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Dermatopatia isquémica juvenil em um cao
Juvenile-Onset Ischemic Dermatopathy in a Dog
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ABSTRACT

Background: Juvenile-onset ischemic dermatopathy is a rare dermatosis in dogs. Reports on this condition are scarce in
the literature, and its pathogenesis is poorly understood. This disease consists of a set of alterations that exhibit similar
clinical and histological characteristics, and which are associated with cutaneous vasculopathic processes. Consequently,
this case report describes the clinical case of a dog diagnosed with juvenile-onset ischemic dermatopathy.

Case: A 9-month-old female mongrel dog exhibited significant tegumentary alterations, while other contact animals (siblings
and mother) did not. The patient history did not contain a complete record of vaccines, and included previous therapeutic
failures. A general skin examination revealed the presence of erythematous lesions containing crusts and erosions associ-
ated with extended areas with alopecia, especially in the ears, nose, and tail. Therefore, skin cytology and a parasitological
examination of the skin and cerumen were performed. These tests revealed the presence of neutrophilic inflammatory
process, bacterial inflammation, and various yeast-like structures compatible with Malassezia sp. The parasitological ex-
amination of the cerumen revealed the presence of numerous mites of the Otodectes cynotis species. Consequently, the dog
received a treatment that included amoxicillin with potassium clavulanate, itraconazole, therapeutic baths with a shampoo
containing chlorhexidine and miconazole, and an antiparasitic medication containing sarolaner, which was administered
once every 35 days. Thirty days later, the patient returned with a significant improvement of the lesions, except those in
the ears and tail; consequently, material from these two body areas was submitted to histopathological examination, and
additional tests were performed to allow differential diagnosis. The histopathological report indicated the existence of
interface dermatitis (cytotoxic), and suggested the clinical hypothesis of chronic juvenile ischemic dermatopathy secondary
to vasculitis, since the patient exhibited lesions and clinical history compatible with this condition. Accordingly, the patient
was given a treatment with oclacitinib at a dose of 0.6 mg/kg every 12 h for 60 days, and at a dose of 0.6 mg/kg every 24
h thereafter. This treatment resulted in significant improvement of the lesions, with only scars remaining. Complete blood
count and biochemical tests performed after two months of treatment returned values within the normal ranges. Side effects
from the medication used were not observed. Six months after commencement of oclacitinib administration, the patient
remained stable and exhibited no new lesions.

Discussion: Cutaneous vasculopathies are not biased by breed, and are secondary to deposition of immune complexes that
develop owing to factors such as presence of pathogenic agents, immune-mediated diseases, exposure to viral particles
present in the rabies vaccine, and alimentary hypersensitivities, among others. This condition is divided into five distinct
categories, among which juvenile-onset ischemic dermatopathy is included. A specific treatment for this condition is not
established, as it has peculiar characteristics. However, reported studies have demonstrated good results with the use of
oclacitinib maleate. This drug is an inhibitor of Janus kinase, an enzyme involved in hypersensitivity reactions and pruritus
in dogs. Published studies have reported that oclacitinib is effective for the control of the inflammatory processes that occur
in this type of cutaneous vasculopathy, which explains the therapeutic success in the case described here.
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INTRODUCAO

A dermatopatia isquémica estd associada as
vasculopatias cutaneas, as quais englobam um con-
junto pouco compreendido de doencas que dividem
caracteristicas clinicas e histoldgicas similares [2].
Tais dermatopatias estdo divididas em cinco grupos:
dermatomiosite familiar canina, que afeta com maior
frequéncia algumas ragas como Collie e Pastor de
Shetland; dermatopatia isquémica de inicio juvenil,
similar a dermatomiosite familiar, porém sem predis-
posicdo racial; paniculite pds vacinacdo antirrdbica;
dermatopatia isquémica generalizada induzida por
vacina; e por dltimo, a dermatopatia isquémica idio-
patica generalizada [5]. Os sinais clinicos incluem
papulas, erosdes, ulceras, crostas, alopecia e dreas de
cicatrizag@o multifocais bem definidas que costumam
afetar a face, membros, extremidades (pinas e cauda) e
pontos de pressao [7]. Estas lesdes cutineas apresentam
diferentes niveis de gravidade e podem cursar com
periodos de melhora e piora das lesdes [13].

O diagnéstico da dermatopatia isquémica ju-
venil é confirmado associando-se o histérico clinico,
achados do exame fisico, exame histopatolégico das le-
sOes e exames laboratoriais para descartar outras enfer-
midades [14]. Apesar de ndo possuir cura efetiva [18],
a dermatomiosite isquémica pode ser controlada com
farmacos que melhoram a perfusdo sanguinea como
a pentoxifilina ou medicamentos imunomoduladores
e imunossupressores, sendo o maleato de oclacitinib

uma boa opg¢do nos casos refratdrios aos tratamentos
convencionais [1]. O objetivo deste trabalho € relatar
um caso de dermatopatia isquémica juvenil em um
cdo, controlado de forma satisfatoria com maleato de
oclacitinib.

CASO

Uma cadela sem raca definida, 9 meses de
idade, pesando 8,7 kg, foi atendido em uma clinica
na cidade de Bento Gongalves, Rio Grande do Sul,
Brasil, apresentando lesdes generalizadas, principal-
mente em regides de cauda e pavilhdo auricular. Na
anamnese, o paciente possuia histdrico de resgate por
uma Organiza¢do Nido Governamental (ONG), com
aproximadamente 90 dias de vida, na companhia da
mae e irmaos. A tutora relatou que somente o canino
apresentava lesdes na pele e que o mesmo, ja havia
sido submetido a diversos tratamentos dermatoldgicos,
sem sucesso. O histdrico do paciente também contava
com protocolo vacinal incompleto (apenas trés doses
da vacina polivalente) e possuia contato direto com
outros caninos do abrigo;

Ao exame clinico, o paciente apresentava pa-
rdmetros dentro da normalidade. Porém na inspecao
geral, notou-se lesdes alopécicas, eritematosas, com
presenca de crostas e erosdes (Figura 1), propagadas
ao longo da pele, especialmente em regides de pavi-
lhdo auricular, plano nasal, e cauda. Com isso, foram
realizados exames de citologia de pele, parasitolégico

Figura 1. Canino, fémea, sem raca definida, 9 meses de idade. A- Lesdes alopécicas crostosas, mais evidentes em pinas e plano nasal. Eritema e rarefa-
¢do pilosa na regido do pescoco. B- Crostas e fissuras em pavilhdo auricular. C- Lesdo alopécica crostosa com presenga de erosdes, hiperpigmentagdo
e pequenas dreas de despigmentagdo na cauda.
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cutaneo, parasitolégico de cerdimen e cultura de fungos
dos pelos. Observou-se no exame citolégico cutdneo
das lesdes (pavilhao auricular face externa, plano nasal,
regido de pescoco, membros anteriores, cauda e regiao
dorsal do corpo) a presenga de processo inflamatério
neutrofilico com presenca de infeccdo bacteriana e
presenca de diversas estruturas leveduriformes com-
pativeis com Malassezia sp. J4 no parasitolégico de
cerimen, evidenciou-se a presenca de intimeros dcaros
(adultos e ovos) de Otodectes cynotis. No exame para-
sitologico de raspado cutaneo ndo foram visualizados
ectoparasitas e nao houve crescimento de dermatofitos
no cultivo micolégico. Assim, foi instituido como
tratamento, amoxicilina com clavulanato de potéssio
[Clavulin BD®' - 20 mg/kg a cada 12 h durante 14 dias],
itraconazol manipulado [DrogaVET®* 10 mg/kg a cada
24 h durante 30 dias]; sarolaner [Simparic® 1 com-
primido a cada 35 dias por uso continuo], bem como,
orientado banhos terapéuticos semanais com xampu a
base de clorexidina e miconazol [Cloresten®] e limpe-
za dos condutos auditivos com ceruminolitico de uso
veterindrio a base de polissorbato 20 e triglicerideos
[Limpador Auricular Phisio Anti-Odor®]® 2 vezes ao
dia por 10 dias.

Apés 30 dias, o paciente retornou, onde apre-
sentou melhora significativa nas lesdes ao longo do
corpo, exceto naquelas localizadas em pina auditiva
e cauda. Desta forma, solicitou-se o exame histo-
patolégico de ambas regides (Figura 2), bem como

outros exames complementares, tais como exames
laboratoriais de sangue (hemograma completo, Pro-
teinas Plasmaticas Totais, Pesquisa de Hemoparasita
e bioquimicos) aos quais todos estavam dentro dos
padrdes de normalidade. Foram realizados também,
exame de Reacdo em Cadeia da Polimerase em Tempo
Real (PCR) quantitativo para Leishmania infantum
(chagasi) da medula 6ssea, com resultado negativo;
Exame de Reacdo em Cadeia da Polimerase em Tempo
Real (PCR) qualitativo do sangue total para Ehrlichia
canis, Babesia canis, Anaplasma platys, Hepatozoon
spp., Mycoplasma haemocanis, Rangelia vitalli e
Leishmania infantum (chagasi), todos com resultados
negativos.

O laudo do exame histopatolégico apontou
uma Dermatite de Interface (Citotéxica) de pouca ce-
lularidade, com fibrose e sinais de Isquemia (Figura 3),
onde sugeriu-se a possibilidade clinica de Dermatopa-
tia [squémica Cronica por Vasculite de carater juvenil,
jé que o paciente apresentava lesdes e histérico clinico
compativel com tal patologia.

Apéds o diagndstico de Dermatopatia isqueé-
mica, o paciente passou a receber tratamento a base
de Oclacitinib [Apoquel® - 0,6 mg/kg a cada 12 h,
durante 60 dias e, apds, 0,6 mg/kg a cada 24 h de
forma continua]. Com o tratamento proposto o animal
apresentou melhora significativa das lesdes, restando
apenas dreas cicatriciais (Figura 4). Foram realizados
hemograma e perfil bioquimico completo apds os 2

Figura 2. Canino, fémea, sem raga definida, 10 meses de idade, 30 dias ap6s o inicio do tratamento das infec¢des secunddrias e comorbidades. A- Lesao
alopécica eritematosa com presenca de erosdes em cauda. B- Lesao com dreas de alopecia, eritema e erosdes em pavilhao auricular.
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Figura 3. Fotomicrografia. Pele com pelos. Cao. Dermatopatia isquémica. A- Observa-se degeneracao hidrépica da camada basal da epiderme, a incon-
tinéncia pigmentar na derme superficial e a inatividade folicular [H.E.; Aumento de 10x]. B- Maior aumento da Figura 3. Notar a presenca de queratinécitos
necrdticos na camada basal da epiderme (dermatite de interface) e a palidez e homogeneizagdo das fibras de coldgeno da derme superficial (isquemia)

[H.E.; Aumento de 40x]. [Fonte: Imagens cedidas por Juliana Werner].

Figura 4. A & B- Canino, fémea, sem raca definida, 10 meses de idade. Apés 60 dias de tratamento com oclacitinib, melhora significativa das lesdes.

meses de tratamento com Oclacitinib (Apoquel®)?,
sendo que os resultados demonstraram parametros
dentro da normalidade. Nao foram observados efeitos
colaterais com o uso dessa medicacdo e 6 meses apOs
tratamento inicial, o paciente apresenta apenas lesdes
cicatriciais, com auséncia de pelos nas areas que foram
mais acometidas pela doenca, além de pequenas dreas
de despigmentagao na cauda que ndo evoluiram (Figura
5). Atualmente o paciente mantém o uso do oclacitinib
[Apoquel® - 0,6 mg/kg uma vez ao dia], com auséncia
de efeitos colaterais, sem novas lesoes e com nitida
melhora na qualidade de vida.

DISCUSSAO

A dermatopatia isquémica ¢ uma alteracdo
dermatoldgica em decorréncia a uma vasculopatia ou
vasculite [16,19] e esta relacionada de forma secun-
dédria a deposicao de imunocomplexos associados as
mais diversas causas, dentre elas as infec¢des primarias
relacionadas a agentes patogénicos, hipersensibilidade
alimentar, exposi¢ao as particulas da vacina anti-rdbica,
doengas imunoldgicas como o Lupus Eritematoso
Sistémico, e também a causas idiopéticas [12]. Este
tipo de transmutacdo dermatolégica pode dividir-se em
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Figura 5. A- Canino, fémea, sem raca definida, 6 meses de uso do oclacitinib apresentando nitida melhora clinica. B- Areas cicatriciais em pavilhao au-
ricular com auséncia de crescimento de pelos. C- Areas cicatriciais com auséncia de crescimento de pelos e pequenas dreas de despigmentacao em cauda.

cinco categorias distintas: a Dermatomiosite Familiar
Canina, a Dermatopatia Isquémica de Inicio Juvenil,
Dermatopatia Isquémica Associada a Vacinacao Antir-
rabica, Dermatopatia Isquémica Generalizada induzida
por Vacina e a Dermatopatia Isquémica Idiopatica
Generalizada [5,9,11].

Atualmente, pouco se sabe sobre a patogénese
da Dermatopatia Isquémica [2,14,17] apesar de ter
sido demonstrada uma base genética em certas ragas,
a dermatomiosite pode se desenvolver em caninos
de qualquer raca, incluindo caes sem raga definida
[17,18], como o paciente deste relato. Acredita-se que
em alguns caes pode haver uma patogénese imunome-
diada associada a fatores desencadeantes como drogas,
infeccdes, paraneoplasias ou toxinas, porém ndo existe
comprovacao [13,14,17]. Nenhum fator desencadeante
foi identificado neste paciente.

Os sinais clinicos comuns na dermatopatia
isquémica variam de acordo com a extensao e destrui-
¢do vascular, podendo ocasionar edema, hemorragia,
crostas e pontos de ulceragdes e necroses [7,10]. No
caso em discussao, as principais alteracdes dermato-
l6gicas que o paciente apresentava incluiram lesdes
alopécicas, eritematosas, com presenca de crostas e
erosdes propagadas ao longo da pele, em maior pro-
porcdo nas regides de pavilhdo auricular, plano nasal
e cauda. Geralmente as lesdes surgem quando o cdo
€ jovem [6,13,14,17], conforme observado no canino,
que apresentou as primeiras lesdes dermatoldgicas
com 90 dias de idade.

O diagnéstico diferencial inclui diversas en-
fermidades como a foliculite bacteriana, demodiciose,

dermatofitose e outras dermatoses inflamatorias, como
a dermatopatia alérgica com presenca de piodermatite
e sobrecrescimento de malassezia secundaria. Existem
evidéncias que a imunossupressao cutanea associada a
dermatomiosite pode predispor a piodermite secunda-
ria e a demodiciose. [15]. No caso relatado, o paciente
apresentou piodermite secunddria e sobrecrescimento
de leveduras de Malassezia sp., possivelmente secun-
ddrias a dermatopatia isquémica, tendo otoacariase
como comorbidade. A demodiciose e a dermatofitose
foram excluidas, ja que o exame parasitolégico cuta-
neo e a cultura de fungos resultaram negativo. Um dos
principais diferenciais € a Dermatopatia Isquémica as-
sociada a Vacina Anti-rdbica [9,15], possibilidade que
foi excluida visto que o paciente ndo possuia em seu
protocolo tal vacina. Outras patologias que devem ser
consideradas incluem o Lupus Eritematoso Sistémico e
apolimiosite [6,13], as quais foram descartadas através
do exame histopatolégico.

Sabe-se que doengas infecciosas de carater
cronico podem ocasionar vasculites cutaneas [7,10,12].
Com isso, foram realizados exames laboratoriais para
investigacdo de leishmaniose visceral canina e de he-
moparasitoses transmitidas por carrapatos, todas com
resultado negativo.

As dermatomiosites isquémicas podem apre-
sentar padrdes histolégicos de dermatite de interface
[4,5,11,15,18,19], como evidenciado no exame his-
topatoldgico do paciente deste relato. Sendo assim,
relacionando o diagndstico microscépico ao histdrico
clinico e excluindo diagndsticos diferenciais, pode-se
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afirmar, que o caso em questdo se trata de uma Der-
matopatia Isquémica de Inicio Juvenil.

Nao ha protocolo terapéutico considerado es-
pecifico para o tratamento da Dermatomiosite Juvenil
até o momento, apenas sao instituidas condutas tera-
péuticas utilizadas em doengas vasculares [11]. Medi-
camentos utilizados para a prevengao de inflamagdes,
como dmega-3 e Omega-6, podem ser benéficos, bem
como o uso de vitamina E e a pentoxifilina [9,13-15].
Porém, a Vitamina E e a Pentoxifilina, podem nao
fornecer resultados positivos quando usadas em caes
com quadro grave da doenga, principalmente se usadas
isoladamente [11,14].

O uso de glicocorticéide sist€émico é contro-
verso. Seu uso inicialmente pode acarretar resultados
positivos, porém, quando usados a longo prazo podem
causar efeitos colaterais importantes. Assim como, seu
uso tépico pode provocar a diminui¢do da espessura
da pele, favorecendo ainda mais a fragilidade vascular
[9,10,14].

A ciclosporina pode ser uma opgdo util e com
poucos efeitos colaterais no tratamento da dermato-
miosite [8,10,12,]. Porém, para Pulsoni et al. [16], o
uso da ciclosporina ndo foi eficaz, obtendo, apenas,
sucesso com o uso do maleato de oclacitinib.

O farmaco maleato de oclacitinib tem como
funcdo a inibicdo de diversas citocinas envolvidas
no processo inflamatorio, nas rea¢des de hipersensi-
bilidade e no prurido dependentes da Enzima Janus
Quinase (JAK). Assim, este farmaco foi utilizado
como o primeiro inibidor seletivo da Janus quinase
(JAK) a ser desenvolvido para a espécie canina [3],
onde demonstrou ser ttil no tratamento de doengas
inflamatdrias, reduzindo o prurido e as dimensdes das
lesdes nesta espécie. O oclacitinib apresenta fatores
imunossupressores eficazes nos casos de dermatopatia
isquémica juvenil [11], e, no relato descrito por Pulsoni
et al. [16], o uso desta medicagdo demonstrou grande

eficicia no tratamento da Dermatopatia isquémica de
inicio juvenil em dois caes.

Devido ao sucesso terapéutico e a baixa pre-
senca de efeitos colaterais no tratamento da Dermato-
patia Isquémica Canina [1,16], optou-se pelo uso do
maleato de oclacitinib como primeira escolha, sendo
satisfatério o controle das lesdes na dose de 0,6 mg/kg
BID, por 2 meses. Apds, o controle foi realizado por
meio da dose de manutencdo de 0,6 mg/kg SID, onde
demonstrou boa eficicia.

O progndstico para as Dermatopatias Isquémi-
cas é reservado, visto que a severidade da patologia esta
diretamente relacionada a gravidade da sintomatologia
clinica e a resposta do paciente frente ao tratamento
proposto [1]. Porém, a doenga localizada possui melhor
prognostico [2,13].

O paciente aqui relatado, apresenta-se clinica-
mente controlado, utilizando a dose didria de 0,6 mg/kg
de oclacitinib como droga tnica e até o momento, nao
apresentou efeitos colaterais clinicos e laboratoriais
decorrentes do uso continuo desta medicagdo. O re-
lato deste caso juntamente com outros descritos na
literatura [1,11,16], sugerem que o oclacitinib pode ser
considerado um tratamento eficaz nos casos de Der-
matopatia Isquémica Juvenil. Porém, sdo necessarios
mais estudos direcionados a acdo, seguranca e eficicia
deste fArmaco como imunossupressor no tratamento
desta dermatose.
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