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RESUMO

As patologias cutaneas autoimunes sdo pouco frequentes na rotina clinica, e a instituicdo de
protocolos terapéuticos comumente gera davidas aos profissionais veterinarios. O complexo
pénfigo, o lUpus eritematoso cutaneo crénico e a sindrome uveodermatoldgica diferem entre si
em sua apresentacdo clinica e etiopatogenia. No entanto, a terapéutica a ser estabelecida é
semelhante. Sendo assim, o entendimento da doenca, assim como das ferramentas diagnosticas,
é fundamental para o estabelecimento de um protocolo farmacoldgico efetivo. Por essa razéo,
farmacos imunossupressores e imunomoduladores sdo empregados com frequéncia. Os
glicocorticoides, até entdo, constituem a primeira linha de escolha farmacologica. Todavia, seu
uso causa efeitos adversos que comumente dificultam ou inviabilizam a continuidade do
tratamento. Na tentativa de adequar os protocolos e minimizar as dosagens de corticosteroides,
adjuvantes terapéuticos sdo instituidos. Assim, farmacos como o0s agentes citotdxicos,
inibidores da calcineurina, tetraciclina/nicotinamida e o oclacitinib costumam ser prescritos.
Dessa forma, o presente trabalho tem como objetivo sintetizar estudos e relatos de casos mais
atuais, de forma a contribuir com a validacdo das terapéuticas a serem estabelecidas.
Possibolitando assim, conferir o carater individualizado e multimodal dos protocolos
farmacol6gicos nas dermatopatias autoimunes.

Palavras-chave: Dermatologia veterinaria. Complexo pénfigo. Lupus eritematoso cutaneo
cronico. Sindrome uveodermatologica.



ABSTRACT

Autoimmune cutaneous pathologies are uncommon in the clinical routine, and the
establishment of therapeutic protocols commonly raises questions for veterinary professionals.
Pemphigus complex, chronic cutaneous lupus erythematosus and uveodermatologic syndrome
differ in their clinical presentation and etiopathogenesis. However, the therapy to be
established is similar. Therefore, understanding the disease, as well as the diagnostic tools, is
essential for establishing an effective pharmacological protocol. For that reason,
immunosuppressive and immunomodulatory drugs are frequently used. Glucocorticoids, so far,
constitute the first line of pharmacological choice. However, its use has adverse effects that
commonly make it difficult or unfeasible to continue the treatment. In an attempt to adapt
protocols and minimize corticosteroid dosages, therapeutic adjuvants are instituted. Thus,
drugs such as cytotoxic agents, calcineurin inhibitors, tetracycline/nicotinamide and
oclacitinib are often prescribed. Therefore, the present work aims to synthesize more current
studies and case reports, in order to contribute to the validation of therapies to be applied, thus
conferring the individualized and multimodal character of pharmacological protocols in
autoimmune skin diseases.

Keywords: Veterinary dermatology. Pemphigus complex. Chronic cutaneous lupus
erythematosus. Uveodermatologic syndrome.



LISTA DE ABREVIATURAS
ACTH - Hormdnio adrenocorticotréfico
BID - a cada 12 horas
B3 - niacinamida
CP - Complexo pénfigo
DNA - &cido desoxirribonucleico
FDA - Federal Drug Administration
GC — Glicocorticoides
IL- Interleucina
JAK - janus quinase
kg — quilogramas
LECC - Lupus eritematoso cutaneo cronico
mg — miligramas
MMEF- micofenolato de mofetil
RNA - &cido ribonucleico
STAT - signal transducers and activators of transcription
SUD - Sindrome uveodermatoldgica
TID - Cada 8 horas
TPMT - tiopurina metiltransferase
UVA - ultravioleta A
UVB - ultravioleta B
VO - Via oral
6 MP - 6 Mercaptopurina
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1 INTRODUCAO

As desordens tegumentares autoimunes, como as do complexo pénfigo (CP), o lipus
eritematoso cutaneo crénico (LECC) e a sindrome uveodermatoldgica (SUD), estdo englobadas
nas dermatopatias imunomediadas primarias. Essas atuam de forma a promover a ativacdo
linfocitéria, ou a producdo de autoanticorpos direcionados a diversos antigenos em regides da
derme e da epiderme. S&o pouco frequentes na clinica dermatoldgica, e promovem diferentes
apresentagdes cutaneas em cdes e gatos. Essas comumente se assemelham a outras
dermatopatias, levando a dificuldades em estabelecer diagnosticos adequados, comprometendo
assim o tratamento do paciente. Os glicocorticoides (GC), até entdo, compdem a principal classe
farmacoldgica frente ao tratamento dessas dermatopatias. Todavia, indmeros farmacos
imunossupressores ndo esteroidais tém sido empregados com a finalidade de induzir a regressdo
das lesGes cutaneas, com menores efeitos adversos e mais adequados as complexidades dos
quadros clinicos (Larsson; Lucas, 2016; Hnilica; Patterson, 2018; Silva et al., 2018).

A terapéutica farmacoldgica para dermatopatias autoimunes visa diminuir a inflamacao
e a resposta imunoldgica voltada para as células do préprio tegumento, podendo ser topico,
sistémico, ou ambos, sendo que a escolha de tratamento ira variar de acordo com o diagnostico
realizado e o caso clinico. Nos casos em que 0s protocolos a base de GCs conduzem a efeitos
adversos que inviabilizam o tratamento ou quando ha comorbidades limitantes ao paciente,
pode-se associar farmacos imunomoduladores em doses imunossupressoras. Sendo assim, as
imunoterapias comumente empregadas incluem os GCs, 0s agentes citotoxicos, os inibidores
da calcineurina, a tetraciclina/niacinamida e o oclacitinib. Esses, por sua vez, podem ser
instituidos como monoterapia, ou adjuvantes em terapéuticas multimodais (Riviere; Papich,
2018; Miller; Griffin; Campbell, 2013; Spinosa; Gorniak; Bernardi, 2023).

Sendo assim, pode-se dividir os tratamentos em quatro fases: a fase de indugéo, em que
sdo empregadas altas doses de farmacos com a finalidade de induzir a remissdo das
manifestacdes clinicas: a fase de transicdo, que prevé a diminuicdo das doses inicialmente
empregadas, objetiva a reducdo dos efeitos adversos; a fase de manutencdo, em que se chega
na menor dose com efeito terapéutico, e a fase de cura, como ocorre no pénfigo induzido por
farmacos, por exemplo, a qual é a fase em que os pacientes podem responder positivamente as
fases anteriores e ndo manifestar sinais clinicos de doenga (Miller; Griffin; Campbell, 2013).

Tendo em vista a variedade de protocolos utilizados frente ao tratamento das
dermatopatias autoimunes, faz-se necessario revisar e elencar o que ha de mais atual e relevante

em relagdo as terapéuticas instituidas. Para isto, objetiva-se, com esta revisdo, descrever 0s
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principais farmacos utilizados, seus mecanismos de agdo, escala de dose, efeitos adversos e
respostas terapéuticas obtidas.
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2 GLICOCORTICOIDES
2.1 Aspectos gerais

Os hormonios esteroides, também denominados corticosteroides, sdo sintetizados na
porcdo cortical das glandulas adrenais, a partir do colesterol. Quando ocorre estimulagéo, o
hormdnio adrenocorticotréfico (ACTH), produzido por células da adeno-hipdfise, induz a
secrecdo dos corticosteroides. A estrutura quimica, bem como seu mecanismo de acdo, ira
depender da regido histoldgica das glandulas adrenais em que sdo produzidos. Os
mineralocorticoides, como a aldosterona, por exemplo, produzidos na zona glomerulosa, irdo
atuar no equilibrio hidroeletrolitico do animal. J& os GCs, produzidos na regido fasciculada,
promovem a¢do no metabolismo de proteinas e carboidratos (Spinosa; Gérniak; Bernardi,
2023).

2.2 Efeitos celulares e imunossupressores

Os receptores para GCs estdo presentes na maioria dos tecidos, o que contribui para
seus potentes efeitos adversos. Quando em repouso, esses receptores se encontram no citosol.
Quando ligados aos GCs, formam um complexo receptor-ligante, que € levado ao interior do
ndcleo, no qual se formara juntamente com o DNA um dominio responsivo aos esteroides,
modulando a transcricdo génica (Spinosa; Gorniak; Bernardi, 2023). Os efeitos celulares
promovidos levam a acGes gendmicas, alterando a sintese proteica, € ndo gendmica,
relacionados aos seus efeitos na membrana celular, via receptores citosolicos (Riviere; Papich,
2018).

O efeito dos GCs no sistema imune inclui sua acdo transitoria sob a circulagdo dos
leucdcitos. Assim, uma neutrofilia decorrerd da mobilizacdo dos neutrofilos das reservas
medulares, e uma linfopenia pela diminuigdo da migragdo para o sitio de lesdo. Nao obstante,
0s GCs também influenciam na dinamica das células linfoides, em que linfdcitos
intravasculares sdo direcionados para compartimentos extravasculares (Spinosa; Gorniak;
Bernardi, 2023). Ademais, os GCs modulam a transcricdo génica dos linfécitos T, suprimindo
sua sintese. Com isso, tem-se alteragdes no mecanismo de apresentacdo de antigenos e
diminuicdo da resposta imune (Taves; Ashwell, 2015). Outros efeitos consistem na alteragéo
da adesdo e expressao de linfdcitos T citotdxicos, assim como a diminuicao da agéo de citocinas,

como a interleucina 2 (IL-2) (Riviere; Papich, 2018).
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2.3 Escolha do farmaco e escala de dose

Os GCs ainda constituem a primeira linha de escolha para o tratamento de doengas
autoimunes em cées e gatos, dado seu efeito tanto sob a imunidade inata, quanto na adquirida
(Viviano, 2022). A poténcia desses farmacos no organismo ocorre a partir de sua atividade anti-
inflamatoria, afinidade aos receptores de GC e ligacéo a proteinas plasmaéticas. Neste aspecto,
a menor poténcia de acdo sistémica se relaciona a hidrocortisona e a cortisona. Os de poténcia
intermediaria incluem a prednisona, prednisolona, metilprednisolona e a triancinolona, mais
adequados para doencas que cursam com terapias a longo prazo, como as dermatopatias
autoimunes, por exemplo. Os mais potentes, e, consequentemente, com maiores efeitos
adversos sob os sistemas organicos, sdo a betametasona e a dexametasona (Spinosa; Gérniak;
Bernardi, 2023). Os GCs tdpicos também se distribuem em ordem de poténcia de ac¢do. Sendo
assim, os classificados como classe | sdo mais fortes, como o propionato de clobetasol e 0
dipropionato de betametasona em pomada, por exemplo. Os de classe I, considerados fortes,
como a fluocinolona acetonida e o furoato de mometasona. Os de classe 111, moderados, como
o0 valerato de betametasona, e os classe IV, fracos, como a hidrocortisona, sendo que a poténcia
do farmaco ird variar de acordo com as concentracdes e a base em que sdo veiculados
(Guaguere; Bensignor, 2005).

Em cées, os GCs por via oral (VO) de eleicdo para a inducdo da remissdo das
manifestagdes clinicas sdo a prednisona, na dose de 1 a 3 mg/kg, a cada 12 (BID) ou 24 (SID)
horas, e a metilprednisolona (0,8 a 1,4 mg/kg, SID ou BID). Em casos de cdes refratarios ao
uso dessas medicacOes, pode-se utilizar a triancinolona (0,1 a 0,3 mg/kg, BID ou SID) ou a
dexametasona (0,1 a 0,2 mg/kg, SID ou BID). Em gatos, pode-se utilizar VO, a triancinolona
(0,3 a1 mg/kg, SID ou BID), dexametasona (mesma posologia que em cées) e a prednisolona
(2 a 2,5 mg/kg, VO, SID ou BID) (Hnilica; Patterson, 2018). Ainda, preconiza-se a
administracdo VO de prednisolona em relacdo a prednisona, nessa espécie. I1sso ocorre devido
as particularidades dos gatos na biotransformacéo da prednisona em prednisolona (forma ativa)
(Favrot, 2013). Um estudo conduzido por Graham-Mize e Rosser (2004) concluiu que a
prednisolona VO apresenta uma concentracdo sérica maxima maior que a prednisona VO em
gatos. Sendo assim, o fA&rmaco surge como uma opcao superior nessa especie. A posologia
aplicada aos farmacos para a manutencédo do tratamento se dara de acordo com a resposta clinica
obtida na fase de indugdo. Quando ocorre a regressao das lesbes, as doses inicialmente
empregadas podem ser diminuidas e/ou adaptadas a um esquema de dias alternados. Além
disso, a monoterapia com GC costuma cursar com efeitos adversos intoleraveis ao paciente.

Logo, é importante a associacdo do tratamento com imunossupressores ndo esteroidais,
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conferindo o caréater terapéutico multimodal. Ainda, a terapia esteroidal topica atua auxiliando
na regresséo das lesdes cutaneas. Dessa forma, pode-se administrar, por exemplo, fluocinolona,

mometasona, hidrocortisona, dexametasona e triancinolona BID (Hnilica; Patterson, 2018).

2.4 Efeitos Adversos

Devido ao grande nimero de receptores para GCs nos tecidos, espera-se também uma
grande variedade de efeitos adversos associados a corticoterapia exdgena. Pode-se citar 0s
efeitos de carater enddcrino como sendo aqueles mais comuns, como a insuficiéncia adrenal
iatrogénica, relacionada com a retirada abrupta do farmaco. Com isso, tem-se manifestacGes de
oliguria, oligodipsia, anorexia e alteraces gastrointestinais. Também, o hipercortisolismo, de
carater dose-dependente, mais associados a protocolos imunossupressores, conduzindo a
manifestacdes clinicas de poliuria, polidipsia, polifagia, abdémen abaulado, atrofia muscular e
lesBes de pele (Spinosa; Gorniak; Bernardi, 2023; Tho et al., 2019).

Tendo em vista seu antagonismo a insulina, pode ocorrer também diabetes mellitus,
principalmente em felinos tratados por longos periodos. Além disso, sua acdo imunossupressora
predispbe ao desenvolvimento de infeccBes secundarias ao tratamento (Viviano, 2022).
Ademais, efeitos adversos cutdneos também sdo relatados, tais como calcinose, atrofia,
comeddes além de infeccBes bacterianas, dermatofitose e maior ocorréncia de malasseziose
(Guaguere; Bensignor, 2005; Larsson; Lucas, 2016). Bizikova e Olivry (2015) relataram, em
seu estudo com protocolos de GC, a ocorréncia de efeitos adversos como diarreia transitoria,
comportamento agressivo transitério, melena, e um paciente evoluiu para eutanasia, a pedido
do tutor, devido a manifestagdes clinicas compativeis com hiperglicocorticoidismo iatrogénico.
Em virtude dos efeitos adversos acima citados, Larsson (2016) recomenda 0 monitoramento
terapéutico através de exames bioquimicos, bem como hematoldgicos e urinarios, duas vezes

ao ano.
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3 AGENTES CITOTOXICOS
3.1 Aspectos gerais

Os agentes citotoxicos incluem os agentes antimetabolitos azatioprina e micofenolato
de mofetil (MMF), e os agentes alquilantes ciclofosfamida e clorambucil. Esses farmacos
modulam a resposta imune ao interferir na sintese do &cido desoxirribonucleico (DNA) e do
acido ribonucleico (RNA). Sendo assim, os agentes antimetabolitos inibem a via de sintese de
nucleotideos, e os agentes alquilantes possibilitam a ligacdo cruzada entre macromoléculas de
DNA, levando a um efeito citotoxico (Golan et al., 2021). De maneira ndo seletiva, esse efeito
citotoxico se estende para outras células com capacidade de autorreplicagdo, como as do tecido
hematopoiético, por exemplo, promovendo efeitos adversos, como pancitopenia e

mielotoxicidade (Spinosa; Gorniak; Bernardi, 2023).

3.2 Efeitos celulares e imunossupressores

Os farmacos antimetabdlitos sdo semelhantes estruturalmente aos metabdlitos
enddgenos, o que possibilita sua acdo na sintese de DNA, no decorrer da fase S. Tal mecanismo
interfere na divisdo celular levando a efeitos citotoxicos. J& 0s agentes alquilantes sdo derivados
de mostardas nitrogenadas, sendo que sua denominacdo provém da capacidade de ligacdo
cruzada (bis-alquilagéo) entre o0 agente e 0 DNA. Assim, ocorre alteracdo no pareamento de
bases, promovendo danos no DNA e morte celular (Golan et al., 2021; Riviere; Papich, 2018;
Wolverton, 2015).

No ambito dos agentes antimetabolitos, a azatioprina se caracteriza por ser um pro-
farmaco, que sofre metabolizacdo transformando-se em 6-mercaptopurina (6-MP), sua forma
ativa. O farmaco promove uma agdo supressora voltada aos linfécitos T (em maior grau) e B,
ao interferir na ativacdo e mitose dessas células, repercutindo diretamente no ciclo celular.
Dentre seus principais efeitos, pode-se citar a mielossupressdo como 0 mais proeminente, com
uma acdo voltada mais aos linfocitos que hemécias e plaquetas. Tal efeito também surge de
maneira a contribuir com os efeitos imunossupressores do farmaco. Além disso, podemos citar
seu potencial anti-inflamatorio, advindo de seu mecanismo inibitério sobre a populacdo de
macrofagos (Tizard, 2023).

O MMF ¢é um pro-farmaco, que a partir de reagdes de hidrolise transforma-se em acido
micofenolico, sua forma ativa. O farmaco pode ser classificado como um antimetabdlito com
caracteristicas mais seletivas e efeitos mais pronunciados em linfdcitos. O acido micofendlico
exerce sua acdo ao inibir a sintese de DNA, ligando-se de maneira ndo competitiva a enzima

monofosfato desidrogenase. Essa enzima € fundamental para a via de novo, na qual os linfocitos
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ativos sdo dependentes. Sendo assim, a proliferagdo de linfécitos T e B, bem como a
diferenciacdo de linfécitos T sdo impedidos, levando a efeitos imunossupressores mais
especificos e com menores consequéncias aos demais sistemas (Spinosa; Gorniak; Bernardi,
2023; Tizard, 2023; Wolverton, 2015).

No que tange aos agentes alquilantes, os impactos sobre o sistema imune advém de seu
mecanismo de a¢do danoso ao DNA. Nessa categoria, tem-se a ciclofosfamida como sendo um
dos agentes imunossupressores de maior poténcia. Os produtos oriundos da metabolizacao deste
farmaco, como a acroleina e a mostarda fosforamida, sdo os responsaveis pela supressdo de
linfocitos T e B, e, assim, depressdo do sistema imune. O clorambucil é um agente alquilante
que resulta em danos ao DNA, da mesma maneira que a ciclofosfamida, interferindo na
dindmica das células imunes. No entanto, seu inicio de acdo é tardio e seu efeito menos toxico
(Riviere; Papich, 2018; Wolverton, 2015).

3.3 Escolha do farmaco e escala de dose

A depender do perfil clinico do paciente, assim como das particularidades das respostas
terapéuticas frente ao uso tradicional dos GCs, pode-se aderir a protocolos heterodoxos
(farmacos nédo esteroidais) como adjuvantes imunomoduladores e imunossupressores. Nesse
aspecto, cita-se a associacdo dos agentes citotoxicos para a obtencdo de éxito no tratamento
farmacoldgico. Assim, a azatioprina se revela como opcéao de farmaco sistémico a ser utilizado
em associagdo aos corticosteroides, ou como monoterapia. Também age como um poupador de
GC, podendo ser empregado tdo logo seja realizado o diagndstico de doencas que compdem o
complexo pénfigo. No entanto, sua resposta clinica é mais tardia, levando em torno de quatro a
oito semanas para o inicio da remissdo do quadro clinico (Larsson; Lucas, 2016).

A posologia indicada da azatioprina, para indugdo da remissdo das manifestagdes
clinicas em cdes, é de 1,5 a 2,5 mg/kg, VO, SID ou a cada 48 horas (Hnilica; Patterson, 2018).
Para manutencdo, indica-se de 1,5 a 2,5 mg/kg, VO, a cada 48 ou 72 horas (Hnilica; Patterson,
2018; Koch; Torres; Plumb, 2012). O uso do farmaco é contraindicado no tratamento do PF em
pacientes felinos, devido a ocorréncia de trombocitopenia e leucopenia, que podem conduzir a
morte do animal (Larsson; Lucas, 2016; Miller; Griffin; Campbell, 2013). Riviere e Papich
(2018) relatam como dosagem sugerida para a terapia imunossupressora 2 mg/kg, VO, SID. Em
tratamentos a longo prazo pode-se instituir a dosagem de 0,5 a 1 mg/kg, em associacdo a
prednisona, sendo ambos em protocolos de dias alternados.

O clorambucil surge como um farmaco alternativo ao uso da azatioprina, quando esse

cursa com efeitos adversos intoleraveis. Diversos protocolos podem ser empregados com



17

clorambucil como adjuvante imunossupressor, como em associacdo a ciclosporina ou a
corticosteroides, atuando como um poupador desse. Também pode ser utilizado como
monoterapia, sendo facultativo em dermatopatias autoimunes em felinos (Guaguére; Bensignor,
2005; Larsson; Lucas, 2016). E proposta a dose de 0,1 a 0,2 mg/kg, VO, SID, para inducéo da
remissao em cées e gatos, e a mesma dosagem, porém a cada 48 horas para a manutencdo
(Hnilica; Patterson, 2018; Miller; Griffin; Campbell, 2013). Riviere e Papich (2018) indicam a
dosagem de 2 a 6 mg/m?, VO, SID, para cdes, e em gatos a dosagem de 0,1 a 0,2 mg/kg, VO,
também SID. O autor relata que, quando ocorre melhora das manifestacdes clinicas, a terapia
pode ser modificada para dias alternados.

Em virtude da gravidade das lesfes associadas ao CP, assim como as severas reaces
adversas aos corticosteroides, pode-se associar a terapia esteroidal o MMF. Protocolos
terapéuticos indicam a posologia de 10 a 20 mg/kg, VO, BID ou a cada 8 horas (TID), na
inducdo da remissdo das manifestacOes clinicas. Espera-se resposta terapéutica dentro de 8 a 12
semanas. Para a manutencdo, sugere-se atingir a menor dose terapéutica possivel (Hnilica;
Patterson, 2018; Miller; Griffin; Campbell, 2013). Larsson e Lucas (2016) relatam que uma
posologia de 20 a 40 mg/kg, VO, TID, para o tratamento do PF, possibilita, em alguns casos, a
reducdo da corticoterapia. Além disso, para o tratamento sistémico das demais dermatopatias
autoimunes, o0s autores preconizam o emprego da dosagem indicada do MMF para o CP.

A ciclofosfamida pode ser administrada quando a resposta terapéutica aos demais
farmacos ndo é efetiva. Contudo, ha poucas evidéncias que corroborem com sua eficacia frente
aos demais farmacos imunossupressores. A posologia recomendada para cées e gatos € de 1,5
mg/kg, VO, ou 50 mg/m? em esquema de dias alternados. Para a manutencdo, recomenda-se a
posologia (em ambas as espécies) de 25 a 50 mg/mz, ou 0,75 a 1,5 mg/kg, VO, a cada 48 horas
(Almeida; Magalh&es; Lima, 2023; Hnilica; Patterson, 2018).

3.4 Efeitos adversos

Os agentes citotoxicos comumente cursam com efeitos adversos relacionados ao trato
gastrointestinal, levando a quadros de nauseas, vomitos e diarreia. Nesse aspecto, 0 MMF
apresenta maior importancia devido ao seu dano direto ao epitélio intestinal. A ciclofosfamida,
assim como o clorambucil e a azatioprina, esta relacionada a quadros de mielossupressao. Além
disso, a ciclofosfamida também pode levar a cistite hemorrégica estéril, condicdo que néo
ocorre com 0 uso dos demais agentes citotdxicos. Ademais, 0 uso prolongado desses farmacos
frequentemente estd associado a maior ocorréncia de infeccdes secundarias, devido a seus

efeitos depressores do sistema imune. Ha um fator genético vinculado a metabolizacdo da
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azatioprina em 6-MP, principalmente em felinos. Nessa espécie, ha uma deficiéncia na enzima
tiopurina metiltransferase (TPMT), que € a responsavel por converter o 6-MP em metabdlitos
inativos ndo toxicos. Todavia, em casos de menor atuacdo da enzima, ocorre uma maior
ativacdo do 6-MP, que conduz a efeitos tdxicos, principalmente mielossupressao. Sendo assim,
o farmaco néo ser administrado nessa espécie (Riviere; Papich, 2018; Wolverton, 2021).

Devido aos expressivos efeitos adversos citados, sugere-se que seja realizado o
acompanhamento terapéutico do paciente. No primeiro trimestre de tratamento com 0s agentes
citotoxicos, deve-se realizar hemograma a cada duas ou trés semanas. Além disso, bioquimicos
sanguineos também sdo importantes, recomendando-se realiza-los a cada dois ou trés meses
(Larsson; Lucas, 2016).
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4 INIBIDORES DA CALCINEURINA
4.1 Aspectos gerais

O mecanismo de agdo dos inibidores da calcineurina (ciclosporina e tacrolimus) sdo
similares. De maneira geral, ambos irdo desempenhar sua acdo na sinalizacdo dos fatores de
transcricdo de células T, impedindo que ela ocorra. No entanto, além de diferirem quanto a sua
estrutura, os farmacos agem em receptores celulares diferentes. A ciclosporina liga-se ao
receptor ciclofilina, enquanto o tacrolimus ao receptor FKBP-12 (Spinosa; Gorniak; Bernardi,
2023; Wolverton, 2015). Ademais, os farmacos possuem origens diferentes. A ciclosporina
deriva de um fungo, o Tolypocladium inflatum, e o tacrolimus é um antibiético macrolideo

derivado da bactéria Streptomyces tsukubaensis (Griffies et al., 2004; Riviere; Papich, 2018).

4.2 Efeitos celulares e imunossupressores

Os efeitos imunossupressores dos inibidores da calcineurina decorrem de sua agao mais
seletiva aos linfocitos T. Linfdcitos e células dendriticas, assim como diversas células do
organismo animal, apresentam proteinas citoplasmaticas denominadas calcineurinas. A
ativacdo destas proteinas, por sua vez, atua como fator de transcricdo de interleucinas
inflamatorias, como a IL-2, entre outras citocinas. Assim, 0 mecanismo de a¢do da ciclosporina
envolve a ligagcdo do farmaco a calcineurina, em um sitio receptor denominado ciclofilina. A
ligacdo forma um complexo que impede a fosforilagdo do fator nuclear de células T ativadas,
que, por fim, tém sua acdo bloqueada. Com isso, ha uma producdo ineficiente de citocinas,
principalmente IL-2, promovendo, consequentemente, um declinio em células T auxiliares e T
citotdxicas. O mecanismo de a¢do do tacrolimus ocorre de forma semelhante a ciclosporina. No
entanto, sua ligacdo a calcineurina se da em um sitio diferente, ocorrendo no receptor FKBP12
(Riviere; Papich, 2018; Spinosa; Gorniak; Bernardi, 2023; Wolverton, 2015).

4.3 Escolha do farmaco e escala de dose

Assim como nos demais farmacos imunossupressores ndo esteroidais, a ciclosporina
VO se revela como uma alternativa a pacientes refratarios a monoterapia a base de GC. Dessa
forma, sugere-se uma associacao do farmaco a protocolos esteroidais em uma dosagem de 5 a
12,5 mg/kg, VO, BID ou SID, para cées e gatos. Apoés a introducdo do farmaco, espera-se uma
resposta clinica entre 8 e 12 semanas. Ainda, o cetoconazol exerce um efeito potencializador
da ciclosporina, a partir de sua acdo inibitdria sobre o citocromo p450 e glicoproteina P. Sendo
assim, uma associagdo do farmaco a um protocolo terapéutico contendo corticosteroides e

ciclosporina pode ser benéfico. Em relacéo ao tacrolimus, sua aplicacdo se da de forma tdpica
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nas lesdes, na concentracdo de 0,1%, BID, e atua otimizando os protocolos terapéuticos e
potencializando a remissdo das lesbes. Para ambos os farmacos, as dosagens de manutengdo
sdo as menores doses efetivas capazes de promoverem efeito terapéutico (Hnilica; Patterson,
2018; Larsson; Lucas, 2016; Miller; Griffin; Campbell, 2013; Riviere; Papich, 2018).

4.4 Efeitos adversos

A administracdo oral da ciclosporina pode levar, mais comumente, a quadros clinicos
gue cursam com nausea, vomito e diarreia, mas esses efeitos sdo autolimitantes e geralmente
cessam apds a segunda ou terceira semana de tratamento. Além disso, eventualmente, pode
haver o aparecimento de hiperplasia gengival, assim como outras lesdes hiperplasicas
tegumentares. No entanto, é preciso cautela ao administrar o fairmaco em pacientes felinos
soronegativos para Toxoplasma gondii. Quando ocorre o contato com 0 agente durante
tratamentos prolongados com a ciclosporina, pode ocorrer um agravamento da infecgdo. A
aplicacdo topica do tacrolimus possui minima absorcdo sistémica, ndo induzindo a efeitos

adversos significativos (Riviere; Papich, 2018).
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5 OCLACITINIB
5.1 Efeitos celulares e imunossupressores

Aprovado pelo Federal Drug Administration (FDA) para uso em animais em 2013,
o0 oclacitinib € um farmaco recente e promissor na medicina veterinaria. Seu mecanismo de agédo
consiste na inibigdo das vias Janus quinases (JAK), preferencialmente JAK-1. Estas, por sua
vez, sdo tirosinas quinases ndo receptoras que modulam a expressao génica de diversas citocinas
e enzimas pré-inflamatorias. As enzimas da familia JAK e STAT (signal transducers and
activators of transcription) s@o responsaveis por estabelecer a comunicacdo intracelular, e
assim regular a funcdo de células T. Logo, citocinas dependentes da JAK para a sua expressao
ter&o sua produgdo diminuida. Dessa forma, com o uso do farmaco, observa-se uma diminuigdo
da acdo da IL-31, bem como das IL-2, IL-4, IL-6 e IL-13, entre outras. Contudo, o farmaco
apresenta maior eficacia em cédes quando comparado a gatos. Nos felinos ha necessidade de uso
de dosagens maiores e ndo ha indicacdo em bula. Ainda, ndo ha estudos controlados que
padronizem o uso na espécie (Banovic et al., 2019; Riviere; Papich, 2018).

5.2 Escolha do farmaco e escala de dose

O oclacitinib é comumente administrado como monoterapia (principalmente), podendo
também ser associado a protocolos terapéuticos esteroidais. Sugere-se seu emprego em cdes e
gatos na dosagem inicial, VO, de 0,4 a 0,6 mg/kg, BID, na inducdo da remissdo clinica. Na
manutencdo, sua dosagem pode ser gradativamente diminuida até a menor dose eficaz. Além
disso, alguns casos reportaram emprego de dosagens maiores em cdes para a inducdo da
remissdo, variando de 0,9 mg/kg a 1,8 mg/kg SID (Harvey et al., 2023; Hnilica; Patterson,
2018)

5.3 Efeitos adversos
Poucos efeitos adversos sao relatados referentes ao uso do farmaco. Os principais estdo

associados ao trato gastrointestinal, levando a vomito e/ou diarreia (Riviere; Papich, 2018).
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6 TETRACICLINA/NIACINAMIDA
6.1 Aspectos gerais

A tetraciclina pertence a classe dos antimicrobianos produzidos a partir de espécies da
bactéria Streptomyces. Além de seus efeitos bacteriostaticos, o farmaco possui caracteristicas
imunomoduladoras. J& niacinamida (nicotinamida) € uma vitamina (B3), que, quando usada em
associacao a tetraciclina, promove acéao terapéutica complementar sob algumas dermatopatias
autoimunes e imunomediadas, como o LECC, por exemplo (Koch; Torres; Plumb, 2012;
Spinosa; Gorniak; Bernardi, 2023).

6.2 Efeitos celulares e imunossupressores

Sugere-se que os efeitos imunomoduladores da tetraciclina sejam decorrentes de sua
acao inibitéria sobre o sistema complemento (C3). Além disso, seus efeitos sobre as
prostaglandinas favorecem o controle da inflamacdo. A niacinamida desempenha seu papel no
sistema imune ao agir bloqueando a liberacdo de histamina, mediada por IgE, e a desgranulagéo
de mastdcitos (Koch; Torres; Plumb, 2012).

6.3 Escolha do farmaco e escala de dose

Miller, Griffin e Campbell (2013) relatam que o uso associado da tetraciclina com a
nicotinamida é benéfico em 50 a 70% dos casos de cdes com LECC, sendo, portanto, uma
alternativa terapéutica ndo esteroidal para a doenca. A posologia empregada pode ser utilizada
para ambos os farmacos. Em cées com menos de 10 kg, recomenda-se 250 mg, VO, TID. Cées
acima de 10 kg devem receber 500 mg, VO, TID.

6.4 Efeitos adversos

Os efeitos adversos da tetraciclina estdo mais frequentemente relacionados a sinais
gastrointestinais. Devido a sua acdo irritante sobre as mucosas, pode causar nausea, vomito e
diarreia, além de inapeténcia. Quando empregada em altas doses, € capaz de gerar a
hepatotoxicidade e necrose tubular renal. Ademais, devido a caracteristica do farmaco em ligar-
se ao célcio, 0 uso em animais em crescimento pode acarretar prejuizos na formacgéo 6ssea e
dentaria. Além disso, efeitos cardiovasculares, como arritmias, também podem ser observados.
Efeitos adversos relacionados ao uso da nicotinamida s&o raros, mas, quando presentes,
promovem sinais gastrointestinais como nausea, vomito e diarreia (Koch; Torres; Plumb, 2012;
Spinosa; Gorniak; Bernardi, 2023).
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7 PROTOCOLOS TERAPEUTICOS NAS DERMATOPATIAS AUTOIMUNES
7.1 Complexo pénfigo
7.1.1 Glicocorticoides

Hnilica e Patterson (2018) indica, como protocolo terapéutico para as patologias do CP
em cées, iniciar com GC (prednisona, metilprednisolona) em doses imunossupressoras. Em
gatos, pode-se iniciar com prednisolona, dexametasona ou triancinolona. O farmaco deve ser
administrado diariamente ao longo de 2 a 8 semanas, observando-se a resposta clinica. Em caso
de resposta favoravel, o corticosteroide deve ser reduzido gradativamente até que se obtenha a
menor dose efetiva, que comumente ocorre no periodo de 2 a 3 meses. Em caso de ndo ocorrer
regressdo satisfatéria das lesGes, ou quando os efeitos adversos séo intolerdveis, sugere-se
imunossupressores nao esteroidais como alternativa. Tal protocolo se aplica também as demais
patologias cutaneas autoimunes, com variacbes em dose e associacdes farmacoldgicas de
acordo com a complexidade de cada quadro e particularidades do paciente. Sendo assim, alguns
casos irdo necessitar de terapia topica, bem como do uso de antibidticos para infeccGes
secundarias, reforcando assim o carater multimodal do protocolo terapéutico a ser instituido.

Balda et al. (2008), em seu estudo retrospectivo com 43 casos de PF canino, no Hospital
Veterinario da Universidade de S&o Paulo, constataram que 53,5% dos pacientes avaliados
responderam de maneira satisfatéria & monoterapia com GC. A dose empregada foi de 1 a 2
mg/kg, SID, por 45 dias. Ainda, 46,5 % dos casos necessitaram de associa¢do com a azatioprina.
Sendo assim, do total de animais acompanhados, 86% obtiveram uma resposta favoravel ao
tratamento com GC como monoterapia, ou em associa¢do a imunossupressores nao esteroidais.

Um estudo comparativo realizado no Servico de Dermatologia Veterinaria da
Universidade da Carolina do Norte, no periodo de outubro de 1993 a dezembro de 2013, com
cdes diagnosticados também com PF, avaliou a pulsoterapia com glicocorticoides na fase de
inducdo da remissdo clinica. Com uma amostra de 38 animais, 20 pertenciam ao grupo da
terapia de pulso, sendo administrados prednisona ou prednisolona, VO, na dose de 10 mg/kg,
SID, por 3 dias, seguido da remissdao da dose até atingir o alvo 2 mg/kg ou menos. No grupo
tradicional, foi administrado prednisona ou prednisolona, com dosagem minima de 2
mg/kg/SID, mantendo a dose até a remissdo das manifestacdes clinicas. O periodo de indugéo
se deu nas primeiras 12 semanas de tratamento. Os resultados obtidos mostraram que 61% dos
casos atingiram remisséo clinica no grupo da terapia de pulso, em um periodo médio de 6,9
semanas (nesses caes, a dose total méaxima de GCs oral administrada foi menor em comparacgao
ao grupo tradicional). Ainda, dois cdes responderam rapidamente a pulsoterapia, apresentando

significativa regresséo das lesdes em 10 dias. Em contrapartida, o grupo tradicional apresentou
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15% de remissdo das manifestacdes clinicas, levando em média 9,1 semanas (Bizikova; Olivry,
2015).

Em pacientes felinos, o tratamento do PF a base de triancinolona (0,3-1mg/kg) ou
dexametasona (0,1-0,2 mg/kg), VO, é mais efetivo que a prednisolona (2-2,5 mg/kg) e a
metilprednisolona (2-2,5 mg/kg) (Hnilica; Patterson, 2018). Conquanto, um estudo
retrospectivo realizado no periodo de 1995 a 2013, em um servico de dermatologia na Australia,
avaliou a eficdcia da monoterapia a base de prednisolona no tratamento de 37 felinos
diagnosticados com PF. Os resultados mostraram que 97% dos gatos apresentaram remissao
completa das manifestagdes clinicas em 8 semanas de tratamento. Desses, 89% dos gatos
regrediram suas lesdes com dosagens médias diérias de 2,3 mg/kg, VO. Ainda, em 14% dos
gatos foi possivel descontinuar o tratamento farmacologico, permanecendo sem a manifestacédo
de lesbes por, pelo menos, 12 meses. Os efeitos adversos relatados durante o estudo foram
minimos, sendo relatados polifagia e ganho de peso, infecgdes secundarias de trato respiratorio
superior, além da ocorréncia de diarreia (Simpson; Burton, 2013).

7.1.2 Azatioprina

O estudo conduzido por Olivry, Bergvall e Atlee (2004) avaliou a remisséo prolongada
do PF em seis cdes ap0Os protocolos imunossupressores a base de GC, com ou sem 0 uso de
azatioprina. Os cées analisados tiveram o diagndstico de PF a partir de exame histoldgico, e dos
seis casos, em cinco foram adicionados azatioprina como adjuvante imunossupressor. O
farmaco foi introduzido devido a efeitos adversos importantes ou a baixa resposta frente a
monoterapia com GC. Os protocolos de indugéo iniciaram com prednisona ou prednisolona em
doses imunossupressoras, sendo que, em um paciente, a azatioprina foi iniciada juntamente com
0 GC. O intervalo de doses de GC foi de 0,5 a 2,0 mg/kg, BID, ou em esquema de dias
alternados. Para a azatioprina, o intervalo de dose foi de 1,4 a 3,3 mg/kg SID, ou em esquema
de dias alternados. Os resultados demonstram que, em alguns cdes, a terapéutica
imunossupressora heterodoxa pode levar a uma rapida regressao das lesdes. Além disso, aqueles
gue obtiveram resposta favoravel permaneceram, em média, um ano e meio sem manifestar

lesbes mesmo com a reducdo gradual e consequente interrupgao dos farmacos.

7.1.3 Micofenolato de mofetil
Ackermann, May e Frank (2016) realizaram um estudo retrospectivo a partir de uma
amostra de 14 cées diagnosticados com dermatopatias autoimunes ou imunomediadas, que

fizeram uso do MMF, VO, como adjuvante ao tratamento. O estudo avaliou a eficacia do
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farmaco, bem como seus efeitos adversos. Assim, nove animais apresentaram diagndstico para
PF, sendo que seis obtiveram remissédo completa das lesdes, dois obtiveram regresséo parcial e
um descontinuou o tratamento em virtude dos efeitos adversos (diarreia e hematoquezia). As
doses variaram de 10 a 39 mg/kg/ SID ou BID com duracdo média de 5,7 semanas para atingir
a remissdo. Entretanto, nenhum animal seguiu sem a administragdo MMF para a manutencgéo
da remissdo. Porém, as doses tanto de GCs quanto de MMF puderam ser diminuidas. Os efeitos
adversos relatados se relacionavam em sua maioria a quadros clinicos de diarreia e vomito, de
caréter transitorio.

Um estudo produzido por Putra, Austel e Banovic (2022) objetivou avaliar a eficacia
terapéutica da associagdo do MMF a terapia com GC em cdes diagnosticados com PF. A
amostra selecionada foi de 11 cées diagnosticados com PF entre os anos de 2005 e 2015, que
fizeram tratamento com GC (sistémico e/ou topico) e MMF. Os resultados obtidos mostraram
que seis animais alcancaram um resultado satisfatério com a terapia combinada com GC.
Destes, dois obtiveram remissdo completa das lesdes, com dosagens médias de MMF de 39
mg/kg/dia, VO, e quatro apresentaram remissdo parcial, com dosagens médias de MMF de 26
mg/kg/dia, VO. Ja aqueles com resposta terapéutica ruim (4/11) fizeram uso de posologia
aproximada de MMF de 28,4 mg/kg, com duracdo media de 74 dias para a fase de inducéo.
Logo, o estudo sugere uma melhor resposta do MMF quando utilizado em dosagens maiores.
Os animais foram avaliados durante a fase de indugdo e manutencdo. Em todos os casos, na
fase de manutencdo, o MMF ndo pode ser utilizado como monoterapia, sendo necessaria a
substituicdo por outros farmacos imunossupressores ndo esteroidais. Os efeitos adversos
relacionados a quadros gastrointestinais foram as principais objecdes quanto a continuidade do

farmaco.

7.1.4 Clorambucil

Para o tratamento do CP em pacientes felinos, Almeida, Magalhdes e Lima (2023)
sugerem que o farmaco possa ser utilizado como um agente secundario na terapia esteroidal, ou
como monoterapia. A dosagem indicada é de 2 mg, VO, por animal, administrados a cada 48
horas. Em casos de animais com pénfigo generalizado pouco responsivos a imunoterapia com
prednisolona, o farmaco pode ser associado. A dose indicada é de 0,1 a 0,2 mg/kg, VO, SID ou
a cada 48 horas.

Para cdes, os autores sugerem dois modelos terapéuticos para o tratamento do CP. O
primeiro, fazendo uso do farmaco, a cada 24 ou 48 horas, na dosagem de 0,2 mg/kg, em

associacdo a prednisona BID, ambos VO. O segundo, fazendo-se o uso diario do clorambucil
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na dosagem de 0,1 a 0,2 mg/kg, VO, em associacdo a prednisona BID, até que se alcance uma
melhora de 75% das lesdes. Espera-se que a melhora ocorra no periodo de 4 a 8 semanas.
Quando satisfatdrio, o tratamento inicial deve ser adaptado para um esquema de dias alternados

até que se encontre a menor dose terapéutica efetiva.

7.1.5 Ciclofosfamida

Almeida, Magalhaes e Lima (2023) propdem que o farmaco possa ser empregado para
o tratamento do CP em cées e gatos, quando nao responsivos a monoterapia esteroidal e/ou
quando ocorrem efeitos adversos intolerdveis. O protocolo imunossupressor sugerido para
ambas as espécies € iniciar na dosagem de 50 mg/m2, VO, a cada 48 horas, adequando a
dosagem de acordo com a manifestacao de efeitos adversos. No entanto, os autores relatam que
para terapias de longo prazo em cées deve-se priorizar 0 emprego da azatioprina ou da
ciclosporina, em virtude dos efeitos adversos. Para gatos, os autores ddo preferéncia a

ciclosporina ou clorambucil.

7.1.6 Tetraciclina/niacinamida

Edginton et al. (2011) avaliaram em seu estudo o éxito terapéutico do uso da tetraciclina
e niacinamida frente ao tratamento do PE e PF. Da amostra de 34 cdes, 29 deram seguimento
ao estudo. Destes, 62% responderam de maneira satisfatoria ao tratamento. A posologia
empregada foi de 250 a 500 mg, em ambos os farmacos, VO, TID. A resposta ocorreu em um
periodo de trés a seis semanas, sendo a resposta maxima em 12 a 20 semanas. Em quatro cédes
foi possivel reduzir a frequéncia de utilizagdo do farmaco para BID, e em um foi mantida a
frequéncia SID. Em ambos os casos, a reducdo da dose foi efetiva para a manutencdo da
resposta terapéutica. Os efeitos adversos relatados relacionavam-se a quadros gastrointestinais,

mais atribuidos & niacinamida.

7.1.7 Ciclosporina

Olivry, Rivierre e Murphy (2003) conduziram um estudo piloto verificando a eficacia
da ciclosporina como monoterapia para a inducdo da remissédo em cdes com PF. A amostra era
composta por cinco cdes com diagnostico de PF, que foram avaliados ao longo de trés meses.
A dose inicialmente empregada foi de 5 mg/kg, VO, SID, aumentando-se para 10 mg/kg quando
resultados ndo satisfatorios na avaliacdo posterior. Os resultados obtidos no estudo

demonstraram que a ciclosporina ndo foi eficaz como monoterapia para a inducdo da remissédo
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das manifestacGes clinicas. Nenhum dos animais conseguiu manter uma resposta favoravel,
sendo descontinuado o tratamento devido ao aumento dos escores lesionais.

Um estudo retrospectivo, realizado por Irwin, Beale e Fadok (2012), avaliou a
efetividade do emprego da ciclosporina modificada, VO, como monoterapia ou adjuvante no
tratamento do PF felino. Além disso, o trabalho comparou o potencial poupador de GC do
farmaco em relacéo ao clorambucil. O estudo ocorreu no periodo de 1999 a 2010, e os pacientes
receberam Atopica® capsulas ou Neoral® suspensio ou cépsulas. Para a amostra, foram
estabelecidos dois grupos (clorambucil e ciclosporina), cada um contendo seis animais. No
grupo ciclosporina, dois pacientes recebiam prednisolona VO (intervalo de dose de 2 a 3,1
mg/kg/dia), trés receberam dexametasona (0,13 a 0,2 mg/kg/dia) e um paciente ndo fazia uso
de GC e atingiu a remissdo apenas com o uso da ciclosporina (5,6 mg/kg/SID). Nestes pacientes,
o intervalo de dose de ciclosporina foi de 4,4 a 5,6 mg/kg SID. A duracdo média do tratamento
foi de 4,4 anos. Os resultados obtidos demonstraram eficécia da ciclosporina como poupador
de GC, a medida que todos os animais do grupo foram retirados da corticoterapia. O paciente
em monoterapia com ciclosporina entrou em remissdo clinica. No entanto, em apenas um
animal foi possivel a retirada dos GC no grupo clorambucil.

Um trabalho mais recente, articulado por Chong, Austel e Banovic (2022), também
avaliou o efeito poupador de GC da ciclosporina oral modificada, quando usada como adjuvante
no tratamento de cdes com PF. A analise retrospectiva foi referente ao periodo de 2015 a 2020,
em que 11 cdes atenderam aos critérios de inclusdo. Os animais foram avaliados durante a fase
de inducdo e manutencao, sendo que a modalidade terapéutica se valeu do uso de GC, tdpicos
e/ou sistémicos, associados ao uso VO da ciclosporina e/ou cetoconazol. Os resultados
mostraram que a remissdo completa das les6es foi atingida por nove cées na fase de indugédo
em um periodo médio de 65 dias. Desses, quatro receberam uma combinacgéo de ciclosporina
(dosagem média de 3 mg/kg/dia), cetoconazol (dosagem média de 3,6 mg/kg/dia) e GC, e cinco
receberam GC e ciclosporina (posologia média diaria de 6,2 mg/kg). Dos cées que atingiram a
remissdo completa, a retirada do GC sem a recorréncia de lesdes foi possivel em cinco cées na
fase de manutencdo. No entanto, em quatro caes os GCs foram necessarios, devido a ocorréncia

de recidivas.

7.1 8 Oclacitinib
Carrasco, Martynez e Albinayana (2021) relataram o caso de um paciente felino,
diagnosticado com PF, que apresentou melhora clinica com o emprego do oclacitinib como

monoterapia. A paciente se tratava de uma felina de 13 anos, com comorbidades que
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inviabilizavam o tratamento com GC. Assim, o oclacitinib surgiu como uma alternativa. A
posologia empregada foi de 1 mg/kg, VO, BID, e na primeira semana houve uma reducao de
mais de 50% das lesdes. A dose foi diminuida para 0,5 mg/kg, BID, e a melhora se manteve.
Apdbs seis semanas, 0 farmaco foi suspenso e em 24 horas a paciente recidivou com as

manifestacdes clinicas. Assim que o farmaco foi administrado novamente, os sinais regrediram.

7.2 LUpus eritematoso cutaneo crénico
7.2.1 Glicocorticoides

Para 0 LECC, a terapia a ser instituida deve ser multimodal. O controle das
manifestacdes clinicas requer o uso de xampus para a remocdo de crostas, tratamento topico a
base de imunomoduladores, GC VO, bem como a associacdo a mudancas de manejo,
relacionado a ndo exposicdo a radiacdo solar. Ademais, o tratamento tdpico atua como um
adjuvante no controle da doenca, além de possibilitar 0 uso de doses menores de
corticosteroides para a remissdo e manutencao do tratamento (Hnilica; Patterson, 2018; Miller;
Griffin; Campbell, 2013). Eles constituem uma importante ferramenta no controle da doenca,
principalmente os de Classes | e Il. Todavia, outras terapias sdo também efetivas frente ao
LECC em relacdo aos corticosteroides e imunossupressores ndo esteroidais, como a associacéo
de nicotinamida-tetraciclinas (Guaguére; Bensignor, 2005). Em pacientes felinos, a patologia
possui apresentacdo rara. No entanto, as lesdes associadas sdo mais frequentemente
visualizadas na face e nas orelhas do que no plano nasal. A terapéutica a ser estabelecida segue
0s mesmos padrées no tratamento do LECC em cées, e alguns relatos anedéticos revelam uma
boa resposta na remisséo das lesdes frente ao uso da ciclosporina (Miller; Griffin; Campbell,
2013).

Larsson e Lucas (2016) mencionam que o tratamento sistémico esteroidal ou néo
esteroidal do LECC deve seguir os mesmos moldes dos protocolos empregados no CP.
Entretanto, por se tratar de uma doenca de carater mais benigno, preconiza-se 0 uso de

posologias mais baixas.

7.2.2 Azatioprina

O uso da azatioprina pode ser indicado em casos de lesdes graves ndo responsivas a
corticoterapia topica ou sistémica, com o intuito de diminuir a posologia desses. A dosagem do
farmaco indicada pelos autores segue a mesma para as demais dermatopatias autoimunes (1 a
2 mg/kg/dia, VO) (Guaguere; Bensignor, 2005).
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7.2.3 Tetraciclina/niacinamida

Adolph et al. (2014) analisaram a resposta terapéutica do uso da
tetraciclina/niacinamida em 12 cdes com LECC. Desses, oito (67%) obtiveram resposta
satisfatoria. A dosagem empregada variou de 9,6 a 33,33 mg/kg, VO, TID, sendo a resposta
terapéutica obtida em uma a 10 semanas. Em quatro dos oito cées a frequéncia de administragéo
do farmaco foi reduzida para BID, e todos permaneceram em remissdo. Ainda, desses, em dois
a frequéncia do farmaco foi reduzida para a cada SID, sendo que ambos 0s pacientes

apresentaram recidiva do quadro.

7.2.4 Tacrolimus

O emprego do tacrolimus topico, BID, na concentracdo de 0,03% foi avaliado como
monoterapia para tratamento do LECC em um estudo promovido por Messinger, Strauss e Jonas
(2017). O estudo se deu sob a forma cruzado randomizado, duplo-cego controlado por placebo,
com uma amostra de 21 cdes com diagndéstico de LECC. Desses, 19 permaneceram no estudo.
Os resultados demonstraram que 13 (72%) dos 18 animais que receberam a pomada contendo
tacrolimus apresentaram melhora clinica de suas lesdes, a medida que trés (17%) de 19 animais
melhoraram com administracdo de placebo. Ainda, o farmaco apresentou poucos efeitos
adversos, 0 que o torna uma alternativa ao uso dos GC tdpicos, assim como tratamentos
sistémicos.

Griffies et al. (2004) avaliaram, em seu estudo retrospectivo com 12 cdes, 0 uso de
tacrolimus 0,1% topico como monoterapia ou terapia adjuvante no tratamento do LECC e PE.
Do total, 10 tinham o diagnodstico de LECC e dois de PE. Dos 10 cdes avaliados, oito
apresentaram melhora com tratamento. Desses, dois obtiveram melhora parcial e n&o fizeram
uso de tratamentos sistémicos. Os seis animais restantes estavam sob uso de protocolos

medicamentosos esteroidais ou ndo esteroidais.

7.2.5 Oclacitinib

Um estudo recente, realizado por Harvey et al. (2023), avaliou a efetividade do
oclacitinib VO no tratamento do LECC e suas variantes. A amostra era composta por sete cées,
sendo que quatro apresentavam diagndstico para a variante facial discoide. A dosagem
administrada do oclacitinib variou de 0,45 a 1,8 mg/kg, VO, BID ou SID. Os primeiros
resultados satisfatorios foram visualizados em duas a trés semanas, em todos os animais, sendo
gue o tempo médio para atingir a remissdo foi em torno de dois meses. Dos quatro cdes com

lesGes faciais, trés obtiveram remissdo completa e um apresentou boa resposta (em que houve
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reducdo de, pelo menos, 50% das lesdes). Ainda, para as demais variantes, todas apresentaram
resultados favoraveis ao uso do oclacitinib, indicando sua eficicia frente ao tratamento do

LECC e suas variantes.

7.3 Sindrome uveodermatoldgica

Dado o componente genético associado a raga akita na SUD, os protocolos
farmacologicos empregados relacionam-se a espécie canina e possuem carater multimodal.
Corticosteroides sistémicos, como a prednisolona VO na dose de 1-2 mg/kg, podem ser
empregados para a indugdo da remissdo das manifestacfes clinicas. Além disso, faz-se
necessaria a associacdo de colirios contendo prednisolona (1%), dexametasona (0,1%) ou
tacrolimus (0,03%) em sua composicdo, aplicados BID ou TID (Oliveira et al., 2020).

Miller, Griffin e Campbell (2013) relatam como protocolo terapéutico o uso de GC, VO,
em doses imunossupressoras, assim como 0 uso de azatioprina e ciclofosfamida. Para o
tratamento ocular, o autor indica o0 uso de GC subconjuntivais, podendo ser Gtil também o uso
de colirio a base de atropina.

Tilley e Junior (2015) recomendam que se inicie o protocolo medicamentoso com doses
elevadas de imunossupressores VO, como prednisona (1,1 a 2,2 mg/kg BID ou SID) e
azatioprina (1,5 a 2,5 SID) para induzir a remisséo clinica. Os autores relatam que em alguns
casos 0 uso da azatioprina pode ser descontinuado; no entanto, o uso de GC comumente é mais
prolongado. Além disso, em situacdes que cursam com uveite anterior, tratamentos tépicos ou
subconjuntivais a base de cicloplégicos e corticosteroides podem ser necessarios.

Laus et al. (2004) relataram a ocorréncia de SUD em um céo da raca fila brasileiro de 5
anos. As manifestacGes clinicas ocorriam ha cerca de um més, e cursavam com perda gradual
de visdo, além de despigmentacdo em regides toracica e facial (nariz e palpebras) associado a
regides alopécicas. A partir de biopsia de pele, associada ao histérico clinico, chegou-se ao
diagnostico sugestivo de SUD. O tratamento imunossupressor inicial se deu a partir do emprego
de prednisona, VO, na posologia de 2 mg/kg, BID. Também foi estabelecido tratamento ocular.
Assim, foram realizadas inje¢Oes subconjuntivais de metilprednisolona (1 aplicacdo de 8 mg
em cada olho) a cada 15 dias. Ademais, colirios a base de prednisona 1%, a cada quatro horas,
bem como colirio de indometacina 1%, a cada seis horas, também foram empregados. Para
evitar 0 aumento da pressdo intraocular, foram prescritos 0 uso de colirios a base de
dorzolamida e timolol. Apds 15 dias de protocolo terapéutico, o paciente foi reavaliado e as
lesdes iniciais apresentaram melhora. Em 2 meses de tratamento houve uma melhora

significativa do quadro, com regressdo do processo inflamatdrio ocular, além de repigmentacéo
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de éareas alopécicas, bem como retorno do crescimento do pelo. A visdo do paciente foi
completamente preservada.

Pye (2009) relatou o caso de SUD em uma canina akita. A paciente manifestava
manifestacdes clinicas oculares referentes a uveite anterior, assim como descolamento bolhoso
em ambos os olhos. O diagndstico de SUD se baseou no historico clinico e o protocolo
terapéutico foi iniciado. Assim, o tratamento sisttmico se deu a partir da administracdo de
prednisona e azatioprina, ambos na posologia de 1,25 mg/kg, VO, SID. Para o tratamento
oftalmico, foi prescrito o uso de colirio a base de acetato de prednisona 1%, com aplicacéo a
cada 6 horas. Em uma semana de protocolo, a paciente foi reavaliada e apresentava completa
recolocacdo da retina direita. Na retina esquerda, a porcdo ventral ainda se encontrava
deslocada. Reavalia¢des quinzenais foram combinadas para 0 acompanhamento da recolocacgéo
da retina esquerda, e assim reducdo gradativa do protocolo inicial. A paciente ndo apresentava
lesbes dermatoldgicas e a visao foi restabelecida em sua totalidade.

Zarfoss et al. (2018) realizaram um estudo retrospectivo com 50 cdes diagnosticados
com SUD. O objetivo do estudo foi determinar os fatores que influenciam o progndstico visual
de cdes com SUD, assim como avaliar o tratamento empregado e as manifestacfes clinicas
relacionadas. A analise retrospectiva se deu do periodo de 1985 a 2013. Dos 50 cdes
selecionados, 37 eram da raca akita. Ainda, em oito cées as informagdes de acompanhamento
foram perdidas, restando 42 animais no estudo. As manifestacfes clinicas mais comuns eram
relacionadas a erupcao aquosa, anormalidades da iris e descolamento de retina. A terapéutica
sistémica empregada foi de prednisona em 42 animais (intervalos de dose de 0,26 mg/kg a 2,0
mg/kg) e azatioprina em 22 animais (intervalos de 0,68 mg/kg a 1,6 mg/kg), ambos VO, SID.
Em 15 animais a prednisona necessitou ser reduzida ou interrompida devido a efeitos adversos
como polidipsia, polidria, polifagia e hepatopatia. A ciclosporina foi prescrita a 4 cdes (5 mg/kg
a 7,65, VO e SID) que tiveram a posologia da prednisona reduzida. Ainda, em dois desses cées,
0 cetoconazol foi empregado nas dosagens de 8,2 e 8,6 mg/kg, VO, SID, para reduzir a dosagem
da ciclosporina. Dos cdes em tratamento com a prednisona, oito descontinuaram completamente
seu uso. Em relacdo a azatioprina, oito cdes descontinuaram seu uso também em virtude dos
efeitos adversos (trombocitopenia, pancitopenia, hepatopatia). O tratamento ocular se deu a
partir da aplicacdo oftdlmica de prednisona 1%, BID ou TID, além de dorzolamida e timolol
1%. A duracgdo meédia dos tratamentos foi de 10 meses, e, em 10 cdes, de 36 inicialmente cegos,

a visdo foi totalmente restabelecida.
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8 CONCLUSAO

Dadas as particularidades de cada dermatopatia autoimune, bem como a apresentacao
clinica de cada animal, o tratamento farmacologico deve ser individualizado. Dessa forma, o
éxito terapéutico depende da complexidade do quadro clinico, de comorbidades associadas,
assim como a adesdo por parte do tutor. Além disso, faz-se necessario que o profissional
veterinario tenha conhecimento dessas dermatopatias, estabelecendo diagndsticos diferenciais
e imunoterapias adequadas ao animal. As doencgas cutaneas autoimunes cursam com
tratamentos farmacoldgicos imunossupressores prolongados, que conduzem a efeitos
citotoxicos e depressores do sistema imune. Sendo assim, 0 monitoramento terapéutico é parte
essencial do tratamento. Visitas regulares sao necessarias para o0 acompanhamento de infeccGes
secundarias e efeitos adversos que possam vir a ocorrer. Para isso, exames hematoldgicos
surgem como importantes ferramentas, e atuam de forma a contribuir para uma resposta clinica
mais eficaz. Contudo, é indispensavel esclarecer ao tutor quanto as expectativas em relacdo ao
tratamento, visto que nem sempre sera possivel obter resultados excelentes. Em muitos casos,
um resultado intermediario serd mais benéfico ao paciente. Logo, o protocolo deve ser
constantemente reavaliado, para que se chegue a menores doses efetivas de farmacos associadas

a uma melhor qualidade de vida.
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