PENFIGO FOLIACEO CANINO — RELATO DE CASO
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RESUMO

O pénfigo folidceo consiste em dermatopatia autoimune infrequente nos animais de
companhia. Relata-se um caso em cdo, sem raca definida, macho, dois anos de
idade, com &reas alopécicas irregulares, eritematosas, erodidas e crostosas na
porcao dorsal do focinho e plano nasal, bolsa escrotal, prepacio e face interna do
pavilhdo auricular, com evolucdo clinica de cinco meses. O padrdo lesional
histolégico revelou dermatite pustular acantolitica subcorneal e unido ao histérico
clinico foi compativel com pénfigo folidceo. Foi instituida terapia imunossupressora
com prednisona associada a azatioprina, além de tratamento topico com pomada de
base de tacrolimus 0,1% e filtro solar. O clinico de animais de companhia deve
incluir o pénfigo foliaceo como suspeita clinica diante de enfermidades vesico-
bolhosas e pustulares, pois a precocidade do diagndstico e a instituicdo de terapia
imunossupressora sao fundamentais para lograr éxito terapéutico e prognostico do
paciente.
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CANINE PEMPHIGUS FOLIACEUS - CASE REPORT

ABSTRACT

The pemphigus foliaceus consists of autoinmune skin disease of low incidence in
pets. Reports a case in mongrel dog, male, two years old, with irregular,
erythematous, ulcerated and crusty on the dorsal surface of the snout, areas of
alopecia, scrotum, prepuce and the inner face of the pinna with clinical course of five
months. The histologic lesion pattern revealed subcorneal pustular dermatitis and
united with clinical history was consistent with acantholytic pemphigus foliaceus. It
was established immunosuppressive therapy with prednisone associated with
azathioprine, as well as topical treatment with tacrolimus ointment base 0.1% and
sunscreen. The clinician pets should include pemphigus foliaceus as clinical
suspicion before vesicobullous and pustular diseases because early diagnosis and
the institution of immunosuppressive therapy are essential to achieve therapeutic
success and prognosis.

KEYWORDS: acantholysis, dermatosis autoinmunes, dog, pemphigus complex

INTRODUCAO
As doencas imunoldgicas da pele sédo divididas em primarias ou autoimunes,
secundérias ou imunomediadas. As dermatoses imunomediadas parecem resultar
de um evento imunolégico que ndo age diretamente contra os autoantigenos, nao
sendo a pele o antigeno primario. J4 as afec¢des cutaneas autoimunes decorrem da
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producdo de anticorpos e/ou da ativacdo de linfocitos contra os componentes
préprios da pele (SCOTT et al., 2001; BARBOSA et al., 2012).

Os pénfigos fazem parte de infrequentes dermatoses autoimunes, descritos em
seres humanos e em animais como céaes, gatos, equinos e caprinos apresentando
comprometimento cutaneo e, por vezes, mucoso (SCOTT et al., 2001; LUCARTS,
2010). No complexo pénfigo, o pénfigo foliaceo (PF) destaca-se por ser o mais
diagnosticado em caninos e felinos. Caracteriza-se por dermatose pustular e
crostosa que acomete principalmente animais de meia idade a idosos (BIZIKOVA et
al., 2014). O PF ainda € um grande desafio para os meédicos veterinarios, pois
mesmo com 0s avancos no diagndstico e tratamento das dermatopatias, a etiologia
dessa afeccédo ainda continua sendo pouco elucidada e, além disso, a diversidade
de fatores associados predispde a falhas terapéuticas e recidivas (ABREU et al.,
2014).

Comparando-se com as outras enfermidades cutaneas, as doencas
autoimunes sao raras e constituem cerca de 1% de todas as dermatoses de cées e
gatos. Em estudo retrospectivo no Setor de Dermatologia da Faculdade de Medicina
Veterinaria e Zootecnia da UNESP — Botucatu, em 20 anos foram confirmados 66
casos de dermatopatias autoimunes em caes e gatos, sendo 40 (60,6%) lapus
eritematoso discoide, 11 (16,67%) PF, quatro (6,06%) sindrome Uveo-dermatoldgica,
quatro (6,06%) pénfigo vulgar, dois (3,03%) ldpus eritematoso sistémico, dois
(3,03%) eritema necrotico migratorio, dois (3,03%) eritema multiforme e um (1,52%)
pododermatite plasmocitaria (PALUMBO et al., 2010). A média de casos de PF/més
no Servico de dermatologia da Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia da
Universidade de S&o Paulo, entre os anos de 2000 e 2005, foi de 0,7 casos
mensais. Nao foi detectada predisposicdo sexual evidente e a faixa etaria média foi
de 4,2 anos (BALDA et al., 2008).

LUCARTS (2010) citou a evidente predisposicédo racial em caes acometidos
pelo PF, sendo que na maior parte dos casos o diagndstico se da naqueles de raca
definida, como Cocker Spainel, Dachshund, Poodle e Akita. Segundo o autor, em
estudos internacionais sdo citados Akita, Chow Chow, Labrador, Collie, Pastor
Alemé&o e Shar Pei.

Na patogenia do pénfigo, existem fatores que contribuem para o aparecimento
ou agravamento da enfermidade. Além da predisposi¢do racial, a exposicdo aos
raios ultravioleta pode ser um destes fatores. Regides norte-americanas mais
ensolaradas apresentaram maior prevaléncia de PF canino quando comparadas a
areas mais frias. Aventa-se ainda como fatores para o surgimento do PF canino o
histérico de doencas cutaneas de curso cronico e administracdo prévia de
determinados medicamentos (TATER & OLIVRY, 2010).

Para que a pele desempenhe sua funcdo de barreira de protecdo contra
agressOes externas e perda de agua e eletrélitos, a epiderme € composta por
queratindcitos firmemente unidos por estruturas de adesdo que mantém a ligacao
entre as células e destas com a membrana basal. O PF afeta a epiderme e ocorre
guando autoanticorpos (IgG e, em alguns casos, IgA ou IgM) sédo direcionados aos
desmossomos promovendo sua ruptura com consequente separagdo dos
queratinécitos, resultando em acantélise (HARGIS & GINN, 2009; TATER &
OLIVRY, 2010).

No espaco intercelular dos tecidos que dispbe de desmossomos ha proteinas
transmembranicas chamadas desmogleinas e desmocolinas. Na espécie canina a
desmogleina-1 (Dsgl) esta presente em grande quantidade no focinho, pavilhdes
auriculares e coxins, apresentando pequena expressdo no abdome e membrana
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mucosa oral. Apesar de controvérsias, acredita-se que no PF canino o antigeno alvo
dos anticorpos séricos seja a Dsgl (YABUZOE et al., 2009; LUCARTS, 2010).

As lesbes cutaneas iniciais do PF em cades séo colec¢bes liquidas (pustulas e
vesicopustulas) que rapidamente se rompem e d&o lugar a perdas e reparacdes
teciduais. Assim, a dermatite pustular surge inicialmente na face, principalmente no
dorso do focinho, na regido do plano nasal, na pele periocular e pavilhdes
auriculares. Os coxins também podem ser acometidos. Posteriormente sao
observados colaretes epidérmicos, alopecia, eritema, erosdes e crostas (BALDA et
al., 2008; HNILICA, 2012). O prurido € variavel e quando presente surge apos as
lesbes cutaneas. Sinais sistémicos como febre, letargia, anorexia e linfadenopatia
podem ocorrer em cdes com lesdes generalizadas (TATER & OLIVRY, 2010).

Os principais diagnésticos diferenciais de PF canino sdo a demodiciose,
dermatose responsiva ao zinco, linfoma epiteliotrépico, foliculite bacteriana,
dermatofitose, lUpus eritematoso, dermatite pustular subcorneal, leishmaniose,
dermatoses seborreicas, farmacodermias, pénfigo eritematoso e impetigo bolhoso
(BARBOSA et al., 2012).

O pénfigo folihAceo pode ser diagnosticado por meio do historico clinico,
achados a avaliacdo dermatoldgica e confirmacdo por testes diagndsticos como
citologia e histopatologia (SCOTT et al., 2001). A avaliacédo citoldégica do conteudo
das bolhas e pustulas, normalmente revela a presenca de queratinécitos necroticos
(acantdcitos) margeados por neutrofilos (células de Tzank), além da auséncia de
bactérias. Se houver infec¢cdo bacteriana secundaria, neutrofilos degenerados e
bactérias podem estar presentes (HARGIS & GINN, 2009). O exame histopatologico
pode ser realizado em fragmento colhido por biépsia incisional de lesdo pustular
recente (BARBOSA et al., 2012). Neste exame, observa-se acantolise sub-corneal
ou intergranulosa, que resulta em descolamento epidérmico e formacgéo vesicular
(GROSS et al., 2005; HARGIS & GINN, 2009).

O tratamento do pénfigo foliaceo para os animais domésticos inclui dois
objetivos: supressao dos sinais cutaneos e manutencao da remisséo clinica, ja que a
cura completa da doenca é dificilmente obtida pelos tratamentos disponiveis (BALDA
et al.,, 2008; BARBOSA et al., 2012). Preconiza-se a terapia ortodoxa para as
doencas cutaneas autoimunes com a utilizacdo dos glicocorticoides sistémicos em
doses imunossupressoras. A dose inicial de prednisona oral deve ser de 2 mg/kg a
cada 24 horas por via oral (VO), durante sete a quatorze dias, tempo ap0os o qual o
paciente deve ser reavaliado para ajuste da dose (TATER & OLIVRY, 2010).

No entanto, tem-se observado muitas vezes que a terapia isolada com estes
esterdides ndo gera a remissdo imediata. Nestes casos, necessita-se de terapia
heterodoxa através da associacdo de glicocorticoides com drogas citostaticas, em
especial a azatioprina. Esta associacdo potencializa os efeitos antiinflamatorios e
imunossupressores, além de reduzir a dose do glicocorticoide, reduzindo
significativamente os possiveis efeitos adversos (TATER & OLIVRY, 2010). A
prednisona na dose de 2 mg/kg VO, associada a azatioprina na dose de 1,5 mg/kg
VO, a cada 24 horas devem ser empregadas no tratamento até a involugéo
sintdbmato-lesional (FARIAS & MONTI, 2012). A partir desse momento, € iniciada a
reducdo gradual da dose da prednisona, até que se chegue a dose de manutencao,
que é de aproximadamente 0,5 a 1,1 mg/kg. A maioria dos cées apresenta remissao
completa do quadro em dez semanas (BARBOSA et al., 2012).

Exames de rotina devem ser realizados, como hemograma, funcdo renal,
hepética e urinalise, devido aos riscos de efeitos colaterais das medicagbes
imunossupressoras. Devido as reacdes singulares de cada paciente, esquema
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terapéutico deve ser individualizado e a educacdo do proprietario € essencial
(BARBOSA et al., 2012).

Em virtude do carater infrequente das dermatopatias autoimunes na clinica de
animais de companhia, objetiva-se com este trabalho, descrever um caso de pénfigo
foliaceo canino, com destaque as alteracfes clinicas, achados histopatoldgicos e
protocolo terapéutico.

RELATO DO CASO

Um cédo, macho, sem raca definida, de dois anos de idade, néo
orquiectomizado, foi levado para o Hospital Veterinario da Escola de Veterinaria e
Zootecnia da Universidade Federal de Goias com histérico de erupcbes papulo-
pustulares e crostosas localizadas inicialmente no espelho nasal, com evolugcéao de
cinco meses.

Ao exame fisico ndo foram detectadas quaisquer alteracées dignas de nota,
exceto as cutaneas. Durante avaliacdo dermatoldgica observaram-se lesdes
alopécicas, erodidas, eritematosas, recobertas por crostas hemato-melicéricas,
sobre espelho e ponte nasal, orelhas, regidao anal (Figura 1), prepucio e bolsa
escrotal. Multiplas pustulas, vesiculas exsudativas e colaretes epidérmicos foram
observados no abdome e face medial dos membros pélvicos.

FIGURA 1 Céao, macho, dois anos. Lesfes alopécicas, eritematosas, erodidas,
exsudativas, encimadas por crostas. Espelho e plano nasal (A e B);
regido anal (C); face interna do pavilhdo auricular externo esquerdo
(D). Fonte: Luciano Marra Alves (HV/EVZ/UFG) (2013)

ENCICLOPEDIA BIOSFERA, Centro Cientifico Conhecer - Goiania, v.10, n.19; p. 1441 2014



Diante do historico clinico e do tipo e padrao de distribuicdo das lesdes
levantaram-se como suspeitas clinicas: pénfigo foliaceo, demodiciose,
dermatofitose, dermatose responsiva ao zinco e lupus eritematoso discoide.

Para avaliacdo geral do paciente foram solicitados hemograma, bioquimica
sérica com avaliacdo de creatinina, fosfatase alcalina (FA), alanina aminotransferase
(ALT), e proteina total sérica (PT). Os resultados ndo demonstraram nenhuma
alteracdo com relevancia clinica, e todos os parametros encontravam-se no intervalo
de valores referenciais para a espécie. Também foram feitos exame parasitoldgico
de raspado cutaneo e exame sob a lampada de Wood que resultaram negativos.

Para confirmac&o diagnoéstica solicitou-se o exame histopatolégico. O animal foi
submetido a um protocolo de sedacdo rapida com acepromazina 0,03mg/kg e
morfina 0,3 mg/kg na medicacdo pré-anestésica (MPA) por via intramuscular;
propofol 4 mg/kg na inducdo e manutencdo em bolus administrado via intravenosa
com solucéo ringer com lactato. Foram colhidos, com punch dermatologico n° 4, trés
fragmentos cutaneos com lesdes recentes, sendo dois da regido de transicdo do
focinho com o plano nasal e um do plano nasal medindo em média 0,5 x 0,4 cm. As
amostras foram fixadas em solugcdo de formol tamponado a 10% e enviados para
laboratério de anatomia patoldgica.

A avaliacdo dermatohistopatoldgica revelou epiderme com hiperplasia regular,
ortoqueratose laminar e compacta, espongiose leve e focos de exocitose intensa de
neutréfilos com formacéo de pustulas intra-epidermais subcorneais com neutrofilos e
gueratinécitos acantoliticos. Na derme superficial notaram-se edema e infiltrado
inflamatorio misto. Nao foram evidenciados fungos e parasitas nas amostras
analisadas. Diante do quadro de dermatite intra-epidermal subcorneal pustular com
acantolise, concluiu-se o diagndstico de pénfigo foliaceo.

Neste caso o tratamento preconizado foi terapia imunossupressora com
prednisona 2,0 mg/kg VO a cada 24 horas, por 15 dias, associada a terapia topica
com pomada de tacrolimus 0,1% para ser passada em fina camada nas regides
acometidas a cada 12 horas, durante 30 dias.

ApoOs 15 dias, na ocasido do retorno do paciente notou-se melhora parcial nas
lesbes do plano nasal (Figura 2A) e desaparecimento das pustulas abdominais.
Entretanto ndo houve involucdo das lesdes auriculares, perianais e escrotais que
permaneciam eritematosas e erodidas (Figuras 2B e 3).

FIGURA 2 Cao, macho, dois anos. Apdés 15 dias de tratamento com
prednisona nota-se involucdo sintbmato-lesional na regido do
espelho nasal (A) e bolsa escrotal sem melhora significativa (B).

ENC Fonte: Luciano Marra Alves (HV/EVZ/UFG) (2013) 1



FIGURA 3 Cé&o, macho, dois anos. Apos 15 dias de tratamento
com prednisona nota-se melhora pouco significativa
na face interna dos pavilhées auriculares (A e B) e
regiao anal (C). Fonte: Luciano Marra Alves
(HV/IEVZ/UFG) (2013)

Em virtude da melhora pouco significativa optou-se pela associacdo da
prednisona na dose de 1,0 mg/kg VO a cada 24 horas, a azatioprina na dose de 2,0
mg/kg VO, a cada 24 horas. Manteve-se a pomada de tacrolimus 0,1% e adicionou-
se a terapia tépica protetor solar FPS 30 a ser passado nos locais lesionados duas
vezes ao dia.

Apés 15 dias do protocolo com associacdo do glicocorticoide a azatioprina
notou-se evidente involucdo sintbmato-lesional (Figura 4), sem sinais clinicos ou
alteracdes laboratoriais decorrentes de efeitos adversos a medicagdo. Ap6s um més
de instituida esta terapia imunossupressora houve resolucao das lesdes, o corticoide
foi reduzido para a dose de 0,5 mg/kg a cada 24 horas. A partir de entdo, passou-se
ao espacamento da dose semanalmente, até a retirada do corticoide em quatro
semanas. A azatioprina foi mantida a cada 24 horas. A partir da 82 semana optou-se
por seu uso em dias alternados e mantido até o momento.
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FIGURA 4. Cao, macho, dois anos. Remissao
satisfatéria das lesdes. Bolsa
escrotal (A); face interna do pavilhdo
auricular esquerdo (B); plano e
espelho nasal (C). Fonte: Luciano
Marra Alves (HV/EVZ/UFG) (2013).

DISCUSSAO

Neste relato acompanhou-se um caso de pénfigo foliaceo em cédo, SRD,
adulto jovem. O desenvolvimento de tal doenca pode apresentar influéncias de
fatores enddgenos genéticos relacionados a raca, e fatores exdégenos, como
farmacos, nutricdo e infeccdes virais, como afirmaram TATER & OLIVRY (2010).
Dentre estes fatores, ndo se sabe qual foi o que desencadeou a manifestacdo da
doenca no paciente, uma vez que nao havia historico de medicacao e infeccédo viral
previamente ao aparecimento dos sinais clinicos, além de tratar-se de um cdo SRD.
Segundo SCOTT et al. (2001), BALDA et al. (2008) e ABREU et al. (2014) em muitos
casos a causa do pénfigo foliaceo ndo pode ser determinada, o que de fato ocorreu
no caso descrito.

A morfologia e o padrdo de distribuicdo das lesbes dermatologicas foram
similares aqueles descritos na literatura consultada (SCOTT et al. 2001; BALDA et
al. 2008; FARIAS & MONTI, 2012; HNILICA, 2012) em que se destacam eritema,
erupcdes papulo-pustulares, alopecia, crostas hemato-melicéricas e alopecia de
evolucao insidiosa atingindo primeiramente no plano nasal, que foi constatada pela
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proprietaria como a primeira regido com lesao evidente. HNILICA (2012) afirmou que
com a generalizacdo da doenca cutadnea podem estar presentes linfadenomegalia,
edema dos membros, febre, anorexia e depressao; o que nédo foi observado neste
paciente.

De acordo com SCOTT et al. (2001), BALDA et al. (2008), TATER & OLIVRY
(2010) e HNILICA (2012) o exame histopatolégico de biopsia de pele € o mais
indicado para diagnéstico de PF. Foram colhidos por meio de bidpsia incisional trés
fragmentos cutaneos com lesdes recentes. Este procedimento foi realizado
corretamente, de acordo com as recomendacdes citadas por GROSS et al. (2005),
para 0s quais as amostras devem ser colhidas através de bidpsia incisional
removendo lesdes integras e a fixacao feita com solugdo de formol tamponado a
10% para evitar autolise celular. A associagdo dos achados clinicos e
dermatohistopatologicos permitiram a confirmacdo do diagnostico presuntivo de
pénfigo foliaceo. O exame histopatologico realizado revelou dermatite intra-
epidermal subcorneal pustular com acantolise que de acordo GROSS et al. (2005) e
HARGIS & GINN (2009) consiste em padréo lesional histolégico compativel com
pénfigo foliaceo.

A supressao imunolégica permanece como a intervencgdo terapéutica inicial, a
fim de diminuir a producédo de autoanticorpos (BALDA et al., 2008). No caso aqui
relatado, iniciou-se com o protocolo com prednisona via oral, na dose de 2,0 mg/kg a
cada 24 horas durante 15 dias. Como o paciente ndo demonstrou melhora evidente
neste periodo foi submetido a terapia heterodoxa mediante associacdo da
prednisona e azatioprina na dose de 2,0 mg/ kg a cada 24 horas via oral. Tal
recomendacao também foi feita por SCOTT et al. (2001); TATER & OLIVRY (2010),
FARIAS & MONTI (2012) e HNILICA (2012). Assim, notou-se involucdo sintdmato-
lesional satisfatoria apos associacdo dos farmacos, somada ao tratamento topico
com pomada a base de tacrolimus 0,1% e filtro solar.

Para TATER & OLIVRY (2010) em muitos cdes a monoterapia com
glicocorticoides nédo é suficiente para o tratamento da enfermidade. Segundo os
autores a associacdo com a azatioprina € a mais indicada, possibilitando a reducao
e eventual interrupcdo da prednisona. Contudo, tal fa&rmaco pode promover
supressdo da medula 6ssea com desenvolvimento de leucopenia, anemia e
trombocitopenia. No presente trabalho o cdo ndo apresentou efeitos adversos a
medicacdo prescrita. Contudo o cliente foi conscientizado sobre a duracdo do
tratamento, possibilidade de piora apos redugcdo da prednisona e possiveis efeitos
colaterais. Acredita-se que a educacédo do cliente seja parte importante do processo,
a fim de que haja adeséo ao tratamento. Conforme preconizado por BALDA et al.
(2008), TATER & OLIVRY (2010) e ABREU et al. (2014) ap6s melhora clinica
promoveu-se a reducdo semanal da dose, seguida do espagamento e interrup¢ao do
glicocorticoide a fim de minimizar potenciais efeitos colaterais.

CONCLUSOES

Apesar de incomum o pénfigo folihceo € a dermatose autoimune mais
frequente em cdes. O diagnostico pode ser concluido pelas alteracdes
dermatolégicas e exame histopatoldgico. O clinico de animais de companhia deve
incluir o PF como suspeita clinica diante de enfermidades vesico-bolhosas e
pustulares, pois a precocidade do diagnéstico e a instituicdo de terapia
imunossupressora sao fundamentais para lograr éxito terapéutico e prognostico do
paciente.
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