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Resumo

O pénfigo foliaceo é a doenca cutanea autoimune frequente na rotina clinica em caes e gatos.
Trata-se de uma dermatose pustular ocasionada pelo rompimento das aderéncias desmossdmicas
dos queratinécitos. O pénfigo se apresenta como uma lesao cutanea primaria, denominada pustula
subcérnea. O diagnostico é firmado por meio da associacao do quadro clinico, seguido da confirmacao
histopatologica, identificando-se a presenca de acantolise subcorneal. Foi realizado o atendimento
especializado em dermatologia veterinaria de um cao fémea, da raca labrador, de 10 anos de idade,
que apresentava prurido intenso ha 11 meses sem antecedentes. O exame fisico evidenciou a presenca
de eritema em ambos os condutos auditivos e havia predominio de lesdes crostosas e pustulares, com
localizacao bilateral e simétrica em regiao toracica, membros toracicos e pélvicos, pavilhdes auriculares,
regiao periocular e ponte nasal. Foi realizada a bidpsia das lesdes, confirmando o diagnodstico de
pénfigo foliaceo. Como forma de tratamento, foi instituido o uso de oclacitinib em dose, inicialmente,
elevada (1mg/kg, BID), sendo este um inibidor da Janus quinase (JAK), aprovado para tratar dermatite
atépica (DA) em caes, que age como um inibidor da funcao de importantes citocinas pré-inflamatorias
e pruridogénicas por meio da inibicao do transdutor de sinal Janus quinase (JAK) e da via de sinalizacao
do ativador da transcricao (STAT). A paciente apresentou melhora clinica significativa, sem efeitos
adversos, e seus exames laboratoriais permaneceram sem alteracfes durante todo o tratamento.
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Abstract

Pemphigus foliaceus is a common autoimmune skin disease frequently encountered in clinical
routine of dogs and cats. It is a pustular dermatosis caused by the disruption of desmosomal adhesions
between keratinocytes. Pemphigus presents with a primary skin lesion known as a subcorneal pustule.
Diagnosis is based on the association of the clinical presentation and histopathological confirmation,
identifying the presence of subcorneal acantholysis. A 10-year-old female Labrador Retriever was
referred for specialized veterinary dermatology care due to intense pruritus lasting 11 months, with
no prior medical history. On physical examination, erythema was observed in both ear canals, along
with a predominance of crusted and pustular lesions. These lesions were bilaterally and symmetrically
distributed across the thoracic region, thoracic and pelvic limbs, ear pinna, periocular region and nasal
bridge. A biopsy of the lesions confirmed the diagnosis of pemphigus foliaceus. As a form of treatment,
the use of oclacitinib was instituted at an initially high dose (1mg/kg, BID), which is a Janus kinase
(JAK) inhibitor approved to treat atopic dermatitis (AD) in dogs, which acts as an inhibitor of function
of important pro-inflammatory and pruridogenic cytokines through inhibition of the Janus kinase (JAK)
signal transducer and the activator of transcription (STAT) signaling pathway. The patient demonstrated
significant clinical improvement without adverse effects, and her laboratory tests remained stable
throughout the treatment.

Keywords: Dog. Dermatology. Apoquel. Autoimmune Disease.

Introducao

A fisiopatogenia do pénfigo foliaceo se da por meio da producao de autoanticorpos, sendo a
desmogleina-1eadesmocolina-1osprincipaisautoantigenos-alvo, tantono serhumano, quantoemcaes.
Em felinos, esse mecanismo ainda é desconhecido (Bizikova, 2020). Os autoanticorpos (imunoglobulina
G), ao romperem 0s desmossomos, ocasionam a ruptura das células (acantélise) e ocorre a formacao de
fissuras intraepidérmicas, pustulas ou vesiculas (Ferreira et al, 2015; Noli, 2023; Westermeyer, 2022).
Os queratinocitos desprendidos (células acantoliticas) adquirem uma forma basofilica redonda e sao
vistos no interior das pustulas ou vesiculas, na citologia e em bidpsias de pele (Noli, 2023; Westermeyer,
2022). Embora a patogénese do pénfigo foliaceo felino nao tenha sido averiguada tanto quanto em
cdes, acredita-se que, como em cdes e pessoas, as imunoglobulinas G contra os queratindcitos impedem
a adesao entre os queratindcitos e incitam a formacao de bolhas acantoliticas na forma de pustulas
(Bizikova, 2020). As imunoglobulinas G circulantes e ligadas ao tecido foram identificadas na maioria
dos gatos com pénfigo foliaceo, porém o antigeno alvo especifico permanece desconhecido (Bizikova,
2020; Noli, 2023). Na maioria dos gatos, nao é possivel determinar um fator desencadeante especifico
que induza o inicio do pénfigo foliaceo (Bizikova, 2020; Westermeyer, 2022), apesar de a exposicao a
luz ultravioleta (UV), medicamentos e inflamacado crénica poderem ser fatores desencadeantes para o
aparecimento da doenca (Westermeyer, 2022).

Caes de qualquer raca podem desenvolver pénfigo foliaceo, contudo, existem algumas racas
com maior predisposicao (Westermeyer, 2022), como bearded collie, akita, chow chow, newfoundland,
schipperke e doberman pinscher e, mais recentemente, o springer spaniel inglés, o shar pei chinés e
o collie, que também apresentam risco aumentado (Gross et al, 2005). Akita e chow chow foram as
mais frequentemente relatadas nos Estados Unidos (Westermeyer, 2022). A idade média de inicio é
de 4 anos, com dois tercos dos caes apresentando lesdes antes dos 5 anos de idade, sem a ocorréncia
de predilecao sexual (Gross et al., 2005). Caes que apresentaram pénfigo foliaceo, constantemente,
tinham histérico de doenca inflamatéria cutanea crénica (Gross et al,, 2005). Ja para os gatos, diversas
racas sofrem de pénfigo foliaceo, mas a predisposicao racial ainda nao foi determinada. As racas mais,
comumente, mencionadas sao gatos domeésticos de pelo curto, siameses, persas e mesticos persas,
birmaneses, himalaias e gatos domésticos de pelo médio (Bizikova, 2020; Noli, 2023). Geralmente,

mvé&z | Revista de Educacdo Continuada em Medicina Veterinaria e Zootecnia do CRMV-SP, Sdo Paulo, v. 22, €38629, 2024, DOI: https://doi.org/10.36440/recmvz.yv22.38629.



https://doi.org/10.36440/recmvz.v22.38629

USO DE OCLACITINIB NO TRATAMENTO DE PENFIGO FOLIACEO CANINO: RELATO DE CASO

acomete gatos adultos (aidade média de inicio € em torno de 6 anos), apesar da ampla variacao (<1 ano
a 16 anos). A predilecao sexual nao foi comprovada, mas as fémeas aparentam estar, marginalmente,
sobrerepresentadas (Bizikova, 2020); contudo, ainda que a maioria dos gatos esteja na meia-idade no
inicio da doenca e as fémeas tenham sido relatadas como sobrerepresentadas, gatos de qualquer idade
e sexo podem ser acometidos (Westermeyer, 2022).

O pénfigo foliaceo se apresenta com uma lesao cutanea primaria, representado pela pustula
subcérnea; no entanto, devido a espessura da epiderme de caes e gatos, essas pustulas rompem,
rapidamente, formando colarinhos e erosdes epidérmicas cobertas por crostas melicéricas (Gross et
al., 2005; Larsson; Severo, 2020; Noli, 2023; Raef et al,, 2021), de forma que crostas e erosdes podem
ser as unicas lesdes percebidas (Westermeyer, 2022) e a manifestacao clinica mais comum do pénfigo
foliaceo (Gross et al, 2005). Sob as crostas, a superficie é, habitualmente, tmida e exsudativa. Se as
pustulas abrangerem os foliculos capilares, areas de alopecia se desenvolverao. Sinais sistémicos, tais
como febre, linfadenopatia e depressao nao sao corriqueiros. No pénfigo foliaceo ocorre infiltracao
prevalente de linfécitos Th2, que liberam citocinas pré-inflamatérias e pruridogénicas, como IL-4 e IL-5.
A IL-4 propicia a degranulacao de mastacitos e a IL-5 induz quimiotaxia para eosinéfilos, promovendo
a sensacao de prurido (Larsson; Severo, 2020); este é variavel, porém pode ser muito acentuado e as
lesdes podem ir e vir, com intensificacdes nos meses mais quentes (Noli, 2023).

A maioria dos casos de pénfigo foliaceo canino exibe-se, inicialmente, com pustulas ou crostas
na face, principalmente, no plano nasal, regiao periocular e nas orelhas (Gross et al., 2005; Westermeyer,
2022).Eventualmente, as lesdes podem estar restritas na face ou nas extremidades dos membros (Gross
etal, 2005). As lesdes tipicas das patas em caes consistem em inchaco eritematoso nas extremidades
dos coxins, rachaduras e hipertrofia das vilosidades dos coxins. A descoloracao esbranquicada abaixo
da superficie do coxim pode apontar uma pustula subcornea intacta (Gross et al, 2005), que contém,
geralmente, células acantoliticas e neutréfilos e, normalmente, sao estéreis (Larsson; Severo, 2020).

Eventualmente, em caes, as lesdes nos pés podem ser a Unica manifestacao e podem ser bastante
severas (Westermeyer, 2022). A simetria bilateral ¢ uma caracteristica comum e imprescindivel (Gross
et al, 2005; Westermeyer, 2022). O prurido é percebido em menos da metade dos caes afetados e
a fotofobia pode ser notada, mas é inexplicavel (Gross et al, 2005); sabe-se que a exposicao a raios
ultravioletas podem induzir a formacao de lesdes cutaneas do complexo pénfigo, por meio da liberacao
de mediadores inflamatoérios, tais como IL-1, IL-8 e FNT-alfa (Larsson; Severo, 2020). Apesar de ser
menos comum, as juncdes mucocutaneas podem ser atingidas (Gross et al., 2005). Em comparacao
com as lesdes nos caes, as lesdes felinas, normalmente, sao muito mais brandas em relacao a gravidade
(Gross et al, 2005). As pustulas e vesiculas, rapidamente, findam em erosdes com crostas amareladas
aderentes (Bizikova, 2020; Gross et al.,, 2005; Westermeyer, 2022), pustulas intactas, dificilmente, sao
encontradas (Westermeyer, 2022); devido a isso, essas lesdes cutaneas podem constituir os unicos
achados clinicos durante o exame fisico (Bizikova, 2020). Nesta espécie, cabeca, principalmente,
o pavilhao auricular e a ponte nasal sao afetados em cerca de 80% a 85% dos casos (Noli, 2023).
Geralmente, as lesdes sdo bilateralmente simétricas (Bizikova, 2020; Noli, 2023), em sua maioria sao
encontradas no focinho, plano nasal, pavilhdes auriculares, ao redor dos mamilos e extremidades distais,
afetando, principalmente, as dobras ungueais das garras e as extremidades dos pés (Bizikova, 2020;
Gross et al,, 2005; Noli, 2023). Nos pés, as lesoes tipicas sao descamacao, crostas e hiperqueratose,
embora, normalmente, nao sejam tao relevantes como em caes (Bizikova, 2020). Dobras cutaneas
em garras e leitos ungueais podem incluir material caseoso palido com inumeras células acantoliticas
(Bizikova, 2020; Noli, 2023), comumente em associacao a infeccdes bacterianas secundarias (Bizikova,
2020). Mais da metade dos gatos apresentam prurido e sinais sistémicos, como pirexia, anorexia e/
ou letargia (Bizikova, 2020; Westermeyer, 2022); podem também apresentar dor, perda de peso e
comportamento de ocultacao (se esconder); e a inflamacao ao redor das garras pode causar claudicacao
(Westermeyer, 2022).
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A associacao dos sinais clinicos apresentados com a avaliacao citoloégica de uma pustula
integra dara um forte indicio de pénfigo foliaceo; no entanto, o diagnostico deve ser comprovado
com histopatologia (Bizikova, 2020; Gross et al., 2005; Westermeyer, 2022). O exame citologico é util
para confirmar a suspeita de pénfigo foliaceo. E preferivel amostra de uma pustula intacta, coletada
por imprint apo6s a puncao com agulha (Noli, 2023). A citologia, geralmente, apresenta queratinocitos
acantoliticos: células basofilicas redondas maiores presentes dispersas ou em grupos; neutrofilos
maduros, multissegmentados e integros; e, eventualmente, nimeros variaveis de eosinéfilos (Noli,
2023; Westermeyer, 2022). Ja para a realizacao do histopatologico é preciso obter multiplas biopsias
de pele, de preferéncia trés ou mais (Craft; Marsella; Rodrigues-Hoffmann, 2023; Westermeyer, 2022),
de pustulas integras (Noli, 2023; Westermeyer, 2022); por serem transitorias e frageis, devem ser
coletadas o mais rapido possivel (Craft; Marsella; Rodrigues-Hoffmann, 2023). A pele nao deve ser
limpa antes da bidpsia, pois este ato pode remover as crostas que possuem a inflamacao neutrofilica/
acantolitica e as células acantoliticas (Craft; Marsella; Rodrigues-Hoffmann, 2023; Westermeyer, 2022).
Nao havendo pustulas, amostras de lesdoes mais recentes tem gue ser coletadas, incluindo a crosta (Noli,
2023), pois elas podem conter uma grande quantidade de queratinécitos acantoliticos (Bizikova, 2020;
Noli, 2023) e, em muitos casos, pode ser o unico indicio histologico do processo da doenca (Bizikova,
2020); portanto, o laboratério deve ser precisamente orientado a inclui-los nos cortes histolégicos
(Gross et al,, 2005; Noli, 2023).

Os testes de pesquisa de anticorpos fluorescentes diretos e indiretos, apesar de serem usados
em humanos, normalmente, nao sao utilizados em rotina clinica veterinaria; os testes diretos detectam
depositos de anticorpos dentro da epiderme, nos espacos intercelulares, e os indiretos, autoanticorpos
circulantes (Noli, 2023). Importante ressaltar que um hemograma completo, um painel bioquimico
e um exame de urina devem ser executados para indicar se ha tracos de outras doencas e, também,
para direcionar a escolha do protocolo terapéutico. Os painéis bioquimicos e os exames de urina sao,
geralmente, normais, logo, alteracbes importantes na funcdo renal ou hepatica devem direcionar o
médico a reavaliar o diagnoéstico (Westermeyer, 2022).

Os principais diagndsticos diferenciais histopatologicos para pénfigo foliaceo incluem impetigo
bolhoso, reacdes pustulosas superficiais a medicamentos e dermatofitose pustulosa superficial. A
dermatofitose pustulosa superficial pode ser a doenca mais dificil de se distinguir do pénfigo foliaceo
canino, e a dermatofitose também pode ser o diagnoéstico diferencial mais problematico no gato (Bizikova,
2020; Westermeyer, 2022). A cultura de dermatdfitos, coloracdes especiais na histopatologia e testes
de reacao em cadeia da polimerase (PCR) para dermatoéfitos podem auxiliar na distincao da doenca
cutanea acantolitica pustulosa secundaria a dermatofitose do pénfigo foliaceo (Westermeyer, 2022).
0 pénfigo foliaceo relacionado ao medicamento ¢, essencialmente, indistinguivel, histologicamente;
além disso, outras reacdes medicamentosas pustulosas, clinicamente superficiais, podem assemelhar-se,
histologicamente, ao pénfigo foliaceo; a diferenciacao clinica pode ser necessaria (Bizikova, 2020).

Os tutores devem ser informados de que o tratamento para a maioria dos casos de pénfigo
foliaceo canino e felino é permanente. Assim como outras doencas autoimunes, o pénfigo foliaceo é
tratado em etapas: inducao da remissao, reducao gradual e terapia de manutencao (Westermeyer,
2022). Quando as lesdes iniciais atingem uma condicao de remissao aceitavel e nao for notado o
surgimento de novas lesoes (geralmente 10-20 dias) (Noli, 2023), pode-se reduzir a dose em 25%
(Bizikova, 2020; Noli, 2023). Geralmente, o tratamento de inducao permanece por uma a duas semanas
apos a remissao ser alcancada (Westermeyer, 2022). A cada duas semanas a taxa/frequéncia da dose é
adequada até que a dose mais baixa requerida para controlar os sintomas seja alcancada (Noli, 2023).

Os glicocorticoides e a ciclosporina, como agentes Unicos ou em uma terapia combinada, assim
como outros agentes de tratamento, podem ser utilizados (Bizikova, 2020; Noli, 2023; Westermeyer,
2022). Os glicocorticoides sao utilizados em doses imunossupressoras, pois atuam, amplamente, no
sistema imunolégico, provocando a reducao da quantidade de linfécitos e mondcitos, bloqueio dos
mediadores inflamatorios e producao de anticorpos; contudo, essas doses sao muito mais altas do
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que as utilizadas para controlar alergia e inflamacao (Noli, 2023). O uso crénico de doses elevadas
de glicocorticoides pode acarretar ameacas aos caes como hepatopatias, atrofia muscular, poliuria,
polidipsia e ganho de peso secundario a polifagia (Hernandez-Bures et al,, 2023).

A terapia com glicocorticoides pode ser combinada com outro imunossupressor para reduzir
de forma substancial a dose de glicocorticoides (Hernandez-Bures et al, 2023; Noli, 2023), pois esta,
por si s6, pode resultar em recorréncia das lesGes ou efeitos adversos indesejados. No gato, esses
efeitos incluem: diabetes mellitus tipo Il, principalmente, naqueles com excesso de peso, e sindrome
de fragilidade de pele (Noli, 2023). O agente combinado eleito para os gatos é o clorambucil (Bizikova,
2020; Noli, 2023; Westermeyer, 2022) (Tabela 1), um agente alquilante que impede a ligacao cruzada
do DNA, no entanto, ele possui a capacidade de supressao medular, em vista disso, nos gatos em que esse
agente é utilizado deve ser realizada a avaliacao hematologica, a cada 2-4 semanas, até se chegar na
dose de manutencao e, posteriormente, a cada dois meses, durante a fase de manutencao (Noli, 2023).
O controle em gatos também pode ser efetuado com o emprego de ciclosporina (Tabela 1), azatioprina,
aurotioglicose (Bizikova, 2020) e micofenolato mofetil (Tabela 1) (Westermeyer, 2022). A azatioprina
e a aurotioglicose nao sao, frequentemente, utilizadas devido ao alto risco de uma supressao da medula
6ssea (azatioprina) ou a sua indisponibilidade no mercado (aurotioglicose). Em gatos tratados com
azatioprina, o risco de efeitos secundarios depende da dose (Bizikova, 2020).

Tabela 1 — Agentes imunossupressores para doencas autoimunes (doses de inducao)

Dose (gatos)

Prednisona Meticorten® 2-4mg/kg
) Prediderm®

Prednisolona - 2 -4 mg/kg
Alcort®
Azium comprimidos®

Dexametasona 0,2-0,3mg/kg -
Alergocort®

Ciclosporina Cyclavance® 5-7,5mg/kg 5-7,5mg/kg

Oclacitinib Apoquel® 0,4 -0,6 mg/kg -

L Imuran®

Azatioprina 2 mg/kg -

Imussuprex®
) Cellcept®

Micofenolato 7 -20 mg/kg 10 mg/kg
Mofocell®

Clorambucil Leukeran® - 0,1-0,2mg/kg
Doxifin Tabs®

Doxiciclina Doxitec® 5 mg/kg -
Doxitrat®
Arava®

Leflunomida Reumian® 2 mg/kg -
Leflun®

T Fonte: Adaptado de Westermeyer (2022).
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Para caes, o tratamento inicial com prednisona ou glicocorticoides alternativos em doses
imunossupressoras é diario; eles agem rapido e, geralmente, sao aceitavelmente bem suportados a
curto prazo. Ciclosporina modificada (Tabela 1), azatioprina (Tabela 1), aicofenolato mofetil (Tabela
1), tetraciclina ou doxiciclina (Tabela 1), niacinamida, leflunomida (Tabela 1) e oclacitinib (Tabela 1)
podem ser utilizados em cdes. Os caes possuem historico de sede em excesso e poliuria ao utilizar
prednisona; glicocorticoides com baixa acao mineralocorticéide, como triancinolona ou dexametasona
(Tabela 1), podem ser mais bem aceitos. A efetividade do tratamento com oclacitinib para pénfigo
foliaceo, neste momento, é variavel, podendo ser mais favoravel em animais alérgicos com pénfigo
foliaceo associado, do que em animais acometidos, exclusivamente, pelo pénfigo (Westermeyer, 2022).
Ha casos de gatos com pénfigo foliaceo tendo éxito no tratamento com a utilizacao de Hidrocortisona
topico (isoladamente ou combinado a pentoxifilina oral, ou com oclacitinib oral). Na espécie felina,
todos esses agentes sao off-label (Noli, 2023).

A ciclosporina (Tabela 1) possui inUmeras acdes imunossupressoras, em especial o potencial
de suprimir a proliferacao e a ativacao de células T, impedindo a producao de interleucina-2 (Noli,
2023). A ciclosporina oral tem tido éxito para tratar pénfigo foliaceo em gatos, apresentando melhores
resultados se associada a esteroides durante as primeiras duas ou trés semanas, e, neste momento,
é considerada a monoterapia de manutencao por longo prazo mais apropriada (Bizikova, 2020; Noli,
2023). A mesma pode levar até duas semanas para apresentar beneficio clinico em gatos e até quatro
semanas em caes (Santoro; Boyd, 2022).

Todos os animais necessitarao de acompanhamento de exames de sangue durante a fase
de inducdo. Deve ser comunicado aos tutores sobre o acompanhamento e a frequéncia com que
0s hemogramas e painéis bioquimicos séricos devem ser refeitos para o imunossupressor que esta
sendo utilizado. O primeiro hemograma completo e o painel bioquimico devem ser realizados duas
semanas apos o inicio da administracao dos medicamentos de inducdo. Para os gatos que utilizam o
clorambucil para tratamento, o primeiro exame de sangue deve ser realizado em uma a duas semanas
(Westermeyer, 2022).

O prognéstico do pénfigo foliaceo é reservado até o paciente estar em terapia de manutencao;
uma vez que é dado inicio a terapia de manutencao, o prognostico é bom e, em geral, a expectativa
de vida nao diminui. A grande parte dos pacientes com pénfigo foliaceo alcanca a manutencao da
remissao com medicacao de longo prazo. A remissdao completa com suspensao dos medicamentos
imunossupressores é rara, pois muitos caes e gatos apresentam a recaida do pénfigo foliaceo apos a
retirada completa dos medicamentos (Westermeyer, 2022).

A meta é usar o minimo de medicamentos imunossupressores e a dose mais baixa possivel. Como
a exposicao a luz ultravioleta pode ser um fator desencadeante, minimizar a exposicao é um tratamento
coadjuvante util. No decorrer da terapia de manutencao, os pacientes devem ser acompanhados em
relacdo ao desenvolvimento de demodiciose, dermatofitose e infecces bacterianas. Caso o paciente piore,
é imprescindivel ter a conviccao de que o pénfigo foliaceo esta se agravando e que um dos quadros acima
citados nao se desenvolveu secundario ao uso crénico dos imunossupressores (Westermeyer, 2022).

O oclacitinib € um inibidor da Janus quinase (JAK) aprovado para tratar dermatite atopica (DA)
em caes (Hall, 2023; Hernandez-Bures et al., 2023; Marsella et al, 2023; Westermeyer, 2022) e se
caracterizou como o primeiro inibidor da Janus quinase (JAK) aprovado para uso em caes (Marsellaetal.,,
2023; Westermeyer, 2022), permanecendo como o Unico aprovado em Medicina Veterinaria (Marsella et
al,, 2023; Tamamoto-Mochizuki, 2023). Este age como um inibidor da funcao de importantes citocinas
pro-inflamatorias, pro-alérgicas e pruridogénicas por meio da inibicao do transdutor de sinal Janus
quinase (JAK) e da via de sinalizacao do ativador da transcricao (STAT) (Burton; Walczak, 2020; Jasiecka-
Mikolajczyk; Jaroszewski; Maslanka, 2021). As citocinas servem como vias cruciais de comunicacao
intercelular entre células imunologicas e outras células, regulando muitas caracteristicas das respostas
imunes normais, contudo, a sua producao exacerbada acarreta a perda da homeostase da imunidade e
em respostas imunes exageradas que se encontram subjacentes a enfermidades desde a autoimunidade
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até a "tempestade de citocinas” (Liu et al., 2021). O oclacitinib possui atividade imunomoduladora com
alta afinidade para JAK1 e JAK2 (Hernandez-Bures et al, 2023) e inibe interleucinas (IL-2, IL-4, IL-6, IL-
13 eIL-31), que estao envolvidas na alergia e inflamacao, bem como no prurido (Hernandez-Bures et al,,
2023; Marsella et al,, 2023; Tamamoto-Mochizuki, 2023; Westermeyer, 2022). Ainda que o oclacitinib
tenha sido, inicialmente, divulgado como um inibidor seletivo de JAK 1, atualmente, é categorizado como
um inibidor pan-JAK (nao seletivo), embora haja alguma diferenca no grau de inibicao de cada atividade
de JAK (Tamamoto-Mochizuki, 2023).

Os efeitos imunomoduladores do oclacitinib sobre numerosas citocinas conduziram a analise de
seu uso em doencas nao alérgicas, inflamatorias e mediadas por citocinas e doencas autoimunes, ou
imunomediadas em caes, como monoterapia ou como tratamento adjuvante. As acdes imunossupressoras
ocorrem em concentracdes muito mais elevadas (10 pM), que nao sao atingidas quando o oclacitinib é
prescrito nas doses preconizadas para tratar caes com dermatite atopica (Marsella et al, 2023) e, embora
nao haja uma dose preconizada de oclacitinib para doencas autoimunes, foi descrito a 0,4-0,6 mg/kg via
oral, duas vezes ao dia; com reducao gradual, assim que a doenca estiver contida (Santoro; Boyd, 2022).
Ainibicao de todos os receptores de Janus quinase aumenta a medida que a dose do oclacitinib aumenta,
sendo assim, em doses superiores a indicada, todos os quatro JAKs podem ser afligidos, ocasionando
anemia e leucopenia, concomitantemente, com aumento do risco de infeccao (Santoro; Boyd, 2022).
Diversos relatos off-label consideraram o oclacitinib exitoso para o tratamento de doencas autoimunes,
como eritema multiforme, lUpus eritematoso cutaneo e pénfigo vulgar (Hernandez-Bures et al,, 2023).

Embora o oclacitinib esteja indicado para ser utilizado apenas em pacientes caninos, também
foi observado que pode ser utilizado em outras espécies em algumas doencas, com bons resultados
(Tamamoto-Mochizuki, 2023); contudo, nao foi aprovado para utilizacao em gatos, e, em vista disso,
seu uso nessa espécie deve ser somente como ultima opcao e os tutores devem ser esclarecidos sobre
0 Uso extra-bula (Westermeyer, 2022).

As Janus quinase sao enzimas que pertencem a um grupo de tirosina quinases nao receptoras e
intracelulares que atuam na cascata de sinalizacao de citocinas por estarem associadas aos receptores
de citocinas tipo | e tipo Il (Garrido-Trigo; Salas, 2020; Martins et al., 2018). As Janus quinase sao
encontradas em passaros, insetos, peixes (Martins et al,, 2018) e mamiferos (Galvez-Llompart et al.,
2021; Garrido-Trigo; Salas, 2020; Martins et al, 2018; Nakashima; Yanagihara; Otsuka, 2022; Tamamoto-
Mochizuki, 2023); sao compostas por quatro membros: JAK1, JAK2, JAK3 e TYK2 (tirosina quinase 2)
(Agashe; Lippman; Kurzrock, 2022; Alexander et al., 2021; Galvez-Llompart et al,, 2021; Garrido-Trigo;
Salas, 2020; Huang et al, 2023; Liu et al, 2021; Martins et al,, 2018; Miot et al,, 2023; Nakashima;
Yanagihara; Otsuka, 2022; 0'Shea et al, 2013; Tamamoto-Mochizuki, 2023; Westermeyer, 2022) e a
familia STAT (transdutores de sinal e ativadores de transcricao) é composta por sete membros: STAT1,
STAT2, STAT3, STAT4, STATSA, STATSB e STAT6 (Agashe; Lippman; Kurzrock, 2022; Galvez-Llompart
et al, 2021; Miot et al,, 2023; Nakashima; Yanagihara; Otsuka, 2022; Tamamoto-Mochizuki, 2023).
As enzimas JAK1, JAK2 e TYK2 estao presentes em todos os lugares, ja a JAK3 é limitada as células
mieloides e linfoides (Galvez-Llompart et al,, 2021; Martins et al., 2018; Tamamoto-Mochizuki, 2023).

As enzimas Janus quinase estao relacionadas a funcdes importantes do corpo, assim como
processos biologicos fundamentais, como proliferacdo celular, diferenciacao, apoptose, regulacao
imunologica e hematopoiese (Agashe; Lippman; Kurzrock, 2022; Huang et al, 2023; Martins et al,
2018; Miot et al,, 2023; Nakashima; Yanagihara; Otsuka, 2022; Westermeyer, 2022). Sua inibicao pode
levar a anemia, trombocitopenia e neutropenia, provavelmente, associadas a inibicao de JAK2, que
é relevante para a sinalizacao da eritropoetina e as dos fatores estimuladores de coldnias (Liu et al,
2021; O'Shea et al,, 2013); e em linfopenia, em especial a diminuicao nas células NK, associadas a
inibicao de JAK3 (Liu et al, 2021).

O meio principal pelo qual as enzimas JAK desempenham o seu efeito & por meio da ativacao das
proteinas transdutoras de sinal e ativadoras de transcricao (STAT, signal transducers and activators of
transcription) e essa relacao é conhecida como JAK/STAT (Martins et al.,, 2018; Shawky et al., 2022).
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As citocinas, ao se ligarem aos receptores, os dimerizam e determinam a ativacao da JAK. Essa enzima,
uma vez ativada, autofosforila-se e, depois, fosforila os resquicios de tirosina do dominio intracelular
do receptor; feito isso, as enzimas STAT sao recrutadas para se ancorarem nos receptores e, entao, sao
fosforilados pela JAK, as STATs se dimerizam e sao translocadas para o nucleo das células para controlar
a expressao de genes especificos (Agashe; Lippman; Kurzrock, 2022; Alexander et al,, 2021; Garrido-
Trigo; Salas, 2020; Liu et al, 2021; Martins et al, 2018; Miot et al, 2023; Nakashima; Yanagihara;
Otsuka, 2022; 0'Shea et al,, 2013; Tamamoto-Mochizuki, 2023). Desse modo, as enzimas do grupo JAK
possibilitam que proteinas extracelulares, como as citocinas, propaguem sinais até o nucleo de células
alvo para iniciar a resposta biologica singular (Martins et al., 2018).

Por estar associado a fisiopatologia de varias doencas autoimunes e autoinflamatorias, o bloqueio
da via JAK/STAT configurou-se como uma conduta atrativa para o tratamento destas doencas (Huang et
al, 2023).

O presente trabalho relata o tratamento de um cao acometido por pénfigo foliaceo, com o
inibidor oclacitinib.

Relato de caso

Foi realizado o atendimento especializado em dermatologia veterinaria de uma canina, da raca
labrador, de 10 anos de idade. O tutor referia inicio de prurido intenso ha 11 meses e sem antecedentes.
Durante a anamnese, foi relatado que a paciente ja havia realizado tratamentos para dermatite alérgica
a picadas de pulgas, e dermatite trofoalérgica, sem resposta favoravel. Aparentemente, nao havia
resposta terapéutica frente ao uso sistémico de antibioticos e o exame de cultivo micologico negativo
havia descartado a possibilidade de dermatofitose.

Ao exame fisico foram inspecionados ambos os condutos auditivos, evidenciando a presenca de
eritema e, posteriormente, avaliou-se a distribuicao e configuracao lesional cutanea. Havia predominio
de lesOes crostosas e pustulares, bilaterais simétricas em regiao toracica (Fig. 1), crostas em membros
toracicos (Fig. 2) e pélvicos, pavilhdes auriculares, regiao periocular e ponte nasal (Fig. 3).

Figura 1 - Pustulas e crostas em regido toracica

TFonte:Salzo (2022).
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Figura 2 - Lesdes hipotricoticas descamativas em regidao de membro toracico esquerdo

TFonte: Salzo (2022).

Figura 3 - Lesdes hipotricoticas, descamativas e crostosas em regido de ponte nasal

TFonte: Salzo (2022).

A paciente realizou exames para avaliacao pré-anestésica (hemograma, funcao renal, funcao
hepatica e ecodopplercardiograma) para realizacao de biopsia das lesdes (Fig. 4). Demais exames
cutaneos nao foram realizados, devido ao forte indicio de pénfigo foliaceo, baseado nas lesdes pustulares
apresentadas e sua distribuicao.
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Figura 4 - Histopatolégico. Circulo vermelho: pustula subcérnea. Seta preta: célula acantolitica

T Fonte: cedida gentilmente pela Dra. Nathalia Correa Leite (2022).

Trés semanas depois, a paciente desenvolveu mais lesdes pustulares em regiao toracica, orelhas
e membros. Foi recomendado uso oral de prednisona 40mg (dose; SID), durante sete, dias, e, apos,
oclacitinib 16mg (1,3mg/kg/dia) até novas recomendacoes.

ApoOs um més, a paciente retornou, estava ha trés semanas com oclacitinib. Houve melhora do
prurido e das lesdes em 50%, com lesGes remanescentes em pavilhdes e membros; portanto, a dose
foi aumentada para 2mg/kg/dia e houve realizacao de hemograma, apos trinta dias, sem alteracdes.
Ao final de um més, a melhora lesional evoluiu para 80% - 90%, restando apenas algumas crostas em
pavilhdes auriculares e em regidao nasal dorsal. O tratamento se manteve o mesmo e o hemograma
continuava sem alteracoes.

Houve mais um retorno em um més e 15 dias. O proprietario relatou melhora em prurido, mas
durante a inspecao da pele, observaram-se crostas em pavilhao auricular, (Fig. 5), membros (Fig. 6)
e regiao nasal dorsal (Fig. 7). Foi recomendado o uso de pomada anti-inflamatoria de uso 6tico com
nistatina, sulfato de neomicina, tiostreptona e acetonida de triancinolona, na regiao auricular, SID
durante 14 dias; associado ao clobetasol 0,05% nas lesdes principais, BID durante 14 dias. Reduziu-se
a dose do oclacitinib 16mg para 1,1mg/kg/dia.

Figura 5 - Lesdo crostosa em pequena quantidade e descamativa em borda de pavilhao auricular direito

T Fonte: Salzo (2022).
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Figura 6 - Escamas furfuraceas em membro toracico direito, em pequena quantidade

TFonte:Salzo (2022).

Figura 7 - Hipotricose, blefarite periocular e hipotricose em ponte nasal, em pequena quantidade

T Fonte: Salzo (2022).

ApoOs cinco meses e 15 dias, a paciente apresentava prurido discreto e algumas lesdes na
orelha esquerda (Fig. 8) (internamente, sem lesdes) e em membros toracicos (bilateral simétrico). A
dose do oclacitinib 16mg foi reduzida para 0,9mg/kg/dia; pomada a base de clobetasol 0,05%, em
dias alternados nas les6es remanescentes. Foi introduzido a solucao otolégica a base de orbifloxacina,
mometasona, posaconazol, semanalmente, em conduto auditivo esquerdo e direito.

Em retorno, o animal apresentou piora discreta com a exposicao solar e raras lesdes crostosas
ou eritematosas em membros, com melhora em relacdo ao més de novembro, constatada pelo médico-
veterinario responsavel. A dose do oclacitinib 16mg foi reduzida para 0,7mg/kg/dia; foi mantida a
pomada de clobetasol 0,05%, a cada 72 horas, e a solucdo otologica a base de orbifloxacina, mometasona,
posaconazol, em semanas alternadas.
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A paciente apresentou melhora significativa (Fig. 9), mas ainda havia poucas areas com hipotricose
(Fig. 10). Clinicamente, nao houve manifestacdes em outros sistemas e seus exames laboratoriais
permaneceram sem alteracdes durante todo o tratamento.

Figura 8 - Discreta presenca de crostas em orelha esquerda

T Fonte: Salzo (2022).

Figura 9 - Auséncia de lesdes

T Fonte: Salzo (2022).
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Figura 10 - Hipotricose em regiao de plano nasal

T Fonte: Salzo (2022).

Em uma ultima consulta, o tutor relatou melhora progressiva no quadro da paciente, entao,
foi orientado a reduzir a dose do oclacitinib para 8mg, BID, afim de reduzir os efeitos colaterais que a
medicacdo pode propiciar a longo prazo e pelo quadro manter-se estavel.

Discussao

A maioria dos casos de pénfigo foliaceo canino exibe-se, inicialmente, com pustulas ou crostas na
face, principalmente, em plano nasal, regido periocular e nas orelhas (Gross et al,, 2005; Westermeyer,
2022). A simetria bilateral também é uma caracteristica comum e imprescindivel (Gross et al,, 2005;
Westermeyer, 2022), sendo estes aspectos apresentados pela paciente; bem como o prurido, apesar
deste ser percebido em menos da metade dos cdes afetados (Gross et al., 2005).

Para a paciente supracitada, inicialmente, foi recomendado o uso oral de prednisona; um
medicamento ja preconizado, visto que este glicocorticoide, assim como outros, age rapido e, geralmente,
é bem suportado a curto prazo (Westermeyer, 2022) e, apés um periodo de sete dias, o uso de oclacitinib
até novas recomendacoes. As consultas seguintes buscaram a reavaliacdo da paciente, tanto do aspecto
lesional quanto em relacdo aos seus exames laboratoriais; bem como o ajuste da dose utilizada.

A associacao do creme em conjunto com o oclacitinib, além de reduzir o custo do tratamento
com o oclacitinib, também possibilitou a reducao da quantidade de comprimidos, bem como os possiveis
efeitos colaterais; considerando que este medicamento é um inibidor da Janus quinase e a mesma esta
relacionada a importantes funcdes do corpo e processos biolégicos essenciais, como proliferacao
celular, diferenciacao, apoptose, regulacao imunolégica e hematopoiese (Agashe; Lippman; Kurzrock,
2022; Huang et al, 2023; Martins et al, 2018; Miot et al, 2023; Nakashima; Yanagihara; Otsuka,
2022; Westermeyer, 2022). Durante todo o tratamento, os exames laboratoriais permaneceram sem
alteracOes, como anemia e leucopenia (Santoro; Boyd, 2022); e ndo houve, clinicamente, manifestacoes
em outros sistemas.
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Embora alguns autores relatem menor sucesso terapéutico do oclacitinib em caes com pénfigo
foliaceo isolado do que com pénfigo foliaceo e dermatite atopica associada (Westermeyer, 2022), a
paciente, apesar de possuir otite ceruminosa frequente, ndo apresentava doenca alérgica associada
ao pénfigo foliaceo; mostrando que o oclacitinib foi favoravel no tratamento tendo foco somente na
doenca autoimune.

Conclusao

O oclacitinib € um medicamento, potencialmente, favoravel para o tratamento de pénfigo foliaceo em
caes, e 0 seu emprego foi exitoso para a paciente em questao. A associacao do clobetasol (esteroide topico)
possibilitou a diminuicao da dose diaria do oclacitinib, reduzindo a quantidade de comprimidos, e assim,
possiveis futuros efeitos colaterais, bem como o custo do tratamento. Tal abordagem pode ser comparada
ao uso de glicocorticoides associado a outro imunossupressor, buscando a reducao da dose. Durante todo o
tratamento houve monitoramento dos possiveis efeitos colaterais com a realizacdao de exames laboratoriais,
que permaneceram sem alteracdes e, clinicamente, nao houve manifestacdes em outros sistemas.

Portanto, o oclacitinib apresentou-se como uma boa alternativa para o tratamento de pénfigo
foliaceo em cdes, em comparacao aos glicocorticoides, tendo demonstrado uma boa resposta terapéutica
e uma boa margem de seguranca. Pode ser favoravel, principalmente, para tratamento de pacientes
idosos; pacientes que sofreram efeitos colaterais com o uso prolongado de glicocorticoides e até mesmo
nos casos em que os glicocorticoides ndo podem ser utilizados. @
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