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LUPUS ERITEMATOSO CUTANEO CRONICO EM CAES: reviséo
de literatura
CHRONIC CUTANEOUS LUPUS ERYTHEMATOSUS IN DOGS:
literature review

1
BIANCA BZIANCO PASCHOALINO LINHARES , ANA PAULA FALCI
DAIBERT

Resumo

Introducdo: O Lupus Eritematoso Cutaneo Crénico (LECC) é uma doenca
dermatolégica autoimune, dividida entre Lapus Eritematoso Discoide
Facial/Localizado (LEDF), Lupus Eritematoso Discoide Generalizado (LEDG),
LUpus Eritematoso Mucocutaneo (LECM) e Lupus Eritematoso Esfoliativo
(LECE). Objetivo: Revisar sobre o Lupus Eritematoso Cutaneo Crénico em
cées, abordando suas diferenciacdes. Métodos: Foi realizada uma revisao de
literatura fundamentada em artigos indexados em bases de dados
internacionais e nacionais na qual foram selecionadas 25 obras, entre artigos
cientificos e demais documentos oficiais, 0s quais compuseram a sintese do
conhecimento cientifico. Revisao de literatura: O LuUpus Eritematoso Cutaneo
Crénico (LECC) é uma doenca dermatolégica autoimune, sua etiopatogenia
ainda é desconhecida, mas acredita-se que se trata de uma doenca
multifatorial, em que exista predisposicdo genética e a exposicao solar. Tem
como sinal clinico lesbes cutaneas, 0 que as diferencias em suas variantes. O
diagnéstico é feito através do exame fisico e exame histopatolégico. O
tratamento é para vida toda, pois ndo ha cura, sendo feita a terapia de
manutencdo para evitar a progressao da doenga com 0 uso de protetor solar e
terapia imunossupressora tépica e/ou sistémica. O progndstico, geralmente, é
favoravel. Consideragdes finais: Lupus Eritematoso Cutaneo Crdnico € uma
doenca autoimune, com tratamento vitalicio, pois ndo ha cura, apenas a
controle da doenca.

Descritores: Dermatologia, Doenca autoimunune, Lupus Eritematoso Cutédneo
Cronico, Lupus Eritematoso Discoide.

Abstract

Introduction: Chronic Cutaneous Lupus Erythematosus (CCLE) is an
autoimmune dermatological disease, which is divided into Facial/Localized
Discoid Lupus Erythematosus (FDLE), Generalized Discoid Lupus
Erythematosus (GLED), Mucocutaneous Lupus Erythematosus (MCLE) and
Exfoliative Lupus Erythematosus (ECLE). ). Objective: To review Chronic
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Cutaneous Lupus Erythematosus in dogs, addressing its differences. Methods:
A literature review was carried out based on articles indexed in international and
national databases, in which 25 works were selected, among scientific articles
and other official documents, which composed the synthesis of scientific
knowledge. Literature review: Chronic Cutaneous Lupus Erythematosus
(CCLE) is an autoimmune skin disease, its etiopathogenesis is still unknown,
but it is believed that it is a multifactorial disease, in which there is genetic
predisposition and sun exposure. Its clinical sign is cutaneous lesions, which
differentiates them in their variants. The diagnosis is made through physical
examination and histopathological examination. The treatment is for life, as
there is no cure, and maintenance therapy is carried out to prevent the
progression of the disease with the use of sunscreen and topical and/or
systemic immunosuppressive therapy. The prognosis is generally favorable.
Final considerations: Chronic Cutaneous Lupus Erythematosus is an
autoimmune disease, with lifelong treatment, as there is no cure, only disease
control.

Keywords: Dermatology, Autoimmune disease, Chronic Cutaneous Lupus
Erythematosus, Discoid Lupus Erythematosus

INTRODUCAO

A pele é o maior 6rgdo do corpo, responsavel por muitas funcdes
fundamentais tais como a protecéo fisica, quimica e microbiol6gica dos tecidos
internos, regulagdo da temperatura corporal, isolamento e fornecimento de
meios que permitem o animal ter sensacées.*

O termo lupus é derivado do latim, “lupus”, que significa lobo (Canis
lGpus). O nome da doenca deu-se, pois o quadro lesional € parecido com as
mordidas de lobos observadas em ovelhas, principalmente na face, conforme
datado em escrituras de 600 a.C.?

O ldpus eritematoso € uma enfermidade imunomediada, de etiologia
desconhecida, e pode se apresentar de duas principais formas: a forma
multissistémica conhecida como Lupus Eritematoso Sistémico (LES), que
atinge varios 6rgaos, e na forma restrita ao tecido cutaneo, classificada de
acordo com suas manifestacbes clinicas, chamada de Lapus Eritematoso
Cutaneo (LEC). A fim de propor uma nomenclatura que buscasse diferenciar as
lesGes decorrentes do Lupus Eritematoso Cutaneo Cronico (LECC) em cées,
foram criadas definicbes que subdividem os diferentes casos clinicos

observados, sendo essas: Lupus Eritematoso Discéide Facial ou Localizado



(LEDF), Lapus Eritematoso Discoide Generalizado (LEDG), Lupus Eritematoso
Mucocutaneo (LECM) e Lupus Eritematoso Cutaneo Esfoliativo (LECE).®
Entende-se que alguns animais tenham uma maior propensédo a
desenvolver a doenca, em razédo de fatores genéticos, bem como a exposi¢ao
solar. O LECC tem como principal sinal clinico a lesdo cutanea, e as
subdivisbes se caracterizam em razéo do local onde ela ocorre. O diagnostico
baseia-se na anamnese, histérico, exame fisico e no exame histopatoldgico.
N&o ha uma cura definitiva, portanto, o tratamento é apenas para o controle da
doenca podendo utilizar a terapia topica e/ou sistémica, dependendo da
severidade dos sinais clinicos. Além disso, o animal deve ter restricdo a luz

solar e utilizar protetor solar diariamente.*

O objetivo do presente estudo foi revisar sobre o Lupus Eritematoso
Cutaneo Croénico (LECC).

METODOS

Este trabalho foi realizado por meio de revisdo de literatura e busca de
artigos dos bancos eletronico tais quais Pubmed, Bireme, Scielo, Google
Académico e em enderecos eletrbnicos governamentais. Além disso, foi
realizada consulta em livros didaticos e publicagbes impressas periddicas.
Foram selecionados trabalhos de literatura médico veterinaria em linguas

inglesa e portuguesa, publicados no periodo de 2002 a 2022.

REVISAO DE LITERATURA

O LECC ¢é uma doenca dermatolégica autoimune, com relacao
ambiental, que tem sua etiopatogenia confundida com fotodermatoses.
Acredita-se que tenha origem multifatorial, como predisposicdo genética,
radiacdo ultravioleta UVA e UVB, infec¢des virais, disturbios imunolégicos,
desequilibrio hormonal e reacdes medicamentosas. Contudo, sabe-se que
acontece a deposicdo de auto-anticorpos e imunocomplexos na jungéo dermo-
epidérmica que causam a destruicdo do tecido. A etiopatogenia ainda nao é
bem elucidada, tanto na medicina humana, quanto na medicina veterinaria,

porém esta relacionada principalmente a exposicédo a luz solar. As radiacdes



UVA e UVB podem lesar componentes intracelulares citoplasmaticos ou
nucleares (proteinas, RNA, histonas) estimulando o0s queratindcitos a
expressarem auto antigenos ou induzindo a apoptose. Os querandcitos lesados
liberam citocinas pro-inflamatérias e outros quimiotaxicos linfocitarios,
resultando em uma reacdo imunomediada. Assim, a gravidade das lesdes pode
estar relacionada a exposicao solar, sendo agravadas no verao.2

O diagnéstico de LECC é realizado através de exame clinico e exame
histopatoldgico, o qual € considerado padrédo ouro para o diagnéstico. Exames
laboratoriais como hemograma, bioquimica sérica, urindlise, ndo servem para
diagnéstico, mas vao ajudar na exclusdo de diagndésticos diferenciais.?

Outros exames como a imunofluorescéncia e a imunohistoquimica, que
mostram a deposicao de imunoglobilina (IgG, IgM, IgA) ou complemento (C3)
na membrana basal, podem ser Gteis em casos que o histopatolégico nao foi
suficiente para fechar o diagndstico. O exame de imunofluorescéncia direta é
positivo quando apenas um imunorreagente é identificado na membrana basal,
perivascular ou no foliculo piloso, porém a auséncia deles ndo descarta a
suspeita de LECC, portanto ndo devem ser analisados isoladamente, pois
existe a possibilidade de ocorrerem resultados falso positivos ou falso
negativos.>®

Os locais a serem biopsiados devem ser regides com lesbes e
despigmentacdo recentes. Ja lesdes antigas, muitos crostosas e ulceradas,
devem ser evitadas.’

Por se tratar de uma doenca autoimune o tratamento do LECC visa o
controle das lesGes e, como ndo ha cura, deve ser feito por toda a vida do
paciente. Ele pode ser dividido em tpico e sistémico, e a escolha entre eles vai
depender da gravidade dos sinais clinicos observados. 2°

Além do tratamento medicamentoso, para a real melhora do quadro, é
de suma importancia que o animal ndo tenha mais exposi¢cao aos raios UVA e
UVB, sendo a exposicdo a luz solar restrita apenas aos horarios com menor
incidéncia. E indispensavel o uso de protetor solar diariamente.®

Quando as lesBes sao leves, € preconizado o tratamento tépico com o
uso de glicocorticodes como a hidrocortisona ou a betametasona, ou

imunossupressores como ciclosporina 1 a 2% ou tracolimus 0,03% a 0,1%, a



cada 12 horas até a cura das lesBes. O uso de menores concentracfes esta
associado a menores efeitos colaterais.?**

Quando o tratamento tépico € ineficaz ou as lesdes sdo mais graves, 0
tratamento sistémico se faz necessario. Ele consiste no uso de
imunossupressores como, por exemplo, glicocorticoides, azatioprina,
ciclosporina ou hidroxicloroquina. O (glicocorticoide de escolha € a
prednisolona, na dose de 2 mg/Kg, a cada 24 horas por via oral. Havendo
remissdo das lesbes, 0 medicamento passa a ser administrado a cada 48
horas, por duas a quatro semanas. Apds esse periodo o ideal é que se va

reduzindo a dose até encontrar a menor dose efetiva. 12

Quando o tratamento com glicocorticoides é contraindicado, pode-se
lancar mao da azatioprina, como medicacao Unica ou associada, na dose de
2,2 mg/Kg, a cada 24 horas, por via oral, podendo espacgar as administragdes
para a cada 48 horas, de acordo com a resposta do tratamento.*?

E recomendado, também, o uso de ciclosporina por via oral, na dose 4,8
mg/Kg a cada 24 horas, associado a um glicocorticoide no inicio do tratamento.
Outra opc¢ao é o uso da hidroxicloroquina na dose de 5 mg/Kg a cada 24 horas,
sendo necessérias de quatro a oito semanas para se observar melhora clinica.
Apés sete meses, a frequéncia pode ser alterada para a cada 48 horas.'**

Devido aos possiveis efeitos colaterais dos imunossupressores, é
preconizado que se estabeleca a menor dose efetiva diminuindo a
miligramagem ou espacando os dias de administragcdo das medicac¢des. Outra
conduta a ser tomada é a realizacdo de exames laboratoriais e consultas
periddicas.?

Outra terapia medicamentosa que se pode utilizar € a combinacdo de
tetraciclina e niacinamida. Esta combinacdo apresenta 6timo efeito anti-
inflamatorio e imunomodulador, sendo eficaz no controle das lesdes. A dose a
ser utilizada é de 100mg de cada medicamento, a cada 8 horas, para animais
com menos de 5 Kg. Para caes entre 5 e 10 Kg, é usada a dose de 250mg, e
para pacientes acima de 10 kg, a de 500mg, a cada 8 horas, por via oral.*®

O inibidor da Janus quinase, oclacitinib (Apoquel®), comecou a ser
utilizada, pois tem excelente potencial terapéutico nas variantes do LECC, em
razdo de sua rapida inibicdo da acdo de receptores de citocinas envolvidas na

autoimunidade. Além de ser muito eficaz nos casos de dermatite atépica e



alérgica em cées. A dose de inducdo recomendada é 0,45mg/kg, duas vezes
ao dia, até 1,8mg/kg, uma vez ao dia. Essas doses resultam em melhora
consideravel das lesGes e até mesmo na remissao total das lesdes ativas. Uma
vantagem € que ndo foram notados efeitos adversos, como sdo observados
nas outras medicacées imunossupressoras.*’

Além das medicacdes descritas, outra que pode ser utilizada € o
clorambucil na dose de 0,2 mg/Kg por via oral a cada 24 horas, podendo
passar posteriormente para cada 48 horas.™

Ha relato do uso de Micofenolato Mofetil na dose de indugdo de 18,3
mg/kg, por via oral, duas vezes ao dia, por 4 semanas e dose de manutencao
de 10 mg/kg, duas vezes ao dia. Essa medicacdo deve ser usada junto com
pomada de Tacrolimus a 0,1%.%

Como adjuvante, € recomendado o uso de &cidos graxos (6bmega 3),
devido as suas propriedades anti-inflamatorias, e a vitamina E (DL-acetato de
alfa tocoferol), na dose de 400 Ul a cada 12 horas ou 800 Ul a cada 24 horas,
gue age como um antioxidante com efeito imunorregulador desencadeando

reducdo da inflamac&o.*®

Lupus Eitematoso Discoide Facial (LEDF)

E uma doenca dermatoldgica benigna, que por muito tempo foi
confundida com dermatose solar, chamada “Collie Nose”. Dentre as
dermatopatias autoimunes que acometem os cdes, € a segunda de maior
casuistica dentro da clinica veterinaria, a primeira é o pénfigo foliaceo. E a
forma mais comum do LED, onde as lesdes cutaneas se restringem a cabeca e
pescoco. Apesar de sua etiologia desconhecida, sabe-se que acomete mais
caes machos do que fémeas e existe uma prevaléncia racial como em Pastor
Aleméo, Collie, Pastor de Shetland, Sheepdog, Dachshund, Cocker Spaniel,
Pitbull, Husky Siberiano e Weimaraner. A exposi¢cdo a radiacdo ultravioleta é
um fator que vai induzir clinicamente as lesées cutaneas. *°

No LEDF, as lesdes séo localizadas na regido da face, principalmente no
plano nasal, onde ocorre a discromia, ou seja, a despigmentacéo do nariz em
gue a lesdo ganha uma coloracdo azul escura ou cinza (incontinéncia

pigmentar). Também ocorrem descamacdo e eritema, perdendo o aspecto



tipico do focinho de “calgamento de pedras”, tornando-se uma superficie lisa.
As lesGes no nariz normalmente se iniciam dorsalmente na juncdo dermo-
epidérmica ou nas faces mediais ou ventrais das dobras alares. A medida que
a doenca evolui, as alteracdes podem acometer toda regido nasal. Também é
possivel observar lesdes em pinas, labios, e ao redor dos olhos, porém essas
s6 ocorrem em 10 a 25% dos casos.*

Com a evolucdo da doenca surgem as lesdes crostosas, erosivas e
ulceradas. Tais lesfes, apesar de menos frequentes, podem espalhar-se para
a regido periocular, orelhas, membros e mucosas.*®

As otites podem ser citadas como sinal clinico de LEDF. Nesses casos,
€ necessario excluir demais causas de otite para direcionar o tratamento para a
causa auto-imune de base.™

O exame histopatoldgico tem como caracteristica classica a dermatite de
interface e a dermatite liquendide. Na dermatite de interface, a juncao
dermoepidérmica é destruida pelo infiltrado inflamatdrio prevalentemente
linfocitdrio na derme superficial, pela vacuolizacdo, degeneracdo e/ou
apopotose dos queratinécitos basais. Na dermatite liguendide encontra-se
infiltrado inflamatério na derme superficial, formado por macréfagos,
plasmécitos e alguns neutréfilos. No caso do LECF, fragmentos de pele das
regides labiais e dorsal do nariz devem ser priorizadas para a biépsia.?®?*

Os principais diagnésticos diferenciais para o LEDF sao o vitiligo,
despigmentacdo nasal, sindrome Uveodermatolégica, linfoma epiteliotrépico,
dermatite nasal solar, pénfigo foliaceo, pénfigo eritematoso, leishmaniose,
farmacodermia, carcinoma espinocelular, epidermdlise bolhosa, eritema
multiforme, dermatomiosite familiar canina (DFC), piodermite mucocutanea,
hiperqueratose nasodigital, dermatite actinica e dermatite de contato. "?

O prognostico do LEDF é favoravel para o paciente, sendo necessario
realizar a manutencdo com o0 uso de protetores solares e da terapia
medicamentosa por toda vida do animal, podendo, em um grande numero de

casos, ap6s um tratamento adequado, haver a remisséo das lesdes.®

Lupus Eritematoso Discoide Generalizado (LEDG)



O LEDG diferencia-se do LEDF devido a caracteristica e a localizacao
das lesdes, sendo possiveis identifica-las em regibes abaixo do pescoco,
podendo ou n&do haver o envolvimento da cabeca, contudo sem alteractes
sistémicas. Essas se apresentam como placas anulares (discoides)
hiperpegmentadas com margens eritematosas e a regido central alopécica,
podendo evoluir para lesdes erodulcerativas, descamacao, tamponamento
folicular, sendo raro a presenca de prurido. %3

Como diagnésticos diferenciais do LEDG pode-se citar LES,
dermatopatias sistémicas generalizadas muitas vezes induzidas por vacinas, e
eritema multiforme.*®

No histopatolégico, assim como no LEDF, € observada a presenca de
dermatite de interface com infiltrado inflamatério prevalentemente linfocitério,
vacuolizac&o e apoptose de queratindcitos.™

Em humanos, a identificacdo de anticorpos antinucleares (ANA) no
exame imunohistoquimico representa um fator de risco para o desenvolvimento
da forma sistémica do lapus eritematoso, porém em caes essa progressao, de
LECG para LES, foi relatada em apenas um caso."’

Assim como no LEDF, o tratamento do LEDG pode ser dividido em
topico e/ou sistémico, utilizando imunossupressores descritos anteriormente.
Dependendo da resposta do paciente e da gravidade das lesdes, o prognostico
pode ser reservado por necessitar de terapia imunossupressora por toda a

vida.®®

LUpus Eritematoso Mucucutéaneo (LEMC)

O LEMC é uma recente variante do LECC, pouco relatada em literatura. E
observado em racas dolicocéfalas como os Pastores Alemées, Pastores Belgas
e seus cruzamentos. A idade de desenvolvimento da doenca varia entre 03 a
11 anos de idade, com média de 06 anos. Fémeas sdo mais acometidas do
gue machos. As lesBes ocorrem em regido perianal, periocular, genital,
perioral, nasal, gengiva e palato, podendo ocorrer de forma isolado ou em mais
de um local. Na sua grande maioria se desenvolvem de forma simétrica,
representadas por ulceracfes de dificil cicatrizacdo, erosfes, eritema, crostas e

hiperpigmentacdo. Os sinais clinicos mais frequentemente relatados



descrevem lesfes nas regifes de mucosas, podendo ocorrer dor dependendo
do local acometido, principalmente para urinar e defecar. Normalmente o
prurido é leve ou ausente. Também € observado auséncia de sinais
sistémicos.??

Deve ser levado em consideracdo os diagnosticos diferenciais de
piodermite mucocutanea, penfigdide de membrana cutanea e eritema
multiforme.?

No exame histopatolégico € possivel observar a presenca de dermatite de
interface semelhante ao LED, apresentando infiltrados linfocitarios e lesdes em
guerandcitos basais, perda e degeneracdo hidropica. Pode-se, também,
observar dermatite de interface estendida ao infundibulo do foliculo piloso. A
incontinéncia pigmentar pode variar de leve para marcada. Lesdes de infecgdo
bacteriana concomitante, com crostas neutrofilicas, pustulas e foliculite séo

bem comuns.?®

LUpus Eritematoso Cutaneo Esfoliativo (LECE)

O LECE € uma doenca hereditaria, exclusiva das racas Pointer alemao
de pelo curto e Vizlas. Geralmente, 0s primeiros sinais clinicos ocorrem em
caes jovens ou adultos jovens, entre 8 meses e 3,5 anos de vida. Os caes
afetados apresentam, como sua principal lesdo, descamacdo e alopecia.
Podem apresentar cilindros foliculares, manchas, placas irregulares com
despigmentacdo e algumas cicatrizes. Essas lesbes aparecem de forma
localizada em focinho, pavilhdo auricular e dorso. Apdés, evoluem para a forma
mais generalizada, onde afeta os membros, esterno e abdémen ventral. Alguns
animais apresentam prurido leve. Em razdo das lesbGes alopécicas
circunscritas, tem como principal diagndstico diferencial a adenite sebacea.™®

Normalmente, ha um envolvimento extrategumentar, o que difere das
outras variantes de LEC, como linfoadenomegalia periférica generalizada,
artralgia (manifestando-se com marcha rigida, claudicacéo ou dorso arqueado),
anemia, trombocitopenia e, ocasionalmente, hiperglobulinemia.?

A histologia mostra hiperqueratose, degeneracdo de células basais e
células epidérmicas apoptoticas. Frequentemente adenite sebacea e/ou uma

falta de glandulas sebaceas sdo notadas.”



O tratamento do LECE além dos ja descritos para os demais LECC,
pode incluir shampoos antisseborreicos (quertoliticos e ceratoplasticos) e
antimicrobianos. Apesar da terapia associada com imunossupressores,
geralmente ndo h& boa resposta ao tratamento, sendo mais de 50% dos
animais eutanasiados devido a falha de resposta ou a efeitos colaterais das

medicacées. Por isso, o prognéstico da doenca reservado. *°

CONSIDERACOES FINAIS

O LECC é uma doenca autoimune, tendo como sinal clinico principal
lesGes no tecido cutaneo. O padrdo de distribuicdo das lesdes assim como o
histérico do paciente € de suma importancia para a suspeita clinica e para
diferenciar suas variantes.

O diagnostico definitivo é realizado com a coleta de material e avaliagéo
histopatolégica do fragmento. A escolha do tratamento se embasa
principalmente na gravidade das lesdes, sendo que em lesbes mais brandas &
preconizado o tratamento topico e, em casos mais graves, medicamentos
sistémicos. A medicacdo que deve ser utilizada no tratamento sistémico vai
depender da gravidade das lesdes, de doencas concomitantes, do perfil do
tutor e da resposta do paciente ao tratamento, ficando a cargo do médico
veterinario responsavel pelo caso a escolher a medicacdo que melhor se
enguadra no caso. Em todos os casos o0 uso de 6mega-3, vitamina E e protetor
solar se tornam necessarios para controle das lesdes. Por se tratar de uma
doenca autoimune, ndo ha cura e sim controle, podendo o paciente necessitar
de terapia de manutencdo. O progndstico e a expectativa de vida do paciente
dependem de sua forma, sendo o LECE a mais agressiva e de progndstico
pior.
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