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Resumo: A pele, o maior 6rgdo do corpo do animal, constitui uma barreira contra a agressao
tecidual proveniente de patdgenos, microbiota residente, substancias quimicas e fatores ambientais. Na
clinica médica veterinaria, a principal queixa em cées e gatos envolve a casuistica das dermatopatias, que
variam desde infec¢Bes por patdgenos até doengas imunomediadas. A resposta exacerbada do sistema
imunologico contra componentes do tecido cutaneo envolve mecanismos associados a fatores humorais e
celulares, conhecidos como biomarcadores. Dentre tais patologias, destacam-se as doencas bolhosas, que
incluem pénfigo foliaceo, vulgar, eritematoso e penfigoide bolhoso, o lupus eritematoso discoide e
sistémico, e a dermatomiosite. O diagnostico de tais doencas é de responsabilidade médica, e deve levar
em conta o historico clinico do animal, exames laboratoriais, incluindo hematologia, bioquimica,
citologia, histopatologia e imunohistoquimica. Neste contexto, essa revisdo tem como objetivo descrever
0S mecanismos imunopatoldgicos, incluindo mediadores e ceélulas, os sinais clinicos, os testes
diagnosticos e a terapéutica utilizados no protocolo de tratamento das principais dermatopatias
autoimunes em cdes e gatos. Com essas informacdes, espera-se contribuir com atualizacdes sobre
imunoterapias que estdo sendo utilizadas em humanos e que, eventualmente, possam ser aplicadas a
medicina veterinaria.
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Pathogenesis, biomarkers and immunotherapy in autoimmune skin diseases in dogs and cats. A
Review

Abstract: The skin, the largest animal body organ, constitutes a barrier against tissue damage
from pathogens, resident microbiota, chemicals and environmental factors. In veterinary medical clinic,
the main complaint in dogs and cats involves skin diseases, ranging from infections by pathogens to
immune-mediated diseases. The exaggerated immune response to components of cutaneous system
involves mechanisms associated with humoral and cellular factors, known as biomarkers. Among such
conditions, there are the bullous diseases, including pemphigus foliaceus, vulgar, erythematosus and
bullous pemphigoid, lupus erythematosus discoid and systemic, and dermatomyositis. The diagnosis of
diseases is a medical responsibility and must rely on the medical history of the animal, laboratory tests
including hematology, biochemistry, cytology, histopathology and immunohistochemistry. In this
context, this review aims to review the pathogenic mechanisms, including mediators and cells, clinical
signs, diagnostic tests and therapy used in the treatment protocol of the main autoimmune skin diseases in
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dogs and cats. With these informations, it is expected to contribute with updates about immunotherapies
that are being used in humans and that eventually can be applied to Veterinary Medicine.
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INTRODUCAO

A pele é o maior 6rgdo do corpo de um

animal, sendo responsavel por,

aproximadamente, 16% do peso vivo do
mesmo. As duas principais camadas da pele
sdo: epiderme e derme, 0s quais s&o compostos
por  diversos  componentes  epiteliais,
glandulares e neurovasculares. A primeira
camada é a camada mais externa e funciona
como uma barreira fisico-quimica contra
patdgenos e raios ultra-violetas. Em relacdo a
rica em vasos

segunda camada, essa €

sanguineos, células do sistema imune e
fibroblastos, sendo responsavel por muitas das
respostas fisioldgicas na pele (SIMOES et al.,
2014).

As dermatopatias auto-imunes sao
designadas como um conjunto de doencas

ocasionadas por uma falha na resposta efetora

do sistema imunoldgico, desencadeando
respostas do tipo celular ou humoral
(MUELLER, 2006). Dados da literatura

mostram que a falha na resposta imune pode
induzir a producdo de auto-anticorpos que, por
sua vez, ligam-se a antigenos do proprio
animal. No caso das dermatopatias, tais
antigenos geralmente sdo proteinas cutaneas.
Posteriormente, ocorre a deposicdo desses
complexos antigenos-anticorpos na membrana
basal, levando a um quadro patoldgico

(Larsson, 2005). Pesquisas  recentes
demonstram o papel do linfécito Thl7 nas
doengas auto-imunes. Segundo
STOCKINGER & VELDHOEN (2007), uma
inibicdo de tais celulas ocasiona uma reducéo
no quadro inflamatério, assim como inibe a

doencga auto-imune.
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Em humanos, novos protocolos
terapéuticos para doengas auto-imunes estdo
sendo desenvolvidos, utilizando anticorpos
monoclonais contra moléculas de membrana,
como anticorpos anti-CD-20 (AHMED, R. A.
& SHETTY, S., 2015), e contra citocinas,
como anticorpos anti-TNF-a e anti-IFN-o
(VINCENT et al, 2015). Dessa forma, o
presente trabalho tem como objetivo descrever
uma revisdo bibliografica sobre as principais
dermatopatias auto-imunes que acometem
animais, destacando-se a etiologia dessas
doencas, seus principais achados clinicos,
diagnostico e terapéutica.

COMPLEXO PENFIGO

Alteracdes cutaneas autoimunes
que induzem a formacdo de autoanticorpos
do tipo IgG contra proteinas epidermais,
ocasionando 0 processo de acantolise,
formacdo de vesiculas e, posteriormente,
Ulceras e erosbes caracterizam o complexo
pénfigo (MACEDO et al., 2008;
KERSHENOVICH et al, 2014). As
principais formas clinicas de pénfigo em

animais domeésticos incluem o Pénfigo

Foliaceo (PF), o Pénfigo Eritematoso (PE) e
o0 Pénfigo Vulgar (PV) (LARSSON, 2005;
SCOTT, MUELLER,; 1995). 0]
desenvolvimento do pénfigo esté relacionado
a producdo de autoanticorpos contra as
desmogleinas  (DES), proteinas  que
compreendem o complexo estrutural que
forma o0s desmossomos, 0Ss quais S&o
responsaveis pela adesao intercelular entre 0s
queratindcitos (OLIVRY & LINDER, 2009).
DES-1 é o principal antigeno associado ao
PF, DES-III é a proteina relacionada ao PV
(Larsson, 2005), enquanto em PE ha
formacdo de autoanticorpos anti-DES e anti-
membrana basal (COSTA-VAL, 2006).

O processo patogénico do
pénfigo caracteriza-se pelo desencadeamento
da ligacéo do anticorpo a proteina, induzindo
a formacdo da uroquinase, um fator ativador
de plasminogénio (BALDA ET AL., 2005;
COSTA-VAL, 2006). Esse ultimo, sob acao
de tal enzima, é convertido em plasmina,
onde essa tem acdo litica sobre as moléculas
de adesdo celular (BALDA ET AL., 2005;

LARSSON, 2005; COSTA-VAL, 2006). O
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comprometimento da adesdo desmossomal
entre 0s queratindcitos geralmente leva a
separagdo entre as células, fenémeno
conhecido como acantélise (OLIVRY &
LINDER, 2009), processo comum a todos 0s
tipos de pénfigo,

permitindo, assim, a

ocorréncia de vesiculas intra-epidermais
(COSTA-VAL, 2006), as quais sdo bem
caracterizadas em exames histopatologicos.

Na mucosa, tais vesiculas sdo dificilmente

observadas, pois sdo frageis e se rompem

facilmente, restando apenas uma éarea de
erosdo (KERSHENOVICH et al., 2014). Em
PF, a acantdlise ocorre em camadas
superficiais da epiderme, culminando com a
formacdo de lesdes vesico-bolhosas que
podem ser facilmente rompidas (BALDA et
al., 2005). No entanto, em PV, a acantdlise
ocorre em regides mais profundas, induzindo
a formagdo de vesiculas mais resistentes a

ruptura. Tal diferenca deve-se a localizacao

da proteina alvo dos anticorpos (Figura I).
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Figura I: Esquema mostrando a formacdo de vesiculas observadas no Pénfigo Folidceo e
Pénfigo Vulgar. No pénfigo foliaceo, a localizacdo das desmogleinas alvo (Des-1) é mais
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superficial, induzindo vesiculas mais frageis e susceptiveis a ruptura, enquanto no pénfigo
vulgar, a desmogleina alvo (Des-I11) é mais profunda, induzindo vesiculas mais resistentes.

PENFIGO FOLIACEO

E o mais frequente tipo de pénfigo
e ocorre predominantemente em ragas
puras. No entanto, as racas Akita, Chow
Chow, Sharpei e Collie apresentam uma
maior predisposicéo, com uma
probabilidade de 4 a 40 vezes maior que
outras racas. As lesdes podem ser ou
localizadas ou  generalizadas, com
formacdo de crostas e presenca de alopecia
(Pedersen, 1999). Sao descritas trés formas
de PF canino: a espontanea; a mediada por
drogas, dentre  elas as  sulfas
potencializadas, e a terceira forma, em cées
com historico de dermatopatias cronicas.
Cées com a terceira forma parecem evoluir
por anos com alguns dos tipos de
dermatopatias alérgicas e, subitamente,
manifestam uma mudanca no quadro
lesional, diagnosticando-se,
subsequentemente, o PF. A exposicao

continua a medicamentos pode estimular o

desencadeamento de tal doenca (SCOTT et

al., 2001), uma vez que a ligacdo do
medicamento a componentes celulares em
forma de haptenos favorece ao
reconhecimento  dos mesmos como
substancias estranhas, desencadeado a
resposta autoimune (TIZARD, 2014).

O PF e caracterizado pelo
desencadeamento subito de uma dermatite
pustular (BALDA et al, 2005; COSTA-
VAL, 2006). Em relacdo as lesbes, essas
sdo observadas em forma de crostas,
pustulas, papulas, escamas, alopecia e
eritema. Em alguns casos, pode-se verificar
a presenca de quadros de hiper ou
hipopigmentacéo e hiperqueratose
(BALDA et al., 2005). Em cées, as lesdes
geralmente estdo distribuidas nas regides
facial, dorsal e podal (PEDERSEN, 1999),
além da inguinal (LARSSON, 2005). Nesta
doenca, ao contrario do que ocorre no PV,
as lesdes de mucosas raramente serdo

encontradas (KERSHENOVICH et al,

2014). Estas lesbes podem se generalizar
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durante o periodo de um ano, porem,
comumente iSSo ocorre em até seis meses.
Animais intensamente afetados geralmente
apresentam febre, anorexia e depresséo,
além de dor e prurido (LARSSON, 2005;
COSTA-VAL, 2005).

Em felinos, as lesdes estéo
principalmente localizadas nas regides
perioculares, periauricular e no plano
nasal. S&o comumente afetadas as patas, 0
ventre, 0 abdome e a cauda. As lesdes nas
patas envolvem os coxins plantar e palmar
e a base das unhas, onde pode ser bem
visualizada a formacdo de exsudato
purulento e crostas amareladas (ANGUS,
2005). O tamanho das lesGes varia de
pequeno a medio, porém lesdes
generalizadas  também  podem  ser
observadas, sendo, geralmente distribuidas
bilateral ou simetricamente (Olivry, 2006).

O diagnostico do PF baseia-se na
anamnese, no histérico, no exame fisico e
nos exames laboratoriais de citologia,
histopatologia, imunofluorescéncia (direta

ou indireta) e imunohistoquimica (BALDA

ET AL., 2005; LARSSON, 2005;
STEEVES et al, 2002; COSTA-VAL,
2006). O teste de Nikolsky, teste esse no
qual se aplica uma presséo sobre a pele do
paciente provocando descamacdo da
epiderme, é uma ferramente Util para o
diagndstico, sendo frequentemente positivo
dependendo do estdgio da doenca
(KERSHENOVICH et al, 2014). Na
avaliagdo citologica do conteddo das
pustulas pela Técnica de Tzanck, revela-se
a presenca de neutrofilos integros e de
acantocitos, isolados ou em grupo, além da
auséncia de bactérias (BALDA et al,
2005; LARSSON, 2005; COSTA-VAL,
2006). Caso haja infeccdo bacteriana
secundaria, neutrofilos degenerados e
bactérias podem estar presentes (COSTA-
VAL, 2006).

O tratamento preconizado para caes
e gatos com PF é baseado no uso de
corticoesterdides, especialmente a
prednisona e prednisolona (LARSSON,
2005). Estudos realizados por SCOTT et

al. (2001) mostraram que 0S
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glicocorticoides foram efetivos em apenas
50% dos pacientes caninos com PF. Nos
casos  refratarios a  terapia com
corticosteroides é recomendavel o uso de
imunossupressores  especificos, como:
azatioprina (inibidor da ac&o de linfcitos
B dependentes de T), ciclosporina e
tacrolimus (ambos inibidores da ativacao
de linfécitos T) e mesmo a terapia
intravenosa com anticorpos monoclonais e
policlonais (ROSENKRANTZ, 2004,
TIZARD, 2014). Dessa forma, ha
potencializagdo  dos  efeitos  anti-
inflamatérios e imunossupressores dos
glicocorticoides, reduzindo, pois, a sua
dose (BALDA et al., 2005; COSTA-VAL,
2006). Todavia, a azatioprina é contra-
indicada para gatos, pois pode induzir um
quadro de leucopenia e trombocitopenia
fatais e irreversiveis (COSTA-VAL, 2006).
Por outro lado, a utilizacdo de prednisolona
mostrou-se eficaz por induzir a remissdo
dos sinais clinicos, e na maioria dos casos,
ndo houve efeitos colaterais (SIMPSON &

BURTON, 2013). Infeccdes bacterianas

secundarias sdo comuns no pénfigo
foliaceo, devendo, portanto, ser utilizada
antibioticoterapia (BALDA et al., 2005).
PENFIGO ERITEMATOSO

PE é uma variante do PF e
apresenta sinais clinicos de comuns ao
pénfigo e ao lupus eritematoso (MAKINO
et al., 2014). Em cées, é conhecido como
Sindrome de Senear-Usher e € a segunda
forma mais comum de pénfigo (COSTA-
VAL, 2006). Dados da literatura mostram
que h& uma predisposicéo racial para essa
doenca auto-imune, onde cdes das racas
Pastor Aleméo, Collie e Pastores de
Shetland sdo o0s mais susceptiveis
(GONSALVES-HUBERS, 2005).

Dentre os achados clinicos que
podem ser observados nos animais com
PE, destaca-se a dermatite pustular
eritematosa, onde as lesdes podem ser
visualizadas apenas na face e no pavilhdao
auditivo  externo.  Crostas, alopecia,
descamacéo, erosdo e colaretes
epidérmicos  estdo  presentes  nessa

enfermidade (LARSSON, 2005;
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OSBORN, 2006; COSTA-VAL, 2006).
Um quadro de comprometimento nasal
também pode ser observado, caracterizado
por  descamacdo e  fotodermatite
(GONSALVES-HUBERS, 2005; COSTA-
VAL, 2006). Ainda a respeito de tal
doenca, a exposicdo a luz solar pode ser
um agravante para 0s animais com PE,
pois exacerba as lesbes existentes
(OSBORN, 2006). Em humanos ha relatos
demonstrando altos titulos de anticorpos
anti-nucleares (ANA) e anti-SS-A e anti-
RNP, os quais estdo fortemente associados
ao lupus eritematoso (MAKINO et al.,
2014).

Quanto ao diagndstico de PE, esse
se baseia na anamnese, histdrico e exames
clinico e laboratorial, incluindo a pesquisa
de anticorpos. No entanto, para obter-se o
diagnostico  definitivo € essencial a
histopatologia, onde pode ser encontrada
uma acantélise subcorneal ou intragranular
com infiltrado linfocitario liquenoide de
celulas mononucleares, celulas

plasmaticas, eosindfilos e/ou neutréfilos.

Pode ser observada também a presenca de
acantocitos (MUELLER, 2005; OSBORN,
2006; GONSALVES-HUBERS, 2005;
LARSSON, 2005; COSTA-VAL, 2006).
Outro componente avaliado é o depdsito de
C3 na membrana basal, visualizado através
de imunofluorescéncia (MAKINO et al.,
2014).

Em relacdo ao tratamento, 0 mesmo
¢ baseado na administracdo de
corticosteroides topicos, sendo essencial
que o animal evite a0 maximo a exposi¢ao
aos raios solares (LARSSON, 2006;
COSTA-VAL, 2006). Estudos realizados
por COSTA-VAL (2006) mostram que
animais que respondem de forma
satisfatoria a terapia associada de
tetraciclina oral e niacinamida. No entanto,
animais ndo responsivos a esse protocolo
podem ser tratados com corticoesterdides
sisttmicos, combinados ou isolados,
semelhante ao tratamento indicado em
animais com pénfigo folidceo (MUELLER,
2005; LARSSON, 2006; COSTA-VAL,

2006). Quanto aos felinos, o tratamento é
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semelhante ao indicado em pacientes com
pénfigo foliaceo.
PENFIGO VULGAR

E uma doenca autoimune rara
reportada em cées e gatos (Gross, 1992). E
a forma mais grave e incomum do
Complexo Pénfigo, ndo tendo predilecéo
por sexo, sendo observada principalmente
em animais de meia-idade (OSBORN,
2006). Estudos relatam que o PV pode ser
observado mais comumente em animais de
raca pura como Poodles, Schnauzers,
Cockers e Pastores Alemées (LARSSON,
2005). Tal doenca é  disturbio
vesicobolhoso, erosivo a ulcerativo que
pode acometer a cavidade bucal, juncdes
mucocutaneas  dos  labios,  narinas,
palpebras, prepucio, vulva, anus e pele
(SCOTT et al., 1996). Cerca de 90% dos
animais apresentam lesGes orais na ocasiao
do diagndstico e o envolvimento dessa
cavidade é o sinal inicial em cerca de 50%
dos casos (SCOTT et al., 1996). Halitose e

sialorréia também podem ser observadas

(GROSS, 1992). O acometimento oral

pode ainda vir acompanhado de glossites,
estomatites ou gengivite (LARSSON,
2005; OSBORN, 2006). Sabe-se que as
lesGes cuténeas ocorrem mais comumente
nas axilas e virilhas, porém PV raramente é
limitado a pele (GROSS, 1992). Tais
lesbes sdo frequentemente alvo de
infeccBes secundarias, causando dor e
prurido (PEDERSEN, 1999). Geralmente
0S animais estdo severamente acometidos e
a progressao da doenca ocorre com
debilidade grave devido a disfagia,
prostracdo, hipertermia e dor intensa.
(LARSSON, 2005).

Em relacdo ao diagndstico, esse
baseia-se na anamnese e exame clinico,
poréem o diagndstico definitivo é realizado
somente através de exame histopatolégico.
Nele, verifica-se a presenca de acantdlise
nas camadas profundas da epiderme e
vesiculas suprabasilares sdo observadas na
histopatologia (BREATHNACH, 2008;
MACEDO et al., 2008; OSBORN, 2006).
Assim como ocorre no pénfigo folidceo, o

paciente também se apresenta positivo para
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0 teste de nikolsky (KERSHENOVICH et
al., 2014).

O protocolo terapéutico de PV,
sendo uma patologia mais grave que o
pénfigo folidceo, envolve uma quantidade
maior de drogas, se comparado a0 mesmo
(OSBORN, 2006). O prognostico desta
doenca é o pior dentre as doencas do
complexo pénfigo, podendo ser fatal na
auséncia de tratamento (SCOTT et al,
1996). Novos protocolos terapéuticos estao
sendo testados em humanos, envolvendo o
Rituximab, que é um anticorpo monoclonal
que tem como alvo a molécula CD-20 na
superficie dos linfocitos B, mas ndo 0s
plasmdcitos. Tal protocolo demonstrou-se
eficaz e benéfico, porém de curta duracao,
de modo que protocolos mais eficazes
ainda precisam ser testados (AHMED, &
SHETTY, 2015).
PENFIGOIDE BOLHOSO

O penfigoide bolhoso é uma doenca
cutdnea autoimune, vesicobolhosa e
subepidermal rara que acomete cédes e

gatos (GROSS, 2005). Dados da literatura

mostram que algumas ragas, como 0S
Collies, sd8o mais pré-dispostas a
desenvolver essa enfermidade
(BREATHNACH, 2008). A etipatogenia
dessa enfermidade envolve a producdo de
auto-anticorpos que se ligam a proteinas
hemi-desmossémicas da juncdo dermo-
epidérmica, induzindo a formacdo de
vesiculas sub-epidermais
(BREATHNACH, 2008; OLIVRY et al.,
1999; SOUSA et al., 2005). Essa doenca
autoimune pode acometer a cavidade oral,
as juncGes mucocutaneas e a pele, sendo as
lesbes  cutdneas mais  comumente
observadas nas axilas e virilhas (SCOTT et
al., 1996). Em felinos, as lesdes ocorrem
normalmente na comissura labial, mucosa
oral e os aspectos cbncavos e sem pelos
das pinas (OLIVRY et al, 1999). A
maioria dos casos é grave e disseminado, e
¢ clinicamente indistinguivel de PV
(SCOTT et al., 1996).

O diagndstico ¢ realizado através da

anamnese e sinais clinicos associados a

exames histopatologicos de lesdes sub-
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epidermais e testes de imunofluorescéncia
(Breathnach, 2008). O penfigoide bolhoso
caracteriza-se histologicamente por fendas
subepidérmicas com  formacdo  de
vesiculas, ndo se observando sinais
acantolise. (SCOTT et al, 1996).
Diferentemente dos pénfigos folidceo e
vulgar, o teste de Nikolsky para o
penfigoide bolhoso tem resultado negativo
(KERSHENOVICH et al., 2014).

O tratamento preconizado baseia-se
na administracédo topica de
corticosteroides, semelhante a outros
protocolos citados anteriormente, contudo,
durante a fase aguda, podem ser utilizados
corticoides orais até a resolucdo das lesdes
bolhosas (SOUSA et al., 2005).

LUPUS ERITEMATOSO

E uma doenca imunomediada que
pode ser classificado em: Lupus
Eritematoso Sistémico (LES), o qual se
classifica como um disturbio
multissistémico, e Lupus Eritematoso

Discoide (LED), o qual caracteriza-se

como uma forma benigna do LES, limitada

a pele. Em ambos os casos ha formagéo de
auto-anticorpos contra 0s mais diversos
tipos celulares (Tizard, 2009). Os
anticorpos sdo, nos dois tipos de lupus,
produzidos contra constituintes celulares
sistémicos. Entretanto, no lGpus
eritematoso discoide, ha deposicdo dos
complexos antigenos-anticorpos na pele,
induzindo clinicamente as lesfes cutaneas
(COSTA-VAL, 2006).
LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO
LES é uma doenca imunologica
rara que pode acometer tanto cdes como
gatos. A sua etiologia ndo esta
estabelecida, entretanto considera-se que
seja  multifatorial. A  predisposicdo
genética, infeccbes virais, distdrbios
ultravioleta,

imunologicos, radiacédo

desequilibrio  hormonal ou  reagdes
medicamentosas  desempenham  algum
papel (Tizard, 2014). Em cées, estudos
prévios mostram que ha predilecdo pelas
racas Collie, Pastor de Shetland e Pastor

Alemdo (GROSS et al., 1992; SCOTT et

al., 1996).
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A patogenia do LES envolve a
formacdo de anticorpos anti-nucleares
(ANA’s). Os ANA’s podem induzir dano
tecidual através de diversos mecanismos:
formacdo e deposicdo tecidual de
imunocomplexos e opsonizacdo de células
da medula dssea, as quais dao origem as
células LES, que sdo utilizadas para o
diagnostico definitivo (TIZARD, 2014).
Os neutrofilos em apoptose, liberam
fragmentos de cromatina conhecidos como
NETs (Neutrophil Extracellular Trap), e a
degradacdo incorreta de tal material
acarreta a formacdo de anticorpos
especificos, sendo um dos fatores
agravantes da doenca (KNIGHT &
KAPLAN, 2012).

Em relacdo as alteragcdes clinicas
que podem ser observadas no lapus, essas
variam de acordo com a localizacdo da
deposicdo de imuno-complexos. Se a
reacdo ocorre nNOS Vvasos sanguineos,
observa-se um quadro de vasculite. Caso
essa deposicdo seja visualizada no

glomérulo, verifica-se um quadro de

glomerulonefrite. As deposi¢des desses
complexos podem ainda ocorrer no liquido
sinovial, nas meninges, na retina, na
pleura, no tecido cardiaco e no trato gastro-
intestinal, induzindo, portanto, diversas
alteracbes nesses tecidos (PEDERSEN,
1999). As alteragdes mais comumente
observadas em cdes sdo: poliartrite, febre,
anemia, proteindria, doenca cutinea e
lesbes orais. As manifestacfes cutaneas do
lGpus eritematoso sistémico sdo variadas e
incluem: distdrbios de queratinizacao;
lesbes ulcerativas vesicobolhosas da pele
ou de juncdes mucocuténeas; ulceracoes e
hiperqueratose de coxins; LED e
piodermites bacterianas secundarias. As
lesBes cutaneas ocorrem comumente na
face, nas orelhas e na porcdo distal dos
membros (SCOTT et al., 1996).

O diagndstico de LES baseia-se na
anamnese, associada a exames
laboratoriais. No exame histopatoldgico,
pode-se detectar dermatite de interface
hidropica e/ou liquenoide; vesiculas e

bolhas subepidérmicas; espessamento focal
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da membrana basal e mucinose dérmica
(GROSS et al, 1992; SCOTT et al., 1996).
A pesquisa de anticorpos anti-nucleares é
um teste que da suporte ao diagndstico de
doencas autoimunes em humanos, caes e
cavalos, particularmente no LES (PAUL et
al., 2005). Os biomarcadores oriundos do
complemento (C3a e Cb5a), proteina C
reativa (PCR) e fatores antinucleares
(FAN) séo utilizados para
acompanhamento e  diagnostico  de
doencas. O receptor de uroquinase sollvel
ativadora de plasminogénio (soluble
activator

urokinase-type  plasminogen

receptor, SUPAR), um marcador
inflamatério  precoce, apresentou, em
humanos, relacao com doengas
reumatoides, incluindo o LES. Niveis
alterados de suPAR tém sido associados ao
recrutamento e ativacdo de leucocitos e
remocdo de células apoptoticas, (Enocsson
et al., 2015). Outros possiveis marcadores

~

sdo 0S anticorpos  anti-proteinas

ribossomais  (anti-Ribos.P), sendo 0s

mesmos  nefrotéxicos, acelerando a

glomerulonefrite lupica (SHOR et al.,
2013).

O protocolo terapéutico para o LES
envolve o0 uso topico ou sistémico de
glicocorticoides.  Esses  devem  ser
utilizados em altas doses até a regressdo ou
remissdo das lesGes. Podem ocorrer casos
refratarios, e, nesses casos, outras drogas
citotoxicas podem ser utilizadas, como o
clorambucil. Podem ser administrados
acidos graxos, vitamina E ou combinacao

de niacinamida e tetraciclina. E
recomendado que o animal evite exposi¢édo
a luz solar, e que o uso de protetor solar
seja constante. (SCOTT et al., 1996;
RHODES, 1998). Autoanticorpos anti-
citocinas vém sendo alvo de estudos em
humanos, a fim de elaborar tratamentos
mais eficientes contra o LES. Nesta
doenca, o0s anticorpos envolvidos séo
direcionados contra moléculas de TNF-a ¢
IFN- o (VINCENT et al., 2015).

LUPUS ERITEMATOSO DISCOIDE

Tal doenca é uma variacdo mais

branda do LES. Ela ¢ uma dermatose
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imunomediada em que, devido a uma
resposta imunoldgica autoimune contra o
préprio tecido ou componente tecidual,
ocorrem reagdes de hipersensibilidade que
se manifestam na pele (LAWALL et al,
2008). Sua patogénese ainda ndo foi bem
elucidada, porém sabe-se que grande parte
dos cdes tem um agravamento dos sinais
clinicos apds exposicdo a luz solar. Dados
mostram que as  principais  ragas
acometidas sdo Collies, Pastores de
Shetland, Pointers Alemdes e Huskies
siberianos (MUELLER, 2005).

Geralmente as lesdes ficam restritas
a regido facial, no entanto ja& existem
relatos de lesdes na regido genital e
membros (OSBORN, 2006; COSTA-VAL,
2006). O quadro clinico inicial observado
no LED envolve: despigmentacdo, eritema
e descamacdo, principalmente do focinho
(ANGUS, 2005; OSBORN, 2006). Em
alguns casos, ha despigmentacdo da regido
periocular, labios, terceira palpebra e

cavidade oral. Pode haver também

ulceracdo, erosdo e formacdo de crostas

(MUELLER, 2005; COSTA-VAL, 2006).
H& agravamento das lesdes em épocas do
ano e locais com maior incidéncia de luz
solar (OSBORN, 2006; COSTA-VAL,
2006). Em humanos, demonstrou-se que
ndo havia correlacdo, positiva ou negativa,
entre 0S pacientes que apresentavam a
forma cutédnea e a forma sistémica do
lGpus. Tal achado colabora para emissdo de
um prognostico fidedigno ao paciente
(Merola et al., 2013).

O diagnostico de LED baseia-se na
anamnese associada a exames clinicos e
histopatologicos, sendo este ultimo o
diagnostico  definitivo para a doenca
(LARSSON & OTSUKA, 2000;
MUELLER, 2005). A histopatologia revela
depdsitos  de  imunoglobulinas  na
membrana basal (conhecido como “linha
de lupus”). Além disso, outras alteragoes,
como degeneracdo hidropica das células,
queratindcitos apoptéticos e infiltrado

mononuclear-plasmocitario podem  ser

visualizadas (LARSSON & OTSUKA,

312



Ferreira et al., / Revista Brasileira de Higiene e Sanidade Animal (v.9, n.2) (2015) 299-319

2000; OSBORN, 2006; COSTA-VAL,
2006).

O  protocolo  terapéutico €
semelhante ao utilizado para tratar lupus
eritematoso sistémico, ou seja,
administracdo topica de corticosteroides e
protetor solar. A utilizacdo deve ser
continua até a remissdo dos sinais. Pode-se
utilizar também uma terapia complementar
com vitamina E (LARSSON & OTSUKA,
2000; OSBORN, 2006; COSTA-VAL,
2006). Em casos refratarios, opta-se pelo
uso sistémico de corticosteroides e, caso
haja melhora do quadro clinico, substitui-
se pelo uso topico desse anti-inflamatério
esteroidal (COSTA-VAL, 2006).
DERMATOMIOSITE

A dermatomiosite familiar canina é
uma patologia autoimune inflamatéria
cutanea e miovascular capaz de acometer a
espécie canina (WAHL et al, 2008). E uma
doenca rara, comum aos Collies e Pastores
de Shetland e acomete cdes jovens, com

idade aproximada de seis meses

(PODELL, 2002, GROSS, 2005). A

etiopatogenia da doenca ainda €
desconhecida, porém, acredita-se que haja
envolvimento autoimune, devido aos altos
titulos de 1gG sérica, associados a
predisposicdo hereditaria (GROSS, 2005;
TIZARD, 2014). Em humanos acometidos
pela doenca, foram detectados auto-
anticorpos contra: proteina da matriz
nuclear 2 (Nuclear Matrix Protein-2, NXP-
2), enzima ativadora do modificador
semelhante a ubiquitina (small ubiquitin-
like modifier activating enzyme, SAE),
fator transcricional intermediario 1-gamma
(transcriptional intermediary fator 1-
gamma, TIFly) e gene associado a
diferenciacdo de melanoma-5 (melanoma
differentiation-associated gene-5, MDA-5).
A presenca de tais auto-anticorpos podera
ser utilizada como marcador, sendo
associada a diferentes sinais clinicos e
auxiliando no prognostico (BODOKI et al.,
2014). As  lesbes  dermatoldgicas
observadas caracterizam-se pela presenca

de é&reas localizadas de crostas e

descamacéo, ocorrendo geralmente na
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face, ponta de orelha e de cauda. Em casos
de cronicidade, as lesdes tornam-se mais
evidentes, induzindo &reas eritematosas e
alopécicas. Uma hiperpigmentacédo
secundéria a inflamacdo crbnica pode ser
observada em ragas predispostas e a
despigmentacdo cutdnea também pode
ocorrer (GROSS, 2005). A miosite é um
quadro menos comum que pode ser
observado na dermatomiosite que afeta os
musculos mastigatorios, induzindo atrofia,
disfagia e dificuldade na apreensdo de
alimentos. Musculos apendiculares distais
também podem  ser  acometidos.
Megaesdfago e polimiosite sdo achados
casos severos da doenca (PODELL, 2002).

O diagndstico  definitivo da
dermatomiosite  baseia-se  nos  sinais
clinicos, associados a biépsia de pele e
musculo. Os achados histopatologicos de
pele incluem um infiltrado inflamatorio
misto (linfécitos e histidcitos), atrofia
folicular e wvesiculas dermo-epidermais
(GROSS, 2005). Na analise da biopsia
infiltrado

muscular, observa-se um

inflamatorio misto e multifocal, atrofia e
necrose de miofibras com deposicdo de
colageno (PODELL, 2002).

O protocolo terapéutico envolve
corticosteroides e drogas
Imunossupressoras, como o tacrolimus, no
qual a associagdo de ambas as drogas
possui um efeito sinérgico, reduzindo os
efeitos colaterais dos antiinflamatorios
esteroidais (YOKOYAMA et al., 2015).
CONSIDERAGCOES FINAIS

Nesta revisdo, pode-se perceber que
0S mecanimos imunoldgicos envolvidos
nas dermatopatias autoimunes em cées e
gatos sdo semelhantes as de humanos.
Sendo assim, espera-se que as informacdes
obtidas possam contribuir para a tomada de
decisdes de medicos veterinarios, a fim de
adequar  protocolos  terapéuticos e
imunoterapias na clinica médica de cées e
gatos, e com isso controlar a evolucéo

dessas doencas crbnicas de curso

inflamatério.
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