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Resumo: O pénfigo vulgar é uma doenga mucocutinea cronica de origem auto-imune
caracterizada pela formacdo de vesiculas e/ou bolhas que, ao se romperem, ddo origem a dolorosas
ulceragdes na superficie das mucosas e pele. Sem tratamento, o pénfigo vulgar € considerado de
progndstico fatal. Tem-se obtido o controle da doenca com o uso terapéutico de corticosterdides
sistémico e topico em associagdo com drogas imunossupressoras coadjuvantes. Neste trabalho, €
apresentado um caso de pénfigo vulgar oral em uma mulher branca com 27 anos de idade, cujo
quadro clinico principal era de gengivite descamativa e dor bucal. O tratamento, constituido de
corticosterdide topico (gel a base de hidrocortisona) aplicado sobre as gengivas lesionadas por
meio de moldeira acrilica individual, de corticosterdide sistémico (prednisona) e das drogas
coadjuvantes dapsona e pentoxifilina, revelou-se benéfico para o controle da doenga. Também
sdo revisadas as caracteristicas clinicas e a importancia do diagnéstico precoce do pénfigo vulgar
pelo cirurgido-dentista quando a doenga acomete a mucosa bucal.

Palavras-chave: Pénfigo,; corticosterdides; dapsona; pentoxifilina.

Abstract: Pemphigus Vulgaris is a chronic autoimmune mucocutaneous disease characterized
by intra-epithelial bulla formation which rupture causes painful ulcerative lesions in the mucous
membrane and skin. Without any treatment pemphigus vulgaris may cause serious life-threatening
effects and it has been controlled by the usage of systemic and topic corticosteroids associated
with adjuvant immunosuppressive drugs. The case reported in this study refers to a 27 year-old
white woman presenting desquamative gingivitis and oral pain. Topical corticosteroids treatment
(hydrocortisone gel) applied with individual acrylic resin tray directly on the injured gingivae,
systemic corticosteroids (prednisone) and adjuvant drugs (dapsone and pentoxifylline) therapy
have presented favorable effects to control the disease. Clinical features of pemphigus vulgaris
have been reviewed and the importance of early diagnosis made by dentists when the disease
affects the oral mucosa has been emphasized in this study.
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Introducao

O pénfigo vulgar € uma enfermidade mucocutinea de
origem auto-imune caracterizada pelo desenvolvimento de
lesdes vésico-bolhosas que afetam principalmente mucosa
e pele'. Acomete preferencialmente adultos com cerca de
50 anos de idade, ndo havendo predile¢do por sexo. A doen-
¢a parece ser mais comum em judeus, e casos acometendo
criancas e adolescentes séo relatados*”. O diagndstico e o
tratamento do pénfigo vulgar sdo importantes visto que, se
nao tratado, freqiientemente resulta na morte do paciente.
Dos pacientes que t€m lesdes da mucosa oral (Pénfigo Vulgar
Oral), 40% a 60% as apresentam antes do aparecimento de
lesdes cutdneas'?.

O pénfigo vulgar oral caracteriza-se, clinicamente, por
“dor bucal” e presenga de erosdes e ulceracdes superficiais
em vdrios locais da mucosa oral'’, preferencialmente na
mucosa jugal, na mucosa labial, no ventre da lingua, no pa-
lato e nas gengivas®. Quando o pénfigo vulgar localiza-se na
gengiva, alguns autores t€ém usado a denominagdo “gengivite
descamativa”*#°. Raramente sdo observadas vesiculas ou
bolhas intra-orais, provavelmente em razao do teto delgado e
fridvel que essas lesdes apresentam. E de significado clinico
o fato de que uma bolha pode ser produzida na mucosa ou
pele de aparéncia normal se uma pressao for imposta a sua
superficie. Esse achado clinico € chamado de sinal de Nikol-
sky positivo!?. Por sua vez, as caracteristicas histopatoldgicas
mais significativas do pénfigo vulgar oral sdo: presenca de
fenda intra-epitelial localizada acima da camada de células
basais, acantdlise, células de Tzanck (células arredondadas
presentes na drea de acantdlise) e um infiltrado inflamatério
cronico de leve a moderada intensidade no tecido conjuntivo
subjacente!?,

O diagnéstico do pénfigo vulgar oral € dado pelas suas
caracteristicas clinicas, histopatolégicas e imunolégicas. A
imunofluorescéncia direta do tecido perilesional podera ser
usada para confirmar o diagndstico, pois revelard a presenca
de anticorpos IgG ou IgM e de componentes do complemen-
to (normalmente C,) nos espagos intercelulares das c€lulas
epiteliais, resultado que pode ser visto em quase todos
pacientes'!"'3, A imunofluorescéncia indireta é geralmente
utilizada para verificar a presenca de anticorpos circulantes
no soro do paciente. No pénfigo vulgar, ela se mostra positiva
em cerca de 80% a 90% dos casos. No diagnéstico diferen-
cial do Pénfigo Vulgar Oral, deve-se considerar outras lesdes
vésico-bolhosas, principalmente o Pénfigo Paraneoplésico, o
Penfigéide Cicatricial, o Eritema Multiforme e a Estomatite
Aftosa Recorrente acometendo multiplas areas.

O tratamento do pénfigo vulgar oral € realizado basica-
mente pela administragdo tdpica ou sist€mica de corticos-
ter6ide™'*. Quando usado como medicagio tGpica, o corti-
coster6ide € disponivel principalmente nas formas liquida
(para bochecho) e de gel'. Quando utilizado sistemicamente,
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o corticosteréide pode ser administrado oralmente'>'® ou
por via venosa!’. Além da administra¢do do corticosterdide,
algumas drogas imunossupressoras sdo utilizadas como
medicamentos sistémicos coadjuvantes para o tratamento do
pénfigo vulgar'®!®. As lesGes orais do pénfigo vulgar tém se
mostrado mais dificeis de se resolverem com o tratamento, o
que levou a serem descritas como “as primeiras a chegarem,
e as dltimas a safrem™. O prognéstico do pénfigo vulgar
oral € reservado. Sabe-se que, quanto mais rdpido for o
diagndstico e o inicio da corticoterapia, maiores serdo as
chances de recuperagdo e controle do paciente.

Proposicao

E propésito deste trabalho descrever a eficdcia da asso-
ciacdlo terapéutica corticéide tépico e corticdide sistémico
no tratamento de um caso de pénfigo vulgar oral.

Caso clinico

Paciente feminina, 27 anos, leucoderma, compareceu a
clinica de Estomatologia da Faculdade de Odontologia de
Aragatuba — UNESP com queixa de “forte dor e descama-
¢do na boca e dor para deglutir alimentos”, com inicio dos
sintomas apds 6 meses da primeira consulta. Sua histéria
médica foi significativa para o aparecimento e a regressao
espontinea de “lesdes descamativas na planta do pé e palma
das maos”. No exame fisico extra-oral, ndo foi notada a
presenca dessas “lesdes descamativas”, bem como nenhum
outro sinal relevante. O exame clinico intra-oral revelou
“gengivite descamativa” envolvendo toda a gengiva inserida
superior e inferior (Figuras 1 e 2) e a presenga de ulceracdes
superficiais em fundo de vestibulo, mucosa jugal bilateral
e palato mole (Figura 3). A paciente referia dor intensa nas
regides afetadas e grande dificuldade para se alimentar.
Pdde-se constatar sinal de Nikolsky positivo em area de
mucosa jugal. Foi realizada bidpsia incisional perilesional
em duas diferentes regides afetadas pelas lesdes ulceradas:
gengiva inserida inferior esquerda e mucosa jugal inferior
direita. O exame microscépico mostrou epitélio contendo
bolhas intraepiteliais e acantdlise (Figura 4). A camada ba-
sal do epitélio encontrava-se aderida a 1amina prépria, que
exibia intenso infiltrado inflamatério crénico (Figura 5). Os
achados clinicos e histopatoldgicos permitiram entdo definir
para o caso em estudo o diagnéstico de pénfigo vulgar oral.
O tratamento local consistiu no uso tépico de corticéide (gel
composto de hidrocortisona a 1% e lidocaina 0,5%), aplicado
diariamente por meio de uma moldeira acrilica individual
nas dreas correspondentes a toda a gengiva inserida superior
e inferior afetadas pelas lesdes (Figura 6). Como tratamento
sistémico foi feita, sob orientacdo médica, a administracio
de prednisona V.O (30 mg/dia por 8 meses) e associagdo
com outras duas medicacdes sistémicas coadjuvantes: a
pentoxifilina V.O (800 mg/dia por 30 dias) e a dapsona
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Figura 1. P.V.O. Aparéncia clinica de “gengivite descamativa”
em gengivas vestibulares superior e inferior e lesdes ulceradas Figura 4. Bidpsia de gengiva (H.E 400 x). Epitélio exibindo bolhas
superficiais em mucosa jugal. intraepiteliais e células acantoliticas.
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Figura 2. P.V.O. Aparéncia clinica de “gengivite descamativa” Figura 5. Biépsia de mucosa jugal (H.E 400 x). As bolhas intra-
em gengivas vestibulares superior e inferior e lesdes ulceradas epiteliais e acantdlise também estdo presentes, além da intensa
superficiais em mucosa jugal. reagdo inflamatdria na lamina prépria.

Figura 3. P.V.O. Presenca de ulceragdes superficiais em édrea Figura 6. Moldeira acrilica individual em posig¢ao para tratamento
retromolar e palato mole do lado esquerdo. com corticéide tépico.
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V.0 (100 mg/dia por 8 meses). Além disso, a paciente foi
orientada quanto a necessidade de realizacdo didria de
correta higienizag@o bucal para controle vigoroso da placa
bacteriana visando, sobretudo, a prevengao de infeccio bucal
secunddria. Ap6s duas semanas do inicio do tratamento, a
paciente ja apresentava boa evolugao clinica (Figura 7). Um
follow-up de dez meses revelou melhora significativa do
quadro clinico (Figuras 8 e 9) e auséncia de efeitos colaterais
dos medicamentos sistémicos usados.

Discussao

O pénfigo vulgar € uma rara doenga mucocutinea que
ocorre em uma incidéncia aproximada de 0,5 a 3,2 por
100.000 individuos anualmente!'®. Seu aparecimento na mu-
cosa oral muito freqiientemente precede as lesdes cutineas,
sendo, em quase metade dos casos, somente observadas
lesGes em mucosa oral>®, No caso por nds apresentado, a
paciente referiu que as lesdes orais surgiram aproximada-
mente a0 mesmo tempo que as lesdes descamativas cutaneas.
Contudo, foram as ulceragdes intra-orais associadas a queixa
de “dor intensa na boca” que nos levaram a pesquisar o
diagndstico estomatolégico de um possivel pénfigo vulgar
oral. Tal fato determina a importancia do cirurgido-dentista
conhecer as caracteristicas clinicas e os principios diagndsti-
cos das principais doengas auto-imunes que afetam a mucosa
oral. Weinberg et al.! afirmaram que, em muitos casos, a
doenga se desenvolve lentamente, geralmente havendo um
intervalo de meses entre o seu inicio e o seu diagndstico.
Nosso caso confirma essa afirmagdo visto que, segundo a
paciente, o tempo entre o aparecimento das lesdes e a pri-
meira consulta foi de 6 meses.

O achado clinico tipico do pénfigo vulgar consiste em
vesiculas ou bolhas flicidas que acometem a mucosa e a
pele. A formag@o dessas vesiculas ou bolhas € resultado do
ataque imunolégico contra os desmossomos com desen-
volvimento de uma fenda no interior do epitélio contendo
células acantoliticas*?'?, Esse ataque aos desmossomos
e o conseqiiente processo de acantdlise do pénfigo vulgar
devem-se, principalmente, a uma reagdo imunolégica hu-
moral contra as moléculas de adesdo intercelular da familia
das caderinas. A destruicdo dessas proteinas de adesdo
dos ceratinécitos do epitélio da mucosa ou pele parece ser
resultado da ag¢do de uma enzima proteolitica (ativador do
plasminogénio) liberada apés a fixag@o de anticorpos IgG
nos espacos intercelulares?.

As lesdes vésico-bolhosas do pénfigo vulgar oral sdo
superficiais e rompem facilmente, deixando tdlceras que se
coalescem e que gradualmente se estendem perifericamente,
podendo envolver as gengivas ao redor dos dentes'?2. Essas
lesdes ulceradas superficiais foram observadas em nossa
paciente principalmente em mucosa jugal, mucosa alveolar,
palato e gengiva inserida, caracterizando o quadro descrito

Revista de Odontologia da UNESP

Figura 7. Aspecto clinico apds 2 semanas de tratamento.

Figuras 8. Follow-up de 10 meses. Regressdo das lesdes do
PVO.

<

es. Regressdo das lesdes do

Figuras 9. Follow-up de 10 mes
PVO.

como “gengivite descamativa™#®, Essas localiza¢Ges, jun-
tamente a lingua, sdo citadas em estudos prévios sobre o
pénfigo vulgar oral como os sitios orais de maior ocorréncia
das lesdes®”. Além da mucosa oral as lesdes do pénfigo
vulgar também podem acometer a mucosa faringeana, a
conjuntiva, a laringe, a mucosa nasal, a vulva, a vagina, o
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cervix, a mucosa ano-retal e, ndo raramente, se estender para
o0 esdfago!>!’, locais esses ndo afetados em nossa paciente.

A dor e o desconforto advindos das lesdes ulceradas
intra-orais que se coalesceram préximo aos dentes de-
terminavam para a nossa paciente uma dificuldade em se
efetuar adequada higiene oral. Ja as lesdes localizadas no
palato mole eram responsaveis pelo importante quadro de
odinofagia que a paciente apresentava. O sinal de Nikolsky
se apresentou positivo na mucosa jugal, corroborando com
nossa hipétese diagndstica de pénfigo vulgar oral. O diag-
néstico definitivo pdde ser confirmado com a realizacdo de
bidpsia perilesional em duas diferentes dreas da mucosa oral
acometidas pelas lesdes, tendo como resultado histopatol6-
gico o pénfigo vulgar. Assim sendo, ndo houve a necessidade
da realizacdo do exame de imunofluorescéncia direta ou
indireta em auxilio ao diagndstico. O diagndstico precoce
do pénfigo vulgar € fundamental visto que as lesdes orais
e/ou cutaneas, quando ndo tratadas rapidamente, podem
apresentar complicagdes fatais por infecg¢@o, assim como
descompensacdes renal, cardiaca e eletrolitica®.

O tratamento do pénfigo vulgar oral envolve a¢des locais
e sistémicas!*. As acGes terapéuticas locais visam princi-
palmente amenizar os sintomas de dor oral e promover ag@o
antiinflamatéria local por meio de corticosterdides topicos.
No caso por nés relatado, a paciente fez uso tépico de um
gel a base de hidrocortisona e lidocaina mantido em contato
com a mucosa oral, por meio de uma moldeira de acrilico
individual. Como a gengiva inserida era a principal drea oral
acometida pelas lesdes ulceradas, o uso da moldeira indivi-
dual permitiu que o corticosteréide ficasse maior tempo em
contato com a mucosa afetada. Apés duas semanas de uso do
corticéide tépico, ja era possivel observar uma importante
melhora do quadro clinico intra-oral da paciente. Outros
agentes topicos descritos para o tratamento do pénfigo vul-
gar oral sdo o Clobetasol 0,05% (pomada misturada com
orabase 1:1), a fluocinonida 0,05% e a dexametasona elixir
0,1 mg/ml'*13, O controle de infec¢Ges secunddrias fiingicas
(candidose oral) ou bacterianas (estomatites bacterianas)
pode ser realizado com a utilizagdo de antiftingicos e an-
tibidticos topicos ou sistémicos, respectivamente. No caso
em estudo, a paciente ndo desenvolveu qualquer tipo de
manifestacdo infecciosa flingica ou bacteriana. A sua higiene
oral vem sendo acompanhada e controlada rigorosamente. O
tratamento periodontal € um ponto importante no tratamento
do pénfigo vulgar oral. De acordo com Weinberg et al.', a
presenga de placa bacteriana pode exacerbar a resposta imu-
ne local e dificultar a remissdo das lesdes de mucosa oral.

Por seu turno, o tratamento sist€émico do pénfigo vulgar
oral consiste principalmente no uso de corticosterdide a
longo prazo, usualmente a prednisona®!>!¢, O protocolo de
administracio dos corticosterdides depende da severidade
da doenca. Nd@o ha consenso acerca da dosagem inicial de
corticosterdide necessdria para induzir remissdo e efeitos
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sobre o curso subseqiiente da doenga, mas € geralmente
aceito que pequenas doses (abaixo de 60 mg/dia) ndo sdo
suficientes para induzir um controle da doenga’. A paciente
foi tratada com administracdo de Prednisona (30 mg/dia)
considerando-se que o caso era de pouca gravidade (lesdes
ulceradas restritas a mucosa oral e localizadas principalmen-
te em gengivas). Essa dose de corticosterdide € relativamente
baixa quando comparada a de outros protocolos existentes
na literatura, que preconizam a utilizagdo de uma dosagem
de prednisona entre 60 mg a 100 mg/dia>!*.

O longo tempo de administragdo de altas doses de cor-
ticosterdides pode desenvolver uma variedade de efeitos
colaterais, incluindo hemorragias gastrointestinais, oste-
oporose, hiperglicemia, hipertensio, reagdes psicoticas,
septicemia e embolismo pulmonar!3!'7. Além disso, os
efeitos antiinflamatérios dessas drogas podem mascarar os
sintomas locais e sistémicos de infecgdo. Por estas razdes, o
tratamento atual do pénfigo vulgar deve envolver doses mais
baixas de esterdides do que as utilizadas no passado e uma
adi¢d@o de drogas coadjuvantes, particularmente os agentes
imunossupressores também denominados de “aliviadores
de esterdides™!.

Entre as medicagdes sistémicas coadjuvantes utilizadas
no tratamento do pénfigo vulgar citam-se as drogas azatio-
prina, levamizol, ciclosporina, metrotexate e dapsonal!>17:18:19,
A paciente recebeu em associag@o a corticoterapia as medi-
cacdes Pentoxifilina (800 mg/dia) e dapsona (100 mg/dia).
A Pentoxifilina € um antiagregante plaquetdrio, e uma de
suas propriedades € a inibi¢ao da producéo do fator alfa de
necrose tumoral, o que implica na atenuacdo da vasculite
e da intensidade dos infiltrados inflamatdrios tissulares que
se produzem em algumas dermopatias auto-imunes como
o Pénfigo Vulgar®.

A dapsona € uma droga classicamente conhecida usada
para o tratamento de doencas infecciosas como a lepra e
maldria, e seus efeitos envolvem a inibi¢do da conversdo do
acido paraminobenzdico para dcido félico. Mais recentemen-
te, a dapsona tem sido utilizada para o tratamento de doengas
inflamatérias ndo-infecciosas. A dapsona parece inibir a
migracdo de polimorfonucleoleucécitos (PMNs) por causa
da inibi¢do da atividade da enzima lisosomal, interferindo
com o sistema citotéxico leucocitario ou prevenindo que
as células respondam ao estimulo quimiotético. Os efeitos
colaterais da dapsona podem ser divididos em idiosincrati-
cos, como a rara sindrome da hipersensibilidade a dapsona
(caracterizada por febre, linfadenopatia, erup¢des cutaneas
eritematosas e ocasionalmente envolvimento hepdtico), e em
efeitos dose-dependentes, que incluem distirbios hemato-
16gicos como metahemoglobinemia e hemdlise. Como na
terapéutica de outros agentes imunossupressores, o paciente
que faz uso da dapsona deve ter acompanhamento médico
e controle hematoldgico periédico'®. Esse controle vem
sendo realizado em nossa paciente e, até o momento, nao
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foi constatada a presencga de alteragdes significativas decor-
rentes do uso dessa medicagdo. Acreditamos que, no caso
clinico apresentado, a eficdcia do tratamento empregado
até o momento € resultado do uso associativo do corticdide
tépico e do corticéide sist€émico em dose baixa associados
aos coadjuvantes dapsona e pentoxifilina.

Ha de se ressaltar que, antes da terapia com corticoste-
réide, 60% a 90% dos pacientes morriam em conseqiiéncia
de infec¢des secunddrias e desequilibrio de eletrélitos.
Mesmo atualmente, a taxa de mortalidade da doenca varia
de 5% a 10% e estaria relacionada aos efeitos deletérios do
uso prolongado de corticosterdides sistémicos>!4, o que faz
com que o progndstico do pénfigo vulgar ainda seja consi-
derado reservado. Quanto mais precocemente o diagndstico
de pénfigo vulgar for realizado e mais rapido for instituido
o tratamento, melhor € o progndstico do paciente portador
da doenga. Por isso, cabe ao cirurgido-dentista conhecer a
doenga pénfigo vulgar, pois ela podera se manifestar prima-
riamente na boca, o que permite o seu diagndstico precoce
e, por conseguinte, o rapido inicio do tratamento.

Conclusao

Com o protocolo terapéutico utilizado para o caso de
pénfigo vulgar oral relatado, pdde-se concluir, apds 10 meses
do inicio do tratamento, que:

* ouso tépico de corticosterdide na forma gel colocado

em moldeira acrilica pré-fabricada foi eficaz para
o controle da “gengivite descamativa” do pénfigo
vulgar oral;

* a combinag¢do de baixa dose de corticosterdide sisté-
mico com as drogas adjuvantes dapsona e pentoxifi-
lina mostrou ser eficaz para o controle sistémico da
doenga;

* aassociagdo do corticéide tépico ao sist€émico demons-
trou ser conduta terapéutica efetiva para o controle do
pénfigo vulgar oral.
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