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Pénfigo vegetante induzido por uso de enalapril
Pemphigus vegetans induced by use of enalapril
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Resumo: Pénfigo Vegetante foi primeiramente descrito como uma variante do pénfigo vulgar, em 1870,
por Neumann. Em 1889, Hallopeau descreveu um paciente com pustulas e placas vegetantes, e sugeriu
ser uma variante do Pénfigo Vegetante de Neumann. Ambos os tipos de pénfigo vegetante sao caracte-
rizados pelo desenvolvimento de placas vegetantes, especialmente, em dobras (axila, inguinal, peria-
nal). Os autores apresentam e discutem um caso de Pénfigo Vegetante com uma clinica incomum, com
auséncia de acometimento de mucosas e areas de flexao, em paciente idosa, associado ao uso de ena-
lapril como possivel desencadeador. Diagndstico clinico e histolégico sugestivos de Pénfigo Vegetante
tipo Hallopeau.
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Abstract: Pemphigus Vegetans was first described as a variant of Pemphigus Vulgaris in 1876 by
Neumann. In 1889, Hallopeau described a patient with pustules and vegetating plaques, suggesting that
it would be a variant of Pemphigus Vegetans of Neumann. Both types of Pemphigus Vegetans are cha-
racterized by the development of vegetating plaques especially on skin folds (axillae, groin, perianal
region). The authors present and discuss a case of Pemphigus Vegetans with an unusual clinical presen-
tation lacking involvement of mucous membrane and flexor surfaces in an elderly female patient, asso-
ciated with the use of enalapril as possible trigger factor. Clinical and histological diagnosis were sug-
gestive of Pemphigus Vegetans of the Hallopeau type.
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INTRODUCAO

Pénfigo é um grupo de doencgas autoimunes,
com comprometimento cutineo, e, algumas vezes,
mucoso, tendo como caracteristica comum: a presen-
ca de bolhas intraepidérmicas, uma vez que ocorrem
por acantdlise.

O pénfigo vegetante ¢ uma forma incomum de
pénfigo vulgar a qual ocorre entre 1 a 2% dos casos. E
considerada uma variante benigna e costuma ocorrer
em doentes mais jovens. Na patogenia, devem ser
considerados fatores genéticos, imunolégicos e
ambientais. *

Recebido em 25.07.2010.
Aprovado pelo Conselho Consultivo e aceito para publicacio em 29.08.2010.

A clinica é caracterizada por surgimento de
bolhas flacidas pelas quais, ao se romperem, dao lugar
a areas exulceradas envolvidas por vegetagoes forman-
do placas de aspecto verrucoso e hiperpigmentado. As
les6es costumam iniciar-se na mucosa oral e, ao evolui-
rem, acometem 4reas de flexio e intertriginosas. °

RELATO DE CASO

Paciente feminina, 78 anos, natural e proceden-
te de Laguna-SC. H4d 4 meses, iniciou com lesao pus-
tulosa, de base eritematosa, na regido malar direita,
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com crescimento progressivo e formagao de crosta
amarelada de aspecto verrucoso. Fez varios tratamen-
tos para infec¢ao bacteriana, porém, sem resultados.
Lesao progrediu com aumento de tamanho dissemi-
nando-se por toda face no dltimo més, sem acometi-
mento de mucosas (Figuras 1 e 2). Além de duas
lesoes verrucosas, 1cm de didmetro no dorso e uma
de 2cm no ombro esquerdo. Sendo a paciente entao,
referenciada ao nosso servico.

HPP: hipertensao arterial sistémica (em uso de
atenolol e enalapril, este ha 6 meses) e arritmia. Nega
outras doengas e sem outras queixas.

HPS: reside em casa propria, sozinha, sem ani-
mais de estimacao, com amplo quintal e muitos mos-
quitos.

A conduta tomada foi realizacio de bi6psia inci-
sional, sendo o material enviado para histopatologico,
imunoloégico e cultura.

O anatomo patolégico demonstrou acantodlise
suprabasal com hiperplasia epitelial e presenga de
microabscessos de eosindfilos e neutrofilos (Figuras
3e4).

Ja na microscopia da imunofluorescéncia dire-
ta, IgA, IgM e C3 foram negativos e IgG foi positivo em
padrao granular ao longo dos espacos intercelulares.
(Figura 5).

A cultura bacteriana foi positiva para
Staphylococcus aureus e negativa para micoses.

Os exames laboratoriais foram normais, exceto
por discreta leucocitose.

O resultado dos exames, associados a clinica da
paciente, confirmaram o diagnostico de pénfigo vege-
tante tipo Hallopeau.

Foi instituido o tratamento com prednisona
oral (60mg/dia) e tetraciclina (500mg) por causa da
contaminacao bacteriana 2x/dia. Pelo uso da alta dose

FIGURA 2: Pénfigo vegetante - placa vegetante na face

de corticoide, foi realizada também a erradicacao de
possivel infec¢ao por Strongyloides Stercoralis, com
uso de albendazol e reposi¢ao de calcio. Além da sus-
pensao do uso de enalapril.

Ap6s um més de tratamento, a paciente ja teve
regressao importante das lesoes, sendo a dose de
prednisona diminuida gradativamente. Foi associado
também o uso tépico de vaselina salicilada a 5%

(Figura 6).

DISCUSSAO

Pénfigo ¢ a denominagio geral de um conjunto
de entidades patolégicas autoimunes, caracterizadas
pela formagao, na pele e mucosas, de bolhas intraepi-
teliais. ' Essas bolhas ocorrem por acantdlise (perda
de adesiao entre as células epiteliais da camada de
Malpighi). * Os autoanticorpos atuam nos desmosso-
mos, provocando perda da adesio intercelular. *

FiGura 1: Pénfigo vegetante - placa vegetante na face, sem acome-
timento de mucosa oral
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FiGURA 3: Pénfigo vegetante. Anatomo patoldgico: acantodlise
suprabasal com hiperplasia epitelial
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FIGURA 4: Pénfigo vegetante. Andtomo patoldgico: acantdlise
suprabasal com hiperplasia epitelial e presenca de microabscessos
de eosindfilos e neutroéfilos

Os pénfigos estao classificados em diferentes
variantes clinicas e etiopatogénicas, sendo os mais
comuns: pénfigo vulgar e foliaceo. As formas menos
frequentes sao: pénfigo por drogas, herpetiforme,
paraneoplasico e pénfigo por IgA.

O Pénfigo vulgar ¢ uma doenca bolhosa intrae-
pidérmica a qual afeta a pele e as mucosas e é, poten-
cialmente, fatal. Tem distribuicio universal, porém é
mais comum entre os judeus asquenazitas. ° Estudos
imunogenéticos demonstram aumentada incidéncia
de HLA-DR4 (em judeus asquenazitas) ou DRwO6 (em
outros grupos étnicos). * Cerca de 90% dos pacientes
com pénfigo vulgar tem envolvimento oral, e percen-
tual, que varia de 50 a 70% dos doentes, inicia 0 qua-
dro com lesoes exulceradas, em mucosa oral. O pén-
figo vulgar afeta, igualmente, ambos os sexos e ocor-
re, principalmente, em pacientes entre a quarta € a

FIGURA 5: Pénfigo vegetante. Imunofluorescéncia direta: deposito
1gG positivo, de forma granular ao longo dos espacos intercelulares
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FIGURA 6: Pénfigo vegetante. Melhora importante das lesdes apds
1 més de tratamento

sexta décadas de vida; todavia, podem ser afetados
individuos de qualquer idade, incluindo criangas e
recém-nascidos, de mies com pénfigo vulgar. >

O Pénfigo Vegetante (PV) foi, primeiramente,
descrito como uma variante do pénfigo vulgar, em
1876, por Neumann. Em 1889, Hallopeau descreveu
um paciente com pustulas e placas vegetantes, e suge-
riu que seria uma variante do PV de Neumann. Ambos
os tipos de pénfigo vegetantes sao caracterizados pelo
desenvolvimento de placas vegetantes, especialmente,
em dobras (axila, inguinal, perianal). " Tendem a aco-
meter pacientes mais jovens.

Embora os dois tipos de PV sejam caracteriza-
dos por placas vegetantes em dobras, as primeiras
les6es diferem. O tipo Neumann comega com les6es
semelhantes ao pénfigo vulgar, ou seja, bolhas eféme-
ras que durante o processo de repara¢iao vio se tor-
nando vegetantes. Ja o tipo Hallopeau inicia com pus-
tulas agrupadas, principalmente, em areas de flexao,
dando lugar a verdadeiras vegetacoes. **

A segunda diferenga entre os dois tipos ¢ a res-
posta a terapia e prognostico. O curso do pénfigo
vegetante de Neumann é semelhante ao pénfigo vul-
gar com um prognoéstico pior. O tipo Hallopeau é
mais benigno, tem pouca recaida, e, geralmente, man-
tém- se em remissao. O uso de dapsona é uma alter-
nativa ao tratamento sistémico com corticoide, com
ou sem imunossupressores, para o tipo Hallopeau. 7*

A terceira diferenca é o histopatologico. As
lesoes bolhosas do PV de Neumann demonstram
bolha intraepidérmica e acantdlise suprabasal idénti-
cos aos do pénfigo vulgar. As lesdées precoces do PV,
tipo Hallopeau, mostram discreta acantélise supraba-
sal, muitos microabscessos intraepidérmicos, com
células acantoliticas da epiderme, e numerosos eosi-
néfilos (microabscessos eosinofilicos). Em ambos os
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tipos, as placas vegetantes sio caracterizadas por:
acantodlise evidente, papilomatose extensa, e eosinofi-
lia tecidual evidente. ’

Alguns episédios de pénfigo induzido, por uso
de inibidores da enzima da conversao da angiotensina
(IECA), tém sido relatados. Em sua maioria, a droga
envolvida foi o captopril. Tem sido proposto que o
grupo sulfidril, no captopril, seja o responsavel pela
indugao do pénfigo por interferir na adesio dos que-
ratinécitos. Quanto ao enalapril, em que nao ha o
grupo sulfidril, ha menos de dez casos relatados na
literatura pelo uso do mesmo.’

Histopatologicamente, as lesoes iniciais de pén-
figo vulgar e pénfigo vegetante demonstram acantoli-
se suprabasal. O PV também exibe hiperplasia epidér-
mica, papilomatose e abscessos eosinofilicos intraepi-
dérmicos. A histopatologia difere no pénfigo vegetan-
te por apresentar resposta eosinofilica, formacao de
microabscessos e extensao da vesiculacao.

A imunofluorescéncia encontrada no PV ¢é
indistinguivel da do pénfigo vulgar. Imuno-
fluorescéncia direta demonstra deposicao de IgG e
C3, na superficie dos ceratindécitos, e a imunofluores-
céncia indireta revela circulagao de IgG.
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O diagndstico pode ser prejudicado pela varie-
dade de apresentagio clinica.

Deve-se fazer diagnéstico diferencial com infec-
¢oes cronicas e doenga de Hailey-Hailey.”

O corticoide sistémico ¢ o tratamento de esco-
lha. Entretanto, a adicio de imunossupressores, tais
quais: a ciclosporina e a azatioprina, pode ser neces-
saria até como poupador do uso de corticoide. Os
pacientes, com o tipo Neumann, tém um curso simi-
lar com o pénfigo vulgar, necessitando de doses maio-
res de corticoide, e fases de recaidas e remissoes. Os
pacientes, com PV tipo Hallopeau, tém poucos, se ha
alguma recaida, e, geralmente, respondem a doses
menores de corticoides. *’

Pela raridade da doenca e neste caso ter se
manifestado com uma clinica incomum, com auséncia
de acometimento de mucosas e areas de flexao, e pela
maior idade da paciente, associado ao uso de enala-
pril como possivel desencadeador, faz-se importante a
publicacao desse caso. Também para relembrar da
importancia de se levantar os diagnosticos diferen-
ciais, no dia a dia ambulatorial, visando a alterar os
tratamentos quando os pacientes nao responsivos aos
primeiros instituidos. 1
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