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Resumo: Relata-se o caso de paciente feminina, de 21 anos, com dermatose por IgA e IgG linear. Inicialmente,
a resposta clinica foi favoravel a dapsona. Apo6s a interrupg¢ao desta medicacdo, por crise de anemia sintomatica,
precipitada por maldria, houve piora da doenca, apesar da utilizagdo da prednisona e pulsoterapia com metil-
prednisolona. A reintroducdo da dapsona, associada ao micofenolato mofetil, possibilitou o controle da enfer-
midade.
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Abstract: A 21-year-old female presenting linear IgA and IgG disease initially responded well to dapsone thera-
py. However, the treatment with dapsone was withdrawn due to severe anemia induced by malaria, which led to
worsening of the clinical picture. Although prednisone and methylprednisolone were tried, the patient respond-

ed only to the association of dapsone and mycophenolate mofetil.
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INTRODUCAO

A dermatose por IgA linear (DAL) é definida
como doenca bolhosa adquirida, autoimune, caracte-
rizada pela deposi¢io linear de IgA ao longo da zona
da membrana basal (MB)."* Apesar das dificuldades na
distincio das buloses subepidérmicas, a partir de
1979, a DAL foi diferenciada da dermatite herpetifor-
me. Desde entao, as doengas bolhosas com clivagem
subepidérmica e depdsito linear de IgA ao longo da
MB passaram a ser automaticamente classificadas
como DAL.>*Em 1998, Honokik e cols. demonstraram
a presenca de IgG contra antigenos epidérmicos circu-
lantes em pacientes com DAL.’ Relatos subsequentes
comprovaram os achados desse grupo.”*®
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A presenca de deposicio linear simultinea de
IgA e IgG foi fundamental para a concepcao de uma
nova entidade clinico-patolégica: a dermatose por IgA
e IgG linear (DAGL).”" Contudo, a magnitude e rele-
vancia clinica desta classificacio permanecem contro-
versas, pois ndo parece haver diferencas na apresenta-
cao dermatolégica e no espectro terapéutico das duas
doengas. A razao para tal semelhanca tem sido atribui-
da ao fato de a IgA ser um anticorpo com antigenos-
alvos muito heterogéneos, contra varios componentes
da MB. Um possivel mecanismo de expansao intermo-
lecular de epitopos seria responsavel pela extensao da

autoimunidade do antigeno BP180 até o BP230.>**"
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FIGURA 1: A. Vesiculas e bolhas de conteido seroso e hemorragico,
localizadas no abdémen e regido proximal das coxas. As marcacoes
em X, na cor preta, correspondem a atitude cultural, frequente na
regiao amazonica, B. Aproximacao de lesdes bolhosas
(coxa direita), C. Vesiculas e exulceracoes na mucosa oral

Em contraposicao, a IgG parece ter uma resposta
muito mais restrita.’

Neste trabalho, é apresentado um caso de
DAGL, complicado por maliria, mas com boa respos-
ta ao tratamento com dapsona e micofenolato mofetil.

RELATO DO CASO

Paciente do sexo feminino, 21 anos, natural e
procedente de Manaus (AM), ha 21 dias com lesoes
bolhosas, associadas a odinofagia e perda ponderal de
10 kg. Desde a infincia, referia anemia de causa des-
conhecida. Ao exame, observaram-se vesiculas e

FIGURA 2: A. Bolha
subepidérmica, com
infiltrado inflamato-
rio perivascular e
intersticial, constitui-
do por células poli-
morfonucleares
(hematoxilina-eosi-
na, 200X), B.
Imunofluorescéncia
direta com deposi-
cao linear de IgA e
C. ao longo da zona
da membrana basal
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FIGURA 3: A. Vesiculas e bolhas no dorso, dois dias ap6s suspensao
da dapsona, B. Vista aproximada de lesoes bolhosas, C. Bolhas iso-
ladas e coalescentes nos ldbios

bolhas sobre base eritematosa e pele normal, localiza-
das no abdomen e regiio proximal das coxas (Figuras
1A e 1B). Havia vesiculas na mucosa oral (Figura 1C)
e na conjuntiva. A dosagem de glicose, ureia, creatini-
na, colesterol, triglicérides, ALT, AST, fosfatase acalina,
gama GT, acido urico, desidrogenase litica (DHL) e
eletrélitos encontrava-se dentro dos valores de refe-
réncia; EAS normal. O exame de escarro foi negativo
para BAAR e a radiografia de térax era normal. O
hemograma evidenciou anemia normocitica normo-
cromica (hemoglobina de 9,4g/dL). O exame histopa-
tolégico mostrou bolha subepidérmica e infiltrado
inflamatoério perivascular e intersticial, constituido de
poucas células polimorfonucleares (Figura 2A). A imu-
nofluorescéncia direta, perilesional, evidenciou depo-
sicao linear de IgA, I1gG (Figuras 2B e 2C) e C3 ao
longo da zona da membrana basal. Com base no
exame histopatolégico e imunofluorescéncia direta,
fez-se o diagnodstico de DAGL. Dapsona (100 mg/dia)
foi iniciada, com melhora da odinofagia e redugao das
les6es cutineas na primeira semana de tratamento. A
anemia continuou sendo monitorada por meio de
exames regulares.

Doze dias apés o inicio do tratamento, a pacien-
te apresentou maldria, complicada por anemia sinto-
matica, com indicacao de hemotransfusio. Durante a
terapia antimalarica (cloroquina 600mg no primeiro
dia, seguido de 450mg/dia por mais 2 dias e primaqui-
na 30 mg/dia por 7 dias), a dapsona foi mantida.
Entretanto, houve piora progressiva da anemia, com
astenia intensa, 14 dias ap6s o término do tratamento
da malaria. O aumento da dosagem de DHL e nova
pesquisa para Plasmodium negativa levaram a suspei-
ta de hemolise. A dapsona foi suspensa e iniciou-se 60
mg/dia de prednisona (1,5 mg/kg/dia). Dois dias apos



Dermatose por IgA e IgG linear: relato de caso com boa resposta terapéutica a dapsona e ao micofenolato mofetil 749

a suspensao da dapsona, a paciente apresentou novas
vesiculas e bolhas no dorso e mucosa oral (Figuras 3A,
3B e 3C). A administragao de dapsona foi interrompi-
da e iniciou-se micofenolato de mofetil (MMF) 1g/dia.
Oito dias apds o inicio do MMEF, houve piora do esta-
do geral, com hipoalbuminemia, anasarca, dissemina-
¢a0 das lesoes cutineas (Figura 4A) e aparecimento de
bolhas dolorosas nas extremidades (Figuras 4B e 4C).
Fez- se pulsoterapia com metil-prednisolona (1g/dia)
durante 3 dias, sem melhora do quadro dermatol6gi-
co. Apesar do alto nivel de DHL (1105U/L), indicativo
de hemolise, os demais exames excluiram o diagnosti-
co de anemia hemolitica. A contagem de reticuldcitos

FIGURA 5: A. Lesoes bolhosas disseminadas, sete dias ap6s a inter-

rupcao da dapsona, B. Involucao das lesoes bolhosas e completa

reepitelizacao depois de 20 dias de tratamento com micofenolato
de mofetil e dapsona

FIGURA 4: A.
Disseminacdo das
lesbes cutineas,
sete dias apos a
interrupcao da
dapsona, B.
Lesoes bolhosas
na regido palmar
e C. terco distal
da perna e pé
esquerdos

(1,3%), bilirrubinas totais (0,4g/dL), atividade da glu-
cose-6-fosfato desidrogenase (GGPD) normal, ferro
sérico (24mg/dL), saturacio da transferrina (14%), fer-
ritina sérica (856,95ng/mL) e mielograma, compativel
com hiperplasia eritrocitaria, definiu o diagndstico de
anemia por doenga crdnica, possibilitando a reintro-
ducio da dapsona na dose de 100mg/dia. Apds sete
dias, houve melhora importante do quadro dermato-
légico, com involucdao das lesées bolhosas depois de
20 dias (Figuras 5A e 5B). Atualmente, quatro meses
apo6s a alta hospitalar, a paciente encontra-se sem
les6es bolhosas, com dapsona, 100 mg/dia, e MMF, 1
g/dia.

DISCUSSAO

As observacoes relativas ao tratamento da DAGL
sao derivadas de estudos realizados em pacientes por-
tadores de DAL, uma vez que as evidéncias clinicas
revelam que quando ha IgA linear, independentemen-
te da presenca de IgG, existe resposta terapéutica uni-
versal 2 dapsona.””” Porém, este medicamento apre-
senta efeitos colaterais importantes, dentre eles, alte-
racoes hematologicas, principalmente a metemoglobi-
nemia e/ou anemia hemolitica. Apesar da conhecida
predisposicdo a intolerancia da droga pelos pacientes
com deficiéncia da G6PD, a normalidade desta enzima
nao isenta o individuo do risco de hemolise. Os meca-
nismos pelos quais a dapsona produz hemolise sio
variados e incluem a formagio de haptenos, imuno-
complexos, radicais livres e adsorcio de proteinas
hematicas.” Na suspeita de hemolise, a dapsona deve
ser descontinuada. Nestes casos, as principais alterna-
tivas terapéuticas sio os glicocorticoides, azatioprina,
metotroxate, tetraciclinas, eritromicina e ciclospori-
na.'*" O MMF tem sido usado com sucesso em
pacientes com DAL.*" Trata-se de agente imunossu-
pressor que inibe a desidrogenase monofosfato, enzi-
ma- chave na sintese de purinas.>" Apesar da introdu-
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cao do MMF no tratamento da paciente aqui relatada,
houve piora do quadro clinico, sendo necessiria a
reintroducao da dapsona. Este fato poderia ser expli-
cado pelo longo tempo necessario para o inicio da
acio do MMF.*"

E apresentado um caso de DAGL, de dificil tra-
tamento, pelo fato de a paciente apresentar malaria e
anemia grave. Essas intercorréncias inviabilizaram a
continuidade do tratamento com dapsona.
Pulsoterapia com metil-prednisolona e prednisona,
por via oral, foram ineficazes no controle da doenca.
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