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Feline plasma-cell pododermatitis — Literature review
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Resumo: A pododermatite plasmocitéria felina, apesar de ser considerada uma
doenca de ocorréncia rara na rotina de atendimento clinico veterinario € uma condi¢do bem
reconhecida na espécie felina. A doenca caracteriza-se inicialmente pela edemaciacdo
esponjosa e indolor dos coxins desses animais, sendo 0s metacarpicos e metatarsicos mais
comumente afetados. Essa edemacia¢do normalmente é acompanhada de descamacdo, eritema
e surgimento de estrias esbranquicadas, sem que haja alteracdo da simetria normal dos coxins.
Em casos crénicos normalmente observa-se ulceracdo e hemorragia no local afetado,
causando dor, lambedura, claudicacdo e, em muitos casos, relutancia em movimentar-se. O
diagndstico é confirmado através de exame histopatoldgico, no qual pode-se observar
alteracdes caracteristicas da doenca. Devido a relativa falta de informacg6es publicadas sobre
tal afeccdo, esse trabalho tem como objetivo realizar uma revisdo de literatura sobre 0s
principais aspectos da pododermatite plasmocitaria felina, alertando o médico veterinario
sobre sua ocorréncia e importancia de seu correto diagndstico.
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Abstract: Feline plasma cell pododermatitis, although considered a rare disease in
routine veterinary care, is a well-recognized condition in the feline species. The disease is
initially characterized by spongy and painless swelling of the pads, the most commonly
affected being metacarpal and metatarsal. This swelling is usually accompanied by scaling,
erythema and appearance of whitish striae, without alteration of the normal symmetry of the
pads. In chronic cases, ulceration and bleeding are usually seen at the affected site, causing
pain, licking, lameness and, in many cases, reluctance to move. The diagnosis is confirmed by
histopathological examination, in which changes characteristic of the disease can be observed.
Due to the relative lack of published information about this condition, this study aims to
perform a literature review on the main aspects of feline plasma cell pododermatitis, alerting
the veterinarian about its occurrence and importance of its correct diagnosis.
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Introducéo

A pododermatite  plasmocitaria
felina, também chamada de pododermatite
plasmocitica felina, & considerada uma
doenga rara que pode acometer tanto os
coxins plantares quanto os palmares dos
felinos (PATEL & FORSYTHE, 2008;
MACHADO et al., 2009; MCGAVIN &
ZACHARY, 2009; NUTTALL et al,
2009; GRUCHOUSKEY et al., 2012;
LARSSON et al., 2013). Apesar de néo ser
comumente observada na rotina clinica, é
uma condicdo bem reconhecida nessa
espécie, sendo descrita em todos os livros
didaticos de dermatologia e patologia
veterinaria (DOBROMYLSKYI, 2015).
Segundo Cain & Mauldin (2016) a doenca
s6 tem sido diagnosticada na espécie
felina.

A etiologia da doenca ndo é bem
determinada e ndo ha predisposicdo de
idade, sexo e raca (Gruchouskei et al.,
2012), ja tendo sido diagnosticada em
felinos com idade variando entre seis
meses a doze anos (HNILICA, 2011).
Apesar disso muitos dos casos reportados
sdo gatos domeésticos de pelo curto, sem
raca definida, principalmente gatos jovens-
adultos (CAIN & MAULDIN, 2016).
Acredita-se que sua origem seja
imunomediada, devido a presenca de

hipergamaglobulinemia,  depdsito  de

imunocomplexos, envolvimento de
linfocitos e resposta a terapia com
glicocorticoides (BETTENAY et al., 2003,
MCGAVIN & ZACHARY, 2009;
NUTTALL et al., 2009; GRUCHOUSKEY
etal., 2012, LARSSON et al., 2013).

Questiona-se essa teoria
considerando-se o fato da lesdo ser
localizada e apresentar uma boa resposta
quando é realizado o tratamento cirurgico,
colaborando com a hip6tese de que
existam mais  fatores  envolvidos
(BETTENAY et al., 2003; PEREIRA &
FAUSTINO, 2003; NUTTAL et al., 2009;
GRUCHOUSKEY et al., 2012). Por outro
lado, sdo observadas, mais frequentemente,
recidivas da doenca em regibes de clima
quente, o que reforca a hipdtese de que a
origem da afeccdo seja alérgica (GROSS et
al., 2009; GRUCHOUSKEY et al., 2012).
Né&o h4, na literatura, um consenso sobre a
importancia das infecgOes retrovirais na
doenca. A grande maioria dos casos
relatados  apresentam  animais  que
obtiveram resultado negativo quando
testados para a imunodeficiéncia felina e
para a leucemia felina (BETTANAY et al.,
2007; GROSS et al., 2009).

Considerando o fato de que
atualmente ainda ndo ha muito
conhecimento sobre a etiologia, causa e

patogénese dessa afeccdo, este trabalho
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tem como objetivo reunir informagGes
relevantes sobre a doenca, além de alertar
0s médicos veterinarios atuantes na clinica
de pequenos animais sobre importancia de
realizacdo de exames complementares para
o correto diagndstico das dermatopatias.
Aspectos clinicos

A doenca caracteriza-se
clinicamente pela edemaciagéo, flacidez e
dor nos coxins plantares e/ou palmares,
mas pode também ser observado além de
ulceracdo, hemorragia, claudicacdo e
desconforto em alguns casos. O edema nos
coxins afetados manifesta-se de maneira
uniforme, ndo alterando sua simetria
(GROSS et al, 2009; MCGAVIN;
ZACHARY, 2009; Nuttall et al., 2009;
Gruchouskey et al., 2012). Segundo Patel
& Forsythe (2008) e Dobromylskyi (2015),
0 inchaco apresentado pelos animais é
observado mais comumente nos coxins do
metacarpo  e/ou  metatarso, que se
apresentam frequentemente cruzados por
estrias lineares, dando ao coxim uma
aparéncia grosseira caracteristica (Figura
1). A dermatose geralmente acomete o0s
tecidos moles, poréem em alguns estudos
relata-se que pode ocorrer em casos raros o
acometimento  6sseo ou de tecido
conjuntivo (SCOTT et al., 2001).

Figura 1: Coxim de felino diagnosticado
com pododermatite plasmocitaria
apresentando inchaco e estrias lineares.
Fonte: Bettenay et al. (2013).

Pode-se  observar, em alguns

animais acometidos, dermatite
plasmocitaria do plano nasal, resultando
em uma tumefagdo firme e difusa do
mento, em algumas vezes com presenca de
ulceracdo e estomatite plasmocitaria
caracterizada pela presenca de gengivite e
faringite ulceroproliferativas com
formacdo de placas vegetativas nos arcos
palatinos (LOSS et al., 2010;
GRUCHOUSKEY et al., 2012; CAIN &
MAULDIN, 2010).

Segundo Bettenay et al. (2003) e
Bettenay et al. (2007) também podem
ocorrer infeccéo secundaria e

linfadenopatia.
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Embora mudltiplos coxins possam
ser acometidos, a doenca pode se
manifestar de forma solitaria (GROSS et
al., 2009).

amiloidose renal e glomerulonefrite

Estomatite  plasmocitica,

imunomediada podem estar associadas em
alguns casos (PEREIRA & FAUSTINO,
2003; PORTO MATA & VICH, 2005;
CAIN & MAULDIN, 2016). Os animais
acometidos normalmente apresentam sinais
de emagrecimento, inapeténcia, letargia e
depressdo (SCOTT et al., 2001). Em casos
cronicos da doenca, 0s animais acometidos
apresentam fissuras nos coxins tornando-os
intolerantes ao exercicio ou ao simples ato
de se locomover (WHITE, 1989). Pode-se
ainda observar mudanca na coloracéo dos
pelos do animal pela acdo da sua saliva no
ato da lambedura ou mordedura decorrente
do prurido e desconforto que estes
apresentam (SCOTT et al., 2001). Mesmo
apo6s a remissdo da infeccdo comumente
sdo observados sinais de fibrose e danos
irreversiveis aos tecidos acometidos. A
cura por completo é uma condicdo dificil e
incomum (WHITE, 1989).

Um estudo realizado em gatos com
pododermatite plasmocitaria revelou que
70% dos

trombocitopenia, 40% leucocitose, 30%

animais apresentavam
linfopenia e 100% hipergamaglobulinemia
(Scarampella & Ordeix, 2004), mas relata-
se que alguns felinos podem ndo apresentar

nenhuma dessas alteracdes hematoldgicas

(Machado et al., 2009; Gruchouskey et al.,
2012). Segundo Cain & Mauldin (2016),
os resultados hematoldgicos, dos animais
afetados podem revelar leucocitose,
trombocitopenia e anemia, a Ultima
consequente de inflamagdo crénica ou de
hemorragia, quando existe ulceracdo das
lesGes, e em na andlise bioquimica desses
animais a hipergamaglobulinémia é um
achado frequente.
Diagndstico

O diagnostico € baseado no
historico, exame clinico e citoldgico, sendo
somente confirmado por meio de exame
histopatoldgico realizado através da analise
de amostra colhida por bidpsia incisional
do coxim afetado (Bettenay et al., 2003,
Bettenay et al., 2007; Gruchouskey et al.,
2012), apesar da aparéncia caracteristica da
lesdo ser muito sugestiva (CAIN &
MAULDIN, 2016). Na anamnese deve-se
investigar junto ao proprietario o ambiente
e 0s habitos do animal. No exame
citolégico de amostra colhida do coxim
afetado por aspirado com agulha fina ou
por imprint de qualquer area ulcerada com
presenca de exsudato pode-se observar
infiltrado  inflamatério  misto  com
numerosos  plasmoécitos (PATEL &
FORSYTHE, 2008).

Microscopicamente, no exame
histopatol6gico, observa-se ulceracao focal
e extensa da epiderme, com presenca de

exsudacdo  neutrofilica acentuada e
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formagdo de crosta. Nas bordas da éarea

ulcerada normalmente observa-se
espongiose acentuada da epiderme (LOSS
et al., 2009; MACHADO et al., 2009;
GRUCHOUSKEY et al, 2012).
Estendendo-se da derme superficial até a
hipoderme pode-se observar infiltrado
inflamatdrio intenso, predominantemente
plasmocitario (Figura 2), expandindo a
derme, assim como o tecido adiposo
subjacente (DOBROMYLSKYI, 2015).
Neste infiltrado inflamatorio observa-se
ainda raros macrofagos, linfocitos e
pequena quantidade de  eosinofilos
entremeados, sendo  essas  celulas
raramente observadas. No interior dos
plasmécitos comumente se  observa
corpusculos de Russel, sendo essas células
conhecidas como ceélulas Mott (LOSS et
al., 2009; MACHADO et al, 2009;
GRUCHOUSKEY et  al, 2012;
DOBROMYLSKYI, 2015). Segundo
Dobromylskyi (2015), células Moétt sdo
células plasmaticas que possuem inclusbes
em seu citoplasma, inclusbes essas
conhecidas como corplsculos de Russel
que correspondem a acumulacdes de
imunoglobulinas. Cada célula
plasmocitaria produz apenas um tipo de
cadeia, kK ou A, de um unico tipo de
imunoglobulina. Ao contrario do que se
verifica em plasmocitomas, na
pododermatite o infiltrado é composto por

uma populacdo policlonal de plasmacitos,

produtores de ambas as cadeias (CAIN &
MAULDIN, 2016).

Infiltrado  celular

Figura 2

inflamatdrio intenso predominantemente
mononuclear, composto quase inteiramente
por células plasméticas bem diferenciadas,
incluindo células Mott, em destaque.

Fonte: Dobromylskyi (2015).

A presenca de figuras mitdticas e
de plasmécitos binucleados também é uma
carateristica tipica da pododermatite
plasmocitaria, um achado interessante uma
vez que os plasmocitos sdo ceélulas
completamente diferenciadas, sem
capacidade de divisdo. (PEREIRA, 2003;
CAIN & MAULDIN, 2010). Esta divisao
ativa pode sugerir que as células
identificadas sdo plasmoblastos e ndo
plasmaocitos maduros, células produtoras
de anticorpos e que atuam como
apresentadoras de antigenos, ou
plasmacitos funcionalmente anormais, que
mantém capacidade de replicacdo (CAIN

& MAULDIN, 2016). Esta particularidade



Lima Gondim, Revista Brasileira de Higiene e Sanidade Animal (v.13, n.4) p. 478 — 488 out — dez (2019)

parece suportar a teoria de que a
pododermatite plasmocitaria é uma doenca
autoimune, possivelmente contra antigenos
do proprio organismo do animal, uma vez
que plasmocitos com  carateristicas
semelhantes foram identificados em
liquido sinovial de seres humanos com
artrite reumatoide (PEREIRA, 2003; CAIN
& MAULDIN, 2016).

Além dessas alteragoes
histologicas, pode-se ainda observar
acantose da epiderme e fibroplasia dermal
(LOSS et al., 2009; MACHADO et al.,
2009; GRUCHOUSKEY et al., 2012). Os
vasos sanguineos comumente apresentam-
se dilatados e congestos. Além disso, nao
sdo observados, nas amostras, &caros,
fungos, células neoplasicas ou corpos
estranhos (GRUCHOUSKEY et al., 2012).
Para Dobromylskyi (2015), os achados
histopatoldgicos da doenca sdo facilmente
identificados.
Diagnostico diferencial

O diagnostico diferencial da doenca
deve incluir infeccbes, dermatoses
autoimunes como as do complexo pénfigo
e ldpus eritematoso (Larsson & Lucas,
2016). Pode-se ainda incluir como
diagndstico diferencial da doenga o0s
granulomas de origem fungica, bacteriana
ou causados por corpo estranho,
utilizando-se o exame histopatoldgico para

diferencia-los, ja que os achados

patologicos normalmente encontrados na
pododermatite plasmocitaria felina sdo
bem caracteristicos (GROSS et al., 2009).
Quando apenas um coxim é afetado deve-
se descartar as neoplasias tais como 0s
plasmocitomas e o granuloma eosinofilico
felino (NUTTALL et al., 2009; GROSS et
al., 2009).

Para Cain & Mauldin (2016), o
principal diagnostico diferencial é o
granuloma eosinofilico, porém nessa
afeccdo, diferente da pododermatite
plasmocitéria, a ulceracdo e descamacdo
dos coxins palmares e plantares €
geralmente acompanhada de eritema,
alopecia e inflamacdo interdigital. As
lesbes apresentam-se Unicas ou agrupadas
e podem se apresentar como nodulos ou
placas ulceradas que se desenvolvem em
qualquer lugar do corpo incluindo os
coxins (GROSS et al., 2009; HNILICA,
2011, LARSSON & LUCAS, 2016). Os
achados histologicos de amostras de
pacientes portadores de granuloma
eosinofilico caracterizam-se por dermatite
granulomatosa nodular a difusa, com areas
multifocais de presenga de figuras ‘“em
chama” ou “em labareda”. Geralmente,
encontra-se  eosinofilos, mastocitos e
células histiociticas gigantes. Nas formas
crénicas surgem granulomas ao redor

destas figuras “em chama” e desaparecem

0s eosinofilos (LARSSON & LUCAS, 2016).
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O plasmocitoma cutaneo é descrito
por apresentar multiplas placas ou nodulos,
com predilecdo pela cabeca e tronco. E
uma neoplasia rara, sendo descrita
comumente em associagdo com o mieloma
maltiplo. Histologicamente esses tumores
apresentam um denso infiltrado
monomorfo de células plasmaticas em
diferentes estdgios de maturagdo. A
presenca de atipia celular associada a
intensa taxa de mitose e células
binucleadas ou gigantes sdo comuns, o0 que
nédo se observa nos casos de pododermatite
plasmocitaria (GROSS et al., 2009).

O pénfigo foliaceo também pode
ser confundido com pododermatite
plasmocitaria, mas € pouco comum que as
erosbes e crostas surjam apenas nas
extremidades, sendo normalmente
acompanhadas de lesGes noutras partes do
corpo do animal (CAIN & MAULDIN,
2016).

Tratamento

O tratamento consiste no uso de
farmacos imunossupressores, na remogao
cirurgica do coxim acometido Machado et
al., 2009; Nuttall et al., 2009; Los et al.,
2010), sendo

procedimento muito invasivo (Bettenay et

considerada um

al.,, 2003), e ainda, na utilizagdo de
crioterapia, 0 que tem trazido bons
resultados (MACHADO et al., 2009;
NUTTALL et al., 2009; Los et al., 2010).

Porém em alguns casos pode ocorrer

remissdo esponténea das lesbes (Machado
et al., 2009, Larsson et al., 2013) assim
como exarcebacdo das mesmas de acordo
com a época do ano (PEREIRA &
FAUSTINO, 2003).

Segundo Machado et al. (2009) e
Gruchouskey et al. (2012) a terapia com
corticoides causa remissdo total em apenas
50% dos casos, além de causar efeitos
adversos nos animais devido ao efeito
imunossupressor. A terapia
imunossupressora tem o potencial de
causar serios efeitos adversos tais como
vOmitos, diarreia, supressdo medular e
infeccbes secundarias. As tetraciclinas,
quando utilizadas, demonstraram ter
efeitos imunomoduladores em diversas
espécies, sendo usadas para tratar doencas
cutdneas imunomediadas em humanos e na
medicina veterindria (BETTENAY et al.,
2003; BETTENAY et al., 2007). Para
Larsson et al. (2013) o uso de doxiciclina
associada ao tratamento topico a base de
corticosteroides também pode ser utilizada.

A doxiciclina é um agente
antibiotico eficaz contra a maioria das
micoplasmas, clamidias e espécies de
rickettsias e espiroquetas, assim como
contra bactérias gram-positivas e gram-
negativas (Bettenay et al.,, 2003),
apresentando também varios efeitos no
sistema imunologico (Bettenay et al.,
2003) como inibigdo da quimiotaxia de

polimorfonucleares humanos



Lima Gondim, Revista Brasileira de Higiene e Sanidade Animal (v.13, n.4) p. 478 — 488 out — dez (2019)

(BETTENAY et al., 2007). Segundo Loss
et al. (2010) a terapia com doxiciclina vem
apresentando excelentes resultados em
pacientes com diagndstico da doenca. Em
um estudo realizado por Bettenay et al.,
(2003) em quarenta e trés gatos com
diagnostico de pododermatite
plasmocitaria felina confirmada através de
exame histopatoldgico, observou-se boa
resposta clinica e tolerancia do paciente
qguando administrada a dose de 25mg de
doxiciclina monohidratada, por via oral,
uma vez ao dia. J& Scarampella & Ordeix
(2004), obtiveram taxas de remisséo
completa em 50% dos animais
acompanhados em um estudo ap6s 40 dias
de terapia com 10 mg/Kg, uma vez ao dia,
com melhoria substancial das lesGes no
restante dos animais acompanhados.

O tratamento deve ser mantido até
que o0 paciente apresente melhora
consideravel, podendo ter duracdo de até
dez semanas, devendo adotar como medida
preventiva a administracdo de uma
pequena quantidade de agua ou alimento
apos a medicacdo com o objetivo de evitar
possiveis esofagites e estenoses esofagicas
que podem  estar associadas a
administracdo da doxiciclina (HNILICA,
2011; CAIN & MAULDIN, 2016).

Segundo Dobromylskyi (2015),
como a doxiciclina é um antibiotico e um
imunomodulador, a resposta dos pacientes

a doxiciclina pode indicar que existe algum

envolvimento bacteriano por
microrganismos presentes no interior dos
coxins  desses  animais ou  por
microrganismos presentes em  outros
locais, como no trato gastrointestinal ou
ainda que os animais acometidos venham a
apresentar uma resposta imune anormal
envolvendo principalmente células
plasmaéticas e localizadas nos coxins.

Caso a resposta & terapia com
doxiciclina ndo seja adequada, pode ser
necessario a administracdo de
glicocorticoides  sistémicos em  doses
imunossupressoras. Normalmente se utiliza
a predinisolona, administrada por via oral,
na dose de 4,4 mg/kg, uma vez ao dia, até
o animal responder positivamente ao
tratamento, posteriormente deve ser feita a
reducdo da dosagem de forma gradual, até
se atingir a dose minima necessaria (CAIN
& MAULDIN, 2016). Ao contrario do que
ocorre em caninos, espécie em que a
conversao hepéatica de prednisona em
prednisolona se da de forma eficaz, tendo
ambas as drogas igual eficacia terapéutica,
nos felinos a absorcdo e metabolismo da
prednisona ndo é eficaz, sendo necessaria a
administracdo de prednisolona para que se
obtenha efeito (CAIN & MAULDIN,
2016; LOWE, 2016).

Apesar de os felinos serem mais
resistentes a administracdo de
glicocorticoides que os caninos, podem ser

observados efeitos colaterais devido ao uso
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prolongado da medicacdo, devendo os
proprietarios  desses  animais  serem
alertados quanto a essa possibilidade
(PEREIRA, 2003; CAIN & MAULDIN,
2016; LOWE, 2016). Os principais efeitos
secundarios inerentes a administracdo de
glicocorticbides em gatos sdo a
hiperglicemia e glicosuria, associadas a um
risco aumentado de desenvolvimento de
diabetes mellitus, podendo ainda se
observar atrofia cutanea, com diminuicao
da espessura da pele, e alopecia, além do
desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca
congestiva, consequente a hipertrofia
miocardica. (CAIN & MAULDIN, 2016;
LOWE, 2016).

Porto Mata & Vich (2005), relatam
um caso de um felino diagnosticado com
pododermatite plasmocitaria tratado com
prednisona na dose de 4mg/kg, uma vez ao
dia, obtendo uma boa resposta,
apresentando remissdo da lesdo nas
primeiras duas semanas de tratamento,
momento em que se iniciou o desmame da
medicagcdo. Apos um ano de tratamento o
animal ndo havia apresentado recidivas
nem efeitos colaterais associados a
medicacao.

Em caso de ineficacia pode utilizar-
se triancinolona, numa dose de 0,4 a 0,6
mg/kg ou dexametasona na dose de 0,5
mg/kg, administradas por via oral, uma vez
ao dia (PEREIRA, 2003; CAIN &
MAULDIN, 2016). Segundo Hnilica

(2011), a ciclosporina oral ¢ uma opgao
alternativa de tratamento. Para Cain &
Mauldin  (2016), a

ciclosporina modificada, a uma dose de 7

utilizacdo  de

mg/kg, administrada por via oral, uma vez
ao dia demonstrou ser eficaz no tratamento
da doenca, sendo por isso uma terapia
promissora. Observando-se apds a resposta
positiva a terapia, a dose inicial deve ser
progressivamente reduzida até se obter a
dose minima eficaz. A ciclosporina parece
ser bem tolerada pela maioria dos gatos,
sendo os efeitos secundarios mais comuns
de natureza Gl, nomeadamente vomitos,
diarreia e anorexia (CAIN & MAULDIN,
2016)

Finalmente, em animais refratarios
ao tratamento médico, particularmente com
lesGes graves, como ulceraces profundas
e hemorragicas que causem dor ao animal,
pode ser necessaria a extirpacdo cirurgica
dos coxins afetados ou até mesmo a
amputacdo da terceira falange. Apesar de
ser uma abordagem invasiva, foram
obtidos bons resultados com esta terapia
(PEREIRA, 2003; CAIN & MAULDIN,
2016).

Prognostico

O progndstico da pododermatite
plasmocitaria felina & favoravel, porém
apresenta carater recidivante e que
necessita muitas vezes, de longos periodos
de  tratamento  (HNILICA, 2011,
LARSSON et al., 2013).
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Considerac0es finais

Apesar de ser uma doenca que,
reconhecidamente, acomete a espécie
felina, a pododermatite plasmocitaria ainda
¢ considerada rara por ndo  ser
frequentemente diagnosticada na rotina de
atendimento do médico veterinrio de
pequenos animais. O fato de grande parte
dos animais acometidos serem
diagnosticados  apenas  quando  ja
apresentam a fase crbnica da doenca,
caracterizada por ulceracdo do coxim e
consequentemente incomodo e reluténcia
em movimentar-se pode indicar que a
incidéncia da afeccdo € maior do que a
reportada pela literatura atualmente.

A realizagao de exames
complementares ¢é fundamental e o
histopatoldgico é o exame utilizado para a
confirmacdo do diagnostico, sendo assim, é
de extrema importancia que tal exame seja
realizado em qualquer paciente suspeito,
afim de se instituir o quanto antes o
tratamento correto da doenca, evitando o
agravamento das lesdes e diminuindo a
ocorréncia de recidivas. Dessa forma, é
essencial que o Médico Veterinario esteja
familiarizado com a  enfermidade,
principalmente acerca de sua ocorréncia,
seus aspectos diagnosticos e terapéuticos.
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