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Penfigoide bolhoso em cao
Bullous Pemphigoid in a Dog

Suélen Dalegrave', Denner Francisco Tomadon Fiorin', Eduarda Gabriela Mansour’,
Monica Regina de Matos?, Renato Herdina Erdmann’, Lais Rezzadori Flecke?,
Luana Baptista de Azevedo? & Eduardo Conceicao de Oliveira®

ABSTRACT

Background: In dogs, bullous pemphigoid (BP) is a subepithelial autoimmune disease, a rare dermatopathy in the clinical
routine. BP is characterized by formation of vesicles and subepidermal blisters that result from dissolution of the dermal-
epithelial junction. Clinical signs of BP usually include severe dermatological alterations with a variable prognosis. The
aim of this work is to report a case of BP in a dog to contribute information for diagnosis, and to present clinical and
pathological aspects that emerge during development of BP.

Case: An adult male mongrel dog exhibited hyperemic, exudative, crusty lesions on the lip commissure and periocular
areas. Results from laboratory tests were normal. Results from parasitological and mycological tests on skin scrapings
were negative. Imprint cytology of the crusts revealed presence of gram-positive cocci bacteria. In the histopathological
analysis of punch biopsy material, the epidermis was detached from the dermis, leading to formation of vesicles. There
were inflammatory infiltrates containing neutrophils, eosinophils, and high amounts of fibrin, and areas of multifocal
orthokeratotic hyperkeratosis. Multifocal infiltrates containing lymphocytes, histiocytes, and plasma cells were observed
on the superficial portions of the dermis, which indicated a diagnosis of BP. After the definitive clinical diagnosis, the
animal was treated with enrofloxacin (Baytril Flavour®; 5 mg/kg once a day for 10 days), and prednisolone (Prediderm®;
2 mg/kg once a day until further instructions). On the follow-up visit, 15 days later, the clinical picture had improved, and
the lesions had decreased. Continuity of the treatment was prescribed, along with a gradual decrease in the corticoid dose.
The dose of prednisolone was initially reduced to 1 mg/kg once a day, and later to 0.5 mg/kg until improvement of the
clinical status of the patient. Remission of the lesions was observed 13 weeks later.

Discussion: The diagnosis of BP was established after identification of the clinical cutaneous lesions and observation of
microscopic findings on punch biopsy material obtained from the ocular and lip regions. BP does not exhibit breed or sex
predisposition, and affects adult dogs. The clinical signs of BP are characteristic of autoimmune diseases that affect the
dermoepidermal junction, and consist of erythematous, ulcerated, crusty, and painful lesions on the nose, dorsal area of the
muzzle, and periorbital region. However, these lesions must be differentiated, by histological analysis, from several other
conditions with a similar clinical presentation. Diseases that must be considered in the differential diagnosis comprise other
variants of the pemphigus complex, lupus erythematosus, drug eruption, erythema multiforme, toxic epidermal necrolysis,
epitheliotropic lymphoma, inherited bullous epidermolysis, mucous membrane pemphigoid, and lymphoreticular neoplasia. The
clinicopathological findings indicated that the lesions were compatible with BP. The occurrence of necrotic and erythematous
lesions is due to production of antibodies accompanied by a strong response of neutrophils, which results in loss of cell adhe-
sion and epidermal necrosis. The presence of detachment of the epidermis from the dermis, inflammation in the superficial
portion of the dermis, and infiltrates containing lymphocytes, histiocytes and plasma cells observed at the histopathological
examination indicated the occurrence of BP. The skin histopathological examination warranted establishment of a diagnosis
and therapeutic success. The lack of recurrence of clinical manifestations 43 weeks after the end of the glucocorticoid treat-
ment demonstrated that the therapeutic approach and the cooperation of the owner are essential for success of the treatment.
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INTRODUCAO

O penfigoide bolhoso (PB) pertence ao gru-
po dos distirbios bolhosos epidérmicos autoimunes
[11,19,20]. Considerada uma doenga rara, tem como
causa, a apresentagio de autoanticorpos contra antigenos
da membrana basal da pele, antigenos da membrana
mucosa adjacente [5,20] e proteinas de adesao da pele
e de mucosas [11]. A agdo de autoanticorpos resulta em
inflamacao, pela destruigdo destas proteinas, resultando
na separacdo das camadas da epiderme, com desen-
volvimento de fendas intraepidérmicas [2]. Embora a
suscetibilidade genética a questdes ambientais, traumas
e efeitos colaterais a medicamentos possam ser fatores
desencadeantes, a etiologia ainda é desconhecida [5].

A doenca tem como caracteristica a isoforma
epidérmica de revestimento de 230 kDa BPAGle
(BP230) nos hemidesmossomas e/ou autoanticorpos
direcionados contra uma proteina de queratinécitos de
180 kDa tipo XVII (BP180, BPAG2) na zona da mem-
brana basal da pele e mucosa. Como consequéncia,
ocorre uma interrup¢do da coesdo dermoepidérmica,
com separacdo da epiderme e formacdo de vesiculas
subepidérmicas. As vesiculas se rompem rapidamente e
amaioria dos animais apresentam tlceras e crostas [5].

O objetivo do relato é descrever os aspectos
clinico-patolégicos e evolugdo terapéutica de um caso
de penfigoide bolhoso num canino.

CASO

Um cdo macho adulto ndo castrado, sem raga
definida (SRD), com 15,35 kg foi atendido na Clinica
Veterindria Universitdria da Pontificia Universidade
Catdlica do Parana (PUC-PR), Toledo. A tutora relatou
que o cdo tinha sido adotado hd 4 dias e apresentava
lesdes crostosas na face em regido da comissura labial,
periocular bilateral e prurido intenso local.

Ao exame fisico observou-se bom estado
corporal, mucosas normocoradas, temperatura retal
de 38,3°C, tempo de preenchimento capilar (TPC)
de um segundo, pulso forte, frequéncia cardiaca e
respiratéria dentro dos padrdes, sem alteracdes em
linfonodos superficiais. O cao se mostrava alerta, com
lesdes alopécicas, hiperémicas, ulcerativas, exsudativas
e crostosas em regido periocular bilateral (Figura 1A
e 1B) e no l4bio inferior esquerdo.

Os exames complementares de raspado pa-
rasitolégico cutineo e o cultivo fingico foram ne-
gativos. O exame de citologia das crostas, por meio

de “imprint”, revelou somente bactérias de formato
cocoide gram-positivo. O hemograma e exames bioqui-
micos estavam dentro da normalidade para a espécie.

Foi solicitado biopsia por “punch” de 3 mm,
da regido ocular e labial para exame histopatolégico,
sendo coletado diversas amostras de pele e uma da
comissura labial. O diagnoéstico de penfigoide bo-
lhoso pela biopsia foi caracterizado pela observacio
microscopica da epiderme intacta separada da derme
formando vesiculas. Em vesiculas foram observados
neutréfilos e eosinéfilos entremeados por acentuada
quantidade de fibrina (Figura 1C). Ha 4dreas focalmente
extensas de descontinuidade do epitélio estratificado
queratinizado associado a infiltrado neutrofilico e his-
tiocitico. Observou-se também focos de hiperqueratose
ortoqueratética multifocal moderada. Na derme super-
ficial identificou-se infiltrado linfo-histoplasmocitério
multifocal acentuado associado a segregacdo das fibras
coldgenas por material amorfo eosinofilico homogéneo
(Figura 1D & Figura 2). Notou-se presenca de bactérias
em formato de cocos na epiderme.

Como tratamento foi prescrito Enrofloxacina
[Bayer Baytril Flavour Enrofloxacino® 15 mg na dose
de 5 mg/kg 1 vez ao dia, por 10 dias]; predinisolona
[Prediderm®* na dose imunossupressora de 2 mg/kg,
1 vez ao dia, até novas recomendacgdes]. No retorno
em 15 dias observou-se melhora do quadro clinico,

Figura 1. Cdo, macho, SRD com penfigoide bolhoso. A- Alopecia e hiper-
emia bilateral periocular. B- Lesdes crostosas e exsudativas periocular de
olho direito. Exame histopatoldgico por “punch’: C- Separagao epidérmica,
lesdo caracteristica de pénfigo bolhoso (seta). D- Infiltrado inflamatério
linfo-histioplamocitario na separagdo dermoepidérmica [HE; obj.4x].
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Figura 2. Exame histopatolégico por “punch”: Infiltrado inflamatdrio
linfo-histioplasmocitario na lesdo bolhosa (seta) [HE; 0bj.40].

diminuindo a 4rea das lesdes. Assim foi instruido
continuidade do corticoide com reducdo da dose para
1 mg/kg, uma vez ao dia. Concluindo 30 dias de tra-
tamento, foi reduzido a dose para 0,5 mg/kg, 1 vez ao
dia, totalizando 90 dias (Figura 3A & 3B) e durante
este periodo foi realizada monitoragao periédica por
meio de exames clinicos geral e exames hematoldgicos,
aos quais permaneceram dentro dos padrdes de nor-
malidade. Apds 43 semanas do término do protocolo
terapéutico, o animal ndo apresentou recidiva.

DISCUSSAO

O diagnostico de penfigoide bolhoso foi reali-
zado através da observacdo das lesdes inflamatorias e
pela andlise histopatoldgica cutinea, tais caracteristicas
identificadas através da avaliagdo microscopica das
alteracdes cutineas e mucocutaneas. A doenga autoi-
mune é caracterizada histologicamente pela formacao
de vesiculas subepidérmicas e imunologicamente
pela presenca de autoanticorpos contra antigenos nos
hemidesmossomas basocelulares. Os dois principais
antigenos, o BPAg1 intracelular (BP230) e o trans-
membranous BPAg2 (BP180, tipo XVII coldgeno)
podem ser reconhecidos pelos autoanticorpos dos
pacientes [22], sendo eles, especialmente IgG [5,10].

O penfigoide bolhoso em cédes ndo possui
predilecdes sexuais [9] e raciais [5], outros dados de
literatura, citam Collie como uma raca predisposta a
desenvolver essa enfermidade [3]. Sugere-se que ani-
mais adultos sejam mais afetados [11], como citado no
relato. Em um estudo (1994-2001) com 46 cées sobre
a frequéncia de bolhas subepidérmicas autoimunes
dermatoses, apenas 26% apresentaram penfigoide bo-
lhoso [13], em outro estudo com 77 caes (1995-2014)
apenas 7,7 % foram diagnosticados [12].

Figura 3. Cio, macho, SRD com penfigoide bolhoso. A- Remissdo das
lesoes apds 90 dias de tratamento com prednisolona. B- Remissdo de lesdao
crostosa em olho direito.

Nos sinais clinicos, observa-se o desenvolvi-
mento de vesiculas, erosdes e ulceras cutaneas, bem
como alergia, placas eritematosas podendo progredir
para a formacdo de vesiculas e eventual ulceracio e
crosta, sinais estes apresentados pelo cao [9,11]. O
prurido relatado € incomum e a dor é variavel [5,9].
as lesdes podem ser encontradas em plano nasal, par-
te dorsal do focinho, regido periorbitaria e pavilhdes
auriculares. O paciente apresentou lesdes na face em
regido periorbitdria e comissura labial, sendo a tiltima,
menos frequente observada [20].
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Na presenca de apenas erosdes e tlceras deve-se
obter uma biopsia em cunha que contenha as 2 margens
de uma lesdo erosiva, sendo importante ter epiderme na
amostra. Uma biopsia, em qualquer doenca que for suge-
rida, constando apenas a derme produzird informacdes
diagnosticas minimas [5]. Quanto maior a quantidade
de material coletada para andlise histopatoldgica, maior
a chance de um diagndstico coerente [21]. As bidpsias
realizadas com “punch” 3 mm ou 4 mm sdo as ideais
para as doencgas infecciosas e inflamatdrias que se
manifestam por manchas, placas, papulas, vesiculas,
exulceragdes bolhas, purpura e tlceras [1]. Como no
caso relatado, a biopsia por “punch” em mais de um
local seguiu os padrdes citados pelos autores.

As complicacdes incluem infeccdes bacte-
rianas secunddrias [5], especialmente em lesdes com
crostas [9,17], sendo comum o isolamento de bactérias
gram-positivas [5]. No caso observou-se colonias bac-
terianas em formato de cocos, positivas na coloracio de
gram, pela citologia. Em um estudo com 257 casos de
cdes com dermatopatias diversas, 46 casos contrairam
infec¢do bacteriana secunddria, indicando assim um
ndmero alto e corriqueiro em doengas dermatoldgicas
[4]. A ocorréncia de infeccdo secundéria pode justi-
ficar a presenga de prurido nas regides afetadas do
animal [4,15].

Nas doengas autoimunes indica-se tratamento
antimicrobiano, para evitar ou combater infec¢des
secunddrias, sendo estas, complicac¢des possiveis [5].
Sugere-se o uso de antibidticos de amplo espectro,
como a enrofloxacina, utilizada no protocolo relatado,
empregada pela boa atividade contra bactérias gram-
-negativos e gram-positivos [7], especialmente em
infeccdes causadas por Staphylococcus spp. [6].

Remissao espontinea foi relatada, embora se
deva prever a necessidade de terapia ao longo da vida
[5]. O tratamento envolve o uso de esteroides topicos,
em casos leves, e terapia sistémica com esteroides, te-
traciclinas com niacinamida e/ou azatioprina em casos
moderados a graves [5,9]. O protocolo terapéutico com
prednisolona, dose de imunossupressao, sendo efetiva
para estabilizacdo do quadro, visto a partir do retorno
em 15 dias. Um fator muito importante relacionado
ao tratamento sdo os efeitos colaterais da terapia

imunossupressora com corticoide, ndo identificado
no caso [19].

Outros medicamentos imunomoduladores, tais
como azatioprina, ciclosporina, tacrolimus e nicoti-
namida também podem ser utilizados [5,23], porém,
0 uso prolongado pode provocar complicagdes como
politria, polidipsia, infec¢des recorrentes do trato
urindrio inferior, diarreias, entre outros [16].

Existem outras doencgas dermatoldgicas se-
melhantes, como pénfigo vulgar, pénfigo folidceo,
penfigoide da membrana mucosa, lipus eritematoso
sistémico, epidermodlise bolhosa herdada e adquirida,
erup¢do medicamentosa, eritema multiforme, necrdlise
epidérmica téxica, linfoma epiteliotrépico, e neoplasia
linforreticular [5,18]. O diagndstico de penfigoide
bolhoso foi possivel pela observacao do tipo de lesdo,
localizagdo e pelo padrao inflamatério, que foram
caracterizados pelas vesiculas com a separacdo da
epiderme da derme associada ao infiltrado inflamatério
de neutréfilos e eosindfilos.

O prognéstico do penfigoide bolhoso € favo-
ravel, porém indica-se realizar terapia a longo prazo,
0 que torna necessario acompanhamento da evolucio
da doencga e estado do paciente para possiveis ajustes
no tratamento [8]. A tutora foi orientada a retornar
para avaliagdes periddicas do animal. Apds o término
do tratamento, o paciente nio apresentou recidiva dos
sinais dermatoldgicos, demonstrando estabiliza¢io do
quadro e corroborando com a literatura citada.

Estabelecer um diagnéstico correto ndo € ape-
nas importante a partir de um ponto de vista académico,
mas também ¢é expressivo para fornecer informagdes
progndsticas e escolher o tratamento mais efetivo
para o paciente [14]. A importancia do exame clinico
e abordagem diagnéstica correta, através do exame
histopatolégico de pele, possibilitaram realizar con-
duta terapéutica adequada. E, aliado a colaboragao do
proprietario obteve-se o sucesso no controle da doenca.
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