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RESUMO

A doenca pénfigo € uma enfermidade autoimune que dependendo do nivel de
acometimento epitelial, pode ser classificada em pénfigo wvulgar, vegetante,
eritematoso e foliaceo. Além desses, ha também o denominado pénfigo
paraneoplasico, que ocorre especialmente em casos que ha vinculo a neoplasias
malignas com destaque para os linfomas. Somente os tipos vulgar e vegetante podem
afetar a mucosa oral, sendo o pénfigo vulgar o mais prevalente na sociedade. O
mecanismo fisiopatolégico da doenga € caracterizado pela agdo de autoanticorpos
contra as proteinas desmogleinas dos desmossomos encontrados nas células
epiteliais, desencadeando assim, a formacao de fenda intraepiteliais e bolhas. O
manejo dos pacientes com pénfigo vulgar oral é bastante desafiador, especialmente
em casos de individuos idosos e portadores de comorbidades. O presente trabalho
objetiva discutir aspectos contemporaneos do pénfigo vulgar oral e elucidar o caso de
uma idosa acometida pela doenga, destacando todo a propedéutica utilizada no seu

atendimento e o tratamento empregados.

Palavras-chave: Pénfigo, Doencas Autoimunes, Mucosa Bucal.



ABSTRACT

Pemphigus is na autoimmune disease that depending on the epithelial
involvement could be classified as vulgaris, vegetans, erythematous and foliaceus.
There is also the paraneoplastic pemphigus that is specially bounded to malignant
neoplasms, specifically for ymphomas. Only vulgaris and vegetans variants could
affect mouth mucosa. The most prevalent one is pemphigus vulgaris. The
pathophysiological mechanism of the disease is characterized by the action of
autoantibodies against the desmogleins proteins of epithelial cell desmosomes. Thus,
forming intraepithelial clefts and blisters. The management of patients with oral
pemphigus vulgaris is quite challenging, especially in elderly individuals with
comorbidities. This paper aims to discuss contemporary aspects of pemphigus vulgaris
and to clarify the case of an elderly woman affected by the disease, highlighting all the

propaedeutic used in her care and the treatment employed.

Key words: pemphigus; autoimmune diseases; mouth mucosa.
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Resumo

A doenca pénfigo € uma enfermidade autoimune que dependendo do nivel de
acometimento epitelial, pode ser classificada em pénfigo wvulgar, vegetante,
eritematoso e foliaceo. Além desses, ha também o denominado pénfigo
paraneoplasico, que ocorre especialmente em casos que ha vinculo a neoplasias
malignas com destaque para os linfomas. Somente os tipos vulgar e vegetante podem
afetar a mucosa oral, sendo o pénfigo vulgar o mais prevalente na sociedade. O
mecanismo fisiopatolégico da doenga € caracterizado pela agdo de autoanticorpos
contra as proteinas desmogleinas dos desmossomos encontrados nas ceélulas
epiteliais, desencadeando assim, a formacao de fenda intraepiteliais e bolhas. O
manejo dos pacientes com pénfigo vulgar oral é bastante desafiador, especialmente
em casos de individuos idosos e portadores de comorbidades. O presente trabalho
objetiva discutir aspectos contemporaneos do pénfigo vulgar oral e elucidar o caso de
uma idosa acometida pela doenga, destacando todo a propedéutica utilizada no seu

atendimento e o tratamento empregados.

Palavras-chave: Pénfigo, Doencas Autoimunes, Mucosa Bucal.



Abstract

Pemphigus is na autoimmune disease that depending on the epithelial
involvement could be classified as vulgaris, vegetans, erythematous and foliaceus.
There is also the paraneoplastic pemphigus that is specially bounded to malignant
neoplasms, specifically for ymphomas. Only vulgaris and vegetans variants could
affect mouth mucosa. The most prevalent one is pemphigus vulgaris. The
pathophysiological mechanism of the disease is characterized by the action of
autoantibodies against the desmogleins proteins of epithelial cell desmosomes. Thus,
forming intraepithelial clefts and blisters. The management of patients with oral
pemphigus vulgaris is quite challenging, especially in elderly individuals with
comorbidities. This paper aims to discuss contemporary aspects of pemphigus vulgaris
and to clarify the case of an elderly woman affected by the disease, highlighting all the
propaedeutic used in her care and the treatment employed.
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Introducgao

O termo pénfigo tem origem grega e se refere a formacao de bolhas intra-
epiteliais que esta relacionado a um grupo de doengas auto imunes que acomete
tanto a pele como a mucosa dos individuos acometidos(1). A doenga pénfigo engloba
uma gama de variantes, tais como, o pénfigo vulgar, vegetante, foliaceo e
eritematoso(2). Além destes, ha também o denominado pénfigo paraneoplasico que é
caracterizado como um tipo associado a neoplasias malignas, especialmente os
linfomas(3). Das variantes do pénfigo, os tipos vulgar e vegetante s&o os unicos que
apresentam manifestagdes orais, sendo que o pénfigo vulgar € majoritariamente mais
frequente na boca(2). Neste contexto, € importante destacar que a cavidade oral é
comumente o primeiro sitio de manifestacao da doenca e o ultimo local a desaparecer
as eventuais lesées(4, 5).

A causa do pénfigo vulgar ndo é totalmente conhecida, havendo algumas
medicagdes associadas ao seu aparecimento, tais como anti-hipertensivos,
antibioticos e anticonvulsivantes(6-8). A fisiopatologia da enfermidade envolve uma
reacao de hipersensibilidade do tipo Il, onde autoanticorpos atuam contra antigenos
que sao proteinas presentes nos desmossomos de células epiteliais, denominados de
desmogleinas 1 e 3. Como consequéncia, ocorre um processo de acantdlise,
caracterizado pela separacdo da camada espinhosa do epitélio, com a formacao de
fenda intra-epiteliais(9, 10). O pénfigo vulgar manifesta-se especialmente em
pacientes de 40 a 60 anos de idade, com alguns estudos mostrando discreta
predilecdo pelo género feminino, muito embora a maioria dos trabalhos sugira um
equilibrio entre os sexos. Individuos descendentes de judeus, do sul da Asia e do
Mediterraneo, parecem ser mais propensos a doenga (9, 11, 12). Clinicamente, lesbes
na mucosa oral e na pele sdo vistas, de modo que as lesdes cutaneas se manifestam
como vesiculas ou bolhas que se rompem rapidamente, deixando uma area
eritematosa desprotegida, afetando principalmente a pele do tronco (11, 12). O
envolvimento ocular € menos frequente, manifestando-se quando presente, como
uma conjuntivite bilateral e outras mucosas podem ser acometidas, tais como as
mucosas da orofaringe, es6fago, mucosa genital, anal e conjuntiva(13, 14).

As lesbes na mucosa oral sdo as mais comuns, sendo possivel perceber a
presencga de erosdes ou ulceras irregulares, de diversos tamanhos e distribuidas pela

mucosa bucal, podendo causar disfagia e perda de peso corporal(1). Os pacientes
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relatam dor e a ocorréncia prévia de vesiculas e bolhas que normalmente nao sao
possiveis de serem identificadas durante o exame clinico, devido serem muito friaveis
e adelgacadas, rompendo-se com facilidade e expondo o tecido subjacente. Diversos
locais da boca podem ser acometidos, com destaque para o palato, mucosa labial,
mucosa jugal, ventre de lingua e gengiva que tornam-se sensiveis a alimentos
condimentados, bebidas alcodlicas e temperaturas quentes e frias(15). A gengiva
marginal livre e a borda lateral da lingua, devido a escovagao e fricgdo constantes,
tendem a ter lesdes maiores e mais intensamente sintomaticas. As ulceracdes podem
ter tamanhos variados e o sinal de Nikolsky, embora n&o patognoménico desta
doencga, € um teste util no processo diagndstico, podendo ser realizado tanto na pele
quanto na mucosa oral(16).

Por ser uma doenca muco-cutanea caracterizada pela manifestacdo de
vesiculas e bolhas, o pénfigo vulgar tem diagnostico diferencial com diversas outras
enfermidades auto-imunes, tais como, o penfigdide das membranas mucosas, eritema
multiforme, liquen plano erosivo, ulceragbes aftosas recorrentes e entre outros (17,
18). O diagnéstico da doenga usualmente ocorre por meio de bidpsia incisional
perilesional em mucosa, sendo que a imunofluorescéncia direta € considerado o
padrao-ouro para o diagndstico, com a marcagao dos autoanticorpos junto aos
desmossomos entre as células epiteliais(19). Importante destacar que nos estagios
iniciais da doencga, antes que ocorra a separacao suprabasilar e as células de Tzanck,
a imunofluorescéncia pode ser o unico meio de diagnostico da bidpsia do tecido
removido. Opcionalmente, a imunofluorescéncia indireta também pode ser utilizada
no diagndstico, com a identificagcdo de auto-anticorpos circulantes no plasma do
paciente(1, 3). Em linhas gerais, a microscopia do tecido perilesional biopsiado revela
uma separacgao intra-epitelial acima da camada de células basais, caracterizando
fendas intraepiteliais. Vé-se acantdlise dos queratindcitos, além das células fluturantes
de Tzanck e um infiltrado de células inflamatorias crénicas no tecido conjuntivo
subjacente. As células de Tzanck caracterizam-se por terem um formato poligonal,
serem arredondadas, com citoplasma menos visivel ao redor do nucleo, mimetizando
uma certa aparéncia de malignidade(1).

O tratamento do pénfigo vulgar € complexo e normalmente envolve a utilizagéo
de corticosterdides, além de imunossupressores e analgésicos. Para as lesdes
intraorais, os corticéides em orobase manipulados como pomadas devem ter o uso

encorajado. Apds o inicio do tratamento com os corticoides nos anos 1950, os niveis
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de mortalidade diminuiram significantemente sendo de 5 a 10%, atualmente(20-22).
No contexto da terapia do pénfigo vulgar, € fundamental ressaltar a importancia de um
monitoramento periddico e frequente que os profissionais devem ter a fim de cercear
as manifestagbes da doenga e ao menos tempo minimizar ao maximo os efeitos
colaterais dos farmacos(23-26). Por isso, considerando especialmente o uso dos
corticosterdides e imunossupressores de forma sistémica, a afericdo da pressao
arterial, dosagem da glicemia e dos niveis de calcio, fungao hepatica, fungao renal e
hemograma completo, s&do apenas alguns dos diversos parametros e cuidados
necessarios aos pacientes que usualmente fazem o uso continuo destes farmacos(4).
Sendo assim, é imperativo a necessidade de uma equipe experiente no manejo destes
individuos, inclusive incentivando-os a manterem uma vida o mais saudavel possivel
com a pratica de exercicios fisicos frequentes e uma alimentagcdo balanceada e
saudavel. Diante do exposto, este trabalho tem por objetivo a apresentacdo de um
caso clinico de idosa acometida por pénfigo vulgar com manifestacbes orais,
destacando toda as condutas envolvendo o atendimento desde o inicio, com a terapia

implementada e a proservacao periddica da paciente.
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Relato de Caso

Paciente E.P.L., feminino, leucoderma, 80 anos, mostrando certa fragilidade,
compareceu ao Programa de Cuidados Especificos as doengas Odontoldgicas
(PROCEDE) da Faculdade de Odontologia na Universidade Federal de Uberlandia
(FOUFU) pela primeira vez em novembro de 2016, queixando-se de muita dor e
ardéncia na boca, destacando especialmente a lingua, associadas a grande
dificuldade de se alimentar e com aproximadamente 2 meses de duracdo. A paciente,
junto de suas filhas, apresentou um laudo de biopsia prévia realizada na lingua que
era inconclusivo para uma doenga especifica, apresentando apenas “reagao
inflamatdria”. A paciente ndo conseguiu associar o advento das lesdes com qualquer
medicag¢ao ou substancia diferente utilizada e na histéria médica e familiar coletadas,
ndo houve nada de contributério, além da ectoscopia ter se mostrado normal (Figura
1. A-B).
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Figura 1 — Aspecto inicial da paciente na primeira consulta.

Figura 1. A- vista facial frontal da idosa de 80 anos. B- Aspecto

da lingua que ela relatou ser a maior causa da dor.
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O exame intraoral revelou tratar-se de uma paciente desdentada total,
portadora de préteses totais superior e inferior, com presenca de extensas erosdes e
ulceragdes localizadas principalmente nas bordas laterais e dorso da lingua, que por
sua vez encontrava-se também saburrosa e intensamente eritematosa. Ulceracdes
localizadas também foram identificadas no pilar amigdaliano do lado direito, rebordo
anterior vestibular e mucosa do labio inferior (Figuras 2. A-B-C-D). Nao foram
identificadas lesdes na pele e nem em outras mucosas do corpo. Diante dos achados
clinicos expostos, foram consideradas hipdteses de diagnostico, doengas auto-
imunes tais como pénfigo vulgar, liquen plano erosivo ou lupus eritematoso, além de
anemia perniciosa. Entdo, procedeu-se a realizagdo de bidpsias incisionais
perilesionais na mucosa labial e na lingua. A paciente foi orientada a melhorar sua
higienizagao oral, além de se evitar a ingestdo de alimentos condimentados e citricos,
bem como de priorizar uma alimentagdo saudavel. Na mesma sessao, a pressao
arterial foi aferida com a paciente mostrando-se normotensa e também foram
solicitados alguns exames laboratoriais, sendo eles: fator antinuclear, hemograma
completo, glicemia, eletrdlitos diversos, avaliagdo dislipidémica, transaminases
hepaticas, vitamina B12 e prescrito a utilizacdo de um bochecho de elixir de

betametasona 0,5mg/5ml, trés vezes ao dia.



Figura 2: Aspecto inicial das lesdes na primeira consulta.

Figura 2. A- Viséo do dorso lingual fortemente eritematoso e edemaciado. B-
Regido do pilar amigdaliano com areas eritematosas e necréticas. C-
Ulceracao no rebordo alveolar vestibular. D- Mucosa do labio inferior com

ulceragao.
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No seu retorno apés uma semana, os exames laboratoriais foram analisados
mostrando fator antinuclear ndo reagente e os demais parametros dentro da
normalidade. Além disso, a descrigdo anatomo-histopatolégico mostrava areas de
hiperplasia e hipotrofia alternadas no epitélio de revestimento, além de areas de
espongiose predominantemente em camadas meédia e parabasais, exocitose
leucocitaria com formacao eventual de microabscessos, foco de clivagem suprabasal,
com retencédo de camadas parabasais a lamina prépria. Na lamina propria percebe-se
denso infiltrado inflamatério mononuclear, ectasia vascular, e edema generalizado
intenso, sendo, portanto, compativel com pénfigo vulgar (Figuras 3. A-B-C). A paciente
relatou alguma melhora na sintomatologia, com o uso do corticoide topico, entretanto
houve a manutengao das lesdes e a persistente dificuldade para alimentar-se. Entao
a equipe decidiu pelo uso de corticoterapia sistémica. Para isso, a paciente junto da
filha acompanhante, preencheu um formulario de histéria médica direcionada ao uso
de corticoides sistémicos, sendo negativo para qualquer comorbidade e foi realizada
uma profilaxia contra estrongiloidiase com ivermectina 6mg, sendo 1,5 comprimido
inicial e com 7 dias, além de vitamina D 1000 Ul/dia + calcio 1200 mg/dia, como forma
minimizar perdas 0sseas durante o tratamento. A paciente foi recomendada a utilizar
diariamente 40 mg de prednisona diariamente, dividido em 2 comprimidos de 20 mg
as 8h da manha por 14 dias. Finalmente, considerando que a paciente ja nao era
tabagista e nem etilista, recomendamos a realizagdo de alguma atividade fisica
semanal, além de se evitar o uso de farmacos anti-inflamatérios e de qualquer tipo de
vacinagado no periodo, devido a corticoterapia. Dado o relativo alivio sintomatico, o

corticoide topico foi conjuntamente mantido.



17

durante a biépsia incisional.

Figura 3. A- Ampliagdo da imagem microscopica dos cortes histoldgicos na regiao
superficial, na qual observa-se o epitélio estratificado pavimentoso ndao queratinizado
apresentando acantdlise e espongiose. Na |édmina propria, observa-se infiltrado
inflamatdrio difuso constituido principalmente por linfocitos e plasmécitos. B- Em outro
fragmento, nota-se o destacamento do epitélio acima das camadas basal e parabasal,

formando uma fenda intraepitelial, em cujo interior sdo observadas células acantoliticas.
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Num acompanhamento depois de uma semana, a paciente mostrava melhora
quase total de todas as lesdes iniciais, com restabelecimento de uma alimentagao
normal e persisténcia apenas de erosdes bilaterais na lingua (Figuras 4. A-B-C-D).
Entdo procedemos uma remogao gradual de 5 mg da prednisona a cada quinze dias,
além da verificagdo da presséo arterial, peso e glicemia em todas as sessdes, até que
a medicacao fosse completamente suspensa. Com trés meses, nao havia nenhuma
lesdo remanescente e novos exames laboratoriais foram solicitados, estando todos
dentro da normalidade. Num retorno de 6 meses, todo protocolo de acompanhamento
e exames foram realizados e a paciente relatou discretissima ardéncia lingual o que
motivou o retorno do uso de 5 mg diarios de prednisona e elixir de betametasona por
2 semanas, acompanhados da suplementagao por vitamina D e calcio, resultando em
nova remissao das lesdes. Aos 10 meses de acompanhamento, a paciente mostrava
placas brancas compativeis com candidiase pseudomembrana o que justificou o uso
de antifungicos tépicos e sistémico - nistatina 100.000 Ul/ml bochecho por 2 semanas
e fluconazol 100 mg — 1 comprimido por semana por 2 semanas (Figura 5. A-B-C).
Com um ano e quatro meses, uma segunda recidiva ocorreu com ulceragdo no
assoalho bucal, erosdes nas bordas laterais linguais e queratose no labio inferior
(Figura 6.A-B-C), fazendo com que a equipe optasse por uma dose de 15 mg diarios
de prednisona por mais 14 dias associado a todo o protocolo farmacolégico profilatico
e de orientagoes, resultando em mais uma remissao das lesdes. Finalmente, apos 3
anos de acompanhamento a paciente encontra-se bem, assintomatica, em continuo
acompanhamento e seguindo as recomendagdes dadas no inicio da terapia com

corticoides.
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Figura 4 — Aspecto das lesdes apés uma semana do inicio do tratamento.

Figura 4. A- Relevante melhora do aspecto do dorso lingual. B- Boa remisséo
da lesdo no pilar amigdaliano. C-Rebordo superior sem ulceragéo. D- Labio

inferior sem ulceracgao.

19



Figura 5 — Aspecto das lesdes compativeis a candidiase pseudomembranosa

Figura 5. A- Placas membranosas em dire¢gdo a orofaringe, compativeis com
candidiase pseudomembranosa. B- Grandes placas brancas no rebordo anterior

e esquerdo vestibular superior, além da mucosa jugal do mesmo lado. C-

Destacamento das placas por espatula de madeira.
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Figura 6 — Recidiva das lesdes apds um ano e quatro meses

Figura 6. A- areas necrdticas e eritemotasas no assoalho bucal. B- Eritema nas
bordas laterais da lingua associado a discreta edema. C- Nova placa queratética

no vermelhao do labio inferior.
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Discussao

Pénfigo vulgar € uma doenga muco-cutédnea de hipersensibilidade do tipo Il
mediada imunologicamente, cuja etiologia possivelmente tenha carater genético, onde
anticorpos atuam contra os autoantigenos desmogleinas 1 e 3, localizados nos
desmossomos que conectam ceélulas epiteliais, desencadeando destacamentos
epiteliais e resultando na formacgado de vesiculas, bolhas, erosdes e ulceragdes. A
destruigao dos fatores adesivos das células espinhosas suprabasilares, presente no
pénfigo vulgar é referida como acantdlise(1, 9, 10). Trata-se de uma doenga com alta
morbimortalidade, em caso de n&o tratamento, especialmente em individuos idosos,
com comorbidades diversas e com complicacbes advindas da propria terapia
empregada. Alguns farmacos, tais como, anti-hipertensivos, antibidticos e
anticonvulsivantes, tém sido associados ao desencadeamento da doenga(6-8).

As manifestacbes orais da doenca frequentemente sdo as primeiras a
aparecerem e as Uultimas a desaparecerem, causando usualmente consideravel
desconforto e dor aos pacientes(4, 5). Palato, mucosa jugal, labio, gengiva e ventre
de lingua s&o alguns dos locais possivelmente afetados pela doenga que se apresenta
inicialmente como vesiculas que rapidamente se rompem desencadeando a formacao
de erosbes e/ou ulceragdes diversas(15). Pele e outras mucosas, como a ocular,
também podem ser acometidas e o diagndstico ocorre mais comumente dos 30 a 50
anos de idade(13, 14, 23). O presente relato mostra o caso de uma idosa de 80 anos
que relatou nunca ter tido manifestacbes semelhantes na cavidade oral, nao
apresentando nenhuma outra manifestagdo na pele ou em outra mucosa corporal no
momento do diagndstico. Pilar amigdaliano, rebordo alveolar, labio e especialmente
dorso e bordas laterais da lingua foram acometidos na paciente, com especial
destaque para o ultimo sitio relatado que nao caracteriza um local comum de
manifestacdo oral dessa doencga e foi a maior justificativa da procura por atendimento.

O tratamento do pénfigo oral envolve usualmente a utilizagcdo de farmacos
corticosterodides de agao topica e sistémica(27). Os medicamentos topicos devem ser
preferencialmente utilizados como a primeira tentativa de tratamento, dado o seu
pequeno potencial de causar efeitos colaterais(28, 29). Entretanto, a corticoterapia
sistémica implica em uma série de efeitos deletérios aos pacientes, especialmente se
utilizados a mais longo prazo, como por exemplo, aumento dos niveis pressoricos,

hiperglicemia, osteopenia e imunossupressao(30). Pacientes idosos e portadores de
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comorbidades, tais como as doengas crénicas n&o transmissiveis, sao particularmente
vulneraveis a este tipo de farmaco, devendo haver muita cautela e acompanhamento
durante a terapia. No caso apresentando, a paciente embora nao tivesse uma
comorbidade identificada, mostrava certa debilidade fisica mesmo diante dos 80 anos
que tinha. A corticoterapia topica e as orientagdes dietéticas e de higiene oral, embora
tenham melhorado os sintomas, foi insuficiente para a remissdao das lesoes,
justificando o emprego de glicocorticéides sistémicos. Assim, previamente ao uso dos
farmacos, a paciente precisou passar por uma ampla avaliagao laboratorial e também
por uma profilaxia contra eventual infeccdo parasitaria — estrongiloidiase — e de
osteopenia/osteoporose(4). Ademais, em todas as consultas de acompanhamento a
paciente tinha sua pressao arterial, glicemia e peso avaliados, além de ter sido
orientada a fazer uso de uma dieta mais saudavel, realizar exercicios fisicos e evitar
0 uso associado de anti-inflamatoérios. A cada trés meses, todos os exames
laboratoriais eram repetidos para um adequado monitoramento da paciente. O
pénfigo vulgar, similar a outras doengas autoimunes, dificiimente tem cura definitiva e
dessa forma a paciente segue com os retornos programados e em criterioso

acompanhamento clinico(23-26).
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Conclusoes

o Pénfigo vulgar € uma doenga autoimune com importantes manifestagdes
na cavidade oral e usualmente grande impacto na vida dos pacientes;

o O cirurgidao-dentista tem papel fundamental no conhecimento da doencga
e no manejo das manifestagdes orais;

° Corticoterapia e Imunossupressores sao os farmacos comumente
utilizados para o tratamento da doencga, sendo que a administragdo sistémica requer

uma série de critérios e cuidados para minimizar os efeitos adversos aos individuos.
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