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Do linfonodo a juncdo dermoepidérmica:
uma possivel conexao imunologica
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IDENTIFICACAO

Paciente
e« Homem, 45 anos

e Sem comorbidades

Quadro Clinico
« Linfonodomegalia generalizada em investigacao
« Sudorese noturna
« Perda ponderal de 13kg entre janeiro e maio



PARECER PARA DERMATOLOGIA

Paciente refere quadro de fotofobia, hiperemia
conjuntival e eritema cutaneo difuso associado a ‘

prurido e ardéncia de inicio ha 4 dias.
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HIPOTESES DIAGNOSTICAS

Penfigoide bolhoso

Penfigo paraneoplasico

SSJ/NET

Dermatose bolhosa por IgA linear



CONDUTA

Bidpsias cutaneas

@ Corticoterapia venosa

Metilprednisolona (equivalente a Img/kg/dia de prednisona)



() Bidpsia de linfonodo
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1) » Linfoma ndo hodgkin de células T de alto grau

* Imuno-histoquimico: CD3 +//CD 10+ // Oncoproteina BCL-2 //
MUM1 -//CD 20 - // Ciclina D1 -

* HTLV negativo (exame externo)




Biopsia de linfonodo

Parecer da hematologia:
Sugestivo de Linfoma T Angioimunoblastico
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Iniciado esquema CHOP

Ciclofosfamida + Doxorrubicina + Vincristina + Prednisona















HISTOPATOLOGIA
















RACIOCINIO DIAGNOSTICO

Bolha subepidérmica

Infiltrado neutrofilico

Disposicéao linear de neutréfilos

Dermatose Bolhosa por IgA Linear



FISIOPATOLOGIA
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FISIOPATOLOGIA
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FISIOPATOLOGIA
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Existem associacdes da
dermatose bolhosa por IgA linear
com linfomas?



Linfoma T angioimunoblastico e dermatose bolhosa IgA linear

Sim, especialmente com o linfoma T angioimunoblastico

Relatos de outras doencgas relacionadas ao IgA:
vasculite leucocitoclastica e nefropatia

Melhora das lesdes frequentemente relacionada com o
controle da neoplasia

Andriano TM et al., ] Cutan Pathol, 2023. Linear IgA bullous dermatosis in the setting of angioimmunoblastic T-cell ymphoma.
Harada Y et al., Intern Med. 2017. Angioimmunoblastic T-cell Lymphoma Associated with IgA Nephropathy
Colmant C, et al., J Cutan Pathol, 2020. Linear IgA dermatosis in association with angioimmunoblastic T-cell ymphoma infiltrating the skin: A case report with literature review.



FISIOPATOLOGIA

Células TFH

Funcao fisiologica:
promover a diferenciacao e proliferacao de
células B dentro dos centros germinativos

Colmant C, et al. Linear IgA dermatosis in association with angioimmunoblastic T-cell ymphoma infiltrating the skin: A case report with literature review. J Cutan Pathol. 2020



FISIOPATOLOGIA

Células TFH

IL-6 e IL-21

——> e e

Promovendo intensa ativacao
policlonal dos linfécitos B

Colmant C, et al. Linear IgA dermatosis in association with angioimmunoblastic T-cell ymphoma infiltrating the skin: A case report with literature review. J Cutan Pathol. 2020



FISIOPATOLOGIA

5 Plasmocitos
Células TFH IL-6 e IL-21
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Expansao Policlonal de
Plasmacitos produtores de
IZA

Colmant C, et al. Linear IgA dermatosis in association with angioimmunoblastic T-cell ymphoma infiltrating the skin: A case report with literature review. J Cutan Pathol. 2020



FISIOPATOLOGIA

Depositam-se linearmente na juncao
dermoepidérmica, iniciando todo o
processo inflamataorio responsavel

pela formacao das bolhas



Frente a hipdétese de
Dermatose bolhosa por IgA linear

Realizada imunofluorescéncia direta
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Positividade linear fina, de forte intensidade,
ao longo da membrana basal.
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Positividade linear fina, de forte intensidade,
ao longo da membrana basal.



Dermatoses

Ho lhosa
oor |gA/A{G. )




Dermatose Bolhosa IgA e IgG Linear

CONCEITO

Deposicéo linear na mesma intensidade
I_;} de autoanticorpos IgA e IgG ao longo da
zona da membrana basal.

FATORES DE RISCO

Medicamentos (vancomicina),
Infecgdes, doengas autoimunes e
disturbios linfoproliferativos.
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ANTIGENOS-ALVO

LABD-97/, LAD-T
laminina-332, BP180, BP230, colageno
VII

Fernandes KA, Vargas TJ et al. Linear IgA and IgG bullous dermatosis. An Bras Dermatol. 2016



CLINICA

A maioria dos casos apresenta caracteristicas clinicas que se assemelham ao
\ﬁ,\ Penfigoide bolhoso e a Dermatose bolhosa por IgA linear.

Sakaguchi M, et al. Trés casos de dermatose bolhosa linear IgA/IgG apresentando reatividade de IgA e IgG com mudltiplos antigenos, particularmente laminina-332. JAMA Dermatol. 2013



Como explicar positividade de
IgA e IgG



Alastramento de epitopos

Célula B
‘ (produtora de
~ IgA especifica)

X o

Epiderme ‘ﬁ ~

Membrana
basal

Ligacao de IgA ao epitopo inicial
(ex: LABD97)

Didona D, et al Humoral Epitope Spreading in Autoimmune Bullous Diseases. Front Immunol. 2018 Apr



Alastramento de epitopos

. CélulaB

@ (produtora de
N IgA especifica) .
AT ¥ Neutréfilo Complemento
A (C3a, CSa)
IgA

Dano a juncao , . )
dermoepidérmica Liberacao de novos epitopos



Alastramento de epitopos

Neutréfilo Complemento
Al (C3a, CSa)

Célula B
.y (novos epitopos)
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Ativacao de novos
clones de linfocitos B



Célula B
.y (novos epitopos)
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Alastramento de epitopos

Producao de IgG e manutencao
de IgA contra multiplos epitopos



Conclusao

Desregulacao imunologica
promovida pelo linfoma T
angioimunoblastico



Conclusao
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Producao de autoanticorpos
e alastramento de epitopos



Conclusao

Dermatose Bolhosa por
IgA/1gG Linear



VOLTANDO AO CASO



Apds a quimioterapia

\ 4

Evolugcdo com sepse de foco pulmonar
em contexto de neutropenia

\ 4

Extensa cobertura antibiotica

v

Obito
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