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PROVAS DE ATIVIDADE INFLAMATORIA NO
PENFIGO FOLIACEO ENDEMICO

Jodo Franquini Junior, Sheila Jorge Adad, Ariadna Helena Cindido Murta,
Cesar Augusto de Morais, Vicente de Paula Antunes Teixeira e Virmondes
Rodrigues Junior

O pénfigo folidceo endémico (PFE) é uma afecgdo onde fendmenos auto-imunes sdo
Jreqilentemente relacionados com sua patogénese . Abordaram-se neste estudo, alguns testes
laboratoriais freqiientemente alterados em outras doengas auto-imunes. Foram estudados em
20 pacientes com PFE a presenga ou alteragdes de fator antiniicleo (FAN), fator reumatdide
(FR), proteina C-reativa (PCR), velocidade de hemossedimentagdo (VHS), eletroforese de
proteinas e o niimero total de leucdcitos. Encontrou-se PCR positiva em mais de 65 % dos casos,
leucocitose moderada na maioria dos pacientes, VHS aumentada e alteragdes discretas da
andlise de proteinas do sangue. O FAN e o FR apresentaram-se negativos em todos 0s casos.
Embora estes exames sejam considerados inespecificos, o seu estudo associado ao quadro
clinico pode colaborar no acompanhamento do PFE.

FPalavras-chaves: Pénfigo folidceo endémico. Doenga auto-imune. Provas de atividade

inflamatéria. Dermatites bolhosas.

O pénfigo é uma doenga que envolve pele e
mucosas, sendo caracterizada por bolhas intra-
epidérmicas e presenga de anticorpos da classe IgG
dirigidos contra uma glicoprotefna associada ao

*desmossoma, chamada desmogleina I1°,

Dependendo do nivel de localizagao das lesdes
na epiderme, o pénfigo pode ser classificado
basicamente em formas superficiais (folidceo e
eritematoso) quando as bolhas surgem abaixo do
estrato cérneo e formas profundas (vulgar e
vegetante) se as bolhas surgirem em camadas mais
profundas da epiderme, ou seja, em posicio
suprabasal?®.

Algumas vezes encontram-se em pacientes com
doenga bolhosa cronica, algumas doengas auto-
imunes do tecido conjuntivo, como miastenia grave,
lupus eritematoso sistémico, esclerose sistémica
progressivae doengas neopldsicas tais como: timoma,
linfoma ou carcinoma epidermdide.
Freqiientemente, encontram-se nessas doengas auto-

Laboratério de Imunologia da Faculdade de Medicina do
Tridngulo Mineiro, Uberaba, MG.

Aum’lxo fmanceu-o Fu dagao de. Ensmo f;Pesquxsa de Ubergba
e PIBIC/CNPﬂr e :
Enderzg:o para cou‘zspondencta_l)r Vlrmondes Rodnguesjs ;
Ator0; deIntarologi Al FMAM 2 Al Getiilio Guaritd s/,
38025 400 Uberaba, MG, Brasil.
Recebido para publicagfo em 05/03/93,

imunes, anticorpos ndo 6rgido-especificos,
especialmente anticorpos antinucleares (FAN)14.

Em outras condig¢Ges, especialmente na artrite
reumatéide, € freqiiente o achado laboratorial de
fator reumatéide (FR), uma classe de anticorpo
anti-imunoglobulina, embora ainda nio se saiba ao
certo sua importincia nas doengas em que &
encontrado?.

Outra contribuigdo paraa avaliagdo dasdoengas
dotecido conjuntivo é o estudo das proteinas de fase
aguda encontradas no sangue e que refletem a
presengae o graude inflamagfo. O estudo apresenta-
se ltil ainda, no estabelecimento da terapéutica,
pois sua concentragdo sérica reflete a atividade da
doenga’ 12,

Neste. trabalho, procuraram-se algumas
alteragGes bioquimicas em pacientes com pénfigo
folidceo endémico (fogo selvagem) na tentativa de
identificar ialgum trago comparativo com outras
doengas auto-imunes, tais como as doengas do
tecido conj hntivo. Dessa forma, foram pesquisados
o FAN, o'FR, a proteina C-reativa (PCR) e as
caracteristicas da velocidade de hemossedimentagio
(VHS) da eletroforese de protelnas eo numero
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MATERIAL E METODOS

Num periodo de nove meses foram coletadas
amostras sanguineas de 20 pacientes do Hospital do
Pénfigo em Uberaba, de ambos os sexos, com
idades entre 9 e 68 anos. O diagndstico de PFE foi
obtido com base em critérios clinico-
epidemioldgicos, realizando-se em dez pacientes
estudo anatomopatoldgico e imunofluorescéncia
direta. Todos os pacientes incluidos neste estudo
apresentavam-se em fase de atividade clinica da
doenga e a maioria em uso de corticosterdide
sisttmico no momento da coleta da amostra
sanguinea. Quatro pacientes apresentaram melhora
clinica com remissdo das lesoes, sendo colhida uma
segunda amostra nessa ocasido.

Quanto 2 intensidade da doenga, foram
classificadas em formas localizadas, quando
apresentavam lesdes restritas a membros ou face, e
disseminadas quando se distribuiam de forma difusa
por todo o corpo.

Os soros obtidos por centrifugagio foram
aliquotados e armazenados a -70°C até que fossem
testados.

O teste para detecgao de FAN foi realizado em
imprints de figado de rato e revelado com conjugado
anti-[gG fluoresceinado.

Para a detecgio do FR foi utilizado o teste de
fixagio do latex que contém particulas de ldtex

adsorvidas com gama-globulina, sendo portanto,
aglutinadas na presenga de FR (Kit Biolab; Artni-
Slidex). Foi também usado o teste de Waaler-Rose,
o qual usa hemdcias de carneiro sensibilizadas com
anticorpos de coelho anti-hemdcias de carneiro, que
aglutinam na presenga de FR. £ o teste mais
especifico para detecgdo do FR3.

A pesquisa de PCR foi realizada por teste de
latex em lamina, segundo Kit da Biolab (PCR slidex
com sensibilidade de 7 + 1 mg/l).

A eletroforese de proteinas foi realizada em
acetato de celulose ea leitura da fita, em Densitdmetro
Integrador automdtico de eletroforese (Tecnow -
Argos 7). A dosagem de proteina total foi realizada
em aparelho automatizado (Cobas Mira - Roche).

A VHS foi feita segundo método de Westergren,
em pipeta graduada em milimetros, com leituras aos
60 e 120 minutos /. A mesma amostra sanguinea
usada para a VHS, coletada em frasco Vacutainer
com EDTA (Etileno-diaminotetra-acético), foi
também usada para contagem de leucécitos totais,
feita em Coulter T 890, com capacidade parcial de
diferenciagdo celular.

RESULTADQOS
Os resultados apresentados nas Tabelas 1 e 2,

apontam para uma leucocitose observada em 17
(85 %) pacientes.

Tabela I - Provas de atividade inflamatéria em pacientes com PFE em fase aguda.
Paciente Idade Litex WRose PCR FAN PT Albu Al A2 Beta Gama Leuco VHSI VHS2
anos mg/l g/dl g/dl g/dl g/dl g/dl gl/dl mm3 mm mm
2A AVP 32 - 6,7 4,29 0,20 0,33 0,60 1,27 7300 NR NR
4A LCIS* 12 7 7.1 3,48 0,07 0,64 0,64 2,27 16200 NR NR
6A MAA* 9 7 6,5 3,77 0,13 0,45 0,39 1,75 16800 NR NR
TA JF* 36 - 8,5 5,27 0,25 0,85 1,10 1,02 15900 NR NR
8A DPSS* 35 200 8.8 4,31 0,09 0,62 1,14 2,64 14400 NR NR
12A VF* 26 - 7,6 365 0,38 080 0,68 2,13 13900 NR NR
17A VSS 59 200 8,1 4,37 0,16 0,81 1,05 1,70 12500 NR NR
18A FM* 43 200 8,0 3,68 0,40 0,72 0,80 2,40 15100 NR NR
19A AAM 46 - 8,3 4,07 0,24 0,74 1,32 1,90 7500 NR NR
20A VBM 68 - 7,9 4,98 0,08 0,63 0,63 1.58 15400 NR NR
24A CRL* 15 200 73 2,63 037 095 1,02 233 21900 NR NR
25ADBSB 18 - 6,5 4,03 0,26 0,39 0,65 1,17 20700 50 87
26A HFG* 18 - 8,1 2,99 0,40 0,90 1,13 2,67 15400 70 90
28A CEA 26 200 6,5 3,64 0,13 0,65 0,78 1,30 16800 65 90
20AJZT 17 200 6,2 3,16 0,06 0,66 0,74 1,55 14800 60 90
30A ESP 13 200 5,4 2,86 0,27 0,76 0,70 0,81 27200 72 110

WRoze: Waaler-Rose; PT: proteina total; Albu: albumina; Al:alfal; A2: alfa2: Leuco: leucdcitos totais; VHS1: VHS primeira hora;
VHS2: VHS scgunda hora; (-): resultado negativo; NR: ndo realizado.

* diagnéstico clinico de PFE confirmado por anatomopatolégico.
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Tabela 2 - Provas de atividade inflamatdria em pacientes com PFE na fase ativa (A) e fase de melhora clinica (B).
Paciente Idade Litex WRose PCR FAN PT Albu Al A2 Beta Gama Leuco VHS1 VHS2
anos mg/] g/dl g/d] g/dl g/dl g/dl g/dl mm3 mm mm
1A GRB 16 - - 200 - 6,4 3,33 0,06 0,45 0,58 1,98 10400 NR NR
1B GRB 16 - - - - 6,9 4,21 0,07 0,41 0,55 1,66 12400 NR NR
3A WSS 14 - - 200 - 6.2 2,91 0,19 0,93 0,56 1,61 14400 NR NR
3B WSS 14 - - - - 7.9 537 0,32 047 055 1,18 19300 NR NR
10A IFC* 15 - - - - 8,6 3,44 0,43 0,69 0,69 3,35 18100 NR NR
10B IFC 15 - - - - 6,9 5,11 0,07 0,21 0,48 1,03 14500 26 52
22A MADB* 45 - - 200 - 6,2 2,23 0,12 0,62 0,68 2,54 14700 NR NR
22B MADB 45 - - 7 - 7,4 3,70 0,22 0,59 0,88 1,99 12900 40 73

Paciente: (A) 1* coleta (B) 22 coleta, em fase de inatividade

WRose: Waaler-Rose; PT: proteina total; Albu: albumina; Al: alfal; A2: alfa2; Leuco: leucdcitos totais; VHS1: VHS primeira hora;
VHS2: VHS segunda hora; (-): resultado negativo; NR: néo realizado.

* diagnostico clinico de PFE confirmado por anatomopatolégico.

O paciente 1A GRB nio estava em uso de corticSide no momento da coleta de sangue.

A PCR estava presente em 12 (60 %) casos. Em
quatro casos onde uma segunda amostra foi coletada
apés melhora das lesGes (Tabela 2), notou-se
negativagdo da mesma em dois casos e diminui¢do
em um caso.

A pesquisa do FAN e FR por aglutinagfio em
ldtex e Waaler-Rose, mostrou-se negativa em todos
0S €asos.

A eletroforese de proteinas séricas apresentou
hipoalbuminemia em nove (45%) pacientes e
aumento da fragfio de gama-globulinaem 14 (70%)
casos. De modo semelhante 2 PCR, nos quatro
casos em que uma segunda amostra foi colhida,
observou-se normalizagio em dois deles e nitida
diminuigdo dos niveis da fragdo gama em outros
dots, quando comparados 4 amostra inicial.

Nos casos em que foi realizado VHS, a mesma
apresentou-se elevada em todos os pacientes.

DISCUSSAQ

Auto-anticorpos Anti-SSA-Ro siio comumente
encontrados em pacientes com lupus eritematoso,
sindrome de Sjégren, esclerose sistémica e
raramente, artrite reumatdide*. Usando técnicas de
imunodifusdo dupla com preparagGes antigénicas
de extrato de bago bovino, alguns autores nio
encontraram a associagdo desses anticorpos ou
fatores antinucleares (FAN) com o pénfigo folidceo
endémico! 13, Por outro lado, Deng e cols* usando
métodos mais sensfveis como' ELISA e andlise por

immunoblot, detectaram anti-SSA-Ro em
aproximadamente 10% dos pacientes com pénfigo,
enquanto o FAN foi positivo em 20 % dos pacientes.
A importancia do achado desses anticorpos ndo
6rgdo-especificos em pacientes com pénfigo
permanece desconhecida, ainda que estes pacientes
ndo apresentem sinais ou sintomas que sugiram
doenga do tecido conjuntivo. O fato de ndo se
detectar FAN em nenhum dos pacientes deste estudo
estd deacordo com o observado emoutros trabalhos!
13 embora possa ser devido & corticoterapia ou &
metodologia usada ser menos sensivel*

O fator reumatdide (FR) é constituido por
imunoglobulinas com especificidade para o
fragmento Fc da IgG e estd presente em mais de
75 % dos pacientes com artrite reumatdide, pacientes
com lupus eritematoso (30 %), sindrome de Sjogren
(90%), e menos freqlientemente na esclerodermia,
polimiosite e condigdes inflamatdrias cronicas 4.

Neste estudo, ndo se detectou a presenga de FR,
utilizando-se técnicas com maior sensibilidade (ldtex)
e maior especificidade (Waaler-Rose).

Durante processos inflamatdrios, aconcentragao
sérica de certas proteinas, chamadas proteinas de
fase aguda, encontra-se aumentada. Uma destas
proteinas é a PCR, assim chamada por se ligar a
protefna C do pneumococol®. A sua presenga em
diversas enfermidades, em geral, tende a seguir de
forma paralela ao aumento da VHS, que se mostra
aumentada também durante processos inflamatérios
e outras condigdes!!.
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Segundo alguns autores, os corticosteréides,
mesmo em baixas doses, podem suprimir a PCR?.
Neste estudo, a PCR foi positiva em 60 % dos casos,
assemelhando-se ao relato de 85% descrito por
outros autores’, embora sem especificagio de
terapéutica. O fato de apresentar-se negativa em
alguns pacientes pode ser atribuido ao uso de
corticosterdides. Contudo ja foi descritoem pacientes
submetidos a corticoterapia, a negativagio da PCR
apenas quando hd remissdo clinica completa °. Em
3 casos onde a primeira amostra foi coletada antes
ou no infcio da corticoterapia e uma segunda coleta
na fase de inatividade da doenga (pacientes 1, 3 £ 22)
houve negativagdo do teste em dois pacientes
(pacientes 1 e 3) e queda do titulo de 200 para 7 em
outro. Este achado poderia ser explicado pela propria
inatividade da doenga ou pelo uso do corticéide.

A VHS softre alteragdes sempre que existe um
desequilibrio humoral comprometendo as proteinas
plasmadticas, acelerando-se quando aumenta a
produgio de fibrinogénio ou globulinas. E uma
prova inespecifica e de resultados inconstantes,
sofrendo alteragGes na presenga de lesdes organicas
ativas’2. A VHS realizada em parte dos pacientes
estudados, mostrou-se aumentada naqueles em fase
ativa. Em dois pacientes que estavam em fase de
remissdo das lesdes, a VHS estava aumentada,
porém em niveis inferiores aqueles em fase de
lesao.

O estudo do fracionamento de proteinas séricas,
mostrou hipoalbuminemia em 45% dos casos e
hipergamaglobulinemia em 70% dos pacientes.
Outros autoresS, encontraram as mesmas alteracdes
de comportamento das fragdes protéicas, presentes
em 100% de um grupo de 23 pacientes estudados.
Nos quatro casos em que foi coletada segunda
amostra na fase de melhora clinica, houve
normalizagdo (dois casos) e aumento de albumina
(dois casos). O iinico caso de hipoproteinema
(paciente 30A), foi de uma paciente em fase ativa e
inicial da doenga, sendo também a que apresentou
maior drea de superficie corporal acometida. As
extensas dreas desnudas e com bolhas podem portanto
explicar a perda protéica desta paciente, que se fez
de forma nao seletiva.

A observagdo da leucocitose moderada na
maioria dos pacientes, apresenta-se de dificil andlise,
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pois o préprio uso de corticide pode estar
contribuindo para esta alteragio®. Por outro lado, o
fato de muitos pacientes apresentarem episodios
freqilentes de piodermites, pode ser levado em
consideragio como estimulo 4 leucocitose.

O presente estudo mostra que alguns parimetros
de avaliagdo de atividade de doengas auto-imunes
estavam pouco alterados, exceto a PCR , VHS e
fracionamento de proteinas séricas no PFE. Por
outro lado, estas provas de atividade inflamatoria
tomadas em conjunto com o exame clinico, podem
auxiliar no acompanhamento do PFE.

SUMMARY

Endemic pemphigus foliaceus (EPF) has its
pathogenesis frequently associated 1o autoimmune
phenomena. Inthis paper, afew routine laboratory tests,
usually disturbed in some autoimmune diseases, were
taken in 20 patients with EPF, which were screened for
antinuclear antibodies (ANA), rheumaroid factor (RF),
C-reactive protein (CRP) and changes of eritrocyle
sedimentation rate (ESR), serologic proteins
electrophoresis and total leucocyte count. The CRP was
Jound in 60% of cases, leucocitosis in 85 %, high ESR in
all of them and mild alterations in serologic proteins
analysis. No ANA or RF was found. Although widely
accepted as inespecific tests, we believe that an association
aof the laboratory routine tests with clinical findings, can
prove to be helpful in the follow up care of these patients.

Key-words: Endemic pemphigus foliaceus.
Autoimmune disease. Tests of inflamatory activity. Bullous
diseases.
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