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A dermatite atopica (DA) & uma dermatopatia cronica,
hereditaria, pruriginosa, marcada por inflamacao mediada
por ativacao davia janus kinase e subfamilias de linfocito
T." Avancos no entendimento da patogenia da doenca
sugerem que a DA & uma sindrome clinica multifatorial
que envolve uma complexa interagao entre anormalidades
da barreira cutanea, hiper-reatividade da resposta
linfocitica, disbiose e infeccoes secundarias da pele por
bactérias e leveduras e hipersensibilidade a proteinas
provenientes de alérgenos ambientais, alimentares e
antigenos de origem microbiana."?

Essa morbidade afeta aproximadamente 20 a 30% da
populagao de caes e apresenta como principal aspecto
clinico o prurido, geralmente perene e de carater intenso,
acompanhado ou nao de lesoes dermatologicas, como
eritema, escoriacoes, alopecia autoinduzida e, com a
cronificagao, hiperpigmentacao, liquenificagao e infeccoes
secundarias.>*

Devido ao seu carater incuravel e recrudescente, a DA
representa uma importante perda na qualidade de vida,
tanto do animal como do responsavel, correlacionados
diretamente com o escore de prurido do cao acometido.>

O inicio da resposta imunologica decorre da entrada de
antigenos na epiderme, estimulando os queratinocitos
a liberarem alarminas, como a linfopoietina estromal
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timica (TSLP), interleucinas IL-25 e IL-33 e quimiocina
timo-regulada por ativacao (TARC).2 A IL-33 é liberada
extracelularmente apos dano tecidual, principalmente
na pele cronicamente doente.®

A linfopoietina estromal timica, também liberada por
células epiteliais, € uma alarmina pruritogénica e tem
grande importancia no desencadeamento da crise da DA
em caes, além da polarizacao da resposta inflamatoria
para tipo 2.2 Sua expressao ocorre de forma precoce,
minutos apos a exposicao antigénica.’

A quimiocina timo-regulada por ativacao é um potente
fator quimiotatico para linfocitos T auxiliares do tipo 2
e favorece o recrutamento dessas células para a pele,
se relacionando de forma positiva com a gravidade da
doenca.n®

Na fase inicial da doenca, ha o predominio da resposta
inflamatoria do tipo 2 com producao das citocinas pro-
inflamatorias IL-4, IL-5, IL-6, IL-13 e IL-31.2 A IL-4 € uma das
citocinas Th2 mais importantes para a sobrevivéncia de
leucocitos,® sendo observada em fases iniciais e cronicas
da doenca. A IL-5 atua na inducdo, sobrevivéncia, ativagao
e migracgao de eosinofilos.” A IL-13 auxilia na intensificagao
dainflamacao, diferenciacao das células T para o subtipo
Th2 e producao de IgE."®
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Em adicao, a IL-4 e IL-13 sao citocinas pruritogénicas
e responsaveis por proliferacao neuronal periférica,
desenvolvimento de aloquinese, aumento do pH da
superficie corporal, diminuicao da expressao de filagrina
e de ceramidas, dishiose estafilococica, proliferacao
epitelial e fibroplasia.’"?

A1L-31 & uma citocina produzida predominantemente por
linfocitos Th2 e tem destacada relevancia na fisiopatologia
da DA em caes, caracterizando-se como um mediador-
chave do prurido intenso observado na doenga, se
relacionando com disfuncao da barreira cutanea e sua
gravidade. Ha estudos que demonstram a presenca
de receptores de IL-31 em neurdnios nociceptivos e
ganglios das raizes dorsais, sugerindo que essa citocina
desencadeia prurido agudo em nervos periféricos, neuro-
inflamagao e induz liberacao de outras citocinas pro-
inflamatorias dos queratinocitos e células dendriticas.'>"4

Conforme ha a evolucao da doenga, a resposta imunologica
adquire um perfil misto de citocinas, envolvendo respostas
Th1, Th17 e Th22.7

Mediante a liberacao da IL-23, os linfocitos ThO se
transformam em Th17, os quais podem liberar IL-17F, que
potencializa a inflamacao da pele, estimulando a migracao
de neutrofilos e macrofagos, e IL-22, associado com a
proliferacao epitelial e diminuicao de sua diferenciagao,
hipergranulose associada a acantose, hiperqueratose e
hiperplasias dos epitélios glandulares.

A IL-12 secretada por células dendriticas tem a fungao de
polarizar a resposta para Th1, a partir de células Tho. A
resposta Th1tem o interferon-y como principal citocina e
esta frequentemente associada a processos inflamatorios
cronicos mediados por células.”

As células Th1 produzem INF-y, que & quimiotatico
para linfocitos T citotoxicos; TNF-a, que & quimiotatico
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para neutrofilos, macrofagos e eosinofilos; e IL-2, que
amplifica a inflamagao, sendo associada a hiperqueratose,
liquenificacao, disfuncao de barreira pela reducao de
ceramidas e acidos graxos de cadeia longa e disbiose
cronica."

Associado a resposta Th2, ocorre o desenvolvimento da
resposta Th22, sendo IL-22 o principal produto dessas
células, a qual atua principalmente na ativagao da
proliferacao de queratinocitos.”

Sugere-se também que neurdnios sensoriais liberam
fator de crescimento neural (NGF), substancia P (SP) e
periostina na pele, intensificando a inflamacao e prurido.®

As principais respostas inflamatorias associadas a
dermatite atopica em caes estao representadas nas

Figuras1e 2.

Figura 1. Principais vias imunologicas e interleucinas

relacionadas a dermatite atopica canina.
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Figura 2. Principais perfis de resposta imune na dermatite atopica canina e suas manifestagoes clinicas cutaneas.

aumento nas fases
aguda e cronica;
producao de
IGE; ativacao de
eosinofilos e
mastacitos; piora da
barreira cutanea.

Inibidores de pequenas moléculas no
controle da Dermatite Atopica em caes

O tratamento da DA em caes consiste de terapia reativa,
responsavel por reduzir o prurido, inflamacao e lesdes
dermatologicas, seguida de terapia proativa, que busca o
controle e a prevencao de novas crises, tornando-as mais
brandas e menos frequentes, além de impedir a evolucao
da marcha inflamatoria inerente a doenca.

Como terapia proativa podem ser utilizados os anticorpos
monoclonais anti-IL31, os inibidores Janus kinase e os
inibidores de calcineurina, associados ou nao a terapia
topica, dietas especificas e imunoterapia com alérgenos.’
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Defeito de barreira
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aumento na fase
cronica; recrutamento
de neutrofilos;
inflamacao epitelial;
hiperplasia glandular;
piodermite recorrente;
supercrescimento de
Malassezia spp.
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Asinalizagao Janus kinases/transdutor € uma das vias de
comunicagao central na funcdo celular (JAK/STAT). Essa
sinalizacao apresenta fungao importante nas respostas
imunologicas, reparo tecidual, apoptose, adipogénese e
regulacao da hematopoiese."”

As enzimas Janus kinases (JAK) sdo associadas a receptores
de citocinas na membrana celular por ligagoes nao
covalentes. Quando citocinas se acoplam ao receptor,
as JAKs mediam a fosforilacao da tirosina dos receptores
e recrutam uma ou mais proteinas STAT. Dessa forma,
as STATs fosforiladas em tirosina dimerizam e sao
entao transportadas para o nlcleo para regular genes
especificos (Figura 3)."8
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Figura 3. Via de sinalizagao JAK-STAT e ativacao intracelular
mediada por citocinas.

As JAKs tém funcao importante na sinalizagao de
muitas citocinas, entre elas as pro-inflamatorias, pro-
alérgicas e pruridogénicas, as quais tém papel crucial
nas dermatopatias alérgicas (Figura 4).1°

Existem quatro grupos de Janus Kinase, a JAK1, JAK2, JAK3 e
a tirosina quinase 2 (TYK2), além de sete tipos de proteinas
STAT (STAT1, STAT2, STAT3, STAT4, STATSA, STAT5B, STAT6).2°
Essa via esta ligada a mais de 50 tipos de sinalizagao
por citocinas, entre elas citocinas ligadas a respostas
inflamatorias dos tipos 1, 2, 17 e 22.2" (Quadro 1).
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Quadro 1. Tipo de resposta inflamatoria e suas citocinas
através da via JAK-STAT

TIPO DE RESPOSTA
IFN-y JAK1, JAK2 STAT1
TNF-a * Utiliza vias de sinalizacao: NF-kB,
MAPKSs, PI3K/Akt, caspases
Th1
1L-12 TYK2, JAK2 STATS
. STAT1, STAT3,
AL pAKLUAKS STAT5a e STATSb
4t STAT1, STAT3,
IL-4 tipo | JAK1, JAK3 STATS, STAT6
IL-4 tipo Il IL-13 JAK1, TYK2 STAT6
Th2
IL-5 JAK2 STAT5
JAK1 com assisténcia STAT1, STAT3,
ol JAK2 e TYK2 STAT6
IL-17A, IL-17F * Utiliza vias de sinalizagao: NF-kB,
i MAPK e PI3K
STAT1, STAT3,
21 JAKILAIS STAT5a e STATSb
Th17
IL-22 TYK2, JAK1 STAT3
IL-23 JAK2, TYK2 STAT3, STAT4

Ha também a via de sinalizacao tirosinoquinase do bago
(SYK) expressa na maioria das células hematopoiéticas.
Essa via atua no receptor de IgE de alta afinidade (FceRl),
encontrado em células efetoras, como mastocitos,
basofilos e células apresentadoras de antigenos, atuando
na desgranulagao de mastocitos e produ¢ao de mediadores
pro-inflamatorios, aléem de facilitar a internalizacao de
alérgenos e a apresentacao de antigenos.?2 (Figura 4).

Figura 4. Ativacao da via Janus Kinase e participacao da
via SYK na fisiopatologia do prurido e da inflamacao da

resposta imune do tipo 2 na dermatite atopica canina.
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Como na dermatite atopica ha hiper-reatividade da via Janus Kinase levando a ativacao de subpopulagoes

de linfocitos T, a inibicao dessa via € uma importante estratégia no controle da DA, impedindo a fosforilacao

e dimerizacdo das STATs e a sinalizacdo de citocinas pro-inflamatorias e pruriginosas' (Figura 5).

Figura 5. Representacao esquematica do bloqueio da sinalizacao intracelular por inibidores da via JAK-STAT.
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0 maleato de oclacitinib foi o primeiro inibidor Janus
Kinase (JAK) desenvolvido para uso no controle do
prurido crénico em caes com dermatopatias alérgicas,
principalmente a dermatite atopica. Ele tem seletividade
parcial e, na dose indicada, inibe preferencialmente a
JAK1 e a sinalizacao das citocinas IL-2, IL-4, IL-6, IL-13 e
IL-31, envolvidas na resposta inflamatoria do tipo 2 e no
desenvolvimento de sensibilizacao alérgica, inflamacao
e prurido.?3

0 maleato de oclacitinib se mostrou eficaz no controle
do prurido de forma rapida apos sua administracao via
oral na dose de 0,4 a 0,6 mg/kg, duas vezes ao dia,?* alem
de ser considerado uma medicacao segura na dose de
0,4a 0,6 mg/kg, uma vez ao dia, como terapia proativa.2*
Quando utilizado de forma proativa, recorréncia do prurido
e lesdes cutaneas podem ocorrer devido a diminuicao
de sua concentracao plasmatica no contraperiodo a sua
administracao.
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Em adicao, a resposta inibitoria do maleato de oclacitinib
na inflamacao do tipo 2 foi observada pela minimizacao
da acao da IL-4; entretanto, as respostas Th1 e Th17 se
mantiveram presentes, nao sendo inibidas as acoes das
citocinas IFN-y e IL-17, fato que limita sua eficacia em
quadros cronicos de DA.?5

Assim, cerca de 33% dos caes com DA nao conseguem
controle satisfatorio do prurido e inflamagao cutanea
utilizando o maleato de oclacitinib como monoterapia,?®
principalmente na fase proativa do tratamento, sendo
comum haver persisténcia do prurido em regioes
especificas como interdigital, perioral, pavilhoes
auriculares e condutos auditivos, geralmente relacionadas
a dishiose estafilococica e por Malassezia spp., 0 que
pode predispor a liberagao de superantigenos, a
resposta inflamatoria clonal de linfocitos Th2, além da
ativacao de respostas inflamatorias dos tipos 17, 1 e 22,
acarretando reducao da eficacia dos inibidores JAK1 na
dose indicada.2?? (Figura &).
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O ilunocitinibe no controle da inflamacao
e do prurido na dermatite atopica

O ilunocitinibe (Zenrelia™) & um inibidor de JAK1, JAK2 e
TYK2, na dose de 0,6 a 0,8 mg/kg, administrada por via
oral, a cada 24 horas, aprovado para o controle da DA
em caes.?®

Quando administrado juntamente com alimento ou apos
a refeicao, ha aumento da biodisponibilidade sistémica
em 20%.2°

Em estudo realizado na Uniao Europeia, foi observado
que a resposta do ilunocitinibe comparada ao oclacitinibe
foi semelhante nos primeiros 14 dias de administracao,
quando o oclacitinibe & administrado a cada 12 horas;
entretanto, quando a frequéncia do oclacitinibe é reduzida
para uma vez ao dia, o ilunocitinibe apresentou melhor
resposta no controle do prurido e da inflamagao, com
diferenca significativa a partir de 28 dias de tratamento.?®
Em estudo realizado nos Estados Unidos e Canada,
comparando a resposta do ilunocitinibe ao placebo,
observou-se resposta rapida na reducao do prurido
no grupo tratado, com animais apresentando valores
inferiores a 2 em uma escala de 0-10 (pVAS) ja no dia 7
do tratamento. Essa proporgao aumentou no decorrer do
estudo, atingindo 67% dos caes tratados com resposta
de pVAS <2 no dia 112.3°

No mesmo estudo, resposta rapida na reducao dos indices
lesionais (CADESI-4) foi relatada no grupo de animais
tratados com ilunocitinibe. Os escores reduziram de
moderado para leve em menos de 14 dias. Com 28 dias
de tratamento, 33% dos caes apresentaram remissao
completa das lesdes e, ao final do estudo, no dia 112,
67% dos animais do grupo ilunocitinibe apresentaram
pontuacdes normais comparadas a 27% no grupo
placebo.3°

Por minimizar as sinalizagoes relacionadas as JAK1, JAK2
e TYK2, o ilunocitinibe consegue minimizar as respostas
inflamatorias do tipo 2, atuando nas fases agudas e
espagando as crises da dermatite atopica.

Zenrelia

Em adicao, o ilunocitinibe pode impedir a marcha
inflamatoria que acompanha a doenca, ja que pode
minimizar os efeitos das citocinas IL-12 e IL-23 nos
linfocitos Tho, impedindo a iniciagao das respostas
inflamatorias dos tipos 17 e 1 e a cronificacao da DA.
Assim, o ilunocitinibe consegue ter maior eficacia
anti-inflamatoria e antipruriginosa que inibidores Janus
Kinase mais seletivos, podendo ser utilizado em situagoes
em que a pele se encontra com acantose, hiperqueratose,
untuosa e disqueratotica (Quadro 2).

Quadro 2. Tipos de resposta inflamatoria e citocinas
inibidas pelo ilunocitinibe

TIPO DE RESPOSTA

IFN-y JAK1, JAK2
Th1
IL-12 TYK2, JAK2
IL-4 tipo | JAK1, JAK3
IL-4 tipo II, IL-13 JAK1, TYK2
Th2
IL-5 JAK2
3 5 JAK1 com assisténcia
s\ JAK2 e TYK2
Th17 IL-23 JAK2, TYK2

Os efeitos comparados sobre as citocinas envolvidas
nas respostas inflamatorias da dermatite atopica pelo
maleato de oclacitinibe e ilunocitinibe sao apresentados
no Quadro 3.

Zenrelia™, Elanco e o logo da barra diagonal sao marcas da Elanco ou de suas filiais. Todos os direitos reservados. TM-BR-26-0034




BOLETIM TECNICO

ElancoN'ets

Quadro 3. Avaliacao comparada da inibicao de citocinas pelos inibidores Janus Kinase

Citocina ' in Atuacao llunocitinib

IL-2 Ativacao linfocitaria

IL-4 :;oElariza a resposta para Th2 e estimula a producdo de

IL-5 Quimiotaxia de eosindfilos

IL-6 Formacao de plasmocitos e amplificacdo da resposta
alérgica

IL-13 Amplificacdo de resposta inflamatéria e pruritogénica

IL-31 Prurido intenso e continuo. Fortemente relacionada a

gravidade da dermatite atdpica

IL-17F Quimiotaxia neutrofilica e amplificacdo da resposta
inflamatéria

Resposta epitelial com hipergranulose, acantose e
IL-22 hiperqueratose. Associado a hiperplasia sebacea e das
glandulas ceruminosas

TNF-a Quimiotaxia de neutréfilos, macréfagos e eosinéfilos
IFN-y Quimiotatico para linfécitos T citotoxicos

IL-12 Estimula a resposta mediada por células

IL-23 Estimula a resposta inespecifica mediada pelos linfocitos

HEE R
AHAAAA AXSSKCKLSAKALKKL

Th17

O ilunocitinibe se mostrou bem tolerado pelos animais, sendo os efeitos adversos mais comuns vomito e diarreia, em
percentual similar ao oclacitinibe. Animais sob a dose recomendada permaneceram com os parametros hematologicos
dentro das faixas normais.?® Foi observada a reducao de leucocitos, principalmente neutrofilos e eosindfilos; entretanto,
a maioria dos exames se manteve dentro dos valores de referéncia laboratoriais.283°

Além disso, ha relato de leve aumento de triglicerideos e eventual ganho de peso.3° Entre as analises de seguranca
realizadas, foram relatadas intercorréncias de distirbios dermatologicos e otologicos, que podem estar relacionados
a propria dermatite atopica.3°®

Também foi avaliada a seguranca de superdosagens, sendo testado até cinco vezes a dose recomendada em bula.
Observou-se que apenas animais com alta sobredose apresentaram discreta reducao de globulos vermelhos e
eosinofilos, porém sem influenciar a populacao leucocitaria total. Outro achado apresentado foi uma relacao dose-
dependente com o aparecimento de cistos interdigitais e papilomas nos animais tratados com ilunocitinibe; entretanto,
esses achados nao sao comumente observados na dose preconizada.?®
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Varias medicagdes concomitantes foram permitidas durante os estudos, entre elas parasiticidas, vacinas, antibioticos,

antiflngicos, anti-inflamatorios nao esteroidais, limpadores auriculares, sedativos/anestésicos, suplementos alimentares,

prebioticos e probioticos, nao havendo interagoes medicamentosas relevantes descritas.?83°

Em conclusao, a dermatite atopica &€ uma doenca inflamatoria, pruriginosa e crénica, que envolve a ativagao do

eixo Janus Kinase e de subpopulagoes de linfocitos T frente aos iniimeros desafios antigénicos. Inibidores de JAK,

como o ilunocitinibe, com efeitos mais amplos e prolongados, podem apresentar inibicao dos efeitos de maultiplas

interleucinas relacionadas as respostas inflamatarias nas varias fases da doenca, corroborando para o controle das

crises e impedindo a evolugao da marcha inflamatoria quando utilizados de forma proativa.
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