Research, Society and Development, v. 11, n. 15, e332111536033, 2022
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i15.36033

Uso do oclacitinib no tratamento de IUpus eritematoso cutaneo vesicular em céo da

raca Border Collie — relato de caso

Use of oclacitinib in the treatment of vesicular cutaneous lupus erythematosus in a Border Collie
breed dog - case report
El uso del oclacitinib para el tratamiento del lupus eritematoso cutaneo vesicular en perro de raza

Border Collie — reporte de un caso

Recebido: 01/11/2022 | Revisado: 10/11/2022 | Aceitado: 12/11/2022 | Publicado: 19/11/2022

Anna Karina Lima

ORCID: https://orcid.org/0000-0002-4788-8516
FATEC PR Polo Equalis Sul, Brasil

E-mail: akdermatopet@gmail.com

Felipe Rosa Cunha

ORCID: https://orcid.org/0000-0001-6215-453X
Meédico Veterinario Auténomo, Brasil

E-mail: vetfelipecunha@gmail.com

Resumo

O ltpus eritematoso cutaneo vesicular (LECV) é uma doenca inflamatdria autoimune rara, Unica variante subaguda do
lUpus eritematoso cutdneo canino. Acomete cdes adultos das ragas Collie, Pastor de Shetland, Border Collie e seus
mesticos. Em geral, requer tratamentos imunossupressores, 0s quais ocasionam efeitos colaterais e tém eficécia
terapéutica variada. Um cdo da raca Border Collie, macho, 3 anos, foi diagnosticado com LECV. Apresentou moderada
resposta a associagao terapéutica de tetraciclina-niacinamida e, posteriormente, a ciclosporina-cetoconazol. O objetivo
deste trabalho foi relatar o uso do oclacitinib, um inibidor da Janus quinase, no controle das lesdes de LECV. O farmaco
foi administrado na dose de 0,6 mg/kg/VO a cada 12 horas durante 15 dias €, na sequéncia, a cada 24 horas por mais 20
dias. Observou-se resolucdo clinica completa de forma réapida, eficaz e, aparentemente, sem efeitos adversos. Concluiu-
se que o oclacitinib pode ser uma alternativa vantajosa no tratamento dessa variante do l(pus eritematoso cutaneo
canino. Porém, estudos clinicos adicionais sobre o uso dos inibidores da Janus quinase no controle das doencas
autoimunes dermatolégicas caninas sdo necessarios.

Palavras-chave: Dermatologia veterinaria; Doenca autoimune; Vesiculas; Janus quinase.

Abstract

Vesicular cutaneous lupus erythematosus (VCLE) is a rare autoimmune inflammatory skin disease, a unique subacute
variant of canine cutaneous lupus erythematosus. It affects adult Collie, Shetland Shepherd, Border Collie dogs and
their crosses. In general, VCLE requires immunosuppressive treatments, which cause side effects and non-homogeneous
therapeutic efficacy. A Border Collie dog, male, 3 years old, was diagnosed with VCLE. It showed a moderate response
to the therapeutic combination of tetracycline-nicotinamide and later cyclosporine-ketoconazole. The objective of this
study was to report the therapeutic success obtained with the use of oclacitinib, a Janus kinase inhibitor, in the control
of VCLE lesions. The drug was administered at a dose of 0.6 mg/kg, orally, every 12 hours for 15 days and then every
24 hours for additional 20 days. Complete clinical resolution was observed in a few days, effectively and apparently
without adverse effects. It is concluded that oclacitinib may be an advantageous alternative in the treatments of this
variant of canine cutaneous lupus erythematosus. However, further studies on the use of Janus kinase inhibitors in the
control of canine dermatological autoimmune diseases are needed.

Keywords: Veterinary dermatology; Autoimmune disease; Vesicles; Janus kinase.

Resumen

El lupus eritematoso cutaneo vesicular (LECV) es una enfermedad inflamatoria autoinmune rara, Gnica variante
subaguda del lupus eritematoso cutaneo canino. Afecta perros adultos de las razas Collie, Pastor de Shetland, Border
Collie y sus mestizos. Em general, requiere tratamientos inmunosupresores, que provocan efectos colaterales y tienen
variada eficacia terapéutica. Un perro de la raza Border Collie, macho, de 3 afios, fue diagnosticado con LECV. Mostro
una respuesta moderada a la combinacion terapéutica de tetraciclina-niacinamida y, posteriormente, a ciclosporina-
ketoconazol. El objetivo de este estudio fue reportar el éxito terapéutico obtenido con el uso de oclacitinib, un inhibidor
de la Janus quinasa, en el control de las lesiones de LECV. El farmaco se administr6 a dosis de 0,6mg/kg/VO cada 12
horas durante 15 dias, y luego cada 24 horas durante 20 dias. El resultado fue una resolucién clinica completa de forma
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rapida, eficaz y, aparentemente, sin efectos adversos. Se concluye que el oclacitinib puede ser una alternativa ventajosa
em el tratamiento de esta variante del lupus eritematoso cutaneo canino. Sin embargo, se necesitan estudios clinicos
adicionales sobre el uso de inhibidores de la Janus quinasa en el control de enfermedades autoinmunes dermatolégicas
caninas.

Palabras clave: Dermatologia veterinaria; Enfermedad autoinmune; Vesiculas; Janus quinasa.

1. Introducéo

O ldpus eritematoso cutaneo vesicular (LECV) é uma doenga inflamatéria autoimune de rara ocorréncia e constitui a
Unica variante subaguda do lGpus eritematoso cutaneo canino, conforme nova classificacéo proposta por Olivry (2018). Acomete
cdes adultos das racas Collie, Pastor de Shetland, Border Collie e seus mestigos (Jackson, 2004; Jackson et al., 2004; Banovic et
al., 2017; Olivry et al., 2018). No Brasil, essa doenca foi descrita em um céo sem raga definida, sem caracteristicas de cruzamento
com as ragas previamente elencadas (Lucina et al., 2014).

Tal como descrito na medicina humana, a maioria dos cédes que desenvolvem o LECV apresenta o primo acometimento
entre 0s meses estivais, com recidivas sazonais (Jackson, 2004). Apesar de existirem lacunas na compreensao da patogénese do
complexo LUpus Eritematoso, acredita-se que as manifestagBes clinicas sejam decorrentes do desenvolvimento de
autoanticorpos, considerados os principais mediadores dos danos teciduais, eliciados pela radiacéo ultravioleta (UV). Os raios
UVA e UVB penetram na epiderme e acabam por promover apoptose de queratindcitos, quimiotaxia de células inflamatdrias,
liberacdo de interleucinas e expressdo de autoantigenos nucleares, ocasionando, dessa forma, fendas/vesiculas dermo-
epidérmicas (Larsson & Lucas, 2020).

O LECV caracteriza-se por seu aspecto lesional erosivo e ulcerativo, de configuracdo anular, policiclica e/ou
serpiginosa, com lesGes localizadas em regifes ventrais de pele glabra, podendo apresentar lesdes em jungdes mucocutaneas e
cavidade oral (Jackson & Olivry, 2001). O diagnoéstico é baseado na anamnese, achados clinicos e histopatol6gicos, os quais
evidenciam dermatite de interface linfocitica, associada a vacuolizacao e apoptose de queratindcitos basais (Gross, 2009). Testes
de imunofluorescéncia direta e indireta para a determinacdo de 1gG e autoanticorpos complementam o diagnéstico (Jackson et
al., 2004). O progndstico é considerado reservado e, diante da refratariedade de alguns casos, 0s animais sdo encaminhados para
a eutanasia (Jackson, 2004; Banovic et al., 2017).

Como conduta terapéutica fundamental ao controle do LECV, preconiza-se a pratica de medidas fotoprotetoras, como
uso de bloqueadores solares e a retirada da exposicao ultravioleta. Dentre os tratamentos sistémicos, topicos ou combinados
citados em literatura, prevalecem as terapias imunossupressoras ou imunomoduladoras, como os glicocorticoides associados ou
ndo a azatioprina (Jackson, 2004; Banovic et al., 2017; Olivry et al., 2018), os inibidores da calcineurina (Banovic et al., 2017;
Larsson & Lucas, 2020) e a combinacao sinérgica tetraciclina-niacinamida (White et al., 1992; Adolph et al., 2014; Larsson &
Lucas, 2020).

Por se tratar de uma doenca bastante rara e com resultados terapéuticos ndo homogéneos, até 0 momento ndao ha um
protocolo padrdo estabelecido para o controle do LECV (Jackson, 2006). A utilizagdo de terapia esteroidal em doses
imunossupressoras resulta em beneficios imediatos e, por esse motivo, € a mais citada na literatura (Jackson, 2004; Banovic et
al., 2017; Olivry et al., 2018). Porém, devido aos inimeros efeitos colaterais ocasionados a médio/longo prazo, a manutengdo
deste farmaco ndo é bem tolerada (Jackson, 2004). Em contrapartida, a ciclosporina sistémica, associada ou ndo ao tacrolimus
topico, tem demonstrado significativa eficacia e efeitos adversos limitados quando utilizada por longos periodos. Em estudo
retrospectivo, 72% dos 11 cdes portadores de LECV apresentaram resultados benéficos entre 35 e 70 dias de terapia (Banovic et
al., 2017). Apesar da escassez de informagdes na literatura cientifica sobre a combinacéo tetraciclina-niacinamida, ha autores

que defendem sua utilizacdo, devido a suas propriedades anti-inflamatdrias, imunomoduladoras, foto e citoprotetoras (Lehner &
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Linek, 2013; Adolph et al., 2014; Larsson & Lucas, 2020), sem registros de casos de bactérias resistentes a esse antimicrobiano
(Adolph, et al., 2014).

Os inibidores de Janus quinases (JAKs) sdo uma nova modalidade de farmacos responsaveis pela inibicdo da
transmissao de sinais/ativacdo da via de transcricdo de numerosas citocinas envolvidas na patogenia de doencas inflamatorias,
neoplasicas e autoimunes (Hosseini et al., 2019). Na medicina humana, sua utilizacdo demonstrou resultados promissores no
tratamento de diversos quadros dermatoldgicos, incluindo o ldpus eritematoso (Shereberk-Hassidim et al., 2017). Até o
momento, sdo conhecidos quatro tipos de JAKs: JAK1, JAK2, JAK3 e TYK2. A expressao significativa de JAKL1 na pele de
seres humanos acometidos por lGpus eritematoso, tanto na variante subaguda como no quadro discoide cronico, foi recentemente
demonstrada e os primeiros ensaios clinicos sugeriram beneficios na utilizagdo oral de inibidores de JAK1/2 (Fetter et al., 2020).

O oclacitinib, um inibidor seletivo da JAK1 aprovado inicialmente para o controle pruriginoso da dermatite atépica
canina (Collard et al., 2014), vem sendo recentemente utilizado de forma “extra-bula” em alguns casos refratarios de doencas
autoimunes e neoplasicas em caes e gatos. Os relatos demonstram répida e eficaz reabilitagdo em casos de doenga vesico-bolhosa
(Aymeric & Bensignor, 2017), dermatopatias isquémicas (Levi et al., 2019), eritema multiforme (High et al., 2020) e pénfigo
folidceo felino (Carrasco et al., 2021). Contudo, sdo escassas as informagdes bibliograficas envolvendo a utilizagdo desse
farmaco no tratamento do LECV.

Assim, o objetivo deste trabalho foi relatar a efetividade do oclacitinib no tratamento de um céo Border Collie

diagnosticado com LECV, que apresentava lesdes refratarias as terapias anteriormente empregadas.

2. Metodologia

Este trabalho compreendeu um estudo de natureza qualitativa (Pereira et al., 2018), caracterizado como um relato de
caso sobre o uso do oclacitinib para tratamento do LECV. Os dados relacionados & identificacdo do paciente, queixa principal,
histérico terapéutico prévio e exames complementares foram coletados em prontudrio durante os atendimentos e forneceram
subsidios para a realizacdo do estudo. Foi realizada revisdo da literatura por meio de pesquisa de artigos cientificos nos portais
PubMed e Google Scholar, sendo escolhidos casos e estudos semelhantes para compor a discussdo. As ac¢des terapéuticas e a

divulgagdo técnica do presente caso foram formalmente consentidas pelos responséaveis do animal tratado.

3. Relato de Caso

Um cdo da raca Border Collie, macho, ndo castrado, com 3 anos de idade e 26 kg foi atendido no més de fevereiro,
durante o verdo, em servi¢o volante de dermatologia veterinaria, em S&o Carlos, SP, Brasil (22°1'S 47°53'W), local de subtipo
climético tropical de altitude. O animal apresentava lesdes ulcerativas, dolorosas, localizadas em regido axilar e abdominal
ventral, de carater progressivo, com evolugdo de 60 dias, além de halitose frequente e odinofagia durante as refeicdes, observadas
no mesmo periodo. O cdo vivia em domicilio, com acesso irrestrito a area externa e exposicao ad libitum ao sol.

Segundo o tutor, havia historico pregresso de tratamento oral com prednisolona, cefalexina e cetoconazol, em dosagens
desconhecidas, além de uso de pomada a base de neomicina e bacitracina, sem resultados. Ao exame clinico, constatou-se a
presenca de numerosas lesdes erodoulceradas, exsudativas e pleomorficas em regido inguinal e axilar bilateral, encimadas por
crostas hematomelicéricas. Areas de juncdo mucocutineas como palpebras, comissura labial e anus apresentavam lesdes
ulcerativas similares, bem como a gengiva e o palato (Figura 1).

Pardmetros clinicos como temperatura corporal, hidratagdo, ausculta pulmonar, cardiaca, tamanho de linfonodos, bem
como exames laboratoriais (hemograma e exames bioquimicos) apresentavam-se dentro do padrao de normalidade. Foi realizada

a citologia das lesdes para averiguar a presenca de agentes infecciosos, com resultados negativos.
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Figura 1 - Cdo adulto da raca Border Collie diagnosticado com llpus eritematoso cutaneo vesicular. A) LesOes erosivas e
ulcerativas anulares, policiclicas e serpiginosas em regi&o inguinal; B) Ulceras e crostas em axila esquerda; C) Palato e comissura

labial apresentando eroses (setas brancas); D) Acometimento de &nus e regido perianal.

Fonte: Arquivo pessoal do autor.

A avaliacgdo histopatoldgica, realizada em dois fragmentos cutaneos coletados por bidpsia e corados pela técnica de
hematoxilina-eosina, evidenciou a presenca de apoptose e degeneracdo hidropica da camada basal, formagdo de vesiculas
suprabasais e destacamento dermoepidérmico (Figura 2). A derme subjacente as vesiculas exibia tecido de granulacéo infiltrado
por neutrofilos. Por sua vez, a derme adjacente revelava um infiltrado inflamatério liqguenoide composto predominantemente por

linfocitos e plasmdcitos, alteracfes condizentes com dermatite de interface bolhosa subepidermal.
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Figura 2 - Fotomicrografia em microscopia de campo claro. Imagens da avaliagdo histopatoldgica de bidpsias de cdo Border
Collie com ldpus eritematoso cutaneo vesicular. A) Pele hirsuta, cdo, 200X, coloragdo hematoxilina-eosina. Vesiculas
suprabasais em infundibulo folicular e interface dermoepidérmica; B) Pele hirsuta, cdo, 400X, coloragcdo hematoxilina-eosina.

Vesicula suprabasal e queratindcitos apoptoticos.
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Fonte: Arquivo pessoal do autor.

Com base nos achados histopatolégicos associados ao historico clinico, padréo racial e aspecto lesional, estabeleceu-se
o0 diagndstico de LECV. Assim, optou-se por iniciar terapia combinada com tetraciclina (500 mg/\VVO) e niacinamida (500
mg/VO), além de uso tépico de pomada de triancinolona acetonida. Paralelamente, foi enfatizada a necessidade de se adotar
medidas fotoprotetoras. Apds 6 meses de tratamento, observou-se reepitelizagdo completa das ulceragdes cutaneas. Poucas
lesBes, localizadas em gengiva e palato, permaneceram refratarias. Por ter sido considerado o tratamento exitoso e o quadro
clinico estavel, o tratamento farmacol6gico foi descontinuado.

Quadro recrudescente foi notado 11 meses ap0s a suspensdo medicamentosa. Considerando-se a crescente preocupagao
com o uso prolongado de antibidticos, ao invés de retomar a terapia anteriormente empregada, optou-se pela prescrigdo de
ciclosporina (2,5 mg/kg/VO a cada 24 horas) associada a cetoconazol (2,5 mg/kg/VO a cada 24 horas) em uso continuo, e de
prednisolona (0,5 mg/kg/VVO a cada 72 horas) por 30 dias. Foi observada evolugdo semelhante a intervencdo anterior, com
remissdo total das lesfes cutdneas em 6 meses e remanescéncia de poucas lesdes em cavidade oral. Dada a melhora do quadro,
o tratamento foi suspenso pelo tutor, a despeito da orientagéo para uso medicamentoso continuo.

Apo6s dois meses desta interrupcdo medicamentosa, foi relatada nova piora das lesGes orais. Almejando a resolucao
completa do quadro, visto serem queixas recorrentes do tutor e causa de sofrimento periddico ao céo, foi proposta monoterapia
com oclacitinib na dose de 0,6 mg/kg/VO a cada 12 horas. A remissdo completa das lesfes refratarias em cavidade oral foi
alcancada apds 15 dias de terapia (Figura 3). A administragdo de oclacitinib, entdo, foi reduzida para uma administracéo diéaria,

na mesma dosagem.
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Figura 3 - Fotografias das lesdes refratarias antes e apds tratamento com oclacitinib. A) Lesdes ulcerativas em comissura labial,

gengiva e mucosa jugal; B) Palato duro e mole acometidos; C) e D) Cicatrizagdo completa das lesGes apds 15 dias de oclacitinib.

Fonte: Arquivo pessoal do autor

Ap6s 20 dias da reducdo medicamentosa, o quadro permaneceu estavel e o cdo sem lesdes. Por questdes financeiras, o
tratamento teve que ser interrompido pelo tutor. Até 0 momento deste relato de caso, passadas 22 semanas, ndo houve recidivas.
O paciente segue em acompanhamento e nenhum efeito colateral foi reportado pelo tutor.

3. Resultados e Discussao

No presente relato, os sinais clinicos remanescentes do LECV foram rapidamente controlados com oclacitinib. O
diagnostico foi estabelecido considerando-se a raga acometida, idade, morfologia lesional e critérios histopatoldgicos, cujas
observagdes sdo condizentes aos relatos bibliograficos (Jackson, 2004; Gross, 2009; Larsson & Lucas, 2020; Olivry et al., 2018).

A andlise histopatoldgica dos fragmentos cutaneos evidenciou a formacdo de fendas subepidermais, bem como a
degeneracdo hidropica da camada basal e exocitose linfocitica. Tais alteragdes corroboraram o estabelecimento diagndstico do
LECV, por muito se assemelharem as andlises descritas na literatura. Segundo diversos autores (Jackson & Olivry, 2001;
Jackson, 2004; Gross, 2009), o LECV é caracterizado por uma dermatite de interface mediada por linfécitos que, tendo como
alvo os queratindcitos basais, provocam sua vacuolizagdo e apoptose. Consequentemente, a fragilidade epidérmica ocasionada
culmina na formac&o de fissuras e vesiculas que nomeiam tal patologia.

O paciente do presente relato apresentou inicio lesional durante o verdo, em conformidade com outros casos ja
publicados (Jackson, 2004). Devido ao carater fotoinduzido e/ou fotoagravado do LECV, evitar a exposicéo a luz solar constitui
medida terapéutica essencial para a melhora clinica e prevencao de recidivas (Jackson, 2006). O cdo do presente relato, que
anteriormente possuia livre acesso a quintal e, consequentemente, a radiacdo solar direta e indireta, passou a viver no interior
domiciliar, o que reduziu sobremaneira sua fotoexposicao.
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Ha duas décadas, tratamentos imunossupressores com glicocorticoides, associados ou ndo a azatioprina, foram
propostos para o LECV (Jackson, 2004; Banovic et al., 2017; Olivry et al., 2018). Devido a seus inimeros efeitos colaterais, ndo
foram considerados como uma op¢do medicamentosa inicial. A escolha terapéutica pela combinacéo tetraciclina-niacinamida
foi motivada por seus efeitos anti-inflamatérios, imunomudulatérios e pela sua eficacia do tratamento de outras variantes lGpicas
(White et al., 1992; Adolph et al., 2014; Larsson & Lucas, 2020). No presente trabalho, esta combinacédo de farmacos se mostrou
bastante eficaz, embora parcial, tendo o paciente apresentado melhora clinica (estimada) de 90% ap6s 24 semanas de terapia. De
forma similar, em Unico relato encontrado sobre o uso desta combinacdo farmacolégica no LECV, os autores evidenciaram
remissdo completa, apés 3 meses de tratamento (Lehner & Linek, 2013). Cabe aqui ressaltar que, no relato destes autores, foi
utilizado glicocorticoides previamente ao uso da tetraciclina-niacinamida, o que ocasionou certa melhora clinica. Talvez, por
esse motivo, os autores tenham atingido a remissdo completa em periodo de tempo mais curto.

Considerando-se a necessidade do uso racional de antimicrobianos, bem como as possibilidades terapéuticas de longo
prazo, ap6s reincidéncia do quadro optou-se por terapia combinada ciclosporina-cetoconazol. Esse protocolo mostrou-se também
parcialmente eficaz, resultando em remissao lesional (estimada) de 90%. Contudo, foram necessarios 180 dias para atingir esse
objetivo, periodo muito superior aquele observado por Banovic et al. (2017) em estudo retrospectivo com cées portadores de
LECV, no qual a média remissional ocorreu entre 35 e 70 dias de terapia.

O oclacitinib foi utilizado, no presente relato, tomando-se como base artigos que descrevem a utilizacdo desse farmaco
de forma exitosa em outros quadros de natureza autoimune (Aymeric & Bensignor, 2017; Levi et al., 2019; High et al., 2020;
Carrasco et al., 2021). A dose utilizada no presente trabalho foi a maxima prevista em bula (0,6 mg/kg/bid) e a remissdo completa
das lesdes refratarias foi notavelmente alcangada em 15 dias de monoterapia. A remissdo se mostrou consistente, pois a
frequéncia da administracdo farmacolégica foi reduzida a uma aplicacéo diaria e, posteriormente suspensa, sem haver recorréncia
dos sintomas. Nenhum efeito adverso foi reportado pelo tutor. Dosagem semelhante foi descrita em artigos cientificos
envolvendo inibidores da Janus quinase no tratamento de doencgas autoimunes, seja em cdes ou em outras espécies, com eficacia
em dosagens que variaram de 0,5-1,0 mg/kg, administradas duas vezes ao dia. Similarmente, em todos 0s casos previamente
descritos, melhora significativa foi observada entre 7-15 dias de tratamento, sem efeitos adversos (Aymeric & Bensignor, 2017;
Levi et al., 2019; High et al., 2020; Carrasco et al., 2021).

O exato mecanismo de a¢do para o0 sucesso na utilizagdo do oclacitinib no presente relato é desconhecido, sobretudo,
porque a patogénese do LECV ainda néo foi completamente elucidada. No entanto, considerando que a ativacdo da JAK1 tem
um importante papel no desencadeamento do lUpus na espécie humana, hé indicios de que, futuramente, o oclacitinib, um inibidor

seletivo da JAK1, possa ser a primeira escolha terapéutica em casos de LECV.

4. Concluséo

No presente relato de caso, a escolha do oclacitinib como alternativa terapéutica do LECV se mostrou vantajosa quando
comparada aos outros tratamentos empregados anteriormente, visto ter solucionado lesGes remanescentes e refratarias. Além de
eficaz, o fArmaco se mostrou seguro, promovendo répida recuperacao tecidual. Apesar da expectativa e dos resultados iniciais
promissores envolvendo a utilizacdo dos inibidores da Janus quinase no controle das doencas autoimunes dermatolégicas,
estudos adicionais sobre a imunopatogénse do LECV e ensaios clinicos sdo necessarios. Ainda existem lacunas a serem

elucidadas em relagdo as citocinas envolvidas, dosagem e seguranca frente ao uso deste farmaco a longo prazo.
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