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Resumo

Fundamentos: Dermatose bolhosa por IgA linear (DBAL) é doenca incomum com apenas alguns
estudos relatados em grandes séries com longos periodos de seguimento.

Objetivos: Avaliar a apresentacao clinica, caracteristicas imunopatoldgicas, tratamento e curso
da doenca em pacientes com DBAL.

Métodos: Foram avaliados dados demograficos, achados clinicos, histopatologicos e de imu-
nofluorescéncia dos pacientes com DBAL, além dos tratamentos preferidos e resposta aos
tratamentos.

Resultados: Entre 26 pacientes diagnosticados com DBAL, 17 (65,4%) eram mulheres. A média
de idade foi de 40,3 +22,4 (6-80) anos, sendo 21 adultos. O envolvimento de mucosa mais
comum foi oral (n=9, 34,6%). A deposicao linear continua de IgA estava presente na zona da
membrana basal de todos os pacientes, além de C3 (n=13), IgG (n=9), IgM (n=4) e fibrinogénio
(n=4). Trés pacientes foram perdidos no seguimento sem qualquer tratamento. A dapsona foi
o tratamento de escolha na maioria (n=21, 91,3%) dos pacientes, além de corticosteroides
sistémicos (n=17), azatioprina (n=3), tetraciclina e nicotinamida (n=2). Remissdes completas
e parciais foram alcancadas em 11 (47,8%) e 12 (52,2%) pacientes, respectivamente, em um
tempo médio de seguimento de 45,9 +43,9 (3-158) meses. Além disso, 17 pacientes ainda
estavam em tratamento ao final do periodo de seguimento.

Limitagbes do estudo: Estudo retrospectivo conduzido em um Unico centro.

Conclusées: A DBAL pode ocorrer em dois picos separados, um na segunda e outro na sexta
década de vida com predominancia feminina. Outras imunoglobulinas podem estar associadas
a deposicao predominante de anticorpos IgA e a opgédo terapéutica mais comumente utilizada
para pacientes com DBAL foi a dapsona oral.
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Introducao

A dermatose bolhosa por IgA linear (DBAL) é doenca vesi-
culobolhosa subepidérmica autoimune adquirida incomum
que é caracterizada por depodsitos lineares continuos de
IgA na zona da membrana basal observada na microsco-
pia de imunofluorescéncia direta (IFD)."> Comparada com
outras doencas imunobolhosas, a DBAL é imunologicamente
uma doenca heterogénea com autoanticorpos IgA patogé-
nicos contra diferentes antigenos hemidesmossdémicos.?¢ A
doenca afeta adultos e criancas com apenas alguns estudos
relatados em grandes séries na literatura.'"?' Dada a rari-
dade da DBAL, sua definicao, seguimento em longo prazo
e o curso natural da doenca ainda nao estao totalmente
esclarecidos.'"?? O objetivo do presente estudo foi avaliar a
apresentacao clinica, caracteristicas imunopatologicas, tra-
tamento e curso da doenca em pacientes diagnosticados com
DBAL com seguimento em longo prazo e comparar os achados
do presente estudo com dados da literatura.

Materiais e métodos

Este é um estudo retrospectivo de todos os pacientes diag-
nosticados com DBAL entre 1990 e 2022 em um centro
dermatoldgico terciario. O diagndstico de DBAL foi confir-
mado por achados histopatologicos e de imunofluorescéncia
(direta e indireta), além dos niveis de anticorpos anti-BP180
e/ou anti-BP230 no ensaio de imunoabsorcao enzimatica
(ELISA, do inglés enzyme-linked immunosorbent assay).
O exame histopatoldgico de todos os pacientes mostrou
bolhas subepidérmicas com infiltrados neutrofilicos e/ou
eosinofilicos na derme papilar. A imunofluorescéncia direta
(IFD) da pele perilesional mostrou deposicao linear de IgA
isoladamente ou deposicao linear predominante de IgA,
associada a deposicao linear concomitante de IgG, IgM e/ou
C3 em todos os pacientes. Os dados, incluindo género,
idade ao diagndstico, achados clinicos, histopatoldgicos e
de imunofluorescéncia, foram obtidos a partir de revisao
dos prontuarios médicos dos pacientes. Além disso, comor-
bidades, possiveis fatores desencadeantes, a escolha de
tratamentos e resultados ao final do tempo de seguimento
também foram registrados. Os dados quantitativos dos paci-
entes sao expressos como nimero, porcentagem, média ou
mediana (variacao).

Os pacientes do presente estudo deram seu consenti-
mento informado por escrito para a publicacao dos detalhes
de seus casos. O estudo foi conduzido de acordo com os
padrdes éticos do comité institucional e com a Declaracéo
de Helsinque (protocolo de aprovacao: E-29624016-050.99-
816593).

Resultados

Em um total de 984 pacientes acompanhados no ambulato-
rio de doencas bolhosas autoimunes, apenas 26 (2,6%) foram
diagnosticados com DBAL nos Gltimos 32 anos. A média de
idade dos pacientes com DBAL no momento do diagndstico
foi de 40,3 +22,4 (6-80) anos, dos quais 17 (65,4%) eram
mulheres. A maioria dos pacientes (n=21) era adultos com
média de idade de 47,24 18,9 anos e cinco eram criancas

Tabela 1 Caracteristicas demograficas, comorbidades e
possiveis fatores desencadeantes de pacientes com derma-
tose bolhosa por IgA linear

Caracteristicas n (%)
Demograficas n=26
Género

Masculino 9 (34,6)
Feminino 17 (65,4)
Faixa etaria no inicio da DBAL (anos) n=26
0-9 3 (11,5)
10-19 4 (15,4)
20-29 3 (11,5)
30-39 3 (11,5)
40-49 1(3,8)
50-59 7 (26,9)
60-69 3 (11,5)
70-79 1(3,8)
80-89 1(3,8)
Comorbidades n=26
Hipertensao 3 (11,5)
Diabetes mellitus 3 (11,5)
Insuficiéncia cardiaca congestiva 3 (11,5)
Osteoporose 2 (7,7)
Epilepsia 2 (7,7)
Hiperlipidemia 2 (7,7)
Cirrose 2 (7,7)
Hipotireoidismo 2 (7,7)
Outras 8 (30,8)
Possiveis fatores desencadeantes n=26
Gravidez 2 (7,7)
Carcinoma de pulmao 1(3,8)
Infeccao/antibioticoterapia 1(3,8)

com média de idade de 11 £4,9 anos no momento do diag-
nostico. Além disso, a DBAL ocorreu mais comumente na
segunda (n=4, 15,4%) e sexta décadas (n=7, 26,9%) de vida
dos pacientes (tabela 1).

Hipertensao (n=3), diabetes mellitus (n=3), insuficién-
cia cardiaca congestiva (n=3), osteoporose (n=2), epilepsia
(n=2), hiperlipidemia (n=2), cirrose (n=2) e hipotire-
oidismo (n=2) foram as comorbidades mais comumente
associadas nos pacientes adultos (tabela 1). Insuficiéncia
renal crénica, diabetes insipido, trombocitose essencial,
asma, doenca pulmonar obstrutiva cronica, artrite reu-
matoide, gastrite e infarto do miocardio foram outras
comorbidades, registradas em um paciente adulto cada. Os
possiveis fatores desencadeantes para ocorréncia da doenca
encontrados nos pacientes foram gravidez (n=2), carcinoma
de pulméao (n=1), infeccao do trato urinario e antibiotico-
terapia (n=1; tabela 1).

No exame de IFD, a deposicao linear continua de
IgA estava presente na zona da membrana basal de
todos os pacientes (fig. 1), além de C3 (n=13), IgG
(n=9), IgM (n=4) e fibrinogénio (n=4; tabela 2). Foi
possivel realizar imunofluorescéncia indireta (IFI) em
18 pacientes, dos quais seis apresentaram deposicao
de IgA na zona da membrana basal. Além disso, dois
deles também apresentaram positividade para 1gG na
zona da membrana basal. Anticorpos IgG anti-BP230
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Figura 1 O exame de imunofluorescéncia direta demonstrou
deposicao linear de IgA ao longo da zona da membrana basal
em paciente com dermatose bolhosa por IgA linear.

Tabela 2 Caracteristicas clinicas e laboratoriais de paci-
entes com dermatose bolhosa por IgA linear

Caracteristicas n (%)
Manifestacao clinica n=26
Apenas lesoes cutaneas 17 (65,4)
Lesdes cutaneas e de mucosas 9 (34,6)
- Lesoes orais 9 (34,6)
- Lesoes oculares 1(3,8)

- Lesoes nasais 1(3,8)
Achados da IFD n=26
IgA +1gM,C3 17 (65,4)
IgA +1gG £ IgM,C3 9 (34,6)
Achados da IFI n=26
IgA+, 1gG+ 2 (7,7)
IgA+, 1G- 4 (15,4)
IgA-, IgG- 12 (46,2)
ND 8(30,8)
Achados sorolégicos (ELISA) n=26
BP180/230 IgG- 9 (34,6)
BP230 IgG+ 2 (7,7)
Bp180 IgG+ 0 (0)

ND 15 (57,7)

IFD, imunofluorescéncia direta; IFl, imunofluorescéncia indireta;
ND, nao disponivel.

foram detectados com ELISA em apenas dois pacientes
(tabela 2).

Clinicamente, lesbes cutaneas bolhosas anulares com
erosao e crostas foram vistas em todos os pacientes com
DBAL (figs. 2 e 3A). Enquanto em 17 (65,4%) pacientes
a doenca se apresentou apenas com lesdes cutaneas, em
outros (n=9, 34,6%) o envolvimento da mucosa estava asso-
ciado as lesdes cutaneas. A mucosa oral foi mais comumente
envolvida (n=9; fig. 3B) seguida pela mucosa ocular (n=1)

e nasal (n=1), sempre em pacientes adultos com DBAL
(tabela 2).

Trés pacientes foram perdidos no seguimento sem qual-
quer tratamento e os outros (n=23) pacientes foram
acompanhados em um periodo médio de 45,9 4+-43,9 (3-158)
meses. Dapsona foi o tratamento de escolha na maioria dos
pacientes (n=21, 91,3%), além de corticoides sistémicos
(CS; n=17), azatioprina (n=3), tetraciclina e nicotinamida
(n=2). Remissdes completas e parciais foram alcancadas em
11 (47,8%) e 12 (52,2%) pacientes, respectivamente, e 17
pacientes ainda estavam em tratamento ao final do periodo
de seguimento (tabela 3). Em todos os pacientes infantis
com DBAL, a dapsona foi utilizada em dosagem variando
de 0,5 a 1mg/kg por dia. Além disso, dois desses paci-
entes receberam tratamento com CS em conjunto com a
terapia com dapsona. Um paciente foi perdido no segui-
mento e as outras quatro criancas tiveram duracdo média
de seguimento de 21 (2-129) meses com resposta parcial ao
tratamento em trés delas.

Discussao

A DBAL é doenca bolhosa subepidérmica autoimune rara
com patogénese insuficientemente compreendida. A doenca
tem caracteristicas diferentes que caracterizam adultos e
criancas em termos de gatilhos potenciais, manifestacoes
clinicas e prognostico com apenas alguns estudos em gran-
des séries. Além disso, a evolugdo a longo prazo da doenca
é mal descrita na maioria deles.">*7-"* Neste estudo
retrospectivo, foram avaliadas as caracteristicas clinicas,
tratamentos e resultados de 26 pacientes de DBAL com
periodo de seguimento relativamente longo na populacdo
turca; esta é a primeira grande série de casos relatada no
pais.

A DBAL nao é apenas uma doenca clinicamente hetero-
génea, mas também produz autoanticorpos heterogéneos
direcionados a multiplos antigenos.>? Os de 97 e 120 kd sao
produtos de clivagem do antigeno 2 do penfigoide bolhoso
(BP180) e sao os principais alvos antigénicos para autoan-
ticorpos IgA." Outros autoantigenos descritos sao BP230,
colageno tipo VIl e laminina 332.>""'* Anticorpos IgG anti-
-BP230 foram detectados através de ELISA em apenas dois
dos pacientes do presente estudo (tabela 2).

A DBAL pode ocorrer em dois picos distintos, um na ado-
lescéncia e no inicio da idade adulta e o outro na sexta
década de vida, com predominancia feminina, como nos
pacientes do presente estudo (tabela 1).? Em criangas, a
idade de inicio é classicamente nos anos pré-escolares,
sendo entao conhecida como dermatose bolhosa cronica da
infancia, e representando a dermatose bolhosa autoimune
mais comum encontrada em criancas.>®'? Em contraste com
os adultos, meninos podem ser mais comumente afetados
pela DBAL infantil, como na presente série (M/F: 1,5)."? As
duas variantes tém certas diferencas clinicas, mas os acha-
dos histopatoldgicos e de IFD sao idénticos.?¢

0 inicio da DBAL é frequentemente precedido por um de
varios fatores desencadeantes, incluindo uso de medicamen-
tos, vacinas, infeccoes e distirbios autoimunes.>*'> A DBAL
frequentemente ocorre no contexto de uma infeccao coexis-
tente ou doenca subjacente, que se acredita atuar como um
gatilho imunologico no desenvolvimento da doencga bolhosa,
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Figura 2

(A) Lesdes cutaneas bolhosas com erosédo e formacao de crostas limitadas ao dorso de paciente adulto com dermatose

bolhosa por IgA linear. (B) Lesdes bolhosas arciformes com aparéncia de ‘‘aglomerado de joias’’ em paciente adulto com dermatose

bolhosa por IgA linear.

Tabela 3  Tratamentos e resposta ao tratamento de paci-
entes com dermatose bolhosa por IgA linear

Caracteristicas n (%)
Tratamento n=23
Dapsona 21 (91,3)
Corticosteroide sistémico 17 (73,9)
Azatioprina 3 (13)
Nicotinamida e tetraciclina 2 (8,7)
Colquico 1(4,3)
Corticosteroide topico /tacrolimus 1(4,3)
Outros (Micofenolato mofetil, 1(4,3)
ciclofosfamida, imunoadsorcao,
imunoglobulina intravenosa,
rituximabe, ciclosporina A)
Resposta ao tratamento n=23
Descontinuacao do tratamento devido a 6 (26,1)
remissao completa
Remissao completa em tratamento 5 (21,7)
Remissao parcial em tratamento 12 (52,2)

como visto em um dos pacientes do presente estudo. Isso
levanta a questdo do papel da prépria doenca infecciosa
subjacente ou do papel apenas do préprio medicamento.?
A vancomicina tem sido implicada em mais da metade dos
casos de pacientes com DBAL induzida por medicamentos, o
que nao foi registrado nos pacientes do presente estudo.'
Anteriormente, foi demonstrado que a DBAL induzida por
medicamentos teve remissao espontanea apos a interrupcao
do medicamento responsavel. Entretanto, em alguns pacien-
tes, a DBAL induzida por medicamentos pode ser mais grave
do que a DBAL idiopatica, imitando a necrolise epidérmica
téxica.> ™

Embora a associacao de colite ulcerativa com DBAL tenha
sido relatada anteriormente em aproximadamente 7% dos
pacientes, essa associacdo nao foi registrada na presente
série.1#510.13,1-19 Entre aqueles com essa associacdo, a
colite ulcerativa precedeu o inicio da DBAL em 94% dos
pacientes e, curiosamente, a colectomia melhorou as lesées
da DBAL em alguns pacientes.>'® Foi levantada a hipétese
de que a inflamacao intestinal pode induzir a exposicao e
a apresentacdo de antigenos intestinais, incluindo BP180,
que apresentam reagao cruzada com antigenos cutaneos,
estimulando a resposta autoimune a antigenos de zonas da
membrana basal cutanea.*'%'8 Estudos futuros podem escla-
recer a relacao causal entre essas duas doencas. Embora os
pacientes adultos do presente estudo com DBAL tivessem
muitas comorbidades, uma associacdo marcante de qual-
quer comorbidade com a DBAL n&o foi notavel (tabela 1).

O método diagnostico essencial para a doenca é o
exame com IFD da pele perilesional, que deve demonstrar
deposicao linear de IgA ao longo da zona da membrana
basal, como o nome da doenca indica. Outros imunorreagen-
tes, como IgG, IgM e/ou C3, podem estar associados com a
deposicao predominante de IgA no exame com IFD de paci-
entes com DBAL.>"> Em um estudo recente, manifestacées
clinicas e achados sorolégicos foram analisados em 101 paci-
entes com deposicao linear de IgA com ou sem deposicao
linear associada de C3 ao longo da zona da membrana basal,
excluindo aqueles com deposicao linear simultanea de 1gG
e/ou IgM em pacientes com DBAL, com base nos acha-
dos de IFD, diferentemente do presente estudo.’ Embora a
deposicao de IgG nao estivesse presente ao longo da zona
da membrana basal com IFD nesta populacao do estudo,
aproximadamente metade dos pacientes (54 de 101 paci-
entes) tinha anticorpos IgG antizona da membrana basal
detectados por IFl, imunoblotting ou ELISA. Além disso, os
pacientes com e sem anticorpos IgG detectados por IFI,
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Figura 3

(A) Lesoes vesiculobolhosas tensas na regidao palmar em paciente adulto com dermatose bolhosa por IgA linear.

(B) Erosdes e lesdes bolhosas tensas na mucosa oral de paciente adulto com dermatose bolhosa por IgA linear.

imunoblotting ou ELISA foram comparados em relacao as
manifestacdes clinicas, e nenhuma diferenca estatistica foi
encontrada em nenhuma das variaveis entre os dois grupos.’
Em outro estudo feito no Japao, analisando 213 casos rela-
tados anteriormente na literatura, a aparéncia clinica nao
mostrou nenhuma diferenca ébvia entre o tipo IgA/G e o tipo
IgA de pacientes com DBAL, e esse achado também foi con-
firmado em outras grandes séries.’>'” Entretanto, também
foi declarado que 1gG esteve presente com menos frequén-
cia no tipo infantil do que no tipo adulto e a maioria dos
casos que mostraram localizacao do antigeno no lado dér-
mico na IFI foram do tipo IgA/G de DBAL."” Foi sugerido que
nao ha necessidade de excluir os pacientes que apresentam
deposicao de 1gG associada a IgA predominante do diagnos-
tico de DBAL.”">"7 Na presente série, a deposicao de IgG na
zona da membrana basal estava presente em 35% dos paci-
entes no exame de IFD, em uma propor¢ao semelhante a de
outros estudos. %31

A imunofluorescéncia indireta também é usada para
detectar anticorpos circulantes contra diferentes antigenos
e sua sensibilidade varia entre 30% e 50% em pacientes com
DBAL.>¢ Os anticorpos IgA circulantes foram observados no
exame de IFl em 33,3% dos pacientes do presente estudo nos
quais o teste pode ser realizado, o que foi consistente com
a literatura.>%?

As manifestacdes cutaneas na DBAL sdo heterogéneas
e podem imitar outras doencas bolhosas. As descricoes na
literatura variam de papulas simulando alvos a papulas
eritematosas, placas urticariformes ou erupgdes vesiculo-
bolhosas. As lesdes podem aparecer como bolhas arciformes
tensas em uma configuracdo de ‘‘aglomerado de joias’’,
como visto no penfigoide bolhoso ou, menos comumente,
como papulovesiculas agrupadas, como visto na derma-
tite herpetiforme, que foi a apresentacdo clinica mais
frequentemente registrada nos pacientes do presente
estudo (fig. 2B). Além disso, apresentacdes clinicas com
semelhancas com a sindrome de Stevens-Johnson e necrolise
epidérmica toxica também foram descritas anteriormente,
as quais nao foram registradas na presente série.?*"

A DBAL também pode ter envolvimento da membrana
mucosa em cerca de 40% a 80% dos pacientes, com
uma proporcao menor na DBAL infantil, como foi obser-
vado na presente série.>%1213.19.20 As superficies mucosas
mais comumente afetadas sao a mucosa oral e a conjun-
tiva, que foram detectadas em 34,6% e 3,8% dos casos

da presente série, respectivamente. Anteriormente, foi
demonstrado que pacientes com DBAL com envolvimento
da mucosa correm risco de evolucio crénica da doenca.'?
As lesbes cutaneas geralmente curam sem deixar cicatri-
zes, mas o envolvimento da mucosa pode levar a formagao
de cicatrizes.®®">?" No paciente adulto com envolvimento
conjuntival da presente série, com doenca resistente ao
tratamento, incluindo ciclofosfamida, imunoadsorcao, imu-
noglobulina intravenosa e rituximabe, estava presente,
levando a cicatrizes conjuntivais significantes e perda de
acuidade visual.

Revisdes sistematicas com ensaios clinicos randomiza-
dos sobre tratamento sao escassas em algumas dermatoses
bolhosas autoimunes, incluindo DBAL, em virtude da baixa
incidéncia dessas doencas.?? Varias opcoes terapéuticas tém
sido usadas para DBAL desde sua descricao original na
década de 1970, mas a mais comumente usada em todo
mundo é a dapsona oral.>®'> A opcdo terapéutica mais
comumente usada para os pacientes com DBAL do presente
estudo também foi a dapsona oral com administracao adju-
vante de corticosteroides orais para obter controle sobre
a doen¢a na maioria deles. Curiosamente, multiplas tera-
pias com antibioticos, incluindo eritromicina e tetraciclinas,
também provaram ser benéficas no controle da doenca sem
qualquer etiologia infecciosa subjacente. A nicotinamida
pode ser benéfica como tratamento adjuvante, tendo sido
usada em apenas dois dos pacientes adultos do presente
estudo em tratamento combinado com tetraciclinas.® Nao
foi possivel obter conclusdes sobre a resposta ao tratamento
e a evolucao da doenca dos pacientes infantis no presente
estudo, pois 0 nimero dos mesmos era pequeno.

As principais limitacdes do presente estudo foram sua
natureza retrospectiva e ter sido conduzido em um Unico
centro terciario por um periodo muito longo, além do
pequeno numero de pacientes em decorréncia da raridade
da doenca. Além disso, o teste de immunoblotting nao pode
ser realizado na coorte do presente estudo.

Conclusao

A DBAL pode ocorrer em dois picos distintos, um na
segunda e outro na sexta década de vida com predominancia
feminina, como na presente série. Qutras imunoglobulinas
podem estar associadas a deposicao predominante de anti-
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corpos IgA no exame de IFD de pacientes com DBAL. A opcao
terapéutica mais comumente utilizada para pacientes com
DBAL foi a dapsona oral com administracao adjuvante de
corticosteroides orais na maioria dos pacientes do presente
estudo.
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