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ManifestacOes bucais do pénfigo
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Resumo

Considerada por diversos autores como sendo uma doenca auto-imune, o pénfigo pode ocorrer sob a forma de cinco
diferentes subtipos: pénfigo vulgar, pénfigo vegetante, pénfigo eritematoso, pénfigo foliaceo e o pénfigo familiar
benigno. Suas primeiras manifestacdes ocorrem na cavidade bucal seguindo-se das reaces sistémicas algum tempo
depois de instalada a doenca. Esta doenga acomete com maior freqiiéncia individuos adultos, principalmente idosos,
sendo de ocorréncia rara em criangas e adolescentes. N&o parece haver relagdo com o género. O diagndstico precoce é
indispensavel devido ao seu curso mérbido se ndo for tratada criteriosamente. O tratamento do pénfigo vulgar se baseia
nasupressao da atividade imunoldgica através do uso de corticdides e/ou medicages imunossupressoras ndo hormonais.
Apesar dessa enfermidade ser pouco freqiiente, ndo se pode perder de vista sua relevancia, uma vez que pode levar ao
0Obito, se ndo for devidamente tratada. O cirurgido-dentista deve estar atento para a investigacdo de lesdes bucais erosivas
e recidivantes visando afastar a possibilidade de pénfigo. As primeiras manifestacdes do pénfigo vulgar podem aparecer
na cavidade bucal, sendo caracterizadas pela persisténcia e duracdo, significativamente, maior do que as lesdes cutaneas.
Essa forma é de dificil diagnostico clinico, devido a rapida ruptura do teto fino e friavel das bolhas, sendo que mais de
50% dos individuos acometidos por essa doenga, desenvolvem lesdes bucais antes das lesdes cutaneas. Um bom achado
clinico dessa enfermidade é a verificagdo da positividade do sinal de Nikolsky, assim como sdo considerados relevantes
os indices de positividade dos ensaios de imunofluorescéncia indireta. O tratamento do pénfigo vulgar se baseia na
supressao da atividade imunoldgica dos individuos portadores dessa enfermidade.

Palavras-chave: Pénfigo; manifestacdes bucais; imunossupressao.

PENFIGO: ASPECTOS GERAIS

Alves e colaboradores (2006) definem
pénfigo como um grupo de doencas auto-imu-
nes, caracterizadas pela formacao de bolhas intra-
epidérmicas afetando pele e, algumas vezes, as
mucosas como resultado da acantélise e acéo de
células T e imunoglobulinas I1gG contra as

glicoproteinas desmossomais dos queratindcitos.
Os alelos HLA parecem ser os fatores genéticos
predisponentes mais importantes.

De acordo com Neville e colaboradores
(2004), e com Fitzpatrick, Wolff e Freedberg
(2005), a literatura registra as seguintes formas
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de pénfigo: pénfigo vulgar, pénfigo vegetante,
pénfigo eritematoso e pénfigo folidceo. Ha que
se considerar também, a classificacdo estabe-
lecida por Barrientos e colaboradores (2002
apud FARIAS et al., 2004) que estabelece as
seguintes formas: 1) Superficial: pénfigo foliaceo
e pénfigo eritematoso seborréico; e 2) Profun-
da: pénfigo vulgar e pénfigo vegetante. O pénfigo
denominado paraneoplésico é considerado como
sendo uma forma induzida por neoplasias, se-
gundo Neville e colaboradores (2004). Debra
Wood (2003) registra que a forma vulgar é a
mais comum atingindo a cavidade bucal, couro
cabeludo, face, pescoco, axilas e tronco, poden-
do estender-se atingindo outras camadas da
pele. O tipo folidceo produz lesbes mais super-
ficiais, enquanto o paraneoplasico é considera-
do o mais sério, por estar diretamente associa-
do a determinados individuos portadores de
cancer. As formas classificadas como vulgar e
vegetante acometem a cavidade bucal, sendo a
forma vulgar a mais comum.

Outros autores consideram, ainda, o tipo
classificado como pénfigo familiar benigno, tam-
bém denominado de pénfigo familiar benigno
cronico ou doenca de Hailey-Hailey,

[...] doenca cuténea hereditéria, autossdmica
dominante com penetrancia génica variavel, ca-
racterizada por erupgfes recorrentes de
vesiculas e bolhas principalmente em areas
intertriginosas. Pescoco, axila e regido inguinal
e perianal sdo tipicamente envolvidos. As le-
sdes mostram manchas pruriginosas com cros-
tas escamosas e superficies fissuradas. Esten-
dem-se perifericamente, e o centro pode cica-
trizar ou mostrar vegetacdes Umidas, planas e
amolecidas. O curso é cronicamente recorren-
te com remissdes. ComplicacOes devido a in-
feccdo secundaria podem ocorrer. Estimulos
externos, incluindo friccdo, congelamento e
radiagdo ultravioleta, podem produzir lesdes.
A desordem ndo esta relacionada ao pénfigo

Vulgar.(PENFIGO..., [2005]).

O pénfigo acomete com maior freqiién-
cia individuos adultos, muito embora a litera-
tura registre a ocorréncia desta doenca, ainda
que raramente, em criancas e adolescentes
(SHAFER; HINE; LEVY, 1987; CAHALI et
al., 2002). Né&o parece haver relacdo entre esta
doenca e o género. A incidéncia da forma vul-

gar segundo Pires e colaboradores (1999 apud
FARIAS et al., 2004), varia de 0,2 a 3,2 casos
ao ano em cada 100.000 individuos, alcangan-
do em maior nimero as mulheres a partir dos
quarenta anos e atingindo a incidéncia maxima
aos 50/60 anos de idade. Estes autores referem
ainda haver predile¢do desta enfermidade por
povos de origem judaica e mediterranea.

Em geral, as bolhas resultam da produ-
¢do anormal de auto-anticorpos contra as
desmogleinas dos tipos 1 e 3, que constituem
parte dos desmossomos, estruturas que unem
as células. Por sua vez, as desmogleinas, que do
ponto de vista molecular sdo glicoproteinas pre-
sentes na superficie das células epiteliais, se
unem aos auto-anticorpos comprometendo a
aderéncia celular. Desta forma, se instala um
atague imunoldgico aos desmossomos, tendo
como consequéncia a separacdo intra-epitelial e
a formacdo de bolhas, resultando por fim, em
erupcgdes bucais e cutdneas (NEVILLE et al.,
2004).

Acredita-se, de acordo com Regezi e
Sciubba (1991), que o complemento possui um
importante papel na etiologia do pénfigo por
desempenhar uma funcdo de reforco, dai se des-
tacar o componente C3 do complemento ativa-
do, assim como os componentes C1q e C4 da
via classica. Este entendimento é reafirmado por
Farias e colaboradores (2004).

Estudos recentes tratam da possibilida-
de de predisposicdo genética a instalacdo do
pénfigo, uma vez que alguns antigenos de
histocompatibilidade parecem predispor ao
desenvolvimento da doenca, conforme os regis-
tros de Figueiredo e colaboradores (2002) e de
Barrientos e colaboradores (2002 apud FARI-
AS et al., 2004). Estes autores ressalvam, en-
tretanto, que para que o pénfigo vulgar venha a
se desenvolver, necessario se impde a presenca
de fatores enddgenos, dentre os quais os defei-
tos imunoldgicos, e fatores exdgenos, tais como:
virus, drogas e agentes fisicos.

Compartilhando com esta possibilidade
de predisposicdo genética, Aoki e colaborado-
res (2005), tracaram o perfil histérico da
imunopatogenia do pénfigo folidceo endémico
(fogo selvagem), demonstrando tratar-se de uma
enfermidade auto-imune, cuja etiopatogenia
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sofre a influéncia de fatores genéticos, ambien-
tais e imunoldgicos. Estes pesquisadores con-
firmaram que o auto-antigeno envolvido é a
desmogleina 1 (Dsgl), uma glicoproteina lo-
calizada no core do desmossomo. Afirmam que
0s auto-anticorpos ndo patogénicos contra a
porcédo extracelular da Dsgl podem ocorrer em
individuos sadios que habitam as areas
endémicas. Enfatizam que caso esses individu-
0s possuam predisposicdo genética ou sofram a
influéncia de algum estimulo ambiental, tal
como exposicdo repetida a picadura de insetos
hematé6fagos, auto-anticorpos patogénicos pas-
sam a reconhecer outros determinantes
antigénicos da Dsgl (EC1-2), caracterizando o
fendbmeno de epitope spreading e deflagrando a
enfermidade cutdnea. Um possivel mecanismo
de mimetismo antigénico parece estar implica-
do no desencadeamento da resposta auto-imu-
ne, segundo estes pesquisadores.

O pénfigo vulgar, por ser a forma mais
comumente associada a manifestacdes bucais,
sera descrito em mais detalhes a seguir.

_ PENFIGO VULGAR : MANIFESTA-
COES BUCAIS

As primeiras manifestacfes desta doenca
podem aparecer na cavidade bucal, sendo ca-
racterizadas pela persisténcia e duragdo, signifi-
cativamente, maior do que as lesdes cutaneas.
De acordo com Castro e com Barrientos e cola-
boradores (apud FARIAS et al., 2004), as bo-
Ihas que caracterizam os pénfigos sdo de “dia-
metros variaveis”, de ocorréncia superficial ou
profunda e de contetdo seroso claro, purulen-
to ou sanguinolento, que, uma vez rompidas,
origina erosGes superficiais irregulares, com lei-
to avermelhado e dolorido, recobertas por uma
pseudomembrana e circundadas por eritema
difuso.

Muito embora as lesGes bucais se confi-
gurem em importantes manifestacdes dessa do-
enca, seguindo-se das reacdes sistémicas algum
tempo depois de sua instalacdo, conforme
Eversole (1992), 50% dos portadores desta
enfermidade ndo apresentam lesdo de mucosa.
Entretanto, é de significativo valor clinico, a
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atencgdo que se deve dispensar aqueles individu-
0s que apresentam lesdes erosivas recidivantes,
particularmente, na boca, visando afastar a pos-
sibilidade de pénfigo.

A dor que se instala na cavidade bucal é
devido ao surgimento e a evolucdo de erosdes e
ulceragOes superficiais distribuidas em toda a
mucosa. Todavia os locais de predile¢do sdo o
palato, mucosa labial, ventre da lingua e gengi-
va, de acordo com os relatos de Laskaris e cola-
boradores (1982) e de Robinson e colaborado-
res (1997).

O pénfigo vulgar é de dificil diagnostico
clinico, devido a “rapida ruptura do teto fino e
fridvel das bolhas”, sendo que mais de 50% dos
individuos acometidos por esta doenca, desen-
volvem lesBes bucais antes das lesdes cutaneas.
Praticamente, em quase todas as pessoas que
contraem esta doenca, as lesGes que se desen-
volvem na cavidade bucal sdo as ultimas a desa-
parecerem. As superficies cutdneas comprome-
tidas apresentam vesiculas e bolhas que se rom-
pem, facilmente, tornando estas superficies des-
nudas e eritematosas (FIGURA 1; FIGURA 2).

Nesta forma constata-se pouco
envolvimento ocular, uma vez que esta doenca
pode apresentar apenas, conjuntivite bilateral,
diferindo do penfig6ide cicatricial, lesdo que
tende a deixar cicatrizes oculares - simbléfaros
(NEVILLE et al., 2004). Sanz e colaboradores
(2001), ao se referirem as manifestacfes ocula-
res do penfigdide cicatricial relatam que as téc-
nicas imunohistoquimicas podem indicar o re-
conhecimento precoce desta doenca. Este dado
é de extrema relevancia, tendo em vista que esta
enfermidade pode se manifestar com sequelas
oculares ja instaladas, conforme vem se com-
provando em bidpsias diferenciais posteriores.
Portanto, mesmo sem apresentar sintomas ocu-
lares, individuos com fortes suspeitas de pénfigo
vulgar devem ser encaminhados aos servigos de
oftalmologia. Se ndo houver diagnéstico preci-
so e tratamento adequado, as lesGes bucais e
oculares podem persistir e envolver areas maio-
res.

Um bom achado clinico desta enfermi-
dade, segundo Williams (1990), é se ter em
conta como elemento semiotécnico para o di-
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Figura 1 - Gengiva marginal com deslocamento epitelial
deixando areas eritematosas desprotegidas.

Fonte: LOPEZ-JORNET; BERMEJO-FENOLL, 2005.
Nota: Disponivel em: http://www.nature.com/bdj/journal/
v199/n2/fig_tab/4812523f1.html Acesso em: 30 out. 2006.

Figura 2 - Pénfigo vulgar: caracteristicas histopatologicas:
fotomicrografiaem menor aumento da mucosa
superficial perilesional afetada pelo pénfigo vul-
gar.

Fonte: NEVILLE et al., 2004.
Nota: Uma ferida intra-epitelial é localizada logo acima da cama-
da de células basais.

agnostico do pénfigo vulgar e do pénfigo
paraneoplésico, a verificagdo da positividade do
sinal de Nikolsky o qual consiste em esfregar o
dedo sobre a pele nas extremidades das lesGes,
buscando encontrar descolamentos do tecido
epitelial. A positividade desse sinal s6 pode ser
constatada no estagio cronico desta doenca. Por
isto, recomenda-se que se confirme a suspeita
diagndstica com a realizacdo de testes sorologicos
e de bidpsias.

Apesar das observacOes registradas por
Williams (1990), Neville e colaboradores

(2004) consideram importante para a conclu-
sdo do diagndstico diferencial, os resultados do
sinal de Nikolsky.

O diagndstico histopatolégico se baseia
na separacéo intra-epitelial logo acima da ca-
mada de células basais do epitélio, podendo
exibir com alguma freqiiéncia, toda a camada
superficial do epitélio em processo de
descamacdo, restando apenas as células da ca-
mada basal (WILLIAMS, 1990; NEVILLE et
al., 2004). Além disso, sdo encontrados fenda
supra-basilar no epitélio, acantolise na camada
espinhosa, e presenca das células de Tzank, ca-
racterizadas por terem nucleos maiores,
hipercromaticos e com citoplasma pouco cora-
do. Ao se referir a esses mesmos elementos,
Neville e colaboradores (2004) consideram que
as células de Tzank acabam sendo as responsa-
veis pelo diagnostico diferencial ao serem
identificadas, através de citologia esfoliativa.

Ao analisar mais detalhadamente as ca-
racteristicas histopatolédgicas, Neville e colabo-
radores (2004) relatam a ocorréncia de infiltrado
de células inflamatodrias crénicas, de leve a mo-
derado, no tecido conjuntivo subjacente, mui-
to embora concluam registrando que o diag-
nostico s6 possa ser confirmado pela imuno-
fluorescéncia direta do tecido congelado em
solucdo de Michel. Asseguram que através des-
te exame busca-se evidenciar auto-anticorpos
19.G ou Ig.M, além de elementos do compo-
nente C3 do sistema complemento na substan-
cia intercelular do epitélio pavimentoso
estratificado, conforme Weitzman e colabora-
dores (1984). Por fim, sdo considerados rele-
vantes os indices de positividade dos ensaios de
imunofluorescéncia indireta, exames que tém
como fonte de pesquisa o plasma dos portado-
res desta doenca.

De acordo com Fitzpatrick e Newcomer
(1980), Anhalt (1983), Amagai e colaborado-
res (1998), Jamora, Jiao e Bystryn (2003), e
Parlowsky, Welzel e Amagai (2003), através da
imunofluorescéncia direta, o pénfigo vulgar esta
diretamente relacionado aos auto-anticorpos
19.G, Ig.A e 1g.M e a destruicdo de proteinas
desmossomais - desmogleinas 1 e 3, proteinas
estas consideradas como responsaveis pela for-
macdo das fendas intra-epiteliais que se mani-
festam na forma de vesiculas e bolhas na derme
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e na mucosa bucal. Estes pesquisadores confir-
mam que 0s auto-anticorpos podem ser detec-
tados tanto no local das lesdes, através da
imunofluorescéncia direta, quanto no soro san-
guineo, através da imunofluorescéncia indire-
fa.

De acordo com Miziara, Costa e Miniti
(1994), o tratamento do pénfigo vulgar se ba-
seia na supressdo da atividade imunoldgica dos
individuos portadores desta enfermidade. A as-
sociacdo dos imunossupressores aos corticoides
é no intuito de poupar 0s pacientes quanto ao
uso prolongado desta droga, buscando-se com
isto, sua suspensdo mais precocemente. Quan-
to maior for a precocidade do diagndstico, mais
cedo o tratamento podera ser iniciado, permi-
tindo a administracdo de doses menores de
corticosterdides, reduzindo, assim, as reagdes
adversas e melhorando o prognostico, confor-
me recomendam Pires e colaboradores (1999
apud FARIAS et al., 2004).

A prednisona, administrada por via oral
é o procedimento terapéutico mais indicado,
devendo ser administrado, inicialmente, em al-
tas doses, seguindo-se de doses menores de
manutencédo. Para as lesbes presentes apenas na
cavidade bucal é recomendéavel o uso de
corticosterdides topicos, entretanto ndo deve se
perder de vista que a acdo eficaz destes produ-
tos se faz por via sistémica (NEVILLE et al.,
2004).

A prednisona deve ser iniciada na dose
de 1 mg/Kg/dia, via oral, mesmo nas formas
iniciais da doenca a fim de se conseguir
imunossupressdo adequada. A escolha vindo a
recair na prednisona, que é a medicacdo mais
comumente utilizada, a dose deve se restringir
a 20mg ao dia, durante 15 dias. Freqliente-
mente, necessita-se pulsar os pacientes, o que
assegura a aceleracdo da resposta desejada. Sen-
do a dexametasona a droga selecionada, a dose
devera ser de 0,5 mg, 2 vezes ao dia, via oral,
durante 20 dias, em caso de recorréncia
(CAZAL et al., 2002). De acordo com Ahmed
e Moy (1982), doses acima de 180 mg ao dia
requerem extrema cautela, em virtude do risco,
em especial de infecgdes, a que os portadores
dessa doenga estdo sujeitos. Entretanto, ressal-
tam que a causa mortis mais freqiiente entre es-
tes individuos esta relacionada as complicagdes
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que decorrem do uso de altas doses de
predinisona, dentre as quais da queda de resis-
téncia, e ndo as lesbes de pele.

E assidua a prescricdo dos corticosteroides
associados a agentes imunossupressores, como
azatioprina (NEVILLE et al., 2004) e
ciclofosfamida, na dose de 100 mg ao dia
(MIZIARA; COSTA; MINITI, 1994). A op-
¢do pela antibioticoterapia é uma alternativa
eficaz no combate as infeccdes secundarias
(SHAFER; HINE; LEVY, 1987). Também séo
indicados o uso de filtros solares (BARRIEN-
TOS et al., 2002 apud FARIAS et al, 2004). A
associacao de imunossupressores aos corticoides
permite uso de menores doses diminuindo 0s
riscos e efeitos colaterais indesejados (e.g., dia-
betes, supressao adrenal, osteoporose e Ulceras
pépticas), aumentando a sobrevida dos pacien-
tes e conseguindo-se periodos mais longos de
remissao.

Ainda na busca por medicagGes que ndo
produzam os efeitos indesejaveis do uso pro-
longado dos corticosterdides Neville e colabo-
radores (2004) e Miziara, Costa e Miniti (1994)
informam que o uso do quimioterapico dapsona
(diamino-difenil-sulfona), sulfona ativa contra
um amplo espectro de bactérias, ¢ uma manei-
ra segura eficaz de se reduzir as doses de
prednisona no controle do pénfigo.

Quando o paciente se encontra com a
doenga em atividade, o principal pardmetro
para reducdo da dose de corticosterdide é a res-
posta clinica. Para pacientes em remissao parci-
al, o recurso laboratorial da imunofluorescéncia
direta serve como parametro para o controle da
doenca e do tratamento. Embora muitas vezes
os titulos de anticorpos, através da imuno-
fluorescéncia indireta, sejam Uteis, este ndo é
um exame de alta sensibilidade e especificidade.
A imunofluorescéncia direta parece ser mais sen-
sivel do que a indireta, uma vez que pequenos
depdsitos de 19.G e C3 sdo detectados na
epiderme e essas substancias desempenham
importante papel no processo de acantolise ca-
racteristico desta doenca, conforme concluem
Moreno e colaboradores (2005).

Por fim, ainda que se trate de uma doen-
¢a pouco freqiiente ela pode levar o portador ao
6bito, se ndo for devidamente tratada. E de sig-
nificativa importancia clinica para o cirurgido-
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dentista, que esteja atento aqueles individuos
que apresentam lesBes bucais erosivas

recidivantes, visando afastar a possibilidade de
pénfigo.

Bucal manifestations of penphygus vulgaris

Abstract

In spite of its unknown ethiology, there are important indications that phemphigus may be directly
related to the immunesystem. Considered by many authors as an auto-immune disease, it may occur in any
of its five subtypes which present with similar features. However differential diagnosis among these forms
may be done based on specific characteristics typical of each subtype. This entity is significantly important
to dentists once its earliest manifestations most commonly occur in oral cavity and only some time later
systemic signs and symptoms manifest. The subtypes of this disease are: pemphigus vulgaris (PU), pemphigus
foliaceus (PF), paraneoplasic pemphigus (PUP), pemphicoid cicatritial (PC) and benign familial pemphigus
pemphigoid. Is a hereditary rare disease with an autossomic dominant pattern without any relation with
treatment for (penfigo vulgar) is based on suppression of immunologic activity using corticosteroids or non
hormonal immunossupressive. This pathology affects more frequently adults, especially elderly. Nevertheless,
literature refers rare occurance in children and adolescents. Besides that, theres no apparent correlation
between this disease and gender. Early diagnosis is necessary in order to avoid poor clinical evolution of
patients without specific treatment. Even though Phemphigus not a frequent disease, it is a relevant topic,
such condition may lead to death if not correctly treated. It's essential that dentists, in their daily practice,
know the measures that should be taken to deal with patients who present with recurrent erosive lesions
aiming to consider the possibility of phemphigus.

Keywords: Phemphigus; oral manifestations; immune-supression
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