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RESUMO

Introducdo: Uma mesma doenga autoimune pode se manifestar de formas
diversas e o Lupus Eritematoso é um exemplo disso. Podendo se apresentar na
sua forma mais branda, a cutdnea ou discoide, onde atinge tecidos epidérmicos,
ou na sua forma mais grave, a multissistémica, onde além da pele, atinge 6rgaos
especificos. Objetivo: Abordar a diferenca dos dois tipos de IUpus no cotidiano
da clinica médica veterinaria. Métodos: Foram utilizados como meio de
pesquisa, Scielo, Pubmed, Pubvet, enderecos eletronicos de instituicdes de
ensino superior com suas revistas e teses de pés-graduacédo, banco de dados
da internet e livros. Reviséo de Literatura: O lUpus € uma doenca que muitas
vezes € confundida com outras doencas autoimunes devido as suas
caracteristicas inespecificas. Chamado de “o grande imitador’, em sua fase
discoide e branda afeta a regido cutanea do animal, causando les6es que podem
ou ndo se agravar se houver infeccbes secundarias em associacdo. Seu
diagnéstico é realizado com exames de dermato-histopatologia, por
imunofluorescéncia ou biopsia cutanea. O tratamento durante a crise € feito a
base de corticoides e vitaminas, depois dessas mantém-se o uso de medicacdes
sem corticoide. Com esses sinais, 0 prognostico dessa variacdo € bom ja que
este atinge principalmente a pele. Ja na fase mais grave, a multissistémica, afeta
principalmente os 06rgdos e estes quando comprometidos desencadeiam
diversos sinais clinicos no animal, que podem ou ndo se repercutir na pele e
podem levar o animal a ébito. Para diagnosticar essa doenca, é necessario que
0 animal faca exame de imunofluorescéncia por biopsia, que indica positivo de
97 a 100% ou testes ANA. O tratamento é feito & base de corticoides,
medicacfes especificas para os sinais clinicos que o animal apresentar e
antibioticos sistémicos para evitar infeccfes secundarias, além dos tratamentos
topicos para as lesfes de pele. O prognostico desta variagdo é ruim e pode levar
0 animal a 6bito em dois anos devido as complica¢cdes que ocorrem aos 6rgaos
afetados. Consideracdes finais: O lupus eritematoso discoide é a forma mais
leve da doenga, com sinais inespecificos e como alvo principal a regido cutanea,
vem sendo facilmente confundida com outras doencas autoimunes e de pele,
porém seu tratamento € mais facil em comparacéo a outra variacdo de lupus, a
multissistémica. Esta, quando presente, se apresenta com sinais inespecificos e
pode ser confundida com outras doencas, devido aos 6rgaos que ela afeta, seu



progndstico € ruim por se tratar de uma doenca crénica, que por vezes faz o
animal ter varios episddios de instabilidade.

Descritores: Doenca autoimune; Anticorpos; Lupus Discoide; Lupus
Multissistémico; Pequenos Animais;

ABSTRACT

Introduction: The same autoimune disease can present itself in different ways,
Lupus Erythematosus is an exemple of this. It can manifest itself in its mildest
form, the skin or discoid form, where it affects epidermal tissues, or in its most
severe form, the multissystemic form, where in addiction to the skin, it affects
specific organs. Objective: Cover the difference between the two types of lupus
in the daily routine of the veterinary clinic. Methods: Scielo, Pubmed, Pubvet,
electronic adresses of higher education institutions with their magazines and
postgraduate theses, internet databases and books were used as research
means. Review: Lupus is a disease that is often confused with other autoimune
diseases due to its non-specific characteristics. Called “the great imitator”, in its
discoid and mild phases affecting the identified region of the animal, causing
injuries that may or may not worse if there are secondary infections in association.
It diagnosis is made with dermatohistopathology exams, immunofluorescence or
skin biopsy. And its treatment during the crisis is based on corticosteroids and
vitamins, after which the use of medications with corticosteroids continues. With
these signs, the prognosis for this variation is good as it mainly affects the skin.
In the most serious phase, the multisystemic phase, it mainly affects the organs
and these, when compromised, trigger various clinical signs in the animal, which
may or may not affect the skin and may lead to the animal’s death. To diagnose
this disease, the animal must undergo an immunofluorencence biopsy test, which
indicates a positive rate of 97 to 100%, or ANA tests. Treatment is based on
corticosteroids, specific medications for clinical signs that the animal presents
and systemic antibiotics to prevent secondary infections, in association to topical
medications to skin injuries. The prognosis of these variation is poor and can lead
to the animal’s death within two years due to complications that occur in the
affected organs. Final considerations: Discoid lupus erythematosus is the
mildest form of the disease, with non-specific signs and the skin region as its
main target. It has been confused with other autoimune and skin diseases, but its
treatment is easier compared to the other variation of lupus, the multisystemic.
This, when is present with non-specific signs and can be confused with other
diseases due to the organs it affects, its prognosis is poor as it is a chronic
disease, which sometimes causes the animal to have several episodes of
instability.

Keywords: Autoimmune disease; Antibodies; Discoid lupus; Multisystem lupus;
Small Animals.



INTRODUCAO

O sistema imune é composto por ceélulas, 6rgaos linfoides, citocinas
(proteinas que auxiliam na ligacao e regulamentacéo de outras células) e fatores
humorais, que juntos tém a funcdo de proteger o corpo do individuo contra
agentes patogénicos externos, seja por via inalatéria, tatil ou pelo paladar. Esses
fatores externos estimulam a liberacdo de fatores imunolégicos para a
eliminacdo dos microrganismos, e resultam na formacao de anticorpos, que faz
com que este tenha uma resisténcia caso se reinfecte com o patégeno.!

O corpo pode responder de duas formas quando entra em contato com
algum patogeno. A primeira delas de forma inata, sendo as primeiras células de
defesa como os neutrdfilos, eosinoéfilos, mastécitos e plaquetas, ao entrarem em
contato com o patdgeno agem quando ainda nao ha familiaridade com este,
como resposta demorada e imprecisa. O corpo também pode atuar de forma
adquirida, no qual o organismo ja desenvolveu anticorpos mediados pelos
linfocitos B e T (células de memodria), e as “natural killers” (NK), devido ao contato
anterior contra 0S microrganismos, com resposta mais rapida e certeira.?

A maior parte das alteragdes de sistema imune resulta em dermatopatias,
gue podem ter impacto na pele de forma direta ou em érgdos especificos de
forma indireta. A pele tem a func&o de barreira natural contra qualquer agente
externo, servindo de protecdo contra agressdes, substancias danosas,
temperaturas, pressodes e raios ultravioletas. Logo, se essa barreira for lesada
devido a ferimento por prurido, dor, ou os agentes de autodefesa nao respondem
corretamente, acabam deixando-a vulneravel a outras doencas e/ou infec¢des
secundarias, que complicam o quadro.® Uma falta de resposta imunolégica faz
com gue o sistema imunoldgico ndo consiga diferenciar o que é proprio (self) e
0 que ndo é (non-self). Dessa forma, os linfécitos T e B ficam arreativos ou
extremamente responsivos aos proprios antigenos, resultando numa
autodestruicdo do organismo e comprometendo fatores fisioldgicos naturais, de
forma sistémica ou 6rgéo especifico, causando doencas autoimunes.*?

Dentre as doencas autoimunes, o0 llpus se subdivide em eritematoso
discoide, que afeta principalmente o tecido cutaneo, causando descamacdes nas
narinas, eritemas e fotossensibilidade* e em multissistémico, menos frequente,
porém mais grave e cronico, que faz com que as células de defesa do organismo

destruam os 0rgdos e causem sinais inespecificos no paciente, que variam



conforme o 6érgéo afetado.*® Por ser uma doenca autoimune, o individuo ja tem
a imunidade debilitada, entdo estara sempre vulneravel a outros fatores, estes,
gue em associacdo com a doenca ja instalada, podem piorar o quadro do
animal.®

O objetivo desse trabalho foi revisar sobre o lUpus eritematoso discoide,
gue é a forma mais branda da doenca, com sinais inespecificos e facilmente
confundidas com outras doencgas autoimunes, esta, atinge principalmente a pele.
Diferente do lupus multissistémico, que tem sinais inespecificos devido aos

orgaos que ele afeta, e que pode ou néo refletir na pele.

METODOS

Foi realizada uma revisdo de literatura narrativa por meio de buscas em
artigos académicos disponiveis em bancos eletrdnicos como Pubmed, Pubvet,
Scielo, Google Académico,enderecos eletrbnicos de instituicbes de ensino
superior com suas revistas e teses de pos-graduacdo. Foram selecionados
artigos de literatura médica veterinéria de lingua portuguesa e lingua inglesa
publicados entre 2001 a 2023 para confecc¢éo desde trabalho.

REVISAO DE LITERATURA
Lupus Eritematoso Discoide

A doenca autoimune que pode se manifestar de duas formas no organis-
mo, de forma mais branda e benigna da doenca, chamada de Lupus Eritematoso
Discoide (LED), afetando apenas fatores tegumentares, deixando a pele mais
fragil e com lesdes especificas, onde o corpo responde contra os proprios fatores
cutaneos, resultando em reacBes de hipersensibilidade. Porém este, se
subdivide em quatro tipos.®?°

Em Lupus Eritematoso Esfoliativo (LECE), que é quando as lesdes e
regides alopécicas afetam focinho, pavilhdo auditivo, tronco dorsal, podendo se
estender ao abdomem, membros e esterno. Em Lupus Eritematoso Cutaneo
Vesicular (LECV), que é quando as lesdes ficam erosivas e ulceradas em regido
de ventre, regido mucocutanea e cavidade oral.” Em LUpus Eritematoso
Discoide Localizado Facial (LEDL), quando as lesdes sao localizadas na regiao

da face. Em Lupus Eritematoso Discoide Generalizado (LEDG), que é quando



as lesGes sdo generalizadas pelas regides do corpo.®2 E em LUpus Eritematoso
Mucocutaneo (LEMC), onde as lesdes ulcerativas aparecem ao redor do anus,
labios, ao redor dos olhos e plano nasal, essas lesdes fazem com que o animal
vocalize de dor ao fazer as necessidades.®

Foi observado que o contato com raios ultravioletas agrava o quadro de
LED e temrelac&o direta com a patogenia da doenca devido a fotossensibilidade.
No caso desta doenca, ndo ha preferéncia de sexo ou idade. Em gatos séo raros
0S casos, porém sdo mais frequentes em cées das racas Pastor Alemao, Collie,
Husky Siberiano, Pointer Aleméo, Sheepdog. 61011

Os sinais mais observados em caes sado uma despigmentacao dorsal do
focinho e pele (Figura 2), eritema e descamacdo do mesmo, discromia
progressiva que varia do azul ao cinza e perda das crostas!! seguidos de Ulceras
ou erosdes (Figura 1).}? Também apresentam lesGes perioculares, nas orelhas
(podendo atingir o pavilhdo auricular), nas genitais (Figura 1), juncdes
mucocutaneas (labios, cavidade oral e perineal), nos membros!3, e néao
comumente exsudacdes e papulas.'! Hiperqueratose nas patas e genitalia sdo
encontradas também. 1415

O prurido e dor sdo variantes, raramente ha hemorragia por prurido
intenso e podem resultar cicatrizes pos-tratamento. Nos gatos, quando ocorrem,
o prurido se manifesta de forma variante, sdo frequentes lesdes na face, pescoc¢o
e orelha, com eritemas, alopecia, descamacédo e formacdo de crostas.'® A
exposicao solar acentua as lesdes e pode suceder em dermatites solares graves

por cronicidade, que futuramente podem se desenvolver em carcinomas de

células escamosas.1’




Figura 1. A- Cdo com despigmentacdo, crostas e erosfes no plano nasal,
caracteristicas de doenca de pele autoimune; B- Alopecia focal e despigmentacéao
no plano nasal e ponte no nasal; C- Hiperqueratose e crostas no escroto de um
céo;

Fonte: Hnilica, Keith'4

O diagnéstico é feito por dermato-histopatologia, imunofluorescéncia ou
imuno- histoquimica (biopsia), e apds a confirmagdo da doenca, comeca 0
protocolo de tratamento.l” O teste anticorpos antinucleares (ANA) e teste de
células LE se apresentam negativo no LED. '® Na histopatologia, procura-se
areas despigmentadas ou com lesdes recentes, principalmente em regifes de
labio e focinho. No resultado ter4 dermatite interface liquenoide, incontinéncia
pigmentar (Figura 2), espessamento focal da membrana basal, mucinose
dérmica e acumulo perivascular, apoptose de queratindcitos, perinexial de

mononucleares e plasmdcitos, além de deposicdo focal de IgG na membrana
basa|.12,17,19,20,21

5, T

- _.f\--'f"-.

Figura 2: Apresentacdo clinico-histopatolégica de paciente com lGpus
eritematoso discoide. Em D, ha dermatite de interface e liguenoide com presenca
de fenda (asteristico) evidenciada na juncao dermo-epidérmica em amplificacao
100x. Em E, vacuolizacdo de células epidérmicas basais (seta azul) e
incontinéncia pigmentar (seta preta) em amplificacéo de 400x.

Fonte: Adaptado de Lima-Verde et al.?3
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Notou-se que caes com LED tem mais mucina (acido mucopolissacarideo)
gue cédes com outras dermatopatias quando se faz histopatologia.?? Juntamente
com o exame anterior, faz-se a biopsia de pele, que ndo pode ser o Unico exame
devido as chances de erro. Neste, apresenta-se com deposicbes de
imunoglobina ou complemento na membrana basal.?® 24

Com relacéo ao tratamento topico, o mais usual € com a betametasona,
fluocinolona ou ciclosporina 1 a 2% a cada 12 horas até cura das lesdes e depois
0 Uso a cada 24 horas e ap6és, a cada 48 horas para manutengdo. Se houverem
lesbes perioculares recomenda-se o uso de pomada oftalmica a base de
gentamicina e hidrocortisona. O uso de vitamina E 800 Ul/dia em caes é
associado, mas somente depois de 2 meses percebe-se resultado. Nos casos
mais graves, o uso da prednisolona nas doses de 1 a 3 mg/kg, 2 vezes ao dia,
por via oral, por 14 dias ou até a remissao das lesGes. Apos isso, ha a reducao
para 1x ao dia ha mesma dose por 14 dias, e em seguida a cada 48 horas por
mais 14 dias. A dose de manutencao de 0,5 a 2 mg/kg a cada 48 horas. Em
gatos, € feita da mesma forma, porém com dosagem de 2 a 2,25 mg/kg, e
dosagem de manutencédo de 2,5 a 5mg/kg de 2 a 7 dias, e a dexametasona &
mais efetivo. Em associa¢éo a prednisolona pode ser usado pentoxifilina na dose
de 10-30mg/kg a cada 8 ou 12 horas, por 30 dias consecutivos.'’ 25 26

Os animais que nao respondem a esse tratamento podem utilizar
niamicina e tetraciclina combinadas, sucesso em 70% dos casos segundo
Scottigee. Em caes com mais de 10kg, usa-se cada droga na dose de 500mg a
cada 8 horas e caes com menos de 10kg, cada droga na dose de 250mg a cada
8 horas, e em 8 semanas devem aparecer os resultados.

Para tratamentos a longo prazo utilizam-se a ciclosporina (5mg/Kg a cada
24 horas), azatioprina (2,2mg/Kg a cada 24 horas, e depois a cada 48 horas),
clorambunil (0,2mg/kg a cada 24 horas e depois a cada 48 horas), ciclofosfamida
(1,5- 2-5mg/Kg por 4 dias consecutivos ou dias intercadalos durante uma
semana ou 7mg/Kg por via intravenosa uma vez na semana), micofenolato de
mofetil (22mg/Kg a cada 12 horas, e apos melhora 10mg/Kg também a cada 12
horas), levamisole (3-7mg/Kg em dias alternados), leflunomida (4mg/Kg a cada
24 horas), estes devem mostrar resultados de 8 a 12 semanas desde o comego

da terapia, e reducdo gradual das doses e frequéncia para manutencgdo. 17 18 27
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O auxilio de protetor solar nas areas expostas a luz solar também é
recomendado. Se ndo houver melhora, se devem adicionar outras medicacdes
imunossupressoras, como azatioprina, ciclosporina, tacrolimus tépico a 1%,
clorambucil e ciclofosfamida em suas devidas doses e manutencdes.'* 17

Animais que tem essa doenca devem evitar ao maximo a luz do sol,
usando sempre filtro de protecdo solar para evitar o0 agravamento das lesées
cutéaneas. Cicatrizes e leucodermias sdo permanentes, mas carcinomas podem

ser uma possivel sequela por conta das queimaduras solares.?3 2829

LUpus Eritematoso Multissistémico

A outra variante é o Lupus Eritematoso Sistémico (LES) ou Multissitémico,
incomum no cotidiano da clinica, porém mais grave e relacionado a fatores
multissistémicos que podem secundariamente afetar a pele. Considerada uma
doenca inflamatdria crénica e progressiva, multifatorial e com sinais clinicos
inespecificos, tem etiologia desconhecida, mas a principal teoria € que seja pela
deficiéncia de células T supressoras e componentes do complemento, além da
hiperatividade das células B, com isso ha a producdo excessiva de
autoanticorpos que destroem o nudcleo das células e desencadeiam diversos
problemas no organismo, pois estes ficam circulantes na corrente sanguinea
levando a destruices teciduais. Devido a cronicidade, podem levar a lesGes
inflamatérias.*® 23 30

O LES tem cinco caracteristicas: fotossensibilidade, lesdo dos queratiné-
citos, infiltracdo linfocitaria, producdo de auto-anticorpos e deposicdo de
imunocomplexos. Quando se apresenta em cdes, € mais comum nhas racgas
dolicocefalicas, principalmente em Pastor Alem&o, Collie, Spaniel Bretédo, Pointer
Alemao, Pinscher, Bull Terrier, Border Collie e Pastor de Shetland. E considerado
raro em gatos, mas se encontrado, sdo normalmente nas racas Persa, Siamés
e Himalaia com mais de 12 anos.®' Os sinais clinicos variam e dependentes da
area que os imunocomplexos estdo atuando, por ser uma doenca progressiva,
se ndo for tratada pode resultar em acometimento de outros sistemas.?®

Esses imunocomplexos se depositam em locais especificos no organismo
do animal, levando a lesdes glomerulares, necrose fibrinoide das paredes

arteriolares, artrite e plrpura.® Essas lesfes ativam o sistema complemento e
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logo, linfocitos e neutréfilos que inflamam as paredes dos vasos, levam a
deposicao fibrinoide e esclerose.®? As hemacias também podem ser alvo desses
auto-anticorpos, com ocorréncia de uma anemia hemolitica, contra as plaquetas,
levando a trombocitopenia, também podem ocorrer os anticorpos antilinfécitos,
atrapalhando a regulagéo do sistema imune, antimusculares, levando a miosite,
antimiocéardio, com mio e endocardite, e contra a membrana basal, levando a
dermatite.?®

Em cées se manifestam de forma uni ou multifocal na face, orelhas, parte
distal de membros, celulite, furunculose, leucodermia, transudacéo, lesdes
ulcerativas bolhosas, poliartrite, alopecia, febre, anemia, leucodermia,
furunculose, celulite, Ulceras orais (Figura 3), anorexia, letargia, além de
hiperceratose nasal, de coxim (Figura 3) e escroto.'” 32 Também é possivel
encontrar insuficiéncia renal com proteindria, poliartrite, dermatites,
linfadenopatia, esplenomegalia, anemia hemolitica, miosite, pericardite,
trombocitopenia, anomalias neuroldgicas (convulsdes) e leucopenia nos exames
laboratoriais e de imagem. Em gatos, 0s sinais externos sdao os mesmos dos
cédes, mas podem ocorrer mudangca de comportamento, presen¢ca de doenca

pulmonar, dermatite escamosa, descamativa, crostosa e alopécica resultando

em cicatrizes. 3334

Figura 3: F- Cdo com apresentacao clinica de lupus eritematoso sistémico com
dermatite ulcerativa e crostosa grave ao redor dos olhos e no pavilhdo auricular,
plano nasal também afetado, porém em menor gravidade. Em G, hiperceratose
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e crostas nos coxins plantares, com lesdo de vasculite no centro do coxim. Em
H, dermatite erosiva na gengiva. Em I, erosdes no palato de um céo.
Fonte: Adaptado de Hnilica, Keith.'#

Os exames complementares incluem dermatohistolégico, hemograma,
gue se apresenta com anemia, leucopenia ou leucocitose e trombocitopenia.
Urinalise com proteinaria, podendo ter glomerulonefrite, niveis elevados de
aspartato de aminotransferase (AST) a alanina aminotransferase (ALT), que
pode indicar lesbes musculares. Na artrocentese ha a presenca de aumento de
celularidade, neutréfilos ndo-degenerados e células mononucleares, auséncia
de bactérias e liquido sinovial com menor viscosidade. O teste de anticorpos
antinucleares (ANA), imunofluorescéncia por bidpsia ddo de 97 a 100% de
positivo em cdes com essa doenca®® e por identificacdo de anticorpos na
corrente sanguinea pelo teste de LE (detecta os anticorpos antinucleares do LES
gue pode sugerir muitos falsos negativos), sdo essenciais para o diagnéstico.
Antes do diagnoéstico definitivo devem-se descartar diagndsticos diferenciais,
como, descartar infecgéo por riquétsia. 28

Apos a confirmacéo da doenca, faz-se o tratamento do animal de acordo
com os sinais clinicos apresentados, shampoo para remocdo de crostas,
antibidticos sistémicos para evitar infeccdo secundaria, uso de prednisolona 1 a
3 mg/kg por via oral, a cada 12 horas e reducdo gradual apos oito semanas,
utilizando a menor dose possivel e em dias alternados, se houver efeitos
adversos ou ndo melhora do quadro de 2 a 4 semanas, indica-se adicionar outras
medicacdes ao antigo protocolo ou mudar o tratamento para triancinolona ou
dexametasona. Indica-se também associar drogas imunossupressoras nao
esteroidais como azatioprina 2,2 mg/kg a cada 24 horas e apos, a cada 48 horas
ou clorambucil 0,2 mg/kg a cada 24 horas e depois, a cada 48 horas. Os
farmacos como a ciclofosfamida e ciclosporina podem ser utilizados para alivio
dos efeitos colaterais dos corticoides. A aspirina pode ser utilizada como
adicional para controle de febre e dor, excesso se o animal estiver com
trombocitopenia ou ulceracdo gastrointestinal. A esplenectomia é indicada para
animais com trombocitopenia grave ou anemia hemolitica. Deve-se evitar a luz
do sol, afim de n&o permitir que as lesdes se agravem. O uso da medicagao
levamisol 2,5mg/kg por via oral a cada 48 horas tem trazido beneficios aos céaes,

como melhor longevidade e conforto para lidar com os sinais da doenca. 417
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Recomenda-se também a aplicacdo tépica com hidrocortisona a 0,3%,
Aloe vera a 5%, tacrolimus topico a 1%, acidos graxos essenciais e creme
hidratante com ureia a 10%. Em gatos, dexametasona e triancinolona sao as
melhores escolhas e mais efetivas que as citadas anteriormente, a cada 12
horas, e de 2 a 8 semanas, até a menor dosagem e na menor frequéncia. Deve-
se ser feito alternadamente glicocorticoide e esteroide. Outras drogas que
podem ser utilizadas e possuem bons resultados séo ciclosporina, azatioprina,
micofenolato de mofetil, clorambucil, ciclofosfamida (sé em caes), leflunomida.
As respostas sdo percebidas de 8 a 12 semanas. Animais que utilizam
glicocorticoides tem 50% melhor sobrevida.?® 36 37. 38

Animais com essa caracteristica tém recidiva e geralmente sao
imprevisiveis, os com altera¢gfes locais tem mais chances de sobrevida, os com
alteracdes sistémicas tem péssimo prognostico e desenvolvem insuficiéncia
renal, pancreatites medicamentosas, infec¢cdes respiratérias e evoluem para

Sepse.ZZ, 29, 38

CONSIDERACOES FINAIS

O progndstico do Lupus Eritematoso Discoide € bom, mas ndo ha cura,
logo o tratamento € para o resto da vida. Esses animais devem estar sempre se
protegendo do sol para que ndo se agravem as lesdes e qualquer alteracao
deve-se voltar imediatamente ao médico veterinario. Ao contrario do LUpus
Multissistémico, que é mais grave devido aos 6rgaos que atinge e leva o animal
a Obito em menos de 2 anos. Devido as suas complicacdes, é uma doenca

degenerativa cronica que mesmo tratando, tem muitas recidivas imprevisiveis.
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