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RESUMO

As doencas mucocutaneas autoimunes representam um grupo heterogéneo de
desordens que podem envolver a pele e a mucosa, incluindo a mucosa oral. As
principais doencas autoimunes vesicobolhosas da cavidade oral sdo o Pénfigo Vulgar
(PV) e Penfigoide das Membranas Mucosas (PMM). O PV é uma doenca rara, porém
grave, que clinicamente exibe multiplas bolhas e uUlceras podendo acometer as mucosas
e a pele, na qual os pacientes relatam dor e queimacédo. JA o PMM €& menos severo e
mais comum, se apresentando clinicamente como lesées bolhosas ou ulceradas de
forma isolada, podendo acometer principalmente a mucosa bucal e conjuntival.
Geralmente apresentam lesGes gengivais, sendo umas das principais causas da
gengivite descamativa. Tanto o PV quanto o PMM néo tém cura, sendo o tratamento
direcionado para alivio dos sintomas. O objetivo deste trabalho foi avaliar as principais
caracteristicas clinicas de pacientes com diagnéstico de PV e PMM em
acompanhamento no ambulatério de estomatologia da COU-UEL. Para isso foram
selecionados todos os casos de PV e PMM atendidos no ambulatério de Estomatologia
da UEL no periodo de 2016 a 2017. Os dados clinicos foram coletados dos prontuéarios
e transferidos para uma planilha para analise descritiva. Dos 9 casos selecionados, 7
foram diagnosticados com PMM, sendo 57,1% do sexo feminino e 42,8% masculino,
com idade variando entre 37 a 62 anos. Dentre eles, apenas um relatou ser ex-fumante
e 71,4% apresentaram dor como sintoma. A regido mais acometida foi gengiva (28,5%)
e a principal modalidade de tratamento foi a corticoterapia tdpica e sistémica. Apenas 2
casos de PV foram identificados, sendo os 2 do sexo masculino com idade variando
entre 54 a 57 anos, apresentando as lesfes na regido de mucosa jugal. Através desse
trabalho podemos observar que as doencas vesicobolhosas da cavidade bucal sao
raras, sendo o PMM mais comum que o PV. O conhecimento das principais
caracteristicas clinicas pode facilitar o seu diagndstico, permitindo um diagndstico mais

rapido e um tratamento mais eficaz ao paciente.

Palavras-chave: Penfigo, Penfigoide, Patologia.
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Curso (Graduacédo em Odontologia) — Universidade Estadual de Londrina, Londrina,
2018.

ABSTRACT

As the autoimmune mucocutaneous represent a heterogeneous group of disorders that
may involve a skin and a mucosa, including a buccal mucosa. The main vesicobolous
autoimmune diseases of the oral cavity are the Vulgar Pemphigus (PV) and the Mucous
Membrane Pemphigoid (PMM). PV is a rare but serious disease that is capable of
causing multiple blisters and ulcers and may involve mucous membranes and the skin, in
which patients report pain and burning. PMM is less severe and more common,
presenting clinically as a buccal or ulcerated lesion in an isolated manner, and may
mainly affect a buccal and conjunctival mucosa. It is one of the main causes of
desquamative gingivitis. Such diseases have no cure, and treatment is directed toward
the release of symptoms. The objective of this study was to evaluate the clinical
characteristics of the patients with PV and PMM diagnosis in non-outpatient follow-up of
COU-UEL stomatology. Through the collection of clinical data in the medical records, a
total of 9 patients diagnosed with PV and PMM attended the outpatient clinic were
analyzed in the first half of 2016 until the end of 2017 and transferred to a spreadsheet
for descriptive analysis. Of the 9 cases studied, 7 were diagnosed with PMM, 57.1%
female and 42.8% male, with age between 37 and 62 years. Among them, only one
reported being ex-smoker and 71.4% year-old pain as a symptom. The most affected
region was gingival (28.5%) and the main modality of treatment was topical and systemic
steroids. Only 2 cases of PV were identified, with 2 males with an age of 54 to 57 years,
presenting as lesions in the region of the jugal mucosa. In the same way that vesico-
buccal diseases of the oral cavity are rare, PMM being more common than PV. In order
to obtain the early diagnosis, the diagnosis is rapid and the treatment is more effective for

the patient.

Key words: Pemphigus, Pemphigoid, Pathology.
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1 INTRODUCAO

LesGes bolhosas da pele e mucosa bucal sao tradicionalmente
classificados de acordo com seus padrdes histolégicos (Lever, 1979). As doencas
mucocutaneas autoimunes representam um grupo heterogéneo de desordens que
podem envolver a pele e a mucosa, incluindo a mucosa oral. Algumas dessas
desordens mais encontradas na mucosa oral sdéo o PMM e o PV (Casiglia et al.,
2001).

Essas lesdes apresentam caracteristicas clinicas e sintomas parecidos,
principalmente Ulceras dolorosas, erosdes ou vesiculas. O PMM segue um curso menos
severo se comparado ao PV (Scully & Lo Muzio, 2008).

O PMM é uma doenca bolhosa autoimune caracterizada por bolhas
subepiteliais, presenca de lesdes bolhosas, erosdes e possivel cicatrizacdo das
membranas mucosas, pele ou ambos (Chan et al., 2002; Murrell et al., 2015). Uma das
caracteristicas clinicas mais comum € a presenca de lesdes orais Unicas. O envolvimento
ocular pode resultar em sérias consequéncias, como a cegueira (Scully & Cawson, 1998).
A prevaléncia € de 5 a 7,5 casos por 10.000 adultos. A frequéncia do PMM €& maior em
mulheres do que em homens (2:1), e a doengca mais freqientemente se manifesta em
adultos entre 50 e 80 anos de idade (Schmidt & Zillikens, 2013). O quadro histoloégico é
semelhante ao de penfigoide bolhoso e consiste na formacdo de bolhas subepiteliais
(Shklar e McCarthy, 1971, Vincent et al., 1993). Os corticosteroides por via tépica ou por
injecédo intralesional, séo as principais modalidades de tratamento (Chan et al., 2002).

7

O PV é considerado o tipo mais grave de pénfigo e geralmente é uma
doenca de adultos, embora tenha sido relatado em neonatos e adolescentes. As lesGes
em mucosa podem envolver ndo apenas a mucosa oral, mas também outras membranas
mucosas com epitélio estratificado, como a conjuntiva, a mucosa nasal, a laringe, o
esbfago e a vagina (Lever, 1979). Clinicamente, as bolhas sdo raramente observadas na
boca, pois rapidamente ulceram tornando-se erosdes crénicas ou Ulceras dolorosas. Essas
ajferas sdo normalmente vistas na mucosa jugal, palato, ventre de lingua e nos labios

(

caracterizado pela separacédo da juncdo entre o epitélio e o tecido conjuntivo ao nivel da

cully & Porter, 1997; Scully et al., 1999; Davenport et al., 2001). Histologicamente, é

membrana basal, gerando uma fenda subepitelial (Scully & Lo Muzio, 1998).
N&o existe cura para essas doencas e o tratamento é direcionado para

aliviar os sintomas e prolongar os periodos assintomaticos (Czerninsk et al., 2014). A
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deteccédo precoce e o tratamento dessas doencgas auxiliam no controle da disseminacao e

do envolvimento generalizado (Arisawa et al., 2008).

O objetivo deste trabalho foi avaliar as caracteristicas clinicas de
pacientes com diagnostico de PV e PMM em acompanhamento no ambulatorio de
estomatologia da COU-UEL no periodo entre o inicio de 2016 até o final de 2017.



14

2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Etiologia do PMM

O PMM ¢é caracterizado por depdsitos imunes ao longo da membrana
basal do epitélio escamoso estratificado. Essa doenca segue um curso menos Severo se
comparado ao PV (Scully & Lo Muzio, 2008). Existem varios subtipos de penfigoide, sendo
o PMM o que acomete mais comumente a cavidade oral (Darling & Daley, 2006). No PMM
observamos vesiculas, bolhas e erosdes principalmente na mucosa oral (Bagan et al.,
2005). Uma das caracteristicas clinicas mais comun € a presenca de lesdes orais Unicas.
O envolvimento ocular pode resultar em sérias consequéncias, como a cegueira (Scully &
Cawson, 1998).

2.1.2 Patogénese

A patogénese do PMM provavelmente inclui a inducdo de autoanticorpos
resultando na liberagéo de citocinas e enzimas que agirdo no destacamento das células da
camada basal da membrana basal, e possivelmente a acdo de proteinas do sistema

complemento (Eversole, 1994).

2.1.3 Prevaléncia

Acomete ambos o0s sexos, mas principalmente mulheres sédo afetadas,
com idade variando de 51 a 62 anos (Silverman et al., 1986; Bagan et al., 2005). A mucosa

oral é frequentemente o local de inicio do PMM (Mobini et al., 1998).

2.1.4 Caracteristicas clinicas

As vesiculas ou bolhas podem ocorrer em qualquer regido da mucosa oral,
podendo apresentar sinal de Nikolsky positivo como no PV. As bolhas se rompem e
deixam uma Uulcera irregular com uma superficie amarelada circundada por um halo
eritematoso e 0s pacientes geralmente reclamam de dor e disfagia (Scully & Lo Muzio,
2008). Os pacientes com PMM comumente apresentam lesdes gengivais, sendo umas das
principais causas da gengivite descamativa (Le&o et al., 2008). As lesGes podem acometer
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também outras mucosas como a conjuntiva ocular, eséfago, laringe, mucosa genital,

podendo gerar complicacdes severas, como a cegueira (Scully & Lo Muzio, 2008).

2.1.5 Histopatologico

O diagnostico do PMM deve ser confirmado através de biopsia com exame
histopatoldgico e de imunofluorescéncia direta (Yancey & Egan, 2000; Yeh et al., 2003).
Histologicamente, é caracterizado pela separacdo da juncdo entre o epitélio e o tecido
conjuntivo ao nivel da membrana basal, gerando uma fenda subepitelial com infiltrado
inflamatdrio croénico na lamina prépria contendo eosindfilos, linfécitos e neutrofilos. A
imunofluorescéncia direta demonstra depdsitos, geralmente de IgG e C3, de modo linear

na membrana basal (Scully & Lo Muzio, 1998).

2.1.6 Tratamento e progndstico

Os pacientes com PMM devem tentar evitar alimentos duros e melhorar a
higienizacdo oral (Yeh et al., 2003). Os pacientes que apresentam unicamente as lesdes
orais tém um curso clinico relativamente benigno se comparado com as variantes de
penfigoide envolvendo outras mucosas, além disso, apresentam uma melhor resposta aos
medicamentos topicos (Mobini et al., 1998). Os corticosteroides por via tépica ou por

injecédo intralesional séo as principais modalidades de tratamento (Chan et al., 2002).

2.2  Etiologia PV

Pénfigo representa um grupo raro de doencas mucocutaneas autoimunes
gue sao caracterizadas pela formacdo de fendas que acometem o epitélio escamoso
estratificado e resulta em bolhas na pele e na mucosa. E considerada uma doenca grave e
apresenta diversas variantes (Scully et al.,, 2008). O PV é a principal variante e
frequentemente acomete a cavidade oral (Black et al., 2005). Outras variantes, como 0
pénfigo folidceo, pénfigo eritematoso e pénfigo vegetante raramente acometem a cavidade
oral (Anon, 1980).
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2.2.1 Patogénese

No PV, a formacdo de bolhas se da pela producdo de autoanticorpos
direcionados principalmente contra a desmogleina-3, uma molécula de adesao celular
presente nos desmossomos, e que tem a fungcdo de ligar os queratindcitos do epitélio
escamoso estratificado entre si (Nishikawa et al., 1996). Essa variante do pénfigo
apresenta uma predisposicdo genética marcante e alguns grupos étnicos sdo mais
susceptiveis, como os Judeus Ashkenazi (Tron et al., 2005). A maioria dos casos é
idiopética, mas em alguns casos, alguns fatores desencadeantes podem ser identificados,
como a utilizacdo de medicamentos, infeccdo viral, agentes fisicos, contatos com

alérgenos e dieta (Ruoco et al., 2013).

2.2.2 Prevaléncia

A sua prevaléncia é de cerca de 0,5 pacientes a cada 100.000 pessoas por
ano (Bystryn, 2005). Geralmente acomete igualmente homens e mulheres, com média de

idade variando de 40 a 60 anos, com raros casos descritos em criangas (Joly, 2011).

2.2.3 Caracteristicas clinicas

Em dois tercos dos casos, a mucosa oral € o primeiro local de
acometimento pela doenca, podendo permanecer confinada nesse local por varios meses
ou até anos (Scully et al., 1999). Clinicamente, as bolhas sdo raramente observadas na
boca, pois rapidamente ulceram tornando-se erosdes crénicas ou Ulceras dolorosas. Essas
Ulceras sdo normalmente vistas na mucosa jugal, palato, ventre de lingua e nos labios
(Scully & Porter, 1997; Scully et al., 1999; Davenport et al., 2001). Grandes areas de
envolvimento oral podem levar a dificuldade de alimentacdo, degluticio e fonacao
(Stoopler & Sollecito, 2014).

O envolvimento cutaneo geralmente segue o aparecimento das lesGes
orais, geralmente na regido do tronco, areas intertriginosas (axila, regido inframamaria e
inguinal) e couro cabeludo (Scully et al., 2008). Outras mucosas de epitélio escamoso
estratificado, como a faringe, laringe, esoéfago, conjuntiva, uretra, colo uterino e mucosa
anal podem também ser acometidas nos casos mais severos (Ruoco et al., 2013). Em

pacientes com PV na fase ativa de formacéo das bolhas, uma pressao digital firme na pele
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ou mucosa, pode levar a formacéo das bolhas em um local aparentemente normal (sinal
de Nikolsky), mas este sinal ndo é nem altamente sensivel ou especifico (Uzun & Durdu,
2006). As desordens vesico-bolhosas ou ulcerativas que acometem a mucosa oral podem
ser clinicamente semelhantes. Desta forma, atrasos no diagndéstico sdo comuns (Sirois et
al., 2000).

2.2.4 Histopatologico

A bidopsia de tecido perilesional com exame histopatoldgico e de
imunofluorescéncia € muito importante para o diagnostico do PV. Depdsitos de 1gG e C3
na regido intercelular precede o aparecimento da acantélise no epitélio suprabasal, sendo,
portanto, mais sensivel que a histopatologia convencional. O teste para deteccdo dos
autoanticorpos séricos por ELISA, também pode ajudar no direcionamento do prognostico
e tratamento (Scully et al., 2007). A histopatologia de rotina, juntamente com a
imunofluorescéncia direta e indireta, e o teste ELISA sdo frequentemente avaliados para
um diagnostico preciso e sao utilizados para o monitoramento durante o manejo do

paciente (Stoopler & Sollecito, 2014).

2.2.5 Tratamento e prognostico

Se nao tratado, o PV pode tornar-se generalizado, podendo levar ao 6bito
em 1 a 3 anos, devido a perda de fluidos e proteinas, além de infec¢des oportunistas. A
utiizagdo de corticosteroides sistémicos e imunossupressores tem modificado
completamente o curso natural da doenca e melhorado drasticamente o seu prognadstico.
Atualmente, a taxa de mortalidade do PV é estimada em 5% a 10% (Joly, 2011).
Entretanto, as complicacdes devido aos efeitos do seu tratamento sdo comuns (Herbst &
Bystryn, 2000; Ruoco et al., 2013). Nos Estados Unidos em 1998, as doencas bolhosas,
principalmente o PV, corresponderam a quarta causa de morte mais comum por doencas
dermatoldgicas, ap0s as neoplasias malignas, as Ulceras e as infec¢cdes bacterianas
(Risser et al, 2009).

A principal modalidade de tratamento para o manejo do PV é a
combinacdo de corticosteroides sistémicos e imunossupressores. Em muitos casos, o

imunossupressor micofenolato mofetil € o0 medicamento de escolha. As formas severas de
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PV requerem a administragdo intravenosa de dexametasona e ciclofosfamida. Nos ultimos
anos, o uso da terapia intravenosa de imunoglobulinas de altas doses tem ganhado
popularidade. O Rituximab, um anticorpo monoclonal anti-CD20, que afeta tanto as
respostas humoral quanto as mediadas por células, tem provado ser bastante efetivo. A
combinacao de imunoglobulinas intravenosas oferece um melhor resultado clinico e reduz

a incidéncia de infeccao (Ruoco et al., 2013-b).
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3 MATERIAIS E METODOS

e Este é um estudo descritivo retrospectivo observacional;

e Foram incluidos no estudo todos os pacientes com diagnostico
histopatolégico de PV e PMM atendidos no ambulatério de Estomatologia da Clinica
Odontolégica Universitaria no inicio de 2016 até o final de 2017. Foram excluidos os
casos com falta de informacfes nos prontuarios e aqueles cujas laminas ndo puderam ser
localizadas.

e Os dados demograficos (idade, sexo), habitos nocivos (fumo, alcool),
histérico médico (doencas pré-existentes, medicacdes em uso) e dados clinicos (sinais e
sintomas, locais de acometimento) foram coletados dos prontuarios odontologicos através
de uma ficha padronizada.

Os dados obtidos foram transferidos para uma planilha do Excel

(Microsoft Office 2013) na qual foi feita a analise descritiva.
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4 RESULTADOS

Dos 9 casos selecionados, 7 foram diagnosticados com PMM, sendo
57,1% do sexo feminino e 42,8% masculino, com idade variando de 37 a 62 anos. Dentre
eles, apenas um relatou ser ex-fumante e 71,4% apresentaram dor como sintoma. A
regido mais acometida foi gengiva (28,5%) e a principal modalidade de tratamento foi a
corticoterapia topica e sistémica (Tabela 1). Apenas 2 casos de PV foram identificados,
sendo os 2 do sexo masculino com idade de 54 e 57 anos e apresentavam les6es apenas
na regido de mucosa jugal. Apenas 1 paciente relatou ter queimag¢do como sintoma e o

outro diz ser assintomatico, porém isso € raro de ocorrer em casos de PV. (Tabela 2).

TABELA 1 - Achados clinicos descritivos em pacientes com PMM.

Caso 1 Ex-fumante Gengiva

Caso 2 F - Gengiva Dor
Caso 3 F - Borda lateral de lingua Dor
Caso 4 F - Borda lateral de lingua Assintomatico
Caso 5 M - Palato mole Dor
Caso 6 M - Muc. Jugal + Palato mole Dor
Caso 7 M - Palato mole + Fundo de Assintomético

vestibulo + Trigono
retromolar
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Tabela 2 — Achados clinicos descritivos em dois pacientes com PV.

Caso 1 Ex-fumante Mucosa jugal Queimacao

Caso 2 M Etilismo Mucosa jugal Assintomaético
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5 DISCUSSAO

O PMM acomete principalmente mulheres, com idade variando de 50 a 65
anos (Silverman et al., 1986; Bagan et al., 2005). A prevaléncia € de 5 a 7,5 casos por
10.000 adultos. A mucosa oral é frequentemente o local de inicio do Penfigoide das
Membranas Mucosas (Mobini et al., 1998). Uma das caracteristicas clinicas mais comuns
€ a presenca de lesdes orais unicas (Scully & Cawson, 1998). As lesdes bolhosas podem
acometer a gengiva e costumam ser cronicas e persistentes, se manifestando como
gengivite descamativa (Di Zenzo, Carrozzo, & Chan, 2014; Xu et al., 2013). As bolhas se
rompem e deixam uma Ulcera irregular com uma superficie amarelada circundada por um
halo eritematoso e os pacientes geralmente reclamam de dor e disfagia (Scully & Lo
Muzio, 2008). Dentre os 7 pacientes diagnosticados com PMM relatados nesta pesquisa,
houve discreta predilecao pelo do sexo feminino com a idade média de 49 anos. A maioria
apresentou lesdes de forma isolada, sendo a gengiva e borda lateral de lingua as regiées
mais acometidas. Na maioria dos casos, 0s pacientes apresentaram dor como sintoma.

O PV é considerado uma doenca relativamente rara, sendo mais
prevalente em adultos entre a quinta e sexta décadas de vida e menos frequiente em
adolescentes e criancas (LAMEY et al, 1992; MONCADA et al, 1982; AHMED et al, 1983).
As lesdes podem ocorrer em qualquer sitio da mucosa bucal, porém o local de maior
acometimento é o palato, sendo que a gengiva € o local com menor frequéncia de
manifestacdo da doenca (VAILLANT, 1999). As lesfes 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). O corticoide local é usado em casos em
gue o PV nao é extenso e as lesdes sao limitadas a cavidade bucal. Em alguns casos
pode-se utilizar corticoterapia intralesional especialmente nas lesbes persistentes
(RUOCCO et al, 2001). No nosso estudo, apenas dois foram diagnosticados com PV,
ambos do sexo masculino, com a idade de 54 e 57 anos e nenhum diagnéstico em
crianca. Ambos os casos apresentavam lesfes apenas em mucosa jugal e em apenas um
dos casos o paciente queixava-se de algum sintoma, sendo essa queimacéo. A principal

modalidade de tratamento foi a corticoterapia topica e/ou sistémica e acompanhamento.
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6 CONCLUSAO

Podemos observar que as doencas vesicobolhosas sao raras, sendo o
PMM mais comum que o PV. Podem se apresentar clinicamente semelhantes, dificultando
seu diagnéstico. Desta forma, o conhecimento das principais caracteristicas clinicas
dessas doencas pelo cirurgido-dentista pode facilitar o seu diagnéstico, que é baseado nos
achados clinicos, histopatologicos e em alguns casos na imunofluorescéncia direta e
indireta.

A deteccado precoce e o tratamento dessas doencas auxiliam no controle
da disseminacdo e do envolvimento generalizado, permitindo um tratamento mais eficaz

ao paciente.
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