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Significado do epitope spreading na patogénese dos pénfigos
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pemphigus vulgaris and foliaceus’

Valéria Aoki’ Fernanda Lago”
Mircia Harumi Yamazaki’ Claudia Giuli Santi”
Celina Wakisaka Maruta’ The Cooperative Group on Fogo Selvagem Research’

Resumo: Os pénfigos sio dermatoses bolhosas auto-imunes, em que ha a producao de auto-anticor-
pos direcionados contra moléculas de adesao dos epitélios, levando a perda da coesao celular. A pro-
dugio de auto-anticorpos ocorre quando os pacientes desenvolvem um desequilibrio da resposta
imune (quebra da tolerincia imunolégica), passando a reconhecer antigenos proprios. A resposta é
geralmente direcionada contra um Unico epitopo alvo; entretanto, como conseqiiéncia da resposta
inflamatéria do processo primario e do extenso dano tecidual ocasionado, pode haver exposi¢io de
componentes protéicos ocultos, levando a producao de diferentes auto-anticorpos. Assim, é possivel
que surja uma nova doenca cutinea auto-imune, em decorréncia do fenémeno intra ou intermolecu-
lar de epitope spreading. Sao revistos os principais conceitos desse fendmeno e sua ocorréncia nas
dermatoses bolhosas auto-imunes, com énfase nos pénfigos, grupo de dermatoses bolhosas auto-
imunes mais prevalente no Brasil.
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Abstract: Pemphigus comprises autoimmune blistering skin diseases in which autoantibodies directed
against antigens (epithelial adbesion molecules) are found, leading to loss of cell cobesion. The
production of autoantibodies occurs due to an immune imbalance (break of immune tolerance)
driving to recognition of self- antigens. The response is usually directed against an exclusive target
epitope; however, due to the inflammatory response and to the extensive tissue damage, it is possible
that the exposure of hidden protein components leads to distinct autoantibody production. Hence,
a new autoimmune disease may occur in consequence of an intra- or intermolecular epitope spreading
phenomenon. The authors review the main concepts of this phenomenon, and its occurrence in
autoimmune blistering diseases, with emphasis on pemphigus, the most prevalent disease of this
group in our country.
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INTRODUCAO

As dermatoses bolhosas auto-imunes caracteri-
zam-se pela presenca de auto-anticorpos dirigidos
contra epitopos envolvidos na adesao celular dos epi-
télios ou da zona da membrana basal, e classificam-se
conforme o nivel de formagao da clivagem. As doen-
cas vesicobolhosas intra-epidérmicas sao compostas
pelo grupo dos pénfigos:' pénfigo folidceo cléssico,
pénfigo folidceo endémico, pénfigo eritematoso, pén-
figo vulgar, pénfigo vegetante, pénfigo herpetiforme
(variante clinica dos pénfigos vulgar e folidceo), pénfi-
go por IgA, pénfigo paraneoplasico e pénfigo induzi-
do por medicamentos (Figura 1). As principais doen-
¢as vesicobolhosas subepidérmicas’ sio penfigoide
bolhoso, penfigdéide das membranas mucosas, herpes
gestacional, dermatose bolhosa por IgA linear, derma-
tite herpetiforme, epidermolise bolhosa adquirida e o
Iapus eritematoso sistémico bolhoso (Figura 2).

Mudangas no padriao de reconhecimento anti-
génico dessas doengas tém sido relatadas, especial-
mente a coexisténcia de auto-anticorpos direcionados
contra diferentes antigenos,”” ou a transformacio de
uma doenca bolhosa em outra, distinta.”” Alguns auto-
res sugerem que esses auto-anticorpos adicionais sao
derivados da doenca auto-imune primaria,”"* fendme-
no conhecido como epitope spreading.

O epitope spreading, no caso das doencas cuta-
neas, ocorre quando algum dano tecidual causado
por dermatose auto-imune ou inflamatéria leva a
exposicao de componentes protéicos até entao nao
detectados pelo sistema imunolégico, levando a pro-
dugio de auto-anticorpos distintos e ao desencadea-
mento de outra doenga cutinea auto-imune.”""

DEFINI(;AO DE EPITOPE SPREADING
Epitope spreading ou expansiao dos epitopos é
fendmeno no qual linfécitos T ou B passam a reco-

nhecer epitopos endogenos diferentes e em geral nao
relacionados com os epitopos que induziram a doen-
ca. Dessa forma, ocorre migragcao do alvo dos auto-
anticorpos, que se estendem para outros epitopos na
mesma proteina (intramoleculares) ou em proteinas
distintas (intermoleculares).”"

Estudos utilizando modelos animais experi-
mentais ampliaram o conhecimento sobre o modo
como uma doencga auto-imune primaria ou um pro-
cesso inflamatério pode induzir resposta auto-imune
secundaria. Esses modelos permitiram o reconheci-
mento de cada fase do desenvolvimento da doenca e
elucidaram o mecanismo de resposta auto-imune a
antigenos expostos em tecidos danificados por um
processo auto-imune primario ou inflamatério. "

A apresentacao de um epitopo primario para os
linfécitos T belper (LTh) leva a uma injdria tecidual
decorrente da resposta inflamatoéria, com surgimento
de novo antigeno secundirio ou de um segundo epi-
topo no mesmo antigeno. Os LTh, em contato com
esse segundo epitopo, induzem o desenvolvimento
de auto-imunidade celular ou humoral direcionada
contra o segundo antigeno (ou epitopo)."

Os pénfigos representam as dermatoses bolho-
sas auto-imunes mais prevalentes no Brasil, e o pénfigo
folidceo endémico (PFE) ou fogo selvagem (FS) possui
caracteristicas relevantes do ponto de vista de sua pato-
génese complexa, que compreende fatores ambientais,
epidemiolégicos, genéticos e imunes. A seguir sera
abordado o significado do fenomeno do epitope sprea-
ding nesse grupo especifico de dermatoses.

EPITOPE SPREADING E A ETIOPATOGENIA DOS
PENFIGOS

O termo pénfigo, derivado da palavra grega
pemphix, que significa bolha, foi utilizado pela pri-
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An Bras Dermatol. 2008;83(2):157-61.

FIGURA 2: Dermatoses bolhosas auto-imunes subepidérmicas
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meira vez em medicina em 1791."" Refere-se a um
grupo de doengas com comprometimento cutaneo
€/0u mMucoso, que possui como caracteristica comum
a presenca de bolhas intra-epidérmicas. Essas bolhas
ocorrem por acantoblise, desencadeada por mecanis-
mos auto-imunes. Auto-anticorpos da classe IgG
ligam-se a glicoproteinas do desmossomo nos espacos
intercelulares dos queratinécitos, levando a perda de
adesio entre as células epiteliais.” > "

As desmogleinas (Dsg), antigenos do core des-
mossémico reconhecidos pelos auto-anticorpos,'"
pertencem a superfamilia das caderinas, moléculas de
adesio calcio-dependentes.’ No pénfigo vulgar (PV),
os auto-anticorpos sao direcionados, principalmente,
contra a Dsgl e a Dsg3, enquanto no pénfigo folidceo
(PF), a Dsg1 constitui o principal determinante antigé-
nico. Em contraste, a desmocolina 1 (Dscl) e possivel-
mente a Dsg3 parecem ser os antigenos-alvo relevan-
tes no pénfigo por IgA. No pénfigo paraneoplisico
(PNP), os auto-anticorpos reagem a varias proteinas,
incluindo a desmoplaquina 1 (DPK 1), o antigeno do
penfigéide bolhoso de 230kDa (BP-230), a envopla-
quina, a periplaquina, a plectina, a Dsg3 e outras pro-
teinas ainda nio identificadas."

Os mecanismos de transposicao entre 0s princi-
pais tipos de pénfigos, PV e PF, permanecem desco-
nhecidos. Estudos sugerem que a mudanga no perfil
de producao das subclasses de auto-anticorpos, asso-
ciada ao direcionamento do auto-anticorpo no reco-
nhecimento dos epitopos, possam estar envolvidos no

processo.”*

EPITOPE SPREADING INTRAMOLECULAR
(INTRAPROTEINA)
Pénfigo vulgar

Dermatose bolhosa auto-imune rara e grave,
que acomete mucosas e pele.”** Os pacientes produ-
zem auto-anticorpos da subclasse 1gG4, patogénicos,
dirigidos contra a Dsg3 (forma mucosa) ou contra as
Dsgl e 3 (formas cutineo-mucosas).**** As lesdes con-
finadas as mucosas podem, gradualmente, progredir
com acometimento cutineo. Em pacientes com lesoes
muco-cutineas sio detectados auto-anticorpos pato-
génicos que reconhecem um segundo e diferente epi-
topo na Dsg3 e apresentam rea¢ao cruzada com a
Dsgl.” Portanto, o epitope spreading ocorre em
pacientes cuja doenca progride da forma mucosa para
a cutaneo-mucosa, considerando a heterogeneidade

da resposta dos anticorpos nesses pacientes.””

Pénfigo foliaceo endémico ou fogo selvagem
Dermatose bolhosa auto-imune endémica no

Brasil e em outros paises da América do Sul, que é

mediada por auto-anticorpos patogénicos IgG4 con-

tra a Dsg1.” Do ponto de vista clinico e imunolégico,
o PFE assemelha-se a forma classica do PF
Caracteriza-se pela presenca de bolhas flacidas na
pele e auséncia de lesdes mucosas. Muitas teorias
tém sido propostas para explicar o mecanismo pato-
génico da doenga causado pelos auto-anticorpos. No
caso do PFE, o epitope spreading intramolecular
poderia justificar a presenga de auto-anticorpos em
individuos sadios que vivem em areas endémicas e
que nio desenvolvem a enfermidade.”*” Os indivi-
duos normais de areas endémicas exibem auto-anti-
corpos que reconhecem porcoes nio patogénicas da
Dsgl, o ectodominio 5 (EC5). A producao de anti-
corpos antiEC5 seria desencadeada por reagao cruza-
da de antigenos exégenos com homologia de
sequiéncia com o dominio EC5 da Dsgl. Caso os indi-
viduos apresentem a seqiéncia de alelos no
HLADRBI1 e recebam estimulo ambiental capaz de
deflagrar o reconhecimento das porcoes patogénicas
(EC1 e EC2) da Dsgl, instala-se o PFE”” (Figura 3).
Em individuos expostos repetidamente a picada de
insetos hematéfagos e com predisposicio genética
ao FS, o epitope spreading exacerba a resposta imu-
nologica 7 e aumenta a producio de anticorpos
patogénicos da subclasse IgG4 que reconhecem os
EC1 e EC2 da Dsgl. A possivel explicacao para esse
fendmeno pode ser atribuida ao mimetismo molecu-
lar.* Assim, o epitope spreading dentro do ectodomi-
nio da Dsg1 parece ditar a mudanca da fase pré-clini-
ca da doenca para a clinica.

EPITOPE SPREADING INTERMOLECULAR

(INTERPROTEINA)

Conversao do pénfigo vulgar em pénfigo foliaceo
O epitope spreading foi relatado em pacientes

que, inicialmente, apresentavam PV com manifesta-
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FiGURA 3: Etiopatogenia do fogo selvagem
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coes clinicas, histopatologicas e imunopatolégicas
tipicas e auto-anticorpos contra a Dsg3, que na evolu-
¢ao sofreram alteracao no fendtipo clinico do PV para
o fen6tipo do PF, com manifestacoes clinicas, histopa-
tologicas e imunopatoldgicas tipicas dessa doenga, e
auto-anticorpos contra a Dsgl.>*"*

Conversao do pénfigo folidceo em pénfigo vulgar
A transposicao do doente de PF para PV ¢ feliz-

mente evento menos freqiiente,”” uma vez que o PV

possui prognostico mais grave do que o do PE.

Conversao do pénfigo foliaceo em penfigoide
bolhoso

No penfigéide bolhoso (PB), os auto-anticorpos
sao dirigidos contra dois antigenos da zona de mem-
brana basal da jun¢io dermoepidérmica, o BP230 e o
BP180.” A conversio de uma dermatose bolhosa auto-
imune intra-epidérmica em subepidérmica ¢é relatada,
mas é rara.”"
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