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RESUMO

ADAIME, Ana Martha. Pénfigo vulgar: relato de caso. 2011. 30 f. Trabalho de Conclusao de
Curso (Graduagdao em Odontologia) — Faculdade de Odontologia, Universidade Federal do
Rio Grande do Sul, Porto Alegre, 2011.

Pénfigo vulgar ¢ uma doenca mucocutdnea cronica, auto-imune e rara que se
caracteriza pela formacdo de bolhas intra-epiteliais resultantes da perda de adesdo entre as
células epiteliais pela deposicdo de auto-anticorpos. Usualmente, acomete individuos na faixa
etaria dos 50 anos de idade e pode exibir predisposicao genética. As lesdes bucais e cutaneas
estdo presentes ao mesmo tempo em 90% dos pacientes, além disso, as lesdes bucais
precedem as de pele em 50% dos casos. Clinicamente, as bolhas rapidamente se rompem
deixando ulceras dolorosas com fundo necrotico e halo eritematoso. Porém, a mucosa e a pele
normal podem apresentar formagao de bolha apds uma friccdo mecanica (sinal de Nikolsky).
As lesdes intrabucais podem acometer qualquer area da mucosa, todavia ha maior prevaléncia
no palato. Em pele, hd manifestacdo mais freqiiente na cabega, torax e axilas. O diagnostico
final necessita de biopsia seguida de avaliacdo histopatologica com observagdo de acantolise
intra-epitelial e células de Tzanck. Imunofluorescéncia direta do tecido revela presenca de
IgG ou IgM e componentes do sistema complemento nos espagos intercelulares.
Imunofluorescéncia indireta pode apresentar auto-anticorpos circulantes no soro do paciente.
A terapia permanente com corticdides e/ou imunossupressores ¢ a principal abordagem para
essas lesdes. O progndstico para pacientes com pénfigo ndo é previsivel, porém essa doenga
gera grande impacto na qualidade de vida dos pacientes e, em alguns casos, a evolu¢do poder
ser fatal. O objetivo deste trabalho ¢ relatar um caso clinico de pénfigo vulgar com
manifestagdo em pele e boca, bem como realizar uma revisao de literatura desta complexa
doenga.

Palavras- chave: Pénfigo vulgar. Doenca autoimune. Ulcera bucal.



ABSTRACT

ADAIME, Ana Martha. Pemphigus vulgaris: a case report. 2011. 30 f. Trabalho de
Conclusao de Curso (Graduagao em Odontologia) — Faculdade de Odontologia, Universidade
Federal do Rio Grande do Sul, Porto Alegre, 2011.

Pemphigus vulgaris is a chronic mucocutaneous disease, autoimmune and rare, that is
characterized by intra-epithelial blistering resulting from loss of adhesion between epithelial
cells by deposition of autoantibodies. It usually affects individuals between the ages of 50
years of age and genetic predisposition can display. The oral and cutaneous lesions are present
at the same time in 90% of patients, in addition, the oral lesions preceding the skin in 50% of
cases. Clinically, the bubbles quickly burst leaving painful ulcers with necrotic base and
erythematous halo. However, the normal mucosa and skin may have a bubble after formation
of mechanical friction (Nikolsky’s sign). The intra-oral lesions may affect any area of the
mucosa, although there is a higher prevalence in the palate. In skin, there are common
manifestation in the head, chest and armpits. The final diagnosis requires biopsy followed by
histopathologic evaluation with observation of intra-epithelial acantholysis and Tzanck cells.
Direct immunofluorescence of the tissue revealed the presence of IgG or IgM and system
complement’s components in the intercellular spaces. Indirect immunofluorescence may show
circulating autoantibodies in the serum of the patient. Permanent therapy with corticosteroids
and/or immunosupressants is the main approach for these lesions. The prognosis for patients
with pemphigus is not predictable, but this disease causes major impact on quality of life of
patients and in some cases the evolution can be fatal. The objective of this study is to report a
case of pemphigus vulgaris with demonstration in skin and mouth, and hold a review of the
literature of this complex disease.

Keywords: Oral pemphigus vulgaris. Autoimmune disease. Oral ulcers
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1 INTRODUCAO

O pénfigo foi reconhecido como uma doenga ha mais de dois séculos e seu nome foi
designado originalmente por Wichmann em 1971. O termo “pénfigo” provém do grego
pemphix, que significa bolha ou vesicula (IOANNIDES et al, 2008; MIGNOGNA et al,
2009). Segundo Robinson (1997), Cotell (2000), Aratjo (2006) e De Carli (2011), o pénfigo
pode ser sub- classificado em quatro tipos principais: pénfigo vulgar (PV), pénfigo vegetante,
pénfigo eritematoso e pénfigo folidceo. J4 Hashimoto (2003), Lagha (2005) subdivide o
pénfigo em seis tipos principais: pénfigo vulgar (de mucosa, mucocutdneo e vegetante),
pénfigo superficial (folidceo, eritematoso, endémico), pénfigo paranecoplasico, pénfigo IgA,
pénfigo herpetiforme e pénfigo induzido por medicamentos. O autor Martel (2001), inclui,
além dos seis mais um subtipo no pénfigo superificial, sendo ele pénfigo seborréico, além
disso subdivide o pénfigo IgA em mais cinco subtipos. Conforme Lagha (2005) a
classificagdo do tipo de pénfigo dependera da localizagdo das lesdes dentro do epitélio e da
proteina de adesdo envolvida na patogénese. Ainda, Aratjo (2006) e loannides (2008)
afirmam que no pénfigo folidceo e no eritematoso as bolhas surgem na por¢do mais
superficial (alta) do epitélio, logo abaixo do estrato corneo, enquanto que, no pénfigo vulgar e
no vegetante as bolhas se formam nas camadas mais profundas. De Carli (2011) diferencia,
clinicamente, o pénfigo vegetante do vulgar, por aquele apresentar bolhas que se desenvolvem
em massas verrucoides vegetantes, visto que apos a formagdo das vesiculas, tecido de
granulacdo hipertrofico ird se desenvolver nas areas desnudadas. Além disso, sdo mais raras
as manifestacdes bucais ulceradas no pénfigo vegetante que no vulgar, em seu lugar,
predominam crescimentos fridveis que sangram ao menor toque. O autor ainda mostra que
esse tipo de pénfigo ¢ predominantemente cutdneo e, no inicio da patologia, hd o
envolvimento do vermelhdo dos labios e da mucosa oral.

O PV ¢ a forma mais comum, correspondendo a cerca de 70% (SANTOS et al, 2009) a
80% (LAGHA et al, 2005; VAILLANT, 1999) de todos os casos notificados. Inicialmente,
afeta a mucosa bucal, seguido pelas lesdes em pele, mas outros sitios também podem ser
acometidos tais como: mucosa conjuntiva, nariz, faringe, esofago, laringe e genitalia.
Caracteriza-se por ser uma doenca mucocutinea, de evolugdo cronica, podendo ser letal.
Embora sua etiologia seja desconhecida, sabe-se que sua patogénese envolve a producdo de
auto-anticorpos que se ligam a proteinas desmossOmicas encontradas nas jungdes celulares de
epitélio de revestimento impedindo a adesdo entre as células. (LAGHA et al, 2005; SANTOS
et al,2009; VAILLANT, 1999)



O PV ¢ considerado uma doenca universal e relativamente rara, sendo mais prevalente
em adultos entre a quinta e¢ sexta décadas de vida e menos freqiiente em adolescentes e
criancas (LAMEY et al, 1992; MONCADA et al, 1982; AHMED et al, 1983). E mais comum
entre judeus e povos de origem mediterranea. Alguns autores defendem que ndo ¢
estabelecida predilecdo por nenhum dos sexos, entretanto outros apontam que ha maior
prevaléncia entre mulheres. (LAMEY et al, 1992; ROBINSON ef al, 1997)

Clinicamente as lesdes do PV se apresentam como bolhas ou vesiculas que ulceram
facilmente, caracterizando lesdes de longa duracdo e que usualmente ndo cicatrizam sem o
uso de medicamento. As lesdes de mucosa bucal costumam anteceder as de pele em 50% dos
casos, podendo haver discrepancia de alguns dias ou meses entre o aparecimento delas.
Embora aparecam antes, as lesdes de boca costumam demorar mais para responder a
terapéutica quando comparado as lesdes cutdneas (NEVILLE et al, 2002). As lesdes podem
ocorrer em qualquer sitio da mucosa bucal, porém o local de maior acometimento € o palato,
sendo que a gengiva ¢ o local com menor frequéncia de manifestacdio da doenca.
(VAILLANT, 1999)

O diagnostico ¢ clinico associado a bidpsia seguida de exame histopatologico, porém,
em alguns casos, a imunofluorescéncia tem se mostrado fundamental para o diagndstico
definitivo (SANTOS et al, 2009). O tratamento apresenta carater multidisciplinar, envolvendo
o uso de medicamentos que diminuem a resposta imunoldgica do individuo tais como
corticoides e imunossupressores. O progndstico para o paciente com pénfigo vulgar nio ¢
previsivel, sendo que o tratamento ¢ mantido por toda a vida do paciente. (LAGHA et al,
2005; SANTOS et al, 2009)

As lesdes bucais do PV vém acompanhadas de importante sintomatologia e longa
duracdo gerando um impacto negativo na qualidade de vidas do seu portador (LAGHA et al,
2005). Este trabalho tem por objetivo apresentar um caso clinico de pénfigo vulgar com

manifestagdes em pele e boca, bem como revisar a literatura dessa complexa doenga.
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2 REVISAO DE LITERATURA

O PV ¢ uma doenga auto-imune cujas manifestagdes iniciais envolvem a mucosa bucal
acima de 50% dos casos (NEVILLE et al, 2002), com acometimento cutdneo associado em
90% dos pacientes (SIEGEL et al, 1991). Apresenta evolugdo cronica; ndo € curavel, mas

tratavel e pode ocorrer em qualquer parte da mucosa ou da pele.

2.1 Epidemiologia

O pénfigo nao apresenta uma prevaléncia significativa; contudo, estima-se que sua
incidéncia atinja de um a cinco casos por milhdo ao ano na populagdo geral (LAGHA et al,
2005; NEVILLE et al, 2002; SCULLY et al, 2002). Esta doenca parece atingir todas as ragas,
porém, parece ser mais comuns entre judeus Ashkenazi, Gregos e descentes de Indianos em
funcdo da associagdo entre um alelo haplétipo de antigeno leucocitdrio humano (HLA)
(ARAUJO et al, 2006; IOANNIDES et al, 2008; LAGHA et al, 2005). O PV corresponde a
cerca de 80% de todos os casos de pénfigo (LAGHA ef al, 2005). Acomete normalmente
adultos na faixa etaria da quinta ¢ sexta décadas de vida, com média de 50 anos de idade
(NEVILLE et al, 2002). Alguns casos sdo relatados em criancas, adolescentes e idosos
(IOANNIDES et al 2008 ). Em relagdo a distribui¢do entre os sexos, hd controvérsia na
literatura; enquanto alguns autores defendem ndo haver distin¢do entre ambos (NEVILLE et
al, 2002; WANKE et al, 1990), outros relatam haver predile¢ao por mulheres na ordem de 2:1
(LAMEY et al, 1992) e de 3:2 (MASHKILLEYSON et al, 1988).

Tem sido sugerido que varios subtipos de pénfigo sdo geneticamente predeterminados,
porém a ocorréncia de multiplos casos em uma mesma familia ou heranca de pais e filhos ¢
muito raro. (IOANNIDES et a/ 2008; MIGNOGNA ef al, 2009)

Existe uma associacdo bem estabelecida entre a HLA com antigenos DR4, DR14,
desmogleinal e desmogleina 3. Varios estudos epidemioldgicos em Judeus, ndo Judeus e na
populagdo Japonesa mostram que a presenga de alelos HLA DRB1*0402, HLA DRB1*1401 e
HLA B-15 sao altamente prevalentes no PV. (AHMED et al, 1991; AHMED et al, 1993;
IOANNIDES et al 2008; MIGNOGNA et al, 2009)

2.2 Etiopatogenia

A etiologia do PV ¢ desconhecida, porém a patogenia envolve a producdo anormal, de
auto-anticorpos que se fixam em estruturas da adesdo da superficie das células epiteliais, que
acabam por agir como antigenos (Figuras 1 e 2). Esses supostos antigenos sdo glicoproteinas

transmembranicas que fazem parte da estrutura do desmossomo — responsavel pela unido
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celular intra-epitelial — e s3o conhecidas como desmogleinas e desmocolinas. O PV encontra-
se relacionado as desmogleinas, sendo que, dependendo do tipo de desmogleina envolvida na
patologia, ha variacdo quanto a localiza¢do das lesdes. Quando a atuacdo dos auto-anticorpos
age contra apenas as desmogleinas tipo 3, ha formagao de bolhas na mucosa; o acometimento
mucocutaneo tem relacdo com as desmogleinas dos tipos 1 e 3. Os auto-anticorpos se unem a
esses componentes desmossomais, por conseguinte inibem de maneira efetiva a interagdo
molecular que ¢ responsavel pela aderéncia. Esse fenoOmeno culmina em um ataque
imunoldgico sobre os desmossomos, que acarreta uma separacdo intra-epitelial, chamada
acantolise, formando uma bolha (HASHIMOTO, 2003; IOANNIDES et al, 2008; LAGHA et
al, 2005; NEVILLE et al, 2002). Acredita-se na participagdo do sistema complemento C3
ativado como reforgo para a etiologia do pénfigo e, também, dos componentes Clq e C4 da
via classica (ARAUJO et al, 2006). Ainda, acredita-se que, dentre os fatores predisponentes
mais importantes, estdo os alelos HLA, cuja associagdo com os antigenos DR4, DR14, DQ1 e
DQ3 ¢ estabelecida, verificada pela presenga de tipos especificos desse alelo em povos de
origem judaica e mediterrdnea e sua relacdo com o desenvolvimento de pénfigo vulgar

(IOANNIDES et al, 2008).

Figura 1 - Esquema de adesao intercelular do tipo desmossomo. 1-
espago intercelular; 2-placa citoplasmatica de desmoplaquina
(serve para adesdo do desmossomo); 3-desmogleina (que pode ser
de varios tipos, dependendo da célula a que pertence) e 4-
filamentos de queratina ancorados na placa de desmoplaquina.

Fonte: Lagha et al, 2005.
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Figura 2 - Estrutura esquematica de um desmossomo

Desmoplaquina

Desmocolina

Placoglobina

Fonte: De Carli et al, 2011.

2.3 Aspectos Clinicos

Clinicamente, o PV se caracteriza por apresentar lesdes em forma de bolhas ou
vesiculas que rompem facilmente, provocando dor (NEVILLE et al, 2002; SAMPAIO et al,
2007), além de sensagdo de queimacgdo, o que, também, afeta o apetite do paciente (LAGHA
et al, 2005).

Ao exame fisico, observam-se erosdes e ulceragdes superficiais e irregulares
distribuidas pela mucosa bucal. Qualquer parte da mucosa pode ser afetada, todavia palato,
mucosa labial e ventre lingual sio envolvidos com maior freqiiéncia. E raro os pacientes
relatarem ou o clinico notar a presenga de bolhas ou vesiculas intrabucais, pois elas
apresentam um teto fino e friavel rompendo-se rapido e facilmente. Praticamente todos os
pacientes apresentam envolvimento bucal (NEVILLE et a/, 2002; SAMPAIO et al, 2007). As
lesdes de pele surgem algumas semanas ou meses apds as lesdes bucais aparecerem, tém
aspecto de bolhas flacidas preenchidas por um fluido limpido (LAGHA et al, 2005). Em pele,
as lesdes ocorrem principalmente na cabega, torax e dobras axilares (AZULAY et al, 2006;
LEAL, 2007; NEVILLE et al, 2002; SAMPAIO et al, 2007).

Essas vesiculas ou bolhas logo sofrem rutura, em geral dentro de algumas horas a
alguns dias, deixando uma superficie ulcerada eritematosa. Tais erosdes de pele apresentam
odor fétido elas podem ser multiplas e extensas, encontrando-se marginadas por retalhos de
bolhas rotas, algumas vezes, também por bolhas que ainda ndo romperam. Um achado
marcante que caracteriza o PV ativo cutaneo ¢ o sinal de Asboe-Hansen positivo, que consiste

da progressao de uma bolha que ¢ apertada gentilmente, porquanto o conteudo liquido “corre”
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sob a pele (NEVILLE et al, 2002; SAMPAIO et al, 2007). Outro sinal clinico indicativo de
doenga ativa € o sinal de Nikolsky positivo. Este se caracteriza pelo surgimento de bolha ao se
aplicar uma pressao firme lateral em area de pele ou mucosa aparentemente normais (LAGHA
et al, 2005; NEVILLE et al, 2002; SAMPAIO et al, 2007). Esse sinal, embora altamente
sugestivo para pénfigo, ndo € especifico e pode mesmo encontrar-se ausente em alguns casos
(LAGHA et al, 2005). No PV, pode haver, também, acometimento ocular, porém ¢ mais raro
e se apresenta como conjuntivite bilateral. Se ndo tratadas as lesdes de pele e de boca tendem
a permanecer e, com o tempo, alcancar areas superficiais maiores. (NEVILLE et al, 2002;

SAMPAIO et al, 2007).

2.4 Aspectos Histologicos

Os cortes histologicos dos espécimes de biopsia do tecido perilesional apresentam tipica
separagdo intra-epitelial, ocorrendo acima da camada de células basais. Eventualmente, pode
descamar toda a camada superficial do epitélio, restando apenas as células da camada basal,
que sdo descritas como lembrando “carreira de pedras tumulares”. A separacdo das células
epiteliais ocorre a custa de acantdlise, fendmeno que representa a separacdo das células da
camada espinhosa, levando as células epiteliais a assumir formato arredondado (células de
Tzanck). As células de Tzanck podem ser encontradas flutuando no espago vesicular entre a
camada basal e o estrato espinhoso. Inicialmente ndao ¢ observado infiltrado inflamatoério,
porém, apods a formagdo e rompimento da bolha, pode ser verificado, no tecido conjuntivo
subjacente, infiltrado de células inflamatérias cronico de leve a moderado (NEVILLE et al,

2002).

2.5 Diagnostico

Frente a lesdes bolhosas/ulcerativas cronicas em mucosa e/ou pele, sdo formuladas
hipdteses de diagnostico que usualmente envolve PV, Penfigdide Benigno de Mucosa e
Liquen Plano. O exame complementar mais indicado para estes casos ¢ a biopsia incisional de
tecido ao redor de lesdo seguida de exame histopatologico. Em varios casos ¢ utilizado
conjuntamente exame de imunofluorescéncia direta (Figura 3) do tecido perilesional
congelado ou contido em solugdo de Michel. Nesse exame, verifica-se um deposito
homogéneo, em quase todos pacientes com a doenga, de anticorpos (geralmente IgG e IgM) e
componentes do complemento (normalmente C3) na regido intercelular das células epiteliais.

Por vezes, pode-se realizar a imunofluorescéncia indireta, que serve para identificar a
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presenga de auto-anticorpos circulantes no plasma do paciente. Nos pacientes com PV se

verifica positividade em 80% a 90% dos casos (LAGHA et a/, 2005; NEVILLE et al, 2002).

Figura 3 - Imunofluorescéncia direta. Observar o deposito de
anticorpos IgG entre as células epiteliais.

Fonte: Scully et al,' 2007.

2.6 Diagnostico Diferencial

O diagnoéstico feito precocemente favorece o controle da doenca. E necessario realizar
diagnostico diferencial com algumas doengas cujos sintomas lembram o PV, além deste com
as suas variantes. Nas tabelas 1 e 2, pode-se observar ligeiramente algumas diferencas entre
essas doengas, entretanto, ¢ necessario aprofundar o conhecimento sobre cada uma delas, para
se obter o diagnostico. As principais lesdes bolhosas/ulcerativas cronicas que fazem o
diagnéstico diferencial com PV sdo: penfigoéide cicatricial, penfigbéide bolhoso, liquen plano,
pénfigo paraneoplédsico. Além dessas, existe uma condigdo genética rara conhecida como
pénfigo benigno cronico ou doenca de Hailey-Hailey, cuja manifestagdo se faz em forma de
lesdes cutaneas erosivas, no entanto o acometimento bucal ndao ¢ comum (NEVILLE et al,

2002).



Tabela 1 — Classificagdo dos tipos de pénfigo

ANTICORPO

TIPO CARACTERISTICAS ANATOMICAS ASSOCIADO ANTIGENO ALVO
Pénfigo Vulgar caracterizados por lesdes bucais
PV mucosa persistentes e dolorosas, dobras cutineas IgG Desmogleina 3
PV mucocutineo podem ser afetadas, odor fétido, placas IgG Desmogleinas 1 e 3
Pénfigo vegetante Lol e IgG Desmogleinas 1 e 3
Pénfigo Superficial
Pénfigo foliaceo IgG Desmogleina 1
Pénfigo eritematoso IgG Desmogleina 1
Pénfigo Endémico caracterizados principalmente por lesoes
Brasil cutaneas 1gG Desmogleina 1 e Desmocolina 1
Tunisia IeG Desmogleinas 1 e 3
Colombia IeG Desmogleina 1
caracterizado pela proliferagdo de varios Desmoplagulna AL,
A e ; : Desmogleinas 1 e 3,
Pénfigo Paraneoplasico tipos de tumores, particularmente IeG E laquina. Perinlaaui
linforreticulares fivoplaquina, teripiaquina,
Antigenos kilodalton 170 e 230
A - . Desmocolina 1 e outros
Pénfigo IgA lesdes exsudativas com pus IgA 7 . ,
antigenos inespecificos
Pénfigo Herpetiforme lesdes parecidas com uma rosa IgG Desmogleinas 1 ¢ 3
Pénf}go Induzido por lesdes cutaneas principalmente 1gG Heterogéneo
Medicamentos

Fonte: adaptacdo de LAGHA et al, 2005

15
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Tabela 2 — Doengas relacionadas ao diagnostico diferencial do pénfigo vulgar

DOENCA OU CONDICAO SINAIS E SINTOMAS

Depositos lineares de IgG na jungdo dermo-epidermal (demonstrado pela

Penfigoide de mucosa : A
imunofluorescéncia direta)

Liquen plano erosivo Estrias de Whickham perto das erosdes

Bolhas ou vesiculas tensas e preenchidas com fluido, que pode se denvolver em ou pele
normal ou eritematosa, intenso prurido, lesdes simétricas e tendendo a aparecer em areas

Penfigéide bolhoso .~ . - . . A
g de flexdo e inser¢do dos membros, na parte interna-anterior das coxas e do abdémen,
sendo raro na mucosa
Dermatose linear IgA Lesoes pruriginosas em forma de bolhas simétricas

Inicia na adolescéncia ou em adultos jovens, desenvolvendo-se em lesdes com remissao

Dermatite herpetiforme A s . g . ,
espontanea; bolhas simétricas e/ou vesiculas pruriginosas nos cotovelos, joelhos e nadegas

Epidermélise bolhosa Desenvolvimento de bolhas a menor fric¢do, cicatrizes em forma de anéis na extensao dos
adquirida lados da lesdo nos membros e nas articulagdes

Ulceras com bordas regulares, rodeadas por um halo vermelho com uma parte fibrinosa ao

Doenca de Behget redor

Lesdes cutaneas semelhantes a uma rosa (3 areas concéntricas com uma bolha

Eritema multiforme inconsistente no centro), abas persistentes formando pseudomembranas ou crostas nos
labios

Lupus eritematoso Sintomas sistémicos (por exemplo, febre, astenia) freqiientemente acompanhados de

disseminado petéquias, boca seca e edema

Doenca de Crohn e colitiase

. Sinais mucocutaneos e dor abdominal, aftose bucal, astenia, perda de peso, anorexia
retal hemorragica

Toxidermia bolhosa

(pigmentada, fixada e Inicio intenso, rapido desenvolvimento, freqiiéncia de problemas na mucosa oral e
eritema bolhoso de Stevens- sintomas gerais com necessidade de internag@o urgente em hospital
Johnson)

Estomatite ulcerativa

et Presenca de lesdes erosivas na mucosa oral
cronica

Deficiéncia de acido folico ou

— . Dor na boca, lingua eritematosa, astenia e anemia, entorpecimento nas extremidades e
vitamina B12 (anemia

disturbios psiquicos

perniciosa)
Deficiéncia de ferro Palidez, fadiga, cefaléias, vertigem, zumbido nos ouvidos, irritabilidade, insonia,
hipocrémica problemas de concentrago, sensibilidade ao frio, anorexia e nausea

Diminui¢io ou perda do cheiro e gosto, problemas com os sentidos, diarréia grave,

Acrodermatite enteropatica G ~
alopécia, hipertensdo

Fonte: adaptagdo de LAGHA et al, 2005

2.7 Tratamento

O tratamento do PV ¢ geralmente dividido em duas fases: uma fase de carga, para
controlar a doenca, ¢ uma fase de manutencao, que ¢ dividido em consolidagdo e tratamento
afinado. O tratamento bésico consiste em corticoterapia local (topica) ou sistémica (SCULLY
et al, 2007). O corticoide local ¢ usado em casos em que o PV ndo ¢ extenso e as lesdes sdo
limitadas a cavidade bucal. Os corticosterdides topicos podem ser prescritos na forma de gel,
pomada ou bochecho administrado como monoterapia ou como terapéutica adjuvante de um
tratamento sistémico. Em alguns casos pode-se utilizar corticoterapia intralesional

especialmente nas lesdes persistentes. Esse tratamento, que da resultados inconsistentes,
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envolve injecdes sublesionais dadas a cada 7 a 15 dias (RUOCCO et al, 2001). O tratamento
deve ser interrompido apds 3 injecdes, se ndo houver melhora. Imunomoduladores, dentre os
quais o Tacrolimus, também tem sido prescitos para PV (SCULLY et al, 2002; RUOCCO et
al, 2001). Nos casos em que as lesdes sdo muito extensas ou ndo responderam a corticoterapia
local deve-se utilizar o corticdide sistémico. A dose inicial depende da gravidade e da
cronicidade das lesdes. A dose diaria de prednisona recomendada ¢ de 0,5-2 mg / kg (LAGHA
et al, 2005; TOTH et al, 2001). Dependendo da resposta, a dose vai sendo diminuida
gradualmente até se chegar numa dose minima terapéutica ministrada 1 vez ao dia pela manha
para minimizar os efeitos colaterais. Os corticoides sistémicos utilizados por via oral tem
efeitos colaterais a longo prazo incluindo atrofia adrenal, sensibilidade a infecgdes,
hipertensdo arterial, hipertrigliceridemia, hiperglicemia, miopatia, duodenite erosiva e
osteoporose (LAGHA et al, 2005). Para minimizar os efeitos iatrogénicos, Lever e
Schaumburg-Lever (1984) tem recomendado um tratamento chamado "regime de altas doses"
com doses de carga muito alta (100-175 mg duas vezes ao dia durante 5 a 10 semanas ),
seguido pelo "esquema de baixas doses", que inclui uma reducdo rapida da dose durante
algumas semanas, com uma dose de manuten¢do de 40 mg a cada 2 dias acompanhado por
tratamento adjuvante local (LEVER et al, 1984). Todavia, faltam estudos randomizados
controlados para comparar a eficicia e seguranca de todos os protocolos. Em casos em que os
corticéides sao contra-indicados pode-se utilizar terapias como colchina, talidomida,
retindides, azatiprina e ciclofosfamida. Alguns desses também tém sido utilizados como
adjuvantes aos corticdides (Tabela 3). No entanto, o uso de terapia adjuvante permanece
controversa. Portanto, ela s6 ¢ usada nos casos em que os corticosterdéides sdo contra-
indicados, e, quando uma menor dosagem do corticosteréide ¢ necessaria, eles sdo prescritos
como adjuvantes (BYSTRYN et al, 1996; LAGHA et al, 2005). Plasmaferese ¢ usada para
eliminar anticorpos responsaveis pela doenca. Além de muitos efeitos colaterais, o uso de
plasmaferese também ¢ limitado por sua administracdo complicada e alto custo (BYSTRYN
et al, 1996; RUOCCO et al, 2001). Imunoglobulinas intravenosas também vém sendo
testadas, entretanto seu mecanismo de agdo ndo estd claro (SCULLY er al, 2007).
Imunomodulag@o com rituximab, infliximab, uso de inibidores de proteinases, de moléculas
quiméricas especificas para reconhecimento e eliminacao de células automune do tipo B e
células T especificas para o alvo desmogleina-3 tém sido testados (SCULLY et al, 2007).
Alguns cuidados devem ser tomados em associacdo com a corticoterapia sistémica,
tais como suplemento com calcio e vitamina, agentes protetores gastricos e tratamento com

bisfosfonatos nos casos com osteopenia detectada. Como complemento ao tratamento
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sistémico em casos de lesdes bucais deve-se manter uma higiene local rigorosa com um anti-
séptico ndo alcodlico bucal diluido, assim como a adequacdo de restauracdes e protéteses.

(LAGHA et al, 2005)

Tabela 3 — Tratamentos para pénfigo

Local Tépico

Intralesional

Oral

Corticéide

Sistémico

Parenteral

Azatioprina

Ciclofosfamida

Metotrexato
Imunossupressores

Ciclosporina

Clorambucil

Micofenolato mofetil

Dapsone

Sulfamidas
Adjuvante Tetraciclina

Minocicli
Antiinflamatorios fociciina

Sais de ouro (ourotiomalato)

Colchicina

Retinoide

Talidomida

Antimalarico Hidroxicloroquina

Plasmaferesis

Terapia imunomoduladora
y-globulinas intravenosa

Fonte: adaptagio de LAGHA et al, 2005

2.8 Progndstico

Antes do advento da corticoterapia, a fatalidade dessa doenca excedia os 60 a 80%
(NEVILLE et al, 2002), com mortalidade perto de 75% no primeiro ano, em funcdo de
infeccoes e desequilibrio eletrolitico (LAGHA et al, 2005). Embora o percentual de letalidade
tenha caido para 5 a 10% com o uso de corticdides, o risco de morte ainda ¢ presente devido
aos efeitos colaterais do tratamento (LAGHA et al, 2005; NEVILLE et al, 2002). Tudo isso
porque o uso prolongado de corticoides sist€émicos pode provocar diversas conseqiiéncias ao
organismo, dentre elas: diabete melito, supressdo adrenal, ganho de peso, osteoporose, tlceras
pépticas, severas oscilagdes do estado de humor, além da susceptibilidade aumentada para
uma vasta quantidade de infec¢cdes (NEVILLE et al, 2002).

O progndstico para paciente com pénfigo vulgar ndo é previsivel. O seguimento do

paciente ¢ imperativo. Existem alguns fatores que determinardo o prognostico, como: idade,
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tempo de inicio dos sintomas e do tratamento, extensdo das lesdes e dose de corticoides
necessaria para iniciar o controle da doenca (LAGHA et al, 2005).

Usualmente, o sucesso do tratamento pode ser verificado pela mensuracdo dos titulos de
auto-anticorpos circulantes, através da imunofluorescéncia indireta, porquanto o pénfigo
vulgar esteja relacionado a niveis hormonais de anticorpos. Essa patologia raramente sofre

resolucao completa, todavia periodos de remissao e exacerbagao sao comuns (NEVILLE et al,

2002).



20

3 RELATO DE CASO CLINICO

Paciente de 53 anos de idade, do sexo feminino e caucasiana compareceu para
avaliagdo queixando-se de “formacdo de bolha na boca”. Na historia de doenca atual, a
paciente relatou que ha 6 meses iniciara a formacao de lesdes bucais e que ha 2 meses se
formaram lesdes na pele do tronco (Figuras 4a e¢ 4b). Ela relatou ainda ter passado em
consulta com dermatologista, o qual realizou uma bidpsia de pele cujo resultado anatomo-
patologico foi de dermatose acantolitica suprabasal.

Ao exame fisico intra-bucal, notou-se multiplas lesdes ulceradas, rasas, mal
delimitadas, distribuidas pela mucosa jugal e trigono retromolar direito e esquerdo. As lesdes

eram sensiveis a palpacdo e sangrantes ao toque (Figuras 4c e 4d).

Figura 4- (a) e (b) Aspecto clinico em pele do colo. Notar lesdes eritematosas e ulceradas. (c) e
(d) Aspecto clinico em boca. Observar tlceras rasas, mal delimitadas em mucosa jugal e regido
retromolar do lado direito e esquerdo.

—=

Font

Frente ao quadro clinico, foram formuladas hipoteses de diagnostico de manifestagao

bucal de pénfigo vulgar X penfigdide benigno de mucosa. Nesse caso, optou-se pela
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realizagdo de uma bidpsia incisional e a peca operatéria foi enviada para exame

histopatologico, cujo resultado confirmou diagndstico de pénfigo vulgar (figuras 9 e 10).

Figura 5 - Aspecto histopatoldgico. (a) Destacamento do epitélio devido a formacdo de fenda
intraepitelial. Moderado infiltrado inflamatoério no tecido conjuntivo. (H&E, aumento original, 100x) (b)
Células acantoliticas, arredondadas (células de Tzanck) observadas flutuando no interior da fenda. (H&E,
aumento original, 400x)
. o .

O tratamento instituido envolveu os medicamentos: Diprogenta (topico em pele), lonil
(shampoo), Celestone elixir (bochecho bucal) e prednisona 40 mg/dia. Apos trés meses de
tratamento, houve regressao total das lesdes bucais e cutaneas (Figura 6). Baseado nestes
fatos, foi prescrita reducao gradual da medicagdo sist€émica para triancinolona 32mg/dia por 1
més, seguido de 24 mg/dia por 1 més, 16 mg/dia por 1 més e 8mg/dia por 1 més. A paciente
seguiu em controle clinico sem lesdes em boca e em pele mantendo 8 mg/dia de triancinolona

durante 3 anos.

Figura 6 - Aspecto clinico da regressdo das lesdes em pele(a) e boca(b e c) apds corticoterapia topica ¢
sistémica
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Fonte: Marco Antdnio Trevizani Martins
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4 DISCUSSAO

O pénfigo vulgar ¢ uma doenca auto-imune rara, bolhosa/ulcerativa com
desenvolvimento cronico que pode se manifestar em mucosa e pele concomitantemente em
90% dos casos (SIEGEL et al, 1991). As lesdes do PV podem afetar mucosa bucal, genital,
ocular e epiderme. No caso clinico relatado neste trabalho, as lesdes bucais antecederam em
quatro meses as lesdes em pele, corroborando as informagdes descritas por varios autores.
(AZULAY et al, 2006; LAGHA et al, 2005; LAMEY et al, 1992; LEAL, 2007; NEVILLE et
al, 2002; SCULLY et al, 2007). Em 75% a 80% dos casos, as lesdes bucais aparecem
primeiro e as lesdes cutaneas sdo diagnosticados dentro de um periddo de 6 meses apods o
diagnostico das lesdes bucais em 99% dos casos. Tem sido relatado que em cerca de 70% dos
casos os pacientes consultam em média quatro profissionais antes de obterem o diagndstico
definitivo (BICKLE et al, 2002; SCULLY et al, 2002; VAILLANT, 1999). Neste caso, a
paciente precisou consultar dois profissionais, para que obtivesse diagnostico e tratamento.

O PV geralmente afeta pessoas entre as idades de 50 e 60 anos, sendo que alguns
autores defendem que nao € estabelecida predilecao por nenhum dos sexos, entretanto outros
apontam que hd maior predilecdo pelo sexo feminino. As lesdes mostram um inicio muitas
vezes insidioso e localizado. A boca ¢ afetada por ulceras persistentes, dolorosas ¢ uma
sensacdo de queimacao, que pode comprometer o paladar e o apetite. Na pele surgem bolhas
flacidas cheias de liquido claro. Estas bolhas frageis sdo facilmente rompidas, deixando areas
de ulceracdo e erosdo na epiderme. Histologicamente, o PV se caracteriza por clivagem intra-
epitelial, com uma camada basal celular formando a base do bolha (BICKLE et al, 2002;
THIVOLET et al, 2001; VAILLANT, 1999). As caracteristicas clinicas do caso relatado estdo
de acordo com a literatura em relagdo ao PV. A paciente era do sexo feminino, fato descrito
por alguns autores como predominante nas lesdes de pénfigo vulgar (LAMEY et al, 1992;
MASHKILLEYSON et al, 1988). A idade da paciente, também, se enquadra com a faixa
etaria preferencial desta doenga, entre a quinta e sexta décadas de vida (LAGHA et al, 2005;
NEVILLE et al, 2002). Além disso, conforme observado na literatura (LAGHA et al,
NEVILLE et al, 2002; SCULLY et al, 2007) as lesdes da boca, usualmente, sdo
diagnosticadas ja na fase de ulcera, visto que as bolhas sdo fridveis e se rompem com
facilidade.

Lesdes que se manifestam como ulceras em boca compreendem um amplo grupo de
doencas com etiologia e comportamento clinico distinto. A investigacdo da histéria clinica das
ulceragdes, sintomatologia, localizagdo das mesmas, associagdo com sinais e sintomas

sistémicos ¢ fundamental para a formulagdo das hipoteses de diagnostico. Além disso, embora
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haja divergéncia entre os autores quanto aos tipos de pénfigo, os que foram referidos com
unanimidade sdo: pénfigo vulgar, pénfigo vegetante, pénfigo eritematoso e pénfigo folidceo.
No caso relatado a paciente, quando examinada pelo cirurgido-dentista, ja apresentava o
quadro de lesdes ulcerativas cronicas em boca e em pele. Assim, lesdes ulcerativas de curta
duragdo/agudas foram excluidas tais como: eritema multiforme, estomatite aftosa recorrente e
ulcera traumatica. Frente a lesdes ulcerativas cronicas e levando-se em conta o fato de serem
lesdes sintomaticas, multiplas e localizadas em boca e pele descartou-se a possibilidade de
neoplasia maligna. Os dois principais grupos de doengas que poderiam se manifestar desta
forma seriam os de carater auto-imune (pénfigo vulgar, penfigoide benigno de mucosa e
liquen plano) e doenga infecciosa cronica (sifilis secundaria). Baseado nas caracteristicas
clinicas do caso apresentado nossas principais hipdteses de diagndstico foram principalmente
de PV e penfigéide benigno de mucosa. Na literatura, o diagnostico diferencial do PV inclui
algumas doencas mucocutaneas cronicas, que aparecem como bolhas, erosdes e ulceragdes.
As principais sdo penfigoide benigno de mucosa e liquen plano erosivo. O penfigodide beningo
de mucosa ¢ clinicamente muito semelhante ao PV e a diferenciacdo entre ambos vira na
analise histopatologica e imunofluorescéncia. O penfigdide benigno de mucosa manifesta-se,
preferencialmente, em mucosas e raramente em pele. Além disso, essa patologia exibe, no
exame histopatologico, fendas subepiteliais e, na imunofluorescéncia direta, auto-anticorpos
na interface entre o epitélio e o conjuntivo e ndo entre as células epiteliais como o PV. O
liquen plano erosivo mostra, muitas vezes, na clinica, finas estrias esbranquigadas
entremeadas ou nas margens da lesdo ulcerativa; além disso, as lesdes em pele dessa doenga
sdo purpureas recobertas por finas estriagdes. Também, no liquen plano ndo ha positividade
no sinal de Nikolsky. Na histopatologia, o liquen plano exibe infiltrado inflamatorio
linfocitario formando uma faixa ou banda justaepitelial e apagamento da camada basal do
epitélio. Caso haja separacdo entre o epitélio e o conjuntivo, esta ocorrera abaixo da camada
basal diferenciando do PV. Na imunofluorescéncia ndo sdo evidenciadas alteragdes no liquen
plano. Em casos raros, lesdes de PV podem clinicamente ser confundidas com lesdo bucal de
Doenga de Crohn ou lesdes ulcerativas causadas por deficiéncia de ferro, zinco, acido félico
ou vitamina B12. A avaliagdo clinica minuciosa dos pacientes assim como o resultado da
histopatologia e imunofluorescéncia ¢ fundamental para a conclusdo do diagndstico dos casos.
(BICKLE et al, 2002; COTELL et al, 2000; VAILLANT, 1999)

Considerando-se que o PV ¢ uma doenga sistémica, auto-imune e de etiologia
desconhecida, o tratamento consiste primariamente de corticoides sistémicos (usualmente

prednisona), embora possa haver necessidade da combinacdo com o uso de
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imunossupressores. Inicialmente a dose utilizada de corticoides para tratar as lesdes € maior,
com a melhora dos sintomas, vai-se adequando a diminuigao para tratar a doenga. Em muitos
casos sao mantidas doses baixas de corticdides de forma permanente com o intuito de
prevenir surtos de desenvolvimento da lesdo (NEVILLE et al, 2002). Um aspecto importante
do tratamento é o diagndstico precoce e conseqiientemente inicio o mais rapido possivel da
terapia medicamentosa. As doses de corticoides sdo variaveis, dependendo da severidade da
lesdao e tém por objetivo reduzir os anticorpos circulantes. Corticdides topicos podem ser
usados para lesdes persistentes na mucosa bucal (LAGHA et al, 2005). No entanto, a melhora
nesse caso, ¢ devido a absor¢do sist€émica dos agentes topicos, o que resulta em uma dose
sistémica mais alta (NEVILLE et a/, 2002). As lesdes bucais sdo as primeiras a surgirem € as
ultimas a desaparecerem. Dessa maneira, terapia periodontal e rigido controle de higiene
bucal sdo fundamentais para os pacientes portadores de pénfigo vulgar (LAGHA et al, 2005).
Também, atentar para o monitoramento de microrganismos oportunistas, como o fungo
candida, por exemplo, ¢ essencial.

A terapia medicamentosa no caso relatado objetivou o controle da doenca e dos
sintomas, mediante a diminuicao da resposta inflamatéria e da producdo de auto-anticorpos da
paciente (IONANNIDES ef al, 2008). Para tanto, incluiu a utilizacdo de corticoide e
antimicrobiano de uso topico na pele (Diprogenta — betametasona e gentamicina) associado a
shampoo de acdo queratolitica, antimicrobiano, antiinflamatorio nao-esterodide,
antipruriginoso e antiproliferativo (Ionil — acido salicilico, cloreto de benzalconio, éteres
laurilicos do polioxietileno e solucdo de coaltar); corticoide topico para agao bucal (Celestone
— betametasona) e corticoide de uso sist€émico (prednisona). Nota-se que o uso de corticoide
continua sendo o tratamento de escolha mais utilizado para os casos de pénfigo vulgar
(IOANNIDES et al, 2008). Com a remissao total das lesdes de boca e de pele, a medicagao
sistémica foi trocada para triamcinolona e reduzida gradualmente. Nota-se que esse tipo de
tratamento vem sendo proposto e apresenta resultados satisfatorios (IOANNIDES et a/, 2008;
LAGHA et al, 2005; LAMEY et al, 1992; ROBINSON et al, 1997). A paciente seguiu em
controle clinico, ndo apresentou lesdes bucais ou cutaneas por 3 anos, conseguindo, dessa
forma, manter uma dose baixa de corticoterapia sistémica, importante para permanecer livre
da influéncia de efeitos colaterais.

Fator importante a ser considerado ¢ que o tratamento controla e pode manter a doenca
silenciosa, no entanto ndo ha cura. Dessa maneira, ndo apenas se faz necessario o

acompanhamento dos pacientes por longos periodos, como também o esclarecimento da
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historia natural da doenga as pessoas acometidas. Cabe salientar que o progndstico do pénfigo

vulgar pode ser letal acima de 90% dos casos, quando nenhum tratamento ¢ instituido.
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5 CONSIDERACOES FINAIS

O PV ¢ uma doenga auto-imune mucocutdnea cronica rara que usualmente exibe
lesdes bucais. Por vezes, as lesdes bucais sdo os primeiros sinais clinicos desta doenga
sistémica. Seu diagndstico precoce ¢ fundamental visto que, se nao for tratada rapidamente, a
doenga tem uma alta taxa de morbidade e pode ser fatal em 5% a 10% dos casos. Baseado
nesses fatos, o cirurgido-dentista deve ndo apenas conhecer essa doenga, mas também realizar
seu diagnostico, para que o controle se inicie brevemente. Além disso, diversas lesdes com
comportamento clinico distinto podem fazer diagnostico diferencial com o PV e necessitam
ser investigadas na pratica clinica. No caso apresentado, o diagnostico de PV foi estabelecido
com base nas caracteristicas clinicas e microscopicas; ¢ o tratamento, a base de corticoide
sistémico e topico, promoveu o controle da doenca. E importante ressaltar que o paciente
portador de pénfigo vulgar deve ser mantido em controle clinico durante toda sua vida, visto

que pode apresentar picos de remissdo e progressao da doenca.
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