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RELATO DE CASO
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Coexisténcia de pénfigo vulgar e infeccao pelo virus e emOUOAT
Aceito para publicagéo em 11/10/07

herpes simples na mucosa oral Pl en 24120

Coexistence of pemphigus vulgaris and herpes simplex virus infection in oral mucosa

Adrianna Milagres'; Ana Flavia Schueler de Assumpgéo Leite? Elisa Estrella®; Flavia Dantas Soares®;
Eliane Pedra Dias®; Simone de Queiroz Chaves Lourenco®

TS resumo

Pénfigo O pénfigo vulgar é uma doenca mucocuténea, imunomediada, caracterizada por lesées vesiculobolhosas,
enquanto a infecgdo pelo virus herpes simples (HSV) é comum na cavidade oral. A coexisténcia das duas
doencas tem sido relatada por alguns autores. Este artigo relata o caso de um paciente com mdltiplas
lesdes em vérias areas da mucosa oral, cujo procedimento foi raspagem e bidpsia incisional, que resultou
Mucosa bucal no diagndstico de pénfigo vulgar associado a infec¢do pelo HSV. Destaca-se a inusitada associacéo
das doencas e a identificacéo citopatolégica de duas populacdes celulares com aspectos morfol6gicos
distintos e caracteristicos, capazes de determinar o correto diagnéstico, sendo fundamental para a
conduta e terapéutica adequada.

Herpes simples

Citopatologia

abstract IIPSTYN

Pemphigus vulgaris is an autoimmune mucocutaneous disease, characterized by vesiculobullous lesions. Herpes | Pemphigus
simplex virus (HSV) infection is common in the oral cavity and the coexistence of pemphigus vulgaris and
HSV infection has been reported by some authors. In this work, we report a case of a patient with multiple
lesions involving several areas of the oral mucous membrane. Based on scraping cytology and incisional
biopsy findings, the diagnosis was pemphigus vulgaris associated with HSV infection. We call attention to | Bucal mucosa
the uncommon association of both diseases and the cytological identification of two cell populations with
different and characteristic morphological aspects, able enough to establish the correct diagnosis and define
an appropriate therapeutic approach.

Herpes simplex

Cytopathology

Introdugéo imunoldgica sobre os desmossomos, ocasionando

o 3 ) perda de adesdo celular e formacdo de bolha intra-
O pénfigo vulgar é uma doenca mucocutéanea ca-

racterizada por lesoes vesiculobolhosas decorrentes da epitelial®®.

producdo anormal de auto-anticorpos contra glicopro- Clinicamente, apresentam-se como bolhas e vesicu-
teinas da superficie das células epiteliais (desmogleina las que se rompem facilmente, formando varias Glceras
1 e 3)&1. Como conseqliéncia, observa-se agressdo de contorno e margens irregulares®.
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Ao exame histopatoldgico verifica-se fenda suprabasal,
acantdlise e intenso infiltrado inflamatério™ ™. As células
acantoliticas também séo identificadas na citopatologia, na
qual sdo observadas solitarias e/ou em pequenos grupamen-
tos, apresentando nucleo vesicular com nucléolo proemi-
nente, fina membrana nuclear e margens citoplasmaticas
bem definidas, com formato arredondado® ',

O tratamento do pénfigo vulgar consiste no uso de
corticosterdides, que pode ser de forma tépica ou sistémica,
dependendo da gravidade das leses e da necessidade do
paciente(.

A infeccdo pelo virus herpes simples (HSV) tem sido
relatada associada a lesGes de pacientes acometidos por
pénfigo vulgar® ™ . Apéds a infeccdo inicial pelo HSV
ocorrem periodos da laténcia e de reativacdo. Geralmente, a
reativacdo decorre de fatores que debilitam o sistema imu-
nolégico, como exposicao solar, frio, estresse emocional,
trauma, fadiga, febre e outras condicdes sistémicas, carac-
terizando-se por pequenas vesiculas que podem acometer
regides intra e perioral® 19,

Microscopicamente, os ceratindcitos infectados pelo
HSV exibem alteracGes representativas do efeito citopatico
do virus, evidenciadas tanto na histopatologia como na
citopatologia. Sdo observados aumento de volumes celular
e nuclear, multinucleacdo com amoldamento, inclusdes
intranucleares descritas como ndcleo em “vidro fosco”
(desarranjo na cromatina com localizacdo marginal e o
centro homogéneo com aspecto de vidro despolido), bem
como incluséo do tipo A de Cowdry (inclusdo eosinofilica e
presenca de espaco entre a inclusdo e a membrana nuclear,
formando um halo)@* 12,

A medicacao instituida para o tratamento da infeccdo
pelo HSV é o aciclovir, que pode ser administrado de forma
topica ou sistémica, conforme a gravidade do caso‘9.

Este trabalho relata o caso clinico de coexisténcia de
pénfigo vulgar e herpes simples oral, cujo diagnéstico foi
definido por exames citopatoldgico e histopatoldgico. Sera
discutida a importéancia de se ter o diagnéstico de herpes
simples em mente nos pacientes com hipétese clinica e/ou
com diagnéstico de pénfigo vulgar, e ainda a importancia
do exame citopatoldgico no diagndstico e na identificacéo
das duas condi¢des patoldgicas.

Relato do caso

Paciente, sexo masculino, branco, 75 anos, apresen-
tou-se no ambulatério de Diagnéstico Oral do Hospital

Universitario Anténio Pedro (HUAP) com queixa de disfagia
e lesdes dolorosas na cavidade bucal, que sangravam com
facilidade ha 12 meses. Negava qualquer doenca associa-
da ou uso de medicacdes no periodo, além de histéria de
herpes simples labial.

Ao exame clinico, foram observadas muiltiplas lesdes
ulceradas de tamanhos variados, recobertas por membrana
esbranquicada, localizadas no soalho bucal, ventre e dorso
da lingua, mucosas jugal e labial, rebordo alveolar e palato
mole (Figura 1). As hipéteses diagndsticas clinicas foram
pénfigo vulgar e penfigdide bolhoso.

O procedimento adotado no caso em questdo foi
raspado das lesdes para confeccdo de esfregacos e bidpsia
incisional da lesdo do labio inferior.

Na citopatologia, verificou-se presenca de abundantes
leucécitos (com predominio de polimorfonucleares), células
acantoliticas solitarias e em pequenos grupos e ceratindcitos
com efeito citopético correspondente ao HSV (Figuras 2
e 3). Ja o exame histopatoldgico revelou acantdlise, com
formacdo de fendas suprabasais acantoliticas, infiltrado
inflamatério crénico e extensa area de ulceracdo, além
de ceratindcitos exibindo alteracdes compativeis com o
efeito citopatico do HSV, sendo o diagnéstico definitivo
de pénfigo vulgar associado a infeccdo pelo virus Herpes
simplex (Figuras 4 e 5).

O paciente foi encaminhado para o Servico de Derma-
tologia, porém nao foram evidenciadas lesdes cutaneas.
Também foi realizada endoscopia digestiva, que cons-
tatou apenas gastrite leve, mas sem nenhuma alteracdo
esoféagica.

Para o tratamento utilizou-se propionato de clobetasol
(creme), 3 vezes ao dia, e aciclovir 200 mg por via oral,
cinco vezes ao dia, durante duas semanas, que resultou
em melhora das lesdes. O aciclovir foi suspenso, mas o

Figura 1 - Lesdo ulcerada, eritematosa recoberta por membrana esbranquicada na
mucosa interna do Idbio inferior
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Figura 2 - Grupo de células acantoliticas (Papanicolaou, 100x)

Figura 3 - Célula multinucleada com amoldamento nuclear e leucécitos mononucleares
e polimorfonucleares (Papanicolaou, 100x)

Figura 5 - Célula multinucleada com amoldamento nuclear (HE, 100x)

propionato de clobetasol foi mantido por mais uma semana,
com diminuicao gradativa da dose até a regressdo total das
lesdes (Figura 6).

Apbs quatro meses de acompanhamento houve recidiva
das lesdes, sendo entéo realizado exame citopatolégico, o
qual mostrou apenas células acantoliticas e leucdcitos. Pres-
creveu-se prednisona na dose de 60 mg/dia, com regressao
completa das lesdes em uma semana, e a medicacdo foi
gradualmente descontinuada.

Figura 6 - Aspecto clinico apés trés semanas de tratamento

Discussao

Na maioria das vezes, as lesdes orais tipicas de pénfigo
vulgar ndo costumam simular lesdes de herpes simples. As
lesGes de pénfigo vulgar séo Ulceras grandes (> 20 mm),
apresentam formato irregular, ndgo-agrupadas, e sdo circun-
dadas por mucosa normal. As lesdes de herpes simples sdo
ulceracdes pequenas (1 a 3 mm), arredondadas, agrupadas
(na infeccdo recorrente) ou ndo-agrupadas (na primoinfec-
¢do) e circundadas por mucosa inflamada®.

Algumas vezes, as lesdes ulceradas ndo apresentam ca-
racteristicas téo definidas, e a auséncia dos aspectos classicos
que determinariam cada uma das doencas passa a dificultar o
diagnéstico clinico, como no caso relatado, em que o pacien-
te ndo apresentava lesdes caracteristicas de herpes simples.
Assim, a presenca de herpes simples oral num paciente com
pénfigo vulgar pode néo ser diagnosticada.

A coexisténcia do pénfigo vulgar e da infeccdo pelo HSV
deve ser considerada, principalmente em pacientes contro-
lados com terapia imunossupressora, em geral corticoides
orais, que passam a apresentar abruptamente lesbes orais
ulceradas e dolorosas. Nesse caso, se houver infeccdo pelo
HSV e ndo for detectada, pode-se pensar em recidiva das
lesdes de pénfigo e, dessa forma, até aumentar a dose da me-
dicacdo imunossupressora. Numa segunda situacao, quando
0 paciente com lesGes ativas de pénfigo vulgar apresentar
alguma piora do quadro ou dificuldade de tratamento?-?.
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A coexisténcia de pénfigo vulgar e herpes simples oral
foi descrita pela primeira vez por Marton (apud Schulpen
et al.1), em 1963, e desde entdo poucos casos foram
relatados. O mecanismo pelo qual o processo ocorre é
controverso. A maioria dos autores acredita que a terapia
imunossupressora usada para o tratamento do pénfigo vul-
gar propiciaria a manifestacdo de lesdes pelo HSV® %19,

Isso ndo se confirma no caso relatado, pois o paciente
ndo estava fazendo uso de nenhum tipo de medicacéo,
sugerindo que a manifestacdo do HSV possa ter sido pro-
vocada por outro fator imunossupressor nao percebido ou
reportado pelo paciente, ou, talvez, tenha sido ocasionada
pelo préprio pénfigo vulgar. Além disso, quando houve
recidiva das lesdes, quatro meses apds a corticoterapia, a
infeccdo pelo HSV nao foi detectada na citopatologia.

Varios métodos sdo utilizados para o diagnéstico das
duas condi¢es, como exame histopatolégico, meios de
cultura, reacdo em cadeia da polimerase (PCR) para iden-

tificacdo da infeccdo pelo HSV e imunofluorescéncia, que
detecta os auto-anticorpos no pénfigo vulgar-?.

Contudo, por meio da anélise citopatolégica podem ser
evidenciadas duas populacdes celulares representativas de
pénfigo e de infeccéo pelo herpes simples, ou seja, as células
acantoliticas e as células multinucleadas com amoldamento
e com inclusdo viral, possibilitando assim o diagnéstico
compativel com a coexisténcia das doencas. A citopatologia
também foi de grande valia durante a recidiva das lesdes,
verificando os aspectos do pénfigo vulgar e a auséncia da
infecgdo pelo HSV, evitando a realizacdo de nova bi6psia.

Também se deve destacar aimportancia da citopatologia
por ser capaz de proporcionar uma orientacdo segura do diag-
ndstico e do acompanhamento nos casos de recidiva. Por ser
um método rapido, de facil execugdo e de baixo custo, possi-
bilita a agilidade na conduta e terapéutica adequadas para o
paciente, estando acessivel para a maioria dos servicos.
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