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IMPACTO POTENCIAL DESTA PESQUISA 

Impacto Médico e Científico 

Esta pesquisa traz descobertas significativas para a patologia humana e animal ao 

avaliar a expressão de IL-31, IL-31RA e JAK2, moléculas chave na fisiopatologia de doenças 

inflamatórias e neoplásicas, como o linfoma cutâneo. A identificação desses biomarcadores 

e sua correlação com a agressividade tumoral no modelo canino ajuda à compreensão mais 

profunda dos mecanismos de progressão tumoral relevantes para humanos, e assim facilitar 

o desenvolvimento de ferramentas diagnósticas e terapêuticas aplicáveis a ambas as espécies. 

Adicionalmente, foi padronizado o uso de anticorpos monoclonais dirigidos 

originalmente para a patologia humana, em tecidos caninos, permitindo uma extrapolação 

mais eficiente de metodologias entre espécies no campo da oncologia comparada.  

Impacto Econômico 

A padronização do uso de anticorpos humanos em tecidos caninos oferece 

ferramentas diagnósticas mais precisas e econômicas. Consequentemente, o 

desenvolvimento de terapias dirigidas contra IL-31 e sua via de sinalização não apenas 

impulsiona a indústria farmacêutica veterinária, mas também poderia reduzir os custos de 

tratamento de doenças inflamatórias e neoplásicas humanas, promovendo uma sinergia entre 

a saúde animal e humana, e otimizando recursos no contexto de Uma Saúde. 

Impacto social 

 A inter-relação entre a saúde animal e humana facilitar os avanços terapêuticos e 

diagnósticos entre ambas as áreas, contribuindo para o bem-estar animal, mas também para 

a melhoria da saúde pública. Este enfoque integrador promove uma conscientização mais 

ampla sobre os benefícios de abordar as doenças como o linfoma cutâneo e seu impacto na 

saúde coletiva, favorecendo o acesso equitativo a tecnologias avançadas em saúde animal e 

humana. 
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RESUMO 

Na medicina humana, os avanços na compreensão dos linfomas cutâneos permitiram melhor 

classificação, prognóstico e desenvolvimento de terapias direcionadas, baseadas na 

expressão de citocinas e biomarcadores. No entanto, na medicina veterinária, o linfoma 

cutâneo canino (LCC) ainda representa um desafio, devido à escassez de informações sobre 

seus mecanismos moleculares, o que dificulta estratégias diagnósticas e prognósticas. A 

interleucina 31 (IL-31), seu receptor (IL-31RA) e a Janus quinase 2 (JAK2) têm sido 

associados à progressão tumoral em diversas patologias humanas. Estudos prévios indicam 

que a IL-31 desempenha um papel na inflamação e prurido em doenças dermatológicas, 

enquanto a JAK2 está envolvida na proliferação e sobrevivência celular em tumores 

hematopoiéticos. Este estudo teve como objetivo avaliar a expressão de IL-31, IL-31RA e 

JAK2 em biópsias cutâneas de cães com LCC e correlacioná-la com o estágio da doença. 

Foram analisadas 23 amostras extraídas do repositório, sendo 19 provenientes do interior do 

estado de São Paulo, Brasil, e 4 da região central da Colômbia. As amostras foram submetidas 

ao diagnóstico histopatológico e, posteriormente, à imunofenotipagem com anticorpos 

policlonais de coelho anti IL-31, IL-31RA e JAK2 (ThermoFisher™) por meio da técnica de 

imunohistoquímica, além da avaliação de parâmetros clínicos e hematológicos. A expressão 

das proteínas foi avaliada de forma qualitativa e semiquantitativa, considerando a intensidade 

e porcentagem da marcação, sendo os dados correlacionados com variáveis clínicas, 

laboratoriais e histológicas. A análise revelou variação na expressão de IL-31, IL-31RA e 

JAK2 entre os casos de linfoma cutâneo canino avaliados. Não foram identificadas 

associações estatisticamente significativas entre a expressão desses marcadores e variáveis 

individuais, como idade, raça ou sexo dos animais. Esses achados sugerem que a modulação 

da via IL-31/IL-31RA/JAK2 pode estar relacionada a mecanismos biológicos intrínsecos à 

neoplasia, independentemente de fatores demográficos. A identificação de padrões 

diferenciais de expressão reforça o potencial desses biomarcadores na estratificação dos 

casos e destaca a necessidade de investigações adicionais com maior número amostral e 

integração com parâmetros hematológicos e clínicos, a fim de elucidar seu papel prognóstico 

e sua aplicabilidade em abordagens terapêuticas mais direcionadas. 

 

Palavras-chave: Linfoma cutâneo; IL-31; IL-31RA; JAK2; Biomarcadores tumorais; 

citocinas 
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ABSTRACT 

In human medicine, advances in the understanding of cutaneous lymphomas have led to 

improved classification, prognostic accuracy, and the development of targeted therapies 

based on cytokine and biomarker expression. However, in veterinary medicine, canine 

cutaneous lymphoma (CCL) remains a challenge due to the scarcity of information regarding 

its molecular mechanisms, which hinders the implementation of diagnostic and prognostic 

strategies. Interleukin 31 (IL-31), its receptor (IL-31RA), and Janus kinase 2 (JAK2) have 

been associated with tumor progression in several human pathologies. Previous studies 

suggest that IL-31 plays a role in inflammation and pruritus in dermatological conditions, 

whereas JAK2 is involved in cell proliferation and survival in hematopoietic tumors. This 

study aimed to evaluate the expression of IL-31, IL-31RA, and JAK2 in skin biopsies from 

dogs with CCL and to correlate these findings with disease stage. A total of 23 archived 

samples were analyzed, 19 of which originated from the countryside of São Paulo State, 

Brazil, and 4 from the central region of Colombia. The samples underwent histopathological 

diagnosis, followed by immunophenotyping using rabbit polyclonal antibodies against IL-

31, IL-31RA, and JAK2 (ThermoFisher™) through immunohistochemistry, in addition to 

the assessment of clinical and hematological parameters. Protein expression was evaluated 

qualitatively and semi-quantitatively, considering both staining intensity and the percentage 

of positive cells. The analysis revealed variation in the expression of IL-31, IL-31RA, and 

JAK2 among the evaluated cases of canine cutaneous lymphoma. No statistically significant 

associations were identified between the expression of these markers and individual variables 

such as age, breed, or sex of the animals. These findings suggest that modulation of the IL-

31/IL-31RA/JAK2 pathway may be related to intrinsic biological mechanisms of the 

neoplasm, regardless of demographic factors. The identification of differential expression 

patterns reinforces the potential of these biomarkers in case stratification and highlights the 

need for further investigations with larger sample sizes and integration with hematological 

and clinical parameters, to elucidate their prognostic role and applicability in more targeted 

therapeutic approaches. 

Keywords: Cutaneous lymphoma; IL-31; IL-31RA; JAK2; Tumor biomarkers; cytokines. 
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CAPÍTULO I 

1 INTRODUÇÃO 

O termo linfoma cutâneo (LC) refere-se a um grupo diversificado de neoplasias de 

células T, B e NK que se apresentam no sistema tegumentar sem manifestações extra 

cutâneas no momento do diagnóstico (primários). Para a espécie humana, a Organização 

Mundial da Saúde (OMS 2022) possui um sistema de classificação recente, que permite o 

uso de painéis de diagnósticos moleculares, a classificação ou consenso desta entidade ainda 

não foi estabelecida na medicina veterinária (Willemze et al., 2019; Sernicola et al., 2023). 

Os linfomas cutâneos primários em humanos são predominantemente de células T 

(75–80%) e, em menor proporção, de células B (20–25%). A distinção em relação aos 

linfomas sistêmicos com acometimento cutâneo secundário é essencial, uma vez que 

apresentam prognóstico distinto e requerem estratégias terapêuticas diferenciadas. Apesar 

dos avanços nas técnicas diagnósticas, as características clínicas e histopatológicas 

permanecem como os principais critérios para definição do manejo, permitindo correlação 

com os perfis imunofenotípico e genético da doença. (Melchers et al., 2024; Willemze et al., 

2018). 

É importante destacar que os linfomas cutâneos em cães são divididos em dois tipos, 

de acordo com suas células precursoras e localização na pele: linfoma cutâneo epiteliotrópico 

e linfoma cutâneo não epiteliotrópico. O linfoma cutâneo epiteliotrópico apresenta tropismo 

pela epiderme e/ou epitélio anexial, originando-se exclusivamente de linfócitos T e 

compreendendo as apresentações mais comuns: micose fungoide. (Niebauer et al.,2005; 

Mazaro et al., 2020) 

 Por outro lado, o linfoma cutâneo canino não epiteliotrópico, embora 

predominantemente de linfócitos T, também pode originar-se de linfócitos B e células NK 

(natural killer), apresentando tropismo pela derme e/ou tecido subcutâneo, mas sem o 

epiteliotropismo característico, sendo em relação à apresentação de células B extremamente 

escassa tanto em humanos, quanto em animais (Mazaro et al., 2020; Antognoni et al.,2021). 

Conforme na prática veterinária o linfoma cutâneo canino (LCC) as dividem-se 

principalmente em linfoma cutâneo de células T (LCCT) e o linfoma cutâneo de células B 
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(LCCB) entidades que possuem comportamento e prognóstico diferentes. Também diferem 

dos linfomas multicêntricos que afetam a pele de forma secundária (Willemze et al., 2019; 

Sernicola et al., 2023). 

À medida que avançam os métodos diagnósticos e de classificação dos linfomas 

cutâneos em medicina veterinária, torna-se essencial investigar alternativas terapêuticas 

eficazes. Considerando o prognóstico geralmente reservado dos linfomas cutâneos caninos 

(LCC), destaca-se a necessidade de incorporar abordagens baseadas em biomarcadores 

imunológicos. Nesse contexto, o estudo de citocinas tem ganhado relevância por seu 

envolvimento em manifestações clínicas como a inflamação e prurido, comuns da doença 

(Gonzales et al., 2013) 

A interleucina-31 (IL-31) e seu receptor (IL-31RA) desempenham papéis cruciais na 

fisiopatologia de doenças inflamatórias e neoplásicas em cães, incluindo o linfoma cutâneo. 

A ligação da IL-31 ao complexo receptor IL-31RA/OSMRβ ativa vias intracelulares, como 

JAK/STAT, influenciando a proliferação celular, a resposta inflamatória e o microambiente 

tumoral. Estudos indicam que a superexpressão de IL-31 e IL-31RA está associada à 

progressão tumoral e ao prurido paraneoplásico, afetando negativamente a qualidade de vida 

dos pacientes caninos (Gonzales et al., 2013; Biazus et al., 2024).  

Inibidores da via JAK, como o oclacitinib, têm demonstrado eficácia na modulação 

da resposta inflamatória e na redução de sintomas associados a doenças neoplásicas e 

inflamatórias em cães. A integração de terapias direcionadas contra IL-31 e inibidores de 

JAK como adjuvantes ao tratamento convencional do linfoma cutâneo canino pode oferecer 

uma abordagem inovadora para controlar a progressão tumoral e melhorar o bem-estar dos 

pacientes, justificando investigações adicionais sobre seu potencial terapêutico e impacto 

prognóstico (Hu et al., 2023; 2024). 
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