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RESUMO

As dermatopatias estéo entre as afec¢des mais frequentes na rotina clinica veterinaria. Dentre
elas, sdo consideradas raras as dermatoses autoimunes, causadas por desordens do sistema
imunologico do proprio paciente. O pénfigo foliaceo é a forma mais comum do complexo
pénfigo em felinos domésticos, bem como a dermatopatia autoimune mais usual nessa
espécie. Como as outras espécies afetadas, os animais desenvolvem pustulas que rompem
facilmente, formando crostas. A doenca envolve as regifes da face, orelhas e patas, mas
também pode acometer o tronco e membros, geralmente de maneira simétrica. O diagnostico
é feito com base no histérico e anamnese, exame fisico, sinais clinicos, citologia,
histopatologia e imuno-histoquimica. O objetivo do presente trabalho € relatar um caso de
pénfigo foliaceo em felino, fazendo uma revisdo de literatura sobre o tema. O paciente foi
atendido em margco de 2021 com um extenso histérico médico pregresso. As queixas
principais eram: descamacao, alopecia e crostas generalizadas; otite bilateral, com muitas
crostas e secrecdo; paroniquia em varios digitos; com evolugdo de aproximadamente trés
meses. Apés a realizacdo dos exames complementares que permitiram a determinacéo do
diagnostico de pénfigo foliaceo, o paciente respondeu satisfatoriamente a terapia com
corticosteroides.

Palavras-Chave: complexo pénfigo; acantdlise; gato; dermatopatia autoimune.



ABSTRACT

Dermatopathies are within the most frequent affections in the veterinary clinical routine.
Amongst them, autoimmune dermatoses are considered rare, caused by disorders of the
patient's own immune system. Pemphigus foliaceus is the most common form of the
pemphigus complex in domestic cats, as well as the most common autoimmune dermatopathy
in this species. Like other affected species, the animals develop pustules that break easily,
forming crusts. The disease affects the regions of the face, ears, and feet, but it can also affect
the trunk and limbs, usually in a symmetrical way. Diagnosis is based on medical history and
anamnesis, physical examination, clinical signs, cytology, histopathology, and
immunohistochemistry. The aim of this paper is to report a case of pemphigus foliaceus in a
feline, making a literature review on the subject. The patient was seen in March 2021 with an
extensive previous medical history. The main complaints were scaling, alopecia and
generalized crusting; bilateral otitis, with many crusts and discharge; paronychia in multiple
digits; with an evolution of approximately three months. After performing the complementary
exams that allowed the determination of the diagnosis of pemphigus foliaceus, the patient
responded satisfactorily to corticosteroid therapy.

Keywords: pemphigus complex; acantholysis; cat; autoimmune dermatopathy.
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1 CONSIDERACOES INICIAIS

O complexo pénfigo € um grupo de dermatopatias autoimunes que afeta seres
humanos, cées, gatos, equinos e ja foram reportados casos em ovinos e caprinos. A
patogénese do pénfigo tem sido bem documentada em seres humanos e cées, de
modo que se acredita que nos felinos siga 0 mesmo padréo (BIZIKOVA; BURROWS,
2019).

Pénfigo foliaceo (PF) € uma doenca imunomediada que afeta a epiderme de
maneira superficial. As lesbes sdo formadas quando as conexdes intercelulares entre
0s ceratindcitos da epiderme sado interrompidas pelos autoanticorpos, num processo
denominado acantdlise. Os ceratindcitos separados tornam-se arredondados, com
nucleo fortemente corado, assemelhando-se a um formato de “ovo frito” na citologia,
conhecidos como células acantoliticas (NORSWORTHY, 2018).

Os sinais clinicos consistem normalmente em pustulas como lesdes primarias,
evoluindo rapidamente para erosdes cobertas por crostas. As lesdes de pele
geralmente exibem um padréo bilateral simétrico, especialmente na face, pina, plano
nasal, regido periocular, queixo e patas. A presenca de prurido e sinais clinicos
sistémicos como febre, letargia e anorexia, sdo variaveis. Nos felinos, o sinal clinico
mais evidente sdo as lesbes crostosas, particularmente com o envolvimento das
unhas e coxins. Paroniquia, que costuma conter exsudato caseoso, pode ser o Unico
sinal clinico em alguns gatos (PETERSON; MCKAY, 2010).

Embora seja uma doenga incomum, o PF é a mais prevalente dentre as
dermatopatias autoimunes em felinos. Nao se documenta predisposicao racial, sexual
ou etaria, de modo que a doenca pode se manifestar em gatos em gatos desde um
até 17 anos de idade, apresentando uma média de 5 anos (HNILICA; PATTERSON,
2016).

O pénfigo é tratado com doses imunossupressoras de corticosteroides
isoladamente ou em combinacdo com outras medicacdes imunossupressoras, como
clorambucil ou ciclosporina. A maioria dos pacientes requer tratamento pelo resto da
vida, a fim de manter a doenca em remisséao (HNILICA; PATTERSON, 2016).

O objetivo do presente trabalho é relatar um caso de pénfigo folidceo em felino,
gue respondeu satisfatoriamente a terapia com corticosteroides. O animal foi atendido
em uma clinica veterinaria particular, na cidade de Jodo Pessoa — PB, em 24 de marco

de 2021, e vinha com um longo histérico médico pregresso.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1. COMPLEXO PENFIGO

Dermatopatias autoimunes em felinos s&o muito raras e correspondem a
menos de 2% de todas as doencas dermatolégicas que levam os gatos ao veterinario.
Nesse sentido, o pénfigo faz parte do grupo de doencas autoimunes, cujo quadro
lesional vesicobolhoso e pustular é decorrente de fendbmeno acantolitico (LARSSON;
LUCAS, 2020).

O termo pénfigo (“pemphigus”), latinizado a partir do grego (“pemphix”,
“‘pomphos”, “pompholix”), significa literalmente “bolha” ou, por conseguinte, “doenga
bolhosa”. Atualmente, o complexo pénfigo engloba um grupo de enfermidades
cuténeas ou cutaneomucosas que se caracterizam por cole¢des liquidas, usualmente
asseépticas, localizadas dentro da epiderme e decorrentes do fenbmeno de acantdlise
(LARSSON; LUCAS, 2020).

Na medicina veterinaria, os pénfigos sao classificados em distintas variantes
de acordo com a etiopatogenia e clinica. Nesse aspecto, comp&em o complexo
pénfigo: pénfigo wvulgar (PV), pénfigo eritematoso (PE); pénfigo pustular
panepidérmico (variante do PF); pénfigo vegetativo (PVeq); pénfigo paraneoplasico
(PPN), sendo os ultimos quatro muito mais raros (HNILICA; PATTERSON, 2016;
RHODES; WERNER, 2018).

Enguanto nos seres humanos, a maior prevaléncia dentro do complexo pénfigo
€ de pénfigo vulgar — uma forma profunda da doenca — a forma mais comum em caes
e gatos € o pénfigo foliaceo (KLINGER; MUELLER, 2018). Dentre as dermatopatias
autoimunes, PF corresponde a 1% dos casos (NOLI; COLOMBO, 2020).

2.2 FISIOPATOGENIA

O complexo pénfigo afeta muitas espécies, ja tendo sido relatado em seres
humanos, cées, gatos, equinos, caprinos e ovinos. A patogenia € bem documentada
em seres humanos e cdes, de modo que se acredita que nos felinos tenha um
processo similar (PREZIOSI et al, 2003).

Nessas espeécies, as conexdes intercelulares entre o0s ceratindcitos —

desmossomos — dentro do estrato granuloso, sdo atacadas por imunoglobulinas,
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causando a separacdo dos ceratinocitos (HNILICA; PATTERSON, 2016). A
acantoélise, portanto, ocorre pela acdo dos autoanticorpos voltados a antigenos
desmossdmicos, também conhecidos como desmogleinas, compostas por
glicoproteinas inter ou transmembranosas, da familia das caderinas. Assim, a reacao
antigeno-anticorpo destroéi a ligacao entre células epiteliais adjacentes, gerando uma
perda nas forcas tensoras superficiais (LARSSON; LUCAS, 2020).

Dependendo do autoanticorpo, as lesdes vesiculares podem se desenvolver
nas camadas superficiais ou mais profundas da epiderme. Torna-se relevante
destacar que a severidade da doenca esta relacionada a localizacdo da deposicéo
dos autoanticorpos, se dentro ou abaixo da epiderme (LARSSON; LUCAS, 2020).

Assim, as lesGes mais profundas sao vistas em casos de pénfigo vulgar — com
anticorpos contra a desmogleina-1 e desmogleina-3 — e em casos de pénfigo
paraneoplasico, com anticorpos contra a desmogleina-3 e as plaquinas. As formas
superficiais do complexo pénfigo incluem o PF e o pénfigo por IgA contra as
desmocolinas-1 e -3 (KLINGER; MUELLER, 2018).

Enquanto se sabe que, para seres humanos e cées, o principal autoantigeno
esta direcionado contra a desmogleina-1 e a desmocolina-1, respectivamente, essa
informacédo permanece desconhecida para o PF em felinos (LARSSON; LUCAS,
2020).

Com o processo de acantolise, o ceratinOcito perde sua arquitetura
originalmente poliédrica e assume aspecto arredondado — denominado de célula
acantolitica ou “figuras de Tzanck”, epdnimo este originado a partir do criador do
citodiagndstico dermatologico. No caso das enfermidades do complexo pénfigo, essas
células sdo geralmente encontradas em grupos, por entre neutrofilos integros,
gerando um aspecto de “roda dentada” ou “engrenagem de relégio” (LARSSON,;
LUCAS, 2020).

Esses ceratindcitos exibem citoplasma fortemente basofilico e um ndcleo
intacto e centralizado, assemelhando-se a um “ovo frito” (KLINGER; MUELLER,
2018). As células inflamatérias invadem a epiderme, onde as moléculas de adeséao
sdo atacadas e uma pustula é formada (HNILICA; PATTERSON, 2016).

Até o momento, ndo tem sido identificada predisposicdo racial, de sexo ou
idade no PF em felinos. Em um estudo retrospectivo com 57 gatos, a idade de animais

afetados variou de um a 17 anos, com média de cinco anos (PREZIOSI et al, 2003).
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Outro estudo com 49 felinos apresentou resultados semelhantes, com gatos entre
cinco meses e 15 anos, sendo a média de seis anos (JORDAN et al, 2019).

Fatores genéticos podem influenciar o desenvolvimento de PF. Em cées, ha
maior incidéncia em duas ragas com genotipos proximos: Akita e Chow Chow.
Exposicdo a raios ultravioleta do sol é um potencial gatilho ambiental para o
desenvolvimento do PF (TATER; OLIVRY, 2010).

Medicacdes podem influenciar o desenvolvimento do PF, causando um quadro
de PF induzido por drogas. Esses medicamentos podem ativar enzimas proteoliticas
na epiderme, que entdo interrompem as ligacdes entre os desmossomos e resultam
no processo de acantolise. Os farmacos também podem estimular o desenvolvimento
de anticorpos contra os desmossomos, resultando numa acantélise imunomediada. O
PF induzido por drogas vai ocorrer em pacientes que ja eram predispostos ao pénfigo.
Portanto, é a combinacdo da predisposicdo do animal com o uso da medicacdo que
provoca o inicio do PF (TATER; OLIVRY, 2010).

Muitos pacientes recentemente diagnosticados com PF tém um historico de
exposicdo a varias medicagOes. Nesses casos, se 0 animal tiver um quadro de PF
induzido por um farmaco ou se ele ja tinha PF que ativou com o uso da medicacéo,
pode ser que, ao descontinua-la, isso ajude a melhor conduzir o tratamento do PF ou
até mesmo a provocar a remissao da doenca. Contudo, € dificil provar uma associacao
entre um farmaco e o PF (TATER; OLIVRY, 2010).

Caso se suspeite de PF induzido por droga, deve ser feita uma investigacao
criteriosa do historico do paciente, quais medicacdes ele utilizou e se ja havia feito uso
anteriormente. Reacdes cutdneas costumam ocorrer mais de sete dias apos a
primeira exposicdo a um farmaco e, caso o animal ja tenha sido exposto
anteriormente, as reacdes ocorrem mais rapidamente, em até 24 horas apés a
reexposicdo (TATER; OLIVRY, 2010).

2.3 SINAIS CLINICOS

A lesdo mais precoce do PF felino pode ser uma macula eritematosa. No
entanto, a fase macular raramente é observada, visto que a doenca entra rapidamente
na fase pustular. Ao contrario das pustulas causadas pela foliculite bacteriana, as
pustulas causadas pelo pénfigo abrangem varios foliculos pilosos. As pustulas sao

frageis e, portanto, transitorias; tornando-se crostas secas e amareladas. As crostas
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podem ter formato irregular e coalescer. Sob as crostas pode haver pele intacta,
alopécica, escamosa ou, mais frequentemente, erosdes (LARSSON; LUCAS, 2020).

As erosBes podem ser vistas quando se remove a crosta. Ulceras séo raras,
visto que PF € uma dermatopatia superficial. Contudo, podem ser vistas em PF caso
haja concomitantemente uma infeccdo bacteriana profunda, como na piodermite
profunda. As lesdes costumam ser simétricas e bilaterais. Lesdes na pina devem
aumentar a suspeita clinica para PF, pois sdo poucas condicbes dermatoldgicas
pustulares que afetam essa regido. Ainda, no PF sdo raras lesbes em mucosas
(TATER; OLIVRY, 2010).

Assim como cées, os felinos apresentam lesdes primordialmente em cabeca,
mas desenvolvem lesdes nos coxins, leito ungueal e ao redor dos mamilos (JACKSON
et al, 2012). Um quadro lesional topograficamente distinto observado nos felinos
penfigosos caracteriza-se por telite, onicodinia, onixite e paroniquia (14% dos casos),
com intensa exsudacdo purulenta a palpacdo e dermatite crostosa em pavilhdes
(68,4% da casuistica) (LARSSON; LUCAS, 2020). Portanto, ao se deparar com um
felino apresentando esses sinais clinicos, deve-se considerar o PF como diagnostico
diferencial.

Em alguns casos, o pénfigo folidceo afeta apenas, ou principalmente, os coxins
palmoplantares ou as pregas ungueais (OLIVRY, 2005; PREZIOSI, 2003). Os coxins
afetados podem apresentar descamacdo ou desenvolver crostas e erosfes. A
paroniquia com exsudato de cremoso a caseoso € uma caracteristica do PF em felinos
(KLINGER; MUELLER, 2018).

Sinais clinicos sistémicos como febre, letargia, anorexia e linfadenopatia,
podem ocorrer em PF, os quais sdo mais encontrados em pacientes com lesdes
generalizadas. O prurido é variavel. Importante notar que, diferentemente das
dermatopatias alérgicas, no PF as lesdes de pele vao preceder o prurido (TATER;
OLIVRY, 2010).

Bizikova e Burrows (2019) apresentam um estudo observacional do tipo
descritivo de uma série de casos, publicados de 1950 a 2016; além de analise
retrospectiva de 35 felinos diagnosticados com PF nas instituicdes das autoras. A
partir dos dados da pesquisa, elaboram um quadro com as distribuicdes das lesdes
no PF (Figura 1).
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Feline pemphigus foliaceus

L]
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50 - 74% 75-100%

GMac§? © NC State University 2018

Figura 1: Diagrama de distribuicdo das lesdes de pénfigo foliaceo em felinos. Fonte: BIZIKOVA;
BURROWS, 2019

Dezenove por cento dos animais apresentavam lesées em uma parte do corpo,
enquanto 81% tinham lesdes generalizadas. O acometimento da cabeca/face atingiu
85%; sendo pina com 80%, nariz 37%, regido palpebral e periocular, 20%. Lesdes em
membros foram observadas em 73% dos pacientes; com 22% nos coxins e 56% nas
pregas ungueais. Quarenta e cinco por cento dos animais tinham lesdes no pesco¢o
e tronco e 10% ao redor dos mamilos. Prurido estava presente em 64% dos pacientes.
Sinais clinicos sistémicos nado-especificos atingiam 54% dos gatos, sendo 27%
manifestados por febre e 50% por letargia (BIZIKOVA; BURROWS, 2019).

2.4 DIAGNOSTICO

O diagnéstico do PF baseia-se no histérico (idade de inicio das lesdes, resposta
a terapia anterior), exame fisico, citologia, histopatologia e teste de
imunofluorescéncia ou imuno-histoquimica (HNILICA; PATTERSON, 2016).
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A citologia esfoliativa cutanea representa uma das ferramentas diagndsticas
mais utilizadas na dermatologia veterinaria, por ser um exame relativamente simples,
barato e pratico. Auxilia na triagem de lesdes, de acordo com 0 processo patolégico
envolvido e, dessa forma, ajuda o clinico na tomada de decisdes a fim de direcionar o
plano diagndstico (LARSSON; LUCAS, 2020).

O tipo de infiltrado inflamatorio, neoplasico ou outro predominio celular; a
guantidade relativa de proteina ou mucina; e a presenca de queratindcitos
acantoliticos, leveduras e bactérias podem ser determinadas por avaliacéo citolégica
(MILLER; GRIFFIN; CAMPBELL, 2012).

Nesse sentido, o exame citoldégico do contetudo das lesdes tipicas do pénfigo
tem-se mostrado uma ferramenta pratica e de baixo custo para se chegar ao
diagndstico. A coleta deve ser feita a partir de uma pustula integra, disposta em lamina
a ser corada pelo pandtico. Dessa maneira, a leitura da lamina permite visualizar os
ceratinécitos acantoliticos, circundados por neutréfilos, ocasionalmente também com
eosinofilos (HNILICA; PATTERSON, 2016).

De modo geral, ndo se detectam bactérias no interior das formacodes pustulares,
caracterizando-as como pustulas assépticas. As células acantoliticas assumem um
formato de “ovo frito”, com nucleo fortemente corado e citoplasma grande. Esses
acantécitos podem estar isolados ou agrupados, circundados por neutroéfilos
(HNILICA; PATTERSON, 2016).

Torna-se relevante destacar que uma importante limitacdo do exame citolégico
reside na efemeridade das formagdes, que rompem facilmente, liberando seu
conteudo. Além disso, podem ser encontrados acantécitos em outras condicdes
supurativas, como impetigo, porém em menor numero — 1 a 2 células por campo.
Portanto, o passo mais critico e desafiador no diagnostico de PF é identificar uma
pustula subcorneal integra (LARSSON; LUCAS, 2020).

O processo de acantdlise caracteristico do PF pode ser confirmado com a
citologia de uma pdustula integra, por debaixo de uma crosta com erosdo ativa e
exsudato, ou pela secrecédo purulenta/caseosa ao redor das unhas e/ou biépsia de
lesGes similares (NOLI; COLOMBO, 2020).

A histopatologia da pele lesionada é fundamental para diferenciar as
modalidades do complexo pénfigo. E imprescindivel que, no momento da bidpsia, o
paciente ndo esteja recebendo corticosteroides ou imunossupressores. A coleta deve

ser feita idealmente de pustulas; caso ndo seja possivel, entdo pode-se coletar
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amostras das crostas. A andlise histopatoldgica, observa-se presenca de pustulas no

interior da epiderme, células inflamatodrias e ceratindcitos acantoliticos (HNILICA,
PATTERSON, 2016), como demonstrado na Figura 2.

Figura 2: Fotomicrografia de pele de felino com pénfigo folidceo. (A) pustula subcorneal com
ceratindcitos acantoliticos; (B) células acantoliticas individualizadas vistas de perto. Fonte: NOLI;
COLOMBO, 2020.

Com enfoque académico e de pesquisa, podem ser utilizadas técnicas de
diagnéstico mais rebuscadas, como imunofluorescéncia direta e indireta (Figura 3).

Na imunofluorescéncia indireta, sao identificados autoanticorpos circulantes,
porém depende grandemente do substrato. Torna-se relevante destacar que essa
técnica ndo é necessaria para diagnosticar e tratar o paciente penfigoso, tendo pouca
ou nenhuma aplicabilidade na préatica (NOLI; COLOMBO, 2020).

lealthy cat: Serum anti-keratinocyte 1gG

'F cat: Serum anti-keratinocyte IgG

Figura 3: Imunofluorescéncia indireta em soro de felino saudavel (C) e em felino com pénfigo
folidceo (D). Notar o padréo intercelular que se assemelha a uma teia na amostra de gato com PF,

causada por anticorpos circulantes IgG anti-ceratinécitos. Fonte: NOLI; COLOMBO, 2020.
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Os diagnosticos diferenciais para lesdes pustulares em felinos sdo muitos e
devem incluir dermatofitose, demodicose, sarna notoédrica, leishmaniose, foliculite
bacteriana, lGpus sistémico e discoide e rea¢cdes cutaneas adversas a medicamentos.
Quando as lesdes estéo restritas a face, deve-se adicionar o diferencial de alergia,
incluindo sindrome atoépica felina e hipersensibilidade alimentar (LITTLE, 2015).

Os principais diagnosticos diferenciais para paroniquia incluem infeccdo e
neoplasia. Infec¢cdo secundaria por Staphylococcus sp. nos leitos ungueais pode ser
observada em pacientes alérgicos, especialmente com sindrome atépica felina.
Animais imunossuprimidos, como aqueles com FIV, FeLV e PIF estdo mais sujeitos a
infeccbes nas unhas. Além disso, pode haver infeccdo fangica por Malassezia,
sobretudo como achado secundario em individuos com falhas na imunidade (LITTLE,
2015).

Exames hematoldgicos ndo vao apresentar alteracdes especificas para o PF.
Eles podem ser solicitados para diagnosticar outras doengas que podem acometer o
paciente concomitantemente, as quais podem ser exacerbadas pela terapia
imunossupressora para o PF. Torna-se relevante destacar a importancia de se ter
exames basais, antes de iniciar o tratamento com corticoides e/ou outros

imunossupressores, a fim de acompanhar a evolugéo do paciente (LITTLE, 2015).

2.5 TRATAMENTO

O protocolo terapéutico do PF visa a remissdo dos quadros penfigosos, que
reside na imunossupressao do paciente, a fim de reduzir o nivel de autoanticorpos
voltados as camadas-alvo na epiderme (PREZIOSI, 2018). Como qualquer doenca
autoimune, ndo ha cura, sé controle — o que deve ser esclarecido atentamente aos
tutores (LITTLE, 2015).

O objetivo do tratamento é controlar a doenca e seus sintomas com 0s
tratamentos mais seguros usados nas doses mais baixas possiveis. Ndo ha um
protocolo Unico para tratar PF em felinos ou caninos. O clinico deve selecionar as
medicacdes e suas doses de acordo com cada paciente, baseado na severidade dos
sinais clinicos, possiveis efeitos colaterais atrelados as drogas e suas eficacias
(HNILICA; PATTERSON, 2016).
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Tabela 1 — Protocolos terapéuticos para felinos, segundo o farmaco e a posologia

(mg/kg) de inducédo e de manutencédo em enfermidades do complexo pénfigo.

Droga Dose de inducao Dose de manutencéao
) 1,2 - 5,0 a cada 48h ou até 1x
Prednisolona 2mg/kg, VO, SID/BID
na semana
o 0,6 — 1, a cada 48h ou até 1x
Triancinolona 0,6 — 2,0mg/kg
na semana
0,05 - 0,1mg/kg, VO, a cada
Dexametasona 0,1 - 0,2mg/kg, VO, SID/BID
48h ou 72h
) 1mg/kg, IV, SID, a cada 2/3 o
Dexametasona (pulsoterapia) gi Corticoide EDA, VO
ias
Succinato de metilprednisolona 1mg/kg, IV, SID, a cada 2-3 Corticoide EDA, VO (ex:
(pulsoterapia) dias prednisolona)
Ciclosporina 5 - 6mg/kg, VO, SID 5mg/kg; a cada 48h ou 72h
] 0,15 — 0,20 mg/kg, a cada 48h
Clorambucil 0,15 - 0,20mg/kg, VO, SID 221
ou

Fonte: Adaptado de LARSSON; LUCAS, 2020; NORSWORTHY, 2018; LITTLE, 2015.

PF é uma doenca geralmente responsiva ao uso de corticoides, embora doses
imunossupressoras sejam necessarias para obter a remissdo em muitos casos. Em
alguns felinos, a monoterapia com corticoides pode induzir a remissdo e controlar a
doenca no longo prazo. Os farmacos mais comuns sdo prednisolona, dexametasona
e triancinolona por via oral (NORSWORTHY, 2018).

A droga de escolha, até 0 momento, continua sendo corticosteroide sistémico,
de acdo curta ou intermediaria, gerando a resposta clinica mais rapida em animais
com PF. Em felinos, €& preferivel a prednisolona, devido a sua melhor
biodisponibilidade e menos efeitos colaterais (GUAGUERE, 1999; NORSWORTHY,
2018).

A dose de qualquer medicagao imunossupressora — corticosteroides inclusos —
deve ser ajustada conforme os sinais clinicos do paciente. Se nos primeiros 10 dias
apos o inicio da terapia com corticoides, houver melhora substancial nos sinais
clinicos, considera-se um fator positivo para o prognoéstico do controle do PF (TATER,
OLIVRY, 2010).
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Uma vez que se atinge a remissao clinica do PF, o que significa a auséncia de
pustulas ou erosdes, a dose do corticoide deve ser diminuida gradativamente. O
protocolo de retirada deve ser individualizado, em geral reduzindo 25% a dose a cada
ajuste, sempre com acompanhamento préximo (LARSSON; LUCAS, 2020).

Em estudo retrospectivo sobre o uso de prednisolona como monoterapia em
felinos com PF, Simpson e Burton (2013) apresentam que 97% dos gatos (n = 37)
tiveram remissdo completa em até 8 semanas com a dose média de inducéo de
2mg/kg/dia de prednisolona. Em gatos que precisaram de tratamento continuo, 67%
usaram a dose de manutencdo, com média de 1,2mg/kg/semana; enquanto 14%
conseguiram descontinuar a medicacdo sem recidiva. Dessa forma, a prednisolona se
mostrou uma medicacdo mais favoravel, necessitando de doses mais baixas para
tratar PF, com menos efeitos colaterais que outros AIEs (SIMPSON; BURTON, 2013).

Os efeitos colaterais iniciais dos AIEs séo polidria, polidipsia e polifagia. Com o
uso em longo prazo, aparecem outros efeitos, como Ulceras gastricas, hepatopatias,
diabetes mellitus, calcinose cutanea, atrofia cutanea, infeccbes secundarias, dentre
outros (SIMPSON; BURTON, 2013). O efeito colateral mais frequente, em relacdo ao
tratamento com AIE, tem sido diabetes mellitus em felinos que requerem altas doses
de corticosteroides por longos periodos (HNILICA; PATTERSON, 2016).

A ciclosporina € um inibidor da calcineurina, que bloqueia a transcricdo dos
genes ligados a citocinas de linfocitos T ativados. E aprovada para o tratamento de
dermatite atopica em caninos; ainda, possui uso off-label em outras condi¢cdes
imunomediadas em cées e gatos. Seus efeitos colaterais mais comuns sao
inapeténcia, diarreia, émese e hiperplasia gengival. A medicacdo pode demorar
algumas semanas para comecar a fazer efeito, devido a sua acao restrita aos linfocitos
T, sem interferir diretamente nos auto-anticorpos que causam as lesdes
dermatolégicas (TATER; OLIVRY, 2010).

Clorambuncil € um agente alquilante que provoca uma ligacao cruzada no DNA
celular. E uma das drogas utilizadas em caso de falha na resposta aos
corticosteroides. Pode causar mielossupressdo, entdo o0s pacientes devem ser
acompanhados com exames frequentes (TATER; OLIVRY, 2010).

Independentemente de quais medica¢des sao escolhidas no tratamento para o
PF, exames frequentes sdo fundamentais para garantir a resposta clinica do paciente
e determinar o ajuste das medicacdes (NORSWORTHY, 2018).
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2.6 PROGNOSTICO

Embora seja uma doenca incuravel, ha tratamento para o pénfigo foliaceo; e
mesmo 0S animais mais severamente afetados geralmente podem ter doenca
controlada com sucesso. A familiaridade com os medicamentos empregados, seus
efeitos colaterais e a pronta identificacdo e tratamento deles — se e quando ocorrerem
— € a chave para o sucesso. No entanto, mesmo nas maos mais experientes, alguns
animais ndo respondem e, em outros, os efeitos colaterais relacionados ao tratamento
medicamentoso se mostram incontrolaveis (HNILICA; PATTERSON, 2016).

O prognéstico, portanto, depende da precocidade no diagnéstico, da resposta
inicial ao protocolo terapéutico, bem como da tolerancia ao uso do farmaco escolhido.
Em alguns casos, quando ndo ha resposta adequada a nenhum dos tratamentos, 0s

pacientes sdo submetidos a eutanasia, devido as complicacbes da doenga
(LARSSON; LUCAS, 2020; ROSENKRANTZ, 2004).
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3 RELATO DE CASO

Um felino, SRD, castrado; trés anos, 4kg, foi apresentado para consulta
dermatologica em uma clinica veterinaria de Jodo Pessoa — PB, em 24 de marco de
2021. Na anamnese, a tutora relatou que ha trés meses o animal apresentava lesées
de pele, as quais iniciaram na cabeca e orelhas, com crostas, e foram se espalhando
rapidamente pelo corpo. Os contactantes ndo apresentavam lesdes de pele.

O animal vivia dentro de casa, sem acesso a rua e nao apresentava
ectoparasitas. As vacinacdes antirrdbica e antiviral, bem como a vermifugacao,
estavam atualizados. Ele se alimentava de sachés (Friskies®) e frango desfiado
cozido sem tempero, quando estava com apetite caprichoso. Recentemente realizou
o teste rapido para FIV e FeLV (FIV Ac/FeLV Ag Test Kit, Alere®), o qual se mostrou
nao reagente para ambos 0s virus.

Quanto ao histérico médico pregresso, a tutora relata que um ano antes ele
apresentou uma lesdo crostosa e autolimitante na narina. Ja teve otite com secrecao
em ambas as orelhas, sendo que o pavilhdo auricular também continha muitas
crostas.

A tutora refere que as lesfes mais recentes se iniciaram em janeiro de 2021,
na cabeca, afetando a face e orelhas (Figura 4). As lesbes apresentavam alopecia e
crostas em cabeca, orelhas e no plano nasal. Ambos os pavilhdes auriculares estavam
afetados com alopecia eritematocrostosa.

Nessa ocasido, 0 paciente estava claudicando e foi examinado por outro
profissional. Foi constatado que todas as unhas estavam inflamadas, com
descamacdo dos coxins. Portanto, as lesbes podais, caracterizadas por intenso
edema e eritema, desencadearam um quadro secundario de algia deambulatéria. A
tutora refere ter utilizado diversas medica¢des ao longo do periodo, sem melhora

clinica.
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Figura 4: Felino, SRD, 3 anos, 4kg, castrado, em janeiro de 2021. Notar extensa
area alopécica e crostosa na cabeca e pavilhdes auriculares. Fonte: Fotos

fornecidas pela tutora do paciente.

Por ocasido desse atendimento, o clinico veterinario realizou bidpsias
cutaneas. E importante destacar que o gato ja estava recebendo corticosteroide e
antibiotico. O laudo conclusivo da analise histopatolégica dos fragmentos cutaneos
apontou uma dermatite plasmocitaria, mastocitica e eosinofilica, superficial, intensa,
com formacao de pustulas acantoliticas subcorneais.

Em razdo da piora do quadro clinico do animal, a tutora procurou outro
atendimento veterinario, onde o gato permaneceu internado. Durante poucos dias de
internamento foram administrados alguns farmacos como, por exemplo, meropenen,
enrofloxacina, prednisolona, suplemento vitaminico contendo 6mega 3 e 6, EPA, DHA,
vitamina A, E, biotina e zinco quelado (Pelo e Derme® 750, Vetnil), ciclosporina A
(manipulada). Suspeitava-se de piodermite resistente e de sindrome atépica felina,
contudo, como os sinais clinicos ndo diminuiam, a tutora decidiu retird-lo do
internamento e procurar a terceira opiniao profissional.

Ao exame fisico em 24 de margo de 2021, o animal encontrava-se prostrado,
apético, em decubito esternal (Figura 5A e 5B) e com sensibilidade aumentada a
palpacdo abdominal. A auscultagdo cardiaca e pulmonar ndo revelaram alteracdes. O
TPC foi de dois segundos, estava hidratado e os linfonodos submandibulares
encontravam-se aumentados.

No exame dermatolégico, a inspecdo, observaram-se lesdes crostosas e
ulceradas nas orelhas e cabeca, alopecia generalizada, descamacéo e crostas por

todo o corpo. No abdémen, exibia colaretes epidérmicos, areas de erosdo, comedos
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e pele hipotdnica. No dorso e na regido lombossacra haviam crostas melicéricas,

intensa descamacéo e pelos facilmente epilaveis (Figura 5).
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Figura 5: Felino, SRD, 3 anos, 4kg, castrado, em 24 de marco de 2021. Notar disposi¢ao simétrica,
com hipotricose a alopecia nos flancos, cabeca e orelhas (A; B). LesBes crostosas em regido
supraorbital (C), cabeca e pavilhdo auricular (D). Presenca de secre¢do otoldgica com coloragéo
amarronzada, crostas e erosdes na pina (E). Acentuada paroniquia com descamacéo dos coxins
(F). Crostas melicéricas, intensa descamacéo em regido lombossacra (G). Hipotricose a alopecia
em extremidade da cauda (H). No abddébmen, notar colaretes epidérmicos, areas de eroséo,
comedos e pele hipotdnica, com aspecto de pergaminho (I). Crostas melicéricas e pelos facilmente

epilaveis em dorso (J). Fonte: Arquivo Pessoal.

Os exames de triagem dermatoldgica utilizados foram a lampada de Wood,
parasitoldgico por raspado cutaneo, tricograma, citologias cutaneas e auricular. A
lampada de Wood ndo demonstrou fluorescéncia em quaisquer das lesdes. O
parasitologico por raspado cutaneo foi negativo para acaros, o tricograma mostrou
pelos tonsurados com crostas aderidas. A citologia cutanea foi inconclusiva
inicialmente, sé demostrando predominio de neutréfilos; por sua vez, a citologia
auricular revelou muitas células de descamacado e poucas leveduras de Malassezia
por campo.

O paciente foi acompanhado também por uma médica veterinaria
endocrinologista, tendo em vista o historico de uso prolongado de corticoides em
doses mais altas e também porque o gato ja exibia sinais clinicos classicos de
hiperadrenocorticismo iatrogénico, tais como distensdo abdominal, enfraquecimento
muscular, alopecia, comedos, mapeamento vascular, pele fina e hipotdnica e
calcinose cutanea. Foi prescrito por ela melatonina (3mg/kg) e 6mega 3 e 6.

Devido ao estado geral do paciente e ao fato de que a tutora residia em
Campina Grande — PB, o felino ficou internado para ser acompanhado e refazer os
exames, a fim de investigar o quadro clinico. Foram mantidas as medica¢cfes que o
paciente estava recebendo na clinica anterior: meropenem (8,5 mg/kg, BID, SC);
enrofloxacino (5mg/kg, BID, VO); prednisolona (5mg/kg, SID, VO); ciclosporina
(5,5,mg/kg SIB, VO); dmega 3 e 6 (1 capsula, SID, VO).

Foram solicitados hemograma e dosagens séricas de albumina, colesterol,
fosfatase alcalina, frutosamina, gama glutamil transferase, alanina aminotransferase,
globulinas, proteina total e triglicérides. Também foram requisitadas urinalise e
ultrassonografia abdominal, na qual foi observada discreta hepatomegalia, sugestiva

de congestéo hepética ou hepatopatia medicamentosa.
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Na urindlise, a andlise fisica mostrou cor amarelo escuro, aspecto turvo,
densidade aumentada, presenca de depdsitos; ainda, glicosuria (+++), proteinaria (+).
Na sedimentoscopia, observou-se presenca de células epiteliais descamativas (8:1),
células epiteliais de transicdo (5:1); leucdcitos (2:1), goticulas de gordura (+++),
cristais amorfos e bactérias (+).

O hemograma néao revelou alteracdes na série vermelha. Contudo, apresentou
trombocitopenia, 270.000/mm3 (referéncia: 300.000 — 800.000 mm3) e discreta
agregacdo plaquetaria. No leucograma observaram-se leucocitose (36.800 /mm3),
neutrofilia (26.496 /mms3), linfocitose e eosinofilia, com linfécitos reativos. A
frutosamina estava ligeiramente aumentada, com 350 umol/L (valor de referéncia para
gato nao diabético: 219 — 348 pumol/l). O colesterol foi de 95mg/dL (referéncia: 40 — 86
mg/dL). Os demais exames bioquimicos estavam dentro dos parametros de
normalidade (albumina, FA, GGT, globulinas, proteina total, triglicérides).

No dia seguinte, a contagem de leucécitos foi refeita, com resultado de
44.000/mms3 (referéncia 5.500 — 19.500 mm3), a fim de reavaliar a resposta do paciente
a antibioticoterapia que fora instituida na clinica anterior e que estava sendo mantida.
O paciente demonstrou interesse no alimento Umido, comendo a vontade. Foi
submetido a banho medicamentoso com xampu a base de clorexidina a 3% para
remover as crostas.

No terceiro dia de internamento, a glicemia do paciente estava dentro dos
valores de referéncia (76,6 mg/dL). A lipase imunorreativa felina obtida pelo método
de imunofluorescéncia enzimatica, foi de 7,59 (normal: < 3,5; alto risco: entre 3,5 e
5,3; pancreatite: > 5,3). Desse modo, foi diagnosticada a pancreatite, e a medicacao
foi ajustada para prednisolona (1,25 mg/kg, VO, SID); metronidazol (15 mg/kg, IV,
BID); amoxicilina + clavulanato de potassio (15 mg/kg, VO, BID). A ciclosporina foi
mantida (5,5 mg/kg, VO, SID).

Nos dias subsequentes o animal permaneceu internado com as medicacoes
acima descritas, alimento umido e agua a vontade. Demonstrou estar mais ativo e
responsivo aos estimulos do ambiente.

Torna-se relevante destacar que o paciente estava usando colar elizabetano
h& quase um ano, pois a tutora referia que ele se lambia e se cogava incessantemente
quando ficava sem o colar. Como gatos s&o seres excessivamente limpos por
natureza, o habito do grooming possui varios propositos, sendo 0 mais importante a

manutencdo de uma pele e pelo saudaveis (BEAVER, 2003). No paciente em questao,
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havia muitas crostas e sujeira aderida ao pelame, de modo que foi realizado um banho
com xampu a base de clorexidina 3% e agua morna para remo¢ao manual dessas
crostas. ApGs isso, o paciente ficou mais calmo e néo foi necessario o uso do colar

elizabetano (Figura 6).

Figura 6: Felino com PF durante tratamento, em 29 de margo de 2021. Apds o banho e

remoc¢do manual das crostas, notar a pele ainda eritematosa. Fonte: Arquivo Pessoal.

Ao notar uma pustula integra na regido dorsal do membro pélvico direito do
paciente, foi feita a citologia cutanea por imprint (Figura 7), que mostrou ceratindcitos
acantoliticos rodeados por neutréfilos ndo-degenerados em grande quantidade. Nao

havia contaminacéo bacteriana na amostra.
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Figura 7: Felino, macho, SRD, 3 anos, 4kg, castrado. Citologia de pustula integra demostrando
neutréfilos ndo-degenerados (setas verdes) e ceratindcitos acantoliticos (setas vermelhas). Objetiva

de 1000x, coloracdo pandtico rapido. Fonte: Acervo pessoal.

No sexto dia o hemograma foi repetido. O eritrograma permaneceu nos valores
de normalidade para a espécie; no leucograma, houve uma diminuicdo significativa
nos leucacitos totais, que agora estavam dentro do valor de referéncia (16.400 /mm3).
Do mesmo modo, as plaquetas estavam dentro do esperado (780.000/mms3), bem
como glicose, ureia, creatinina, FA e ALT.

Na urinalise do mesmo dia, a andlise fisica mostrou cor amarela, aspecto
discretamente turvo, densidade aumentada (1,060), depdsito presente. Na analise
guimica constava proteinuria (++). Ainda, observou-se presenca de células epiteliais
descamativas (4:1), leucdcitos (3:1), e bactérias (+). Relacdo proteina-creatinina
urinria foi de 0,47 (normal: até 0,2; borderline: 0,2 — 0,4; proteinurico: > 0,4).

O animal evoluiu muito bem durante os seis dias de internamento. A leucocitose
cedeu, se alimentava e bebia agua sozinho. A tutora foi devidamente informada sobre
0 quadro clinico e todas as medicacfes. Os exames devem ser repetidos apds 15
dias. Assim, teve alta do internamento em 29/03/2021 e passou a ser feito o
acompanhamento clinico.

Para finalizar foi prescrito o tratamento composto por amoxicilina + clavulanato
de potassio (12,5mg/kg, VO, SID, 10 dias), metronidazol (15 mg/kg, VO, BID, 5 dias),
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prednisolona (2 mg/kg, VO, SID), ciclosporina (Cyclavance®, Virbac, 5mg/kg, SID, uso
continuo).

O paciente respondeu de maneira satisfatoria ao tratamento prescrito. Apos
aproximadamente um més, ja estava sem nenhuma leséo crostosa (Figura 8). Seu
comportamento ficou mais décil — nas palavras da tutora, “voltou a ser o que era antes

da doencga”.

=y

Figura 8: Felino com PF durante tratamento, em 29 de abril de 2021. Notar a
auséncia de lesbes crostosas e ulceradas, repilacdo em todo o corpo, um més

apos alta do internamento. Fonte: fotos fornecidas pela tutora do paciente.

Em 06 de julho de 2021 o gato retornou para a consulta de controle do pénfigo
folidceo. O pelame estava em 6timo estado, sem ferimentos, clinicamente bem. Os
sinais clinicos haviam sido controlados, com o uso de prednisolona 1,25mg/kg, VO,
EDA; Cyclavance® 5mg/kg, VO, SID. Foram solicitados novos exames:
ultrassonografia abdominal, hemograma e bioquimica sérica, urinalise com RPCU.

O hemograma estava dentro dos parametros para a espécie, bem como
amilase, glicemia, FA e GGT. Foi observado aumento na ureia — 79mg/dL (42,8 —
64,2); creatinina — 2,5 mg/dL (0,5 — 1,8 mg/dL) e lipase — 555 Ul/l (25 — 375 U/l).

Na ultrassonografia de 09 de julho de 2021 foram observadas alteracdes
indicativas de hepatopatia difusa, com diferenciais de hepatite/colangiohepatite
cronica, infiltracdo gordurosa difusa e/ou hepatopatia esteroidal/vacuolar. O pancreas
apresentou dimensdes preservadas, contornos pouco irregulares e ecogenicidade
discretamente aumentada, o que pode indicar pancreatite crénica (achado discreto).

Dado o historico do paciente, esses resultados ja eram esperados. De acordo com a
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imagem, os rins estavam em topografia habitual, com diametro bipolar preservado e
simétrico. Relacao coértico-medular preservada; adequada definicdo da juncéo cortico-
medular; ecogenicidade preservada; ecotextura cortical homogénea; capsula regular.
Auséncia de sinais de dilatacdo de pelve renal; auséncia de sinais sugestivos de
litiase. Os demais Orgdos visualizados no exame ndo apresentaram alteracdes
ultrassonogréficas.

Atualmente o paciente encontra-se estavel, em remissdo dos sinais clinicos
(Figura 9), em uso de monoterapia com prednisolona (1,0 mg/kg, VO, EDA). Quando
se tentou diminuir a frequéncia para a cada 48 horas, as crostas comecaram a voltar,
entdo o protocolo foi mantido em dias alternados. O acompanhamento é feito de
maneira regular com a tutora, a fim de manter o bem-estar e qualidade de vida ao
paciente e sua familia, bem como controle periédico com exames complementares a

fim de evitar efeitos colaterais devido ao uso prolongado de corticosteroide.

Figura 9: Felino com PF atualmente, em novembro de 2021. Notar auséncia de

lesBes de qualquer natureza. Fonte: foto fornecida pela tutora do paciente.
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4 DISCUSSAO

O pénfigo foliaceo € uma doenca autoimune caracterizada pela producéao de
autoanticorpos voltados para antigenos desmossdémicos — conhecidos também como
desmogleinas — responsaveis pela adesédo entre ceratindcitos. Assim, a deposicdo de
anticorpos nos espacos intercelulares faz com que haja o fenbmeno de acantélise
(HNILICA; PATTERSON, 2016).

Até o momento, ndo tem sido identificada predisposicdo racial, de sexo ou
idade no PF em felinos. PREZIOSI et al, 2003 apresentam a idade média de cinco
anos; JORDAN et al, 2019 apresentam uma idade média de seis anos. O paciente
tinha entre trés e quatro anos no momento do diagndstico, o que esta de acordo com
a literatura.

De acordo com os achados clinicos, laboratoriais e resposta a terapia
empregada, diagnosticou-se um caso de pénfigo folidceo. As lesBes observadas no
paciente corroboram com as descricfes da literatura a respeito dos sinais clinicos
observados em animais com PF, a saber: lesbes crostosas, descamacéao, alopecia e
erosdo nos locais acometidos, geralmente de maneira simétrica e bilateral
(LARSSON; LUCAS, 2020; OLIVRY, 2006; HNILICA; PATTERSON, 2016).

Ele também apresentava descamacao nos coxins e paroniquia, um sinal clinico
marcadamente visto na espécie felina (PETERSON; MCKAY, 2010). Também
apresentava sinais clinicos sistémicos, como aumento dos linfonodos e febre, devido
ao comprometimento generalizado (PETERSON; MCKAY, 2010; NORSWORTHY,
2018).

O PF é considerado uma doenca pustular; no entanto, devido a sua
efemeridade, a pustula integra € raramente visualizada, sendo as lesfes crostosas o
sinal clinico dermatolégico mais comum (MILLER; GRIFFIN; CAMPBELL, 2012). No
paciente sO foi encontrada uma pustula integra ap6s minuciosa inspecdo em dias
seguidos, da qual foi coletado material para citologia.

No caso em questdo nao foi possivel realizar uma nova biopsia cutanea, visto
gue precisaria ser retirado o corticosteroide sistémico antes de coletar a amostra; no
entanto, os sinais clinicos do PF s6 regrediam com o uso da medicacdo, sem ela o
paciente ficava prostrado, com as les6es dermatoldgicas exacerbadas, corroborando
com a literatura (BIZIKOVA; BURROWS, 2019; OLIVRY, 2006; PREZIOSI, 2018).
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Também pelo mesmo motivo ndo foi possivel realizar exames endocrinos,
como teste de supressédo com baixa dose de dexametasona, para confirmar o quadro
de hiperadrenocorticismo iatrogénico (LITTLE, 2015; NELSON; COUTO, 2019). O
paciente estava fazendo uso de varias medicacdes, dentre elas corticoide.

De acordo com o histérico, anamnese, exame fisico, sinais clinicos e citologia,
deu-se inicio ao tratamento empirico para o PF, com o objetivo de causar a remisséo
do PF através da supressao da resposta imune anormal. Nas primeiras semanas de
tratamento, o paciente logo apresentou melhora significativa, confirmando o que diz a
literatura (BIZIKOVA; BURROWS, 2019; OLIVRY, 2006; LARSSON; LUCAS, 2020;
NORSWORTHY, 2018).

Nesse sentido, quando houve remissdo do quadro clinico, a dose da
prednisolona entédo foi reduzida para a menor efetiva. Contudo, com a piora das
lesbes, o corticoide precisou ser mantido. A ciclosporina sozinha néao foi capaz de
controlar o quadro, concordando com os achados da literatura (BIZIKOVA,;
BURROWS, 2019; OLIVRY, 2006).

A regressao das lesdes foi rapida com o tratamento instituido, o que corrobora
os achados de Bizikova e Burrows (2019), em que aproximadamente 90% dos felinos
atingem remissdo dos sinais clinicos em menos de um més; em contraste com

caninos, cuja taxa de remissdo no mesmo periodo é de 52%.
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5 CONSIDERACOES FINAIS

O complexo pénfigo € um grupo de dermatopatias autoimunes raras, sendo o
pénfigo foliaceo a forma mais comum desta doenca. Por ser uma doenca incomum, 0
pénfigo foliAceo pode passar inadvertidamente pelo clinico. O diagndstico precoce
esta diretamente ligado com o sucesso da terapia e, portanto, deve-se ter o PF como
diferencial em casos de dermatopatias caracterizadas por pustulas que rapidamente
evoluem para erosdes cobertas com crostas, num padrdao geralmente bilateral, que
costuma iniciar na face.

Visto que a doenca requer um tratamento longo ou até permanente, é relevante
destacar a importancia do acompanhamento clinico do paciente. Nao se deve
subestimar a dificuldade no ajuste do protocolo terapéutico, especialmente ao se
tentar reduzir gradativamente as doses dos corticosteroides, 0 que pode conduzir a
recorréncia de lesdes.

Além disso, os tutores devem estar plenamente cientes sobre a gravidade da
doenca e que, por ser uma doenca autoimune, pode haver recidiva dos sinais clinicos
com alteracfes no tratamento ou até espontaneamente. Dessa forma, é fundamental
a parceria entre tutor e médico veterinario, a fim de garantir a observéancia ao protocolo

terapéutico.
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