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A dermatose IgA linear infantil, ou dermatose bolhosa crénica da inféncia, é uma doenga imuno-bolhosa,
subepidérmica e adquirida. Este caso ilustra uma forma de apresentacdo peculiar de uma doenca incomum da infan-
cia e pretende salientar a importéncia da dapsona no seu tratamento, numa altura em que este fdérmaco é cada vez
mais de acesso limitado.
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Linear IgA dermatosis, or chronic bullous disease of childhood, is an acquired subepidermic immuno-
bullous disease. This case illustrates a peculiar form of presentation of an uncommon pathology of childhood and
emphasizes the importance of dapsone in its treatment, especially in at a time when availability of this drug is limited.
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A dermatose IgA linear (DIgA) é uma dermatose
bolhosa rara, sendo também conhecida como derma-
tose bolhosa crénica da inféncia, dermatite herpetiforme
juvenil ou penfigéide juvenil'. Manifesta-se pela pre-
senca de erupgdo vésico-bolhosa, habitualmente confi-
nada & pele, mas também pode envolver as mucosas.
Histologicamente, caracteriza-se pela presenga de bolha
subepidérmica e pela deposicdo linear de anticorpos IgA
na membrana basal na imunofluorescéncia directa.

Um menino de 3 anos foi observado na consulta por
bolhas tensas e agrupadas, de conteddo citrino, entre-
meadas por crostas e localizadas no escroto, de forma
agrupada e sem atingimento do restante tegumento
cutéineo ou das mucosas (Fig. 1). No exame histolégico
da biépsia observou-se bolha subepidérmica, com
um infiltrado neutrofilico, escassos linfécitos e alguns
eosindfilos (Fig. 2). A imunofluorescéncia directa mos-
trou deposicdo de IgA com uma distribuigo linear ao
longo da membrana basal (Fig. 3). Sendo o diagnéstico
compativel com dermatose IgA linear infantil, iniciou-se
tratamento com prednisolona per os (1mg/kg/dia). Con-
tudo, néo se observou resposta terapéutica favordvel ao
fim de um més, pelo que a prednisolona foi substituida
pela dapsona (0,5mg/kg/dia), apds determinacdo dos
niveis de glicose-6-fosfato-desidrogenase (G-6-PD), os
quais se encontravam dentro dos limites normais. Apesar

Fl

da melhoria significativa ao fim de uma semana de
tratamento, foi detectada anemia ndo hemolitica, pelo
gue a dapsona foi suspensa e substituida pela flucloxa-
cilina oral (125mg,qid), a qual, no entanto, se revelou
totalmente ineficaz no controlo da doenca, tendo-se
observado o aparecimento de novas bolhas. Em face da
situac@o, optou-se por reintroduzir a dapsona, iniciando
o tratamento com metade da dose (0,25mg/Kg), con-
trolo semanal do hemograma e aumento progressivo
até 1mg/Kg/dia. Neste esquema foi possivel a remiss@o
completa da dermatose e uma boa toleréncia terapéu-
tica, nomeadamente sem anemia.
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A DIgA é uma doenca rara e apresenta um discrefo
predominio do sexo feminino??. Inicia-se com prédro-
mos inespecificos de prurido ou ardor, seguidos pelo
aparecimento de lesdes vésico-bolhosas em fundo
de pele aparentemente normal ou base eritematosa.
Caracteristicamente, as lesdes podem agrupar-se em
roseta ou colar de pérolas?*. Apesar das manifestagdes
clinicas serem semelhantes, alguns autores distinguem
duas formas de DIgA, com base numa distribuigéo eté-
ria bimodal da afecgéo, isto ¢, a do adulto e a infantil.
Para além da diferenga do pico de incidéncia, respec-
tivamente entre 60 a 65 anos e 4,5 anos, sdo também
encontradas diferengas na distribuicdo das lesées'. Na
forma do adulto, as lesdes podem distribuir-se predo-
minantemente nas superficies extensoras dos membros,
podendo clinicamente assemelhar-se & dermatite her-
petiforme, ou entdo localizarem-se no tronco e zonas
flexoras dos membros, numa distribuico similar & do
penfigéide bolhoso'. Na variante infantil, as lesdes
distribuem-se tipicamente ao abdémen inferior e peri-
neo'. O envolvimento das mucosas é mais frequente no
adulto. Contudo, é fundamental que seja pesquisado
em todos os doentes, mesmo que né&o apresentem
queixas, destacando-se o exame oftalmolégico pelo
risco de fibrose subconjuntival, simbléfaro e entrépion
cicatricial’>®. O nosso doente ndo apresentou sinfomas
oculares e o exame oftalmolégico foi normal.

Em alguns casos, é possivel a remiss@o esponténea
da DIgA, a qual é mais frequentemente observada na
forma infantil, com duracdo média da doenga entre 2 a
4 anos?378, Contudo, na maioria dos casos é necessd-
rio o tratamento farmacolégico, como no nosso doente.

A histologia e, particularmente, a imunofluorescén-
cia sdo exames auxiliares de diagnéstico muito Gteis
na abordagem da DIgA. A biépsia cutdnea deve ser
realizada em lesdo recente?*. O exame histopatolégico
revela tipicamente a presenca de uma bolha subepi-
dérmica em associacdo a um infilirado de neutréfilos
dermo-epidérmico e eventualmente colectado em
microabcessos no topo das papilas dérmicas. Ocasio-
nalmente, podem ser observados alguns eosinéfilos
neste infilirado'24.

A demonstragéo de deposicdo linear de IgA ao longo
da membrana basal na imunofluorescéncia directa é
condig@o sine qua non para o diagndstico'®. Em alguns
doentes pode também ocorrer deposi¢éo de IgG, que é
mais frequente na variante do adulto®.

A imunofluorescéncia indirecta com recurso ao
salt-split-skin veio aumentar a detecgdo de anticorpos
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circulantes, sendo que na maioria dos casos estes
anticorpos se ligam ao lado epidérmico da membrana,
mas ocasionalmente, também ao lado dérmico ou a
ambos os lados'. Estes anticorpos sé@o detectados com
maior frequéncia na forma infantil da dermatose.

A técnica de Western Immunoblot veio permitir a
caracterizacdo dos antigénios da membrana basal aos
quais se ligam os anticorpos especificos. Foram iden-
tificados inGmeros antigénios, contudo os mais bem
caracterizados séo os de 97KDa e 120KDa'4>. Estes
antigénios localizam-se na [dmina lGcida e representam
porcdes clivadas do dominio extracelular do antigénio
do penfigéide bolhoso (bullous pemphigoid antigen 2
[BPAG2, 180 KDa])**.

Apesar de ndo ter sido identificado um factor pre-
cipitante discernivel no nosso doente, existem vdrias
associagdes descritas na literatura, nomeadamente a
farmacos (uma lista extensa, contudo a vancomicina é
a mais frequentemente implicada), infec¢des, doencas
linfoproliferativas, tumores sélidos (neoplasia maligna
da bexiga em particular), outras doencas auto-imunes
ndo cutdneas, doenca inflamatéria intestinal e imuniza-
¢oes (nomeadamente a vacina da gripe)'”’.

O diagnéstico diferencial da DIgA inclui a dermatite
herpetiforme, penfigéide bolhoso, epidermélise bolhosa
adquirida, l0pus eritematoso bolhoso, entre outras derma-
toses que cursam com formagdo de bolhas?. A dermatite
herpetiforme e o penfigéide bolhoso constituem os princi-
pais diagnésticos a considerar. A dermatite herpetiforme
associa-se caracteristicamente & enteropatia sensivel
ao gliten e cursa com queixas de prurido mais intenso,
infiltrado neutrofilico mais difuso, deposi¢éo granular de
IgA na membrana basal e detecgéo de anticorpos anti-
-gliadina e anti-transglutaminase. O penfigbide bolhoso
ocorre, habitualmente, em faixas etdrias mais elevadas,
histologicamente o infiltrado inflamatério é predominan-
temente eosinofilico, a imunofluorescéncia directa revela
deposicdo linear de IgG e C3 na membrana basal e séo
detectados anticorpos anti-BP180 e anti-BP230.

Relativamente & abordagem terapéutica a encetar
nestes doentes, é fundamental a interrupgéo de factores
desencadeantes, se estes tiverem sido identificados, antes
de instituir tratamento farmacolégico. Foram descritos
inUmeros fdrmacos na literatura, nomeadamente as sul-
fonas, corticdides, antibidticos e agentes imunossupres-
sores como sendo vdlidos no tratamento desta afecgdo.
No nosso doente foram usadas trés dessas terapéuticas,
mas a Unica que se revelou eficaz foi a dapsona.

A dapsona é o farmaco de primeira linha no trata-
mento da DIgA e actua por interferéncia na biossintese
do folato e na actividade dos neutréfilos, devendo ser
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administrada na dose de 1-2mg/kg/dia. Apresenta um
inicio de resposta répido, geralmente em 24 a 48 horas,
pelo que quando se mostra ineficaz, o diagnéstico de DIgA
deve ser reconsiderado?. Antes de iniciar o tratamento
com este fdrmaco deve-se proceder ao doseamento da
G6PD, uma vez que niveis deficitdrios podem condicionar
anemia hemolitica grave'. A monitorizag@o deverd incluir
o hemograma, solicitado com periodicidade semanal no
primeiro més, mensal durante os quatro meses seguintes
e posteriormente semestral. A avaliacdo da funcdo renal
e hepdética, ao sexto més de tratamento e subsequente-
mente uma vez por ano, forna-se necessaria. Para além
da anemia hemolitica, hepatoxicidade e hipoalbumine-
mia, pode raramente ocorrer metahemoglobinemia, que
em niveis baixos cursa com cianose dos Idbios e extremi-
dades, servindo como indicador de adesédo & terapéutica,
mas que em niveis altos se pode tornar sintomdtica, com
aparecimento de astenia, cefaleia e taquicardia'?. De
facto, a dapsona tem sido bem tolerada no nosso doente
com excepgdo de episdédio de anemia ndo hemolitica no
primeiro més de tratamento. Contudo, verificou-se boa
tolerdncia apds reintrodugdo do farmaco. De salientar
gue quedas de hemoglobina 2 a 3g/dl sé@o frequentes
no inicio do tratamento e que geralmente ocorre uma
compensacdo parcial & custa do desenvolvimento de
reticulocitose’. S&o contra-indicagdes absolutas para esta
terapéutica a deficiéncia de G6PD, sindrome de hiper-
sensibilidade & dapsona, anemia hemolitica severa e
supress@o da medula éssea’.

A sulfapiridina apresenta um mecanismo de actua-
¢Go semelhante ao da dapsona e pode ser usada como
alternativa na dose de 35mg/kg/dia. A monitorizagéo
da terapéutica é feita com hemograma.

A prednisolona actua por imunomodulacdo, em
particular pela diminuicdo da permeabilidade leucoci-
tdria e supresséo da actividade dos polimorfonucleares.
Deve ser utilizada na dose de 0,5 a 2mg/kg/dia e a sua
reducdo deve ser gradual, iniciando-se em regra cerca
de duas semanas apds a resolugéo das lesdes. Este far-
maco ndo é habitualmente usado como primeira linha,
mas como tratamento adjuvante das sulfonas'. Con-
tudo, os corticosterdides foram usados com sucesso em
monoterapia em alguns casos de DIgA, especialmente
nas formas associadas a fdrmacos. No nosso doente,
a prednisolona foi instituida enquanto aguardava o
resultado do doseamento da G6PD.

Na literatura estdo descritos relatos esporddicos de
sucesso com alguns antibiéticos, sendo dificil, no entanto,
excluir a possibilidade de a melhoria se dever & remisséao
espontdnea da doenca?. Duas vantagens reconhecidas
por alguns autores no seu uso sé@o a utilidade nos casos
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em que se aguarda resultado de exames complemen-
tares de diagnéstico, evitando o uso de terapéuticas
mais agressivas, e ainda o facto de ndo ser necesséria
a monitorizacdo do hemograma, ao contrério das sulfo-
nas'®. A flucloxacilina (250-500mg, tid), a dicloxacilina
(12,5mg/kg se peso <40kg ou 125 mg se peso >40kg,
qid), a eritromicina (125-250 mg, qid) e o cotrimoxa-
zol (40/200mg, bid) sGo alguns desses antibidticos, e
pensa-se que o seu mecanismo de actuacdo assente
em propriedades anfi-inflamatérias e, adicionalmente,
sobretudo para o cotrimoxazol, em alguma actividade
imunossupressora’'"12. O uso de flucloxacilina obriga a
monitorizag@o da funcdo hepética, pelo risco de hepatite
colestdtica’. O recurso a flucloxacilina no nosso doente
deveu-se ao desenvolvimento de anemia no contexto da
dapsona. Contudo, apds a introdugéo deste farmaco
observdmos um agravamento das lesdes, pelo que foi
suspenso e reiniciada a dapsona.

A colquicina é outra alternativa terapéutica descrita
e exibe efeitos anti-inflamatérios devido & diminuigéo
da motilidade dos leucécitos e da fagocitose'. A dosa-
gem pedidtrica ainda néo foi estabelecida e tem como
principal efeito lateral a intolerdncia gastro-intestinal.

O micofenolato mofetil é um agente imunossu-
pressor que actua por inibicdo da sintese de purinas,
levando & supress@o da proliferacéo linfocitaria e dimi-
nui¢do da sintese de anticorpos'''4. Pode ser usado em
monoferapia ou em associagéo, nomeadamente como
agente poupador de corticosterdides?'. Foram des-
critos alguns casos de sucesso com este fdrmaco, em
particular refractdrios aos tratamentos convencionais.
De salientar que o inicio de melhoria clinica com este
fadrmaco é apenas visivel as 4 semanas de fratamento’'.
Os principais efeitos laterais incluem a mielossupres-
s@o, hepato e nefrotoxicidade!'.

Nos casos refractdrios aos tratamento descritos,
deve ser considerado o uso de imunoglobulina endo-
venosa na dose de 1-2g/kg/ciclo mensal de trés dias.
Estas actuam por vdrios mecanismos, nomeadamente
diminuicdo da producdo de anticorpos, aumento da
solubiliza¢do de imunocomplexos e reduc@o das citoci-
nas pré-inflamatérias.

Este caso ilustra uma forma de apresentacdo pecu-
liar de uma doenga incomum da infancia e pretende
salientar a importdncia da dapsona no tratamento
desta dermatose IgA linear infantil, numa altura em que
o acesso a este farmaco é cada vez mais limitado.
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