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Penfigoide bolhoso em cadela errante

Bullous Pemphigoid in a Stray Bitch

Renata Gomes Mielezarski®', Bruna Pioner de Jesus®’, Alice Faéo’,
Beatriz Lopes Simao®’, Elisa de Menezes Teixeira©?, Daniela Flores Fernandes®’,
Angélica Cavalheiro Bertagnolli Rodrigues®® & Ana Carolina Barreto Coelho®’

ABSTRACT

Background: Bullous pemphigoid is a sporadic autoimmune skin disease. The clinical manifestations are practically
identical to those of the pemphigus complex, with the only difference being the lesion site (subepidermal rather than in-
traepidermal) and the absence of acantholysis. The cause of this disease remains unclear. This pathology causes ulcerative
dermatopathy, which causes vesicles and fragile blisters to develop on the mucocutaneous junctions, plantar region, and
mucous membranes. As a differential diagnosis, bullous pemphigoid should be investigated in animals with ulcerative
lesions. Therefore, this study reports a case of advanced bullous pemphigoid in a stray bitch.

Case: Skin fragments from a 7.8 kg stray bitch of mixed breed and approximately 3 years old were sent to the IPVDF
for histopathology. The animal had cachectic lesions on her limb extremities, face, flank, tail, and oral cavity. Because
she was a street canine, the condition’s development period is unclear. Skin cytology and fungal culture were performed
before the histopathological examination to rule out sporotrichosis. The results were negative, with only one opportunistic
fungus identified. Skin cytology showed gram-positive cocci bacteria. A parasitological examination of the skin revealed
no mites and a lymph node puncture revealed no significant findings. The ELISA test for leishmaniasis was negative. A
complete blood count revealed normochromic normocytic anemia. Biochemical tests (ALT, creatinine, alkaline phospha-
tase, albumin, urea, and PPT) showed increased ALT. Histopathology revealed mild epidermal hyperplasia, spongiotic
foci, dermal inflammatory infiltration, and a subepidermal blister. Initially, the patient was treated with cephalexin and
dipyrone, which only helped with the bacterial infection. Itraconazole was used to control the opportunistic fungus. The
lesions were treated with zinc oxide ointment, including sunflower oil, vitamin E, and aloe vera. She was also given a
bath with benzoyl peroxide. Based on the clinical manifestations, the exclusion of differentials, and the histopathological
findings, the diagnosis was bullous pemphigoid. Corticosteroids (Prednisolone) and immunomodulators (Azathioprine)
were the definitive treatments that significantly improved the patients.

Discussion: Observation of the lesions, complementary tests (to rule out possible diagnoses), and confirmation by his-
topathological examination (gold standard) led to the diagnosis of bullous pemphigoid. This disease has no sexual or
racial predilections in dogs; however, some authors have cited Collies, Shetlands, and Dobermans as breeds vulnerable
to developing the disease as young as 5 years old. The animal in the case reported was a mixed breed that appeared to
be around 3 years old. Because bullous pemphigoid is a generally serious disease, more aggressive immunosuppressive
therapy is necessary. Prednisolone treatment was discontinued after 35 days based on veterinarian guidelines; however,
the animal developed ulcerative lesions again. Continuous immunosuppressive treatment is recommended in this case, and
other autoimmune diseases are not caused by secondary factors. Histopathological examination, physical examination, and
complementary tests were required for diagnosis and treatment. The decisions were successful, and the treatment regimen
of corticosteroids and immunosuppressants proved effective in treating bullous pemphigoid.
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INTRODUCAO

Penfigoide bolhoso € uma doencga cutinea
autoimune, extremamente rara, de etiologia ainda ndo
totalmente elucidada, que acomete cdes e outros ani-
mais [9,11]. Ocorre pela presencga de um autoanticorpo
direcionado contra antigenos da membrana basal, pro-
vocando a separacdo da derme e epiderme [5]. Assim,
ocorre a formacao de vesiculas e bolhas frageis, que se
desenvolvem subepidermicamente e se rompem, cau-
sando ulceracdes [3]. Animais gravemente enfermos
podem apresentar sinais sistémicos como depressdo e
anorexia [6]. Em cdes ndo hé predisposicdo sexual ou
faixa etdria, mas ha predisposicao racial para as racas
Doberman, Collies e Shetlands [13].

O diagnéstico baseia-se em histdrico, exame
fisico e exclusdo de diferenciais. O exame histo-
patoldgico € o padrdo ouro para o diagnéstico, que
evidencia bolhas subepidérmicas, infiltrados inflama-
térios predominantemente eosinofilicos e auséncia de
acantodlise [11].

Os diagndsticos diferenciais incluem o com-
plexo pénfigo, lupus eritematoso cutaneo, penfigoide
de membrana mucosa, epidermoélise bolhosa adquirida
e doenca bolhosa subepidérmica autoimune mista [2].
Os sinais clinicos e a fisiopatologia sdo muito seme-
Ihantes ao complexo pénfigo. Entretanto, as bolhas do
complexo sdo intraepidérmicas e passam pelo processo
de acantdlise, enquanto as bolhas do penfigoide sio
subepidérmicas e sem acantdlise, 0 que permite a
diferenciacdo [11].

O tratamento é baseado em associagdes de
corticoides e imunossupressores. O progndstico vai de
favoravel a reservado dependendo da cronicidade [13].

Este trabalho tem como objetivo relatar um
caso de penfigoide bolhoso em estado avangado em
uma canina errante.

CASO

Foi enviado ao Instituto de Pesquisas Vete-
rindrias Desidério Finamor (IPVDF) para o setor de
histopatologia, fragmentos de pele de uma cadela
errante que foi encontrada pela Prefeitura Municipal
de Guaiba, RS. A médica veterindria responsavel pelo
atendimento do caso na Prefeitura relatou que recebeu
para atendimento uma cadela sem raga definida (SRD),
com 7,8 kg e aproximadamente 3 anos de idade. A pa-
ciente estava caquética, com lesdes nas extremidades
dos membros e na face (Figura 1), além de mifase nos

4 membros. Também apresentava lesdes na cavidade
oral (Figura 2). O animal apresentava disfagia e disp-
neia em razao das lesdes orais. Havia também lesdes
na regido de flanco (Figura 3) e na regido da cauda
(Figura 4). A paciente apresentava os linfonodos sub-
mandibulares, escapulares e popliteos aumentados,
além de prostragdo, anorexia, algia e dificuldade para
se deitar. Vale ressaltar que por ser um animal de rua,
ndo foi possivel obter informacdes sobre o histdrico
ou evolugdo do quadro.

Foram feitos, além do exame histopatolégico,
citologia de pele e cultivo fingico para verificacdo de
esporotricose, mas o resultado foi negativo, observou-
-se apenas um fungo oportunista, Geotrichum sp. Na ci-
tologia, observaram-se bactérias cocos gram-positivas.
Foi efetuado raspado de pele para detectar presenca
de 4caros, mas o resultado foi negativo. Na puncdo de
linfonodos aumentados nao foram encontrados resul-
tados significativos. No teste de ELISA para detectar
leishmaniose o resultado da paciente foi negativo.

Nos testes bioquimicos (ALT, Creatinina,
Fosfatase alcalina, Albumina, Ureia, PPT) a tnica al-
teracdo foi de ALT que estava 18,64g/dL [Ref.: 21.0 a

Figura 1. Lesoes ulcerativas em membros e face de uma cadela SRD com
aproximadamente 3 anos de idade.
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Figura 2. Lesoes ulcerativas em cavidade oral de uma cadela SRD com
aproximadamente 3 anos de idade.

102.0g/dL] e creatinina que estava limitrofe: 0,50 [Ref.:
0.5 a 1.6mg/dL]. Também foi realizado hemograma, no
qual foi evidenciado anemia normocitica normocromi-
ca, eosinofilia, linfocitos reativos, anisocitose discreta
e policromatofilia discreta.

Inicialmente, quando recém-chegada, a pacien-
te foi tratada com cefalexinal [Keflex® - 20 mg/kg,
BID, VO, por 7 dias] e dipirona2 [Dipirona gotas® -
25 mg/kg, BID, VO, por 5 dias] e apresentou melhora
apenas na infecc@o bacteriana. Logo ap6s o cultivo
fingico, o animal foi tratado com itraconazol® [Spo-
ranox® - 10 mg/kg, SID, VO, por 30 dias], dipirona?
[Dipirona gotas® - 25mg/kg, TID, VO, por 15 dias] e
foi utilizado pomada de 6xido de zinco com dleo de
girassol, vitamina E e Aloe vera nas lesdes por 20 dias.
Além disso, recebeu banho com peréxido de benzoila
2,5% por 2 vezes e nitempiram* [Capstar® - 11 mg/ani-
mal, SID, VO, por 7 dias] para tratamento das mifases,
e aparentou ter melhoras. A suspeita clinica, depois
de descartadas as possibilidades de leishmaniose e
esporotricose, foi doenca autoimune.

No exame histopatoldgico da pele de membros,
virilha, gliteo e plano nasal, havia hiperplasia epidér-
mica leve, focos espongidticos e na derme, infiltrado
inflamatério difuso constituido de neutréfilos integros
e degenerados, linfécitos e plasmécitos (Figura 5).
Havia também bolha subepidermal (Figura 6).

Figura 3. Lesoes ulcerativas em regido de flanco em uma cadela SRD com
aproximadamente 3 anos de idade.

Figura 4. Lesoes ulcerativas na regido da cauda e membro pélvico de uma
cadela SRD e aproximadamente 3 anos de idade.
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Figura 5. Exame histopatolégico de uma cadela SRD com aproximada-
mente 3 anos de idade com penfigoide bolhoso. Seta tracejada indicando
inflamagdo difusa de neutréfilos, linfécitos e plasmdcitos. Setas continuas
indicando focos espongidticos. [HE; Obj.40x].

Figura 6. Exame histopatolégico de uma cadela SRD com penfigoide
bolhoso e com aproximadamente 3 anos de idade. Seta indicando bolha
subepidermal. [HE; Obj.40x].

Considerando os sinais clinicos e o resultado
do exame histopatoldgico, o diagnéstico foi definido
como penfigoide bolhoso. A imunoistoquimica, para
identificar a deposi¢do de anticorpos, ndo foi realizada
por ser bastante onerosa e de dificil acesso.

A terapia instituida definitivamente foi associa-
cdo de corticoide e azatioprina. A azatioprina® [Imu-
ran® - 2 mg/kg, SID, VO] foi prescrita até a resolugio
das lesdes, passando para manutencao a cada 48 h até
novas recomendagdes. A prednisolona® [Meticorten®
- 2,5 mg/kg, SID, VO], foi prescrita a cada 48 h por
10 dias e depois aumentou o intervalo para 72 h por
mais 10 dias. Também foi instituido uso de pomada
de dleo Dersani® nas lesdes. Com apenas 1 semana
de tratamento, o animal apresentava-se muito mais
disposto, comendo bem e com significativa melhora
nas lesdes, com dreas de repilagdo (Figura 7). Apés
35 dias, o tratamento com prednisolona? foi encerrado
com base nas recomendag¢des dos veterinarios. Porém,
o animal apresentou recidiva e foi retomado o uso do
corticoide. Administrando a prednisolona? [Meticor-
ten® - 2,5 mg/kg, SID, VO] e a azatioprina® [Imuran®

7] ]

Figura 7. Cadela SRD com penfigoide bolhoso ap6s 1 semana de tratamento
com azatioprina, prednisolona e 6leo de girassol. A- Animal apresentando
melhoras das lesdes no corpo e cauda. B- Animal apresentando melhoras
nas lesdes da face e nariz.

- 2 mg/kg, SID, VO]. Além disso, foi recomendado a
realizacdo de exames clinicos gerais e exames hema-
toldgicos periddicos.

DISCUSSAO

O diagnéstico de penfigoide bolhoso foi rea-
lizado através da observacao das lesdes manifestadas,
exames complementares para descarte de diferenciais
e confirmac@o através do exame histopatoldgico dessas
lesdes.

O penfigoide bolhoso em cées ndo possui pre-
dilecdes sexuais, mas alguns autores citaram Collies,
Shetlands e Dobermann como racas predispostas a
desenvolver esta doenca [13]. Sugere-se que animais
de meia-idade, a partir de 5 anos, sdo mais acome-
tidos [10]. No caso relatado, o animal era sem raca
definida e aparentava ter aproximadamente 3 anos de
idade. Contudo, sendo um animal errante, o historico
de surgimento e evolucdo das lesdes ndo puderam ser
esclarecidos.

Devido a deposi¢ao de autoanticorpos contra
os antigenos dos hemidesmossomos das células basais,



R.G. Mielezarski, B.P. Jesus, A. Faé, et.al. 2024. Penfigoide bolhoso em cadela errante.

Acta Scientiae Veterinariae. 52(Suppl 1): 994.

ocorre a perda da coesdo dermoepidérmica no pen-
figoide bolhoso [13]. Logo, as lesdes iniciam como
madculas eritematosas e manchas que progridem para
vesiculas tirgidas (que podem ser hemorragicas), e en-
tao evoluem para bolhas frageis. Dado que a epiderme
do cio € fina, logo estas bolhas se rompem e formam
tlceras e crostas [5], sinais estes apresentados pela
paciente. As lesdes ndo sdo pruriginosas, mas podem
causar muita dor ao animal, como no caso relatado. Os
locais mais acometidos geralmente sio as axilas, face,
pescoco e abddmen ventral. As jungdes mucocutaneas
(narinas, pélpebras, ldbios), mucosas (cavidade oral,
anus, vulva, preptcio) e membros também sio afetados
[6]. No caso relatado, a paciente apresentava lesdes na
face, na cavidade oral, nos membros, flancos e cauda.
Infeccdes bacterianas e flingicas secunddrias sdao as
principais complicacdes desta enfermidade [4]. No pre-
sente caso, no cultivo fingico foi isolado Geotrichum
sp., e na citologia cutinea foi possivel observar cocos
Gram-positivos, possivelmente Staphylococcus sp. O
animal apresentou melhora apds uso de antibidtico e
antifingico.

O diagnostico € baseado em anamnese, exame
fisico, descarte de diferenciais e exame histopatolégico
(padrio ouro). No caso relatado, foram feitos, além
do exame confirmatério, citologia cutinea e cultura
fingica, através dos quais foi possivel identificar as
infeccdes secunddrias e descartar esporotricose; exame
parasitolégico de pele, para descarte de dermatopatias
parasitdrias; e teste de ELISA para descarte de leish-
maniose; além de andlises sanguineas de hemograma
e bioquimicos, 0s quais demonstraram altera¢des
compativeis com a condi¢do clinica do animal (caque-
xia). No exame histopatoldgico, pode-se ver as bolhas
subepidérmicas com infiltrado inflamatério denso
constituido principalmente por eosinéfilos. J4 numa
fase mais avancada, pode haver focos espongioticos,
que indicam edema intercelular [1], como apresentado
no exame histopatolégico do caso relatado. Também
podem ser feitas imunohistoquimica e imunofluores-
céncia direta para ver a deposicao de autoanticorpos,
porém sdo exames mais custosos e de mais dificil
acesso, motivo pelo qual nao foram realizadas.

Os principais diagnésticos diferenciais incluem
complexo pénfigo, lupus eritematoso cutineo, erup¢ao
medicamentosa, epidermdélise adquirida e doenga
bolhosa subepidérmica mista [10], os quais foram
descartados mediante resultado do histopatolégico. O

diagnéstico de erup¢ao medicamentosa foi descartado
com base na evolucdo clinica da paciente mediante
o tratamento instituido e na baixa probabilidade de
ocorréncia de uso de medicacdes prévias, visto ser
uma cachorra errante. O progndstico do penfigoide
varia de acordo com a cronicidade da doenga, podendo
ser favoravel a reservado [13]. Com base na melhora
clinica apresentada pela canina mediante a institui¢ao
do tratamento, pode-se esperar progndstico favoravel.

Devido ao penfigoide bolhoso ser uma doenga
geralmente grave, terapias mais agressivas sao neces-
sarias. O uso de associag@o de corticoides e imunos-
supressores € geralmente recomendado [6]. Em caes,
sdo indicadas, como tratamento de primeira escolha,
doses imunossupressoras de prednisolona’ [2,2 mg/kg
a 6,6 mg/kg, BID], bem como azatioprina® [2 mg/kg,
SID ou a cada 48 h]. Outros imunomoduladores, como
mofetil micofenolato’, também podem ser utilizados
[11]. E recomendado também tratamento com antimi-
crobiano de amplo espectro, como Cefalexina, que foi
utilizada na terapia relatada, a fim de evitar ou tratar
piodermatite secunddria, mantendo até que a enfermi-
dade seja controlada pela terapia imunossupressora
simultanea [6].

O animal do caso relatado estava fazendo
uso de corticoide e imunomodulador, prednisolona’
e azatioprina® com as doses sugeridas em literatura.
Embora a prednisolona?® tenha sido utilizada a cada 24
h, e ndo a cada 12 h, a paciente obteve boa resposta
terapéutica, permitindo tratamento com menor risco
de efeitos colaterais. Vale ressaltar que durante o uso
destes medicamentos, o animal foi monitorado clini-
camente, pois, o uso continuo de prednisolona’ e aza-
tioprina® podem ter efeitos colaterais como: politria,
polidipsia, polifagia, diabetes mellitus e pancreatite,
entre outros [12].

Ap6s 35 dias, o tratamento com prednisolona?
foi descontinuado baseado em recomendacdes dos
veterindrios. Porém, o animal apresentou recidiva
das lesOes cutaneas ulcerativas, sendo retomado o
tratamento. Penfigoide bolhoso e outras doencas au-
toimunes ndo desencadeadas secundariamente a outras
enfermidades como, por exemplo, erup¢do medica-
mentosa, usualmente requerem tratamento continuo
[2], como no presente caso.

O penfigoide bolhoso, embora seja uma doen-
ca extremamente rara em caes, deve ser considerado
como diagnéstico diferencial em animais com lesdes
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ulcerativas. O exame histopatolégico, em conjunto
com exame fisico e exames complementares que fo-
ram realizados, serviu como base para estabelecer o
diagnéstico desta dermatopatia autoimune e permitiu
iniciar o tratamento adequado. As decisdes tomadas
para a conduta deste caso foram bem sucedidas, a
associacdo de corticosteroide e imunossupressor em-
pregado como tratamento se mostrou eficaz e segura
na terapia do penfigoide bolhoso.
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