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RESUMO - A associagdo da dermatose bolhosa IgA linear (DBAL) com colite ulcerosa (CU) esté descrita, embora
a sua origem desta associacdo nédo esteja bem definida. Descreve-se o caso de uma doente de 41 anos, com CU
diagnosticada hd 6 anos e agravamento hd 2 meses, referenciada devido a bolhas tensas, pruriginosas, dispersas
no tegumento, com 1 més de evolugdo. Referidos antecedentes de diabetes gestacional, depresséo reactiva e hiper-
tens@o arterial. Medicada com mesalazina desde hd 1,5 anos, bisoprolol, mexazolam e drospirenona/etinilestradiol.
A biopsia cutdnea mostrou bolha na jungdo dermoepidérmica, com infiltrado inflamatério polimérfico dérmico. A
imunorreactividade linear de IgA confirmou o diagnéstico de DBAL. Foi iniciada prednisolona e dapsona com boa
resposta clinica. A etiologia desta associagé@o poderé dever-se & reactividade cruzada do idiotipo IgA presente na CU
contra os antigénios dermoepidérmicos. Ndo se pode excluir totalmente a imputabilidade da mesalazina na inducdo
de uma forma de DBAL associada a fdrmacos.

PALAVRAS-CHAVE - Dermatose bolhosa IgA linear; Vesicobolhosa, Doencas da pele; Colite ulcerosa; Doenca in-
flamatéria intestinal.

LINEAR IMMUNOGLOBULIN A BULLOUS DERMATOSIS IN A
PATIENT WITH ULCERATIVE COLITIS - A RARE BUT ESTABLISHED
ASSOCIATION

ABSTRACT ~ The association of linear IgA bullous dermatosis (LABD) with ulcerative colitis (UC) is defined, although
the etiology of this association is still unclear. We report the case of a 41 year-old female patient with UC diagnosed
6 years ago with a crisis 2 months ago, referred for pruriginous and tense bullae with 1 month of evolution. Her past
medical history was relevant for gestational diabetes, reactive depression and hypertension. She was medicated with
mesalazine for 1,5 years, bisoprolol, mexazolam and drospirenone/ethinyl estradiol. Cutaneous biopsy showed a bulla
on the dermoepidermal junction (DEJ) and a polymorphous inflammatory dermal infiltrate. Linear immunoreactivity for
IgA on the DEJ confirmed the diagnosis of LABD. Prednisolone and dapsone were initiated with good clinical response,
maintained after six months of follow-up. The aetiology of this association remains unknown, being hypothesised cross-
-reactivity of IgA idiotype from UC with the dermoepidermal antigens. Mesalazine imputability cannot be surely ruled
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out as the cause of LABD in this patient.
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INTRODUCAO

O atingimento multiorgénico das doengas autoimu-
nes ¢ frequente, assim como a associacdo de diferentes
doencgas autoimunes num mesmo individuo.

A associacdo entre doencas bolhosas autoimunes
subepidérmicas e outras doencas é rara, estando esta-
belecida a associacdo do penfigéide bolhoso (PB) com
doencga neurolégica’.

EstGo, ainda, descritos casos de associagdo de
doencas bolhosas subepidérmicas autoimunes a doen-
ca inflamatéria intestinal (DIl) nomeadamente com a
dermatose bolhosa IgA linear (DBAL), o PB, o penfigéi-
de das membranas mucosas e o penfigéide gestacio-
nal. Shipman AR e col.? concluiram que a associacdo
mais frequente foi a de DBAL com CU, mesmo sendo a
DBAL a mais rara das doengas bolhosas.

CASO CLINICO

Descrevemos o caso de uma doente do sexo femini-
no, de 41 anos, com CU diagnosticada hé& 6 anos. Foi
referenciada & consulta de Dermatologia por bolhas
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pruriginosas na face interna das coxas, com 1 més
de evolucdo. Referia agravamento da CU cerca de 1
més antes do inicio da dermatose. Ao exame obijectivo,
observavam-se bolhas tensas na sua maioria, de con-
teddo citrico, em placas de base eritematosa, com di-
menséo compreendida entre 0,5 cm e 3 cm, dispersas
no abdémen, pubis, drea supraescapular direita, face
interna das coxas, regido maleolar e calcdneos. Sem
sinal de Nikolsky. Nao havia atingimento da mucosa
oral ou da conjuntiva. A doente referia como antece-
dentes relevantes diabetes gestacional, depresséo reac-
tiva e hipertensdo arterial.

Estava medicada com bisoprolol 10mg/dia e com
mesalazina 1,5g bid desde hd 1,5 anos, com mexazo-
lam 0,5mg bid desde hd 2 anos e anticonceptivo oral
(drospirenona/etinilestradiol 3mg/0,030mg) desde ha
alguns anos.

A biopsia lesional mostrou bolha na juncdo der-
moepidérmica (JDE), contendo neutréfilos e raros eo-
sinéfilos e na derme moderado infiltrado inflamatério
polimérfico. A imunofluorescéncia directa revelou imu-
norreactividade linear de IgA na JDE. Do estudo ana-
litico efectuado registou-se a presenga de anticorpos
antidesmossomas.
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Fig 1 - a) Bolhas tensas, de contetddo citrico, em base eritematosa com dimensdo compreendida entre 0,5cm e 3cm; b) Placa
eritematosa com bolhas e erosées na drea supraescapular direita; ¢) Bolhas tensas na face anterior e medial dos pés.

Foi iniciada prednisolona 1mg/kg/dia e dapsona
100mg/dia. Suspendeu mesalazina. Registou-se uma
rédpida melhoria clinica e apds seis meses de segui-
mento mantem-se sem lesdes, medicada com dapsona
100mg/dia e prednisolona 10mg em dias alternados.
Néo foi reintroduzida a mesalazina, mantendo a CU
controlada.

Fig 2 - 5° dia de internamento - Grande ampliagéo de
lesGo de base eritematosa com disposicdo das bolhas & pe-
riferia da mesma - “colar de pérolas”.

DISCUSSAO

A associagdo da DBAL com DIl ocorre principalmen-
te com a CU, embora a origem desta associag@o néo
esteja ainda bem definida. A DBAL é uma doenga rara
com uma incidéncia inferior a 0,5 casos/milhéo (0,233-
0,48* casos/milhéo). Da andélise de 70 doentes com
DBAL, encontrou-se a associagéo com CU em 7,1% dos
doentes,® superior & incidéncia da CU na populagéo
geral, em Portugal — cerca de 5,5 casos/100000°¢. Estéo
descritos na literatura cerca de 30 casos desta associa-
¢Go. A associacdo mais frequente da CU com a DBAL,
do que com outras dermatoses autoimunes bolhosas,
poderd dever-se ao facto de as respostas das muco-
sas aos antigénios serem frequentemente mediadas
por IgAZ?. Os plasmécitos na CU apesar de segregarem
uma menor quantidade de IgA, apresentam uma secre-
¢do aumentada de IgA monomérica, IgA, . Visto a DBAL
ser uma doenca mediada por IgA,, esta alteragdo no
perfil imunolégico poderd ser relevante para o desen-
volvimento da DBAL em individuos susceptiveis®.

Por outro lado, a inflamagéo associada & DIl poderé
levar a uma reacg@o ao antigénio BP180 e & indugdo
de uma doenca bolhosa mediada pelo BP1803.

A associag@o da DBAL aos HLA —-B8, -DR3, -DQw?27?
séo diferentes da tipagem observada na CU, ao HLA-
-DR2'° ndo permitindo estabelecer uma relagdo genéti-
ca entre as duas patologias.
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Fig. 3 - Bolha na juncdo dermoepidérmica contendo neu-
tréfilos e raros eosindfilos e na derme moderado infilirado
inflamatério polimérfico (H&E, 100x).

A doenga intestinal da CU precede habitualmente
o aparecimento da DBAL?. A crise de CU poderd fun-
cionar como desencadeante da DBAL, podendo a sua
manifestacdo estar relacionada com a actividade da
doenga intestinal,'" tal como aconteceu com a nossa
doente.

A eficécia da proctocolectomia na doenca cutdnea
permanece controversa, existindo relatos de melho-
ria,'> mas também de néo eficdcia da mesma®. H&4 um
caso de eficacia na utilizacdo do Infliximab nesta as-
sociagdo's.

A existéncia de uma forma de DBAL induzida por
fdrmacos tem sido reportada, sendo a apresentagdo
clinica por vezes atipica, mais grave, com grandes
erosdées, com sinal de Nikolsy e envolvimento das mu-
cosas, podendo manifestar-se como DRESS, necrose

epidérmica téxica ou sindrome de Lyell'. A imputabi-
lidade é por vezes dificil sendo mais frequentemente
utilizado o score de Naranjo,'> podendo ser também
Util o método de imputabilidade Francés - algoritmo de
Bégaud'®, muito utilizado na farmacovigiléncia para
reacgdes cuténeas adversas, ndo existindo no entanto
um método de imputabilidade validado para esta en-
tidade'”. As caracteristicas clinicas e histolégicas sé@o
muito heterogéneas e podem ser completamente in-
distinguiveis da forma idiopética’*'8. O periodo de la-
téncia entre o inicio do farmaco e a DBAL pode variar
entre os 1-780 dias,'® com uma média de 10'* — 64’8
dias, sendo esta menor para os casos desencadea-
dos pela vancomicina, despoletados em média 9 dias
apéds o inicio da toma medicamentosa'?. O farmaco
mais frequentemente associado & DBAL é a vancomi-
cina'*'8, estando também descritos outros antibidticos,
com relevo para as sulfonamidas, como o trimetro-
pim-sulfametoxazol'®. E de referir, o relato recente
de DBAL associado & sulfassalazina manifestando-se
como DRESS'.

Nesta forma da doenca, a resposta & interrupcdo
do fdrmaco em causa é varidvel, sendo a remisséo cli-
nica completa em 67% dos casos associados & vanco-
micina'®.

A DBAL foi descrita em doentes com CU tratados
com sulfassalazina, mesalazina, corticosterdides assim
como em doentes que néo estavam sob qualquer tra-
tamento farmacolégico, sendo improvdvel que esta as-
sociacdo esteja relacionada com fdrmacos'?.

Embora no nosso caso, se tenha realizado terapéu-
tica sem aguardar por eventual resposta apés retirada
da mesalazina, ndo se tenha reintroduzido o fdrmaco
suspeito, haja histéria de um longo periodo de terapéu-
tica prévio & manifestacdo da DBAL e as manifestagdes

Fig 4 - a) Placa eritematosa com bolhas tensas e erosdes de distribuicdo central e delimitando o bordo da placa, ao 5° dia de

infernamento; b) Melhoria da leséo, apés 10 dias de tratamento.
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da DBAL né&o tenham tido maior gravidade que as
descritas habitualmente nas formas esponténeas, néo
pode ser totalmente excluida a imputabilidade da me-
salozina na inducdo da BDAL.

Pretende-se com este caso adicionar & literatura um
exemplo de uma associacdo rara cuja etiologia perma-
nece desconhecida, mas que poderd estar relacionada
com a secregéo alterada de IgA e sua acgé@o contra os
antigénios epidérmicos ou dermoepidérmicos. Relem-
bra-se ainda a existéncia de uma forma de DBAL asso-
ciada a férmacos, em constante caracterizacdo.

O aprofundar sobre o conhecimento da patogénese
desta associagdo, possibilitard provavelmente no futu-
ro, uma melhor abordagem a este tipo de patologia,
com impacto na avaliacdo de risco de desenvolvimento
da mesma, no progndstico e no aparecimento de tera-
péutica dirigida especifica.
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