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RESUMO

Introducdo: A OFG é uma condicao que apresenta um aumento do volume orofacial com
inflamacdo granulomatosa sem evidéncia de nenhuma doenca sistémica , descrita pela
primeira vez por Wiesenfeld no 1985. Para perceber de uma maneira melhor esta doenca
autoimune, ainda muito pouco clara hoje em dia, fez-se uma andlise das doencas
autoimunes em geral e seguidamente das doencas autoimunes mais frequentemente com

implicacdo nos tecidos orais, como o Liquen Plano ou o Lupus eritematoso sistémico.

Objetivo e metodologia: Analisar o conhecimento actual sobre a OFG em comparagéo
com outras doencgas autoimunes, identificar as manifestagdes clinicas mais comuns, como

efetuar corretamente o diagnostico e identificar o melhor tratamento.

Conclus@es: Actualmente sabemos ainda muito pouco sobre a OFG ainda nédo foi
identificada uma causa concreta, o diagnostico baseia-se no diagnostico diferencial com
outras patologias que cursam com um quadro clinico semelhante e o tratamento tem como

objectivo a minimizagéo dos sintomas.



ABSTRACT

Introduction: OFG is a condition that shows an increase of the orofacial volume along
with granulomatous inflammation without any evidence of systemic disease, it was
described for the first time from Wiesenfeld in 1985. In order to understand in a better
way this autoimmune disease, still very undiscovered nowadays, it was done a general
analyzation of autoimmune disease and following of the autoimmune disease with higher

implication with oral tissues, such as: Lichen Planus or Systemic Lupus Erythematosus.

Objective and methodology: To analyze actual knowledge about OFG in comparation
with other autoimmune diseases, identify the most common clinic manifestations, how to

make a correct diagnostic and identify the best treatment.

Conclusions: As far as we know the knowledge about OFG is still very little, it wasn’t
find a concrete cause yet, the diagnostic is still based on a differential diagnostic with
other illness that may cause a similar clinical picture and the treatment has as aim the

minimization of the symptoms.
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INTRODUCAO

O Sistema imune tem como objetivo principal a diferenciacdo entre células e tecidos
proprios do organismo designados como “self” e os agentes infeciosos entre 0s outros, de
maneira a permitir que todos 0s mecanismos que causam a destruicdo de potenciais
patdgenios ou de elementos estranhos ao hospedeiro sejam enderecados corretamente.

Quando estes mecanismos defensivos sdo pelo contrario enderecados contra o
hospedeiro, temos como resultado uma doenca autoimune (Laurel, 2018). As doencas
autoimunes incluem mais de 80 disturbios cronicos, que afetam quase 5% da populagédo
nos paises ocidentais. Sdo caraterizadas para uma resposta imune exagerada que leva a
danos e disfuncdes de maltiplos ou especificos 6rgdos ou tecidos. A etiologia das doencas
autoimunes é ainda desconhecida, mas existem evidéncias que indicam como o
desenvolvimento destas depende das interacGes entre fatores genéticos, ambientais e de
estilo de vida (Ortona et al., 2016). As doencas autoimunes sdo tipicamente mais
prevalentes nas mulheres do que nos homens e sdo consideradas a quarta principal causa
de morbilidade nas mulheres (Quintero et al.,, 2012). Nas doencas autoimunes a
severidade dos sintomas, 0 curso da doenca, a resposta a terapéutica e como tal a
sobrevivéncia, podem também diferir entre homens e mulheres, em geral as mulheres tém
uma resposta humoral e celular maior em comparagdo aos homens e esta pode ser uma
das causas que levam a uma maior suscetibilidade das mulheres as doengas autoimunes
(Rubtsova, 2015). O padrdo das doencas autoimunes difere também com a idade, por
exemplo, a diabetes mellitus tipo 1 e ldpus eritematoso sistémico afetam mais
frequentemente jovens, enquanto a esclerodermia e o pénfigo vulgar sdo mais comuns em
individuos mais velhos (Bolon, 2012; Vadasz et al., 2013). As manifestacdes de doencas
autoimunes na cavidade oral podem ser lesbes primarias, lesbes secundarias de uma
doenca sistémica, uma manifestacdo de neoplasia, uma reagdo a medicamentos ou outros
agentes (Magliocca 2017), mas as manifestacOes orais de doengas autoimunes sdo
frequentemente o primeiro sinal de doenca autoimune (Mays, 2012) por esta razao o
médico dentista tem um papel vital na detecdo de sinais e durante o follow-up de
tratamentos multidisciplinares (Sacucci, 2018). Entre as varias doencas autoimunes que
afetam a cavidade oral podemos destacar o Liquen Plano, o Lupus, o Pénfigo e a
Granulomatose orofacial (Gongalves et al., 2009; Chi et al., 2010; Carvalho et al., 2011).

Esta ultima sera evidenciada neste trabalho. O objetivo do presente estudo sera analisar
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as principais doencas autoimunes que envolvem a cavidade oral e como estas se

manifestam-se salientando a granulomatose orofacial.
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DESENVOLVIMENTO

MATERIAL E METODOS

Efetuou-se uma reviséo bibliogréafica, selecionando informag6es dos artigos cientificos
publicados com interesse cientifico para o tema em causa. A pesquisa foi feita através dos
motores de pesquisa: MEDLINE/Pubmed, Science Direct, B-on e Google Scholar. Foram
selecionados artigos e livros em lingua italiana, portuguesa, inglesa e espanhola
publicados nos Gltimos 20 anos, privilegiando os artigos mais recentes. No total foram
encontrados cerca 150 artigos dos quais foram selecionados 53 para a realizacdo desta
tese. As palavras chaves utilizadas foram: Doencas autoimunes, granulomatose,

granulomatose oral e lesbes orais de doencas autoimunes.

DOENCAS AUTOIMUNES — O QUE SAQ?

Para manter a homeostase do organismo, os seres humanos sofrem um grande nimero de
processos moleculares e bioquimicos de grande complexidade. Em termos préticos, as
funcBes do sistema imune podem ser sintetizadas como: 1) Reconhecer e tolerar o self,
ou seja, ter a habilidade de reconhecer produtos celulares préprios como hormonas,
recetores celulares, metabolitos, interleucinas e fatores de crescimentos entre outros, sem
iniciar uma resposta imune contra estes. 2) Reconhecer o ndo self e destrui-lo. As
moléculas nédo self sdo por exemplo virus, bacterias, toxinas e tecidos como enxertos ou
transfusdes. 3) Finalmente o sistema imune tem também a habilidade de reconhecer as
células self modificadas e destrui-las, como no caso de células tumorais, células infetadas
por virus ou bactérias e que apresentam expressdes aberrantes de antigénios (Restrepo,
2017). Um conceito fundamental para perceber como se originam as doencas autoimunes
é o conceito de tolerancia imunologica, que ultimamente foi definido como a capacidade
do sistema imune de prever a sua propria acdo contra moléculas, células ou tecidos self

(Wang, 2014). Sendo assim, as doencgas autoimunes sao causadas pela perda da tolerancia
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imunoldgica, levando a formacao de autoanticorpos e células T autoreactivas, que acabam
por lesar as células, os tecidos e 0s 6rgdos do préprio corpo (Zang, 2016). A destruicdo
tecidular autoimune pode ser causada por uma grande variedade de mecanismos com base
na doenca especifica, sendo esta a razéo que torna o tratamento de algumas destas doencas
como Lupus Eritematoso Sistémico (SLE) ou a Sindrome de Sjogren (SS) muito
complicado. A presenca de auto anticorpos € uma caracteristica comum as doencas
autoimunes (Damoiseaux, 2015) nomeadamente auto anticorpos séricos dirigidos contra
estruturas celulares que s&o importantes ndo s6 para o diagndstico como para a propria
classificacdo da doenca. Um dos efeitos patogénicos mais observados pelos auto-
anticorpos € a destruicdo citotoxica das células através de ligacoes celulares de superficie
e lise celular. Neste procedimento os mecanismos mais comuns que levam ao dano
tecidular sdo a ativacdo do complemento, a opsonizacgéo, a fagocitose e a citotoxicidade
mediada por células dependentes de anticorpos (ADCC). A ADCC classica ¢ mediada
pelas células natural Killer (NK) que tém um recetor para a por¢do Fc das IgG e cuja
ligacdo estimula a libertagcdo de peroxido de hidrogénio e de radicais livres, moléculas
altamente tdxicas. Os danos causados por imunocomplexos (complexos antigénio-
anticorpo) integram um outro mecanismo de dano tecidular e um tipico exemplo desta
situacdo é o SLE (Wang, 2015). Em oposicdo aos auto anticorpos, as células T
autoreativas atuam diretamente sobre o tecido alvo. Os linfdcitos T autoreativos
reconhecem uma célula alvo através da ligacdo do recetor das células T (TCR) com o
MHC | e os péptidos derivados dos autoantigénios. Desta maneira o linfocito T /complexo
MHC I/ péptido elimina diretamente a célula alvo.

Por si s6, a presenca de auto anticorpos ndo chega para concluir um diagnostico de doenca
autoimune uma vez que estes se encontram igualmente em pessoas saudaveis, em caso de
suspeita de doenca autoimune estes tém que ser associados ao dano tecidular (Lourenco
& La Cava, 2011).

Uma carateristica comum nas doencas autoimunes é a sua manifestacdo em grupos
familiares, mas apesar de fatores genéticos serem importantes para a probabilidade de
desenvolvimento de uma doenga autoimune, na maioria dos casos, agentes ambientais
estdo também envolvidos. (Sfriso, 2010; Bolon, 2012; Cardenas-Roldan, 2013).

DOENCAS AUTOIMUNES DA MUCOSA ORAL (TIPOS DE MANIFESTACOES)
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LIQUEN PLANO

Liquen plano (LP) é uma doenca inflamatdria mucocutanea que pode afetar pele, cabelo,
unhas e superficies mucosas (Gorouhi, 2014). A prevaléncia mundial é estimada como
inferior a 5%. As mucosas afectadas pelo LP incluem superficies: orais, genitais, oculares,
laringeas e anais contudo, as principais manifestacdes do LP s&o a pele e a mucosa oral.
O liquen plano oral (OLP) é uma variante mucosa do LP, que tende a uma cronicidade,
precisando entdo tratamentos ao longo prazo e uma vigilancia clinica. Em termos de
patogenicidade a causa do OLP ndo é bem esclarecida, mas foram identificados multiplos
fatores que podem potencialmente contribuir ao desenvolvimento desta doenca: stress por
exemplo, foi identificado como a primeira causa de exacerbacdo comum, foi também
observado o fendmeno de Koebner para o qual as lesbes desenvolvem-se em sitios onde
ocorreu um trauma ambos no LP cutaneo que no OLP. Os procedimentos dentarios, as
irritacBes pelo tabaco, as friccbes causadas por dentes afiados, restauracdes dentéarias mal
polidas, proteses dentarias mal-adaptadas e habitos orais como mordeduras labiais ou das
bochechas, sdo todos considerados fatores exacerbantes. O OLP tem uma prevaléncia
mundial de 2%, afeta mais as mulheres que geralmente 0os homens com uma média de
idade a volta dos 60 anos, enquanto que na infancia o OLP é raro. Em termos orais as
areas que apresentam les6es de OLP com maior facilidade sdo a mucosa jugal, lingua e
gengiva, seguidas pela mucosa labial e a parte vermelha do labio inferior, pelo contrario
as lesBes do palato, pavimento da boca e labio superior sdo pouco comuns. As lesdes
classicas de OLP sdo bilaterais (lesfes Unicas de OLP sdo raras) e reticulares, enquanto
que as lesdes de OLP podem ser classificadas em 6 variantes: 1) reticular, 2) papular, 3)
placa, 4) atrofico, 5) erosivo e 6) bolhoso (Olson, 2016). O diagnostico de OLP ¢é
geralmente obtido através uma examinagdo clinica e histolégica, contudo, nas lesdes
classicas (bilaterais, e de tipo reticulares) é possivel formular um diagnostico so atraves
do exame clinico. Em termos de potencial de malignizacdo ja apds a primeira referéncia
de um caso de transformagdo maligna em 1910 numerosos estudos comecgaram a avaliar
este aspeto que até hoje em dia permanece controverso, enquanto que varios autores
concordam em definir uma taxa de transformacao maligna entre 0,4% e 5% em periodos
entre 0,5 até 20 anos, mas pelo contrario outros estudos com um periodo de seguimento
de 2 anos encontraram uma taxa de transformacao entre 0 0 e 0 2% (Alrashdan, 2016). O

objetivo principal do tratamento do OLP é a reducéo da inflamac&o para permitir a cura,
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com o objetivo secundario da minimizagdo dos sintomas sendo que nenhuma terapia €
curativa. Um outro objetivo importante do tratamento deve ser eliminar as lesdes
ulcerativas e atréficas diminuindo assim o potencial risco de transformacéo maligna. Por
fim é importante sublinhar que sempre que possivel a terapia topica deve sempre ser

preferida a terapia sistémica (Olson, 2016).

LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

O SLE é uma doenca autoimune progressiva, que afeta varios érgdo e sistemas, com um
amplo nimero de manifestacdes clinicas e laboratoriais. O SLE tem uma prevaléncia nos
Estados Unidos de 14.6-68 /100,000.7 com uma maior incidéncia nas mulheres em idade
fértil (Gurevitz, 2013). A etiopatogenia do SLE é muito complexa e ainda ndo bem
conhecida, o desenvolvimento desta doenca em termos gerais € devido a uma alteracao
priméria da resposta imunitaria inata e adaptativa que leva ao aparecimento de linfécitos
autoreativos B e T e entdo de auto anticorpos circulantes, o que pressupde a perda global
de tolerancia imunitaria. Esta resposta imunitaria anémala ocorre em individuos
geneticamente predispostos que sdo submetidos a determinados fatores ambientais,
hormonais e emotivos (Sabio, 2016). A taxa de sobrevivéncia aumentou desde 0s 4 anos
de sobrevivéncia apos diagnostico de SLE para 50% dos doentes em 1950 até hoje em
dia onde temos uma espectativa de vida de 20 anos apds o diagnostico para cerca de 80%
dos doentes (Gurevitz, 2013). O diagndstico precoce foi crucial para obter esta melhoria
na taxa de sobrevivéncia enquanto este permite tratar a doenca nas suas fases iniciais
prevenindo o aparecimento do dano crénico que esta estreitamente associado com um
pior prognostico (Sabio, 2016). O SLE tem um padrdo de manifestacdo caracterizado
para periodos de exacerbacao e recessdo que se desenvolvem-se tipicamente em longos
periodos de tempo, 0 que torna necessdria uma atenta observacdo para realizar um
diagnostico. O SLE é caracterizado por apresentar varios sintomas e sinais, mas entre 0s
mais comuns podemos encontrar: fadiga, febre, mal-estar, anorexia e perda de peso.
Também é frequente a ocorréncia de infecGes sistémicas resultantes da doenga ou também
como complicagdo dos farmacos utilizados no tratamento, os problemas cardiacos séo

mais comuns nas crian¢as com SLE e também é possivel encontrar complicagdes
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neuroldgicas devidas a anticorpos antineuronais que atacam 0s neurdnios causando
graves danos neuroldgicos. Hoje em dia ndo existe uma cura para os pacientes com SLE,
portanto torna-se crucial um diagnostico precoce para limitar os danos das doengas e

aumentar a taxa de sobrevivéncia (Gurevitz, 2013).

PENFIGO

O pénfigo é um grupo de doencas cronicas, bolhosas, autoimunes, caracterizadas pela
formagéo de bolhas, vesiculas e erosfes da pele e das membranas mucosas. A incidéncia
global do pénfigo é estimada de 0,076 em cada 5100000 pessoas ao ano (Santoro, 2013).
O pénfigo € uma doenca fatal se ndo for tratada e divide-se em 5 maiores categorias de
pénfigo: pénfigo vulgar, pénfigo folidceo, pénfigo paraneoplasico (PNP), pénfigo
induzido por farmacos e pénfigo IgA, mas s6 o pénfigo vulgar e o PNP apresentam lesbes
a nivel da cavidade oral. O pénfigo vulgar é caracterizado por erosdes orais dolorosas,
bolhas flacidas e eros6es no corpo. As erosdes orais sdo geralmente localizadas na mucosa
bucal e labial enquanto que as lesdes corporais aparecem com maior frequéncia no tronco,
axila, couro cabeludo e face. O pénfigo vulgar é também frequentemente associado com
gengivite descamativa. Em termos de diagnostico o sinal de Nikolsky é um meio clinico
muito importante para diagnosticar o pénfigo vulgar e pode ser investigado direitamente,
através da aplicacdo de uma pressdo sobre uma bolha, o sinal de Nikolsky sera positivo
no caso em que a bolha aumenta de dimensdo, ou de maneira indireta quando apés de
uma fricgdo sobre uma pele clinicamente normal aparece uma bolha (Santoro, 2013;
Temel, 2019). O PNP apresenta-se de uma forma parecida a do pénfigo vulgar, contudo
0 PNP apresenta estomatites progressivas que envolvem frequentemente a lingua. Em
termos de diagndstico uma biopsia com imunofluorescéncia direta e um completo exame
fisico podem ajudar no diagnostico diferencial entre PNP e pénfigo vulgar. O objetivo
principal do tratamento & minimizar os sintomas da doenca e melhorar a qualidade de
vida o que em muitos pacientes significa obter a auséncia de bolhar ou bolhas ocasionais
guando falamos de lesdes orais, enquanto que quando estamos a tratar lesdes localizadas
também na pele objetivo serda também evitar perda de fluidos e infe¢cBes secundarias
(Martin, 2011; Santoro, 2013).
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GRANULOMATOSE OROFACIAL

INFORMACOES GERAIS

A condicéo de inflamacéo granulomatosa como causa de aumento do volume e paralisia
oro-facial sem nenhuma condicéo sistémica subjacente foi descrita pela primeira vez por
Melkersson em 1928 (Miest, 2016 cit. Melkersson, 1928). Em 1945 o termo queilite
granulomatosa foi utilizado por Miescher para descrever uma inflamagdo granulomatosa
e aumento do volume confinados aos labios (Miest, 2016 cit. Miescher, 1945). Finalmente
o termo granulomatose orofacial (OFG) foi introduzido pela primeira vez em 1985 para
indicar um aumento do volume orofacial com inflamacdo granulomatosa sem evidéncia
de nenhuma doenca sistémica (Wiesenfeld, 1985). No especifico uma inflamacéo
granulomatosa é um tipo particular de inflamac&o cronica, caracterizada pela acumulagdo
de macrofagos ativados: estes sdo estimulados pela presenca de um agente lesivo que leva
a um aumento do volume destes macrdfagos tornando-se em células epitelidides. E
frequente que as células epitelidides se fundam uma com outra levando a formacéo de
celulas gigantes tipo langherans, que podem conter até 20 nucleos. Em termos de
prevaléncia os estudos sobre OFG nédo fornecem resultados claros, mas foi determinado
que a OFG tem uma maior prevaléncia nos jovens adultos podendo, no entanto, aparecer
em qualquer idade, sem nenhuma aparente diferenca entre os sexos (Miest, 2016). Um
recente estudo sueco salientou como podem ser presentes diferencas geogréaficas na
epidemiologia (Gale, 2015).

ETIOLOGIA

A etiologia e a patogénese da OFG ndo sdo bem compreendidas. Numerosos estudos

tentaram esclarecer este assunto e os resultados sugerem a presenca de um processo

8
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multifatorial na base da OFG. Foram investigadas vérias etiologias, nomeadamente:

genética, imunologica, alérgica e infeciosa.

Genética: Varios estudos investigaram sobre a possibilidade de existir uma predisposi¢édo
genética como base do desenvolvimento da OFG. Alguns destes estudos sugerem o
aparecimento em familias com uma hereditariedade autossomica dominante com
penetrancia variavel (Miest, 2016). Outros estudos sugerem que OFG é ligada com
especificos gendtipos antigénicos humanos leucocitarios (HLA), enquanto parece que 0s
genotipos HLA sdo consistentes em paciente com OGF, no entretanto mais estudos sdo
precisos para validar estes assuntos, mas podemos afirmar que uma propensao genética
subjacente para uma resposta inflamatdria granulomatosa pode ser pertinente (Troiano,
2015).

Alérgica: alimentos alérgicos, aditivos alimentares e materiais dentarios sdo todas
substancias que também foram implicadas na etiologia da OFG, mas ainda ndo foi
esclarecido o balanco entre causalidade ou exacerbacdo que estas substancias causam.
Vaérios estudos indagaram o papel alérgico no desenvolvimento do OFG por exemplo um
estudo de Patel et al. em 2013 encontrou a prevaléncia significativamente maior de
alergias em pacientes com OFG em comparacao a populacao geral (82% contra o 22%)
(Patel, 2013). Outros estudos em 1995 e em 1997 encontraram uma maior prevaléncia de
eczema atopico ou asma em pacientes com OFG quando comparado com a populacao
geral (ate 0 60% dos pacientes com OFG contra 0 15% dos pacientes saudaveis)
(Armstrong, & Burrows, 1995; Armstrong, 1997). Ocasionalmente também a
hipersensibilidade retardada aos materiais dentarios foi implicada na etiologia de OFG,
enquanto que reacdes granulomatosas foram encontradas em tatuagens de amalgama e
em depdsitos subcutaneos de mercurio inorganico. Contudo ainda ndo existem evidéncias
conclusivas que suportam o papel das alergias como causa de OFG (Lazarov, 2003;
Troiano, 2015).

Infeciosa: varios estudos indagaram sobre o papel de agentes microbioldgico em relacéo
ao aparecimento de OFG. Inicialmente a atengéo foi concentrada sobre Mycobacterium
tuberculosis, Mycobacterium paratuberculosis, Saccharomyces cerevisiae, and Borrelia
burgdorferi, através de técnicas de amplificacdo foi possivel identificar M. tuberculosis
nos tecidos de pacientes com OFG. Contudo dados contraditorios manteram pouco clara

a relacdo entre micobactérias e OFG.
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Apesar de todas estas hipoteses a causa precisa permanece pouco clara e os fatores mais
indicados como provavelmente causais sdo: hipersensibilidade atrasada a substancias
alimentares, conservantes alimentares ou materiais dentarios, infecbes bactéricas e

desregulac@es inflamatorias ou imunolégicas (Hullah & Escudier 2019).

DIAGNOSTICO

As manifestacGes clinicas da OFG podem ser muitos variaveis e este facto junto com a
consideragdo que a OFG é uma condi¢do de aumento do volume com inflamagéo
granulomatosa na qual ndo existe nenhuma outra condi¢do sistémica que possa tornar o
diagnostico desta doenca muito dificil e trabalhoso (Afsar, 2019). Uma hipdtese de
diagnostico de OFG deve ser colocado em pacientes que apresentam aumento do volume
orofacial recorrente ou persistente ndo devido a angioedema, nestes casos 0 primeiro
passo deve-se redigir uma rigorosa histéria clinica, de maneira a poder identificar outras
potenciais causas, a seguir uma biopsia da area afetada pode ajudar a identificar
carateristicas Uteis para o diagnostico de outros disturbios, finalmente foi encontrado que
, aimunofluorescéncia direta € um exame que dificilmente deu resultados Uteis. Além dos
supracitados passos principais no percurso para obter o diagnostico de OFG temos outros
estudos diagnosticos adicionais como: testes alérgicos, controlos para encontrar eventuais
infecdes dentéarias, radiografias toracica para investigar eventuais adenopatias hilares
(presentes na sarcoidose ou na tuberculose), avaliar a enzima de conversdo da
angiotensina (elevado na sarcoidose), avaliagdes séricas de hemoglobina, folato, ferro/
ferritina e vitamina B12 (baixas na doenga de Crohn [DC) e controlar os marcadores
inflamatdrios (elevados no DC) (Miest, 2016). No diagnostico diferencial de um paciente
que chega ao consultério com um aumento do volume das areas orofaciais, temos uma
dificuldade mais, representada pela DC. A DC é uma doenca cronica inflamatoria de
caracter heterogéneo, que pode atingir qualquer parte do trato digestivo, incluindo a
cavidade oral. As lesdes orais da DC nédo podem ser clinicamente ou histologicamente
distintas das les6es da OFG, enquanto que ambas sdo caracterizadas por granulomas de

celulas epitelioides ndo caseantes e ambas as doengas tém um curso recorrente ou crénico.
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Por todas estas razdes foi discutido se a OFG pode ser uma manifestacéo oral da DC,
contudo hoje em dia é ainda pouco claro se a OFG e a DC sdo duas doengas distintas ou
s0 uma a manifestacdo da outra (Lazzerini, 2015; Gale, 2016; Haaramo 2017). Neste
sentido artigos mais recentes avaliaram as investigacdes necessarias para confirmar um
suspeito de OFG e entdo excluir outras condi¢des granulomatosas como a DC. S&o entéo
considerados exames necessarios num caso de suspeita OFG: um exame hematolédgico
completo para identificar os marcadores especificos da DC intestinal, biopsia intra oral
para identificar granulomas néo-caseantes, radiografias, endoscopias ou biopsias no
caso de sintomas abdominias sdo essenciais para excluir DC intestinal, radiografias
torécicas podem ser indicadas no caso de suspeita presencia de sarcoidose pulmonar,
exames microbiologicos salivares e cutaneos sdo também importantes enquanto que a
OFG foi associada a uma maior presencia de candida nos sitios e finalmente patch teste
cutdneos para avaliar a possivel causa alérgica na aparicdo da OFG (Hullah & Escudier
2019).

MANIFESTACOES ORAIS

A OFG manifesta-se de uma maneira variavel entre os pacientes. Esta doenca pode atingir
a todos os tecidos faciais, com os labios que representam o sitio mais comum de dor e
edema. O edema das OFG pode ser assimétrico e pode-se encontrar em um ou ambos 0s
labios, ou também em ambos com um diferente grau de severidade num labio em
comparagdo com o outro (Figura 1 e 2). Outras caracteristicas podem ser, ulceracédo oral
(figura 3), gengivite, hiperplasia gengival, quilite angular, fissuras verticais dos labios
(figura 1), e aspeto da mucosa oral que se apresenta com formas tipo “paralelepipedos”.
Alguns estudos reportaram também a presenca de placas linguais e paralisia do nervo
facial, contudo isto ndo estd presente no quadro clinico classico da OFG (Mignogna,
2003; Al Johani, 2009; Miest, 2016), contudo um estudo recente investigou a incidéncia
dos sintomas mais comum na granulomatose orofacial numa amostra de 60 pacientes
doentes encontrando: aumento do volume facial em 28 pacientes (47%), aumento do
volume de ambos os labios em 41 pacientes (68%), aumento do volume do labio superior
em 27 pacientes (45%), aumento do volume do labio inferior em 30 pacientes (50%),

edema das mucosas em 14 pacientes (23%), pregas mucosas em 12 pacientes (20%),
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lesbes gengivais em 13 pacientes (22%), queilite angular em 11 pacientes (18%),
ulceracBes orais em 19 pacientes (32%), lingua geogréafica em 3 pacientes (5%), lingua
fissurada em 2 pacientes (2%) e paralise do nervo facial (unilateral) em 8 pacientes (13%)
(Hullah & Escudier 2019).

TRATAMENTO

O tratamento das OFG é complicado. Uns grandes nimeros de tratamentos pelas OFG
foram documentados, mas as evidéncias para estabelecer o melhor tratamento séo
limitadas. Dada a natureza variavel da OFG torna a situacdo mais dificil, uma dificuldade
representada pelo facto de ndo se conhecer a etiologia desta condigdo, todas estas
consideracdes fazem de maneira em que o Unico tratamento possivel para as OFG seja
um tratamento enderecado a eliminar, reduzir ou controlar os sintomas. Tratamentos
topicos com administracdo intralesional de corticosteroides e inibidores de calcineurinas,
podem ser Gteis nos casos de doencas leves e uma terapia com combinagdo deste farmaco
resultou ser mais eficaz em comparagdo aos dois administrados separadamente (Al
Johani, 2010). Corticosteroides intralesionais e sistémicos permanecem uma das
melhores escolhas no tratamento de OFG (Banks & Gada, 2012). Triamcinolona
intralesional com dose desde 10 até 40 mg/cc parece ser uma terapia segura e efetiva, com
menos riscos sistémicos e efeitos laterais em comparagdo aos corticosteroides sistémicos
(Fedele, 2014). Também antibidticos orais foram reportados como eficazes (Ratzinger,
2009; Yadav, 2015). Os inibidores do fator de necrose tumoral (TNF)-o em particular o
infliximab e o adalimumab, mostraram resultados prometedores no tratamento de OFG,
contudo estudos futuros sdo necessarios para avaliar de uma forma mais profunda a
eficcia ao longo prazo e a seguranca deste tratamento (Stein, 2014). Parece tambeém que
elevadas doses de infliximab podem ser uma alternativa valida de tratamento em
pacientes que ndo responderam a outras tipologias de tratamento, contudo mais estudos
s80 necessarios para esclarecer esta opgao terapéutica, 0s seus riscos e os seus beneficios
(Badshah, 2017). Finalmente a cirurgia pode ser considerada em pacientes que nao
respondem a terapia farmacoldgica ou com lesBes desfigurastes, mas a melhor opgéo
parece ser recorrer a cirurgia apenas uma vez que a doenca esteja estabilizada (Miest,
2016 cit. Kruse-Losler, 2005)
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DISCUSSAO

O sistema imune com todas as suas componentes forma um complexo mecanismo de
defesa do organismo. Esta autoimunidade é um fenémeno natural muito complexo e
estudado, mas apesar disso ainda muitos dos seus aspectos sao desconhecidos. A base da
autoimunidade, ou seja, a capacidade do sistema imune de desenvolver o seu papel é a
capacidade dos seus componentes de distinguir entre o self e 0 ndo self e por isso de agir
contra as moléculas ndo self. Esta capacidade € definida como auto tolerancia
imunolégica. Entre os varios aspetos ainda pouco claros sobre o sistema imune temos o
mecanismo com o qual as suas componentes perdem esta auto tolerancia, tornando-se
entdo incapazes de distinguir entre as moléculas self e a ndo self. Esta perda de auto
tolerancia faz com que as células do sistema imune comecem a atacar tanto as células
estranhas como as células self, gerando uma doenca autoimune. Como acima supracitado
temos um elevadissimo numero de diferentes doencas autoimunes e ainda por cima uma
mesma doenca autoimune pode ter diferentes manifestacbes em diferentes individuos,
mas uma vez que nao estd devidamente esclarecida a razéo pela qual o sistema imune
comega a perder a tolerancia imunoldgica, nem os mecanismos precisos pelos quais estas
doencas destroem as células. Como tal € muito dificil para profissionais da saude prevenir
estas doencas e trata-las. Esta é a razdo pela qual quando falamos de doencas autoimunes
o0 tratamento a maioria das vezes é enderecado ao controlo e a limitacdo dos sintomas.
Neste sentido um diagndstico precoce é fundamental. Neste trabalho abordamos algumas
das mais comuns doencas autoimunes que cursam com lesbes que atingem a cavidade
oral como: o LPO, o SLE, o pénfigo oral. No final focamos as nossas aten¢des sobre a
granulomatose orofacial. Esta analise das varias doencas veio demonstrar como as
doencas descritas no inicio do trabalho apresentam em termos médicos e de diagnostico
uma vantagem enorme em comparacgéo a granulomatose orofacial. Algumas carateristicas
das doengas em termos de sinais ou sintomas estdo quase sempre presentes nos pacientes
com LPO, Pénfigo vulgar e SLE sendo as manifestacdes destas doengas muito menos
variaveis em comparacao com a granulomatose orofacial que quase é descrita como uma
condicdo de aumento de volume dos tecidos orofaciais na auséncia de qualquer outra
condigdo que possa explicar este aumento de volume. Tudo isto faz com que um
diagndstico, ou melhor um diagndstico precoce de um LPO, SLE ou de um paciente com

pénfigo, seja mais facil de realizar para um clinico do que um diagnostico de
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granulomatose orofacial. A dificuldade no diagnosticar precocemente este tipo de doenca
é o primeiro problema da OFG, o segundo grande problema desta doenca est& no facto de
o tratamento ser muito complexo e para além de muito estudado. Até hoje ndo foi
encontrada evidéncia cientifica adequada para o tratamento eficaz, mas a unica solucéo é
tentar de limitar os danos realizados por esta doengas. Neste sentido um atraso no
diagnéstico, traduz-se num maior tempo de progressdo da doenca e entdo numa maior
quantidade e gravidade de danos tecidulares causados pela doenca. Portanto ndo podemos
ndo identificar como prioridades para os proximos estudos sobre a OFG mas, mais em
geral ,sobre as doencas autoimunes uma maior atencao ao identificar as causas que levam
a perda de auto tolerancia imunoldgica, 0s mecanismos com 0s quais as doencas causam
morte tecidulares e entdo a identificacdo de exames que possam permitir um mais rapido
diagnostico destas condicdes juntamente a identificacdo de uma terapia farmacologia de
eleicdo tanto pelo controlo dos sintomas da doencas enderecados a atingir melhorias na
qualidade de vida dos pacientes tanto como tratamentos para uma cura e entdo uma

readquisicdo da tolerancia imunologica.
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CONCLUSAO

Através desta revisao bibliografica, conseguimos esclarecer a condi¢cdo de Granulomatose
Orofacial. A OFG é uma condicdo de aumento do volume dos tecidos orofaciais através

de uma reaccdo granulomatosa sem nenhum outro possivel diagnostico a explicé-lo.

Acerca da etiologia ainda ndo foi identificado um fator causal para a OFG, mas a
evidéncia disponivel indica com uma boa probabilidade uma possivel causa multifatorial

com base alérgica, infeciosa, genética, imunoldgica e inflamatoria.

Uma caracteristica da OFG é uma manifestacdo oral muito variavel entre os pacientes,
para além do aumento do volume dos tecidos orofaciais cursa com outros sintomas tipicos
desta doenca. Também a nivel da distribuicdo das &reas orofaciais atingidas ha muita
variabilidade, contudo nos estudos mais recentes foram identificados os labios como a

area com maior incidéncia.

Esta variabilidade das manifestacdes orais tornou muito complexo também o diagndstico,
dado ndo é possivel identificar sintomas constantes entre pacientes além do aumento de
volume orofacial. Na verdade o diagndstico da OFG é quase na sua totalidade um
diagnostico por exclusdo com as outras infecBes granulomatosas como a DC ou a

sarcoidose.

Até aos dias de hoje ndo foi possivel identificar um tratamento eficaz pelas OFG e todos
0s tratamentos utilizados tém como objetivo a minimizagdo ou eliminagéo dos sintomas
e ndo a cura da doenca. Entretanto o tratamento mais utilizado pela minimizagéo ou
eliminacdo dos sintomas € o uso de corticoides sistémicos ou intralesionais enquanto que

a abordagem cirdrgica é deixada para as doengas ja estabilizadas.
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ANEXOS

FIGURA — 1 (Miest, 2016)

FIGURA — 2 (Miest, 2016)
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