores
tém sido sugeridos, incluindo uma predisposicao genética, disturbios imunolégicos e
deficiéncias hematoldficas. Uma historia familiar positiva de EAR foi relatada, portanto, esse
achado apoia o papel proposto de fatores genéticos na EAR.

A relacao entre deficiéncias em oxido ferroso, folato, vitamina B12 e EAR, permanece
controversa. (23)

Conforme afirmado por Songll Yilmaz et al. (2020) (23), em estudos com adultos, 56,2%

dos doentes com DC/EAR apresentaram pelo menos uma anormalidade hematoldgica.
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Essas anormalidades também foram significativamente mais frequentes no grupo DC/EAR
do que em criangas saudaveis. Embora o mecanismo nao seja claro, acredita-se que a
anemia cause fornecimento insuficiente de oxigénio as células da mucosa oral com
renovagao muito rapida.

Estes achados sugerem que fatores genéticos e hematoldgicos, particularmente anemia por
deficiéncia de ferro, podem desempenhar um papel no desenvolvimento de EAR em
criangas. (23)

No presente estudo a totalidade dos artigos que analisam a presenca da EAR nos doentes
com DC observam uma ocorréncia significativa da EAR relativamente ao grupo controlo.
Com base nos artigos listados na Tabela 4, a prevaléncia de EAR no grupo DC é em média
maior que 40%, em relacdao a uma percentagem meédia menor que 15% no grupo GC.
(5,6,7,10,11,12,13,17,19,22,23)

A EAR é conhecida por ser o primeiro sinal de algumas doengas sistémicas, como a doenga
celiaca.

Embora os achados gastrointestinais sejam a apresentagao mais comum e bem conhecida
da DC, aproximadamente metade dos doentes com DC nao apresenta inicialmente nenhum
sintoma gastrointestinal. (23)

Portanto, aumentar a consciencializagao entre os profissionais da medicina dentaria é
especialmente importante para que o encaminhamento precoce seja feito quando a

suspeita de DC for levantada.

1.3. Alteracao salivares

A degradagao do gliten por micro-organismos que fazem parte da cavidade oral pode ser
particularmente importante. Apesar da curta duragao do gliten na cavidade bucal, a saliva
contém significativamente mais microbios e uma variedade maior de espécies do que
aquelas que vivem no estémago e no duodeno. (24)

Na Tian el al. (2017) (24), levantam a hipétese de que a DC é um distarbio digestivo causado
por deficiéncias enzimaticas. Os resultados do teste salivar mostram degradagao bacteriana
aumentada e prejudicial do gluten na DC, indicando que o processamento enzimatico pode

desempenhar um papel de apoio na patogénese da DC.
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Apesar da curta duragao do gliten na cavidade bucal, a saliva contém muito mais
organismos microscopicos e uma variedade maior de espécies do que aquelas que vivem
no estémago e no duodeno. (24)

Dadas as taxas relativamente baixas de degradagao do substrato do gliten observados na
saliva, é facil inferir que a microbiota enddgena oral seria incapaz de digerir completamente
os alimentos que contém substrato glicémico. (24)

A digestao parcial pode ser altamente relevante, em termos de como o gliten é apresentado
no final do trato gastrointestinal. Os resultados mostram que as espécies bacterianas foram
significativamente maiores na DC e que podem ter contribuido para o aumento da
degradagdo do gliten na DC, sdo espécies de Lactobacilos. (24)

Existem estudos com resultados conflituantes sobre a presenca bacteriana na saliva.

Sibel Acar et al. (2012) (19), relataram que os parametros salivares, incluindo taxa de fluxo
salivar, capacidade tampao, e pH da placa, foram semelhantes em ambos 0s grupos.

No entanto, o nivel de microflora é cariogénica, estreptococos mutans salivares e
lactobacilos foram significativamente menores em doentes com DC do que no grupo
saudavel. (19)

Eyal Shteyer et al. (2013) (20), ndo encontram diferengas significativas entre os grupos na
quantidade de S. mutans na saliva, bem como no pH, relacionado a capacidade do tampao,
mas ha correlacdo entre o CPOD e os /actobacilos. (20)

Jason Liu et al. (2022) (22), sugerem que as glandulas salivares menores estao envolvidas
na DC.

Assim, a analise imuno-histoquimica revelou inflamagao mais extensa e infiltragao
linfocitica mais focal nas glandulas salivares de doentes com DC do que em individuos
saudaveis.

Atrofia acinar, fibrose e inflamacao sistémica difusa também foram observadas nas
glandulas salivares menores de doentes com DC, indicando a presenga de processos
inflamatorios imunomediados precoces e extensos no tecido da glandula salivar. Os achados
de alteracdes estruturais e inflamatdrias em glandulas salivares menores também sugerem
que 3 mucosa oral sobrejacente pode ser afetada por uma reagao inflamatoéria que pode
ser desencadeada por quantidades minimas do glGten ou seus derivados. (22)

As glandulas salivares maiores nao parecem ser afetadas por alteracoes inflamatarias, ou

pelo menos ndo a ponto de afetar a sua fungao. (22)
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Assim, as taxas de fluxo de saliva total ndo estimulada e estimulada pela mastigacao foram
significativamente maiores em doentes com DC do que em controlos saudaveis.

Apesar dos achados de fluxos normais (e elevados) salivares, a xerostomia foi um sintoma
prevalente (65%) dos doentes com DC. (22)

Ainda, é possivel que alteragoes no estado inflamatadrio do tecido da glandula salivar afetem
0 parénquima, prejudicando a secregao de proteinas salivares lubrificantes e protetoras
COMO as mucinas, que sao mais afetadas nas glandulas salivares menores na CD. Isso pode
resultar em défices sensoriais na mucosa oral, como observado em outras condigoes
autoimunes inflamatarias. (22)

Em relagdo a sensagao de boca seca, Izabela Taiatella Siqueira Alves Cruz et al. (2018) (16),
e, Anam Ahmed et al. (2021) (11), afirmam que os pacientes com DC eram 9,2 vezes mais
propensos a ter boca seca do que os controle, e o fluxo salivar diminuiu 36% entre os
doentes com DC; a xerostomia pode estar relacionada n3o apenas ao fluxo salivar, mas
também ao conteldo organico e inorganico da saliva. (5,7,11,16)

No presente estudo baseado nos artigos listados na Tabela 5, a prevaléncia média de fluxo
salivar anormal, com sensagao de diminui¢ao no grupo DC é maior do 55%, em comparagao

com o GC que tem prevaléncia média inferior a 15%. (5,7,11,16,19,22)

Autores (ano] NUmero das amostras Resultados

DC GC nc GC
Sibel Acar et al. (2012) 35 35 65,7% 45,7%

Ennio Bramanti et al. (2014) 71 54 24,5% 5.5%

Fabricio Kitazono de Carvalho et al. (2015) 52 52 36% 10%
Izabela Taiatella Siqueira Alves Cruz et al. (2018) 40 40 86.7% 13.3%
Anam Ahmed et al. (2021) 18 40 68,6% 75%

Jason Liu at al. (2022) 20 20 65% 0%

Tabela 5 - Prevaléncia de alteracdes salivares

1.4. Prevaléncia do atraso na maturagao dentaria (MD)

A presenca de MD tardia em criangas € um fator importante que o dentista pediatrico deve
levar em considerac3o. E considerado um fator clinico chave que deve ser examinado para
identificar criangas com DC, além da presencga de sintomas gastrointestinais, contribuindo

para tomada de decisao em casos suspeitos. (25)
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A idade dentéria (ID) pode ser avaliada tanto clinicamente, quanto por meio da enumeragao
dos dentes erupcionados e radiograficamente, que foi a abordagem do presente estudo.
(5,25)

As erupgoes dentarias (ED) podem depender de varios fatores, como o espago existente nas
arcadas dentarias, extracao precoce de dentes deciduos causando rarefagcao 6ssea. As
vantagens relatadas do método radiografico sao que ele depende exclusivamente do
desenvolvimento dentario (MD), independentemente de fatores locais ou ambientais. (25)
Ennio Bramanti et al. (2014) (17), em um estudo, observou ED atrasada em 38% dos doentes
com DC com um valor médio de 1,4 anos de atraso e em 42,8% dos potenciais doentes
celiacos com uma média de 1,7 anos de atraso. Entre os GC, 11,1% tiveram um atraso na ED
que nao foi clinicamente significativa porque foi inferior a um ano em média. (5)

Najlaa M. Alamoudi et al. (2020) (25), encontraram MD tardio em 62,5% das criangas do
grupo DC e 3% das criangas do grupo GC.

A prevaléncia de ID atrasada foi semelhante no presente estudo aos resultados desses dois
estudos, utilizando uma metodologia semelhante de avaliagao radiografica. (25)

Além disso, uma maior prevaléncia de MD tardia foi relatada em doentes com DC em
comparacao com GC, e isso foi visto como uma manifestacao oral da DC. O atraso da ID na
DC pode estar relacionado a desnutricao e absorgao inadequada de nutrientes ou vitaminas
necessarias ao desenvolvimento interno, bem como a desaceleracdo do crescimento. (6,17)
O presente estudo encontrou MD tardio médio de aproximadamente 8 meses no grupo DC
e MD avangado médio de 7 meses no GC. (25)

Nos estudos, uma diferenca de aproximadamente 3 meses foi considerada normal, e a
maturidade dentaria atrasada ou avangada esta dentro da faixa padrao de 12 meses,
conforme amplamente definido na literatura. (5,25)

De facto, encontramos que criangas com DC eram mais propensas a ter MD tardio do que
controlos saudaveis.

No entanto, relatou uma variacao na ID entre criangas com DC em uma dieta sem gluten, o
que pode explicar o efeito de uma dieta sem gliten na reversao das manifestacoes
dentarias da DC. Os GC, ao contrario, mostraram MD mais avangado, consistente com um

estudo que relatou MD avangado em uma populagao saudavel. (25)
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Maior orgamento familiar e maior escolaridade materna tém sido fatores preventivos para
MD tardio, o que pode ser produto de um suprimento nutricional presumivelmente mais
rico e de maior padrao de atendimento odontoldgico.

O reconhecimento e o diagnostico precoce permitem a rapida implementagao de uma dieta
isenta de glGten (DGF), o que resulta em melhor tratamento e combate das complicagdes.
(25)

Ndmero das amostras Resultados
Autores (ano)
DC GC DC GC
Ennio Bramanti et al. (2014) 71 54 40,4% 1%
Najlaa M. Alamoudi et al. (2020) 104 104 62,5% 3%

Tabela 6 - Prevaléncia do atraso na Maturagdo dentaria (MD)

2. Manifestacoes secundarias

Alguns dos resultados do estudo indicam que podemos identificar outras possiveis
manifestacoes, consideradas secundarias, relacionados a doenga celiaca.

Ennio Bramanti et al. (2014) (5), no seu estudo observaram que a lingua geogréafica se
apresentava despapilada com superficie atrofica, condicdo que muitas vezes afetava
apenas uma parte da lingua, principalmente a ponta, que era delimitada por uma borda
periférica levemente elevada zona, branca, amarela ou cinza, foi encontrada em (10%)
doentes DC, (19%) doentes celiacos prospetivos e (3,7%) GC.

A superficie da lingua era lisa e eritematosa na glossite atrofica, e os doentes relataram
dificuldade para mastigar, engolir ou, menos frequentemente, falar.

Esta condicdo foi observada em (14%) doentes com DC, (23,8%) doentes celiacos
prospetivos versus (1,85%) GC. (5)

A queilite angular apresentava-se menor e de tamanho mais brando e caracterizava-se por
vermelhidao difusa com superficie erosiva, fissurada, ulcerada ou incrustada, esta
manifestacdo extra oral foi registada em (6%) doentes do grupo DC, em (9,5%) doentes
celiacos prospetivos em comparagdo com (3,7%) do GC, os doentes relataram chegar
espontaneamente sem trauma fisico de lesdes na lingua ou nos membros e com sintomas

de dor frequentes. (5)
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Livia Cigic et al. (2016) (26), nos resultados de seu estudo observa que a doenga celiaca foi
prevalente entre 15% dos doentes com lingua geografica, conforme confirmado por uma
biépsia duodenal.

Além disso, o grupo LG apresentou concentragdes sanguineas significativamente maiores
de anticorpos imunoglobulinas (IgA tTG, IgG tTG, IgA AGA e IgG AGA), conhecidos preditores
soroldgicos de triagem de DC com especificidade e sensibilidade superiores a 95%.

Sinais orais adicionais associados @ DC que foram mencionados incluem queilite angular,
glossite e liquen plano oral (OLP). (5,26)

Como pode ser visto, dentre as diversas manifestacoes orais da DC, a literatura carece de
evidéncias entre a associacdo de LG e DC, no presente estudo (15%) dos portadores de LG
apresentaram positividade para IgA tTG e a bidpsia duodenal confirmou alteragoes
histoldgicas achados compativeis com CD em todos eles.

Todos os outros doentes LG e GC foram negativos para IgA tTG, o que confirmou que a
melhor estratégia para triagem soroldgica para DC é a detegao de IgA tT, observou ainda
que o estudo atual mostra que (6%) doentes LG relataram sintomas gastrointestinais, dois
deles tinham CD confirmado. (26)

Posteriormente Sahar Khan et al. (2020) (27), em uma revisdo sistematica levantou a
hipétese de que a doenga celiaca ndo tratada € responsavel pelo aumento do aparecimento
da doenca autoimune, e que os doentes recentemente diagnosticados est3ao cientes de que
o risco de desenvolver outra doenca autoimune sera menor ap6s o diagnostico, alids apds
0 inicio do tratamento, DGF, e a probabilidade de aparecerem novas diminuird. Na sua
revisao observa o caso de um doente do sexo masculino, 70 anos, nao fumador, que
apresentava sintomas de dor oral, eczema sem histdria de sintomas gastrointestinais.

O exame oral e posterior biopsia revelaram a presenca de LPO, foram solicitadas analises
do sangue e foi iniciada uma terapéutica farmacolégica a base de bochechos com
corticosteroides. Os exames de sangue mostraram anemia por deficiéncia de ferro, bem
como deficiéncias de vitamina B12 e folato (caracteristicas comuns na doenca celiaca ndo
diagnosticada), posteriormente uma bidpsia jejunal confirmou atrofia das vilosidades e o
diagnéstico subsequente de DC. (7,27)

Manifestacoes orais, e 3 anemia melhoraram nos seis meses apos o diagnostico e inicio da

DGF. Apesar dos estudos realizados, nao ha evidéncias conclusivas de que as lesdes orais
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foram causadas por enteropatia por gluten ou pela rapida divisao das células da mucosa,
que ja é um fator de risco para dor pré-existente do liguen plano. (27)

No entanto, Livia Cigic et al. (2016) (26), observaram que a melhora do estado nutricional
(DGF) leva a redugao da sensagao de dor de forma mais eficaz que os medicamentos em
uso, portanto sugere-se observar se ha deficiéncias nutricionais no paciente acometido por
lesdes orais (atroficas ou erosivas), incluindo LPO e, posteriormente, incluindo triagem para
DC. (5,26,27)
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CONCLUSAQ

Em conclusdo, podemos dizer que a doenga celiaca apresenta uma prevaléncia no
hemisfério ocidental de 1% com propensao a crescer e uma distribuicao prevalente no sexo
feminino (2:1).

Além das manifestacoes tipicas, nos Ultimos anos, gragas aos estudos realizados, foram
observadas manifestagdes atipicas, principalmente a nivel oral, que com a formagao do
Médico Dentista podem ser a chave para um diagndstico da doencga "silenciosa”.

A primeira manifestagao observada, que é a mais relevante, é o defeito do esmalte dentario,
que pode ocorrer tanto na denticao decidua quanto na permanente, a patogénese dos
defeitos ainda nao foi claramente esclarecida, mas supde-se que a manifestagao seja
decorrente da diminuicao da absor¢ao de calcio, vitamina D e acido félico levando a reducao
da mineralizagao do esmalte, outra possibilidade de estar relacionado ao antigeno
leucocitario humano HLA-DQ-8 ou HLA-DR3 levando a amelogénese imperfeita.

O DED observado é frequentemente de grau | e Il de Aine, bilateral, simétrico, mais comum
em incisivos superior e inferior, caninos e pré-molares.

As percentagens observadas no estudo de defeitos Graus | e Il em doentes sao elevadas,
razao pela qual a Sociedade Norte-Americana de Gastroenterologia Pediatrica, Hepatologia
e Nutricao langou uma diretriz de pratica clinica para o diagnéstico e tratamento da CD
infantil, na qual DED foram especificados como sintoma de doenga celiaca.

Outra manifestacao considerada principal, observada em altas percentagens nos doentes,
é a estomatite aftosa recorrente.

Esta manifestacao esta relacionada com a deficiéncia de vitamina B12, ferro e folato e
outros desequilibrios; na doenca celiaca é observada em maior percentagem em doentes
com doenga celiaca silenciosa ou que ainda ndo iniciaram o tratamento (DGF).
Observou-se que a introducdo do tratamento (DGF) reduz drasticamente o seu
reaparecimento, efeito claramente superior aos medicamentos em uso, ao contrario o
reposicionamento do glUten promove o seu reaparecimento.

Outras manifestacoes, observadas em menor grau, hoje consideradas como manifestacoes
da doenca celiaca, como as alteragdes salivares, decorrentes da degradacao do gliten na
saliva, levam 3 inflamagao das glandulas salivares menores com consequente atrofia das

mesmas, com consequente sensacao de boca seca, sintoma prevalente na doenga celiaca.
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Outra manifestagcao € a prevaléncia do atraso na maturagao dentaria, fator ainda pouco
estudado, também dependente do nivel socioeconémico familiar, mas prevalente na doenga

celiaca.

A lingua geografica, queilite angular e liquen plano oral, s3o consideradas manifestagoes
"secundarias” da doenca, devido ao pequeno numero de estudos e as percentagens
observadas, mas que apresentam certa relevancia para fins de diagnostico da doenca

silenciosa.
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