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Pénfigo Folidceo em caes: levantamento retrospectivo de casos
atendidos no periodo de novembro de 1986 a julho de 2000 e de
resposta aos protocolos de terapia empregados no
Hospital Veterinario da USP

Pemphigus foliaceous in dogs: retrospective survey of cases, during the
period of November 1998 to July 2000, and evaluation of clinical
management in the Veterinary Teaching Hospital of University of Sio Paulo

Ana Claudia Balda,” Mary Otsuka,** Nilceo Schwery Michalany,*** Carlos Eduardo Larsson****

Resumo

Entre novembro de 1986 e julho de 2000, foram atendidos, no Servigo de Dermatologia do Hospital Veterinario (HOVET) da
Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia da Universidade de Sao Paulo (FMVZ/USP), 30 animais acometidos por Pénfigo
Foliaceo (PF). Através de levantamento retrospectivo, os animais foram caracterizados quanto ao sexo, definigao racial e raga,
idade, tipo e topografia das lesdes e resposta a tratamento orto (prednisona) e heterodoxo (prednisona em associagdo a
azatioprina).
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Abstract

Between the period of November 1986 and July 2000, were attended in the Servigo de Dermatologia do Hospital Veterinario
(HOVET) da Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia da Universidade de Sao Paulo (FMVZ/USP), 30 dogs with Pemphigus
Foliaceus. Through a retrospective survey, the animals were caracterized by species, sex, breed, age, morphologic characteristics
and site of the lesions, response to the therapy only with prednisone and with the association of prednisone and azathioprine.

Keywords: pemphigus foliaceus, therapy, dogs.

Introducao

O Pénfigo Folidceo (PF) ou, classicamente, Doenca de
Cazenave, inclui-se dentre as doengas do complexo pénfigo,
que pertencem ao grupo das dermatoses auto-imunes. O
termo pénfigo foi utilizado inicialmente em medicina humana
para designar doengas vésico-bolhosas, ja que a palavra
deriva do grego (pemphix, pomphos, pompholix) com signifi-
cado de bolha (lhrke, 1985). Atualmente, refere-se a um gru-
po de doengas com comprometimento cutdneo e algumas
vezes de mucosas, que tém como caracteristica comum a
presenca de vesiculas ou bolhas intra-epidérmicas (Sampaio
e Rivitti, 1998). Apesar de haver similaridades relativamente
ao quadro mérbido humano, sabe-se que, nos animais, ape-
nas a variante vulgar do pénfigo acarreta formagao de verda-
deiras vesiculas intra-epidérmicas. Alias, a fase vésico-

bolhosa propriamente dita raramente é observada nas ou-
tras formas de pénfigo (Scott et al., 2001). Destarte,
freqientemente, evidenciam-se pustulas frageis, que se rom-
pem facilmente devido & menor espessura da epiderme do
céo, quando comparada aquela do homem. Como consequ-
éncia, sao observadas, com maior freqliéncia, lesdes residu-
ais crostosas em decorréncia da precoce ruptura das
pustulas. O primeiro caso de PF descrito em caes data de
1977 (Halliwell e Goldshmidt apud Scott e Lewis, 1981). Des-
de entdo, muito se tem estudado sobre as doengas do com-
plexo pénfigo, tanto no homem como nos animais.

Nas doengas auto-imunes, os anticorpos ou linfécitos ativados
sao dirigidos contra células do préprio organismo. Apesar da
fisiopatologia do desenvolvimento lesional nessas enfermi-
dades auto-imunes estar bem determinada, nao se sabe,
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ainda, o que estimularia tais anormalidades no sistema imu-
ne (Werner, 1999). A predisposi¢do genética parece ter um
papel importante no desenvolvimento da auto-imunidade, mas
multiplos fatores devem estar envolvidos nessa alteragéo fun-
cional. Dentre os supostos eliciadores do PF incluem-se: dro-
gas, infecgbes virais, imunégenos e, mesmo, condigdes in-
flamatorias de decurso cronico.

O diagnéstico é estabelecido através de dados anamnésticos,
exame fisico, dermatoldgico, através da caracterizagao
lesional (quanto ao tipo e & localizagao das lesdes) e de exa-
mes complementares. Dentre estes exames, o histopatolé-
gico de fragmento de pele biopsiada é aquele a destacar
para a consecugdo do diagnéstico. A lesdo de eleigdo, em
termos de colheita, é a pustula, pois € em seu interior que
se localizam as células acantoliticas (células de Tzanck),
que sdo células da camada espinhosa que perderam suas
pontes de desmossomos e se encontram “soltas” na
epiderme. Histologicamente, o pénfigo se caracteriza por
acantdlise, intragranular ou subcorneal, que resulta na for-
magdo de verdadeiras fendas retratadas pelo surgimento
de pustulas.

O tratamento ortodoxo eletivo para as enfermidades
tegumentares auto-imunes é a glicocorticoideterapia
sistémica empregada em doses imunossupressoras. Po-
rém, tem-se observado, por vezes, a nao remissdo do quadro
quando do uso isolado dos glicocorticéides. Por isso, em
muitos casos, se faz necessario o uso de protocolo heterodo-
xo através da utilizagdo de glicocorticéides associados a
citostaticos, para que haja potencializagdo dos seus efeitos
antiinflamatérios e imunossupressores. Através dessa com-
binagdo terapéutica, as doses usuais de cada uma das dro-
gas normalmente empregadas podem ser reduzidas, com
isto, minimizando seus eventuais efeitos colaterais (Beale,
1988).

Scott et al., 2001, afirmaram que os glicocorticéides sao ine-
ficazes em pelo menos 50% dos casos de PF. lhrke et al.
(1985) relataram que apenas 39% dos cdes respondem ao
uso dos corticosterdides. J& White (2000) considerou que
tao-somente 20% dos caes e gatos com doengas auto-imu-
nes sdo bem controlados com administragado de glicocorti-
céides. Na bibliografia brasileira ha apenas um relato de cédo
penfigoso ndo responsivo a corticoterapia, sendo que a tera-
pia alternativa nele utilizada foi a associagao tetraciclina e
nicotinamida (Nascimento et al., 2000).

Naqueles casos refratarios a terapia ortodoxa ou quando se
anseia reduzir a dose de esterdides, preconiza-se o emprego
da azatiopfina, um analogo da purina que originalmente foi
desenvolvida como agente antineoplasico. A azatioprina iso-
ladamente, nem sempre é efetiva na indugdo da remisséo
clinica de doengas imunomediadas, por isso, precisa ser uti-
lizada sempre em associagdo com corticosterdides. A dosa-
gem comumente utilizada na terapia de indugdo em cées ¢é a
de 2 mg/kg, por dia durante quatro a seis semanas. O interva-
lo posolégico pode ser posteriormente aumentado, minis-
trando-se a droga a cada 48 horas. Esse farmaco néo parece
atingir plena efetividade antes de pelo menos trés semanas
de administragao.

Em fungéo destas consideragdes e pela exiglidade de tra-
balhos brasileiros, caracterizando a Doenga de Cazenave,
em espécimes domésticos objetiva-se caracterizar os ani-
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mais da espécie canina, atendidos no Servigo de
Dermatologia do Hospital Veterinario da Faculdade de Medi-
cina Veterinaria e Zootecnia da Universidade de Sao Paulo
(FMVZ/USP), com diagnéstico estabelecido de PF, quanto ao
sexo, definicdo racial e raga, idade, tipos e topografia de le-
sbes e, ainda, o de analisar a resposta dos pacientes cani-
nos a terapia & base de prednisona e/ou azatioprina.

Material e métodos

A amostragem, constituida de 30 cées penfigosos, foi obtida
através de levantamento retrospectivo dos casos atendidos
no Servigo de Dermatologia do HOVET da FMVZ/USP, em pe-
riodo de 129 meses (novembro de 1986 a julho de 2000),
com o diagnéstico firmado de PF. Uma vez coligidos os da-
dos anamnésticos e procedidos os exames fisico e
dermatolégico, caracterizando, através deste, os tipos de le-
sbes cutaneas elementares e a topografia destas,
estabelecida a hipétese diagndstica, realizava-se a colheita,
através de pungdo do contetido das formagdes vésico-bolho-
pustulares existentes e submetiam-se os animais, previa-
mente sedados, & bidpsia de pele lesada, com auxilio do
punch de Key' O material obtido através da pung&o era sub-
metido a exame citolégico pelo método de Tzanck (Sampaio
e Rivitti, 1998). Ja aquele provindo das bidpsias era, apés
fixagdo em formalina a 10%, submetido as técnicas histo-
légicas usuais em laboratério privado de dermatopatologia.

Quando necessario, os animais foram submetidos a outros
exames subsidiarios para que fossem descartadas outras
hip6teses diagnésticas eventualmente condizentes com o
quadro dermatopatico.

Estabelecido o diagndstico, iniciava-se a classica terapia, “per
0s”, com glicocorticéides, utilizando-se da prednisona,’ em
dose imunossupressora (2 mg/kg), até a obtenc@o de melho-
ra clinica evidente (duas a trés semanas). Iniciava-se, entéo,
a diminui¢do da dose do corticosteréide até se obter a menor
dosagem possivel de controle do quadro sintdmato-lesional.
Nos casos em que a corticoterapia oral ndo surtia o efeito
ansiado, recorria-se a associagdo da azatioprina,? “per 0s”,
na dosagem de 2 mg/kg, diariamente.

Resultados

Dos 30 caes pénfigosos, 13 (43,3%) animais eram machos e
os 17 (56,7%) remanescentes eram fémeas (Gréfico 1).

Quanto a definicdo racial e raga, constatou-se que apenas 12
(40%) animais ndo eram de raga definida. Daqueles 18 (60%),
com plena definigao racial, cinco cdes eram da raga Cocker
Spaniel (27,7%) e trés animais pertenciam a raga Pastor Ale-
méo (16,6%). Os demais 10 (55,7%) caes eram de outras dez
distintas ragas (Tabela 1).

Com relagéo a idade, quando do estabelecimento do quadro,
observou-se que 20 (66,5%) dos caes acometidos pelo PF
tinham entre quatro e nove anos, seis (20%) entre um e trés
anos, trés (10%) situavam-se na faixa etaria acima de nove
anos e, finalmente, um (3,5%) céo tinha menos de um ano de
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idade.

As lesdes mais comumente observadas nos animais com
PF foram: crostas hemo-melicéricas (100%), pustulas
(63,3%), alopecia (40,0%) e hiperqueratose palmo-plantar
(33,3%). As demais lesdes evidenciadas incluiam: papulas,
escamas, colaretes epidérmicos e discromia (eritema e
hiperpigmentagéo) em diferentes percentis (Tabela 2). As le-
sOes iniciais acometiam (Tabela 3) mais freqlientemente os
pavilhdes auriculares (73,3%), a regido ventral (70%), a ponte
nasal e o dorso dos animais (53,3%).

Em 28 (93%) dos casos houve a generalizagéo do quadro em
periodo de um a seis meses. O prurido foi caracterizado
quantitativamente como: ausente (escala de 0 a 2), discreto
(3a5), moderado (6 a 8) e intenso (9 e 10). Assim, dez (33,3%)
animais apresentavam auséncia de prurido, dois (6,7%) ma-
nifestavam prurido discreto, trés (10%) prurido moderado e
15 (50,0%) apresentavam prurido intenso.

Grafico 1. Ocorréncia de Pénfigo folidceo em caes segundo o sexo.
Servigo de Dermatologia HOVET/FMVZ-USP (novembro de 1986 a julho
de 2000)
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Tabela 2: Caracterizagdo lesional dos 30 cdes com diagnés-
tico de Pénfigo Folidceo. Servigo de Dermatologia HOVET/
FMVZ-USP (novembro de 1986 a julho de 2000)

LesOes elementares n? de animais %
Crostas hemo-melicéricas * 30 100,0
Pustulas 16 53,3
Alopecia 12 40,0
Eritema 10 33,3
Hiperqueratose 10 33,3
Papulas 8 26,6
Escamas 8 26,6
Colaretes epidérmicos 6 20,0
Hiperpigmentacao 2 6,6

* melicéricas (27-90%) e hematicas (3-10%)

Tabela 3: Distribuigdo topografica das lesdes cutaneas dos
30 caes com diagnéstico de Pénfigo Foliaceo. Servigo de
Dermatologia HOVET/FMVZ-USP (novembro de 1986 a julho
de 2000) ‘

n? de animais %

Localizacao
Pavilhdes auriculares 22 73,3
Regido ventral 21 70,0
Ponte nasal 16 53,3
Regiéo dorsal 16 53,3
Membros 11 36,6
Coxins palmo-plantares 10 33,3
Regiao cervical 9 30,0
Regiao periocular 5 16,6
Bolsa escrotal 3 10,0
Regiao axilar 1 3,3
Regido coccigea 1 3,3

Tabela 1: Ocorréncia de pénfigo folidceo em caes segundo definigéo racial e raga. Servigo de Dermatologia

HOVET/FMVZ-USP (novembro de 1986 a julho de 2000)

Definicao Racial / Raca N.2 %
SRD 12 40,0
CRD 18 60,0
Cocker Spaniel 5 27,7 . .
Pastor Alemao 3 16,3
Collie 1 5,5
Fox Terrier 1 5,5
Dobermann 1 5,5
Akita 1 5,5
Setter Irlandés 1 5,5
Rottweiler 1 5,5
Husky Siberiano 1 5,5
Poodle 1 5,5
Dogue Alemao 1 55
Pinscher 1 5,5
Total 30 100,0
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Dos 30 caes atendidos, com PF no Servigo, cinco (16,6%)

animais nao manifestaram a resposta esperada com o uso -

do corticosterdide. Nesse grupo de animais foram observa-
dos dois tipos de resposta: quatro (80%) animais ndo obtive-
ram melhora alguma das lesdes cutaneas com o uso isolado
do glicocorticéide em nenhum momento do tratamento, nem
mesmo com o aumento da dose. Um (20%) animal apresen-
tou resposta satisfatéria durante um més, obtendo-se, inclu-
sive, remissao total do quadro para, a seguir haver recidiva
das lesdes cutaneas, que assim persistiram, mesmo com o
aumento da dose da prednisona. Em face da ma resposta
evidenciada & corticoterapia, associou-se, nesses cinco
(16,6%) casos, a azatioprina.

Daqueles quatro animais nos quais nao se observou melho-
ra clinica no transcurso da administragao isolada da
prednisona, apds a introdugéo da azatioprina (2 mg/kg, diari-
os, VO), juntamente com o corticosteréide, houve remiss&o
total das lesdes, em 12 semanas, sendo esta evidenciada,
no primeiro animal, em nove semanas no segundo e em 13
semanas no terceiro dos animais. O quarto animal, ainda sob
seguimento, ndo apresentou a remisséo total das lesbes,
porém o proprietario refere melhora de 80% com relagéo ao
aspecto lesional, decorridas oito semanas da introdugéo da
azatioprina. A totalidade dos proprietarios avaliou a melhora
clinica de seus animais como da ordem de, pelo menos, 70 a
80%, ja na sexta semana de terapia associada. No outro ani-
mal, que havia apresentado melhora clinica no inicio do trata-
mento e posteriormente manifestado recidiva do quadro, ado-
tou-se 0 mesmo esquema terapéutico. Obteve-se melhora
clinica, da ordem de 80%, segundo avaliagédo subjetiva do
proprietario, quatro semanas apds a introdugéo da azatioprina.
Oito semanas ap06s, retornou ao HOVET, completamente livre
de lesdes cutaneas.

Em nenhum dos cinco cédes submetidos a terapia associada
(corticosterdide e azatioprina) se observou qualquer efeito
colateral, sistémico ou tegumentar, indesejavel.

Discussao

Relativamente ao sexo, ndo pareceu haver predisposi¢ao se-
xual, ja que os percentis de acometimento eram muito proxi-
mos, quais sejam: 43,3% dos animais eram machos e 56,7%
fémeas, dados comparaveis aqueles dispostos na literatura
especializada (lhrke et al., 1985; Bensignor et al., 1998).

Observou-se, ainda, que a maioria dos caes (18 — 60,0%)
com PF tinham plena definigdo racial. Destes, as ragas mais
freqiientemente acometidas nessa casuistica foram: Cocker
Spaniel (5 — 27,7%) e Pastor Alemao (3 — 16,6%). A maioria
dos autores (lhrke et al., 1985; Bensignor et al., 1998; SCOTT
et al., 2001) referem que existe evidente predisposicdo dos
animais com raga definida ao PF, porém, de acordo com tais
autores, as ragas mais predispostas seriam: Akita e Chow-
Chow.

A maioria dos animais (20 — 66,5%) situava-se na faixa etéria
dos 4 a 9 anos de idade, quando do inicio do quadro. A idade
variou, quando das primeiras manifestagdes mérbidas, entre
11 meses e 12 anos, sendo que a média de idade foi de 5,1
anos, dados estes comparaveis aqueles dispostos na biblio-
grafia (IHRKE et al., 1985). Estes dltimos autores observaram
uma variagdo, quanto a faixa etaria, de menos de um a 12
anos, com média de 4,2 anos.

Com relagdo as lesdes e a sua topografia, constatou-se que
aquelas mais observadas foram: as crostas hematicas e
melicéricas (100%), as pustulas (53,3%) e a alopecia (40%),
sendo que as lesdes tiveram inicio, com maior freqliéncia,
em pavilhdes auriculares (73,3%), regiao ventral (70%), pon-
te nasal (53,3%) e regido dorsal (53,3%). Segundo (lhrke et
al., 1985), crostas melicéricas, escamas e alopecia, sdo ob-
servadas em 100% dos animais e as lesdes iniciais séo
muito mais observadas na ponte nasal (51,2%).

A medicacgao eletiva na terapia do PF é sempre a base de
glicocorticéides, que sdo drogas relativamente seguras, des-
de que o paciente seja cuidadosamente monitorado durante
o tratamento. Além disso, tém um baixo custo o que, normal-
mente, os tornam acessiveis para o proprietario. Da-se prefe-
réncia aqueles que podem ser administrados pela via oral,
procurando-se evitar os chamados glicocorticéides “de de-
pésito” ou “de longa duragdo”, pois caso haja necessidade
de se suspender a ministragdo da droga em fungéo de efei-
tos colaterais, indesejaveis, aquelas administradas pela via
oral sdo eliminadas muito mais rapidamente pelo organis-
mo.

Havendo o estabelecimento do cabal diagnéstico de PF refra-
tario a terapia ortodoxa, faz-se necessaria a associagéo de
um citostatico & corticoideterapia por, aproximadamente, trés
semanas, para posterior reavaliagao clinica e estabelecimen-
to de doses, na freqiiéncia adequada, de ambas as drogas,
visando-se utilizar doses que tragam minimos efeitos
colaterais, mantendo o animal em boas condigdes clinicas e
sem lesdes cutdneas. No caso dos caes, em geral, opta-se
pela associagao da azatioprina (Beale, 1988; Scott et al, 2001;
White, 2000;), nas doses e freqiiéncias ja mencionadas. Atra-
vés da descri¢do do tempo de remissdo das lesdes, para os
trés casos, ja concluidos, que se mostraram refratérios a te-
rapia apenas com prednisona, nos quais foi necessaria a
associagdo da azatioprina, notou-se que se requer um perio-
do minimo de, pelo menos, quatro semanas para que se
possa avaliar a resposta a azatioprina. Essa observagéo ¢
comparavel aos relatos de literatura (Beale, 1988; Scott et al.,
2001; White, 2000), que citaram um periodo de trés a seis
semanas para observagdo de alguma melhora clinica.

Através desse levantamento, observou-se que cinco caes
(16,6%) dos 30 animais arrolados, ndo responderam ao tra-
tamento a4 base somente de glicocorticéides. Esta observa-
¢ao difere das relatadas em literatura. Scott et al., 2001, afir-
maram que os glicocorticéides sa@o ineficazes em pelo me-
nos 50% dos casos. Ja lhrke et al. (1985), 16 anos atras,
referiram que apenas 39% dos caes com PF respondem a
corticoterapia. White (2000) considerou que nao mais de 20%
dos c@es e gatos com doengas auto-imunes s&o bem contro-
lados com administragdo apenas de glicocorticéides.

Conclusoes

Com relagdo a casuistica de animais acometidos por PF e
atendidos no Servigo de Dermatologia do HOVET da FMVZ/
USP, pode-se concluir que:

e apenas 16,6% dos cédes nao responderam a corticoterapia
empregada isoladamente.

e a terapia associada (prednisona e azatioprina) é eficaz e
segura para os espécimes caninos.




« se faz necessario um periodo minimo de quatro semanas
para que os resultados do tratamento associado prednisona-
azatioprina sejam avaliados.

¢ h4a uma aparente predisposi¢do ao PF dos caes com raga
definida, sendo as ragas acometidas com maior freqiiéncia:
Cocker Spaniel e Pastor Alemao.
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« ha uma maior incidéncia do PF nos animais entre quatro e
nove anos de idade.

¢ as lesbes cutaneas elementares observadas amiude fo-
ram: crostas hemo-melicéricas, pustulas por sobre as areas
de alopecia.

* as lesdes iniciais se localizaram, principalmente, em pavi-
Ihdes auriculares, regido ventral e ponte nasal.
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