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RESUMO

As doengas cutaneas auto-imunes decorrem da producdo de anticorpos e/ou da
ativacdo de linfocitos contra os componentes proprios da pele. O pénfigo folidceo ¢ a forma
mais comum do complexo pénfigo e provavelmente a doenga auto-imune mais freqiiente em
caes. O pénfigo folidceo ¢ caracterizado pela deposicdo de anticorpos nas membranas dos
queratinocitos, sendo estes auto-anticorpos em sua maioria imunoglobulinas G. A ligagao dos
auto-anticorpos com o antigeno leva a ocorréncia de acantolise, perda da coesdo entre as
células epidérmicas com subseqiiente desprendimento, levando a formagdo de pustulas
subcorneais. Embora ndo tenha sua etiologia bem esclarecida, o pénfigo foliaceo canino
parece ter apresentacdo idiopatica, ou relacionada ao uso de firmacos e a doengas cronicas,
dentre outras causas. Os caes com pénfigo folidceo apresentam lesdes pustulares bastante
efémeras, sendo na maioria dos animais observadas apenas as lesdes secundarias como
papulas, crostas, escamas, colaretes epidérmicos e alopecia. O diagndstico de pénfigo foliaceo
¢ baseado na anamnese, exame fisico, esfregacos diretos das lesdes, citologia das pustulas,
testes de imunofluorescéncia ou imunohistoquimica e histopatologia, sendo este o de eleicao.
A utilizagdo de drogas imunossupressoras € a principal escolha terapéutica. O prognoéstico da
doenga varia de bom a reservado, porém alguns animais sdo submetidos a eutandsia ou

morrem devido a efeitos colaterais da terapia imunossupressiva.

Palavras-chave: dermatose auto-imune, pénfigo, cao.



ABSTRACT

The autoimmune skin diseases result from the production of autoantibodies and/or the
activation of lymphocytes against the own skin components. Pemphigus foliaceus is the most
common disease within the pemphigus complex and probably the most common autoimmune
skin disease of dogs. Pemphigus foliaceus is characterized by the deposition of antibodies in
the keratinocytes membrane and the majority of these autoantibodies are immunoglobulins G.
The bind of autoantibodies with the antigen causes acantholysis, lost of connection between
the epidermical cells with consequent detachment of them, causing subcorneal pustules.
Although its etiology has not been fully understood, the canine pemphigus foliaceus seems to
have idiopathic presentation, drug-related or chronic diseases related presentation, and
others causes. The dogs with pemphigus foliaceus show pustular lesions quite ephemeral,
being in most animals only observed secondary lesions such as papules, crusts, scales,
alopecia and epidermal colarettes. The diagnosis of pemphigus foliaceus is based on
anamnesis, physical examination, direct smears of the lesions, cytology of the pustules,
immunofluorescence  or  immunohistochemistry  and  histopathology,  being  the
histopathological exam the definitive. Immunosuppression with glucocorticoids remains the
main therapeutic choice. The disease’s prognosis varies from good to reserved, yet some

animals are euthanized or die from side effects of immunosuppressive therapy.

Key-words: autoimmune skin disease, pemphigus, dog.
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1 INTRODUCAO

A Dermatologia Veterinaria ¢ uma area em expansao nos ultimos anos, refletindo
assim sua importancia na rotina clinica de pequenos animais. Diferentes estudos
demonstraram que as afec¢des do Sistema Tegumentar sdo responsaveis por cerca de 30% dos
atendimentos clinicos de cdes e de gatos (HILL et al., 2006; MOTTIN et al., 2008), em
contraste com os dados observados ha quase duas décadas, quando as dermatopatias eram
responsaveis por menos de 20% dos atendimentos de pequenos animais (SCOTT &
PARADIS, 1990).

As doengas imunoldgicas da pele sdo divididas em primarias ou auto-imunes e
secundarias ou imunomediadas. As dermatoses imunomediadas parecem resultar de um
evento imunoldgico que nao age diretamente contra os auto-antigenos, ndo sendo a pele o
antigeno primario (SCOTT, MILLER & GRIFFIN, 2001). J4 as doengas cutaneas auto-
imunes decorrem da produgdo de anticorpos e/ou da ativagdo de linfocitos contra os
componentes proprios da pele (VAL, 2006), de modo que o desenvolvimento da doenga ¢ um
reflexo da falta ou de ultrapassagem dos mecanismos normais de controle (SCOTT, MILLER
& GRIFFIN, 2001).

As dermatoses auto-imunes sdo pouco freqiientes em cdes e em gatos, representando
de 1% a 2% dos diagnoésticos dermatologicos de pequenos animais (SCOTT, MILLER &
GRIFFIN, 2001; HILL et al., 2006; BIANCHI et al., 2008; SOUZA et al., 2009). Dentre
estas doencas, o grupo de afec¢des dermatoldgicas vesico-bolhosas ou pustulares recebe a
denominacao de complexo pénfigo, sendo suas componentes as doengas cutaneas auto-imunes
de maior ocorréncia (VAL, 2006).

O complexo pénfigo abrange o pénfigo vulgar, que parece ser a segunda forma mais
rara de pénfigo em cdes e também em gatos; o pénfigo vegetante, considerado extremamente
raro; o pénfigo folidceo e o pénfigo eritematoso, que representa uma forma benigna do tltimo
(THOMPSON, 1997). Segundo Scott, Miller e Griffin (2001) e Rosenkrantz (2004), ainda
haveria as formas panepidérmica pustular e paraneoplasica, embora os primeiros autores
acreditem que a forma panepidérmica pustular retrate formas mais “profundas” de pénfigo
folidceo ou pénfigo eritematoso.

O pénfigo folidceo ¢ a forma mais comum de pénfigo e provavelmente a doenca auto-
imune mais freqiiente na rotina dermatologica, acometendo diversas espécies, mas sendo mais

comum em caes (ROSENKRANTZ, 1993; THOMPSON, 1997; WERNER, 1999; OLIVRY
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& CHAN, 2001; SCOTT, MILLER & GRIFFIN, 2001; GOMEZ et al., 2004; HARVEY &
MCKEEVER, 2004; OLIVRY, BERGVALL & ATLEE, 2004; VAL, 2006; HORVATH,
NEUBER & LITSCHAUER, 2007; MONTEIRO et al., 2007; BALDA et al., 2008;
MACEDO et al., 2008; MEDLEAU & HNILICA, 2009).

A presente monografia tem como objetivo revisar os principais aspectos do pénfigo
folidceo em cdes devido a sua importancia entre as dermatopatias auto-imunes registradas

nesta espécie.
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2 PENFIGO FOLIACEO EM CAES

O pénfigo folidceo ¢ uma dermatose auto-imune na qual anticorpos sdo dirigidos
contra componentes da epiderme, em especial os desmossomos, células responsaveis pela
adesao dos queratinécitos. O deposito de imunoglobulinas entre as células leva a acantdlise e
conseqiiente formacdo de vesiculas sob o extrato corneo (ROSENKRANTZ, 1993;
THOMPSON, 1997; HARVEY & MCKEEVER, 2004; BALDA et al., 2008; MEDLEAU &
HNILICA, 2009).

A palavra pénfigo tem origem grega onde pemphis ou pompholix significa bolha
(THOMPSON, 1997). O termo folidceo tem a mesma origem, derivando de foliaceus, que
significa folhas, sendo decorrente da severa descamagdo comumente observada nos casos de
pénfigo foliaceo (BALDA et al., 2008).

As dermatoses bolhosas auto-imunes sdo conhecidas em animais desde 1975
(OLIVRY & CHAN, 2001), sendo o pénfigo folidceo canino descrito pela primeira vez em
1977 nos Estados Unidos (HALLIWELL & GOLDSMITH, 1977 apud BALDA et al., 2008).

2.1 Etiologia e Patogenia

Os desmossomos sdo as estruturas responsaveis pela adesdo intercelular, anexando o
citoesqueleto de uma célula ao citoesqueleto da célula adjacente (MARTEL & JOLY, 2001).
Essas estruturas podem ser consideradas analogas a pontos de solda entre as cé€lulas, sendo o
lado citoplasmatico de cada membrana celular participante recoberto por uma placa
eletrodensa na qual os filamentos intermedidrios estdo imersos (BANKS, 1991). Nos
queratinocitos, os desmossomos estdo presentes em todas as camadas da epiderme, tendo
maior quantidade nas camadas espinhosa e granular, ¢ menor quantidade no estrato corneo
(COZZANI, CACCIAPUOTI & PARODI, 2002).

As proteinas constituintes dos desmossomos sdo os principais antigenos do pénfigo
(ROSENKRANTZ, 1993; THOMPSON, 1997; WERNER, 1999; OLIVRY & CHAN, 2001;
SCOTT, MILLER & GRIFFIN, 2001; HARVEY & MCKEEVER, 2004; ROSENKRANTZ,
2004; VAL, 2006; BALDA et al., 2008; MEDLEAU & HNILICA, 2009). As caderinas,
proteinas desmossOmicas transmembrana, sdo glicoproteinas e incluem as desmogleinas e as
desmocolinas. As proteinas da placa sdo proteinas ndo glicosiladas e incluem, entre outras, a

desmoplaquina (MARTEL & JOLY, 2001).
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As desmogleinas 1 e 3 tém peso molecular de 160 e 130 kDa, respectivamente. A
desmogleina 1 apresenta maior expressdao nas camadas superiores da epiderme, enquanto a
desmogleina 3 tem maior expressdo nas camadas basal e suprabasal da epiderme, e em todas
as camadas celulares nas mucosas (COZZANI, CACCIAPUOTI & PARODI, 2002).

As desmoplaquinas sdo os componentes mais abundantes dos desmossomos e estdo
localizadas na por¢do mais interna da placa. Sua principal fun¢do ¢ fazer a ligagdo de
filamentos de queratina entre os desmossomos € a membrana citoplasmatica, contribuindo
para a estabilizacdo da célula e integridade da epiderme. A desmoplaquina apresenta uma
porcdo com peso de 250 kDa e outra com peso de 210 kDa (COZZANI, CACCIAPUOTI &
PARODI, 2002).

Considera-se que a etiologia do pénfigo esteja ligada a secrecdo inadequada de auto-
anticorpos que exibem especificidade para um antigeno epidérmico especifico (THOMPSON,
1997). Ainda ¢ desconhecido o que inicia a formag¢do dos auto-anticorpos (SCOTT, MILLER
& GRIFFIN, 2001), mas o desenvolvimento destes anticorpos pode ser resultado de uma
regulacdo imune anormal ou de uma estimulagdo antigénica anormal. Estes auto-anticorpos se
ligam a um ou mais membros do grupo das caderinas (ROSENKRANTZ, 1993;
THOMPSON, 1997; WERNER, 1999; OLIVRY & CHAN, 2001; SCOTT, MILLER &
GRIFFIN, 2001; HARVEY & MCKEEVER, 2004; ROSENKRANTZ, 2004; VAL, 2006;
BALDA et al., 2008; MEDLEAU & HNILICA, 2009).

O antigeno mais provavel do pénfigo folidceo ¢ a desmogleina 1, enquanto a
desmogleina 3 parece ser o antigeno do pénfigo vulgar (MARTEL & JOLY, 2001). No
entanto, Olivry ef al. (2008) encontraram evidéncias em seu trabalho de que a desmogleina 1
possa representar uma minoria dos auto-antigenos em caes com pénfigo folidceo. Além destes
autores, Yabuzoe et al. (2009) detectaram maior numero de anticorpos na porcao interior da
proteina do que na parte externa, sugerindo que os anticorpos do pénfigo foliaceo canino
reconhecem uma proteina desmossomal intracitoplasmatica com localizagdo similar a da
desmoplaquina. Além disso, os mesmos autores demonstraram que os soros dos caninos com
pénfigo folidceo reagiram com uma proteina epidermal de 250 kDa, sugerindo a presenca de
auto- anticorpos contra a desmoplaquina.

A ligagao dos auto-anticorpos com o antigeno leva a ocorréncia de acantélise, perda da
coesdo entre as células epidérmicas com desprendimento célula a célula levando a formacao
de vesiculas subcorneais ou intra-epidérmicas, e a ativagdo da cascata do complemento
(ROSENKRANTZ, 1993; THOMPSON, 1997; ROSENKRANTZ, 2004). Durante a ativagao

do complemento, diversos produtos sdo gerados, sendo os mais importantes C3a e C5a, pois
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sdo anafilotoxinas capazes de induzir a degranulagdo de mastocitos, resultando na liberacao
de aminas vasoativas e do fator quimiotaxico de eosindfilos (THOMPSON, 1997; SCOTT,
MILLER & GRIFFIN, 2001). Além disso, C5a ¢ fator quimiotaxico de neutrofilos, de forma
que essas células sdo observadas no interior das lesdes do pénfigo foliaceo, bem como os
acantocitos, que sdo queratindcitos que perderam suas fungdes e tém aspecto arredondado
(ROSENKRANTZ, 1993).

Hé diferentes causas para a acantolise, a liberagdo de protease, uroquinase e fator
ativador do plasminogénio que pode converter o plasminogénio em plasmina, danificando a
adesdo intercelular (WERNER, 1999; ROSENKRANTZ, 2004; VAL, 2006; BALDA et al.,
2008). O complemento também pode estar envolvido, mas parece ser apenas um fator
potencializador, j& que as lesdes podem ocorrer em sua auséncia (BOS, PASCH & ASGHAR,
2001; SCOTT, MILLER & GRIFFIN, 2001; ROSENKRANTZ, 2004). Todavia, depdsitos de
complemento sdo geralmente observados em d4reas de acantdlise e o complemento foi
reconhecido por aumentar a acantolise induzida pelos auto-anticorpos do pénfigo. Além disso,
a infiltracdo de neutrofilos e eosinofilos s6 ocorre na presenga do complemento,
possivelmente pela geracdo dos agentes quimiotaxicos citados (BOS, PASCH & ASGHAR,
2001).

O pénfigo folidceo ¢ caracterizado pela deposi¢do de anticorpos nas membranas dos
queratindcitos, sendo estes auto-anticorpos em sua maioria imunoglobulinas G (IgG)
(SHINYA et al., 1996; MARTEL & JOLY, 2001). O depdsito de IgM também pode ocorrer,
mas ¢ mais raro, talvez porque essa imunoglobulina tenha maior peso molecular e maior
dificuldade de difundir-se dentro da epiderme (THOMPSON, 1997). O isétipo patogénico
parece ser 1gG4, visto que esse anticorpo ¢ encontrado em praticamente todos os cdes com
pénfigo foliaceo e seus titulos acompanham a evolucdo das lesdes, ou seja, com a regressao
das lesdes o titulo de IgG4 diminui (OLIVRY ef al., 2008). Os isotipos IgG1 e [gG2 também
sdo encontrados em cdes com pénfigo folidceo, sendo IgGl mais predominantemente
encontrado (PEREZ et al., 2002). Porém essa imunoglobulina pode ser encontrada em niveis
similares em cdes normais ¢ em cdes com pénfigo, ndo apresentando as variagdes observadas
nos titulos de IgG4 no decorrer da doenga (OLIVRY et al., 2008).

Em Medicina Humana ja estd claro que o pénfigo resulta da interacdo entre fatores
enddgenos (genéticos) e fatores exodgenos (BRENNER, SASSON & SHARON, 2002), porém
a etiologia do pénfigo folidceo canino ainda ndo ¢ conhecida na maioria dos casos

(WERNER, 1999; ROSENKRANTZ, 2004; BALDA et al., 2008).
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Aparentemente ndo ha predisposicdo sexual entre os cdes (LARSSON et al., 1998;
OLIVRY & CHAN, 2001; BALDA et al., 2008), embora seja visto que os hormonios sexuais
femininos tendem a acelerar as respostas imunes, enquanto os masculinos tendem a suprimir
tais respostas (SCOTT, MILLER & GRIFFIN, 2001).

A predisposi¢do racial, ao contrario, ¢ bem evidenciada, sendo as ragas Akita, Chow-
Chow, Labrador Retriever, Doberman Pinscher, Terra Nova, Cocker Spaniel, Poodle e
Dachshund as mais acometidas pelo pénfigo folidceo canino (ROSENKRANTZ, 1993;
THOMPSON, 1997; OLIVRY & CHAN, 2001; SCOTT, MILLER & GRIFFIN, 2001;
HARVEY & MCKEEVER, 2004; ROSENKRANTZ, 2004; VAL, 2006; BALDA et al.,
2008; MEDLEAU & HNILICA, 2009).

A doenga ocorre mais freqiientemente em caes entre dois e sete anos (THOMPSON,
1997), sendo quatro anos a idade média mais observada (WHITE et al., 2002; GOMEZ et al.,
2004; BALDA et al., 2008).

O pénfigo folidceo canino, embora ndo tenha sua etiologia bem esclarecida, parece ter
a apresentacdo idiopatica, ou relacionada ao uso de farmacos, doengas cronicas e outros
fatores (SCOTT, MILLER & GRIFFIN, 2001). A forma idiopatica ¢ a mais comumente vista
em cdes das racas Akita e Chow-Chow, enquanto os quadros relacionados a farmacos sao
mais observados nas racas Labrador Retriever e Doberman Pinscher (ROSENKRANTZ,
2004). Conforme este autor e Balda ef al. (2008), a forma de pénfigo folidceo relacionada a
doencas cronicas pode, em realidade, estar refletindo os casos induzidos por drogas, pois
esses animais geralmente desenvolvem o quadro dermatoldgico auto-imune depois de anos
em tratamento para a doenga subjacente. Outros fatores como luz ultravioleta (SCOTT,
MILLER & GRIFFIN, 2001), queimaduras, neoplasias, fatores emocionais e nutricionais,
hormonios, viroses e vacinagdes também podem ser agentes desencadeantes do pénfigo
folidceo (WERNER, 1999; BRENNER, SASSON & SHARON, 2002).

A forma da doenca associada ao uso de medicagdes ¢ comum em humanos, mas em
caes sua ocorréncia ¢ rara (HORVATH, NEUBER & LITSCHAUER, 2007). No entanto, ¢
possivel que existam casos em animais diagnosticados como idiopaticos que sejam causados
por drogas (BRENNER, BIALY-GOLAN & RUOCCO, 1998). Isso pode ocorrer com
freqiiéncia porque a confirmagao do diagnostico de reagdo adversa a droga raramente ¢ feita,
pois embora a melhora do paciente apds a remoc¢dao do medicamento seja sugestiva desse
diagnostico, a confirmacao através de um novo desafio nao ¢ realizada, pois pode induzir uma
nova reacdo adversa mais grave e potencialmente fatal (HORVATH, NEUBER &
LITSCHAUER, 2007). Portanto, podemos assumir que a maioria dos diagndsticos de pénfigo
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relacionado ao uso de farmacos ¢ de diagndsticos presuntivos e nao definitivos (WHITE et
al., 2002).

Segundo os mesmos autores, o termo pénfigo folidceo induzido por drogas deve ser
usado nos casos que apresentam caracteristicas clinicas, histopatoldgicas e imunopatologicas
compativeis com pénfigo folidceo, mas os sinais clinicos ndo se resolvem com a remog¢ao da
medicagdo desencadeadora. J4 o termo reagcdo a droga tipo pénfigo foliaceo deve ser usado
nos casos que apresentam as caracteristicas citadas e a remog¢ao do fArmaco desencadeador ¢
efetiva para cessar os sinais clinicos observados. Acredita-se que no primeiro caso a droga
atue como um gatilho, ndo tendo papel decisivo na patogénese como observado na reacdo a
droga tipo pénfigo folidceo (BRENNER, BIALY-GOLAN & RUOCCO, 1998).

As drogas comumente envolvidas nestes casos sdo as que apresentam compostos tiois,
como a Penicilamina. Alguns farmacos nao contem esses compostos, mas apresentam enxofre
que pode ser metabolizado e formar grupos tidis ativos, como as Penicilinas, Cefalosporinas e
o Piroxicam (BRENNER, BIALY-GOLAN & RUOCCO, 1998). As Cefalosporinas estdo
envolvidas em menos casos de pénfigo foliaceo relacionados a drogas do que as Penicilinas.
Isso ocorre porque anel beta-lactdmico das Cefalosporinas parece ser mais resistente a
degradagdo in vivo do que o da Penicilina (HORVATH, NEUBER & LITSCHAUER, 2007).
Dentre as drogas nao tiois, o Enalapril demonstrou ter intensa atividade acantolitica in vitro, o
que indica que o composto tiol ndo ¢ essencial, podendo o grupo amido presente nos anéis
beta-lactamicos ser o responsavel por induzir a doenca (BRENNER, BIALY-GOLAN &
RUOCCO, 1998). Os mesmos autores ainda relatam que em sua experiéncia, 90% dos casos
de pénfigo induzidos por drogas ndo sdo atribuidos a firmacos contendo o composto tiol.
White et al. (2002) observaram a ocorréncia dessa apresentacao de pénfigo folidceo associada
a Sulfa e Trimetoprim, porém essas drogas ndo figuram entre aquelas implicadas em causar a
mesma doenga em humanos (BRENNER, BIALY-GOLAN & RUOCCO, 1998), o que talvez
possa ser explicado por diferengas metabdlicas entre as espécies (WHITE et al., 2002).

O mecanismo desencadeador do pénfigo folidceo relacionado com o uso de certas
medicagdes ndo esta totalmente elucidado. Acredita-se que a grupo tiol se ligue a membrana
celular e impega a manutengdo da correta adesdo intercelular, além disso é possivel que haja
mudangas na conformacdo da superficie celular devido a essa ligagdo, levando a producdo de
auto-anticorpos (WOLF & RUOCCO, 1997). Esses anticorpos reconheceriam os mesmo
antigenos da forma idiopatica do pénfigo folidceo (KORMAN et al., 1991).

Embora nos casos idiopaticos nenhum fator exdgeno possa ser identificado como o

desencadeador da doenca, isso ndo exclui a participagdo destes na patogénese do pénfigo
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folidceo (BRENNER, BIALY-GOLAN & RUOCCO, 1998). Olivry et al. (2008) acreditam
que os fatores ambientais possam induzir a formacdo de auto-anticorpos contra os
queratinocitos, mas que somente os animais com predisposicao genética irdo desenvolver o
pénfigo folidceo. Portanto ¢ importante realizar uma anamnese detalhada do animal,
principalmente quanto ao uso de medicagdes conhecidas como possiveis indutoras de pénfigo,
de modo a tentar diminuir a incidéncia de casos idiopaticos (BRENNER, BIALY-GOLAN &
RUOCCO, 1998).

2.2 Sinais Clinicos

Os caes com pénfigo foliaceo apresentam lesdes pustulares bastante efémeras, sendo
estas lesOes primarias raramente visualizadas. Na maioria dos animais o que se pode observar
sdo lesdes secundarias como papulas, crostas (Figura 1), escamas, colaretes epidérmicos
decorrentes da ruptura pustular (Figura 2) e alopecia (ROSENKRANTZ, 1993;
THOMPSON, 1997; LARSSON et al., 1998; WERNER, 1999; OLIVRY & CHAN, 2001;
SCOTT, MILLER & GRIFFIN, 2001; HARVEY & MCKEEVER, 2004; ROSENKRANTZ,
2004; VAL, 2006; BALDA et al., 2008; MEDLEAU & HNILICA, 2009). As pustulas
formadas no pénfigo folidceo sdo muito frageis, pois a acantdlise ocorre nas camadas mais
superficiais da epiderme, locais com maior expressdo de desmogleina 1 (COZZANI,
CACCIAPUOTI & PARODI, 2002; BALDA et al., 2008). Além disso, a epiderme dos
caninos ¢ menos espessa que a humana e pode haver auto-trauma devido ao prurido
(WERNER, 1999). O didmetro das pustulas oscila de 1 mm a 10 mm (LARSSON et al.,
1998) com tendéncia a confluir (OLIVRY & CHAN, 2001). No inicio, as lesdes consistem de
maculas eritematosas que progridem rapidamente para uma fase pustular e terminam como
crostas secas, amarelas ou cor de mel a marrom (SCOTT, MILLER & GRIFFIN, 2001). A
area sob as pustulas ou crostas pode se apresentar erosada ou ulcerada e imida (LARSSON et
al., 1998). Eritema e exsudagdo podem ser observados em areas gravemente afetadas, bem
como erosdes e ulceragdes cutaneas em momentos de exacerbagdo da doenga (THOMPSON,
1997). O sinal de Nikolsky, caracterizado pelo desprendimento da pele apds a aplicacdo de
movimento de pressdo com subseqiiente friccdo nesta, pode estar presente (SCOTT, MILLER

& GRIFFIN, 2001; VAL, 2006).



19

Figura 1 - Chow Chow, 5 anos, macho, apresentando
crostas hemo-melicéricas por toda a face.
Foto gentilmente cedida pela Prof* Dr*
Claudete Schmidt - UFSM

Figura 2 - Poodle, 4 anos, fémea, apresentando pustula
(seta preta) e colaretes epidérmicos (seta
vermelha) na regido inguinal. Foto
gentilmente cedida pela Prof* Dr* Claudete
Schmidt - UFSM

As lesdes iniciam no plano nasal, ao redor dos olhos e nos pavilhdes auriculares,
freqlientemente envolvendo os coxins palmo-plantares, os membros, regido abdominal ventral
e regido inguinal (ROSENKRANTZ, 1993; LARSSON et al., 1998; WERNER, 1999;
OLIVRY & CHAN, 2001; BALDA et al., 2008; MEDLEAU & HNILICA, 2009). A doenca ¢
gradualmente progressiva em 75% dos cdes, apresentando evolugdo em menos de trés meses

em 25% (THOMPSON, 1997). A generalizacdo das lesdes pode ocorrer em 60% dos casos
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dentro de trés meses (LARSSON et al., 1998), embora Balda et al. (2008) tenham observado
a generalizagdo em 90% dos cdes com pénfigo folidceo. E raro que o quadro ocorra restrito as
patas (OLIVRY & CHAN, 2001; HARVEY & MCKEEVER, 2004), porém o envolvimento
dos coxins palmo-plantares ¢ freqiiente, podendo ser observada hiperqueratose com
vilosidades e conseqiiente claudicag¢dao (VAL, 2006; MEDLEAU & HNILICA, 2009). Embora
deformidades nas unhas possam ocorrer (VAL, 2006), a paroniquia em caes ¢ raramente
observada (WERNER, 1999; SCOTT, MILLER & GRIFFIN, 2001). Lesdes nas mucosas ou
em jungdes muco-cutaneas sao extremamente raras em cdes com pénfigo folidceo
(ROSENKRANTZ, 1993; THOMPSON, 1997; LARSSON et al., 1998; WERNER, 1999;
OLIVRY & CHAN, 2001; SCOTT, MILLER & GRIFFIN, 2001; HARVEY & MCKEEVER,
2004; ROSENKRANTZ, 2004; VAL, 2006; BALDA et al., 2008; MEDLEAU & HNILICA,
2009). O prurido parece estar presente em 50% dos caes com pénfigo folidceo (THOMPSON,
1997; OLIVRY & CHAN, 2001) e alguns caes podem apresentar despigmenta¢do nasal com
conseqiiente fotodermatite (SCOTT, MILLER & GRIFFIN, 2001; VAL, 2006).

Animais com quadro generalizado da doenca podem apresentar sinais clinicos
sist€émicos como anorexia, pirexia, edema e linfoadenopatia. Nestes caes € possivel observar
leucocitose neutrofilica (THOMPSON, 1997; LARSSON et al., 1998; OLIVRY & CHAN,
2001; SCOTT, MILLER & GRIFFIN, 2001; VAL, 2006; BALDA et al., 2008; MEDLEAU
& HNILICA, 2009).

2.3 Diagnostico

O diagnostico de pénfigo folidceo ¢ baseado na anamnese, exame fisico, esfregagos
diretos das lesoes, citologia das pustulas, testes de imunofluorescéncia ou imunohistoquimica
e histopatologia (LARSSON et al., 1998; SCOTT, MILLER & GRIFFIN, 2001; MEDLEAU
& HNILICA, 2009).

Exames de decalque, da por¢do inferior de crostas removidas ou de areas exulceradas,
corados por corantes pancromicos podem evidenciar a presenca de células acantoliticas
(Técnica de Tzanck) (ROSENKRANTZ, 1993; LARSSON et al., 1998). Estas células sdo
células da camada espinhosa que perderam seus pontos de adesdo e se encontram soltas nas
lacunas da epiderme (BALDA ef al., 2008).

A citologia por aspiracao pode ser realizada nas lesdes primarias, mas somente se estas

forem em numero maior que duas ou trés, pois caso contrario essas pustulas deverdo ser
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reservadas para o exame histopatologico (HARVEY & MCKEEVER, 2004). Na citologia de
pustulas intactas se observam neutréfilos integros, eosinéfilos, células acantoliticas e auséncia
de bactérias (WERNER, 1999; MEDLEAU & HNILICA, 2009). Porém, havendo infecgao
bacteriana secundaria, neutréfilos degenerados e bactérias podem ser visualizados. Além
disso, ¢ preciso interpretar a presenga de acantdcitos com cautela, pois o processo de
acantolise ocorre em outras dermatites pustulares (VAL, 2006).

A imunofluorescéncia direta e indireta, € a imunohistoquimica sdo pouco empregados
na rotina clinica devido ao seu alto custo e a técnica trabalhosa (BALDA ef al., 2008). Além
disso, sdo comuns os resultados falso-positivos e falso-negativos, devendo os resultados
positivos ser confirmados por exame histopatologico (MEDLEAU & HNILICA, 2009). A
imunofluorescéncia direta e a imunoperoxidase t€ém sido usadas para detectar depositos de
auto-anticorpos anti-queratinocitos na pele de animais com pénfigo folidceo (OLIVRY &
CHAN, 2001). Segundo Thompson (1997) aproximadamente 75% dos cdes com evidéncias
histologicas de pénfigo folidceo também demonstram deposicdo de imunoglobulina em
padrao intercelular. Os auto-anticorpos sao geralmente IgG, podendo em raras ocasides ser
visualizado o deposito epidérmico intercelular de IgA, IgM e componentes do complemento
(THOMPSON, 1997; ROSENKRANTZ, 2004). Infelizmente, depdsitos de IgG também
podem ser observados em amostras de biopsias de cdes com outras dermatoses (OLIVRY &
CHAN, 2001), além disso animais higidos também podem apresentar tais deposi¢des, porém
nestes 0 processo ocorre na area supra-basilar, enquanto os caes com pénfigo folidceo
apresentam a deposi¢do de IgG nas camadas superiores da epiderme (SHINYA ef al., 1996).
Portanto, achados nestes exames devem ser sempre correlacionados com a apresentagdo
clinica e a histopatologia (ROSENKRANTZ, 2004). Segundo Rosenkrantz (1993), as
amostras para estes exames devem ser coletadas de areas eritematosas peri-lesionais e, sempre
que possivel, em momentos em que o paciente ndo esteja recebendo medicacdes
imunossupressoras para evitar a ocorréncia de falsos-negativos (OLIVRY & CHAN, 2001).

O exame histopatologico ¢ o de elei¢do para o diagnostico de pénfigo folidceo
(ROSENKRANTZ, 1993; LARSSON et al., 1998; SCOTT, MILLER & GRIFFIN, 2001;
BALDA et al., 2008). Segundo Harvey e McKeever (2004) o exame histopatoldgico de
amostras de biopsia ¢ diagndstico em cerca de 80% dos casos e também exclui quase todos
diagnosticos diferenciais. Porém, para o exame obter sucesso ¢ necessario que o Médico
Veterinario Clinico escolha apropriadamente o local de biopsia, obtenha multiplas bidpsias,
preserve a superficie da lesdo, trabalhe com instrumental adequado, realize o manejo e a

fixacdo adequados da amostra e evite artefatos, além de informar ao Médico Veterinario
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Patologista a historia clinica, os sinais clinicos, os tratamentos e as respostas a estes, ¢ a lista
de diagnosticos diferenciais (CONCEICAO et al., 2004a).

As amostras para biopsia devem ser coletadas de areas ativas da doenga,
preferencialmente sem contaminagao secundaria (WERNER, 1999), e em momentos em o que
0 cdo ndo esteja sob tratamento com medicagdes imunossupressoras (SCOTT, MILLER &
GRIFFIN, 2001). Além disso, ¢ indicado coletar amostras de diferentes areas e evitar locais
onde as imunoglobulinas estdo freqiientemente presentes no tecido normal, como os coxins
dos caes (SCOTT, MILLER & GRIFFIN, 2001). A lesdo primaria ¢ a preferencial a ser
enviada para realiza¢do do exame histopatologico (CAMPBELL & SAUBER, 2007), sendo
no pénfigo folidceo a pustula intacta a amostra ideal (ROSENKRANTZ, 1993; WERNER,
1999; VAL, 2006). Esses autores sugerem que o paciente permaneca internado ou seja
mantido em domicilio sob atenta observagdo para identificacdo de pustulas recentes, ideais
para a biopsia. Quando nao for possivel coletar as lesdes primdarias, a amostragem de areas
crostosas pode ser realizada, pois essas areas comumente estdo ocupadas por numerosos
acantocitos (ROSENKRANTZ, 1993). Porém, segundo Campbell e Sauber (2007), o exame
realizado somente com areas de lesdes secundarias pode ter resultado inespecifico. O local da
biopsia ndo deve ser limpo, preparado ou esfregado com anti-séptico, pois pode promover a
remog¢ao do material de importancia diagnostica e gerar alteragdes inflamatdrias iatrogénicas,
mas os pélos devem ser removidos (CONCEICAO et al., 2004a). A técnica mais indicada
para biopsia em casos de suspeita de pénfigo folidceo ¢ a de bidpsia incisional, pois a técnica
de “punch” pode causar rompimento da pustula devido ao movimento rotatorio realizado,
devendo nesses casos o paciente ser submetido a anestesia geral (CONCEICAO et al., 2004a;
CAMPBELL & SAUBER, 2007). A amostra deve se restringir somente a lesdo, ndo sendo
necessario incluir pele normal (CONCEICAO et al., 2004a). As amostras devem ser
manipuladas com cuidado e rapidamente colocadas em solugdo fixadora, sendo a Formalina
10% a mais utilizada em Medicina Veterinaria (ROSENKRANTZ, 1993). Segundo Campbell
e Sauber (2007), ndo ha mais a necessidade de se utilizar o fixador de Michel para realizacao
de exames de imunofluorescéncia, podendo ser a Formalina 10% utilizada também nestes
casos.

Ao Patologista cabe processar adequadamente a amostra, ter conhecimentos e
habilidades especificas em dermatopatologia e clinica dermatoldgica, estudar e realizar
coloragdes especiais quando solicitado, entrar em contato com o Médico Veterinario e quando
necessario, procurar uma segunda opiniio (CAMPBELL & SAUBER, 2007). E necessario ter

em mente que o exame histopatologico ndo substitui a avaliacdo clinica do paciente, devendo
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haver uma boa interacdo entre o Médico Veterindrio Clinico e o Médico Veterinario
Patologista (CONCEICAO et al., 2004a; CAMPBELL & SAUBER, 2007).

O exame histopatologico de caes com pénfigo folidceo caracteriza-se por acantolise
intragranular ou subcornea, resultando em fendas que sdo clinicamente retratadas pela
formac¢ao de vesicula ou pustula (SCOTT, MILLER & GRIFFIN, 2001; ROSENKRANTZ,
2004; VAL, 2006; BALDA et al, 2008). As pustulas contém neutréfilos, eosinodfilos e
acantocitos (Figura 3) (CONCEICAO et al, 2004a; MEDLEAU & HNILICA, 2009).
Microabscessos sdo geralmente observados no interior da epiderme, no interior da bainha
externa da raiz ou nos limens dos foliculos pilosos (LARSSON et al., 1998; OLIVRY &
CHAN, 2001). Dependendo da duragdo da acantélise, os queratindcitos podem exibir niicleo
vesicular, nucléolo saliente e auséncia de sinais citologicos de degeneragdo citoplasmatica
(THOMPSON, 1997). Os queratindcitos acantoliticos podem ser observados como células
isoladas ou como aglomerados de células no limen da vesiculoptstula ou aderentes ao estrato

corneo suprajacente (WERNER, 1999).

" ! .
ol "He F
T ,"“""""h [ .
E & '11- - e T
e L T
[ 0 g
PO
. v S & '3 \‘u.
[ - - -y
. ' &

el "‘“L ..r, P
bl ¥ Ma '»-: a!
Figura 3 - Células acantoliticas (setas) no interior de

uma pustula em um canino. Fonte:
WERNER, 1999

Outros achados do exame histopatologico incluem envolvimento da bainha externa
folicular no processo acantolitico e pustular, e células epidérmicas granulares disqueratoticas

(“graos”) na superficie das erosdes (SCOTT, MILLER & GRIFFIN, 2001).
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2.4 Diagnosticos diferenciais

Os diagnosticos diferenciais do pénfigo foliaceo sdo varios, porém a maioria pode ser
feita através do exame histopatologico de pele. As afeccdes que devem ser diferenciadas sdo
as outras afec¢des do complexo pénfigo, lupus eritematoso discoide e sistémico, dermatose
linear por IgA, dermatomiosite, foliculite bacteriana, leishmaniose, dermatofitose e
demodicose. Além dessas, doenca seborréica da pele, linfoma epiteliotropico cutaneo,
piodermite superficial, eritema migratdrio necrolitico superficial, reacdo adversa a drogas,
pustulose eosinofilica, dermatose responsiva ao zinco e dermatite actinica (THOMPSON,
1997, SCOTT, MILLER & GRIFFIN, 2001; HARVEY & MCKEEVER, 2004; MEDLEAU
& HNILICA, 2009).

A distribuigdo das lesdes, o local de deposicdo das imunoglobulinas na epiderme, bem
como a localiza¢do das fendas formadas pela acantdlise podem ajudar a diferenciar o pénfigo
folidceo das outras afec¢des do complexo pénfigo (THOMPSON, 1997).

O pénfigo vulgar comumente causa lesdes nas juncdes mucocutdneas e apresenta
envolvimento do leito ungueal na maioria dos casos, aspectos que sdo raros no pénfigo
folidceo. Além disso, a formagao de pustulas ocorre na camada suprabasal, diferentemente do
pénfigo folidceo que apresenta fendas na camada subcorneal (OLIVRY & CHAN, 2001).

O pénfigo vegetante normalmente causa lesdes na face e no tronco, e apresenta
deposicao de imunoglobulinas intercelularmente, porém, diferente do pénfigo foliaceo, a
formacao de fendas ocorre na camada subepidérmica (CONCEICAO et al., 2004b).

O penfigdide bolhoso costuma causar lesdes nas jungdes mucocutineas, cavidade oral
ou de forma generalizada, porém nessa dermatopatia a deposi¢cdo de imunoglobulinas ocorre
na zona da membrana basal com formacao de fenda subepidérmica, aspectos diferentes dos
encontrados no pénfigo folidceo (HARVEY & MCKEEVER, 2004).

O pénfigo eritematoso ¢ a segunda forma mais comum de pénfigo e se caracteriza por
lesdes restritas a cabega, sendo atualmente considerado uma forma benigna do pénfigo
folidceo ou uma associagdo entre o pénfigo e o lupus eritematoso (SCOTT, MILLER &
GRIFFIN, 2001; VAL, 2006). Nos casos de pénfigo eritematoso as lesdes parecem limitar-se
a ponte nasal, area ao redor dos olhos e pavilhdo auricular, além de ser comum a
despigmentagdo nasal com conseqiiente fotodermatite (MEDLEAU & HNILICA, 2009). A
diferenciagdo do pénfigo folidceo pode ser dificil, pois os achados histopatologicos sdo muito
semelhantes, podendo no pénfigo eritematoso serem encontradas células basais hidrdpicas,

células epidérmicas apoptoticas em pequena quantidade e incontinéncia pigmentar. Além dos
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achados comumente observados no pénfigo folidceo como acantdlise subcorneal com
infiltrado de neutréfilos e eosinofilos (VAL, 2006).

O lupus eritematoso sistémico possui diversas apresentagdes clinicas, devendo a forma
cutanea ser diferenciada do pénfigo folidceo por exame imunohistoquimico, visto que a
localizacdo das lesdes cutidneas pode ser similar, embora as lesdes do lupus eritematoso
sistémico paregam ser exacerbadas a exposi¢do solar. Ao exame imunohistoquimico o lapus
eritematoso sistémico apresenta deposi¢ao de imunocomplexos na zona da membrana basal,
diferentemente do pénfigo folidceo (SCOTT, MILLER & GRIFFIN, 2001).

O lupus eritematoso discoide apresenta como sinais clinicos mais comuns a
despigmentacdo, o eritema e a descamacao do focinho e sua diferenciacdo do pénfigo foliaceo
pode ser feita através do exame histopatologico. No lupus eritematoso discoide ha
degeneracao hidropica focal das células epidérmicas basais, incontinéncia de pigmentagao,
queratindcitos apoptdticos e severo acimulo de células mononucleares e plasmocitos ao redor
dos vasos dérmicos, padrao diferente do observado em casos de pénfigo folidceo (VAL,
2006).

A dermatose linear por IgA ¢ uma doenca rara em cdes e apresenta lesdes na cavidade
oral, na face e nas extremidades. O diagnostico diferencial de pénfigo folidceo pode ser feito
por exame histopatoldgico e imuhistoquimico, pois hd formagado de vesiculas subepidérmicas
com raros neutrofilos e nenhum eosinéfilo, além de depodsito de imunoglobulinas A na zona
da membrana basal (OLIVRY & CHAN, 2001).

A dermatomiosite costuma ocorrer em cdes mais jovens que os normalmente afetados
por pénfigo folidceo, tendo como lesdes cutaneas eritema, Ulceras, escaras, crostas e alopecia
na superficie interna do pavilhao auricular, na cabega e na superficie de pele sujeita a traumas,
como cauda, ombros e esterno. O diagndstico diferencial pode ser realizado por exame
histopatologico, onde na dermatomiosite se observa degeneracdo hidropica das células basais
e separacgdo da juncao dermoepidérmica (TAYLOR, 2006).

A foliculite bacteriana pode ser diferenciada do pénfigo folidco pelo exame
histopatologico, pois nos casos de pénfigo as pustulas que invadem o epitélio e/ou o lumen
dos foliculos pilosos sdo largas e expandem a largura das unidades foliculares, diferentemente
da foliculite (OLIVRY & CHAN, 2001). Além disso, a densidade de acantdcitos observada
no pénfigo foliaceo ¢ maior, sendo estimada em 180 vezes mais elevada a presenca de células
acantoliticas nessa doenga quando comparada a foliculite (CONCEICAO et al., 2004b).

A leishmaniose cutanea cursa com ulceras cutaneas superficiais, freqiientemente nos

labios ou nas palpebras. O diagnostico diferencial de pénfigo folidceo pode ser feito através



26

da demonstracdo do parasito com coloragdo de Wright ou Giemsa em esfregacos ou raspados
de pele infectada, pun¢do de linfonodos ou bidpsia medular (URQUHART et al., 1998).

As dermatofitoses também sao diagnosticos diferenciais do pénfigo foliaceo, podendo
seu diagnostico ser realizado por exame direto, ou quando necessario, por cultura (GRAM,
2000). Ja a demodicose pode ser diferenciada do pénfigo folidceo pela observacdo do acaro
Demodex canis através de raspado cutaneo profundo (URQUHART et al., 1998).

A doenga seborréica da pele pode ser diferenciada de pénfigo folidceo por exame
histopatologico, onde se observa defeito de queratinizagdo evidente e queratindcitos
apoptoéticos (SCOTT, MILLER & GRIFFIN, 2001).

O linfoma epiteliotropico cutaneo pode apresentar lesdes nas mucosas € jungdes
mucocutaneas, eritema e alopecia, aspectos diferentes dos normalmente encontrados no
pénfigo folidceo, podendo o diagnoéstico diferencial ser feito através da citologia das lesdes
(COUTO, 20006).

A piodermite superficial pode ser diferenciada do pénfigo folidceo por cultura
bacteriana e exame histopatoldgico, onde se observa hiperplasia epidérmica com pustulas
superficiais, além da predominancia de neutrofilos e incontinéncia pigmentar (SCOTT,
MILLER & GRIFFIN, 2001).

O eritema migratorio necrolitico superficial em cées se caracteriza por lesdes erosivas
e ulceradas nas superficies articulares, nos pontos de proeminéncia Ossea e jungdes
mucocutaneas. Além disso, os coxins palmo-plantares se apresentam queratoticos,
edemaciados, fissurados e crostosos. O diagnostico diferencial de pénfigo folidceo pode ser
realizado através do exame histopatologico que evidencia hiperqueratose paraqueratdtica,
vacuolizacdo dos queratinodcitos, espongiose e, nas lesdes cronicas, hiperplasia epidérmica,
formacdo de crostas superficiais e infiltrado inflamatorio intersticial superficial liquenoide
(FARIAS et al., 2008).

Reagdes cutdneas a drogas podem cursar com eritema e urticdria generalizada,
podendo também apresentar envolvimento gastrointestinal. O diagndstico pode ser complexo,
pois a reagdo a farmacos pode mimetizar varias dermatoses, inclusive o pénfigo folidceo. Mas
de forma geral, o diagnodstico ¢ feito por exclusdo, pelo conhecimento que a droga
administrada pode causar reagdes em caes, pelo aparecimento das lesdes em uma a trés
semanas apos o inicio da terapia e pela regressdao das lesdes em uma ou duas semanas apos o
término da terapia (SCOTT, MILLER & GRIFFIN, 2001).

A pustulose eosinofilica apresenta no exame histopatologico a epiderme infiltrada por

eosinodfilos, gerando espongiose, ¢ a derme com edema e infiltrada por eosinofilico. Além
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disso, podem ocorrer areas de destrui¢@o dos foliculos pilosos. Todos esses aspectos permitem
diferenciar a pustulose eosinofilica do pénfigo folidceo (D’ALMEIDA et al., 1993).

Na dermatose responsiva ao zinco ocorrem lesdes como eritema, crostas, escamas €
alopecia em torno das jungdes mucocutaneas, face, coxins plantares e abdomen. O diagndstico
diferencial de pénfigo folidceo pode ser feito através do exame histopatologico que demonstra
paraqueratose folicular e/ou epidérmica excessiva (WHITE, 1997).

A dermatite actinica representa a lesdo induzida pelo sol a pele ndo pigmentada e
comumente revestida com pélos esparsos. Embora seja uma afecgdo comum em gatos,
também pode ser observada em caes e deve ser diferenciada de pénfigo folidceo
(ROSYCHUK & LUTTGEN, 1997). O diagnostico da dermatite actinica pode ser feito
baseado na localizacao das lesdes em areas expostas ao sol e despigmentadas, € na remissao
das lesdes apods a remogao do estimulo solar. O exame histopatoldgico, no entanto, € soberano
e demonstra hiperplasia epidermal e edema intraepidérmico, além de vacuolos nos

queratindcitos, bem como queratinodcitos apoptoticos (SCOTT, MILLER & GRIFFIN, 2001).

2.5 Tratamento

Até 1950 o pénfigo folidceo humano era uma doenga letal, sendo a partir de entdo
controlada com o uso de glicocorticdides. O tratamento do pénfigo folidceo, tanto em
humanos quanto em caes, permanece sendo um desafio, pois a resolugdo da doengca com o uso
sistémico de glicocorticoides leva a severos efeitos colaterais (TOTH & JONKMAN, 2001).
A descoberta de novas drogas, no entanto, tem facilitado o manejo desses pacientes e
melhorado um pouco seu prognéstico (SCOTT, MILLER & GRIFFIN, 2001).

Os objetivos principais da terapia no pénfigo foliaceo sdo a supressao dos sinais
clinicos e a manutencao da remissao clinica (HARVEY & MCKEEVER, 2004; BALDA et
al., 2008), devendo a dose de inducdo das medicacdes ser mantida até que a doenca esteja
inativa, ainda que a alopecia e as crostas residuais possam estar presentes (SCOTT, MILLER
& GRIFFIN, 2001).

Glicocorticoides topicos podem ser usados para tratar formas mais brandas de pénfigo
folidceo ou entdo em associagdo com a terapia sistémica em lesdes mais persistentes (VAL,
2006). Rosenkrantz (2004) recomenda o uso de glicocorticoides potentes, como spray de
Triancinolona 0,015%, diariamente por sete dias e, se houver resposta positiva a terapia,

altera-se para creme de Hidrocortisona 1-2%. No entanto, T6th e Jonkman (2001) afirmam
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que a terapia topica ndo ¢ eficiente, visto que o pénfigo folidceo ¢ uma doenga auto-imune
sistémica, de modo que enquanto houver auto-anticorpos circulando e se ligando aos auto-
antigenos as lesdes continuardo a ocorrer. O uso persistente, diariamente por 14 dias ou mais,
de glicocorticoides topicos mais potentes pode causar alopecia e pioderma localizada, além
disso, a absor¢do sistémica por absor¢do percutdnea ou ingestdo por lambedura também
devem ser consideradas (ROSENKRANTZ, 2004).

A imunossupressdo com glicocorticoides sistémicos permanece sendo a principal
escolha terapéutica (RUOCCO, RUOCCO & WOLF, 2000; OLIVRY & CHAN, 2001),
embora somente em cerca de 50% dos pacientes a corticoterapia sozinha obtenha bons
resultados com doses de manutengdo seguras (OLIVRY & CHAN, 2001; SCOTT, MILLER
& GRIFFIN, 2001). Segundo Rosenkrantz (2004), a taxa de sucesso ¢ menor ainda, sendo
apenas 35% dos casos de pénfigo folidceo controlados adequadamente somente com o uso
desta terapia. Nos casos ndo responsivos necessita-se associar os glicocorticéides com drogas
citostaticas e em especial a Azatioprina, pois através desta associacdo observa-se a
potencializagdo dos efeitos antiinflamatorios e imunossupressores dos glicocorticoides, além
da reducao da dose e conseqiiente redugdo dos efeitos colaterais (BALDA et al., 2008). Os
mesmos autores ainda relatam obter sucesso em 60% dos casos somente com o uso de
glicocorticdides, necessitando os outros 40% da associacdo com a Azatioprina para a remissao
das lesdes. Os efeitos colaterais dessas drogas sdo comuns, variando de médios a graves e um
estreito monitoramento hematologico do paciente ¢ fundamental (MEDLEAU & HNILICA,
2009). Além disso, o tratamento em geral deve ser mantido por periodos prolongados, se nao
por toda a vida, de modo que o esquema terapéutico deve ser individualizado para cada
paciente (SCOTT, MILLER & GRIFFIN, 2001). Olivry, Bergvall e Atlee (2004) relatam ter
tido sucesso com o tratamento imunossupressor, obtendo remissdo prolongada dos sinais
clinicos apo6s a interrupgdo do tratamento em seis caes.

Ha diversos mecanismos que fazem os glicocorticoides serem tao efetivos, mas o mais
importante talvez seja seus profundos efeitos na imunidade celular e humoral, na inibig¢do da
fagocitose leucocitaria, na inibicdo de mediadores inflamatorios e supressao do nivel de auto-
anticorpos (VAL, 2006).

A forma de glicocorticdide oral escolhida para a terapia dependera da resposta
individual e dos efeitos colaterais vistos no paciente em questdo (ROSENKRANTZ, 2004).
Mais comumente, a Prednisona ou a Prednisolona sdo usadas em doses imunossupressivas,
iniciando com 2,2-4,4 mg/kg a cada 24 horas e, se ha resposta positiva dentro de 10 a 14 dias,

a dose ¢ gradualmente reduzida durante 30 a 40 dias, passando depois a ser administrada em
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dias alternados, pois o objetivo final ¢ alcancar a dose de 1 mg/kg a cada 48 horas, ou menos
(ROSENKRANTZ, 2004; MEDLEAU & HNILICA, 2009).

Na opinido de Rosenkrantz (2004), a Metilprednisolona possui vantagens quando
comparada a Prednisona e a Prednisolona devido a seus menores efeitos mineralocorticoides,
resultando em menos politria e polidipsia. Além disso, alguns casos, na experiéncia do autor,
respondem melhor a Metilprednisolona que a Prednisona ou a Prednisolona.

Triancinolona ou Dexametasona orais sdao glicocorticoides alternativos que podem ser
usados em casos refratdrios ou em casos que apresentarem intensa poliiria e polidipsia
(HARVEY & MCKEEVER, 2004; MEDLEAU & HNILICA, 2009). Esses glicocorticoides
sdo considerados seis a dez vezes mais potentes que a Prednisona ou a Prednisolona. As doses
iniciais podem variar de 0,2-0,6 mg/kg a cada 24 horas para Triancinolona e 0,2-0,4 mg/kg a
cada 24 horas para Dexametasona. Ambas as drogas deve ser gradualmente reduzidas como
especificado para a Prednisona e para a Prednisolona (ROSENKRANTZ, 2004). Como esses
glicocorticdides suprimem o eixo hipotalamo-hipdfise-adrenal de 24 a 48 horas, o ideal seria
administrar esses farmacos a cada 72 horas para manutengao (ANDRADE & MARCO, 20006),
porém a experiéncia de Rosenkrantz (2004) demonstra que os melhores resultados obtidos sao
com doses de manutencao a cada 48 horas.

Em casos graves de pénfigo folidceo pode-se usar terapias de pulso com Succinato
sodico de prednisolona ou com Dexametasona, 10 mg/kg IV e 1 mg/kg IV respectivamente
(ROSENKRANTZ, 2004). Esses pulsos podem ser realizados em até dois dias consecutivos,
porém ¢ preciso estar atento ao alto indice de ulceras gastrointestinais, principalmente as
hemorragias gastricas, devendo protetores géstricos serem associados (SCOTT, MILLER &
GRIFFIN, 2001).

Os efeitos colaterais sdo comuns na terapia com glicocorticoides orais em longo prazo.
Os mais comuns incluem pélos ralos, atrofia muscular, polidria, polidipsia, ganho de peso,
mudangas de comportamento e aumento no risco de infeccdes (THOMPSON, 1997). Além
disso, infeccdes secundarias bacterianas na pele e na bexiga sdo comuns, assim como
dermatofitose e demodicose (MEDLEAU & HNILICA, 2009). Outras alteracdes observadas
na pele sdo calcinose cutanea e comeddes (ROSENKRANTZ, 2004). Segundo o mesmo
autor, efeitos colaterais menos comuns sdo Ulceras gastrointestinais, diarréia e pancreatite. A
hepatopatia iatrogénica ¢ uma das maiores preocupacdes, sendo o figado o 6rgdo alvo de
maior monitoramento (ANDRADE & MARCO, 2006). Além disso, conforme os autores,
afecgdes como Diabettes mellitus, supressdo da glandula adrenal e produgdo reduzida do

hormonio tireoidiano podem ocorrer. O monitoramento deve incluir hemograma completo,
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perfis bioquimicos, urindlise e cultura da urina a cada seis meses € em casos em que O
controle da doenga com glicocorticdides orais ndo pode ser feito com doses reduzidas a cada
72 horas ou os efeitos colaterais sdo intensos, terapias imunossupressoras alternativas ou
adjuvantes devem ser consideradas (ROSENKRANTZ, 2004).

A Azatioprina pode ser usada como um agente “poupador” de glicocorticdide nos
casos em que a corticoterapia ndo pdde ser reduzida a niveis seguros, podendo também ser
usada em combinagdo com outros imunossupressores em casos mais refratarios, ou ainda
como Unico agente da terapia (THOMPSON, 1997). A Azatioprina € um antimetabolico que
interfere na sintese de acidos nucléicos e ¢ citotoxica para linfocitos T, tendo seu maior efeito
na sintese de anticorpos dependentes de células T (PAULINO & HUEZA, 2006). A dose
indicada ¢ de 1,5-2,5 mg/kg a cada 24 ou 48 horas (BALDA et al., 2008). A observacao de
melhora clinica devido a Azatioprina s6 pode ser observada em trés a cinco semanas depois
do inicio do tratamento devido ao longo tempo de laténcia da droga (THOMPSON, 1997),
sendo aconselhdvel o wuso de glicocorticdides como terapia inicial (HARVEY &
MCKEEVER, 2004). Seus efeitos colaterais incluem mielossupressdo, diarréia e aumento na
susceptibilidade a infecgdes oportunistas quando usada em tratamentos longos. Complicacdes
menos comuns incluem voOmitos, hepatotoxicidade e possivel pancreatite (PAULINO &
HUEZA, 2006). O ajuste da dose deve ser feito baseado nos resultados laboratoriais de
monitoramento e melhora clinica do paciente, sendo recomendado iniciar a terapia com o
limite inferior da dose. Hemogramas completos com contagem plaquetaria sao recomendados
a cada duas a trés semanas durante os primeiros trés meses € a cada seis meses quando o
paciente estiver em fase de remissdo da droga (ROSENKRANTZ, 2004).

A Tetraciclina e a Niacinamida podem ser utilizadas, porém apresentam maior sucesso
em casos localizados, como pénfigo foliaceo restrito a face (SCOTT, MILLER & GRIFFIN,
2001). A Tetraciclina tem propriedades antiinflamatérias, afetando a ativacdo do
complemento, a producdo de anticorpos, a quimiotaxia e a sintese de prostaglandinas, lipases
e colagenases. J& Niacinamida inibe a degranulagdo dos mastocitos e a fosforodiesterase
(ROSENKRANTZ, 2004). Efeitos colaterais como vomitos, diarréia, anorexia € aumento nos
niveis das enzimas hepaticas, podem ocorrer (TOTH & JONKMAN, 2001). Segundo os
autores, quando os efeitos gastrointestinais ocorrem, interromper o uso da Niacinamida pode
reduzi-los ou mesmo elimina-los. As doses recomendadas sdo 500 mg de cada droga a cada
oito horas para cdes pesando mais de dez quilos ¢ 250 mg de cada droga a cada oito horas

para caes pesando menos de dez quilos (ROSENKRANTZ, 2004). A resposta clinica pode
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levar de um a dois meses para ser observada, e caso seja positiva a freqiiéncia das medicagdes
pode ser reduzida para uma ou duas vezes ao dia (SCOTT, MILLER & GRIFFIN, 2001).

A Ciclosporina ¢ um agente imunossupressor que tem sido muito usado na Medicina
Humana. Sua acdo ocorre devido ao bloqueio de proteinas reguladoras da ativacdo de genes
indutores de células T-helper e de células citotoéxicas (PAULINO & HUEZA, 2006). Segundo
Rosenkrantz (2004), a dose utilizada ¢ de 5-10 mg/kg a cada 24 horas com Cetoconazol 5
mg/kg a cada 24 horas, sendo comum a associacdo de Ciclosporina com glicocorticoides
orais. Porém, o mesmo autor cita que a Ciclosporina pode ser usada como agente terapéutico
unico. Alguns efeitos colaterais incluem vomitos, diarréia e anorexia (PAULINO & HUEZA,
2006). Drogas que inibem o sistema da isoenzima microssomal P-450 aumentam os niveis
sangiiineos de Ciclosporina, por isso o Cetoconazol ¢ comumente utilizado, diminuindo a
dose da Ciclosporina e conseqiientemente o custo do tratamento (ROSENKRANTZ, 2004).

O Micofenolato mofetil inibe a sintese de guanina, inibindo conseqiientemente a
producdo de linfocitos B e T, e tendo minimos efeitos em outros tecidos. Efeitos colaterais
como mielossupressdo, nausea, vomitos, diarréia e aumento na incidéncia de infecgdes
oportunistas podem ocorrer (TOTH & JONKMAN, 2001). Segundo Rosenkrantz (2004), o
sucesso no tratamento de caes com pénfigo folidceo ocorre em torno de 50% dos casos, sendo
a dose utilizada de 22-39 mg/kg a cada oito horas. Porém, conforme o mesmo autor, o alto
custo da medicagdo pode ser um fator limitante no tratamento.

A Ciclofosfamida ¢ um agente alquilante e pode ser usada individualmente ou em
associacao com glicocorticoides € com Clorambucil. A dose ¢ de 1,5 mg/kg a cada 48 horas,
porém o risco de cistite hemorragica (PAULINO & HUEZA, 2006) e o baixo indice de
sucesso terapéutico no pénfigo folidceo canino fazem com a Ciclofosfamida ndo seja
rotineiramente usada nestes casos (ROSENKRANTZ, 2004).

O Clorambucil ¢ um agente alquilante que funciona afetando a sintese de DNA, sendo
considerado menos toxico que a Ciclofosfamida (PAULINO & HUEZA, 2006). A dose
indicada ¢ de 0,1-0,2 mg/kg a cada 24 ou 48 horas (ROSENKRANTZ, 2004). Pode ocorrer
mielossupressdo, devendo haver monitoramento do paciente como indicado para o uso da
Azatioprina (SCOTT, MILLER & GRIFFIN, 2001). Episodios de vomitos, diarréia e anorexia
podem ocorrer (PAULINO & HUEZA, 2006). Segundo Rosenkrantz (2004), o Clorambucil
pode ser usado como uma droga “poupadora” de glicocorticdides, como alternativa a
Azatioprina, em combinagdo com glicocorticoides e Azatioprina em casos mais refratarios ou

ainda como agente terapéutico inico em casos intolerantes aos outros tratamentos.
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A crisoterapia consiste do uso de sais de ouro como terapia Unica ou adjuvante no
tratamento do pénfigo folidceo (SCOTT, MILLER & GRIFFIN, 2001). Os sais de ouro
possuem atividade imunomoduladora e efeitos antiinflamatorios, mas seus mecanismos de
acdo exatos ainda nao estdo claros (ROSENKRANTZ, 2004). Devido a demora no inicio da
observa¢do de melhora clinica com a crisoterapia, ¢ aconselhdvel o uso de glicocorticdides
como terapia inicial (TOTH & JONKMAN, 2001). O Aurotiomalato sodico pode ser
administrado por via intramuscular, em dose inicial de 1 mg para cdes com menos de dez
quilos ou 5 mg para cdes com mais de dez quilos, caso ndo sejam observados efeitos
colaterais depois de sete dias, a dose deve ser duplicada, devendo o tratamento prosseguir
com doses semanais de 1 mg/kg (HARVEY & MCKEEVER, 2004). Segundo os autores, a
apresentacao oral de ouro parece ter menos efeitos colaterais podendo ser administrado 0,05-
0,2 mg/kg por via oral a cada doze horas. Podem ocorrer efeitos colaterais como ulceras orais,
proteindria e mielossupressdo. O monitoramento deve incluir hemograma completo, perfis
bioquimicos e contagem plaquetéria a cada duas ou trés semanas nos primeiros quatro meses
de terapia, e depois a cada quatro ou seis meses (SCOTT, MILLER & GRIFFIN, 2001).

A Dapsona e a Sulfasalazina tém sido utilizadas como agentes Unicos ou em
associacdo a glicocorticdides no tratamento do pénfigo folidceo (RUOCCO, RUOCCO &
WOLF, 2000). A Dapsona atua reduzindo a ativagdo do complemento, a producdo de
anticorpos, a sintese de enzimas lisossomais e a quimiotaxia dos neutrofilos. A dose utilizada
em cdes ¢ 1 mgkg a cada oito horas (SCOTT, MILLER & GRIFFIN, 2001). Ja& a
Sulfasalazina possui propriedades antiinflamatérias e a dose recomendada ¢ 10-40 mg/kg a
cada oito horas, segundo os mesmos autores. Efeitos colaterais podem ocorrer, tais como
anemia, neutropenia, trombocitopenia, hepatotoxicidade, sinais gastrointestinais, neuropatias
e erupcoes cutineas (ROSENKRANTZ, 2004). Além disso, a Sulfasalazina pode causar
ceratoconjunttivite seca, devendo a producdo de lagrimas ser monitorada a cada duas ou
quatro semanas (GORNIAK, 2006). Deve-se realizar hemograma completo, perfis
bioquimicos e contagem plaquetéria a cada duas ou trés semanas nos primeiros quatro meses
de terapia, e depois a cada trés ou quatro meses (ROSENKRANTZ, 2004).

A terapia com imunoglobulina humana intravenosa pode ser realizada em caes, tendo
diversas propriedades imunomoduladoras, como eliminagdo dos complexos imunes
circulantes, supressdo da producdo de auto-anticorpos e inibicdo de danos mediados pelo
complemento (ROSENKRANTZ, 2004). A dose recomendada ¢ 1 g/kg por via intravenosa
durante seis a doze horas, segundo o autor, podendo ser administrada por dois dias

consecutivos (RAHILLY, KEATING & O’TOOLE, 2006). A adigdo de aglcares, como
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glicose, pode ajudar a estabilizar a solugdo de imunoglobulina (ROSENKRANTZ, 2004).
Ainda ha poucos estudos sobre o uso da imunoglobulina humana intravenosa, porém sua
administracdo parece ser segura em caes (RAHILLY, KEATING & O’TOOLE, 2006).
Alguns efeitos colaterais que podem ocorrer incluem mialgia, nduseas, alteracdes de pressao
sangiiinea e taquicardia (TOTH & JONKMAN, 2001). Além disso, conforme os mesmos
autores, o alto custo da medica¢do pode ser um fator limitante no tratamento.

Em animais em que ja tenha havido despigmentacdo nasal significativa e a
fotodermatite tenha se tornado um fator agravante, a fotoprotecdo ¢ um importante adjuvante
terapéutico. Nestes casos, deve ser evitada a exposi¢ao solar nos horérios entre as oito horas
da manha e as cinco horas da tarde, devendo ser realizada a aplicacdo de filtro solares uma ou
duas horas antes da exposi¢ao ao sol (SCOTT, MILLER & GRIFFIN, 2001).

O uso de antibidticos sistémicos de longa duracdo pode ser necessario em caes que
apresentem piodermite secundaria (ROSENKRANTZ, 1993; MEDLEAU & HNILICA,
2009).

O tratamento de alguns cades com pénfigo folidceo pode ser um desafio. Nestes casos, a
mudanca do glicocorticoide pode conduzir a melhora. Caso isso ndo ocorra, pode-se tentar a
terapia de pulsos com glicocorticdides associada a uma das alternativas imunossupressoras
apresentadas. Se estas opg¢des de tratamento falharem, terapias alternativas devem ser
apresentadas ao proprietario e discutidas em conjunto (THOMPSON, 1997;
ROSENKRANTZ, 2004). Infelizmente ha casos em que a eutandsia sera escolhida devido a
resposta clinica insatisfatoria com o tratamento, aos efeitos colaterais das drogas ou as

restri¢des financeiras do proprietario (ROSENKRANTZ, 2004).

2.6 Prognostico

Fornecer um prognodstico de cdes com pénfigo folidceo ao proprietario ¢ muito
importante, pois as opgdes terapéuticas podem ter alto custo e a duracdo do tratamento pode
ser longa ou permanente, requerendo monitoramento continuo e com risco de sérios efeitos
colaterais (GOMEZ et al., 2004). Cerca de 50% dos cdes podem ser tratados com éxito se o
proprietario mostrar-se comprometido com o tratamento e possuir condi¢des financeiras de
arcar com a terapéutica do cdo (THOMPSON, 1997).

O prognostico da doenga varia de bom a moderado. Esta ndo é considerada uma

dermatose fatal, embora Scott, Miller e Griffin (2001) afirmem que o pénfigo folidceo nao
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tratado possa levar o animal a 6bito e alguns animais sdo submetidos a eutanasia ou morrem
devido aos efeitos colaterais da terapia imunossupressiva (OLIVRY & CHAN, 2001; BALDA
et al., 2008; MEDLEAU & HNILICA, 2009). O monitoramento cuidadoso dos pacientes €
muito importante para prevencao de efeitos colaterais irreversiveis como depressao medular,
nefrotoxicidade e trombocitopenia (VAL, 2006). Se um agravamento da condi¢do do paciente
for notado, a possibilidade de outra doenca concomitante, como foliculite bacteriana ou
demodicose deve ser avaliada antes de se realizarem ajustes na terapia imunossupressiva
(VAL, 2006; MEDLEAU & HNILICA, 2009).

Segundo Gomez et al. (2004) a idade em que o animal desenvolve a doenga ndo afeta
0 progndstico, diferentemente de humanos, onde o pénfigo juvenil parece ter melhor
prognostico. Da mesma forma, os autores ndo encontraram diferengas nos progndsticos de
cades que apresentavam lesdes generalizadas quando comparados com os que apresentavam
lesdes em apenas uma ou duas areas, nem entre os diferentes tempos entre o inicio dos sinais
clinicos e o diagnostico definitivo. Segundo os autores, essa ultima caracteristica também
difere do pénfigo folidceo humano, pois no homem hé diferenga significativa no progndstico
quando o diagnostico € feito em até seis meses apds o inicio das lesdes. Além disso, Gomez et
al. (2004) também observaram que ndo houve diferenca entre os prognodstico dos caes tratados
com Prednisona e daqueles tratados com Prednisona e Azatioprina. No entanto, segundo os
autores, o uso de antibidticos concomitantemente com a terapia imunossupressiva aumentou
significativamente a taxa de sobrevivéncia dos cdes. Assim como Olivry, Bergvall e Atlee
(2004), os autores observaram remissao completa e prolongada dos sinais clinicos apos a
interrup¢do da terapia imunossupressiva. Ainda segundo Gomez et al. (2004), os caes que
sobrevivem aos primeiros dez meses de tratamento parecem ter melhor progndstico a longo
prazo. Da mesma forma, Thompson (1997) e, ainda, Olivry e Chan (2001) afirmam que os
animais que sobrevivem ao primeiro ano de tratamento podem, de forma geral, ser mantidos
em estado de remissdo pelo resto da vida. Segundo Olivry, Bergvall e Atlee (2004), estudos
avaliando a importancia do tempo para remissdo completa das lesdes no progndstico destes

caes precisam ser realizados.
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3 CONCLUSAO

O pénfigo folidceo ¢ uma doenga auto-imune de grande importancia na Dermatologia
de pequenos animais, sendo a forma mais comum de pénfigo e provavelmente a doenga auto-
imune mais freqiiente em caes.

Seu diagnostico pode ser feito baseado na anamnese, bem como nos sinais clinicos,
porém o diagnostico definitivo deve ser feito através da observagdo das pustulas subcorneais
com presenca de acantocitos, neutrofilos e eosinofilos no exame histopatologico por bidpsia
de pele.

O tratamento do pénfigo folidceo ¢ baseado em terapia imunossupressiva e sem divida
se constitui, junto com seu prognodstico, em um dos desafios do Médico Veterinario atuante na
clinica de pequenos animais.

Considerando-se a expressiva casuistica da doenca e a limitacdo de recursos
disponiveis para controld-la com sucesso em cdes, mais pesquisa direcionada a resolucdo do
pénfigo folidceo faz-se necessdria. O sucesso pode estar vinculado a experimentos
imunologicos avangados envolvendo, por exemplo, o reconhecimento do estimulo inicial para
o desenvolvimento dos auto-anticorpos, bem como o reconhecimento dos receptores celulares

a estes anticorpos.
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