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Resumo: FUNDAMENTO: As doencgas dermatolégicas imunologicamente mediadas compoem diversas patologias que
apresentam formas variadas de manifestacio no organismo.

OpjeTIvO: Foi proposigao desta pesquisa, estabelecer a prevaléncia das principais doencas dermatoldgicas imunolo-
gicamente mediadas que apresentam manifestacio oral.

Mfropos: Foram avaliados laudos histopatolégicos de 10.292 casos arquivados no Servico de Anatomia Patoldgica
da Disciplina de Patologia Oral da Universidade Federal do Rio Grande do Norte, no periodo de 1988 a 2009. Dos
casos diagnosticados como algum tipo de doenga em estudo, coletaram-se dados clinicos como sexo, idade, raca,
sitio anatomico e sintomatologia das doencas.

Resurapos: Do total de casos registrados, no servico supracitado, 82 (0,8%) corresponderam a doengas dermato-
légicas imunologicamente mediadas com manifestagio na cavidade oral. As doencas encontradas neste estudo
foram: liquen plano oral, pénfigo vulgar e penfigoide benigno das membranas mucosas, sendo o liquen plano oral
a lesio mais prevalente, representando 68,05% dos casos analisados, dos quais 64,3% apresentavam-se em mu-
lheres, sendo a mucosa jugal o sitio anatdmico mais acometido (46,8%).

CoNcLusAo: A ocorréncia de doengas dermatoldgicas imunologicamente mediadas que apresentam manifestagao
oral ainda € um fato incomum, semelhante ao observado na maioria das regides mundiais. No entanto, a busca pelo
diagndstico precoce é um requisito essencial para a conduc¢ao do tratamento dessas doencas, tendo em vista o pos-
sivel comprometimento sistémico do organismo nos pacientes.
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Abstract: BACKGROUND: Immune-mediated skin diseases encompass a variety of pathologies that present in diffe-
rent forms in the body.

OBJECTIVE: The objective of this study was to establish the prevalence of the principal immune-mediated skin
diseases affecting the oral cavity.

METHODS: A total of 10,292 histopathology reports stored in the archives of the Anatomical Pathology Laboratory,
Department of Oral Pathology, Federal University of Rio Grande do Norte, covering the period from 1988 to 2009,
were evaluated. For the cases diagnosed with some type of disease relevant to the study, clinical data such as the
gender, age and ethnicity of the patient, the anatomical site of the disease and its symptomatology were collected.
Resurrs: Of all the cases registered at the above-mentioned service, 82 (0.8%) corresponded to immune-media-
ted skin diseases with symptoms affecting the oral cavity. The diseases found in this study were: oral lichen pla-
nus, pemphigus vulgaris and benign mucous membrane pemphigoid. Oral lichen planus was the most common
lesion, comprising 68.05% of the cases analyzed. Of these cases, 64.3% were women and the cheek mucosa was
the anatomical site most commonly affected (46.8%).

ConcrusioN: Immune-mediated skin diseases affecting the oral cavity continue to be rare, the prevalence found in
this study being similar to that reported for the majority of regions worldwide. Nevertheless, early diagnosis is indis-
pensable in the treatment of these diseases, bearing in mind that systemic involvement is possible in these patients.
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INTRODUCAO

As doengas dermatolégicas imunologicamente
mediadas sio condigOes patologicas decorrentes da
ativacao do sistema imunolégico contra constituintes
proprios do organismo. As lesbes mucocutaneas
caracterizam-se por uma producao improépria de anti-
corpos que sao direcionados contra moléculas de
adesao, como os desmossomos e os hemidesmosso-
mos, responsaveis pela adesao entre células epiteliais,
bem como entre o epitélio e o tecido conjuntivo sub-
jacente, através dos componentes da membrana
basal. Estas interagdes entre 0s autoanticorpos € os
tecidos do hospedeiro promovem um dano tecidual,
clinicamente observado como um processo patologi-
co frequentemente chamado de doenca vesiculo-
bolhosa autoimune."”

Dentre as doencas dermatolégicas imunologi-
camente mediadas mais frequentes, podemos citar:
pénfigo vulgar, penfigoide benigno das membranas
mucosas, liquen plano, eritema multiforme, lGpus eri-
tematoso sistémico e doenca do enxerto versus hos-
pedeiro.”*

O pénfigo vulgar é caracterizado pela formagao
de bolhas intraepiteliais, que resultam da desintegra-
¢ao ou perda da aderéncia celular produzindo, assim,
a separacio das células, conhecida como acantélise.>*
Apoés a ruptura das bolhas, segue-se uma ulceracao
difusa, levando a dor debilitante, perda de liquido e
desequilibrio eletrolitico. Sua patogénese caracteriza-
se pela producio anormal de autoanticorpos contra
glicoproteinas da superficie das células epiteliais,
conhecidas como desmogleina 1 e desmogleina 3,
componentes de desmossomos.’

O penfigoide cicatricial é referido por Lo Russo et
al. como um grupo de doencas bolhosas autoimunes
cronicas, nas quais autoanticorpos sao direcionados con-
tra um ou mais componentes da membrana basal.**”"

Bascones et al. definem o liquen plano como
uma enfermidade mucocutinea cronica, de carater
inflamatério, etiologia desconhecida, em que se pro-
duz uma agressao linfocitaria dirigida as células basais
do epitélio da mucosa oral." Scully e Carrozo ressal-
tam que ha varias formas clinicas de liquen plano
reconhecidas: reticular, papular, em placa, erosivo
(ulcerativo) e bolhoso, que podem ocorrer separada-
mente ou de forma simultinea.’

Existem varios estudos na literatura mundial
que discutem os possiveis fatores etiolégicos, meios
diagnésticos e tratamentos preconizados para as
doengas dermatolégicas imunologicamente mediadas
que apresentam manifestacio oral. Entretanto, ¢é
escasso o numero de estudos de prevaléncia de tais
manifestagoes orais, principalmente na América do
Sul e, mais especificamente, no Brasil.

Face ao exposto, o objetivo deste estudo foi
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estabelecer a prevaléncia das principais doencas der-
matolégicas imunologicamente mediadas com mani-
festacoes orais.

MATERIAL E METODOS

A prevaléncia das principais doengas dermato-
légicas imunologicamente mediadas com manifesta-
cao oral foi obtida a partir da analise de laudos histo-
patoloégicos e fichas clinicas arquivadas no Servico de
Anatomia Patolégica da Disciplina de Patologia Oral
da UFRN, no periodo de 1988-2009. A partir do laudo
histopatolégico, os demais dados clinicos, como sexo,
idade, raca, sitio anatomico e sintomatologia das
doencas, foram investigados.

RESULTADOS

Do total de 10.292 casos registrados no periodo
de 1988 a 2009, 82 (0,8%) corresponderam a manifes-
tagoes orais de doengas dermatolégicas sistémicas. As
doencas avaliadas no estudo foram liquen plano oral,
pénfigo vulgar e penfigoide benigno das membranas
mucosas (Tabela 1). As demais doengas dermatologi-
cas em que se observa envolvimento da mucosa oral
nao foram registradas durante o periodo analisado. O
sexo feminino foi o mais acometido, correspondendo
a 64,3% dos casos analisados(Tabela 2) , e o sitio ana-
tomico de maior ocorréncia foi a mucosa jugal, com
46,8% dos casos (Tabela 3). Com relagao a idade, a
maioria dos casos foi em individuos de meia idade
(Tabela 4). No que diz respeito a raga, a de maior indi-
ce foi a raga branca (leucoderma), observada em 44%
dos casos (Tabela 5).

- Liquen plano oral (LPO)

Os resultados mostraram que o LPO foi a doen-
¢a mais comum. Foram registrados 54 casos (65,8%),
apresentando maior frequéncia entre a 5* e 6* décadas
de vida em mulheres. Quanto a raga, 26 casos registra-
dos eram de pacientes leucodermas, 16 feodermas e
apenas 5 melanodermas. Sete casos nao apresentavam
informacgao sobre esse dado. O sitio anatdbmico mais
acometido foi a mucosa jugal (46,8%), seguido pela
lingua, rebordo alveolar, labio e palato mole (Tabela

TABELA 1: Distribuicao das doencas dermatolégicas
imunomediadas com manifestacao oral

Tipo histolégico Frequéncia

n %
Liquen plano 54 65,8
Pénfigo vulgar 22 26,8
Penfigoide 6 7,3
Total 82 100




Estudo epidemiologico das doencgas dermatoldgicas imunologicamente mediadas na cavidade oral

TABELA 2: Distribuicao das doengas dermatoldgicas
imunomediadas com manifestacao oral em relacao

ao género
Tipo histolégico  Género
Feminino Masculino Total
n % n % %
Liquen plano 33 61,1 21 389 100
Pénfigo 17 773 5 227 100
Penfigoide 4 66,6 2 333 100

3). No que diz respeito a sintomatologia, alguns regis-
tros nao apresentavam essa informacao; no entanto, a
maioria das lesoes era classificada como assintomati-
ca. A duracido das lesoes variou de 1 més a 4 anos.

- Pénfigo vulgar (PV)

O pénfigo vulgar foi a segunda doenca derma-
toloégica imunologicamente mediada mais encontrada
na cavidade oral. As mulheres e a raga parda (feoder-
ma) mostraram prevaléncia, com 17 (77,8%) e 9 casos
(44,5%), respectivamente. A localizagao mais comum
foi a mucosa jugal, correspondendo a cerca de 58,3%
dos casos. O periodo entre a 32 e 5* décadas de vida
foi o que revelou maior acometimento. No que diz
respeito a sintomatologia, 11 casos (78,6%) foram
registrados como sintomaticos. Quanto a duracao,
esta variou de 4 meses a 2 anos.

- Penfigoide benigno das membranas mucosas (PBMM)

Os individuos mais afetados pelo PBMM esta-
vam entre a 3* e 5* décadas de vida. A mucosa jugal e
a gengiva foram os sitios anatdmicos mais acometidos
pela doenga e o sexo feminino apresentou prevaléncia
(80% dos casos). A raga branca (leucoderma) obteve
100% de acometimento entre os casos. A sintomatolo-
gia dolorosa foi relatada em 90% dos casos e o perio-
do de duracgao variou de 2 meses a 2 anos.
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DISCUSSAO

Uma série de doengas mucocutaneas de origem
imunoloégica apresenta manifestagoes orais, caracteri-
zadas por descamagao epitelial, eritema, formacao de
vesiculas ou bolhas, seguidas de ulceraciao, além de
intensa reac¢ao inflamatoria.

Arhmed define tais doengas como processos
morbidos, cuja etiopatogenia esta relacionada a ativa-
cao do sistema imunolégico a partir de constituintes
proprios do organismo que, portanto, adquirem pro-
priedades imunogeénicas."” Sendo assim, havera o reco-
nhecimento antigénico por parte das células imuno-
competentes desse mesmo organismo e, como conse-
quéncia, a geragao de uma resposta imunologica dire-
cionada contra componentes orgianicos proprios.

Tais achados sao comuns em doencas benignas,
como penfigoide benigno das membranas mucosas,
liquen plano oral e pénfigo vulgar. Cada uma dessas
condicoes caracteriza-se pela producao de tipos espe-
cificos de autoanticorpos, o que pode gerar caracteris-
ticas macro e microscopicamente distintas.”"*

O diagnostico acurado de tais condicoes resulta
da somatéria dos achados clinicos, histopatolégicos e
imunoloégicos. No que se refere aos exames imunolo6-
gicos, a literatura sugere utilizacio da imunofluores-
céncia direta como procedimento de rotina, especial-
mente quando outras doencas de cariter autoimune
fazem parte das hip6teses diagnosticas.”

A prevaléncia das doencas mucocutineas em
mucosa oral varia de acordo com cada tipo de derma-
tose. Nossos resultados corroboram aqueles encontra-
dos por Arizawa et al. e Ledo, que registraram o liquen
plano oral como a lesao mais frequentemente encon-
trada na cavidade oral, seguida do pénfigo vulgar e
penfigoide benigno das membranas mucosas. '

Em nosso estudo, verificamos que a localizagao
mais frequente foi a mucosa jugal, sendo a gengiva
observada em apenas 6 casos relatados. A baixa preva-
léncia na gengiva pode ser explicada pelo fato de mui-

TaBELA 3: Distribuicao das doengas dermatolégicas imunomediadas com manifestacao oral em relacao
ao sitio anatdmico analisado

Tipo histolégico

Localizacao anatomica

Mucosa Gengiva Palato Palato Labio Regiao Lingua Rebordo

jugal mole duro retromolar alveolar

n % n % n % n % n % n % n % n %
Liquen plano 28 442 3 5 5 82 2 330 8 98 1 16 2 16,4 7 11,5
Pénfigo 9 538 3 76 1 76 1 76 2 153 1 76 0 O 0 0
Penfigoide 4 60 2 40 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0o O
Total 37 468 6 7,6 6 7,6 3 3,80 8 10,1 2 25 1 12,7 7 89
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TABELA 4: Distribuicao das doencas dermatoldgicas
imunomediadas com manifestacao oral de acordo
com a faixa etdria

Tipo histolégico Idade (faixa etaria)

Liquen plano Pénfigo Penfigoide
n % n % n %
11 a 20 anos 4 8,16 2 0 0 0
21 a 30 anos 4 8,16 6 315 3 50
31 a 40 anos 9 16,6 3 10,5 0 0
41 a 50 anos 13 24,1 5 21 0 0

tas doencas dermatolégicas nessa regiao passarem
despercebidas, sendo confundidas com gengivite cro-
nica, cuja etiologia é o biofilme dentério." Além disso,
essa pesquisa apresenta certa limitacao em decorrén-
cia de dificuldades relacionadas a um estudo retros-
pectivo, em que as informacbes sio obtidas de pron-
tudrios, muitos deles apresentando preenchimento
incompleto, com auséncia de informacoes referentes
a localizacao exata da lesao, sintomatologia e, princi-
palmente, a forma de apresentacao da lesao na cavida-
de oral. Essa ultima caracteristica foi excluida na pre-
sente pesquisa pela falta de dados nos prontuarios, o
que pode levar a resultados subestimados em estudos
dessa natureza.

O liquen plano oral é uma doenca dermatolégi-
ca relativamente frequente com prevaléncia estimada
em 1 a 2% na populacio.” Sua etiologia ainda é des-
conhecida, mas acredita-se que fatores como estresse,
ingestao de alimentos icidos e condimentos, doengas
sistémicas, entre elas a infec¢ao pelo virus da hepatite
C’ e consumo exagerado de ilcool e/ou tabaco, este-
jam associados a periodos de exacerbacao da doen-
ca.'””® No presente estudo, nio pudemos relacionar
essa dermatose a nenhum dos habitos acima citados,
em fungio da auséncia de informagao pertinente nas
fichas consultadas.

De acordo com Bermejo-Fenoll et al., o liquen
plano, usualmente, acomete mais mulheres do que
homens."” Em nosso estudo, a predominincia do sexo
feminino correspondeu a 61,1% dos pacientes. Ainda
concordando com a literatura, observou-se a predile-
¢a0 pela raca branca e faixa etdria entre a 5* e 6* déca-
das de vida de acordo com Eisen et al. ° Segundo
Souza et al., a prevaléncia na raga branca pode estar
relacionada a fatores genéticos, podendo ser vistos
casos na literatura de histéria familiar em que se
observou aumento na expressao das moléculas de his-
tocompatibilidade HLA-3 e HLA-S. ¥

O pénfigo vulgar ¢ uma doenca vesiculo-bolhosa
cronica de natureza autoimune que acomete pele e
mucosas, caracterizada pela presenga de autoanticor-
pos contra proteinas desmossomicas (desmogleina 1 e
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3), encontradas nas jungoes epiteliais dos tecidos de
revestimento.” Em geral, a enfermidade tem inicio com
o desenvolvimento de lesoes orais, vindo, posterior-
mente, a acometer a pele. Na maioria dos casos (70 a
80%), os primeiros sinais da doenca manifestam-se na
mucosa oral.”’ O diagnostico é confirmado pelo exame
histopatolégico, que revela bolhas acantoliticas intrae-
pidérmicas, logo acima da zona da camada basal.****'

Quanto a sua frequéncia, essa doenga caracteri-
za-se por ser pouco comum. Segundo Bystryn et al.,
tem uma incidéncia de 0,75 a 5 casos por milhao de
pessoas por ano, dependendo também da localizacao
geogrifica.” Em nosso estudo, a casuistica de 21 anos
foi de apenas 18 casos, sendo, portanto, inferior a um
estudo semelhante realizado por Miziara et al., que
obteve 23 casos em 12 anos. *'

Quanto a maijor prevaléncia do sexo feminino e
a faixa etdria mais acometida (entre a 3* e 5* décadas
de vida), o presente trabalho corrobora estudos feitos
por Arisawa et al., Shamim et al. e Scully et al.'*"**
Com relacgao a localizacio, nao ha consenso entre os
autores, podendo ser acometida qualquer area da
mucosa oral. No entanto, as regides mais frequente-
mente relatadas sao aquelas sujeitas a trauma friccio-
nal, como mucosa jugal, seguida do palato, labio infe-
rior e lingua.”” Em nosso caso, observamos uma maior
prevaléncia na mucosa jugal, corroborando a literatu-
ra estudada. A maioria dos pacientes da nossa amostra
referiu sintomatologia dolorosa, caracteristica tam-
bém observada no estudo realizado por Shamim et al.
e Lo Russo et al., em que a dor esteve presente na
maioria dos casos analisados.**

O penfigoide benigno das membranas mucosas
¢ uma doenga rara, de etiologia desconhecida, que se
caracteriza por perda da uniao entre o conjuntivo € o
epitélio. A participacio de fenomenos autoimunes
esta demonstrada, entre outros aspectos, pela presen-
¢a de anticorpos que reagem contra componentes dos
hemidesmossomos da membrana basal, acometendo
individuos idosos na maioria dos casos. Clinicamente,
as bolhas sao tensas, de contetdo seroso e/ou hema-
tico e assentam sobre a pele eritematosa, urticarifor-
me ou normal.**'7*** Schellinck et al. estimam a inci-
déncia de PBMM de 1,5 a 9,6 novos casos em uma
populacio de 100.000 habitantes/ano.” Em nosso
estudo, encontramos apenas 5 casos, com prevaléncia
do sexo feminino e faixa etdria acima de 50 anos, con-
firmando relatos encontrados na literatura."’ Lo Russo
et al. analisaram 125 casos de gengivite descamativa e
observaram que o PBMM foi a segunda doenga mais
prevalente com 11 casos (9%).° Em estudo anterior, Lo
Russo et al. observaram que o PBMM correspondeu a
doenca mais associada com o diagnostico de gengivi-
te descamativa, sendo o sexo feminino e a faixa etaria
de 50 a 70 anos os mais acometidos.® Schellinck et al.
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TABELA 5: Distribuicao das doencas dermatoldgicas imunomediadas com manifestagao oral em relacao a raga

Tipo histolégico Raca
Leucoderma Feoderma Melanoderma Nao informado
n % n % n % n %
Liquen plano 26 48,1 16 29,6 5 9,2 7 12,9
Pénfigo 8 36,3 9 40,9 5 22,7 0 0
Penfigoide 5 83,3 0 0 0 0 1 16,6
também relataram que o PBMM parece acometer mais CONCLUSAO

mulheres do que homens (relagao de 2:1), sendo esti-
mado o envolvimento da cavidade oral em 83 a 100%
dos casos.” Quanto 2a localizacio, os dados na literatu-
ra sao variados. Bagan afirma que a gengiva, o palato
duro e mole, a mucosa jugal e a lingua sao as areas de
maior envolvimento e as lesoes labiais sio as mais
incomuns.' Arisawa et al., apOs avaliarem 5.770 casos
de doencas dermatolégicas, encontraram apenas 6
casos de PBMM, estando a maioria localizada em
mucosa alveolar, seguido de labio e mucosa do palato
mole.” No presente estudo, observamos apenas a
mucosa jugal e gengiva como sitios de acometimento.
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