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FORMATO DA DISSERTACAO

A presente dissertacdo € composta por capitulos. O capitulo 1 apresenta
uma introdugéo geral, a contextualizagéo do tema e os objetivos de estudo. O
capitulo 2 trata-se de artigo cientifico completo, contendo referéncias, e formatado
nas normas da revista para o qual sera submetido. O capitulo 3 finaliza esta
dissertacdo com conclusfes gerais, consideracdes finais, impacto e perspectivas do

trabalho. As referéncias encontram-se ao final do capitulo 2.
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RESUMO GERAL

A dermatite atdépica em cades (DAC) é uma dermatopatia cronica, inflamatéria e
pruriginosa, de etiopatogenia multifatorial envolvendo fatores genéticos,
anormalidades de barreira cutédnea, disfuncdes da resposta imunoldgica, infeccdes
secundarias da pele provocadas por bactérias e leveduras, e hipersensibilidade a
alérgenos ambientais, alimentares e de origem microbiana. Por ter etiopatogenia
multifatorial a doenca exige abordagem terapéutica multimodal. Medicacbes para
controle do prurido e da inflamac&o como oclacitinib, ciclosporina e lokivetmab séo
seguras para uso a longo prazo, contudo os custos relacionados ao seu uso tornam
essas medicacfes inacessiveis para muitos tutores. O presente trabalho objetivou
avaliar a eficacia e a seguranca da terapia combinada de oclacitinib e prednisolona
como uma alternativa de baixo custo para o controle sintdmatolesional de cdes com
dermatite atopica. Para o estudo foram triados 23 cdes com diagnostico de dermatite
atopica. Desses cdes, 13 foram alocados no grupo experimental e 10 no grupo
controle. Os animais do grupo experimental receberam, durante a primeira semana
de tratamento, prednisolona na dose de 0,5mg/kg, uma vez ao dia, depois passaram
a receber oclacitinib, pela via oral, na dose de 0,5 mg/kg, associado a prednisolona,
intercalados com um dia de pausa. Os cées do grupo controle receberam oclacitinib,
via oral, na dose de 0,5mg/kg cada 12 horas pelos primeiros 14 dias, passando
posteriormente para cada 24 horas, mantendo-se até o final do estudo. Ambos os
protocolos tiveram durancgao total de oito semanas. O grau de prurido foi avaliado pela
escala visual de Rybnicek e o escore lesional pelo CADESI-4, nos dias 0, 7, 15, 30,
45 e 60. Andlises hematologicas, bioquimicas e de urina foram realizadas nos dias 0
e 60. Os dois protocolos induziram remissao rapida e significativa do prurido e
mantiveram o prurido controlado durante todo o periodo do estudo. O protocolo
experimental induziu diminuicdo do escore CADESI-4 mais rapidamente do que o
protocolo do grupo controle. Os dois protocolos tiveram igual desempenho na
manutencdo do controle lesional até o final do estudo. Eventos adversos foram
observados de forma semelhante nos dois grupos. Os resultados demonstram que a
terapia integrada deoclacitinib e prednisolona foi bem tolerada pelos pacientes e eficaz
no controle do prurido e grau de lesdo em cdes com dermatite atOpica, sendo
umaopgao para o controle dos sintomas pelo periodo de 60 dias.

Palavras-chave: 1. Prurido 2. Oclacitinib 3. Prednisolona 4. Dermatite atopica canina.
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ABSTRACT

Canine atopic dermatites (CAD) is a chronic, inflammatory and pruritic skin disease,
with multifactorial etiopathogenesis involving genetic factor, abnormalities in skin
barrier function, aberrant immune response, secondary bacterial and yeast skin
infections, and hypersensitivity to environmental, food and microbial allergens.
Because of its multifactorial pathogenesis, requires a multimodal therapeutic
approach. Systemic medications to control pruritus and inflammation as oclacitinib,
ciclosporine and lokivetmab are safe for long-term maintenance, however the costs of
those drugs inaccessible to many owners. The aim of this study was to evaluate the
efficacy and safety of oclacitinib and prednisolone combination therapy as a low-cost
protocol for the control of pruritus in dogs with atopic dermatitis. A total of 23 dogs with
atopic dermatitis were enrolled of which 13 were randomized to experimental group
and 10 to control group. The animals in the experimental group received, during the
first week of treatment, prednisolone at a dose of 0.5 mg/kg, once a day, after which
they began to receive oclacitinib, orally, at a dose of 0.5 mg/kg, followed by a day of
rest where no medication was administered, and a new dose of prednisolone. The
dogs in the control group received oclacitinib, orally, at a dose of 0.5mg/kg every 12
hours for the first 14 days, and subsequently every 24 hours. Both protocols were
carried out for eight weeks. Pruritus was assessed through Rybnicek’s pruritus visual
analog scale (VAS) lesion score through Canine Atopic Dermatitis Extent and Severity
Index, 4th iteration (CADESI-4) on TO, T7, T15, T30,T45, T60. Hematological,
biochemical and urine analyzes were performed on days 0 and 60. Both protocols
induced rapid and significant remission of pruritus and maintained pruritus under
control throughout the study period. The experimental protocol induced a decrease in
the CADESI-4 score faster than the control group protocol. Both protocols performed
equally in maintaining lesion control until the end of the study. Adverse events were
similarly observed in both groups. The results demonstrate that the combined therapy
of oclacitinib and prednisolone was effective in controlling pruritus and lesion score in
dogs with atopic dermatitis, being a safe option for controlling symptoms for a period
of 60 days.

Keywords: 1. Pruritus 2. Oclacitinib 3. Prednisolone 4. Canine atopic dermatitis.
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CAPITULO 1

INTRODUCAO E CONTEXTUALIZACAO

1.1 DERMATITE ATOPICA EM CAES

A dermatite atopica (DA) é uma dermatopatia cronica, inflamatoria e
pruriginosa, que acomete animais geneticamente predispostos, geralmente associada
a producao de imunoglobulina (Ig) E contra alérgenos ambientais (Halliwell, 2006). A
doenca é comum tanto em cédes quanto em humanos, e estima-se que afeta de 10%
a 15% da populacédo canina (Hillier e Griffin, 2001).

Avancos no entendimento da patogenia da doenca sugerem que a dermatite
atopica canina (DAC) é uma sindrome clinica multifatorial, semelhante ao observado
em humanos (Marsella e De Benedetto, 2017), e resulta de uma complexa
combinacédo de fatores como diminuicdo de barreira cutanea, hiper-reatividade da
resposta imunoldgica, infeccbes secundéarias da pele provocadas por bactérias e
leveduras, e hipersensibilidade aos alérgenos ambientais, alimentares e antigenos
de origem microbiana (Nuttal et al., 2019).

Clinicamente, a DAC se caracteriza pela presenca de prurido primério, de
intenso a grave, que acomete sobretudo as regides interdigitais, abdome ventral,
periocular, orelhas, axilas, areas flexurais, regido perioral e perineo (Figura 1.1).
Lesdes elementares como eritema e papulas sdo comuns, geralmente associadas a
crostas e escoriacfes secundarias ao prurido (Hensel et al., 2015). Com a
cronificacdo, a pele pode apresentar hiperqueratose, liquenificacdo e
hiperpigmentacéo (Favrot et al., 2010; Hensel et al., 2015; Marsella e De Benedetto,
2017).
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Figura 1.1: topografia lesional da dermatite atopica em cées. (A) Alopecia e eritema
em regido periocular e (B) perilabial. (C) Hiperqueratose, eritema e hiperpigmentacao
em face cbncava de pavilhdo auricular. (D) Alopecia, hiperqueratose e
hiperpigmentacdo em extremidade distal de membro toracico. (E) Alopecia,
liquenificacdo, eritema e hiperpigmentacdo em regido axilar e térax ventral. (F)
Liquenificacdo e eritema em regido inguinal. Fonte: autora.

A doenca possui carater crénico, progressivo e até o momento, incuravel. Por
ter natureza multifatorial exige abordagem terapéutica multimodal (Marsella e De
Benedetto, 2017), baseada no rigoroso controle de ectoparasitas, tratamento e
prevencao de infecgbes secundarias, terapia topica repositora de barreira cutanea e
uso de farmacos para controle da inflamagéo e prurido, incluindo glicocorticoides
topicos ou sistémicos, oclacitinib, ciclosporina e lokivetmab (Olivry et al., 2010; Olivry
e Banovic, 2019).

Dentre as opcdes terapéuticas para controle do prurido e da inflamacéo, os
glicocorticoides foram, por décadas, o Unico tratamento disponivel para a DAC. Devido
ao seu amplo espectro de acao anti-inflamatéria e rapido inicio de seus efeitos, os
glicocorticoides sistémicos, como por exemplo a prednisolona, permanecem sendo a
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medicagdo mais indicada para induzir remissao dos sinais em pacientes em crise
aguda da doenca (Olivry e Banovic, 2019).

Porém, por ter grande potencial de induzir efeitos adversos, ndo se recomenda
seu uso de forma prolongada ou regular, devendo ser substituido por medicacdes
mais seguras assim que prurido e inflamacéo estejam controlados (Olivry e Banovic,
2019). Casos em que 0 uso a longo prazo de glicocorticoides sistémicos seja
necessario para manutencao do controle dos sinais da DAC, devem ser utilizadas a
menor dose e a menor frequéncia possivel (Olivry et al., 2010; Olivry et al., 2015).

O oclacitinib (Apoquel®, Zoetis: EUA), um inibidor preferencial da enzima janus
quinase (JAK) 1, atua blogueando a acao de citocinas pré-inflamatérias, alergénicas
e pruritogénicas, que sao dependentes da via JAK1, sobretudo as citocinas
relacionadas a resposta dos linfocitos T auxiliares (Th) 2 como as interleucinas (IL)-2,
IL-4, IL-6, IL-13 e IL-31. A dose recomendada pelo fabricante € de 0,4 a 0,6mg/kg a
cada 12 horas durante os primeiros 14 dias de tratamento, passando para frequéncia
diaria para manutencdo (Cosgrove et al., 2013).

Clinicamente, observa-se em alguns pacientes um efeito rebote, com piora
abrupta do prurido, apés reducdo da frequéncia de administracdo do oclacitinib para
uma vez ao dia (Fukuyama et al., 2017 ;Olivry e Banovic, 2019). Observa-se aumento
da acao de citocinas pruritogénicas como a IL-31 apés 18 a 24 horas da administracéo
da medicacao, o que pode justificar esse efeito (Fukuyama et al., 2017; Takahashi et
al., 2021). Dessa forma, a monoterapia com oclacitinib pode néo ser eficaz na
manutencdo do controle do prurido em todos os pacientes, além disso, 0 custo
relacionado a essa medicacao torna 0 seu uso continuo inacessivel para proprietarios
de baixa renda (Bizarro et al., 2021).

O controle da DAC é realizado por toda a vida, e o plano terapéutico deve ser
alinhado e ajustado periodicamente considerando a gravidade e a fase da doenca na
qual o paciente se encontra (Nuttall et al., 2019 ;Olivry e Banovic, 2019). A
complexidade do protocolo terapéutico esta diretamente relacionada com a
sobrecarga dos cuidadores dos animais com DAC (Spitznagel et al., 2018). Assim, o
protocolo adotado deve objetivar maximizar a qualidade de vida do animal e de seus
tutores, prevenir e minimizar as crises, reduzir efeitos adversos, custos e

complexidade inerentes ao tratamento (Nuttal et al., 2019; Olivry e Banovic, 2019).
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1.2 IMUNOPATOGENESE DA DERMATITE ATOPICA EM CAES

A epiderme exerce um importante papel de barreira fisica que protege o
organismo de agressdes advindas do meio externo e disfuncdes nessa barreira estao
bem documentadas na dermatite atépica em humanos e as evidéncias de que o
mesmo ocorre em cées sao cada vez maiores (Marsella e De Benedetto, 2017,
Langan et al., 2020). Estudos tém demonstrado que a epiderme dos cdes com DAC
apresenta reducédo na deposicao de lipideos intercelulares, e que essa deposicao
ocorre de maneira desordenada e heterogénea no estrato cérneo (Inman et al., 2001;
Piekutowska et al., 2008).

Como consequéncia de uma barreira cutanea defeituosa, a pele dos caes com
DAC apresenta maior permeabilidade a alérgenos, microrganismos e substancias
irritantes (Nuttall et al.,, 2019). Ao vencerem a barreira cutanea e entrarem na
epiderme, essas substancias incitam uma resposta imunoldgica tornando o individuo
sensivel a antigenos que normalmente seriam tolerados (Marsella et al., 2012).

A entrada de antigenos na epiderme estimula os queratinécitos a liberar
alarminas proé-inflamatérias como linfopoietina estromal timica (TSLP), interleucina
(IL)-25, IL-33 (Asahina et al., 2018; Langan et al., 2020) que possuem papel central
na iniciacao da resposta imune na DAC, levando a diferenciacao dos linfocitos T naive
(ThO) em linfécitos T helper (Th) 2 (Salimi et al., 2013; Marsella e De Benedetto, 2017,
Nuttal et al., 2019).

Em fases iniciais da DAC ocorre predominio da resposta Th2 com producao
das citocinas IL-4, IL-5, IL-6, IL-13 e IL-31 (Olivry et al., 2016; Nuttal et al., 2019). A
IL-5 atua na diferenciacdo, ativacdo, sobrevivéncia e quimiotaxia de eosinéfilos
(Harish e Scwartz, 2020), enquanto a IL-6 participa na diferenciacao dos linfocitos B
em plasma@citos e estimula a producao de IgE alérgeno-especifica (Tanaka et al.,
2022) e, quando estimulado cronicamente, leva a diferenciagdo de ThO em Th22 (Pan
et al., 2022).

A IL-4 e IL-13 possuem atividades que refletem em diversas vias na patogenia
da doenca (Marsella et al, 2012): estimulam a liberacdo de mediadores inflamatérios
por mastocitos, alteram a classe de imunoglobulina produzida pelos plasmacitos de
IgM para IgE, inibem a atividade da filagrina e loricrina piorando a barreira cutanea,

atuam diretamente nos queratindcitos, diminuindo sua diferenciagdo, causando uma
4
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hipergranulose e hiperplasia da epiderme, e diminuem os peptideos antimicrobianos
da pele, tornando-a mais suscetivel a infec¢gbes. Além disso, a IL-13 também altera a
producdo de colageno levando a fibrose, remodelamento dérmico e liquenificacdo
(Dubin et al., 2021).

Além da atividade proé-inflamatoria, IL-4 e IL-13, juntamente com a IL-31, séo
capazes de induzir o prurido através da ativacao direta de neurénios de percep¢éo do
prurido presentes na pele (Olivry et al, 2016; Outerbridge e Jordan, 2021). O prurido
€ um dos principais sintomas da dermatite atépica e, na ultima década, a IL-31 vem
ganhando particular aten¢gdo como importante citocina pruritogénica em mamiferos.

Essa citocina € produzida preferencialmente por linfocitos Th2, mas podem
também ser expressa por macréfagos, células dendriticas, mastécitos, baséfilos e
eosinofilos (Furue e Furue, 2021). Receptores para IL-31 sdo expressos em neurénios
sensoriais, macrofagos, células dendriticas, basofilos e células epiteliais, incluindo os
queratinécitos (Nakashima et al., 2018).

Pacientes com dermatite atopica apresentam aumento de IL-31, tanto em pele
alesional como em pele com lesdo. Ainda que a IL-31 seja tradicionalmente
relacionada a sua acado pruritogénica, sua atividade também interfere diretamente na
diferenciacdo dos queratindcitos, resultando em deficiéncia de coeséo intercelular e
piora na funcao de barreira da pele (Furue e Furue, 2021).

Embora por muito tempo se acreditou que a resposta mediada por células Th2
era dominante na DAC, atualmente outras populacdes de células também tém seu
envolvimento reconhecido na patogénese da doenca (Marsella, 2021). Em fases mais
agudas ocorre predominio da resposta Th2, mas, tdo logo a doenca evolui, se observa
um perfil de citocinas misto, envolvendo mediadores produzidos por linfécitos Thi,
Th17 e Th22 em conjunto com as citocinas produzidas por linfocitos Th2 (Olivry et al.,
2016).

A IL-22 é uma citocina produzida principalmente por linfocitos Th22 e encontra-
se aumentada na DAC ainda na fase aguda (Olivry et al., 2016). Os receptores para
IL-22 séo expressos exclusivamente em células epiteliais, incluindo os queratinécitos.
Excesso dessa citocina estimula a proliferacdo e migracdo dos queratinécitos,
gerando acantose epidérmica, e interfere na expressao de moléculas envolvidas na
formacao do envelope cérneo, como filagrina e loricrina, piorando a fungéo de barreira

(Furue, 2020; Pan et al., 2022). Além disso, atua em conjunto com as citocinas Th2,
5
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reduzindo a produc¢éo de peptideos antimicrobianos e tornando a pele mais suscetivel
a infecgbes (Furue, 2020; Pan et al., 2022).

Os linfocitos Th17 produzem citocinas pro-inflamatoérias como IL-17, IL-22 e IL-
25 (Marsella et al., 2012; Nuttall et al., 2019). A partir da acdo da IL-25, as células
Th17 contribuem para potencializar e perpetuar a resposta Th2 na DAC (Marsella et
al., 2012). A IL-17 induz a expressdo de citocinas e quimiocinas proé-inflamatorias
pelos queratindcitos caninos, que também contribuem com o desenvolvimento da
reposta Th2 (Nakajima et al., 2014), além de promover a diferenciacdo de células
dendriticas e o recrutamento de neutrofilos para a pele, potencializando a inflamacéo
nos cées com DAC (Asahina et al., 2017; Chaudhary et al., 2019).

Em casos mais cronicos da DAC observa-se aumento da participacao da
resposta imune mediada por células, estimulada por citocinas produzidas por linfocitos
Thl, incluindo interferon gama (INF-y), IL-2, IL-12 e fator de necrose tumoral alfa
(TNF-a). Niveis elevados de INF-y foram observados em cdes com DAC, em maior
guantidade na pele lesionada, sobretudo em lesdes cronicas liquenificadas, quando
comparada com pele sem leséo (Nuttal et al, 2002; Pucheu-Haston et al., 2015). Os
principais eventos imunol6gicos observados na DAC estéo representados na figura
1.2.

A via de sinalizacdo Janus Kinase-Transdutores de Sinal e Ativadoras de
Transcricdo (JAK-STAT) possui um papel central na regulacdo da resposta
imunolégica. Diversas citocinas envolvidas na DAC utilizam essa via para a
transmissdo de seus sinais ao DNA celular (Hu et al., 2021). O grupo da JAK é
composto por 4 enzimas: JAK1, JAK2, JAK3 e tirosina quinase 2 (TYK2). Essas
enzimas se organizam aos pares junto ao receptor de membrana no citoplasma
celular. As citocinas IL-2 e IL-4 utilizam a via JAK1 e JAK3, enquanto IL-6, IL-13 e IL-
31 utilizam a via JAK1 e JAK2. Ja IL-12, IL-22 e IL-23 se ligam a receptores que
recrutam JAK2 e TYK2 (Gonzales et al., 2014; Furue, 2020).

A inflamacédo cutanea é uma caracteristica fundamental na DAC e ocorre por
diversas vias imunologicas. Conhecer as populacdes de linfécitos, as citocinas e
guimiocinas envolvidos na patogenia da doenca em suas diferentes fases, bem como
as vias de sinalizacdo utilizadas por essas citocinas para a transmissdo de seus
efeitos, é crucial na pesquisa de novas abordagens terapéuticas e desenvolvimento

de terapias com alvos em moléculas especificas.
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Figura 1.2. Principais eventos imunoldgicos observados na DAC. O defeito de barreira
cutadnea torna a epiderme permedavel aos alérgenos, que ao entrarem na epiderme
estimulam a liberacdo de alarminas pro-inflamatérias pelos queratinécitos. As
alarminas pro-inflamatorias estimulam a diferenciacédo e proliferacdo dos linfocitos
Th2. Na fase aguda da doenca, observa-se predominio da atividade das citocinas
produzidas por linfécitos Th2, como IL-4, IL-5, IL-13 e IL-31, em conjunto com IL-22,
produzida por linfécitos Th22. Na medida em que a doenga evolui, observa-se
participacdo da resposta dos linfécitos Th17, com producédo de IL-17 e dos linfocitos
Thl, com producdo de IFN-y e TNF-a, que vao estimular quimiotaxia de células
inflamatorias como neutroéfilos, macrofagos e linfocitos T citotdxicos. Fonte: adaptado
de Langan et al., 2020.

1.3. TRATAMENTO DA DERMATITE ATOPICA EM CAES

A DAC é uma dermatopatia crbnica, pruriginosa, progressiva e incuravel. Sua
complexa etiopatogenia multifatorial justifica 0 emprego de uma terapia multimodal,
que combina tratamento topico, sistémico e terapia integrativa (Marsella e De
Benedetto, 2017). O plano terapéutico deve ser individualizado, considerando
aspectos como idade, raga, sinais clinicos, fase da doenca e resposta a cada

medicacdo, bem como ser de execugdo mais simples possivel e economicamente
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viavel para garantir que o proprietério realize o tratamento proposto (Olivry et al., 2015;
Nuttal et al., 2019).

Um dos principais objetivos da terapia € a rapida reducdo do prurido, da
inflamacéo, e das lesGes tegumentares autoinduzidas. A presenca do prurido impacta
de maneira negativa a qualidade de vida dos cédes e de seus tutores (Linek e Favrot,
2010; Noli 2019), e o ato de se cocar gera dano fisico a epiderme, contribuindo para
a piora da barreira cutanea, aumentaa susceptibilidade a infec¢des secundarias, induz
alteracdes na espessura da epiderme e perpetua o processo inflamatorio (Yarbrough
et al., 2013).

No momento em que o0 paciente se encontra em crise, se faz necessario o uso
de terapias com amplo potencial anti-inflamatério e rapido inicio de acéo, capazes de
induzir a remissao dos sinais clinicos. Para essa fase da terapia, também conhecida
como fase reativa, 0 uso de glicocorticoides sistémicos geralmente é recomendado
(Olivry e Banovic, 2019).

ApOs a remissao dos sinais clinicos a terapia passa a objetivar a prevencao das
crises e da recorréncia lesional. Essa fase é conhecida como fase proativa, onde as
acOes terapéuticas serdo realizadas para manter a doenca controlada. Nesse
momento, o glicocorticoide sistémico deve ser substituido por medica¢cdes com maior
seguranca para uso a longo prazo como lokivetmab, oclacitinib e ciclosporina,
selecionadas a partir do perfil de resposta imunoldgica tegumentar dos pacientes, o
grau de inflamagédo residual e na resposta individual a cada medicacdo (Olivry e
Banovic, 2019).

A qualidade de vida dos tutores de caes com dermatite atdpica é impactada de
diversas maneiras e se correlaciona diretamente com a gravidade da doenca de seus
cées, as dificuldades em administrar as medicacbes, tempo gasto realizando o
tratamento, preocupacdo quanto as consequéncias e efeitos adversos relacionados
ao tratamento e, principalmente em paises em desenvolvimento como o Brasil, aos
custos das medicagbes, o que pode inviabilizar suas prescricoes (Linek e Favrot,
2010).
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1.3.1 Inibidores Janus quinase

Inibidores da janus quinase (JAK) sdo um grupo de moléculas desenvolvidas
para o tratamento de doencas inflamatorias, autoimunes e hematologicas em
humanos e animais (Xin et al., 2020). Tais moléculas vem sendo utilizadas no controle
de diversas doencgas que possuem envolvimento da via JAK-STAT na patogenia,
como neoplasias mieloproliferativas, artrite reumatdide e outras artropatias
imunomediadas, doenca inflamatdria intestinal e desordens dermatolégicas
inflamatoérias (McLornan et al., 2021).

O grupo da JAK é composto por 4 enzimas: JAK1, JAK2, JAK3 e tirosina
quinase 2 (TYK2). Essas enzimas se organizam aos pares junto ao receptor de
membrana no citoplasma celular. Ao se ligar em seus receptores na membrana
celular, as citocinas induzem a dimerizacao e fosforilacdo da JAK, que levam também
a dimerizagao e fosforilagdo da STAT. As enzimas STATs atuam diretamente no
nacleo celular induzindo a transcricdo de genes especificos e dessa forma, regulam
determinadas funcBes bioldgicas como proliferacdo e diferenciacdo celular,
hematopoiese, regulacao imunolégica e apoptose (Xin et al., 2020).

A importancia da via JAK-STAT em diversas doencas vem sendo cada vez mais
explorado e sua participacdo na patogenia pode ser por hiperestimulacdo da via a
partir de citocinas que estdo aumentadas em determiadas doencas ou por mutagcées
nas enzimas JAK que modifiquem o seu funcionamento normal (Hu et al., 2021).
Diversos inibidores JAK estdo sendo desenvolvidos e estudados para o controle de
doencas autoimunes, neoplasicas e inflamatorias, e tém se demonstrado eficazes no
tratamento de condicBes dermatoldgicas como DA, alopecia areata, psoriase, vitiligo,
dentre outras (McLornan et al., 2021).

O tofacitinib, primeiro inibidor JAK aprovado para o tratamento de doenca
autoimune em humanos, inibe preferencialmente JAK1 e JAK3, e é utilizado
principalmente no tratamento de pacientes com artrite reumatoide (Xin et al., 2020).
Seu uso topico tem sido investigado para o tratamento da DA em humanos. Os efeitos
adversos mais comumente relacionados ao seu uso incluem infeccées oportunistas,
desordens gastrointestinais, tromboembolismo e herpes zoster (Hu et al., 2022).

O ruxolitinib, inibidor de JAK1 e JAK2, é utilizado no tratamento de doencas

como mielofibrose e policitemia vera (Hu et al.,, 2022). Seu uso tdpico tem sido
9
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avaliado para o controle dos sintomas relacionados a DA em humanos (Chovatiya e
Paller, 2021). Devido sua acdo em JAK2, seus principais efeitos adversos estéo
relacionados a mielossupressdo, que resulta em anemia, trombocitopenia e
neutropenia (Hu et al., 2022).

O baricitinib € uma medicacéo de uso oral e também tem acao inibitéria sobre
as enzimas JAK1 e JAK2. Apresenta eficacia no tratamento de diversas doencas
autoimunes e inflamatérias incluindo artrite reumatoide, ldpus eritematoso,
dermatomiosite juvenil e dermatite atopica (Hu et al., 2022). Possui similaridade com
o tofacitinib em relacdo aos efeitos adversos, sendo infec¢gdes oportunistas como
infeccdes do trato respiratorio e urinario os mais frequentes (Xin et al., 2020).

Delgocitinib é uma medicacdo de uso topico classificado como inibidor pan-
JAK, uma vez que inibe JAK1/2/3 e TYK2 (Hu et al., 2022). Seu uso topico na
concentracdo de 0,5% é aprovado no Japdo para o tratamento da DA. Os eventos
adversos mais comumente observados s&o nasofaringite, impetigo e urticaria
(Chovatiya e Paller, 2021).

1.3.1.1 Oclacitinib

O oclacitinib, primeiro inibidor de JAK utilizado na medicina veterinaria, € um
inibidor preferencial de JAK1, aprovado em diversos paises para o uso em caes acima
de 12 meses de idade, no controle do prurido cronico associado a DAC (Gonzales et
al., 2014). A dose preconizada é de 0,4 a 0,6mg/kg a cada 12 horas, durante 14 dias,
e depois passa a ser administrado a cada 24 horas como terapia proativa de
manutencdo (Cosgrove et al., 2013). Sua absorcéo ocorre rapidamente, atingindo pico
de concentracdo plasmatica aproximadamente uma hora apds a administracdo e
possui meia-vida de quatro horas (Collard et al., 2013).

O oclacitinib tem rapido inicio de acéo e é eficaz no controle do prurido ja nas
primeiras 24 horas ap6s a administracdo da primeira dose (Cosgrove et al., 2013).
Seu uso a longo prazo se mostra seguro e mantém o controle parcial do prurido,
melhorando a qualidade de vida dos cdes com dermatite atopica e de seus tutores
(Cosgrove et al., 2015).

O mecanismo de ac¢éo do oclacitinib consiste no bloqueio da via JAK-STAT

através da inibicdo mais direcionada a enzima JAK1. Assim, inibe a acdo de citocinas
10
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pro-inflamatorias, alergénicas e pruritogénicas que utilizam a via JAK1 para
transmisséo de seus sinais ao nucleo celular, como por exemplo, IL-4, IL-6, IL-13 e IL-
31, importantes citocinas da resposta Th2 envolvidas na imunopatogénese da DAC
(Gonzales et al., 2014).

O uso do oclacitinib a longo prazo € considerado seguro, sobretudo quando
comparado ao potencial de efeitos adversos dos glicocorticoides e da ciclosporina. Os
efeitos adversos mais relatados incluem episédios de émese e diarreia, geralmente
autolimitantes, porém, existem preocupacdes sobre a possibilidade do seu uso
prolongado estar associado a imunossupresséo predispondo ao desenvolvimento de
infeccdes oportunisticas como piodermite, demodiciose, papilomatose viral dentre
outras (Cosgrove et al., 2015).

Em humanos tratados com os inibidores JAK tofacitinib e ruxolitinib , infeccdes
do trato urinério foram relatadas em 2% e 6% dos pacientes, respectivamente (Al-Al
et al., 2016; Simpson et al., 2017). Discute-se se a inibicdo dos efeitos da IL-6 pelo
oclacitinib poderia interferir nos mecanismos de defesa no epitélio vesical,
predispondo ao desenvolvimento de infec¢des do trato urinario (Ambite et al., 2016;
Simpson et al., 2017), contudo, um estudo avaliando cées tratados com essa
medicacdo ndo observou maior risco para o desenvolvimento de infeccdes de trato
urindrio em animais sem histérico prévio de infec¢cdes ou condicdes predisponentes
(Simpson et al., 2017).

Além disso, especula-se se os inibidores JAK podem interferir nos mecanismos
de vigilancia imunolégica aumentando os riscos de desenvolvimento de tumores em
cdes e humanos (Lancellotti et al., 2020). A inibicdo da JAK1 pelo oclacitinib interfere
na acao da IL-2 e IL-4, citocinas que atuam na ativacdo de linfécitos natural killers
(NK) (Sharma et al., 2017), o que poderia estar associado a esse risco (Lancellotti et
al., 2020).

Entretanto, um estudo que comparou a incidéncia de neoplasias em dois
grupos de cédes com DAC, incluindo 339 animais que receberam oclacitinib para
controle da doenca em um grupo e, no outro grupo, 321 que nao foram expostos a
essa medicacdo demonstrou que nao houve diferencga significativa entre os grupos
guanto ao risco de seu desenvolvimento. Ainda assim, o estudo recomenda que seja
realizado monitoramento dos pacientes, seguindo as recomendacdes contidas na bula

(Lancellotti et al., 2020).
11
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Outra ressalva em relacdo ao oclacitinib € o efeito rebote observado em
diversos ensaios clinicos, que se caracteriza pelo aumento abrupto do prurido apds a
reducao da frequéncia de administracao para uma vez ao dia ou quando se suspende
0 uso da medicacédo (Cosgrove et al., 2015).

Esse efeito possivelmente ocorre devido a continua transcricdo de citocinas
pruritogénicas na pele durante o uso do oclacitinib, o que gera aumento da agéo de
citocinas pruritogénicas como a IL-31 ap6s 18 a 24 horas da suspensdo da
administracdo da medicacao (Fukuyama et al., 2017; Takahashi et al., 2021). Alguns
autores sugerem que o uso de glicocorticoides sistémicos por cinco dias antes do
inicio do oclacitinib pode ajudar a prevenir seu efeito rebote (Labib et al., 2022).

Outro dado relevante em relacdo ao oclacitinib € o seu custo que muitas vezes
impossibilita seu uso continuo, mesmo em protocolos diarios como terapia proativa de
manutencao do controle da DAC. Em Portugal, o valor mensal do oclacitinib para a
manutencado de um cdo da raca Labrador, com peso de 24 a 36kg, é de cerca de 90€
(Bizarro et al., 2022). No Brasil, atualmente, esse custo seria de aproximadamente
R$690,00 por més o que corresponde a pouco mais da metade do salario minimo
vigente no pais, que atualmente € de R$ 1.302,00 (Brasil, 2022). Esse custo torna a
medicacao inacessivel para muitos proprietarios.

Os elevados custos da terapia proativa com o uso do oclacitinib inviabiliza,
muitas vezes, a prescricao de tal medicacédo, fazendo com que muitos profissionais
recorram ao amprego de glicocorticoides para o controle da DA em cées a longo
prazo, submetendo o paciente ao risco do desenvolvimento de efeitos adversos.
Assim, o presente estudo propde um protocolo alternativo para o controle da doenca,
buscando uma opc¢éao terapeutica que seja economicamente mais acessivel, e ao

mesmo tempo, ofereca maior seguranca ao paciente.

12
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CAPITULO 2

Artigo a ser submetido para publicac&o na revista cientifica de publicacéo

periodica Veterinary Dermatology

Avaliacéo da terapiaintegrada de oclacitinib e prednisolona no

controle do prurido crénico em cées com dermatite atopica.
Téassia Sell Ferreiral, Wendie Roldan Villalobos?!, Vanessa Cunningham Gmyterco?,

Marconi Rodrigues de Farias?.

O presente trabalho foi realizado com apoio da Coordenacao de Aperfeicoamento de
Pessoal de Nivel Superior - Brasil (CAPES) - Cédigo de Financiamento 001. This
study was financed in part by the Coordenacéo de Aperfeicoamento de Pessoal de
Nivel Superior - Brasil (CAPES) - Finance Code 001.

Conflito de interesses: Nao declarado

Introducédo — A dermatite atopica canina € uma dermatopatia cronica, inflamatéria,
pruriginosa, progressiva e incuravel, de etiopatogenia multifatorial e que exige
abordagem terapéutica multimodal relacionada a elevados custos de manutencgéo.
Objetivos — Avaliar a eficacia e seguranca de um protocolo de associacdo de
oclacitinib e prednisolona para o controle da dermatite atopica em cées, como uma
opcéo terapéutica economicamente acessivel.

Materiais e métodos — 23 cdes com dermatite atopica foram divididos em dois
grupos, sendo 13 no Grupo 1 e 10 no Grupo 2. Os cées do Grupo 1 foram tratados
com prednisolona 0,5 mg/kg/SID durante 7 dias. Depois, esses cades passaram a
receber oclacitinib (Apoquel®) na dose de 0,5 mg/kg/SID intercalados com a
prednisolona na mesma dose e um dia de pausa. Os caes do grupo 2 foram tratados
com oclacitinib 0,5mg/kg/BID durante 14 dias, e depois foram mantidos a cada 24
horas. Ambos os grupos foram avaliados por 60 dias. Escores pVAS e CADESI-4
foram avaliados nos dias 0, 7, 15, 30, 45 e 60. Coleta de sangue e urina foram

realizadas nos dias 0 e 60 para realizacado de hemograma, ALT, FA, ureia.
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creatinina, proteina total, albumina e exame de urina. Os dados foram avaliados por
meio de ANOVA, considerando p<0,05.

Resultados — N&o houve diferenca estatistica significativa nas médias de pVAS (p=
0,884) e CADESI-4 (p= 0,269) entre os animais dos Grupos 1 e 2 em cada tempo
avaliado. Em ambos os grupos se observou uma reducao significativa nas médias de
pVAS e CADESI-4 no tempo 7 em relagéo ao tempo 0, passando o prurido de um
grau intenso para leve a moderado. As médias observadas nos tempos 15, 30, 45 e
60 ndo apresentaram diferenca estatistica significativa em relagdo ao tempo 7.
Efeitos adversos foram observados em poucos animais nos dois grupos, sendo
polidria, polidipsia e polifagia foram os mais observados no Grupo 1 e émese e
diarreia no Grupo 2. Aumento discreto de enzimas hepaticas (ALT e FA) foram
observados em trés animais do Grupo 1.

Conclusdes e relevancia clinica — A terapia intercalada com oclacitinib e
prednisolona demonstrou ser eficaz e segura para o controle do prurido e da
inflamacé&o de cdes com dermatite atopica durante o periodo de 60 dias do estudo,
de forma similar a monoterapia com oclacitinib, podendo ser uma alternativa de
tratamento para cdes com dermatite atdpica, sobretudo para agueles animais cujos
proprietarios tenham restri¢cdes financeira.

Palavras-chave: Prurido; Oclacitinib; Prednisolona; Dermatite atdpica canina.

1 Introducéo

A dermatite atépica (DA) é uma dermatopatia crbnica, inflamatéria e
pruriginosa, que acomete caes geneticamente predispostos (Halliwell, 2006). Avancos
no entendimento de sua etiopatogenia sugerem que a DA € uma sindrome clinica
multifatorial (Marsella e De Benedetto, 2017), resultado de uma complexa combinacao
de fatores como anormalidades de barreira cutanea, hiper-reatividade da resposta
imunoldgica e hiperestimulacdo neuro imune, que resultam em infecgdes recorrentes,
hipersensibilidade aos alérgenos ambientais, alimentares e de origem microbiana
(Nuttal et al., 2019).

A DA em caes é uma doenca progressiva e, até 0 momento, incuravel (Nuttal
et al., 2019; Langan et al., 2020). Por ter etiopatogenia multifatorial, exige abordagem

terapéutica multimodal (Marsella e De Benedetto, 2017; Olivry e Banovic, 2019),
14
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incluindo rigoroso controle de ectoparasitas, tratamento e prevencao de infecgbes
cutaneas secundarias; terapia tOpica repositora de barreira cutanea; manejo
alimentar, sobretudo para cdes com DA que desenvolvem reacfes adversas aos
alimentos, e controle medicamentoso reativo do prurido e da inflamacdo, com
glicocorticoides, oclacitinib ou lokivetmab, e proativo, com o uso regular do oclacitinib,
lokivetmab ou da ciclosporina, associados ou ndo ao uso intermitente de corticoides
topicos, além de imunomodulacdo com imunoterapia alérgeno especifica (Olivry et al.,
2010; Olivry et al., 2015).

O controle da DA é realizado por toda a vida do paciente e o plano terapéutico
deve ser alinhado e ajustado periodicamente de acordo com a gravidade das lesdes,
a fase da doenca e a capacidade dos tutores ao seu manejo (Spitznagel et al., 2018),
sabendo que os efeitos adversos das terapias propostas, dificuldades no manuseio
do céo e os custos relacionados ao controle medicamentoso impactam negativamente
a qualidade de vida desses, e favorecem ao abandono terapéutico (Linek e Favrot,
2010).

A prednisolona é um glicocorticoide sintético de baixo custo comumente
utilizado como medicagé&o de primeira escolha para induzir remisséo dos sinais da DA
em cées, devido ao seu amplo espectro de acao anti-inflamatéria e antipruriginosa
(Olivry et al., 2015). Contudo, a terapia com glicocorticoides esta frequentemente
associada a ocorréncia de efeitos adversos (Miller et al., 2013).

O oclacitinib, utilizado para controle da DA em cées, atua no bloqueio da via
JAK-STAT através da inibicdo preferencial a enzima JAK1, inibindo a agédo de
citocinas pro-inflamatorias e alergénicas, como a IL-4, IL-6 e IL-13, e pruritogénicas
como e IL-31, as quais sd&o muito importantes na resposta Th2 envolvida na
imunopatogénese da DA (Gonzales et al., 2014). Seu uso a longo prazo se mostra
seguro e eficaz (Cosgrove et al., 2015), contudo, 0s custos relacionados a essa terapia
€ um fator que pode impossibilitar sua prescricdo como tratamento pro ativo da DA
em caes, principalmente em paises em desenvolvimento (Bizarro et al., 2022).

Em Portugal, por exemplo, o valor mensal do oclacitinib para a manutencéo de
um céo da raca Labrador, com peso de 24kg a 36kg, € de cerca de 90€ (Bizarro et al.,
2022). No Brasil, atualmente, esse custo seria de aproximadamente R$690,00
(US$134,00) por més o que corresponde a pouco mais da metade do salario minimo

do pais, que atualmente € de R$ 1.302,00 (Brasil, 2022).
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A inacessibilidade ao tratamento faz com que muitos proprietarios recorram a
terapias de menor custo como o0 uso regular de glicocorticoides, submetendo o
paciente ao risco de desenvolvimento de efeitos adversos (Olivry e Mueller, 2003;
Olivry et al. 2010; Olivry et al. 2015), ou abandonem o tratamento, o que pode levar
h& um quadro de dermatite atopica negligenciada, a cronificacdo das lesdes cutaneas
e da otopatia, diminuindo muito a qualidade de vida do paciente e a resposta
terapéutica (Noli, 2019).

Assim, o0 objetivo do presente estudo foi avaliar a eficacia e seguranca da
associacao de oclacitinib e prednisolona para o controle da dermatite atopica em céaes,
visando investigar um protocolo que seja economicamente acessivel e que, a0 mesmo

tempo, ofereca menor risco de efeitos adversos ao paciente.

2 Material e métodos

2.1 Comité de ética

O presente estudo teve carater longitudinal e aleatorizado, e foi aprovado pelo
Comité de Etica para Uso Animal (CEUA) da Pontificia Universidade Catdlica do
Paranad (PUCPR), sob protocolo de numero 02238/ 2° versédo (Anexo 1). Somente
foram incluidos no estudo animais cujos proprietarios anuiram com o0s procedimentos

e assinaram o termo de consentimento de uso animal.

2.2 Grupos de estudo

O estudo foi conduzido com 26 cdes com diagndéstico de dermatite atopica,
atendidos no Servigco de Dermatologia e Alergia Veterinaria da Clinica Veterinaria
Escola (CVE) da PUCPR. Todos os caes apresentavam historico de prurido cronico,
primario, perene, de intenso a grave, localizado em regides interdigitais, axilar,
abdominal, inguinal, tinham historico de otite recorrente e, alguns com prurido perioral
e perianal.

O diagnostico de dermatite atopica era estabelecido quando outras
dermatopatias pruriginosas de origem infecciosa, parasitaria ou alérgica eram

excluidas através de provas diagnésticas complementares, como exame
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parasitologico de raspado de pele, citologia cutdnea e rigoroso controle de
ectoparasitas.

Além disso, os animais incluidos no estudo apresentavam pelo menos seis dos
oito critérios clinicos estabelecidos por Favrot et al. (2010), tinham infeccbes
secundarias, bacterianas ou fangicas previamente tratadas quando presentes e
mantido controle de ectoparasitas antes do inicio e durante todo o estudo. Na
persisténcia do prurido, dieta restritiva com proteinas e carboidratos originais eram
estabelecidas por oito semanas, antes do inicio do tratamento proposto, para se
verificar a presenca de reagbes adversas aos alimentos nos cdes com dermatite

atopica.

2.2.1 Critérios de exclusao

Cées com idade inferior a 12 meses e menos do que 3kg de peso corporal,
fémeas em estro, gestante ou lactantes, caes com historico e evidéncias de
neoplasia, demodiciose, leishmaniose, infec¢des crénicas, utilizando medicacdes
imunossupressoras ou com dermatite atopica crénica e presumido componente
mediado por células associado a seus aspectos clinicos foram excluidos do estudo.

Em adicdo, animais que apresentavam alteracdes significativas em seus
parametros de hemograma, bioquimica sérica e exame de urina, antes ou durante o

estudo, também foram excluidos.

2.3 Tratamentos experimentais

Os cées selecionados foram aleatoriamente direcionados a um dos dois
grupos do estudo: grupo 1 e grupo 2.

Para os animais do grupo 1 foi administrado um protocolo de prednisolona
(Prediderm®: Ouro Fino, Brasil) combinado com oclacitinib (Apoquel®: Zoetis, EUA).
Durante os primeiros sete dias de tratamento, os cées receberam prednisolona pela
via oral, na dose de 0,5mg/kg a cada 24 horas, como terapia reativa. ApOs a primeira
semana, 0s animais passaram a receber oclacitinib, pela via oral, na dose de
0,5mg/kg/SID, associado a prednisolona na mesma dose prescrita anteriormente,

alternando os dias de cada medicagao, conforme demonstrado na Tabela 2.1.
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Tabela 2.1: Protocolo terapéutico de administragédo combinada de prednisolona e
oclacitinib adotado a partir da segunda semana de tratamento para os caes do grupo
1.

Dias da Semana
1 2 3 4 5 6 7

Oclacitinib Pausa Prednisolona Pausa Oclacitinio Pausa Prednisolona

Prednisolona (Prediderm®: Ouro Fino, Brasil) 0,5mg/kg/24h; Oclacitinib (Apoquel®: Zoetis, EUA)
0,5mg/kg/24h.

Para os animais do grupo 2 foi administrado oclacitinib (Apoquel®: Zoetis, EUA),
via oral, na dose de 0,5mg/kg cada 12 horas pelos primeiros 14 dias, passando
posteriormente para cada 24 horas até o final do estudo.

Os caes de ambos os grupos foram tratados com os protocolos propostos por

oito semanas.

2.4 Avaliacéo clinica de eficécia

No primeiro dia e durante toda reavaliacdo, os cdes foram submetidos ao
exame dermatolédgico detalhado e seus tutores foram questionados quanto ao estado
de saude geral de seu cao e forneceram informacgdes referentes a intensidade do
prurido, marcando um valor na escala visual analdgica (pVAS - Pruritus Visual
Analogue Scale) padronizada por Rybnicek et al. (2009), onde 0 significa prurido
inexistente e 10 significa prurido intenso (Anexo 2).

A avaliagéo lesional foi realizada de acordo com a escala CADESI-4 (Canine
Atopic Dermatitis Extent and Severity Index) elaborada e validada por Olivry et al.
(2014) (Anexo 3).

A melhora clinica, ao final do tratamento, foi avaliada de acordo com os escores
lesionais em cada momento, associado a avaliagdo da escala pVAS, a qual foi
escoriada como: (a) sem melhora; (b) minimizacdo até 50%: regular; (c) minimizacao
de 50.1 a 80%: boa (d) minimizacdo de 80.1- 90%: muito boa e (e) minimizagéo do
prurido acima de 90%: excelente (Pucheu-Haston et al., 2015).

As avaliagdes clinicas foram realizadas nos dias 0, 7, 15, 30, 45 e 60, de acordo
com o cronograma do estudo apresentado na Figura 2.1.
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2.5 Avaliacéo de seguranca

Em cada reavaliacdo os animais foram submetidos ao exame clinico geral e
seus tutores questionados quanto ao desenvolvimento de inapeténcia, anorexia,
émese, diarreia, polidria, polidipsia, polifagia, distria e hemataria. Além disso, os
animais foram submetidos a venopuncéo jugular para coleta de sangue e cistocentese
para coleta de urina nos dias 0 e 60 do estudo (Figura 2.1). As amostras foram
encaminhadas ao laboratério de analises clinicas da Clinica Veterinaria Escola da
PUCPR onde foram realizados os seguintes exames: hemograma, avaliagdo da
concentracdo sérica da ureia, creatinina, alanino aminotransferase (ALT), fosfatase

alcalina (FA), proteina total, albumina e exame de urina.

Avaliacao clinica Avaliacao clinica Avaliacao clinica Avaliacao clinica

pVAS pVAS pVAS pVAS
CADESI-4 CADESI-4 CADESI-4 CADESI-4
T T15 T30 T45
& i & i E i

T0 T60
Avaliacao clinica Avaliacao clinica
pVAS pVAS
CADESI-4 CADESI-4
Coleta de sangue e urina Coleta de sangue e urina

Figura 2.1. Resumo das atividades desenvolvidas em cada momento do estudo.
pVAS pruritus visual analog scale, CADESI-4 canine allergic dermatitis extent and

severity index.

2.6 Andlise estatistica

Os dados demograficos incluindo, raca, sexo e estado reprodutivo, estdo
apresentados em valores absolutos e porcentagem. Os dados referentes a idade e
peso estdo apresentados em média e desvio padrao.

O teste de Shapiro-Wilk foi realizado para testar a normalidade dos dados das
escalas pVAS e CADESI-4 bem como dos dados referentes as analises laboratoriais.
Para avaliagédo de eficacia foi realizada andlise de variancia (ANOVA) de dois fatores

com medidas repetidas, tendo como variavel explanatéria o protocolo terapéutico
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realizado e como variaveis de resposta os dados ordinais das escalas pVAS e
CADESI-4.

Os dados das analises laboratoriais foram calculados em média e desvio
padrao. Para comparacéo de antes e depois foram realizados teste t pareado para 0s
dados paramétricos, e teste de Mann-Whitney para os dados ndo paramétricos.

As andlises foram realizadas com o software Statgraphics Centurion 19 (Statgraphics
Technologies, Virginia, USA), considerando intervalo de confianca de 95% e nivel de

significancia de 5% (p < 0,05).

3 Resultados

3.1 Dados demogréficos

Dos 26 caes triados para o estudo, 14 foram alocados no grupo 1 e 12 no grupo
2. Apos 30 dias do inicio do tratamento, um animal do grupo 1 foi retirado do estudo
por desisténcia do tutor, devido a auséncia de melhora do paciente. Dos animais do
grupo 2, dois foram retirados do experimento apds a segunda semana de tratamento,
sendo um por auséncia de resposta ao tratamento e outro por desisténcia do
proprietario devido aos custos do oclacitinib. Portanto, concluiram o experimento 13
animais do grupo 1 e 10 animais do grupo 2.

Dos animais que concluiram o experimento, 17 eram fémeas (73,9%) e seis
eram machos (26,1%), sendo 10 fémeas e trés machos no grupo 1 e sete fémeas e
trés machos no grupo 2. Apenas quatro animais ndo eram esterilizados, sendo um
macho e uma fémea no grupo 1 e um macho e uma fémea no grupo 2.

Dos animais do grupol, cinco (38,46%) ja haviam sido previamente tratados
com oclacitinib, porém nao apresentaram melhora no grau de prurido e na inflamacao
cutanea. Para os demais oito (61,53%) animais do grupo a monoterapia com
oclacitinib foi proposta anteriormente, porém seus tutores ndo aderiram a esse
tratamento devido aos custos relacionados a ele.

Com relacéo a raca, 13 animais (56,5%) eram de raca definida e 10 (43,5%)
eram mesticos. Shih tzu foi a raca mais frequente, totalizando sete animais (30,4%).
No grupo 1, sete animais eram mesticos (53,8%), dois da raca Shih tzu (15,4) e os

demais quatro animais eram das racas Golden retriever (7,69%), Dachshund (7,69%),
20



1 American bully (7,69%) e Yorkshire terrier (7,69%). No grupo 2, cinco caes eram da
2 raga Shih tzu (50%), trés eram mesticos (30%), um Lhasa apso (10%) e um Beagle
3 (10%).

4 A idade dos animais do grupo 1 foi em média de 5,2 + 3,09 anos e, no grupo
5 2,de 6,9+ 3,25. Quanto ao peso, observou-se variacao de 3,5kg a 38,5kg, com média
6 de 16,6 + 9,68 kg no grupo 1 e 8,1 + 3,0 kg no grupo 2. Os dados demogréficos dos

7 animais incluidos no estudo estédo representados na tabela 2.2.

9 Tabela 2.2. Dados demograficos dos animais incluidos no estudo.

Variavel Grupo 1 (n=13) Grupo 2 (n=10)

Idade (Anos)

Média 5,23 6,90
Desvio padrao 3,09 3,25
Peso (Kg)
Média 16,26* 8,11*
Desvio padrédo 9,68 3,00
Raca
SRD 7 (53,85%) 3 (30%)
Shih tzu 2 (15,38%) 5 (50%)
Golden Retriever 1 (7,69%) 0
Yorkshire 1 (7,69%) 0
American bully 1 (7,69%) 0
Beagle 0 1 (10%)
Daschund 1 (7,69%) 0
Lhasa apso 0 1 (10%)
Sexo
Macho 3 (23,07%) 3 (30%)
Fémea 10 (76,92%) 7 (70%)
Estado reprodutivo
Castrado 11 (84,61%) 8 (80%)
N&o castrado 2 (15,38%) 2 (20%)

10  * Representa diferenca estatistica significativa (p < 0,05).
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3.2 Avaliacéo de eficacia

As médias, desvio padrao e porcentagem de reducdo em relacdo ao TO dos
valores de pVAS para cada tempo do estudo (TO, T7, T15, T30, T45, T60) estédo
representados da tabela 2.3.

Tabela 2.3. Médias, desvio padréo e porcentagem de reducdo em relacdo ao TO dos

valores de pVAS do grupo 1 e do grupo 2.

Grupo 1 Grupo 2
Porcentagem de Porcentagem de
pVAS reducdo (em pVAS reducdo (em
Tempo (média) relacdo ao TO) Dp (média) relacdo ao TO) Dp
TO 7,61Aa - 1,19 8,10Aa - 1,44
T7 3,3Ab 56,64 2,46 3,40Ab 58,02 1,42
T15 3,61Ab 52,56 2,06 3,30Ab 59,26 1,05
T30 4,15Ab 45,47 2,26 4,00Ab 50,62 1,88
T45 3,92Ab 48,49 2,49 3,80Ab 46,91 2,74
T60 4,53Ab 40,47 3,07 3,90Ab 51,85 2,96

Dp, desvio padrao.
Letras diferentes indicam uma diferenca estatistica significativa (p<0,05). Letras mailsculas
representam diferenca entre 0os grupos e letras mindsculas representam diferenca entre os tempos

dentro do mesmo grupo.

N&o houve diferenca estatistica significativa entre as médias de prurido dos
dois grupos em cada tempo avaliado (p=0,884). Nos dois grupos houve reducédo
significativa em T7 comparado ao TO (p<0,001) e as médias observadas nas
avaliacdes subsequentes (T15, T30, T45 e T60) ndo apresentaram diferenca
significativa em relacdo ao T7 (p=0,861) (Figura 2.2). Tanto no grupo 1 quanto no
grupo 2 observou-se persisténcia do prurido nas regides interdigitais, perioral e

pavilhdes auriculares.
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Figura 2.2. Valores das médias do prurido dos caes do grupo 1 e do grupo 2 de acordo

com a escala visual analégica de prurido de Rybnicek et al. (2009).

Letras diferentes indicam diferenca estatistica significativa (p<0,05). Letras mailsculas representam

diferenca entre os grupos e letras minusculas representam diferenca entre os tempos dentro do mesmo

grupo.

O percentual de melhora clinica ao final do estudo, quanto ao parametro de

pVAS dos pacientes dos dois grupos estao apresentados na Tabela 2.4.

Tabela 2.4 Percentual de melhora clinica ao final do tratamento quanto ao escore

pVAS dos pacientes do grupo 1 e do grupo 2.

Grupo 1
CLASSIFICACAO pVAS
a - Sem melhora 3 (23,7%)
b - Regular 6 (46,15%)
c - Boa 1 (7,69%)
d - Muito boa 0
e - Excelente 3(23,07)

Grupo 2

pVAS
1 (10%)
5 (50%)
1 (10%)
2 (20%)
1 (10%)
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As médias, desvio padrdo e porcentagem de reducéo dos valores de CADESI-
4 em cada tempo do estudo (TO, T7, T15, T30, T45, T60) estdo representados da
tabela 2.4.

Tabela 2.5. Médias, desvio padréo e porcentagem de reducdo em relacdo ao TO dos

valores de CADESI-4 do grupo experimental e do grupo controle.

Grupo 1 Grupo 2
Porcentagem de Porcentagem de
CADEDSI-4  reducéo (em CADEDSI-4 reducdo (em
Tempo (média) relagdo ao T0) Dp (média) relagdo ao T0) Dp
TO 31,23Aa - 10,60 25,10Aa - 6,64
T7 13,53Ab 56,68 5,07 15,50Ab 38,25 6,70
T15 14,53Ab 53,47 9,67 12,20Ab,c 51,39 5,59
T30 13,53Ab 56,68 8,84 9,80Ac 60,96 6,16
T45 14,76Ab 52,74 8,31 9,90Ac 39,44 5,89
T60 16,3Ab 47,81 12,58 11,30Ac 54,98 5,73

Dp, desvio padrao
Letras diferentes indicam uma diferenca estatistica significativa (p<0,05). Letras mailsculas
representam diferenca entre 0os grupos e letras mindsculas representam diferenca entre os tempos

dentro do mesmo grupo.

Nao houve diferenca estatistica significativa entre as médias de CADESI-4 dos
dois grupos em cada tempo avaliado (p=0,269). O grupo 1 apresentou reducéo
significativa do escore lesional no T7, com reduc¢éo percentual de 56,68%. Nao houve
diferencga estatistica entre as médias observadas nos tempos subsequentes (T15,
T30, T45 e T60) em relagdo ao T7 (p=0,0578), finalizando o estudo (T60) com média
de 16,3 e reducao percentual de 47,81% em relacdo ao TO.

No grupo 2, a média de CADESI-4 para o instante TO foi estatisticamente maior
gquando comparado aos demais instantes (T7, T15, T30, T45 E T60) (p<0,001). A
média observada em T7 foi estatisticamente menor do que a média de TO (p<0,001),
igual a de T15 e maior do que a dos instantes T30, T45 E T60 (p<0,001). Apés o T7,
a média de CADESI-4 para o grupo controle seguiu apresentando reducédo, onde o
T15 apresentou uma media sem diferenca estatistica de T7 e T30 (p=0,0578), instante
gue apresentou a menor meédia do grupo, sendo estatisticamente igual aos tempos

subsquentes (T45 e T60) (p=0,0578).
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Figura 2.3. Valores das médias do escore lesional dos cdes do grupo 1 e do grupo 2
de acordo com a escala CADESI-4 de Olivry et al. (2014).

Letras diferentes indicam diferencga estatistica significativa (p < 0,05). Letras mailsculas representam

diferenca entre os grupos e letras minasculas representam diferenca entre os tempos dentro do mesmo

grupo.

Com relacédo aos custos da terapia, o protocolo experimental apresentou um
custo aproximado de R$180,00 para um cao de 10kg enquanto o custo do protocolo
do grupo controle foi de R$ 880,00, considerando um animal de mesmo peso corporal.

3.3 Avaliacédo de seguranca

Os efeitos adversos, intercorréncias e alteracOes laboratoriais observados
durante o estudo estdo resumidas na tabela 2.5. No grupo 1, um céo (7,6%)
apresentou polifagia durante a primeira semana de tratamento, enquanto estava
recebendo prednisolona diariamente, um céo (7,6%) apresentou polifagia por 15 dias,
persistindo, portanto, por uma semana depois da reducéo da frequéncia de uso da
prednisolona, e um outro paciente (7,6%) apresentou além de polifagia, politria e
polidipsia, durante as primeiras duas semanas de tratamento, tendo completa

resolucao dos sintomas a partir da terceira semana do protocolo.
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No grupo 2, um animal (10%) apresentou polifagia apos 30 dias do inicio do
tratamento. Em relacdo a efeitos gastrentéricos, dois animais (20%) apresentaram
vomitos esporadicos, com resolucédo espontanea, sem necessidade de interrupgao da
terapia.

Como intercorréncias ao longo do estudo foi observada otite externa em dois
animais do grupo 1 (15,3%) e em um do grupo 2 (10%), todos eles apos 30 dias de
inicio do estudo. Piodermite superficial foi diagnosticada em um animal do grupo 1
(7,6%) apos 45 dias do estudo e, em um animal (10%) do grupo 2, apés 30 dias do

inicio do estudo.

Tabela 2.6. Efeitos adversos, intercorréncias e alteracdes laboratoriais observados
durante o periodo do estudo.

Ocorréncia Grupo 1 Grupo 2
[n (%)] [n (%)]

Efeitos adversos

Polidria 1(7,6) 0
Polidipsia 1(7,6) 0
Polifagia 3(23,1) 1(10)
Emese 0 2 (20)
Intercorréncias
Otite externa 2 (15,3) 1(10)
Piodermite superficial 1(7,6) 1(10)
AlteragBes laboratoriais
Elevacdo FA 3(23) 2 (20)
Elevacdo ALT 3 (23) 0

FA, fosfatase alcalina; ALT, alanino aminotransferase.

No grupo 1, todos os animais realizaram hemograma antes e depois do
tratamento, 11 (84,62%) realizaram bioquimica sérica e sete (53,94%) realizaram
exame de urina. No grupo 2, todos realizaram hemograma e bioquimica, e oito animais
(80%) realizaram exame de urina. A nao realizacdo de exames bioquimicos e de urina
em alguns pacientes se deu devido a hemolise de amostras e pela impossibilidade de
realizagédo da cistocentese no momento da reavaliacéo.

N&do houve diferenca significativa entre as médias dos parametros
hematolégicos e bioquimicos antes e apds os tratamentos entre os dois grupos

avaliados e, as médias permaneceram dentro dos valores de normalidade
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estabelecidas. As médias dos parametros avaliados estao representadas na tabela
2.6.

Nos dois grupos ndo foram observadas alteracbes nos parametros
hematoldgicos e urinarios apos a intervencao terapéutica. Em relacdo a bioquimica
Sérica, trés (23,07%) animais do grupo 1 apresentaram aumento ndo significativo de
ALT e trés (23,07%) de FA. No grupo 2, dois (20%) animais apresentaram valores de
FA discretamente aumentados antes do inicio do tratamento e houve um acréscimo

nao significativo nesses valores ao final da avaliacao.

Tabela 2.7: Média e desvio padrdo das dos para@metros hematoldgicos e bioquimicos

avaliados em TO e T60 no grupo experimental e grupo controle.

Parametro avaliado Grupo experimental Grupo Controle

[média (DP)] [média (DP)] Valor de p
Hematdcrito (%)
TO 52,58 (6,70) 50,22 (4,65) 0,37
T60 51,38 (4,82) 53,88 (2,26) 0,16
Leucécitos totais/pL
TO 10.033,8 (4.016,68) 8.766,67 (2318,94) 0,40
T60 10.169,2 (4.185,17) 8.777,78 (1984,8) 0,38
Neutrofilos/uL
TO 7.446,33 (3.398,54) 6.196,33 (2138,47) 0,34
T60 6.968,78 (4.173,36) 5.674,67 (2.110,27) 0,22
Linfécitos/pL
TO 1.852,83 (763,38) 1.624,78 (467,05) 0,43
T60 1.748,62 (1.424,91) 2.074,67 (866,72) 0,16
Eosindfilos/pL
TO 396,33 (260,55) 389,44 (266,33) 0,95
T60 433,0 (374,41) 512,88 (392,77) 0,59
Creatinina (mg/dL)
TO 0,82 (0,23) 0,78 (0,31) 0,74
T60 0,90 (0,26) 0,93 (0,35) 0,84
Ureia (mg/dL)
TO 33,28 (10,04) 29,83 (7,02) 0,44
T60 29,47 (6,41) 32,62 (10,16) 0,40
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ALT (UIL)

TO 51,08 (22,94) 39,21 (15,77) 0,31
T60 57,96 (36,13) 31,8 (8,67) 019
FA (U/L)
TO 81,15 (65,67) 126 (146,96) 0,31
T60 122,72 (126,29) 140,45 (167,13) 0,67
Proteina total (g/dL)
TO 7,06 (0,94) 7,30 (0,42) 0,49
T60 7,38 (0,80) 6,90 (1,01) 0,25
Albumina (g/dL)
TO 3,18 (0,40) 3,18 (0,16) 0,63
T60 3,33(0,19) 3,13 (0,23) 0,06

DP: desvio padréo. FA, fosfatase alcalina; ALT, alanino aminotransferase.

4. Discussao

A DA em cdes é uma dermatopatia cronica, pruriginosa, progressiva e
incuravel, que exige uma abordagem terapéutica topica e sistémica continua e
multimodal, associado a terapia integrativa (Marsella e De Benedetto, 2017). Assim, a
terapia da DA é, muitas vezes, complexa e onerosa (Olivry et al., 2010).

Estudos sugerem que as despesas relacionadas a manutencdo do tratamento
de cédes com dermatite atOpica € um dos topicos que impactam negativamente a
gualidade de vida de seus tutores (Linek e Favrot, 2010), e inviabilizam a prescricdo
profissional e a manutencédo de terapia proativa (Bizarro et al., 2022). Assim, a busca
por protocolos que sejam eficazes, seguros e economicamente acessiveis €
necessaria (Nuttall et al., 2019).

Os resultados observados no presente estudo demonstram gque a associacao
de prednisolona com oclacitinib, utilizados de maneira intercalada, foi capaz de manter
o controle do prurido e da inflamacéo em caes com DAC e foi bem tolerada pelos
pacientes durante o periodo de 60 dias.

A remisséao do prurido no grupo 1, passando de um grau intenso, observado no
TO, para leve a moderado no T7, pode ser associada ao uso diario da prednisolona,
possivelmente relacionado ao seu amplo espectro de acdo anti-inflamatoria, e

concorda com o0 observado por Gadayane et al. (2014) que demonstraram que a
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prednisolona atua na reducdo do prurido j& nas primeiras 24 horas ap0s sua
administracdo, atingindo niveis leves de prurido ap6s uma semana do tratamento.

A prednisolona é um glicocorticoide com acéo anti-inflamatoria e antipruriginosa
imediata, que persiste por até 24 horas, e atua inibindo a fosfolipase A2, a cascata do
acido aracdénico e a producdo de seus produtos como as prostaglandinas,
leucotrienos e tromboxanos (Miller et al., 2013). Além disso, a prednisolona estabiliza
a membrana de mastécitos e impede sua desgranulacdo; diminui a atividade dos
linfécitos Thl, Th2, Thl7 e Th22 e, consequentemente, a producado de citocinas pro
inflamatorias e pruritogénicas, e suprime a resposta imune ndo especifica através da
inibicdo da liberagao de IL-1 e TNF-a, o que permite sua eficacia nas varias fases da
doenca (Miller et al., 2013).

Dados literais sugerem que eficacia da prednisolona é mantida quando utilizada
a cada 12, 24 ou 48 hora na dose de 0,5 mg/kg (Bruet et al., 2022), e um intervalo
maior entre as doses poderia estar relacionado com diminui¢cdo de sua eficacia.

Assim, devido ao seu amplo espectro de acdo anti-inflamatoria, antipruriginosa
e eficacia imediata, os glicocorticoides sistémicos, como a prednisolona, permanecem
sendo a medicacdo mais indicada para induzir remissdo dos sinais em pacientes em
crise aguda da dermatite atopica (Olivry e Banovic, 2019). Porém, por ter grande
potencial de induzir efeitos adversos, ndo se recomenda seu uso de forma prolongada
ou regular, devendo ser substituido por medicacées mais seguras, assim que o prurido
e a inflamacao estejam controlados (Olivry e Banovic, 2019).

O oclacitinib é recomendado na dose de 0,4 a 0,6mg/kg a cada 12 horas,
durante 14 dias, como terapia reativa, e depois passa a ser administrado a cada 24
horas como terapia proativa de manutencao (Cosgrove et al., 2013), como realizado
no grupo 2. Neste grupo, observou-se significativa reducdo da média de prurido em
T7, assim como foi observado em outros estudos que demonstram que o oclacitinib,
qguando realizado a cada 12 horas, tem rapido efeito no controle do prurido na DA,
semelhante ao observado com o uso da prednisolona (Cosgrove et al., 2013; Gadeyne
et al., 2014).

O oclacitinib atua inibindo a acdo de citocinas pro-inflamatorias, alergénicas e
pruritogénicas importantes na resposta Th2 envolvida na imunopatogénese da DA
(Gonzales et al., 2014). Possui rapida absorcédo e atinge seu pico de concentracao

plasmatica por volta de uma hora apés administracao oral (Collard et al., 2013). Seu
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efeito antipruriginoso através da inibicdo da IL-31 € observado ja entre uma a trés
horas apds a administracao e, ap0s quatro a seis horas, atua também na inibicdo da
IL-4, IL-6 e IL-13 (Gonzales, 2012). Seu tempo de meia-vida é de 4,1 horas e sua
concentracdo sérica diminui consideravelmente apds seis a oito horas em caes
(Collard et al., 2013).

Quando administrado a cada 12 horas, os niveis de concentracdo plasmatica
do oclacitinib se mantém e, consequentemente, seus efeitos antipruriginoso e anti-
inflamatorio permanecem (Gonzales, 2012), assim como observado no grupo 2 do
presente estudo. Um efeito rebote com aumento abrupto do prurido apés a reducéo
da frequéncia de uso do oclacitinib para uma vez ao dia tem sido relatado em alguns
casos (Cosgrove et al., 2013; Little et al., 2015) e provavelmente esta associado com
a 0 aumento da acao pruritogénica da IL-31 observado a partir de 18 horas da
administracao do oclacitinib (Fukuyama et al., 2017; Takahashi et al., 2021).

Um estudo demonstrou que a utilizagdo de prednisolona na dose de 0,5mg/kg
duas vezes ao dia durante os primeiros 4 dias da terapia com o oclacitinib ajudou a
diminuir a ocorréncia desse efeito rebote apds a reducdo da terapia com oclacitinib
para uma vez ao dia (Olivry et al., 2022), provavelmente em decorréncia da inibigéo
da transcricdo de citocinas pruritogénicas e pro-inflamatorias pelo uso do
glicocorticoide.

No entanto, as médias de prurido do grupo 2 ap0s a reducédo da frequéncia de
uso do oclacitinib de duas para uma vez ao dia, ndo apresentaram diferenca estatistica
significativa, o que denota que seu uso diario foi capaz de controlar os sintomas de
dermatite atépica em cées, mantendo estes com um prurido residual de leve a
moderado.

Possivelmente, quando administrado de maneira espacada, o oclacitinib ndo
mantenha seus efeitos, contudo, o presente estudo demonstrou que, intercalando este
com a prednisolona, foi possivel obter a mesma eficacia do oclacitinib, em uso diario,
e espacar a utilizacdo da prednisolona para cada 96 horas. O uso regular, espacado
e intercalado do oclacitinib e da prednisolona, provavelmente, manteve baixa a
expressdo de citocinas pré-inflamatérias e pruritogénicas, assim como sugerido no
estudo de Olivry et al. (2022), permitindo a manutencao da eficacia anti-inflamatoria e

antipruriginosa do tratamento proposto de forma similar ao grupo 2.
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Ambos os grupos apresentaram resultados semelhantes com relagdo ao
escores de eficicia, onde 50% dos animais dos dois grupos apresentaram controle
regular do prurido, enquanto 33% dos animais do grupo 1 e 40% dos animais do grupo
2 apresentaram resposta avaliada como 6tima a excelente.

Nos animais que apresentaram melhora regular, se observou persisténcia do
prurido em regides anatbmicas especificas como interdigital, perioral, pavilhdes
auriculares e condutos auditivos. Essas regifes sdo areas com maior ocorréncia de
disbioses e supercrescimento de microrganismos potencialmente patogénicos
(Hoffmann et al., 2014; Meason-Smith et al., 2015). Assim, o desafio por antigenos
de origem microbiana nessas areas € maior e contribui para a manutencdo de um
processo inflamatério local (Nuttall et al., 2019), geralmente associado a ativacéo de
resposta Thl e até Th22, o que minimiza a eficicia dos inibidores Janus kinase 1
(Niebuhr et al., 2010; Tsoi et al., 2020).

Esse fato evidencia a natureza multimodal da terapia da DA em cées e a
necessidade de associacbes medicamentosas (Marsella e De Benedetto, 2017).
Pacientes com DA podem se beneficiar do uso topico de agentes anti-inflamatorios ou
antissépticos em conjunto com a terapia sistémica, para o controle do prurido residual
nessas regides, como demonstrado por Takahashi et al. (2022), que observaram que
a combinacao de oclacitinib com spray de aceponato de hidrocortisona 0,0584% teve
maior eficacia no controle do prurido de cdes com dermatite atopica do que naqueles
gue receberam somente oclacitinib na frequéncia diaria.

Além disso, estima-se que de 10% a 20% dos cdes com prurido crénico nao
sazonal apresentam reacéo adversa ao alimento (Chesney, 2002). Alguns estudos
demonstram que a prevaléncia de tais reacfes € provavelmente maior, como
demonstrado por Possebom et al. (2022) que, utilizando resultados de prick e patch
teste para a escolha da dieta de eliminacdo, observaram melhora do prurido em 76%
dos animais avaliados, o que denota que a abordagem terapéutica multimodal,
associando o controle alimentar aos protocolos utilizados nos grupos 1 e 2, poderia
melhorar a resposta dagueles pacientes que obtiveram controle regular do prurido.

O escore lesional do grupo 1 atingiu a sua menor média apdés a primeira
semana de tratamento, enquanto a reducdo observada no grupo 2 foi mais lenta,
ocorrendo a menor média no dia 30. Essa diferenca provavelmente ocorreu devido ao

maior espectro anti-inflamatério da prednisolona comparada ao oclacitinib, que possui
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um efeito anti-inflamatorio considerado secundario nas doses indicadas e demora
mais a causar reducao nos indices lesionais (Olivry e Banovic, 2019).

Apesar de apresentarem essa diferenca no tempo para induzir remissao
lesional, ambos os tratamentos foram capazes de reduzir o escore CADESI-4 de forma
significativa e manté-los em nivel leve até o final do estudo, o que evidencia que o0 uso
regular de oclacitinib como monoterapia, ou intercalado com a prednisolona, como no
protocolo proposto, pode ser associado com minimizacao da inflamacéo e de lesdes
autoinduzidas, possivelmente impedindo a cronificacdo da doenca.

Um outro ponto que interfere negativamente na qualidade de vida dos
proprietarios de cdes com dermatite atopica é a preocupag¢do com potenciais efeitos
adversos como consequéncia da terapia (Linek e Favrot, 2010). Poliuria, polidipsia e
polifagia sdo os efeitos adversos mais comumente relatados com o0 uso dos
glicocorticoides (Bruet et al., 2022).

Para minimizar os efeitos adversos do uso regular de glicocorticoides,
recomenda-se que, quando for necessario seu emprego na manutencéo do controle
dos sintomas da DA em cées, seja feito 0 uso na menor dose e frequencia possivel
(Olivry et al., 2010; Olivry et al., 2015), fato observado no presente estudo, onde o
protocolo de associagdo da prednisolona com oclacitinib ndo produziu efeitos
colaterais significativos gastrintestinais, hepaticos e hematolégicos, durante o periodo
de estudo, o que denota segurancga da prescricao estudada.

A ocorréncia de polifagia foi observada em trés animais do grupo experimental
e é um efeito adverso comumente observado com o uso do glicocorticoide, ja que este
inibe o centro da saciedade através da resisténcia a insulina e a leptina (Nishii et al.,
2006). Porém, geralmente este efeito € minimizado com a diminuicdo da dose ou da
frequéncia de seu uso (Olivry et al., 2010; Olivry et al., 2015), assim como foi
observado nos trés pacientes do presente estudo.

Um animal do grupo 2 também apresentou polifagia transitéria. Tal efeito ndo é
comumente observado com o uso regular de oclacitinib (Cosgrove et al.,, 2013;
Cosgrove et al., 2015). Alguns autores relatam ganho de peso em uma pequena
porcentagem de pacientes tratados com este, embora tal observacdo ndo esteja
relacionada necessariamente com a presenca de polifagia (Little et al.,, 2015;

Rosenkrantz e Bourgeois, 2017).
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O Ruxaolitinib, inibidor Janus Kinase 1 e 2 usado em pacientes humanos com
neoplasias mieloproliferativas, pode causar aumento de apetite e ganho de peso
(Mesa et al., 2015). Os efeitos da leptina no hipotalamo s&o mediados pela
JAK2/STAT3, e a inibicdo da JAK2 pelo Ruxolitinib provavelmente justifica tal efeito,
ndo se relacionando com a inibicdo da JAK1 (Mollé et al., 2020).

O uso regular de oclacitinib pode ser associado esporadicamente a anorexia e
episodios gastrintestinais que geralmente sdo autolimitantes (Cosgrove et al., 2013),
assim como observado em poucos animais do grupo 2 no presente estudo. Também
discute-se a possibilidade de seu uso prolongado estar associado a imunossupressao,
predispondo ao desenvolvimento de infecgcbes oportunisticas como piodermite,
demodiciose, papilomatose viral dentre outras (Cosgrove et al.,, 2015), fatos nao
observados durante o periodo de estudo no presente trabalho.

Nos dois grupos de estudo foram observadas a ocorréncia de piodermite e otite
externa, contudo, ndo é possivel estabelecer uma relacédo de causa e efeito com as
terapias propostas, visto que cdes com dermatite atOpica apresentam elevada
predisposicao ao desenvolvimento de otite externa e infeccfes cutaneas secundarias
(Santoro et al., 2015).

O uso prolongado de glicocorticoides esta relacionado com maior incidéncia de
infeccdes do trato urinario (Torres et al., 2005). Em relacdo ao oclacitinib, também se
relata maior predisposicdo ao desenvolvimento de cistite, embora o estudo de
Simpson et al. (2017) ndo observou maior risco para o desenvolvimento de infecges
de trato urinario em animais sem historico prévio de infecgcbes ou condicdes
predisponentes.

No presente estudo ndo foram observadas alteracfes urinarias nos animais de
ambos os grupos durante o periodo de avaliacdo do estudo. E possivel que a
associacao da prednisolona com oclacitinib em doses espacadas e intercaladas, como
as utilizadas, nao produzam efeitos imunossupressores significativos. Contudo, um
acompanhamento a longo prazo é necessario.

A utilizagdo de glicocorticoides por longos periodos, de maneira continua ou
em doses elevadas, esta também relacionada a efeitos adversos mais graves,
incluindo pancreatite, ulceras no trato gastrintestinal, diabetes mellitus, atrofia
muscular e hepatopatia esteroidal (Miller et al., 2013). No presente estudo tais efeitos

nao foram observados, porém um acompanhamento a longo prazo € necessario.
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O aumento da atividade sérica da fosfatase alcalina € comumente observado
em cées que estdo recebendo terapia com glicocorticoides (Miller et al., 2013).
Aumento discreto, de duas a cinco vezes, nos niveis séricos de ALT também podem
ser observados como consequéncia desta terapia (Sieber-Ruckstuhl et al., 2019).
Alteracdes discretas nos niveis da fosfatase alcalina e da alanina-amino-transferase
foram observados no grupo 1, o que sugere que o espagamento do uso de corticoide,
possibilitado por sua associacdo com o oclacitinib, pode aumentar a seguranca do seu
uso regular em caes com DA.

Para 61,53% dos tutores dos animais do grupo experimental, a terapia de
manutencdo com o oclacitinib foi considerada economicamente inviavel. Um estudo
realizado em Portugal demonstrou que 92,5% dos tutores de cdes com dermatite
atopica estavam satisfeitos com a terapia com oclacitinib (Martins, 2017). Contudo,
75% apresentavam preocupacgoes relacionadas aos custos da medicacao e 42,5%
referiam limitar outras despesas para arcar com 0s custos relativos a terapia (Martins,
2017).

A média de peso dos animais incluidos no grupo 1 foi significamente maior do
que a média de peso dos caes do grupo 2. Isso se justifica pela forma como os animais
foram distribuidos entre os grupos de estudo, onde aqueles animais cujos tutores né&o
podiam arcar com o0s custos do oclacitinib foram direcionados a terapia alternativa
com oclacitinib combinado a prednisolona.

Isso evidencia que os custos da terapia proativa sao proporcionais ao peso do
animal, tornando-as mais inacessiveis a animais maiores e mais pesados.

O protocolo sugerido no presente estudo conseguiu reduzir 0S custos
relacionados ao oclacitinib de maneira significativa. A terapia mensal com oclacitinib
diario para um cao de peso corporal de 16,26kg, média de peso observada no grupo
1, seria de R$345,00, enquanto que no protocolo avaliado nesse estudo, o custo do
oclacitinib para o mesmo céo seria de R$92,00, o que corresponde a uma reducgéo de
73,3% nas despesas com essa medicacao. Esta reducéo pode melhorar a adesédo ao
tratamento por parte do tutor, minimizar a desisténcia, favorecer sua utilizagdo pro-
ativa e controle da dermatite atopica, impedindo sua negligéncia e cronificagéo.

Outras medicaces indicadas para manutencéao do controle da doenca como o
lokivetmab e a ciclosporina também apresentam custos elevados para uso a longo

prazo. Um estudo demonstrou que a terapia com lokivetmab melhorou os indices de
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qualidade de vida dos cdes com dermatite atdpica e também de seus tutores e teve
menor impacto em questdes relativas a preocupagédo com as despesas do tratamento
(Marques et al., 2021).

O tempo de avaliacdo do protocolo sugerido no presente estudo pode ser
insuficiente para afirmar a sua seguranca para uso a longo prazo, sendo também
necessario a instituicao de avalia¢des futuras complementares incluindo dosagem dos
niveis séricos de colesterol, triglicerideos e glicemia, teste de estimulacdo com
horménio adrenocorticotrofico (ACTH) e urocultura.

Assim, idealmente, deve-se preconizar 0 uso dos glicocorticoides sistémicos
como terapia reativa da DA, seguida de terapia proativa de manutencdo com a
utilizacdo de oclacitinib, lokivetmab ou ciclosporina, associadas a glicocorticoides
tépicos quando necessario (Olivry e Banovic, 2019). Contudo, terapias proativas
utilizando oclacitinib associado ao glicocorticoide sistémico, de maneira espacada e
intercalada, pode ser uma opcéo viavel, no controle do prurido e da inflamacdo em

cédes com DA, como demonstrado no presente estudo.

5. Conclusdes

A terapia intercalada com oclacitinib e prednisolona demonstrou ser eficaz e
segura para o controle do prurido e da inflamacdo de caes com dermatite atdpica
durante o periodo de 60 dias do estudo, de forma similar a monoterapia com
oclacitinib. Esse protocolo pode ser uma alternativa de tratamento para cdes com
dermatite atOpica, sobretudo para aqueles animais cujos proprietarios tenham

restricbes financeira.
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CAPITULO 3

CONCLUSAO/ IMPACTO E PERSPECTIVAS FUTURAS

A dermatite atopica € uma dermatopatia alérgica, inflamatdria e pruriginosa,
muito frequente em cdes. E uma doenca cronica, progressiva, incuravel, e devido a
sua etiopatogenia multifatorial, exige uma abordagem terapéutica multimodal.

O protocolo terapéutico da dermatite atopica inclui uma combinacdo de agentes
topicos e sistémicos, muitas vezes de uso diario, o que torna o tratamento complexo,
de dificil execugdo e oneroso. As medicacdes sistémicas disponiveis para a terapia
proativa da DAC, que séo seguras e eficazes na manutencdo do controle dos sintomas
relacionados a doenca, estdo relacionadas a um custo elevado, e que tornam essas
medicacdes inacessiveis a muitos proprietarios.

Atualmente, no Brasil, observamos a popularizagéo de céaes de ragca como Shih
tzu, Lhasa apso e Labrador retriever, racas que possuem predisposicao genética para
o desenvolvimento da dermatite atépica. Além disso, tem sido frequente o diagnostico
da doenca também em caes sem raca definida. Na rotina da clinica médica de caes,
sobretudo nos hospitais veterinérios publicos e universitarios, o desafio de tratar a
dermatite atépica em cdes de uma populacdo de baixa renda é cada vez mais
frequente. Assim, a busca por opcdes terapéuticas que objetivam oferecer um
protocolo seguro e eficaz, ao mesmo tempo em que seja acessivel a populagéo, € um
dever da comunidade cientifica.

O presente estudo propde uma alternativa de protocolo para atender a essas
necessidades e contribui para a promocao de uma discussao sobre esse assunto, de
grande relevancia sobretudo para paises subdesenvolvidos e em desenvolvimento.
Além disso, encoraja a execucdo de novas pesquisas que busquem universalizar o
acesso ao tratamento da DAC, beneficiando néo sé os cdes, como seus tutores.

Seria interessante que o protocolo sugerido no presente estudo fosse realizado
em um numero maior de pacientes bem como por um periodo de tempo maior do que
seis meses, para que as discussdes a respeito da eficacia e seguranca possam
avancar. Além disso, consideramos também necessario que sejam realizadas outras
avaliacOes laboratoriais como dosagem sérica de colesterol, triglicerideos e glicemia,

teste de estimulagdo com hormonio adrenocorticotréfico (ACTH) e urocultura.
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Questdes relacionadas aos custos dos protocolos adotados tiveram influéncia

direta na composicdo dos grupos experimentais deste estudo. Dessa forma,

entendemos que este viés poderia ser eliminado através do fornecimento das

medicacfes aos pacientes pelo pesquisador, o que nao foi realizado nesse estudo por

questdes de orgcamento.
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como o oclacitinio (Apoquel®) tém sido descritas como eficazes no controle da
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e prednisolona no controle do prurido cronico em cdes com dermatite atdpica.
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pacientes recebendo oclacitinib e prednisolona com aqueles em o uso de oclacitinib
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CONSIDERAGCOES SOBRE A PESQUISA
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CONSIDERAGOES SOBRE OS TERMOS
DE APRESENTAGAO OBRIGATORIA

Todos os termos de apresentacao obrigatoria foram submetidos e estao de
acordo.

RECOMENDAGOES

Nao ha recomendagoes.

CONCLUSOES OU PENDENCIAS E
LISTA DE INADEQUAGOES

Todas as pendéncias foram respondidas, nao havendo mais inadequagoes.

CONSIDERAGOES FINAIS

O colegiado da CEUA certifica que este protocolo que envolve a produ¢ao,
manutencdo e/ou utilizacdo de animais pertencentes ao filo Chordata, subfilo
Vertebrata (exceto homem), para fins de pesquisa cientifica, encontra-se de
acordo com os preceitos da Lei n® 11.794/2018 e Decreto n° 6.899/2009, e
com as normas editadas pelo CONCEA sendo aprovado pela CEUA -
PUCPR em reunido de colegiado. Se houver mudanca do protocolo o
pesquisador deve enviar uma emenda a CEUA descrevendo de forma clara
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pesquisa, ou parte dela for realizada em outras instituicbes, cabe ao
pesquisador nao iniciar antes de receber a autorizacao formal para a sua
realizacao.

SlTUAQAO DO PARECER APROVADO
CURITIBA, 09 de junho de 2022.
PROF. DR. SERGIO LUIZ ROCHA
Coordenador CEUA-PUCPR
A validade deste documento pode ser confirmada pelo e-mail ceua@pucor br informando o numero do parecer.

Rua Imaculada Conceigdo, 1155 Prado Velho CEP 80.215-901 Cuntiba Parana Brasil
Telefone: (41) 3271-2292 www.pucpr.br
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Anexo 2 - Escala Visual de Prurido (Rybnicek et al., 2009)

Coceira extremamente grave / quase continua
A coceira ndo paraindependentemente do que aconteca, até mesmo no consultorio
Tutor precisaintervir fisicamente

Coceira grave /episodios prolongados
Coceira pode ocorrer a noite (se observada) e também ao comer, brincar, se
exercitar ou ao ser distraido com qualquer outra coisa

Coceira moderada/episodios regulares
Coceira pode ocorrer a noite (se observada) mas ndo ocorre ao comer, brincar, se
exercitar ou ao ser distraido por qualquer outra coisa

Coceira leve
N&o coga ao dormir, comer, brincar, se exercitar ou ao ser distraido por qualquer
outra coisa

Coceira muito leve / episodios ocasionais
0 cdo tem uma coceira levemente maior do que ja tinha antes do problema
dermatologico

Caosem coceira - Eundo acho que a coceira seja um problema



1 Anexo 3 - Canine Atopic Dermatitis Extent and Severity Index - CADESI-4

2 (Olivry et al., 2014)

. o Excoriations
CADESI-04 (ICADA) Erythema | Lichenification .| TOTAL
and/or Alopecia
Perilabial Area (left and right combined) 1
Left 2
Medial Pinnae
(concave pinnae)
Right 3
Left 4
Axillae
Right 5
Left 6
Front Paws
(dorsal and palmar sides combined)
Right 7
Left 8
Hind Paws
(dorsal and plantar sides combined)
Right 9
Left 10
Cubital Flexor
(elbow folds)
Right 11
Left 12
Palmar Metacarpal
(from carpal to metacarpal pads )
Right 13
Left 14
Flanks
Right 15
Left 16
Inguinal Areas
(groin)
Right 17
Abdomen 18
Perineum 19
(from vulva/scrotum to anus)
Ventral Tail (proximal) 20
grade each site and each lesion type: _
3 none: 0; mild: 1; moderate: 2; severe: 3 TOTAL Score (20 x3x3= 180)
4
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Anexo 4 — Normas de publicacéo

As normas de publicacdo da revista Veteinary Dermatology se encontram
em:https://onlinelibrary.wiley.com/page/journal/13653164/homepage/forauthors.html?
9
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