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Obijetivos da aula:

v Definir o complexo pénfigo e suas principais formas
clinicas.

v Explicar a patogénese e os mecanismos imunologicos
envolvidos.

v ldentificar sinais clinicos e métodos de diagnostico.
v Conhecer as opcoes terapéuticas e prognostico.



Autoimune X Imunomediada

:Autoimune: é quando o sistema imunoldgico nao tolera a si mesmo (referido
:como tolerancia imune) e monta uma resposta imune a essas estruturas ou
-fungdes normais do corpo. Na doenga autoimune, anticorpos ou linfocitos

-ativados se desenvolvem contra os constituintes normais do corpo e induzem
-as lesoes.

:Imunomediadas (secundarias): o antigeno é estranho ao corpo. Mais
.comumente, os antigenos incitantes sdo proteinas estranhas de itens como
:drogas, bactérias e virus que estimulam uma reacao imunoldgica que resulta
:em danos no tecido do hospedeiro.



O que ¢ o Complexo Péntigo?

Grupo de doencas
autoimunes que
afetam a pele e

mucosas devido a

destruicao das

conexoes intercelulares:

(desmossomos),
processo conhecido
como ACANTOLISE.
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Tight Junction/
Occluding Junction/
Zonula Occludens

— Adherens Junction/
Zonula Adherens

cJNe

Desmosome/

Macula Adherens

Gap Junction

Hemidesmosome



Filamertos
Inderradancs

-

Um desmossomo é caracterizado por duas
placas circulares de proteinas, uma em cada
célula. De cada placa, partem filamentos de

proteinas que atravessam a membrana
plasmatica e ocupam o espaco intercelular,
onde se associam aos filamentos de
proteinas da placa adjacente.
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Complexo Pénfigo

* Grego

e “Pemphyx”: Bolha

Doenca bolhosa

. Dermatopatia vesicobolhosa,
. pustular, crostosas, usualmente :
. assépticas, intraepidérmicas,
decorrente de fenbmenos
acantoliticos
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Acantocitos
Células de Tzank
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QUERATINOCITO
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Complexo Péntigo

> Pénfigo foliaceo: mais comum, lesdes pustulares.

> Pénfigo vulvar: mais grave, lesbes mais profundas. Mucoso ou
mucocutaneo.

» Pénfigo vegetante: muito raro, lesdes semelhantes a verrugas.

>~ Pénfigo eritematoso: foliaceo x lUpus eritematoso discoide

>~ Pénfigo paraneoplasico: raro, decorrente a neoplasias.

» Pénfigo farmacodérmico: induzido pelo uso de medicamentos.



Pemphigus Pemphigus
vulgaris foliaceus

Epidermis

Dermis
Basal cell
layer

Bullous pemphigoid

(Muller and Kirk's, 2013)
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Focal Adhesion

Tight Junction/
Occluding Junction/
Zonula Occludens

-— Adherens Junction/
Zonula Adherens

Desmosome/
Macula Adherens

Gap Junction

Hemidesmosome
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Dsg: Desmogleina

Anti-Dsg1 1gG




Producao de autoanticorpos (IgG4)
contra desmogleina 1

-

Producgao de autoanticorpos (IgG4) W Dsg 3 v w
contra desmogleina 3 e/ou 1 i& q' o g T'ﬂ = = i“ -] x’]ﬂl

(Muller and Kirk's, 2013)

Fonte: Wollf et al., 2008
Fitzpatrick's Dermatology in General Medicine
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Saudivel Pénfigo vulgar Pénfigo foliaceo

A

f R

Mucoso Muco-cutaneo
' Anti-DSG1 IgG Nio Nio Sim Sim

J

Bolhas profundas  Bolhas profundas  Naoe apresenta bolhas

Expressio de
desmogleina

Raramente

Folhas superficias
apresenta holhas

-~

Camadacérnea (1)
Camada granulcsa .@/‘/

Camada espinhosa (3

Camada basal

Histologia da pele
¢ da mucosa



QUADRO 55.3. CLASSIFICACAO DAS VARIANTES DE PENFIGO SEGUNDO A
CLASSE DE ANTICORPOS E 0S AUTOANTIGENOS

Varantes Autoanticorpos Autoanticorpos
principais”
Foliaceo gG Dsg-1 e/ou DSC1
Vulgar gG Dsg-3 e/ou Dsg-1
Droga-induzido gG Dsg-3 e/ou Dsg-1
Paraneoplasico 18G Dsg-3 dentre
outros

FONTE: SAMPAIO, RIVITTI (2007). HANNAVER ET AL. (2008), MODIFICADO:; HEIMANN ET AL (2007) NISHIFUJI ET AL
(2007): OLIVRY (2018) ~ LARSSON E LUCAS, 2020.
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Pénfigo vulgar
e Pode ser mucoso — Dsg3
e Mucocutaneo —Dsg3 e Dsgl
* Farmacodérmico (sulfassalazina)
e Vesiculas ou bolhas mais profundas
* Intensa sialorréia
e Algia bucal

e Collie e Pastor alemao, 6 anos

€D DERMATOVET

Cavidade oral (78%)
Pavilhdes auriculares (50%)
Plano nasal (45%)
Perilabial (35%)

Genitalia (33%)
Borda anal (25%)
Periocular (23%)
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Canine and Feline
Pemphigus Foliaceus—an
Update on Pathogenesis and

Treatment

Tyler J.M. Jordan, owm, pro™*, Petra Bizikova, mvor, prp”

Vet Clin Small Anim 55 (2025) 321-336
https://doi.org/10.1016/j.cvsm.2024.11.010

KEY POINTS

« Pemphigus foliaceus (PF) is one of the most common autoimmune skin diseases of dogs
and cats and is histologically defined by loss of cell-to-cell cohesion of keratinocytes
within the superficial epidermis, a process known as “acantholysis.”

« The pathologic mechanisms that mediate acantholysis and clinical disease in canine and
feline PF remain poorly understood but appear to involve immune dysregulation and
immunoglobulin G autoantibodies that are directed against the cell surface of
keratinocytes.

« While canine and feline PF are characterized by prominent neutrophilic inflammation, the
role and relative contributions of neutrophils ta the pathophysiology of both diseases have
not yet been determined.

« Treatment of canine and feline PF currently relies on the long-term to lifelong prescription
of immunosuppressive drug regimens that traditionally involve systemic glucocorticoids,
azathioprine, cyclosporine, mycophenclate mofetil, and/or chlorambucil depending on
the affected species.



EPIDEMIOLOGIA

e Doenca autoimune cutanea mais comum em caes.

e Descrito em caes, gatos, cavalos e cabras.

e Racas predispostas: Cocker, Akitas, Pastor alemao, Labrador, Bulldog
inglés, Chowchow, Dachshund

* |dade média: 4 - 6 anos (pode acometer qualquer idade).




' TIOLOGIA

e IDIOPATICO
e Predisposicao genética (racas mais predispostas)

e FARMACODERMICO, anamnese minuciosa para diferenciar, ndo

ha necessidade de medicacao continua.
e ASSOCIADO A DOENCAS CRONICAS (dermatite atdpica, seborréia
primaria, adenite sebacea) 2 mais expostos a medicamentos!
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' TIOLOGIA

* Medicamentos que podem causar pénfigo farmacodérmico:

PULICIDAS E
ANTIBIOTICOS CART%'LI\:‘SESC'EAS QUIMIOTERAPICOS |ANTITIREOIDIANOS| ANTIFUNGICOS
SISTEMICOS
FIPRONIL
CEFALEXINA SULFAS METIMIZOL
AMPICILINA AMITRAZ POTENCIALIZADAS CARBIZOL ISR fvACL

METAFLUMIZONA

<%)DERMATOVET

e CURSOS S
A 4



Case Report Rapport de cas

Can Vet ] 2017;58:914-918

Putative contact ketoconazole shampoo-triggered pemphigus foliaceus
in a dog

Hyun-Jeong Sung, In-Hwa Yoon, Jung-Hyun Kim

Abstract — A 10-year-old spayed female cocker spaniel dog was referred for an evaluation of acute-onset generalized
pustular cutaneous lesions following application of ketoconazole shampoo. Cytologic and histopathologic
examinations of the lesions revealed intra-epidermal pustules with predominantly neutrophils and acantholytic
cells. This is the first description of putative contact ketoconazole shampoo-triggered pemphigus foliaceus in a dog.
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Figure 3. A — A cytology specmen from a pustu'e in the dog wth putative contact drug-triggerec pemphiqus feliaceus (PF). Note the
% : acantholytic cells with neutrophils surrouncing and adhered to them (arrows) (Dilf-Quik, 4003, scale bar = 20 um). B — Histopatholcgy
< 0 D E R M ATOV ET of the dorsal muzzle shows floating acantholytic karatinocytes and inflammatory calls in tha stratum spinosum (arrnwheads).
= CURSOS Hematoxylin and ecein etaining, 4002, ecale bar = 15 um. C = Immunchistochem stry (IHC) ehows that cells are immunolabeled

v with immunoglobulin G (lgG) i the intercellular space, which shows a *fishnet” patlarn. 400, scale bar =15 prn.
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: Figure 2. Gicas ohun lnsinis Ui a dug with putative contect dug-iggered ponpdgus iohecous (FF) on pre-bedamnnd dey 0
A, B, O), poat troatmont day 60 (3, T, 1), and poat- treamwnt dey 270 (G, H, ) fellowing immunosupprossing thompy ao shaw,
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C =Ny rasal plasum = = Tho fostpacts show sovare peaing fissenng, suweling asd ulcentcns Twn mantng after starting trestmart with

nmurosuppressive medicators 1D, E. F). all lesions on th muzzle ard aasal plarum are resolved. Noe hat the looped >ecane
hyparhmestinzed. Aflor 3 no of mmusosuppression (G, HLI, he patient renaned i complete romissien.



FATORES
MUNOLAGICOS TR

Perda de tolerancia DOENCA
Auto anticorpos AUTOl |V| U N E

FATORES
AMBIENTAIS

Infeccoes

Neoplasia
Mediadores pro inflamatorios: Drogas
IL-6, IL-8, IL-18, .
Vacinas
TNF o T
uv

Fator estimulador de
colbnias de granuldcitos-
macrofagos

FATORES
GENETICOS

Proteina quimioatraente de
monocitos-1
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“Epitope spreading”

Migracao do alvo do anticorpo, em individuos
expostos a picadas de artropodes (pulgas e culidoides)

ok

d

el ACANTOLISE
@l  GENETICA >
Antigenos salivares

Disseminacao de

estimulam a epitopos,
formacao de reconhecimentos de
anticorpos ECl e EC2
Antiectodominio 5
(EC5)
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SINAIS CLINICOS

e Doenca pustular

e Colarinho epidérmicos

e Papulas

e Hiperqueratose

e Descamacao

e Hiper e hipopigmentacao

e Escamas e crostas melicéricas

Prurido - 26 a 77% dos casos
¢ 3" DERMATOVET
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v




PENFIGO FOLIACEO X PIODERMITE SUPERFICIAL
____ lesfo | PénfigoFolisceo | Piodermite superficial _

Distribuigao Face, pavilhoes. plano Ventral e tronco
nasal, tronco, membros e
coxim
Numerosas Pequena quantidade
Largas Peuqgenas
Pustulas Coalescem Unicas
Borda eritematosa larga Borda eritematosa
pequena
Colarinhos epidérmicos  Poucos Multos
Grandes Pequenas
Crostas
Espessas Finas
Paroniquia Gatos sim Nao
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SINAIS CLINICOS SISTEMICOS

e Letargia

e Anorexia, perda de peso
e Depressao

* Pirexia (febre)

e Linfoadenopatia

e Dor

©
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TOPOGRAFIA LESIONAL

e Localizado X Generalizado

e 1/3 dos casos sao localizados, mas podem
evoluir para a forma generalizada.

e A cabeca, a face e as orelhas sao locais de
predisposicao e estao envolvidos em mais
de 80% dos casos.

e Despigmentacao (tardia) - diferente do LED

o
QEDDERMATOVET

p—
v




TOPOGRAFIA LESIONAL
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Fig. 1. Canine pemphigus foliaceus (PF) is clinically characterized by the development of
transient (E) pustules that quickly rupture and evolve into (A-D, F) crusting, erosion, scale,
and alopecia. Skin lesions in canine PF often involve the (A) dorsal haired muzzle, (B) nasal

planum, periocular region, (E) pinnae, and (C,D) footpads, but may (F) generalize to other
body regions as well.

Tyler ..M Jordan, owa, mo™ ", Petra Bizkova, Muoe, mp'

Vet Chn Small Aner 35 2005) R1-130
Mipe Aol org/' 0 T R cven 2004, 1 1.0
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PENFIGO FOLIACEO EM GATOS

Sem raca definida

Pelos curtos
ldade meédia de 5 anos

 Telite (inflamacao mamilo)
e Onicodinia (dor nas unhas)

* Paroniquea com exsudacao purulenta

* Dermatite crostosa em pavilhdes

O oerm
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TOPOGRAFIA LESIONAL GATOS

Q Bizikova e Burrows, 2019
€& D DERMATOVET
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TyRer ..M Jordan, ova mo™ ", Petra Bizkova, moe, mp'’

Fig. 2. Feline PF is also defined by the development of pustules that quickly rupture and

evolve into (A-D) crusting, erosion, scale, and alopecia. Skin lesions in feline PF frequently et e A
involve the (A, B) pinnae, face, and (C) claw folds, but may (D) generalize to other body re-
gions as well.
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DIAGNOSTICO

e Historico clinico

* Anamnese, predisposicao racial, idade

* Falta de resposta a terapia antimicrobiana apropriada

e Diferencial: piodermite estafilococica, demodiciose, pénfigo
eritematoso, lupus eritematoso discoide, dermatomiosite,
leishmaniose.






DIAGNOSTICO

e Doenca pustular —
CITOLOGIA!

e Pustulas intactas, evitar
crostas antigas

<%)DERMATOVE
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Queratinocitos acantoliticos
(células de Tzank)
circundados por neutrofilos,
podendo ter eosinofilos.

Qual o papel dos
neutrofilos na
patofisiologia da doenca?

Os neutrofilos sdo necessarios para a
acantolise ou apenas acentuam os
efeitos patogénicos dos
autoanticorpos IgG, uma vez iniciada

a acantolise



DIAGNOSTICO

e Histopatologico!

* Realizar de lesao pustular, vesicula, bolha.

e Biopsias multiplas.

e Paciente ndao pode esta com efeito de corticosteroides ou
Imunossupressores.

* Experiente dermatopatologista.



DIAGNOSTICO

Margem de seguranca da lesao
"Pustula intacta”

4 A%}DERMAIQ:\{EI



c/wco Qbua’zte

6’&”761 ,961

LW
&5
-




.
4

L
-
B

\
&

5

o

L)
’
-

J
|

)
—
4
©
ie]
O
SO 2
2 4 g
[@) =]
£ £ e 2
. e 5
om

-
, 2013)

)

s -
- *
25 <
g3 @ e

o > E o

o [ m ﬂ
o = =
ot o) W
w Qo =

<-.

0.

w

(1 4

y

DERMATOVET



Pemphigus
vulgaris

Pemphigus
foliaceus

Bullous pemphigoid

N Epidermis

Dermis

Basal cell
layer

(Muller and Kirk's, 2013)
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DIAGNOSTICO

e Imunofluoréscencia direta
(IFD) e indireta (IFI).

* Nao realizado na rotina,
mais em estudos.

{f »:ﬁ;/‘)« ERNATONET
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TRATAMENTO

Objetivo: a menor dose dos medicamentos que controle da doenca,

reduzindo sinais clinicos e promovendo qualidade de vida!

e Terapia inicial: ataque - Corticoides!
* Imunossupressores/imunomoduladores.
e Controle de infeccoes secundarias.

* Monitorar o paciente, exames triagem (hemograma, bioguimica
sérica, urinalise), FIV/FelV, toxoplasmose.

€
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A composicao medicamentosa dos planos de tratamento prescritos é ainda
influenciada por varios outros fatores, incluindo:

(a) as preferéncias e experiéncias pessoais do médico
(b) a gravidade da doenca e a velocidade de progressao
(c) a extensao e distribuicao das lesdes cutaneas
(d) o estado de saude sistémico do paciente

(e) a capacidade do paciente de aceitar e tolerar
medicamentos
(f) as limitacoes financeiras do proprietario e a
capacidade de monitorar os efeitos colaterais associados
ao tratamento.

4 A%}DERMAIQ:\{EI



Table 1

Commonly accepted dosages of inmunosuppressive medications used to induce disease
control in canine pemphigus foliaceus

Systemic Glucocorticoids Dosage

e Prednisone 2 mg/kg/day

e Prednisolone Animais afetados podem 2 mg/kg/day

e Methylprednisolone  |eeleie e Riidelaiieelyiciele 2 mg/kg/day

e Triamcinolone melhor do que a outro! 0.1-0.3 mg/kg/day

e Dexamethasone 0.1-0.2 mg/kg/day

Non-Steroidal Immunosuppressants Dosage

e Azathioprine 1.5-2.5 mg/kg/day

e Cyclosporine 5-10 mg/kg/day

e Mycophenolate mofetil 10-20 mg/kg/every 12 h

e Chlorambucil 0.1-0.2 mg/kg/day to every other day
& ST
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Table 2

Commonly accepted dosages of immunosuppressive medications used to induce disease
control in feline pemphigus foliaceus

Systemic Glucocorticoids Dosage

e Prednisolone 2 mg/kg/day

e Methylprednisolone 2 mg/kg/day

e Triamcinolone 0.1-0.3 mg/kg/day

e Dexamethasone 0.1-0.2 mg/kg/day

Nonsteroidal Immunosuppressants Dosage

e Cyclosporine 5-10 mg/kg/day

e Chlorambucil 0.1-0.2 mg/kg/day to every other day

05
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TRATAMENTO

DEXAMETASONA 1,0 mg/kg/ IV/SID/2-3dias

SUCCINATO SODICO DE METILPREDNISOLONA 1,0 mg/kg/ IV/SID/2-3dias

Larsson e Lucas, 2016.

Standard immunosuppressive dosages of systemic glucocorticoids are commonly

prescribed when initiating therapy for canine and feline PF. For severe cases of canine
PF, high-dose glucacorticoid pulse therapy may also be considered. This approach
involves administering either 10 mg/kg of intravenous methylprednisolone sodium
succinate, or 10 mg/kg of oral prednisolone, for 3 days followed by standard immuno-
suppressive dosages until disease control is achieved. This strategy may expedite the
time to disease control in canine PF and has been shown to result in similar adverse
events to traditional immunosuppressive dosing regimens.®®*° Of note, high-dose
glucocorticoid pulse therapy was not found to offer any additional benefit to cats
with PF over the already rapid response to standard immunosuppressive drug dos-
ages in a recently published small pilot study.? mer.m s, ow no, pera sizkon, e o
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TRATAMENTO

Prednisolona 2 mg/kg/24h + Azatioprina 2 mg/kg/24h —>  Até estabilizar

Monitorar
a cada

Prednisolona 1 mg/kg/24h + Azatioprina 2 mg/kg/24h - 1 SEMANA
2

Prednisolona 0,5 mg/kg/24h + Azatioprina 2 mg/kg/24h - 2 SEMANAS cemanas

Prednisolona 0,5 mg/kg/96h + Azatioprina 2 mg/kg/24h > 6 SEMANAS

Azatioprina 2 mg/kg/24h =  Até 12 SEMANAS
Azatioprina 1 mg/kg/24h
Azatioprina 1 mg/kg/48h



TRATAMENTO TOPICO

Ciclosporina 0,2%

Tacrolimus 0,1%

Glicocorticoides topicos W
X i DIFROSONE E Topison
de closetasol R T furoatks de
T e
EEm e oufeans 1 mylg

Yeam
Dinea s s o ruay 20
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Classe (Poténcia) Substancia Ativa Exemplo de Apresentagao

Classe | (Muito alta) Clobetasol propionato 0,05% Pomada, creme
Halobetasol propionato 0,05% Creme, pomada
Classe Il (Alta) Betametasona dipropionato 0,05% Pomada, creme
Desoximetasona 0,25% Pomada, creme
Fluocinonida 0,05% Creme, pomada
Classe Ill (Média) Mometasona furoato 0,1% Creme, pomada
Triancinolona acetonida 0,1% Pomada, creme
Betametasona valerato 0,1% Creme, pomada
Classe IV (Baixa) Hidrocortisona butirato 0,1% Creme, pomada
Desonida 0,05% Creme, logao
Classe V (Muito baixa) Hidrocortisona 1% Creme, pomada
Hidrocortisona acetato 0,5% Creme, pomada

©
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Poténcia

Muito alta

Alta

Alta

Média a Alta

Substancia

Clobetasol propionato 0,05%

Betametasona dipropionato 0,05%

Betametasona valerato 0,1%

Mometasona furoato 0,1%

Comentario

Escolha comum em lesdes localizadas ou resistentes; potente
e eficaz, mas requer monitoramento.

Também bastante usado, boa penetragao, menor risco de
atrofia que o clobetasol, mas menos potente.
Bastante utilizado, boa eficacia e tolerabilidade.

Eficaz em casos mais leves ou como manuteng¢ao apos
controle inicial com corticoide mais potente.



TRATAMENTO e TR L

2023 Dec,3415):6548-056, do i 1001 /vwde, 13203, Epub 2023 S22 12,

The use of oclacitinib compared to azathioprine in
the management of canine pemphigus foliaceus: A
retrospective analysis

O C LAC ITI N I B Andrea Hernandez-Bures ', Wille A Bidot <, Craig E Griffin *, Wayne S Rosenkramz '

Background: Oclacitinib (Aocguel; Zeets) has been reperted to be beneficiz| for treating immune-
medisted dsarders.

Hypothesis/objectives: This retraspective study evauates in which group of dogs [odacitinit
(QC) or azathioprine (AZ)] ramission cf pamphigus follaceus [PF) was mora affectivaly achleved
with matched induction dosing of glucocorticeids, it further evaluates which aroup had a higher
gucocorticoid-sparing effect.

Animals: Review of 30 medical records of dogs disgnesec with PF presanted Lo a private cractice
dermatolog cal servics,

Materials and methods: Retrospective analysis of dogs daanased with P= and treated with OC or
AZ in combination with glucocorticoids,

Results: There was ne sigrificant difference in the ability to irduce remission between AZ and OC
groups., In the AZ group, 13 of 73 dogs wenl inlo some lyge of remissicn (parlia’ or complele),
cempared with 11 of 16in the OC group. There was ne sigrificant difference betwesn the two
groups for the glucocorticoid-sparing effect. The AZ group had an average reduction of 77.9% frem
the mducton gluccccruood dose, and OC grcup nad an average reduclion of €4.4%. One ¢f 15
patiems in the A7 aroup and three of 16 patients in the QC group had a 100% reduction of the

gucocorticoid dose.
@ Conclusions and clinical relevance: These results indicate that OC can ke consideraed as a
A D E R f\A ATOV E T trealmeant aption for canire FE,
—— CURSOS
v Keywords: Apoquel; azathioprine; canine; glucocorticoids; aclacitinh; pemphigus folaceus.
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pemphigus foliaceus
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PROGNOSTICO

e Pénfigo foliaceo: Reservado a bom
e Pénfigo vulgar: Grave

e Pénfigo paraneoplasico: Reservado

e Pénfigo eritematoso: “Benigno”

"Os efeitos colaterais dos medicamentos
prescritos nao sejam piores do que as
doencas que pretendem tratar”
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