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RESUMO

A ocorréncia de dermatopatias é cada vez mais comum na casuistica da clinica de
pequenos animais, principalmente em caes. Dentre as enfermidades que acometem
as estruturas dérmicas destacam-se as doencas imunomediadas, a exemplo do
complexo lUpus eritematoso. As principais formas clinicas deste sao: o ldpus
eritematoso sistémico (LES) e o lupus eritematoso discoide (LED). Esta ultima forma
(considerada a variante benigna do LES) € uma das dermatoses imunomediadas
mais frequentemente diagnosticadas no Brasil e em outros paises, como os Estados
Unidos, e possui duas variantes: a forma localizada e a generalizada. A
etiopatogenia da doenca ainda ndo esta bem elucidada, porém acredita-se que
animais com predisposicdo genética, pelagem clara e alta exposicdo a radiacao
ultravioleta podem ter maior chance de desenvolver o LED. O diagndstico € feito
pela anamnese, exame fisico e caracteristicas das lesdes, sendo o0 exame
histopatolégico o principal exame confirmatério, considerado padrdo ouro. O
diagnostico diferencial do LED deve ser feito principalmente através das doencas
com origem no plano nasal, sendo as principais: LES, complexo pénfigo,
dermatofitose, sindrome uveodermatoldgica e vitiligo. O tratamento exige esquema
terapéutico individual, na maior parte dos casos ao longo da vida do animal. O
prognostico da doenca € considerado favoravel, devido ao ndo acometimento
sistémico.
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DISCOID ERYTHEMATOSUS LUPUS IN DOGS: REVIEW

ABSTRACT

The occurrence of dermatopathies is increasingly common in the casuistry of the
small animal clinic, especially in dogs. Among the diseases that affect the dermal
structures, immunomediated diseases, such as the lupus erythematosus complex,
stand out. The main clinical forms of this are systemic erythematosus lupus (SEL)
and discoid erythematosus lupus (DEL). The latter form (considered the benign
variant of SEL) is one of the immunomediated dermatoses most frequently
diagnosed in Brazil and in other countries, such as the United States and has two
variants: the localized and the generalized form. The
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etiopathogenesis of the disease is not understood, but it is believed that animals with
genetic predisposition, clear coat and high exposure to ultraviolet radiation may a
greater chance of developing DEL. The diagnosis, made by anamnesis, physical
examination and characteristics of the lesions, and histopathological analyses is the
main confirmatory examination, considered gold standard. The differential diagnosis
be made mainly diseases with origin in the nasal plane, being the main: SEL,
pemphigus complex, dermatophytosis, uveodermatologic syndrome and vitiligo. The
treatment requires individual therapeutic scheme, in most cases throughout the life of
the animal. The prognosis of the disease is considered favorable due to non-
systemic involvement.

KEYWORDS: Canine, skin disease, histopathology.

INTRODUCAO

A pele é o maior 6rgdo do corpo, desempenhando vérias funcdes
essenciais para o bem-estar do animal e sendo responsavel por aproximadamente
16% do peso vivo. Devido a sua constante interacdo com o ambiente, sua fungéo
mais importante € a capacidade de proteger os tecidos internos, fornecendo
protecdo fisica, quimica e microbiolégica, minimizando a acdo de patdgenos e a
perda de agua. Também desempenha outras funcbes como regulacdo da
temperatura corporal, isolamento e fornecimento de meios que permitem o animal
ter sensacdes (SCOTT et al., 1996; MCNEIL et al., 2014; FERREIRA et al., 2015).

Segundo Simdes et al. (2014), as duas camadas principais da pele séo a
epiderme e a derme, compostas por varios componentes glandulares, epiteliais e
neurovasculares. A epiderme é a camada mais externa e age como uma barreira
fisica contra patdgenos e exposicao ultravioleta, ja a derme é responsavel pelas
respostas fisioldgicas da pele e é constituida de vasos sanguineos, fibroblastos e
células do sistema imune. A epiderme também desempenha um papel ativo na
resposta imunoldgica do corpo a fatores externos. Entre a derme e a camada basal
da pele, ha uma complexa jungdo denominada de zona da membrana basal, que
possui importancia para o diagnostico de diversas doencas autoimunes (OLIVRY;
LINDER, 2012).

As dermatopatias autoimunes tém de 0,3 a 1,4 % de ocorréncia, dentre
todas as dermatoses caninas (LARSSON; OTSUKA, 2000). Tizard (2014) as define
como conjunto de doencas causadas por uma orientacdo desordenada na resposta
efetora do sistema imunoldgico dos pacientes acometidos, fazendo com que haja
resposta incomum e anormal, contra componentes de seu proprio organismo.

A autoimunidade é um processo multifatorial, resultante de uma falha na
autotolerancia, permitindo ativacdo de linfocitos T e B, que pode produzir uma
patologia do tecido e doencga autoimune (DAY et al., 2012).0 complexo IUpus
eritematoso engloba varias dermatopatias autoimunes que podem ser manifestadas
pelas formas: lapus eritematoso sistémico (LES), IUpus eritematoso cutaneo
esfoliativo (LECE), lapus eritematoso cutaneo vesicular (LECV), oniquite lupoide
canina e lapus eritematoso discoide (LED) (LARSSON; OTSUKA, 2000, BANOVIC et
al., 2017).

Segundo Olivry et al. (2018), o LED pode ter duas variantes, a forma
localizada chamada de Lupus Eritematoso Discoide localizado facial (LEDL) que
acomete o nariz e a face, e a forma generalizada, chamada de Lupus Eritematoso
Discoide Generalizado (LEDG) em que as lesbes atingem areas além da face,
podendo atingir o dorso, a parte lateral e ventral do térax, dentre outras.
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Diferentemente da variedade sistémica (LES), que pode causar varios
sinais clinicos no animal, como febre, poliartrite, proteindria, anemia, Ulceras orais,
manifestacbes cutaneas e desordens neurolégicas, no LED ndo ha
comprometimento sistémico, as lesdes se restringem somente a pele. As principais
alteracbes causadas pela forma benigna s&o: despigmentacdo, eritema,
descamacdo do focinho e regido distal dos membros, érgdos genitais e cavidade
oral. Diante disso, prognostico para o LED €& considerado como favoravel
(BANOVIC, 2018).

DESENVOLVIMENTO
DEFINICAO

O termo lapus é derivado do latim, proposto por Herbenes em 916 d.C,
para caracterizar o quadro lesional parecido com o derivado de mordidas de
canideos selvagens. Ja o termo discoide envolve o aspecto morfoldégico em formato
de “disco” das injurias faciais vistas em humanos acometidos.

O LED, também conhecido como IUpus eritematoso cutédneo croénico
(LECC), caracteriza-se como uma afeccdo dermatoldgica imunomediada, de carater
benigno, sendo diferenciada da forma sistémica (LES) devido a auséncia de
manifestacbes extra tegumentares. No LED, devido a uma resposta imunoldgica
autoimune contra o proprio tecido, ocorrem reagfes de hipersensibilidade que se
manifestam na pele (SCOTT et al., 1996; LARSSON; OTSUKA, 2000).

ETIOPATOGENIA

A etiopatogenia da doenca ainda ndo esta bem esclarecida. O LED pode
acometer tanto humanos quanto animais, porém em animais ainda nao foi
observada uma progressao para o LES (SCOTT et al., 1996). Rosenkrantz (2005)
suspeitou de algumas causas que podem predispor a doenca como reagles
medicamentosas, iniciamento viral e exposicéo a radiacéo ultravioleta.

Segundo Tizard (2014), a manifestacdo clinica do LED é oriunda do
desenvolvimento de auto-anticorpos e imunocomplexos, que sdo 0s principais
fatores que causam danos nos tecidos. Como descrito em humanos, pressupde-se
que a origem dessa anormalidade seja vinculada a fatores ambientais e genéticos,
predispondo o animal desenvolver tal enfermidade.

O LED, em sua maioria, acomete animais geneticamente predispostos e
expostos a radiagao ultravioleta. A exposicao ao sol exacerba as lesdes em 50% dos
casos, sendo que isso ocorre devido a geracdo de uma cascata inflamatoéria que a
radiagdo ultravioleta causa, levando a destruicio dos componentes da derme e
epiderme, resultando em uma reacdo imunomediada crbnica e local, levando o
aparecimento de lesdes como descamacao, crostas e despigmentacédo (SCOTT et
al., 1996; LARSSON; OTSUKA, 2000; NUTTAL et al., 2011).

Em humanos, a radiacdo UVB pode lesar o acido desoxirribonucleico
(DNA) através do rompimento de seus filamentos, levando a apoptose dos
queratinécitos, bem como comprometendo a formacdo de dimeros de pirimidina.
Esse mesmo mecanismo acontece nos cées, entretanto ocorre a partir do
comprometimento de proteinas nucleares como as histonas e a ribonucleoproteina
(RNA). A radiacdo UVB causa também alteracdes expressivas na morfologia dos
queratinécitos (TIZARD, 2014).

Ja a radiacdo UVA também leva a morte celular (programada) dos
queratinécitos, porém por meio de alteracdes provocadas no mecanismo de

oxidacdo da mitocondria. A exposicdo continua a esses raios
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provoca a ligacao e producédo de autoanticorpos aos antigenos nucleares expressos
sobre a superficie de queratindcitos apoptoticos, contudo em grau reduzido em
relacdo a da radiacdo UVB. Sabe-se que a agressédo dos queratindcitos € menos
grave pela radiacdo UVA quando comparada a UVB devido ao tamanho do
comprimento de onda, que é de 290 a 320 nm (radiacdo UVB) e de 320 a 400 nm
(radiagcdo UVA), sendo que quanto menor o comprimento de onda, maior sera a
liberacdo de sua energia, levando a maiores danos teciduais (LARSSON; OTSUKA,
2000).

Portanto, em cées a radiacao ultravioleta € o principal fator ambiental
desencadeante do LED. J& em pacientes humanos existem outros fatores principais
que podem desencadear a doenca, aléem da radiacdo, a exemplo da radiacdo
ionizante, traumas mecanicos e injurias térmicas (RUOCCO et al., 2013 citado por
ODAGUIRI, 2013). Larsson e Otsuka (2000) afirmaram que no LED tem-se como
caracteristica da apresentacdo das lesGes de pele: a fotossensibilidade (UVA e
UVB), a lesdo de queratindcitos, a infiltracdo plasmocitaria, a producdo de auto-
anticorpos e a deposicao de imunocomplexos.

Em pacientes humanos, estudos demonstraram que os linfocitos que
infiltram-se nas lesdes cutaneas, tanto no LED quanto no LES, sdo em sua maioria
células T, e que as ceélulas T auxiliares predominam no LED, enquanto que as
células T supressoras predominam no LES. Entretanto, diferentemente dos
humanos, em pacientes caninos os plasmocitos sdo proeminentes, sugerindo uma
patogenia diferente. No entanto ndo se sabe exatamente o papel destes plasmacitos
e linfocitos (SCOTT et al., 1996; GERHAUSER et al., 2006). De acordo Scott et al.
(1996), em doencas como o LED estdo envolvidas reacdes de hipersensibilidade
tipo 1l ou Ill, resultando em rea¢des anormais imunes.

Larsson e Otsuka (2000) criaram uma hipdtese para o mecanismo
responsavel pelo desencadeamento das lesdes de LED: a luz ultravioleta, tanto UVA
como UVB, penetra ao nivel das células basais induzindo a expressdo aumentada
de auto-antigenos (citoplasmaticos e nucleares) na superficie da membrana celular
dos queratindcitos. Posteriormente, ha a producdo de auto-anticorpos que se ligam
aos antigenos superficiais dos queratinécitos ao nivel da membrana basal,
estimulando fendmenos citotoxicos. Os queratinocitos que foram lesionados liberam
interleucinas (IL1, IL3, ILs € ILg), estimuladores e ativadores de granulécitos, fatores
de necrose tumoral, macréfagos e monacitos.

EPIDEMIOLOGIA

O primeiro caso desta afeccdo em caes foi descoberto em 1979, por
GRIFFIN e colaboradores, na Califérnia, em dois caes, pertencentes a raca borzoi e
collie, que apresentaram perfil histopatolégico e clinico condizente com o LED. No
Brasil, o primeiro caso foi descoberto em 1985, por Larsson e colaboradores, em um
cdo sem raca definida. A doenca pode acometer, além dos cées, 0os gatos e equinos,
apesar de ser bem raro em felinos. Ainda ndo se tem relatos de ocorréncia no Brasil
em outras espécies de animais domésticos ou selvagens (LARSSON; OTSUKA,
2000; CORNEJO et al., 2015).

Segundo Scott et al. (1996), as dermatopatias autoimunes correspondem
de 1,0 a 1,5% dos casos de atendimentos em dermatologia. Dentre as variedades
de Lupus eritematoso, o LED € a forma mais frequente nos cdes (BALAZS, 2017).
Em um estudo realizado pelo setor de dermatologia na UNESP de Botucatu, o LED
ficou em primeiro lugar em ocorréncia das doencas autoimunes, acometendo 60%

dos animais do estudo, sendo que o0 segundo caso mais
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encontrado foi de pénfigo foliaceo. Ja nos Estados Unidos, o LED é considerado a
segunda dermatose autoimune nos caes, ficando atrds somente da ocorréncia de
pénfigo foliaceo (LARSSON; OTSUKA, 2000).

O LED pode acometer tanto machos quanto fémeas, ndo havendo forte
predilecao por sexo nem por idade. Entretanto, para Larsson e Otsuka (2000), o LED
€ mais frequente em animais de dois a cinco anos de vida. As racas mais
acometidas sao os collies, pastores alemaes, brittany spaniels, shetland sheepdogs,
huskies siberianos, border collie, bull terrier, pinsher e pointers alemées de pelo
curto (PALUMBO, 2010; ROSSI et al., 2015).

De acordo com Banovic (2018), pastores aleméaes sao mais predispostos
a desenvolverem a forma localizada do Lupus Discoide do que a forma
generalizada. O Lupus discoide generalizado comumente atinge animais adultos.
Em um recente estudo de caso por Banovic (2018) a idade de animais com LEDG
variou de 5 a 12 anos, sendo a média de idade de 9 anos. Gross et al., (2009)
relataram que o pastor alemao branco faz parte de um subgrupo de alto risco de
apresentacao da doenca e pode ser acometido por lesGes graves.

SINAIS CLINICOS

No LED ndo ha envolvimento sistémico, apresentando aspecto
morfolégico e tegumentar diferente do que ocorre em humanos. Geralmente
manifesta-se de forma localizada com lesdes ulcerativas e erosivas na regido do
nariz (ODAGUIRI, 2013; CORNEJO, et al., 2015).

Em cées, no LED localizado, o quadro inicia-se com eritema e
descamacao, com discromia progressiva do plano nasal (a despigmentagcéo nasal
precoce é manifestada como mudanca de cor para azul escuro ou cinza), além da
comum perda da arquitetura em “calgamento de pedras” (Figura 1), adquirindo uma
superficie de aparéncia lisa, auxiliando no diagnéstico diferencial para o vitiligo.
Posteriormente, surgem lesdes erosivas, ulcerativas e formacdo de crostas
(LARSSON; OTSUKA, 2000; CORNEJO et al., 2015; ROSSI et al., 2015; BALAZS,
2017).

FIGURA 1 - Animal com LEDL: Lesédo alopécica e eritematosa em ponte nasal, com
perda de aspecto em calcamento de pedras e perda tecidual do plano nasal e
presenca de crostas hematicas. Fonte: Arquivo pessoal (2015).
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A dermatite nasal, observada em grande parte dos casos, tem aspecto
tipico em “asa de borboleta” ou em “vespertilio”, assim como em humanos. No inicio
as lesbes tendem a acometer dorsalmente a juncéo entre a pele e o plano nasal com
pelo ou em torno das faces medial ou ventral das dobras alares. Com o decorrer do
tempo, podem evoluir para toda regido nasal, inclusive na ponte nasal. As lesdes,
apesar de menos frequente, podem também acometer a regido periocular e pina da
orelha em padréo bilateral. (SCOTT et al., 1996; LARSSON; OTSUKA, 2000; GOO
et al., 2008; PALUMBO et al., 2010; OLIVRY et al., 2015).

Oberkirchner et al. (2011) descreveram a forma generalizada (LEDG) em
gue o animal apresentava lesGes ulcerativas e erosivas, com areas
hipopigmentadas, que se encontravam no dorso, pesco¢co e nas extremidades
laterais, porém o animal ndo tinha comprometimento sistémico. Banovic et al. (2014)
também diagnosticaram a variante generalizada em outro cdo, macho, de 6 anos de
idade. O animal apresentava prurido (raro), lesbes escamativas e crostosas no dorso
da cabeca, no pescoco e no dorso do abdémen. Os autores ainda relataram que em
humanos também existe essa distingdo entre a forma localizada e a generalizada,
sendo que a chance do LED generalizado progredir para envolvimento sistémico
(LES) é de 28%, enquanto que para a forma localizada o risco € de apenas 5%. Em
estudo realizado por Goo et al. (2008), no Colégio de Medicina Veterinaria da
Universidade Nacional Kyungpook, em Washington, nos Estados Unidos, também foi
observado o LEDG em um paciente canino, de raca Spitz, de 3 anos de idade, onde
as lesdes foram encontradas no dorso do animal e o padréo de lesdes caracterizado
por eritema generalizado em todo o dorso, com presenca de crostas e
descamacoes.

Em humanos as lesdes classicas do LEDG, usualmente, consistem em
eritema precoce e varidveis maculas escamosas ou papulas que lentamente
envolvem placas em forma de moedas com escamas aderentes, tamponamento
folicular e hiperpigmentacdo periférica, geralmente secundaria a inflamacéo
(BANOVIC et al., 2016).

Segundo Ferreira et al. (2015), otites também sdo manifestacdes clinicas
do LED, pois sabe-se que as doengas autoimunes se encontram entre as causas
primarias de otite. No estudo realizado por Palumbo et al. (2010), no periodo de
1988 a 2007 no Servico de Dermatologia do Hospital Veterinario da UNESP de
Botucatu, dentre os animais acometidos pelo LED, a maioria das lesdes se
localizavam em plano nasal (85%), narina (47,5%), regido periocular (47,5%),
comissura labial (30%), membros (22,5%), coxins (12,5%), escroto (12,5%) e
prepucio (12,5%). As lesdes mais frequentemente observadas no estudo em caes
foram: crostas (75,5%), despigmentacédo (67,5%), eritema (60%), alopecia (35%),
ulceracédo (30%), exsudacgédo (15%), hiperqueratose (12,5%) e papula (7,5%).

De acordo com Larsson e Otsuka (2000), no LED pode haver dor e
prurido, de intensidade variavel, e a formagdo de cicatriz e graus variaveis de
leucodermia sdo comuns. Na ocorréncia de lesfes nasais agravantes, com formacgéao
de Ulceras atingindo as arteriolas, pode acontecer quadro de hemorragia pulsatil
episodica, embora rara. Os carcinomas de células escamosas raramente se
desenvolvem das lesdes de LED (NUTTAL et al., 2011).

DIAGNOSTICO
O diagnostico do LED, tanto na medicina veterinaria quanto na humana,
se da através da anamnese, exames de sangue complementares, exame fisico,

caracteristicas das lesfes, juntamente com exames confirmatorios,
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como histopatoldgico, que € atualmente considerado como exame padrdo ouro (gold
standard) para confirmacdo da doenca. Na maior parte dos casos este exame
dispensa outros como a imunofluorescéncia e os testes de anticorpos antinucleares
que, em sua maioria, resultam em negativos (NUTTAL et al., 2011; OBERKIRCHER
et al., 2011).

De acordo com Oberkircher et al. (2011) para excluir outras dermatoses
gue ndo sao autoimunes é muito importante observar a presenc¢a ou nao de lesdo no
plano nasal, uma vez que, na maioria dos casos, as dermatoses autoimunes
atingem essa regiao do corpo do animal.

Para realizacdo do exame histopatologico, deve se retirar fragmentos das
lesGes do plano nasal e/ou regiao perilabial, onde haja presenca de despigmentacéo
(lesbes que apresentam tonalidade acinzentada e com perda de pigmentacao),
evitando areas traumatizadas e com presenca de Ulceras ou crostas. Entretanto, em
locais como o plano nasal, pode ocorrer, no momento da inciséo, grande hemorragia
devido a alta vascularizacdo presente neste local (GROSS et al., 2009; ODAGUIRI,
2013). Para a forma generalizada do LED, deve se retirar fragmentos de varios
locais afetados, com margem grande desde areas de pele normal até areas afetadas
(BANOVIC, 2018).

Os principais achados histopatologicos do LED canino séao
frequentemente encontrados na camada basal da pele e na camada superficial da
derme, podendo envolver a juncdo dermo-epidérmica, que perde sua conformacao
habitual, tornando-se desigual. Isso ocorre devido a apoptose das células basais,
que é uma lesao caracteristica do LED, evidenciada pela eosinofilia e reducdo do
tamanho dos queratinécitos, formando estruturas chamadas corpos coldides ou de
civate (GROSS et al., 2009; OLIVRY et al., 2015; LUCIA et al., 2017; BANOVIC,
2018).

Outras alteracdes histoldégicas presentes em lesdes do LED sdo a
dermatite de interface (Figura 2-A), que de acordo com Werner (2008) tem como
principal alvo a juncdo dermo-epidérmica, que € destruida por infiltrado inflamatério
leve a moderado. Nesse tipo de dermatite varias células da por¢cao infundibular do
epitélio folicular e da camada basal da epiderme apresentam apoptose e/ou
degeneracéao hidropica. Outro achado histolégico de grande relevancia € a dermatite
liqguenoide, em que h& presenca de infiltrado inflamatorio (Figura 2-B), superficial
lamelar ou em banda, localizada logo abaixo da juncdo dermo-epidérmica
(FERREIRA FILHO, 2014).

FIGURA 2- (A) Dermatlte de mterface degeneracdo hidropica da camada basal
(seta) e varios queratinocitos necroticos em todas as camadas da epiderme; (B)
numerosos linfécitos e plasmoécitos caracterizando o infiltrado inflamatério
predominante.

Fonte: (A) WERNER (2008); (B) FERREIRA FILHO (2014)
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Dentre as caracteristicas histopatoldégicas mais importantes estdo a
incontinéncia pigmentar, espessamento da zona da membrana basal, queratinécitos
apoptoticos, degeneracao hidrépica focal das células basais da epiderme, acamulos
grandes de plasmacitos e células mononucleares em torno dos vasos, apéndices
dérmicos e a mucinose (acido mucopolissacarideo) dérmica de variados graus.
Outra caracteristica frequente que pode ocorrer durante a realizacdo da biopsia € o
chamado “artefato de Stannard”, em que h& uma separacdo da juncdo dermo-
epidérmica da amostra, evidenciando fragilidade no tecido, pois s6 danos da
interface poderiam causar essa separacao durante o preparo da lamina (SCOTT et
al., 1996; LUCIA et al., 2017; BANOVIC, 2018).

Na imunopatologia, pela imunofluorescéncia direta (IFD), pode ocorrer ao
longo da membrana basal a deposicdo de imunoglobulinas (IgA: 70%, 1gG: 40% e
IgM: 40%) e células do complemento (Csz: 90%), apresentando aspecto linear a
granuloso, irregular ou regular. Como existe a presenca de IgM normalmente na
membrana basal do coxin e focinho de cées e gatos, deve se ter cuidado quanto a
interpretacdo dos resultados do exame imunopatoldgico, evitando resultados falso
positivos. Outro fator que pode levar a resultados incongruentes é o tratamento com
glicocorticoides topicos ou sistémicos, que pode gerar diagnosticos falso negativos
(OLIVRY; LINDER, 2012).

Segundo Banovic (2018) pelo método de imunofluorescéncia direta, pode
haver deposicdo de imunoglobulinas em 90 % dos cdes com a forma generalizada
da doencga. Para realizacdo da biopsia visando exame imunopatoldgico, deve-se
optar por retirada de fragmentos de areas despigmentadas, eritematosas e nao
ulceradas, se possivel recorrendo-se ao fixador de Michel, que auxilia na
preservacao da amostra por mais tempo (ODAGUIRI 2013).

Para Larsson e Otsuka (2000), os resultados dos testes de
imunofluorescéncia indireta (IFl) sdo sempre negativos, enquanto que os testes de
IFD sé@o frequentemente positivos, sendo ambos o0s testes considerados
dispensaveis para a confirmacdo do LED, j& que a histopatologia € o exame de
eleicéo.

Odaguiri (2013), em sua dissertacdo de mestrado sobre a correlagéo
entre achados clinicos e histopatolégicos com os da IFD no diagnéstico do LED
canino, observou através dos dados dos diagndésticos feitos em 11 cdes amostrados
do grupo I, que o diagnostico do LED foi firmado em 100% dos animais por meio da
IFD, enquanto que o histopatologico firmou o diagndéstico em somente 81,8 % dos
cées. Diante disso, concluiu que “a reacao de IFD mostrou-se, portanto, ser método
de diagndstico exequivel e util sendo o0s seus resultados, substancialmente
confiaveis para o estabelecimento do diagnostico do LED canino”.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
Os principais diagnésticos diferenciais relativos ao LED s&o: LES,
dermatofitose, complexo pénfigo (foliaceo ou eritematoso), piodermatite
mucocutanea, vitiligo, dermatites actinicas, de contato ou traumaticas,
farmacodermia (eritema polimorfo), micose fungdide, carcinoma espinocelular, nariz
de collie, demodiciose, sindrome uveodermatoldgica e leishmaniose (SCOTT et al.,
1996; ODAGUIRI, 2013; FARIAS; MONTI, 2014).

TRATAMENTO
O protocolo terapéutico do LED, em grande parte dos casos, deve ser

realizado ao longo de toda a vida do animal, sendo que a escolha
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do melhor protocolo deve ser feita de acordo com a gravidade das lesGes e com a
opcédo do proprietério, podendo o tratamento ser alterado com base na remissdo ou
ndo do quadro (LARSSON; OTSUKA, 2000; OBERKIRCHNER et al., 2011). O
tratamento desta afeccéo deve ser apropriado para cada animal. Em alguns casos, 0
tratamento pode ser feito somente com medicacfes topicas e vitaminas, ja em casos
graves e refratarios a estes tratamentos emprega-se corticoterapia oral (SCOTT et
al. 1996).

Para garantir o sucesso do tratamento € de extrema importancia o
meédico veterinario orientar os proprietarios quanto a exposi¢cdo do animal a radiacao
solar, principalmente em horarios de grande intensidade, como das 8:00 as 17:00
horas, bem como da importancia do uso de filtros solares tépicos, com fator de
protecdo solar (FPS) acima de 15, regularmente nas &reas lesionadas (FARIAS;
MONTI, 2014).

O uso de imunossupressores tépicos no plano nasal e nas demais lesoes,
inicialmente, pode se dar por farmacos potentes como a fluocinolona ou
betametasona em DMSO, a cada doze horas. Apés a remissado das lesdes podem
ser aplicados, conforme a necessidade, uma vez ao dia, de 48 em 48 horas ou de 78
em 78 horas, podendo ser alterados para farmacos de menor poténcia, a exemplo
da hidrocortisona de 1 a 2% (LARSSON; OTSUKA, 2000; FERREIRA FILHO et al.,
2014). A fluocinolona também é utilizada no tratamento do LED em humanos,
segundo Jessop et al. (2017), o uso o creme a base de fluocinolona a 0,05%
comparado ao uso do creme a base de hidrocortisona a 1% em pacientes com LED,
teve resultados melhores do que a hidrocortisona na resolucéo das lesdes da pele
destes pacientes.

Dentre os tratamentos topicos comumente utilizados, inclui-se ainda os
inibidores da calcineurina, a exemplo do tacrolimus 0,1%, recomendando-se
aplicacao duas vezes ao dia nos locais afetados (NUTTAL et al., 2011; BANOVIC et
al., 2017).

Oberkirchner et al. (2011) recomendaram o uso do tacrolimus tépico 0,1
% (Protopic®, Astellas Pharma, Deerfield, IL, USA) em uma cadela atendida na
Universidade do Estado da Carolina do Norte, que tinha uma variagdo mais rara do
LED: o generalizado. Para avaliar a eficacia do tratamento tépico com o tacrolimus
foi recomendado ao proprietario aplicar o medicamento somete em um lado do corpo
do animal, deixando as lesdes do outro lado sem o tratamento, depois de quatro dias
do inicio dessa terapia foi notado que o lado do corpo do animal em que foi aplicado
tal medicamento, apresentou-se sem eritema e sem erosées, entretanto no lado néo
tratado, apresentou-se mais eritematoso e com inicio de Ulceras.

Segundo Banovic et al. (2017), os efeitos adversos do uso do Tacrolimus
topico sdo limitados a sensacbes de formigamento na pele, eritema ou lesdes
parecidas a foliculites. Ja em animais, em recentes estudos foi relatado reacfes
adversas a tal medicamento em apenas um animal, e logo apds foi interrompido o
seu uso.

Os glicocorticoides sistémicos constituem a terapia imunossupressora
mais comumente usada para remissdo das lesdes, sendo a prednisolona, em dose
baixa e dias alternados, e a prednisona os farmacos de primeira escolha. Em casos
graves ou hao responsivos, a dose imunossupressora recomendada varia entre 2,2
— 4,4 mg/kg de prednisolona ou prednisona, via oral (VO), de 12 em 12 horas,
passando, em caso de melhora, para intervalos de 48 em 48 horas. Para
manutenc¢ao a longo prazo, a dose recomendada de prednisona ou prednisolona por

alguns autores € de 0,5 a 1,0 mg/kg, VO, de 48 em 48 h
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(ROSENKRANTZ, 2005; NUTTAL et al., 2011; OLIVRY et al., 2015).

Em alguns casos onde ndo se tem sucesso com tal tratamento, pode-se
fazer uma terapia imunossupressora mais potente, podendo os glicocorticoides
serem associados com azatioprina, na dose de 2,2 mg/kg, VO, uma vez ao dia,
posteriormente aumentando o intervalo para 48 em 48 h, ou ainda o clorambucil na
dose de 0,2 mg/kg, VO, inicialmente uma vez ao dia e, posteriormente, espagando o
intervalo para 48 em 48 horas (LARSSON; OTSUKA, 2000; RHODES, 2003).

O uso de acidos graxos (bmega 3) como terapia adjuvante vem sendo
recomendado por apresentar propriedades anti-inflamatorias através da sua
conversao em resolvinas e protectinas, que funcionam em conjunto com o receptor
ativado por proliferador de peroxissoma gama e o receptor acoplado a proteina G.
Tais propriedades tornam os acidos graxos 6mega 3 suplementos Uteis no controle
de doencas autoimunes (SCOTT et al., 1996; ROSSI et al., 2015).

A vitamina E (DL-acetato de alfa tocoferol) € um antioxidante importante
para estabilizacdo das membranas e em doses altas tem efeito imunorregulador e
de reduzir a inflamag&o. Todavia, estudos ainda ndo comprovaram a eficiéncia do
tratamento com o seu uso isolado, e sim com associa¢des a outros tratamentos aqui
citados. Esta vitamina tem uma fase refrataria de um a dois meses antes que seu
efeito positivo seja percebido clinicamente, podendo ser associada concomitante aos
glicocorticoides sistémicos. A dose recomendada € de 400 a 800 unidades
internacionais (Ul) por animal a cada 12 horas, duas horas antes ou apds a
alimentagdo. Se a dose escolhida for a de 400 Ul, o intervalo de administracao
permanece entre 12 em 12 horas, porém se optar por a dose maior, de 800 UI,
deve-se administrar somente uma vez ao dia (SCOTT et al., 1996; FARIAS; MONTI,
2014).

Se esses tratamentos nédo forem efetivos, pode-se ainda optar pela
combinacgao de tetraciclina e niacinamida (nicotinamida), na dose de 100 mg, VO, a
cada 8 horas para caes com menos de cinco quilos, 250 mg para caes entre cinco a
dez quilos e 500 mg, VO, a cada 8 horas para caes com mais de dez quilos (mesma
dose para ambos os farmacos). Segundo Adolph et al. 2014, a combinacao entre a
tetraciclina e a niacinamida vem sendo usada desde 1992 no tratamento de
dermatopatias autoimunes, devido a poder anti-inflamatério e imunomodulador que
essa associagao gera (FARIAS; MONTI, 2014).

A doxiciclina (10 mg/kg, VO, a cada 24 horas) pode ser utilizada em
substituicdo a tetraciclina. Alguns efeitos colaterais raramente podem ser
observados com a utilizacdo destas associacdes, como vomitos, diarreia e anorexia.
Alguns autores relataram uma eficacia de até 70% dos casos em que se utilizaram
esta associacdo. Os efeitos benéficos dessa combinacdo podem levar até oito
semanas para surgir (SCOTT et al., 1996; ROSENKRANTZ, 2005, ROSSI et al.,
2015; JESSOP et al., 2017; BLACK et al., 2017).

Nuttal et al. (2011) recomendaram o uso da ciclosporina em animais com
lesbes disseminadas e graves, na dose de 5,0 a 7,5 mg/kg, VO, uma vez ao dia,
para remissdo das lesbes. Ja Banovic et al. (2017) recomendam o uso da
ciclosporina entre 5,0 a 10,0 mg/kg, em associacdo com o Tacrolimus, ndo soO para o
LED, mas para outras variantes do LUpus.

Um relato de caso realizado por Banovic et al. (2014), em um cédo macho,
de 42 kg, que apresentava a forma generalizada, descreveu os efeitos do tratamento
dessa doenca com a ciclosporina. O tratamento do animal teve inicio com
associacao entre doxiciclina (5,0 mg/kg, 3 vezes ao dia) com niacinamida (500 mg, 3
vezes ao dia) e prednisona (1,0 mg/kg, por um més). ApGs quatro
ENCICLOPEDIA BIOSFERA, Centro Cientifico Conhecer - Goiania, v.16 n.29; p.1004 2019



meses e sem sucesso com esta terapia, optou-se pela administracéo da ciclosporina
(5,0 mg/kg, uma vez ao dia, Atopica®) com dexametasona (0,2 mg/kg, uma vez ao
dia, Roxane®), e foi recomendado manter o animal longe da exposicéo solar. Quatro
semanas depois, como as lesdes ainda estavam presentes, optou-se pela
substituicdo da dexametasona pelo cetoconazol (1,0 mg/kg, uma vez ao dia, Teva
Pharmaceuticals®, Sellersville, PA, USA) ainda em associagdo com a ciclosporina.
Passados mais quatro meses o prurido e o eritema foram resolvidos, sendo que
obteve-se remissao das lesdes por mais 6 meses com a combinagao de ciclosporina
e cetoconazol a cada trés dias, demonstrando uma outra forma alternativa de
tratamento para o LED, tanto o generalizado quanto o localizado.

PROGNOSTICO

Diferentemente de sua variante sistémica, o prognéstico do LED em
pacientes caninos € considerado como favoravel. Na maioria dos casos, com
tratamento adequado, alcanca-se a remissao das lesdes. Entretanto, em maior parte
dos casos, a terapia deve ser realizada durante toda a vida do animal (LARSSON;
OTSUKA, 2000; OBERKIRCHNER et al., 2011). Segundo Rosenkrantz (2005), o uso
de um protocolo imunossupressor em toda a vida do animal pode levar a um
progndstico reservado, porém com 0 uso de uma terapia mais branda o progndstico
pode ser melhorado.

Em pacientes humanos raramente foi observado desenvolvimento de
carcinoma espinocelular através das lesdes do LED, entretanto em cées sO existe
um relato até hoje de desenvolvimento desta neoplasia a partir das lesfes cutaneas
do LED, sendo apontada com uma rara, porém possivel complica¢do desta doenca.
Em cées, diferentemente dos pacientes humanos, até hoje ndo se tem relato da
conversao do LED para a forma sistémica (LES) (ROSSI et al., 2015).

CONSIDERACOES FINAIS

Diante do exposto, podemos perceber que o LED é uma dermatose
autoimune benigna, de baixa ocorréncia na casuistica de caes, porém de grande
relevancia por estar entre as mais frequentes doencas autoimunes, exigindo do
clinico conhecimento para diagnosticar e conduzir a terapia da melhor maneira
possivel.

A etiopatogenia da doenca ainda néo esta bem esclarecida, portanto é de
suma importancia o clinico levar em considerac¢des fatores que podem agravar ou
desencadear a doenca, tais como predisposi¢cdo genética de algumas racas, como o
Border collie, e a exposicdo a radiacao ultravioleta, que contribui diretamente para o
surgimento e/ou agravamento das lesdes nesses animais. Assim sendo, a
orientacao correta aos proprietarios quanto a necessidade de se evitar a exposi¢cdo
do animal ao sol e 0 uso de protetores solares é indispensavel para 0 sucesso no
tratamento, bem como em seguir rigorosamente a terapia prescrita, seja ela topica
ou sistémica, respeitando as doses e intervalos de administracao.

Pode cursar com manifestacdes cutaneas como eritema, erosées, Ulceras
e presenca de crostas, principalmente na regido do plano nasal. Com diagndstico
baseado na anamnese, sinais clinicos e histopatologia do tecido afetado, que é o
exame diagnéstico definitivo, onde se encontra frequentemente dermatite de
interface e liquendide.

Considerando-se a casuistica da doenca, mais pesquisas relacionadas ao
diagnéstico precoce do LED faz-se necessario. O segredo para tal pode estar aliado

a experimentos imunolégicos avancados envolvendo, por exemplo,
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o reconhecimento do estimulo inicial para o desenvolvimento dos auto-anticorpos,
assim como o reconhecimento dos receptores celulares a estes anticorpos.
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