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Resumo: O fogo selvagem, ou pénfigo folidceo endémico, é doenga 6rgao-especifica, em que
auto-anticorpos IgG, especialmente da subclasse IgG4, se dirigem contra ectodominios da des-
mogleina 1, culminando no processo de acantdlise. Influéncias genéticas e ambientais modu-
lam essa resposta auto-imune especifica; nota-se maior susceptibilidade ao pénfigo foliaceo
endémico nos individuos que apresentam uma determinada seqiiéncia de alelos (LLEQRRAA)
nas posicoes 67-74 da terceira regido hipervaridvel do HLA-DRB1, e naqueles expostos a insetos
hematoéfagos, em especial o Simulium nigrimanum. Uma possivel explicacdo para o desenca-
deamento do processo auto-imune seria 0 mimetismo antigénico, iniciado por estimulos
ambientais, nos individuos geneticamente predispostos.
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Abstract: Fogo selvagem, or endemic pemphigus foliaceus, is an organ-specific disease,
where IgG autoantibodies, especially from the IgG4 subclass are directed against the
ectodomains of desmoglein 1, culminating in acantholysis. Genetic and environmental
influences modulate this specific autoimmune response; individuals with a determined
sequence of alleles (LLEQRRAA) in the positions 67-74 of the third bypervariable region of the
HIA-DRB1, or those exposed to hematophagous insects, especially Simulium nigrimanum,
are more susceptible to develop the disease. A possible explanation for the development of
the autoimmune process would be antigenic mimicry, initiated by environmental stimuli in
those genetically predisposed individuals.
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INTRODUCAO

Os pénfigos sao dermatoses vésico-bolhosas
auto-imunes, que se caracterizam pela presenca de
anticorpos IgG dirigidos contra glicoproteinas do
desmossomo.' A uniio do complexo antigeno-anticor-
po leva a perda da adesido celular, ou acantdlise, um
fendmeno caracteristico nos pénfigos e que clinica-
mente se manifesta por meio de vesiculas ou bolhas
presentes na pele e ou mucosas.

Recebido em 14.04.2005.

Aprovado pelo Conselho Consultivo e aceito para publicagio em 18.04.2005.

A classificagao atual desse grupo de dermatoses
bolhosas acantoliticas intra-epidérmicas auto-imunes
e seus respectivos auto-antigenos identificados até o
momento, encontram-se no quadro 1.>* Nos pénfigos
vulgar (PV) e folidceo (PF) houve reproducio clinica,
histo e imunopatologica dessas enfermidades em
modelos experimentais murinos apoés transferéncia
passiva, comprovando a patogenicidade dos auto-
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QuaDpro 1: Classificagao dos pénfigos

Variantes
Pénfigo foliaceo classico
Pénfigo folidceo endémico

Pénfigo vulgar

Pénfigo herpetiforme
Pénfigo droga-induzido
Pénfigo por IgA (tipo SPD)

Pénfigo por IgA (tipo 1EN)

Pénfigo paraneoplasico

Auto-anticorpo

IgG
I1gG
IgG

I1gG

I1gG

IgA
IgA
IgG

Principais auto-antigenos
Desmogleina 1
Desmogleina 1

Desmogleina 3 e/ou
Desmogleina 1

Desmogleina 3 e/ou
Desmogleina 1
Desmogleina 3 ou
Desmogleina 1

Desmocolina 1
Desconhecido

Desmogleina 3, BP230,
Desmoplaquinas 1 e 2,
Periplaquina, Proteina
170kD, Plectina

SPD: dermatose pustulosa subcérnea
TEN: intraepidérmico neutrofilico

anticorpos encontrados nessas enfermidades.*’

O pénfigo folidceo endémico (PFE), ou fogo sel-
vagem (FS) é de extrema importincia no Brasil pois
associa aspectos endémicos a auto-imunidade. Do
ponto de vista clinico e imunolégico, o PFE assemelha-
se a forma cladssica do pénfigo folidceo. Entretanto, a
ocorréncia do PFE em criangas e adultos jovens, a pre-
sen¢a de casos familiares e a identificagio de areas
geograficas endémicas (em especial no Brasil) o tor-
nam uma doenca de caracteristicas tinicas.**

A etiopatogenia do PFE é complexa e multifato-
rial, com o envolvimento de fatores genéticos,
ambientais e imunolégicos.

ETIOPATOGENIA DO PFE
1. Fatores genéticos

A ocorréncia de PFE familiar é caracteristica que
o diferencia do PF classico.' Em estudo realizado em
Goias, no qual 2.686 doentes de PFE foram analisa-
dos,’ 0s casos familiares representavam 18% do total.
A expressao dos alelos HLA DRB1 0404, 1402 ou 1406
estd significativamente relacionada ao PFE (RR14);’
esses alelos dividem um epitopo comum, que é repre-
sentado por uma seqiéncia de aminoacidos (LLEQR-
RAA) presente na regiao hipervaridvel do gene DRB1
nas posigoes 67-74 e confere susceptibilidade ao PFE."

2. Fatores imunoldégicos

2.1 A resposta humoral no PFE

As primeiras evidéncias de que os auto-anticor-
pos no PFE se dirigiam contra estruturas do cimento
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intercelular foram descritas em 1968 por Beutner et
al." que, por meio de técnicas de imunofluorescén-
cia, mostraram a presenca de anticorpos IgG, tanto na
pele quanto na circulagiao sangiiinea dos doentes de
PFE, dirigidos contra os espacos intercelulares da epi-
derme, a semelhanca do PF classico (Figura 1).

A comprovacio da patogenicidade dos auto-
anticorpos no PFE, entretanto, s6 foi obtida em 1985,
por Roscoe et al., do grupo cooperativo de estudos
do fogo selvagem criado por Diaz et al.” Esses autores
realizaram a transferéncia passiva de IgG oriunda do
soro de doente de PFE, por injecio intraperitonial em

FIGURA 1: Dep6sito de IgG intercelular, intraepidérmico
no pénfigo folidceo endémico (Imunofluorescéncia indireta)
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camundongos BALBc neonatos. Os animais submeti-
dos ao experimento reproduziram as lesdes cutaneas
de forma similar a doenca humana, com sinal de
Nikolsky e formacao de bolhas na pele murina. Do
ponto de vista laboratorial, os animais apresentaram:
1) clivagem intra-epidérmica intramalpighiana alta
com acantodlise (exame histopatoldgico); 2) depdsitos
de IgG e C3 intercelulares, intraepidérmicos (imuno-
fluorescéncia direta); 3) depésitos de IgG intercelula-
res e intraepidérmicos (imunofluorescéncia indireta).

A caracteriza¢ao dos isotipos de IgG pela imuno-
fluorescéncia indireta (IFI) revelou que a subclasse
predominante no PFE é a IgG4. Auto-anticorpos da
classe IgG1 e 1gG2 sao detectados em baixos titulos,
enquanto a IgG3 esta ausente. Estudos em murinos
revelaram ser a IgG4 um isotipo patogénico capaz de
induzir o PFE em modelo experimental.">” Em estudo
recente foi demonstrado que a IgG4 em baixos titulos
a IFI pode ser encontrada em 56% dos doentes de PFE
em remissdo clinica e que isso poderia representar
maior possibilidade de reativacio da enfermidade,
caso esses auto-anticorpos estejam se dirigindo contra
0s epitopos patogénicos da desmogleina 1(Dsgl)."

A heterogeneidade dos isotipos de IgG nas dife-
rentes fases clinicas do PFE foi amplamente abordada
por técnicas de ELISA (enzyme-linked immunosorbent
assay) com a desmogleina 1 recombinante (rDsgl).”” O
padrio de predominio da resposta humoral a custa da
IgG4 em altos titulos na fase da doenga em atividade foi
coincidente com os achados da IFI. Neste estudo, um
dado interessante foi a deteccdo de auto-anticorpos
IgG1 em baixos titulos em pacientes em remissao ou
em controles sadios habitantes de dreas endémicas.

2.2 Desmogleina 1: o auto-antigeno do PFE

A identificacdo do auto-antigeno no PFE foi rea-
lizada por Stanley et al. em 1986;' neste estudo com-
provou se que a Dsgl, glicoproteina de 160 kD, é o
auto-antigeno tanto do pénfigo folidceo classico
quanto do endémico.

A Dsg 1 pertence a superfamilia das caderinas,
que sio moléculas de adesao calciodependentes. As
caderinas medeiam a adesdo celular e mantém a inte-
gridade celular. Sao proteinas transmembranosas e
acredita-se que o dominio intracelular esteja envolvi-
do com as fungoes de adesao e integridade do citoes-
queleto, enquanto a porg¢ao extracelular, além das
funcoes de adesao, participe da patogenia de proces-
sOs auto-imunes, por conter os determinantes antigé-
nicos (epitopos). Existem duas formas de caderinas,
as chamadas cléssicas, localizadas nas jun¢oes aderen-
tes (caderina-E e caderina-P), e as desmossomais,
localizadas nos desmossomos (desmogleinas 1,2,3 e
4; desmocolinas 1, 2, 3)."

Um estudo comparativo das técnicas de detec-
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FIGURA 2: Immunoblotting/reatividade contra a
desmogleina 1(160kD) nas fileiras a-c e f. C:controle negativo;
C+:controle positivo. Extratos epidérmicos, 7,5% SDS-PAGE.

cdo de auto-anticorpos no PFE utilizando o immuno-
blotting (IB) com extratos epidérmicos (Figura 2) e a
imunoprecipitacio (IP) com a Dsg 1 bovina mostra
que o IB, apesar de especifico, é pouco sensivel. Uma
das possiveis explicagdes para esse fato seria a quebra
da estrutura tercidria da proteina no preparo do anti-
geno, dificultando a ligacao antigeno-anticorpo. Em
contrapartida, a IP revelou-se técnica altamente sensi-
vel e especifica, apresentando reatividade em 100%
dos casos de PFE com a Dsgl bovina, provavelmente
por nio modificar a conformacio da Dsgl."

2.3 Avancos das técnicas de deteccao dos auto-
anticorpos no PFE

Com o desenvolvimento da biologia molecular
e das técnicas de producio de antigenos recombinan-
tes, houve grande avanco no diagnéstico laboratorial
das dermatoses bolhosas auto-imunes.

2.3.1 Producao de proteinas recombinantes
humanas

Uma das principais aplicacbes da engenharia
genética € a habilidade de produzir, em grande esca-
la, grandes quantidades de polipeptideos codificados
por um dcido desoxirribonucléico complementar
(cDNA). Um determinado cDNA humano, quando liga-
do a um vetor de expressao, produz um gene hibrido
(humano/bacteriano). Essa molécula recombinante
de cDNA ¢ inserida numa célula hospedeira (bactéria
ou virus), que passa a expressar em grandes quantida-
des a proteina desejada (proteina de fusao).

Os baculovirus representam um sistema utiliza-
do para a expressio de genes diversos. Eles tém sido
empregados para expressar genes de diferentes ori-
gens (bactérias, virus, plantas e mamiferos). Podem
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ser transfectados para células hospedeiras, como
células de inseto (Spodoptera frugiperda, ou Sf9). As
particulas virais penetram a célula hospedeira por
endocitose ou fusdo e se dirigem para seu ntcleo; o
DNA viral € replicado ap0s seis horas da infec¢io."

2.3.2 Técnicas imunoquimicas modernas
de deteccao de auto-anticorpos no PFE

A clonagem genética e a producio de proteinas
recombinantes por meio de sua expressio no baculovi-
rus permitiram o desenvolvimento de novas técnicas
imunoquimicas de detec¢ao dos auto-anticorpos no PFE.

O sistema de expressio da Dsgl recombinante
baseado no baculovirus® trouxe importantes contribui-
coes para o desenvolvimento do diagnostico laborato-
rial dos pénfigos. Foi criada uma Dsgl quimérica (PFIg),
que consiste no dominio extracelular da Dsgl, vincula-
do a regido constante da IgG1 humana. O c6digo gené-
tico dessa Dsgl quimérica passa a ser expresso no siste-
ma baculovirus e é transfectado para células de inseto
$f9. Os virus recombinantes sao transferidos para célu-
las High Five e sao reproduzidos em grande escala. A
partir dessa Dsgl recombinante, denominada PFIg,
foram realizados ensaios em modelos murinos, que
comprovam a patogenicidade dos anticorpos do PF,
dirigidos contra o ectodominio da Dsgl, principalmen-
te contra os ectodominios EC-1 e EC-2.

A técnica de Elisa utilizando as desmogleinas
recombinantes (rDsgl € rDsg3) expressas em baculovi-
rus foi introduzida em 1997.” Sua positividade foi de
96% para doentes de pénfigo folidceo e de 94% para
doentes de pénfigo vulgar (1997), oferecendo ferra-
menta laboratorial altamente sensivel e especifica
para o diagnéstico dos pénfigos.

Um estudo envolvendo a resposta contra a
rDsgl por meio da imunoprecipitacio (IP) no PFE
mostrou que a IP é positiva em 100% dos casos, inde-
pendente do grau de atividade da doenga (Figura 3).
Essa técnica ainda revelou auto-anticorpos presentes
em individuos normais vivendo em areas endémicas e
que apresentaram o PFE apds dois anos de seguimen-
to em 10% dos casos analisados. Dado muito interes-
sante foi a ocorréncia de controles sadios soropositi-
vos para rDsgl em 14% dos individuos analisados,
sugerindo que essa populacio de risco para o PFE
deveria estar sob vigilancia imunoepidemiolégica."

2.3.3 Significado do Epitope Spreading no PFE

Epitope spreading ou expansio dos epitopos é
fendOmeno que pode ocorrer em doencas auto-
imunes. Uma das possiveis explicacoes para esse
mecanismo seria a migracao do alvo dos auto-anticor-
pos, que pode estender-se para outros epitopos na
mesma proteina ou em proteinas distintas. Outra
situagao inclui a exposicio de antigenos ocultos, que
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FIGURA 3: Imunoprecipitacao/reatividade contra a
Desmogleina 1 recombinante (66kD) nas fileiras de 1 a
11; C-:controle negativo; C+:controle positivo. 12%SDS-PAGE.

se expoem em conseqiiéncia a um processo inflama-
tério decorrente da auto-imundade.”

No caso do PFE, o epitope spreading intramole-
cular poderia explicar a presenga de auto-anticorpos
em individuos sadios que vivem em areas endémicas e
que nio desenvolvem a enfermidade.” Os achados de
Li et al.” demonstram que esses controles normais de
areas endémicas exibem auto-anticorpos que reconhe-
cem porcoes nao patogénicas da Dsgl (EC-5). Caso
apresentem a sequéncia de alelos no HLADRB1 (vide
item 1) e recebam um estimulo ambiental capaz de
deflagrar o reconhecimento das por¢des patogénicas
da Dsg1 (EC1-2), haveria a instala¢ao do PFE (Figura 4).

2.4 Imunidade celular e PFE

O eixo da imunidade celular no PFE mostra que
ha predominio da resposta celular do tipo Th2. Isso
pode ser demonstrado no trabalho de Lin et al.,** des-

Fatores genéticos e ou ambientais (mimetismo antigénico?)
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FiGURA 4: Epitope spreading intramolecular da Dsgl no pénfigo
folidceo endémico
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crito a seguir: linfécitos T (LT) de soros de PFE reagem
contra o ectodominio da rDsgl, exibem fendtipo
CD4+, e produzem padrio de citocinas Th2, resposta
essa dependente do sistema MHC classe II (HLA-DR). O
padrio Th2 leva a producao de IgG4 por meio da libe-
ragao de interleucinas 4, 5 e 6, explicando o predomi-
nio dessa subclasse de IgG. Tal resposta poderia ser
provocada por um estimulo ambiental, que estaria
mimetizando ou modificando o ectodomino da Dsgl.
O papel da imunidade celular no PFE foi também
analisado sob o ponto de vista imunopatolégico, carac-
terizando fenotipicamente a resposta celular no tecido:
ha o predominio das células T CD4+, que expressam IL-
2R e HLA-DR, caracterizando um padrio de resposta
celular no PFE com perfil de citocinas tipo Th2.”

3. Fatores ambientais

O papel de possiveis agentes ambientais no
envolvimento do PFE tem sido incansavelmente aventa-
do, especialmente o do simulideo ou borrachudo. Em
um dos primeiros estudos epidemioldgicos do grupo
cooperativo do fogo selvagem, foi reportado que pica-
duras de simulideos eram 4,7 vezes mais freqiientes
em individuos com PFE do que em controles.” Em tra-
balho posterior,” o Simulium nigrimanum foi detecta-
do como sendo a espécie predominante em drea de
alta prevaléncia do PFE, a reserva indigena Terena de
Limao Verde, a 25km de Aquidauana, MS.” Esse achado
despertou interesse, uma vez que a espécie de simuli-
deo predominante na irea endémica diferia das espé-
cies das dreas nio endémicas.

A exposicdo do doente a outros fatores ambien-
tais, tais como outros insetos hematoéfagos (triatomi-
deos e cimecideos) e moradias rasticas, com tetos de
sapé e paredes de adobe mostrou-se relevante no
desencadeamento do PFE.”

Recente trabalho do Grupo Cooperativo de
Estudos do Fogo Selvagem reforca um possivel esti-
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COMENTARIOS FINAIS

O fogo selvagem ou pénfigo folidceo endémico
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influéncia de fatores genéticos, ambientais e
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