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FORMATO DA DISSERTACAO

A presente dissertagdo € composta por capitulos.

O Capitulo 1 é composto pela revisdo de literatura, abordando os
aspectos imunopatogénicos e opgdes terapéuticas da dermatite atopica em
cées e humanos.

O Capitulo 2 trata-se do artigo cientifico completo redigido a partir dos
resultados obtidos no estudo.

O Capitulo 3 finaliza esta dissertagdo com consideragbes finais deste
trabalho.

As referéncias de todos os capitulos se encontram em lista unica ao final

da dissertagao.



RESUMO GERAL

A dermatite atépica canina (DAC) é uma doenca de pele inflamatéria,
pruriginosa e geneticamente predisposta resultante da disfungdo da barreira
epidérmica, desregulacdo imunolégica e inflamagado cronica. O prurido
continuo, intenso e perene associado com a doenga em caes resulta em lesdes
tegumentares auto induzidas, infecgbes recorrentes e diminuigdo da qualidade
de vida do animal e de seus proprietarios. O objetivo deste estudo foi avaliar a
eficacia e seguranga do maleato de oclacitinib manipulado e do Apoquel® em
cdes com dermatite atopica. Foram selecionados 31 cdes independente de
género, raca e idade, com diagnostico presuntivo de dermatite atopica, os
quais obedeciam ao menos seis dos oito critérios de Favrot. Estes foram
divididos aleatoriamente em Grupo 1, composto por 23 caes, que receberam
maleato de oclacitinib manipulado na forma de capsulas, na dose de
0,5mg/kg/VO, a cada 12 horas, durante 14 dias. Apdés esse periodo, a
medicacao foi administrada na mesma dosagem, porém a cada 24 horas, até
completar 30 dias de tratamento, e no Grupo 2, composto por oito caes, os
quais foram tratados com Apoquel®, utilizado na mesma dosagem e periodo
estabelecidos no Grupo 1. Escores lesionais foram estabelecidos pelos critérios
de CADESI-4, e de prurido pela escala visual de RYBNICEK, nos dias zero, 15
e 30 de tratamento. A eficacia de cada medicagao foi analisada pelo teste
ANOVA de medidas repetidas e sua comparacéo ao longo do tratamento pelo
modelo generalizado linear misto. Em ambos os grupos de tratamento, foi
observado uma involugéo significativa do prurido (p < 0,05) nos dias 15 e 30,
em relagcao ao dia zero. No entanto, um aumento significativo do prurido no dia
30 foi observado em relagédo ao dia 15 (p < 0,05). Em relagdo ao quadro
lesional, foi observado uma reducao significativa, nos dias 15 e 30 de
tratamento, em relagdo ao momento inicial (p < 0,05). Piodermite, otite e vémito
foram observados em 8,7% dos pacientes. Os resultados mostraram que o
maleato de oclacitinib, na formula manipulada e comercial, foi bem tolerado e
tem excelente eficacia imediata para caes com dermatite atopica.

Palavras-chaves: CADESI. Prurido. RYBNICEK. Genodermatose. Oclacitinib.
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ABSTRACT

Atopic dermatitis (AD) is an inflammatory, pruritic and genetically
predisposed skin disease resulting from epidermal barrier dysfunction, immune
dysregulation and chronic inflammation. The continuous, intense and perennial
pruritus associated with the disease in dogs results in self-induced cutaneous
lesions, recurrent infections and decreased animal’s quality of life. This study
aimed to evaluate the efficacy and safety of manipulated oclacitinib maleate and
Apoquel® in dogs with AD. A total of 31 dogs were selected regardless of
gender, race and age, with a presumptive diagnosis of AD, which complied with
at least six of the Favrot criteria. These dogs were randomly divided into Group
1, consisting of 23 dogs, which received oclacitinib maleate manipulated in
capsules, at a dose of 0,5 mg.kg™', every 12 hours, for 14 days. After this
period, the medication was administered in the same dosage, but every 24
hours until 30 days of treatment, and in Group 2, composed of eight dogs,
which were treated with Apoquel®, used in the same protocol established in
Group 1. Lesion scores were established by CADESI-4 criteria and pruritus by
visual scale of RYBNICEK, on days zero, 15 and 30 of the treatment. The
efficacy of the treatment was analyzed by ANOVA and its comparison over the
treatment by the generalized linear mixed model. In both treatment groups,
significant pruritus involution (p<0.05) was observed on days 15 and 30,
compared to the first day of the treatment. However, a significant increase in
pruritus at day 30 was observed when compared to day 15 (p<0.05). Regarding
the lesions, a significant reduction was observed, on day 15 and 30 of the
treatment, compared to the initial moment (p < 0.05). Skin infections, otitis and
vomiting were observed in 8.7% of the patients. The results showed that
oclacitinib maleate, in the both formulations, were well tolerated and had
excellent immediate efficacy in dogs with AD.

Palavras-chaves: CADESI. Pruritus. RYBNICEK. Genodermatosis. Oclacitinib.
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CAPITULO 1

1 Aspectos imunopatogénicos da dermatite atopica em caes

1.1 Introdugao

A dermatite atopica em caes (DAC) é uma dermatopatia inflamatéria,
cronica e pruriginosa que afeta animais geneticamente predispostos, com
prevaléncia de 3 a 15% na populacgao total de caes (Hillier e Griffin, 2001a). Em
humanos a dermatite atdpica (DA) afeta 15 a 25% das criangas e 1 a 10% dos
adultos no mundo (Brandt et al., 2011; Guttman-Yassky et al., 2013; Nutten S,
2015), e por se tratar de uma doenca crbnica e de carater recorrente resulta em
uma diminuigdo importante da qualidade de vida dos pacientes (Hillier A, 2002;
Guttman-Yassky et al., 2013; Miller et al., 2013), além de prejuizo psiquico,

fisico e econdmico (Howell et al., 2015).

De acordo com a classificacao da dermatite atopica em céaes, podemos
subdividir a doenga em trés grupos: dermatite atdpica stricto sensu, quando
associada a sensibilizacdo a alérgenos ambientais; dermatite atopica like ou
simile, quando o cao apresenta sinais idénticos a DAC, porém uma resposta
humoral mediada por IgE alérgeno-especifica ndo é documentada e dermatite
atépica lato sensu ou induzida por alimento, no qual o paciente deixa de
apresentar os sinais da doencga de forma significativa apds exclusao dietética
com uma proteina original (Favrot et al., 2010; Olivry et al, 2010; Nuttal et al.,
2013).

Em humanos, a DA ¢é classificada segundo o ponto de vista
fisiopatoldgico em extrinseca ou intrinseca. A extrinseca ou alérgica ocorre em
70 a 80% dos pacientes e esta relacionada a sensibilizagdo a alérgenos
ambientais e alimentares e niveis séricos elevados de IgE total. A intrinseca ou
ndo alérgica ocorre em 20 a 30% dos casos, e apresenta baixos niveis de IgE e

auséncia de detecgéao e sensibilizagao alergénica (Tokura Y, 2010).

Independente da classificacdo da doenca, dois disturbios principais se
inter-relacionam na DA, sendo eles a disfungdo da barreira cutdnea e da
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resposta imunolégica (Castro et al., 2006; Tokura Y, 2010; Marsella et al.,
2012; Guttman-Yassky et al., 2013).

Acredita-se que haja um envolvimento genético que predispde ao
desenvolvimento da DAC, pois uma ampla variedade de ragas como Golden
retriever, West highland white terrier, Springer spaniels inglés, Bull terrier,
Bichon frise e Tibetana terriers foram estatisticamente mais propensos a
apresentar a doenca quando comparado a prevaléncia em caes mesticos. O
fundo genético, no entanto, € provavel envolver varios genes e complexa
interacdo entre barreira da pele, sistema imune e ambiente (Marsella et al.,
2012; Nuttal et al., 2014.).

Em humanos a presenca de defeitos da barreira epidérmica
correlaciona-se fortemente com o desenvolvimento de DA, particularmente
mutagdes no gene da filagrina (FLG), uma proteina importante na formagéo da
camada cérnea, identificados em aproximadamente 30% dos pacientes com
DA (Howell et al., 2015). Em caes varios estudos genéticos ndo conseguiram
demonstrar uma associagao entre mutagdo no gene da FLG e DA, exceto em
uma populagdo muito limitada de Labradores retrievers britédnicos (Wood et al.
2010).

O reconhecimento do papel da barreira cutdnea na dermatologia
veterinaria é relativamente recente e ndo esta claro se as anormalidades da
barreira cutdnea sao primarias ou secundarias a inflamacéo epidérmica.
Porém, ha evidéncias de que a funcdo da barreira cutdnea também esta
prejudicada em caes, com varios estudos demonstrando aumento da perda de
agua transepidérmica, bem como diminuicdo nos niveis de ceramideos
epidérmicos (Wood et al. 2010).

A DAC ¢é caracterizada pelo aparecimento de prurido alesional,
principalmente na porgdo distal dos membros, em face, axilas, abdémen,
regido inguinal, areas flexurais, regido perineal, condutos auditivos e pavilhdo
auricular, o que conduz a otite intermitente ou persistente cronica (Favrot et al.,
2010; Olivry et al., 2010; Miller et al., 2013). Outros sinais incluem bléfaro-
conjuntivite e disqueratose, caracterizada por hiperqueratose e liquenificagéo,
geralmente associado a cronicidade da doenca (Olivry et al., 2010; Miller et al.,
2013) (Figura 1).
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Infecgbes de repeticdo secundarias causadas por Staphylococcus
pseudintermedius e/ou Malassezia pachydermatis sao frequentes em caes com
DA, o que exacerba os sinais clinicos e ocasiona mudanga no nivel ou padrao
global da distribuicao lesional e de prurido nesses pacientes, além de favorecer

alteragdes patologicas progressivas tegumentares (Hensel et al., 2015).

Figura 1: Topografia do padrado sintomatolesional de cdes com dermatite

atopica, evidenciado pelas areas vermelhas no dermatograma.

Fonte: HENSEL et al. (2015)

O diagndstico presuntivo da DAC é clinico, constituido pela juncdo do
histérico e sinais clinicos dos pacientes, além da exclusdo de outras
dermatopatias pruriginosas (Miller et al., 2013). Em 2010, Favrot et al.,
propuseram um conjunto de critérios que aumentaram sensibilidade e
especificidade do diagnostico da DAC. Neste estudo se conseguiu uma
sensibilidade e especificidade de 85% e 79%, respectivamente, em animais
que cumpram 5 dos 8 critérios estabelecidos. Entretanto, a adicdo de um sexto
parametro aumenta a especificidade para 89% mas diminui a sensibilidade
para 58% (Favrot et al., 2010; Miller et al., 2013) (Figura 2).
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Figura 2: Critérios de Favrot et al., (2010) para diagndstico presuntivo da Dermatite

Atdpica Canina.

Inicio dos sinais clinicos antes dos trés anos de idade.

Caes domiciliados a maior parte do tempo.

Historico de prurido crénico, perene, primario e responsivo a corticoides.
Prurido como sinal inicial (prurido alesional).

Lesdes nas porgdes distais dos membros toracicos.

Lesbes em pavilhdes auriculares.

Auséncia de lesbes em bordas de pavilhdes auriculares.

OGNk

Auséncia de lesdes em regiéo lombo-sacral.

Fonte: Adaptado de OLIVRY et al. (2010).

2 RESPOSTA IMUNE NA DERMATITE ATOPICA

Embora fatores etiopatogénicos nao estdo completamente esclarecidos,
sabe-se que fatores genéticos e ambientais estdo interligados na génese dos
sinais clinicos da dermatite atépica, e resultam em uma disfungcado da barreira
epidérmica, sensibilizacdo e formagao de anticorpos IgE, desregulacéo
imunoldgica e resposta inflamatéria exacerbada (Carmi-Levy et al.,, 2011;
Marsella et al., 2012; Nutten S, 2015; Torres et al., 2015).

As alteracdes intrinsecas da barreira epidérmica, como mutacdes no
gene da filagrina, diminuicdo na producédo de ceramideos extracelulares e de
peptideos antimicrobianos, favorecem a penetragdo percutanea de irritantes
primarios, alérgenos ambientais e antigenos microbianos e se tornam alvos da
resposta imunoalérgica evidenciada em individuos com DA (Akdis et al., 2006;
Cork et al., 2006; Homey et al., 2006; Olivry et al., 2010).

ApOs exposicao a alérgenos, antigenos microbianos, irritantes e lesao
mecanica, os queratinécitos podem sofrer apoptose e liberar TSLP (linfopoetina
estromal timica), IL-25 e IL-33. A TSLP leva a ativagdo e migracéo de células
dendriticas altamente especializadas na apresentagdo de antigenos, e
essenciais para a captagao e processamento de alérgenos e apresentacao as

células T naive (Bierber T, 2010).

Na presenga de TSLP, as células dendriticas liberam IL-1 e nao
expressam |L-12, o que polariza a transformagao de ThO em Th2, e inicia a
producao de citocinas pré-alergénicas como IL-4, IL-5 e IL-13, além da inibicao

4
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da expressao de citocinas anti-inflamatérias como IL-10 e de citocinas Th1
como IFN-y (Bierber T, 2010).

A producéao de citocinas Th2, em particular IL-4, IL-5 e IL-13, podem ser
detectados na pele lesionada e nado lesionada durante a fase aguda da
dermatite atopica. A IL-4 e IL-13 partilham a mesma subunidade do receptor IL-
4Ra e estdo implicadas na fase inicial da inflamagdo do tecido. Ambas
estimulam a sensibilizagao e sintese de IgE a partir da proliferagdo de linfocitos
B, além disso, expressam moléculas de adesao como VCAM-1, envolvidas na
infiltracdo de eosindfilos e diminuicdo da regulagdo de citocinas do tipo Th1.
IL-5 aumenta a sobrevivéncia de eosindfilos e leva a eosinofilia tecidual e
sistémica, sendo correlacionada com a gravidade da doenca (Bierber T, 2010;
Brandt et al., 2011; Marsella et al., 2012).

Outra citocina importante na imunopatogénese da DAC ¢ a IL-31, sendo
relacionada como a principal interleucina causadora do prurido. Esta citocina é
produzida pelos linfécitos T ativados por alérgenos e/ou toxinas bacterianas,
principalmente linfécitos Th2. Seus receptores sao encontrados em uma
variedade de células, como queratinécitos, macrofagos, eosindfilos e
mastécitos, e participam na regulagdo da resposta imune nesses tipos
celulares (Marsella et al., 2012; McCandless et al., 2014). Ishii et al. (2009) e
Niyonsaba et al. (2010) demonstraram em seus estudos que mastocitos

também sao fontes produtoras de IL-31.

Foi constatado que receptores de IL-31 também estdo presentes na
bainha neuronal de fibras nervosas cutaneas, o que sugere que esta citocina é
responsavel pelos sinais pruridogénicos nos nervos periféricos e pode estar
relacionada com prurido primario em caes e humanos com DA (Bando et al.,
2006; McCandless et al., 2014).

Ao se ligar ao seu receptor, a IL-31 ativa a via JAK-STAT, bem como via
MAPK (Gonzales et al, 2013a), e funciona como uma citocina pro-inflamatéria
envolvida no recrutamento de quimiocinas e citocinas para o local da
inflamagéao (Zhang et al., 2008b).

Em caes, a IL-31 foi detectada na amostra de soro de 57% dos
pacientes com DA, ndo sendo detectada em caes saudaveis, com alergia a
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saliva da pulga e caes sensibilizados com Dermatophagoides farine (Gonzales
et al., 2013a; Pucheu-Haston et al., 2015). O mesmo estudo demonstrou que a
IL-31 injetada de forma sistémica ou localmente induziu comportamentos

pruriginosos nesses animais (Gonzales et al., 2013a).

Em humanos foi demonstrando que niveis elevados de IL-31 estdo
presentes na pele e no sangue de individuos com DA em comparagdo com
pessoas saudaveis, e que seu nivel plasmatico se correlaciona com a
gravidade da doenga em pacientes adultos e pediatricos (Raap et al., 2008;
Nobbe et al., 2012).

No estudo de Gonzales et al. (2013a), 43% dos cdes com dermatite
atépica ndo apresentaram niveis séricos detectaveis de IL-31, possivelmente
pelo fato desta interleucina estar concentrada nos tecidos alvo, ou a
desregulagdo desta citocina ndo desempenhar um papel importante na
etiologia da doenca em todos os pacientes. Esta ultima interpretacdo é
consistente com o conceito de que a DA em caes € uma doencga multifatorial, e
devido a sua complexidade, nem todos os caes exibem as mesmas alteragcdes

moleculares ou celulares (Gonzales et al., 2013a).

O prurido € o sinal clinico mais marcante na DA em cédes e humanos e,
alem da IL-31, outro mediador recentemente relacionado com a indugao do
prurido € o TSLP (Wilson et al., 2013). Células epiteliais sdo importantes fontes
de TSLP e sua expressao € elevada na pele lesionada de pacientes com DA
(Soumelis et al., 2002). Foi demonstrando que TSLP induz prurido diretamente
através da ativagao de neurdnios sensoriais cutaneos, por meio da ativagao de
TRPA1 (Wilson et al., 2013; Werfel et al., 2016).

A infiltracdo de células T na pele afetada, assim como de células
dendriticas, aumenta a producdo de mediadores inflamatodrios, conduz a
apoptose de queratinécitos e a espongiose da epiderme. Em adi¢do, as
citocinas Th2 diminuem a expressao de proteinas de barreira epidérmica, como
a filagrina e peptideos antimicrobianos, o0 que compromete a barreira fisica
tegumentar e aumenta a suscetibilidade cutanea a infec¢gdes secundarias,

comumente observada em pacientes com DA (Werfel et al., 2016).
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Estudos sugerem que exista um perfil bifasico de citocinas na
patogénese da DA e, embora citocinas Th2 pare¢gam ser predominantes na sua
fase aguda, no seu curso crénico da doenga pode ocorrer aumento de citocinas
Th1, como IFN-y, IL-12 e TNF-q, e citocinas associadas a remodelagdo, como
o fator transformador de crescimento B (TGF-B) (Nuttal et al., 2002; Castro et
al., 2006; Brandt et al., 2011; Gittler et al., 2012; Pucheu-Haston et al., 2015)
(Tabela 1).

Tabela 1: Perfil de citocinas em diferentes fases na Dermatite atdpica em caes.

Citocinas e quimiocinas Citocinas e quimiocinas
associadas com a fase aguda da associadas com a fase crénica da
DA DA

IL-4 IL-1B

IL-5 IL-2

IL-13 IL-12

IL-31 IL-31

TARC (CCI17) INF—yeTNF - a

Fonte: Adaptado de NUTTAL et al., (2013)

Porém, recentemente, o paradigma exclusivo de polarizacdo de células
Th2 tem sido questionada na fase inicial da doencga, visto que o envolvimento
de células Th17 e Th22 também tem sido documentado (Gittler et al., 2012;
Guttman-Yassky et al., 2013, Howell et al., 2015).

Na fase aguda da doenga, as células Th22 liberam IL-22 que,
sinergicamente com células Th2, contribuem para diminuigdo da expressao de
peptideos antimicrobianos e inibicdo das proteinas do envelope cdérneo que
desempenham importante fungdo de barreira (filagrina, loricrina e involucrina),
além de auxiliar na acantose epidérmica e recrutamento de células

inflamatdrias adicionais (Gittler et al., 2012; Guttman-Yassky et al., 2013).

As células Th17 produzem IL-17 e pequena quantidade de IL-22, e
regulam a produgdo de peptideos antimicrobianos em queratindcitos e
quimiotaxia de neutrdéfilos (Guttman-Yassky et al., 2013).

O papel da IL-17 como estimulante Th2 na fase aguda da DA é uma
descoberta recente (Dhingra et al., 2014). Nakajima et al. (2014) demonstraram
que a IL-17 atua como um indutor de Th2 na fase aguda da inflamacado em
modelos murinos, porém praticamente € inexistente em lesdes cronicas,
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podendo contribuir para infeccbes secundarias recorrentes e reduzida
infiltracdo de neutrdfilos nesta fase (Guttman-Yassky et al., 2013, Howell et al.,
2015).

Em adicdo as citocinas envolvidas na resposta inflamatéria da DA, as
quimiocinas sao reconhecidas por serem importantes moléculas que regulam o
recrutamento de linfécitos e a infiltracdo de células inflamatoérias nos tecidos

nestes pacientes.

A quimiocina regulada pela ativagao do timo (TARC/CCL17), produzida
por queratindcitos e células dendriticas ativadas, é reconhecida por induzir a
migragéo de linfocitos Th2 para a pele apds se ligar ao seu receptor CCR4 e
desempenhar um importante papel na imunopatogénese da DA em caes e
humanos (Hijnen et al., 2004; Maeda et al., 2005; Pucheu-Haston et al., 2015).

Foi demonstrado também que o nivel de TARC no soro € um
biomarcador sensivel para monitorar resposta ao tratamento, e pode ser
considerado um alvo molecular para o desenvolvimento de novas estratégias

diagndsticas e terapéuticas na DA em cées (Yasukochi et al., 2014).

Grandes quantidades de quimiocinas como MIP-4 / CCL18, TARC /
CCL17, PARC / CCL18, MDC / CCL22, e CCL1 parecem fundamentais para o
desenvolvimento de lesbes agudas e crbnicas, e a MCP-4, RANTES e eotaxina
contribuem para a infiltragdo de macréfagos, eosindfilos e células-T nas varias
fases da doenca (Homey et al., 2006; Bierber T, 2010).

As células T reguladoras (Treg) também influem na patogenia da DA e
compreendem diversas células com atividades reguladoras das células Th1 e
Th2. Marcadores de superficie (CD25+ e CD4+), bem como mutagdes do fator
nuclear (Foxp3) sé&o caracteristicos dessas células. Tem sido mostrado que
mutagdes no Foxp3 resultam em aumento da liberagdo de IgE, Além disso,
superantigenos estafilococicos suprimem a funcdo das células Treg, e
intensificam o processo inflamatério (Bierber T, 2010).

Em ultima analise, verifica-se que a DA nao pode ser explicada com um

unico mediador, ou anticorpo, ou citocina, mas € o resultado de uma grande
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variedade de mediadores que contribuem para o processo inflamatério final
(Marsella et al., 2012) (Figura 3)

Figura 3: Resumo da patogénese da DA. Inflamagédo estd associada a um
desequilibrio Th2 e suas citocinas. A medida que as células T migram para a derme e
epiderme, estas citocinas recrutam eosinofilos e basofilos para o local da inflamacéo,
levando a uma sintese de IgE pelas células B. Moléculas IgE se ligam a células de
langerhans (CL) e mastécitos, ocorre liberacdo de proteases e mediadores
inflamatérios, conduzindo ao aumento da permeabilidade vascular e infiltragdo de
células inflamatdrias. Citocinas Th2, atuam adicionalmente sobre os queratinécitos e
alteram negativamente a producédo de proteinas da barreira epidérmica e peptideos
antimicrobianos, que impulsionam respostas especificas de alérgenos e danos
epiteliais, conduzindo a liberacao de TSLP, IL-33 e IL-25. TSLP e IL-31 atuam
diretamente sobre os neurbnios desencadeando o ciclo de prurido e levando ao
aumento do dano epitelial. Isso tudo leva a um microambiente que impulsiona a

diferenciacdo Th2 continuando assim um ciclo vicioso.

s
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Fonte: Adaptado de Howell et al. (2015).
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3 TRATAMENTO DA DERMATITE ATOPICA EM CAES

O tratamento da DA deve ser adaptada a cada individuo, de acordo com
a gravidade da doenga, duracdo dos sintomas, idade do paciente e
disponibilidade de custos do proprietario (Howell et al., 2015). Além disso a
educacdo do proprietario é essencial para a gestdo bem sucedida do
tratamento a longo prazo, visto que frustragcdes e despesas permanentes séo

comumente observados (Miller et al., 2013).

O tratamento da dermatite atopica em cdes na maioria dos casos
requer uma abordagem multimodal, pois varios fatores contribuem para a
inflamacdo e prurido como a sensibilizagdo a alérgenos ambientais e/ou
alimentares, disfuncdo da barreira epidérmica, infiltracdo de células e
mediadores inflamatorios, infec¢gdes cutdneas bacterianas e fungicas, fatores
psicogénicos, dano por irritantes quimicos, fisicos e mecanico, comorbidades

cutaneas e ou sistémicas (Saridomichelakis et al., 2015) (Figura 4).

Figura 4: Fatores que contribuem para inflamacdo e prurido em pacientes com

Dermatite Atopica.

Alimentos | l ]

Alérgenos

Liberagédo e
| Ambientais @ Citocinas e
i - %] /& Quimiocinas
| Genética :
| . PRURIDO

INFLAMAQAO s Disfungao
%% de Barreira

Ectoparasitas = j‘
Fatores ﬁ

Psicogénicos I Malassezia

I

Staphviococcus

Fonte: Adaptado de Saridomichelakis & Olivry (2015)
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Um dos principais objetivos terapéuticos no tratamento da DA é a
interrupcéo rapida e eficaz do prurido, para evitar maiores danos a camada
cérnea e melhorar a qualidade de vida dos pacientes. Os principais agentes
utilizados para este fim sdo os glicocorticoides tdpicos e orais, ciclosporina

topica e oral e o oclacitinib oral (Olivry et al., 2010; Cosgrove et al., 2013).

Além disso, terapia antimicrobiana e antifungica na existéncia de
infecgdes secundarias, terapia topica repositora de barreira e imunoterapia
alérgeno-especifica sdo adjuvantes na terapia da DA (Olivry et al., 2010;
Cosgrove et al., 2013; Little et al., 2015).

3.1 Reparagao da Barreira Epidérmica

Terapia toépica com xampus hidratantes, emolientes e umectantes é
indicada em todos os casos para recomposicado da barreira epidérmica e
minimizacdo da absorgdo de alérgenos ambientais e irritantes (Olivry et al.,
2010).

O sistema imune inato esta ligado a funcao de barreira da pele, com isso
estratégias que melhoram a imunidade inata podem levar a reparagao da
barreira da epiderme. Estudos preliminares demonstram que suplementos de
vitamina D3 regulam a produgédo de peptideos antimicrobianos fornecendo
substrato para producdo de catelicidina em pacientes com DA, o que pode

ajudar no controle de infecgdes recorrentes (Hata et al., 2008).

Probi6ticos podem restaurar a disbiose microbiana e apresentar
propriedades imunomoduladoras, pois podem suprimir a resposta Th2, induzir
liberacdo de IL-10 e ativagdo de Tregs, e ajudar na regulagdo de reagdes de
hipersensibilidade alérgica, porém evidéncias cientificas que apoiam a sua
utilizagédo ainda sao limitadas (Rather et al., 2016).

3.2 Dieta de exclusao

Sensibilizagdo a alérgenos alimentares é observada em até 40% dos
caes com DA (Hillier e Griffin, 2001b). Assim, a realizagdao de uma dieta de

eliminacado seguidas de teste de provocagao alimentar deve ser instituida em
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cdes com DA com prurido crénico e perene, utilizando sempre uma proteina
original por um periodo de no minimo cinco semanas € no maximo oito,
podendo ser oriunda de dieta caseira ou comercial hidrolisada, seguida de
provocagao com alimentos originais uma vez que os sinais clinicos tenham

diminuidos durante a fase de restrigcdo (Olivry et al., 2010; Olivry et al., 2015).

3.3 Terapias imunomoduladoras

Um dos principais objetivos terapéuticos na DAC é a interrupgcéo do
prurido de forma rapida e sem colateralidades, para evitar maiores danos a
pele e melhorar a qualidade de vida dos pacientes.

Em caes, os glicocorticoides sao os mais prescritos para o tratamento
desta condigdo, devido a sua eficacia imediata e alta (81%) (Hillier et al., 2002;
Cosgrove et al.,, 2013). Eles se ligam a receptores plasmaticos e agem no

interior do nucleo, onde interagem com o DNA ou com outras proteinas

implicadas no processo de transcricao (Damiani et al., 2001), o que reduz a
ativacao, proliferacdo e sobrevivéncia de eosindfilos e linfocitos T, conduz ao
bloqueio da liberagao de varias citocinas e quimiocinas e controlam de forma
eficaz a inflamagéo e prurido na DA aguda e crbénica (Damiani et al., 2001;
Saridomichelakis et al., 2015).

Porém, apesar de ser muito eficaz, o uso cronico da corticoterapia &
associada a efeitos colaterais diversos como pancreatite, ulceracao
gastrintestinal, dislipidemia, diabetes mellitus, perda da massa muscular e
hiperadrenocorticismo iatrogénico, além de recidiva dos sinais clinicos quando
este é descontinuado. Dessa forma, eles sao indicados para o tratamento
sintomatico de curto prazo, enquanto outras opg¢des terapéuticas sao
identificadas e implementadas (Del Rosso e Friedlander, 2005; Cosgrove et al.,
2013a,b).

A ciclosporina tem sido usada no controle do prurido crénico em caes
com DA por bloquear a agdo da calcineurina citoplasmatica e,
consequentemente, a ativagdo e replicagdo dos linfocitos T e a sintese de

citocinas inflamatorias (Zanini et al., 2001).
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Comparada com os glicocorticoides, a ciclosporina é igualmente eficaz,
com menos efeitos colaterais, porém apresenta inicio de agdo mais lento e o
custo mais elevado, o que limita sua utilizacdo no alivio imediato do prurido,
sendo assim indicado para terapia a longo prazo da DAC (Saridomichelakis et
al., 2015).

Mesmo sendo considerada segura a longo prazo, efeitos adversos como
nauseas, vomitos e diarreia podem ocorrer, geralmente na fase inicial do
tratamento, porém podem apresentar resolugdo espontanea. Outros efeitos
adversos incluem anorexia, perda de peso, hirsutismo, papilomatose cutanea,
hiperplasia gengival e, raramente, infec¢cdes bacterianas oportunisticas. Esses
efeitos geralmente sdo dependentes da dose, duragdao do tratamento e co-
administragao de outros imunossupressores, o que pode conduzir a interrupgao
do tratamento (Nuttall et al., 2014).

3.4 Imunobiolégicos no tratamento da dermatite atépica

Com a compreensado especifica das vias imunes e moleculares na
etiopatogenia da DA, como o paradigma Th1/Th2 nos processos da doenga e a
identificacdo de novos subconjuntos de células T, particularmente Th17/Th22,
uma variedade de agentes experimentais visando uma terapia especifica,
individualizada, segura e eficaz para o controle da DAC a longo prazo vem
sendo estudada (Castro et al., 2006; Guttman-Yassky et al., 2013).

O tratamento de doencgas inflamatérias crénicas com imunobiolédgicos
tem sido amplamente estudado ha quase duas décadas, desde o inicio de sua
utilizagdo na reumatologia, onde grandes avangos foram capazes de controlar
doencas graves como artrite reumatoide, IUupus eritematoso sistémico,
psoriase, dentre outras. As terapias imunobioldégicas nas doengas alérgicas
compreendem um vasto campo, com crescimento marcante de novos farmacos
em estudo e em uso clinico nos ultimos anos (Howell et al., 2015).

Os tratamentos existentes para DA destinam-se em diminuir a
inflamacao cutanea, mas nao sao especificos e apresentam inumeros efeitos
colaterais. Agentes bioldgicos estado relacionados a uma abordagem orientada,
eficaz e menos toxica para terapia sistémica da DA a longo prazo (Guttman-
Yassky et al., 2013).
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3.5 Imunobioldgicos utilizados no tratamento da dermatite atépica em

humanos

3.5.1 Dupilumab

Dupilumab é um anticorpo monoclonal desenvolvido para doengas
alérgicas e respiratorias. Este farmaco bloqueia a subunidade alfa do receptor
da interleucina-4 (IL-4Ra) e modula a sinalizacdo de IL-4 e IL-13, que s&o
citocinas importantes na patofisiologia da DA (Guttman-Yassky et al., 2013;
Torres et al., 2015).

Em quatro ensaios clinicos de fase | e Il publicados com o Dupilumab
em humanos, foi demonstrado melhorias em 74% dos pacientes com DA
moderada e grave, e foi associada a melhora no padréo lesional e de prurido
de forma rapida e eficaz, quando comparado ao grupo placebo, apresentando
um perfil de seguranca favoravel, visto que a frequéncia de efeitos adversos foi
igual nos dois grupos (tratado e placebo). Estdo em curso estudos de fase Il

para confirmar esses resultados promissores (Beck et al., 2014).

3.5.2 Omalizumab

Omalizumab é um anticorpo monoclonal anti IgE, que bloqueia seu
receptor de elevada afinidade (FceRI). Sua utilizacdo € atualmente aprovada
para o tratamento de pacientes com asma e urticaria (Guttman-Yassky et al.,
2013; Torres et al., 2015).

Apesar de 80% dos pacientes com DA apresentarem a forma extrinseca
da doenga, no qual apresentam niveis elevados de IgE, sua utilizagao
demonstrou resultados variaveis, 0 que sugere a existéncia de outros fatores
etiopatogénicos relacionados ao eritema e prurido nestes pacientes (Torres et
al., 2015).

3.5.3 Mepolizumab

Mepolizumab é um anticorpo monoclonal dirigido especificamente contra

IL-5, impedindo esta citocina de se ligar ao seu receptor na superficie dos
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eosinofilos. Sua utilizacdo esta associada a diminuicdo da concentracdo de
eosindfilos sérica e tecidual e, consequentemente, com a liberagdo de muitos

mediadores pré-inflamatérios (Guttman-Yassky et al., 2013; Torres et al, 2015)

Apesar da reducéao significativa de eosindfilos no sangue e tecidos, o
tratamento com mepolizumab em pacientes atopicos ndo mostrou eficacia
clinica comparado ao grupo placebo, no entanto mais estudos precisam ser
realizados (Oldhoff et al., 2005; Torres et al., 2015).

3.5.4 Ustekinumab

Ustekinumab é um anticorpo monoclonal que se liga a subunidade p40
de IL-12 e IL-23, o que resulta da inibigdo da diferenciagao de células ThO em

Th1 e Th17, respectivamente (Torres et al., 2015).

O papel da IL-17 como estimulante Th2 na fase aguda da DA é uma
descoberta recente (Dhingra et al., 2014). Estudos recentes demonstraram
eficacia com o uso do Ustekinumab em quatro pacientes com DA grave e
refrataria, apos segunda ou terceira dose, com melhora clinica significativa
tanto do prurido como do padrao lesional. Estudos estdo em fase Il e os

resultados ainda nao estao disponiveis (Fernandez-Antoén et al., 2014).

3.5.5 Imunobiolégicos em desenvolvimento

Anticorpos anti-IL-22 e Anti-TSLP, ambas citocinas recentemente
descritas por apresentar um importante papel no desenvolvimento da DA sao
novos alvos para terapia direcionada (Guttman-Yassky E, et al. 2013; Torres et
al, 2015).

O numero de células Th22, no qual libera IL-22, estdo aumentadas nas
fases agudas e crbnicas da DA, o que indica que podem ser um alvo
importante para terapia nesses pacientes. Atualmente o primeiro estudo em
pacientes com DA moderada a grave estad no processo de recrutamento
(Torres et al, 2015).

Linfopoetina estromal timica (TSLP) é liberada por queratindcitos e

conduz a polarizagao da resposta Th2, com consequente liberagao de citocinas
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pré-inflamatérias. AMG € um novo anticorpo monoclonal que impede a
interagcdo de TSLP com seu o receptor e estd em fase de estudo em 78
pacientes com DA, no entanto seus resultados ainda n&o foram disponiveis
(Torres et al, 2015).

3.5.6 Anti IL-31

IL-31 é uma citocina produzida por células T auxiliares ativadas e
mastoécitos, e esta envolvida na fase aguda e crbénica da DA, responsavel pela
indugcdo do prurido em humanos, cdes e camundongos. Seu receptor é
expresso em queratinécitos epidérmicos, bem como em ganglios de neurénios
sensoriais da pele (Guttman-Yassky E et al. 2013; Torres et al, 2015). Um
aumento na expressao de IL-31 em biopsias de pele de pacientes com DA foi
demonstrado (Nobbe et al., 2012).

A administracdo de Anti IL-31, a cada cinco dias, durante sete semanas
em camundongos, demonstrou uma melhora significativa no prurido, porém

nao em lesdes eczematizadas (Grimstad et al., 2009).

O primeiro estudo utilizando Anti IL-31 em humanos foi recentemente
publicado, no qual o anticorpo monoclonal CIM331 responsavel pela inibicao do
receptor IL-31RA foi administrado por via subcutanea, em dose Unica, em um
ensaio duplo-cego em pacientes saudaveis e pacientes com DA. A
administragcao do CIM331 foi bem tolerada em ambos os grupos, saudaveis e
doentes, e em pacietes com DA houve redugdo do prurido, dos disturbios do
sono e uso tépico de hidrocortisona, o que demonstrou que pode ser uma nova

opgao terapéutica para pacientes com DA (Nemoto et al., 2016).

3.6 Imunobiolégicos utilizados no tratamento da dermatite atépica em

caes

3.6.1 Anti IL-31
Lokivetmab €& o primeiro anticorpo monoclonal canino anti IL-31,
recentemente licenciado para tratamento de cdes com DA, produzido pelo

laboratério Zoetis, disponivel no mercado americano (Krautmann et al., 2016).

16



461
462
463

464
465
466
467
468

469
470
471
472
473
474

475
476

477
478
479
480
481
482

483
484
485
486
487
488

489
490
491
492

Um estudo demonstrou que a medicagéo foi segura e eficaz, na dose de
1,0 a 3,3mg/kg, administrada por via subcutanea, nos dias zero e 28, em 162

caes com DA, quando comparado com placebo (Michels et al., 2016).

Em outro estudo foi observado melhora no padrao lesional, avaliado pelo
CADESI-3, e do prurido, em trés diferentes doses (0,125; 0,5 e 2mg/kg), por via
subcuténea, quando comparado ao placebo, sendo que na dose de 2mg/kg foi
observada melhora significativa por até dois meses apds uma unica aplicagéo
(Michels et al., 2016a).

Foi demonstrando que Lokivetmab foi bem tolerado em cées de
laboratério, quando administrado por via SC, mensalmente, na dose de até
10mg/kg, durante sete meses. Além disso, ndo foram observadas reacdes de
hipersensibilidade e néo foi observado alteragbes nos resultados de patologia
clinica. A imunogenicidade foi encontrada em 2,5% dos cées tratados com

lokivetmab (Krautmann et al., 2016).

3.6.2 Maleato de oclacitinib

O oclacitinib € um ciclo-hexilamino pirrolopirimidina, sintetizado pelo
laboratério da Zoetis (Gonzales et al., 2014). E um inibidor seletivo Janus
quinase (JAK) que foi aprovado nos Estados Unidos e Unido Europeia para o
controle do prurido crénico associado a dermatite atdépica em céaes, devido sua
atividade moduladora sobre citocinas envolvidas na resposta alérgica e pro-
inflamatdria (Collard et al., 2013).

As enzimas Janus quinase (JAK) estado localizadas no citoplasma das
células e estdo associadas a receptores de citocinas na sua superficie sendo
responsaveis pela transducdo de sinais e ativacdo da transcricdo pela via
sinalizadora JAK-STAT. A familia JAK é composta por quatro membros, JAK 1,
JAK 2, JAK 3 e tirosina quinase 2 (TYK2) e desempenham um papel importante
na atividade de numerosas citocinas (Gonzales et al., 2014).

JAK 1 esta envolvido na sinalizacado das citocinas IL-2, IL-4, IL-6, IL-13,
TNF-a (Kubler P., 2014) e também IL-31 (Gonzales et al., 2013a — IL-31). JAK
2 esta envolvido na sinalizagdo de receptores de alguns hormdnios, entre eles

horménio do crescimento, prolactina, eritropoietina e citocinas envolvidas na
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hematopoiese e sistema imune inato; JAK 3 é expressada predominantemente
nas células hematopoiéticas e esta envolvida na sinalizacdo de uma ampla
variedade de citocinas e TYK2 esta envolvida principalmente na sinalizagao de
IL-10, IL-12 e interferons (Kubler P., 2014).

3.6.2.1 Mecanismo de ag¢ao do oclacitinib

Oclacitinib € um inibidor seletivo JAK 1, responsavel pela sinalizagao de
citocinas relacionadas a alergia e inflamagdo. Além disso, apresenta efeito
inibitério na producédo de IL-31, recentemente reconhecida como uma das
principais citocinas associadas com o prurido em caes (Gonzales et al., 2013;
Gonzales et al.,, 2014). Este apresenta minimo efeito sobre JAK 2 e
consequentemente sobre citocinas envolvidas na hematopoiese e resposta

imune inata.

As citocinas proé-inflamatérias e pruridogénicas se ligam nos seus
receptores especificos localizados na membrana celular e, apdés uma alteragao
conformacional na porcéo citoplasmatica do seu receptor, ativam uma via de
sinalizacdo enzimatica intracelular especifica, a via JAK-STAT. Apds sua
ativacao ocorre dimerizacao e fosforilagdo do receptor JAK e, na sequéncia,
fosforilagdo de moléculas sinalizadoras intracelulares (STAT). Em seguida
ocorre translocagdo do STAT para o nucleo celular, onde se liga ao DNA e
ativa a transcricdo génica, o que inicia uma resposta biolégica estimulando a
producao e liberacado de varias citocinas e quimiocinas inflamatoérias (Yamaoka
et al., 2004; Gonzales et al., 2014) (Figura 5).

O oclacitinib atua se ligando ao receptor JAK e inativando as etapas
subsequentes da transcricdo nuclear e da produgdo de citocinas pro-
inflamatorias e pruridogénicas como IL-2, IL-4, IL-6, IL-13 e IL-31. Gonzales et
al. (2014) demonstraram em seu estudo que ele tem especificidade para
citocinas envolvidas na resposta imuno-alérgica, inflamacao e prurido, e
minimo efeito sobre citocinas envolvidas na hematopoiese e resposta imune
inata como GM-CSF, EPO, IL-12 e IL-23.
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Figura 5: Modo de agao do oclacitinib: Citocina se liga ao seu receptor especifico
localizado na superficie celular, apds isso ocorre fosforilagdo e ativagdo da via JAK-
STAT, em seguida, ocorre translocagdo do sinal de transdugdo e ativacdo da
transcricdo (STAT) para o nucleo e por fim produgdo de numerosas citocinas e
quimiocinas inflamatérias. O oclacitinib se liga ao receptor JAK, inibindo e bloqueando
as etapas adiante na célula.

Citocina O w
( O% Receptor

Transcrigio
DNA =
Traducio
mRNA =
ProdugSo de
citocinase

Nucleo guimiocinas

Fonte: Modificado de Yamaoka et al., (2004).

3.6.2.2 Farmacocinética

Quando administrado por via oral é rapidamente absorvido, e atinge
concentracao plasmatica em uma a trés horas. Sua biodisponibilidade é de
89% em caes, e sua rapida absorcao permite eficacia imediata na minimizacao

do prurido, e agao por até 24 horas apos administragdo (Gonzales et al., 2013).

O estado prandial nao afeta sua taxa de absor¢do, e ndo ha diferenca
em sua farmacocinética atribuiveis ao género ou raga do céo (Gonzales et al.,
2013).

3.6.2.3 Interagdes medicamentosas do oclacitinib

Possui alta margem de seguranga quanto ao potencial para interagdes
medicamentosas devido a minima inibicdo do citocromo P450 (Gonzales et al.,

2013). Uma ampla variedade de medicamentos concomitantes, incluindo
19



547
548
549

550

551
552
553

554
995
556
557
558
559

560
561
562
563
564
565
566
567
568
569

570
571
572

573
574
575

576
o577
578

vacinas, antiparasitarios, agentes antimicrobianos, anti-inflamatorios néo
esteroidais, glicocorticoides topicos e preparagcbes dermatologicas topicas

foram bem toleradas em caes (Cosgrove et al., 2015).

3.6.2.4 Efeitos adversos e contra-indicagoes do oclacitinib

Por se tratar de uma medicagcdo imunomoduladora, sua utilizagdo pode
aumentar a suscetibilidade a infec¢cbes e o desenvolvimento de dermatopatias
parasitarias, como demodiciose. Outros sinais clinicos raramente observados
sdo anorexia, vémito e diarreia. De forma geral, a medicacao foi bem tolerada
pelos pacientes acompanhados durante 630 dias, sendo que os sinais clinicos
anormais como cistite, vomito, piodermite, otite e diarreia foram resolvidos com

ou sem tratamento sintomatico (Cosgrove et al., 2015).

A relacdo entre a utilizacdo do oclacitinib e o aparecimento de
neoplasias ainda é pouco conhecida, mas existem relatos de pacientes que
desenvolveram mastocitomas e adenocarcinomas durante o tratamento com
oclacitinib, porém nao se sabe se o periodo de utilizagdo da medicacao (238
dias) teria qualquer relevancia para o desenvolvimento ou exacerbacédo da
neoplasia nessa populagao de caes, ou se a idade (geralmente animais idosos)
e uma histéria de doenca alérgica tegumentar foram fatores de risco para o
desenvolvimento de neoplasia maligna. De qualquer forma, o monitoramento
de rotina de céaes tratados com oclacitinib € indicado na bula do produto
(Cosgrove et al., 2015).

Nenhuma diferenga significativa em pacientes tratados com oclacitinib
durante o periodo de 630 dias foram observados nos valores hematimétricos,

de enzimologia hepatica e renal (Cosgrove et al., 2015).

Oclacitinib é contraindicado para caes com idade inferior a 12 meses,
com infecgbes graves, em combinagdes com agentes imunossupressores

sistémicos como glicocorticoides e pacientes gestantes ou lactantes.
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3.6.2.5 Uso clinico do oclacitinib em caes com DA

A dermatite atépica € uma dermatopatia inflamatéria, crdnica,
pruriginosa, relacionada a perda de fungao de barreira fisica do extrato cérneo,
e hiper-reatividade tegumentar. O eczema atdépico pode ser precipitado por
toxinas e alérgenos microbianos, irritantes primarios, alérgenos alimentares e

ambientais.

O uso regular do oclacitinib é principalmente indicado para controle do
prurido crénico e perene associado a dermatite atopica quando as terapias de
exclusao e reestruturadoras de barreira forem incapazes de controlar seus

sinais clinicos.

Alguns estudos foram realizados com o oclacitinib para o controle de
dermatite atopica em cées, sendo demonstrado seu inicio rapido de acao, da
mesma forma como observado com o uso da prednisolona (Gadeyne et al.,
2014; Little et al., 2015). Foi demonstrado também que a eficacia do oclacitinib
para o controle da dermatite atdépica em caes é tdo boa, ou melhor, quando
comparada a ciclosporina, com inicio de agado imediato e com menores efeitos

gastrintestinais comparados a esta medicacéao (Little et al., 2015).

Estudos demonstraram a eficacia e seguranga no uso crbnico de
oclacitinib por até 630 dias, e foi associado a melhora significativa da qualidade

de vida do cao e satisfagado do proprietario (Cosgrove et al., 2015).

Outro estudo avaliou a tolerdncia na utilizagcdo concomitante entre
oclacitinib e ciclosporina durante trés semanas, ndo havendo efeitos colaterais
adversos durante o periodo utilizado, podendo ser indicado no inicio da terapia

com ciclosporina no lugar dos glicocorticoides (Panteri et al., 2016).

A administragdo de oclacitinib ndo interfere nos resultados de testes
sorolégicos e intradérmicos, nao sendo necessario suspender a medicagao por
pelo menos 30 dias antes do teste, como acontece com os glicocorticoides
(Clear et al., 2015)
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3.6.2.6 Doses do oclacitinib

A dose recomendada é de 0,4 a 0,6mg/kg, duas vezes ao dia durante os
primeiros 14 dias. Em seguida, a dose inicial de 0,4 a 0,6mg/kg deve ser
espacada para uso diario durante a fase de manutengdo. De acordo com
Gonzales (2014), nesta dosagem ocorre maximizagdo dos efeitos sobre
citocinas pro-inflamatérias e pruridogénicas dependentes de JAK 1 e
minimizac&o dos efeitos sobre citocinas dependentes de JAK 2, envolvidas na

hematopoiese e no sistema imune inato.
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Capitulo 2

Avaliacao do do maleato de oclacitinib manipulado e Apoquel® no

controle da dermatite atépica em caes

Bruna Duarte Pacheco; Marconi Rodrigues de Farias

1 Introducgao

A dermatite atopica em caes (DAC) é uma dermatopatia inflamatéria,
cronica e pruriginosa que afeta animais geneticamente predispostos, com

prevaléncia de 3 a 15% da populacéo total de caes (Hillier e Griffin, 2001a).

A DAC é caracterizada pelo aparecimento de prurido primario, mormente
na porcédo distal dos membros, em face, axilas, abdémen, regi&o inguinal,
areas flexurais, regido perineal, condutos auditivos e pavilhdo auricular, o que
frequentemente conduz a otite intermitente ou persistente crénica (Favrot et al.,
2010; Olivry et al., 2010; Miller et al., 2013).

O diagnéstico presuntivo da DAC é clinico, e alia o histérico e sinais
clinicos do paciente e exclusdo de outras dermatopatias pruriginosas (Miller et
al.,, 2013). Em 2010 Favrot et al. propuseram um conjunto de critérios que
aumentaram a sensibilidade e especificidade do diagnéstico presuntivo da
DAC. Neste estudo se conseguiu uma sensibilidade e especificidade de 58% e
89%, respectivamente, em animais que cumpram seis dos oito critérios
estabelecidos (Favrot et al., 2010; Miller et al., 2013).

Embora fatores etiopatogénicos nao estejam completamente
esclarecidos, sabe-se que fatores genéticos e ambientais resultam em uma
disfungao da barreira epidérmica, sensibilizacédo e formagéao de anticorpos IgE
alérgeno especifico, desregulacdo imunolégica e inflamacdo tegumentar
crénica (Carmi-Levy et al., 2011; Marsella et al., 2012; Nutten S, 2015; Torres
et al., 2015).

Um dos principais objetivos terapéuticos em caes com DA é a
interrupgao do prurido de forma rapida, para evitar o auto trauma, e melhorar a
qualidade de vida do cdo e de seus proprietarios. As citocinas desempenham

papel importante na estimulacdo neuronal e estabelecem um ciclo vicioso de
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prurido e lesdo, o que leva a exacerbagdo dos sintomas cutédneos e
amplificagdo dos defeitos da barreira tegumentar em céaes clinicamente
afetados (Collard et al., 2013). Dentre essas, destaca-se a IL-31, que possui
receptores em queratindcitos, macréfagos, eosinofilos e nervos periféricos, e
sua expressao esta relacionada ao prurido em caes e humanos com dermatite

atopica (Marsella et al., 2012).

Receptores Janus quinase (JAK) desempenham papel central na
sinalizacdo de citocinas, e estdo envolvidos na transducdo da sensibilizacao
alérgica, e dos sinais pré-inflamatérios e pruridogénicos de citocinas como IL-2,
IL-4, IL-6, IL-13 e IL-31 (Marsella et al., 2012; Collard et al., 2013).

O oclacitinib € um inibidor biolégico da Janus Quinase do tipo 1 (JAK-1)
que possui importante atividade antipruriginosa e anti-inflamatéria (Collard et
al., 2013; Cosgrove et al., 2013a, b). Estudos realizados com o oclacitinib no
controle da DA em cées demonstraram rapido inicio de agado, similar ao
observado com o uso da prednisolona (Gadeyne et al., 2014; Little et al., 2015),
e eficacia antipruriginosa comparada a ciclosporina e aos glicocorticoides,

apresentando minimos efeitos colaterais (Little et al., 2015).

Apesar de existirem estudos comprovando a eficacia e seguranga do
maleato de oclacitinib em caes com dermatite atopica nos EUA e Europa, ndo
existe nenhum estudo avaliando a sua formulagdo manipulada e nem
comparando as formulagdes manipulada e comercial, sendo esse o0 objetivo do

presente estudo.

2 Material e Métodos

O estudo desenvolvido teve carater longitudinal, aleatorizado, com
controle positivo e foi submetido e aceito pelo Comité de Etica para uso de
Animais em Pesquisa da Pontificia Universidade Catdlica do Parana (PUCPR)
(Registro: 0978/2015) (ANEXO 1).

No presente estudo foram selecionados 31 cdes com diagnostico
presuntivo de dermatite atdépica acompanhados na Clinica Veterinaria Escola
(CVE) da PUCPR e na Dermatovet (clinica especializada em dermatologia e

alergologia veterinaria), ambas localizadas em Curitiba/PR.
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O diagnostico de DAC foi realizado apdés a exclusdo de outras
dermatopatias pruriginosas. Somente foram incluidos cdes que obedeciam ao
menos seis dos oito critérios estabelecidos por Favrot et al. (2010), e cujo o
prurido ndo minimizou de forma significativa com controle adequado de
infecgdes secundarias, ectoparasitos, minimizacdo do contato com irritantes
primarios e apos estabelecimento de uma dieta com proteina original por cinco
a oito semanas, descartando-se dermatite atopica induzida por alimentos.

Foram excluidos do estudo fémeas gestantes ou lactantes, cdes com
idade inferior a 12 meses e 3kg, cdes com doencgas sistémicas graves ou
imunodepressoras, € que necessitassem uso de medicacdo continua de

carater imunossupressor.

Os 31 cées selecionados para o estudo foram divididos em dois grupos
experimentais. O Grupo 1 foi composto por 23 caes, os quais foram tratados
com maleato de oclacitinib manipulado na forma de capsulas, na dose de 0,5
mg/kg, a cada 12 horas, por via oral, durante 14 dias. Apds este periodo, a
medicacao foi administrada na mesma dosagem, porém a cada 24 horas, até

completar 30 dias de tratamento.

A manipulagao do oclacitinib € baseado na associagao do sal maleato de
oclacitinib, pesado na dosagem prescrita pelo veterinario, com o excipiente
inerte necessario para completar o volume da capsula. Apdés a pesagem,
ocorre a trituracéo, tamisagao e mistura dos pds, processos responsaveis pela
homogeneizagdo do ativo com o excipiente, antes de sua encapsulagdo. O
controle de qualidade € o ultimo passo para a liberacdo do medicamento
manipulado para a dispensagao e, caracteriza-se pela contagem e pesagem

das capsulas para conferéncia de quantidade e peso médio, respectivamente.

O Grupo 2 (controle positivo) foi composto por oito cées, os quais foram
tratados com maleato de oclacitinib comercial (Apoquel®), na forma de
comprimidos, utilizado na mesma dosagem e periodo estabelecido no Grupo 1.

Para avaliacao da eficacia, todos os caes incluidos no estudo foram
submetidos a exame clinico para avaliagdo sintomatolesional baseada na
escala de CADESI-4 (Olivry et al., 2014) (ANEXO 3) e o grau de prurido foi
avaliado pela escala visual padronizada por Rybnicek et al. (2009) (ANEXO 2),
na qual o prurido é classificado de 1 a 10 de acordo com o que & presumido
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pelo proprietario. As avaliagdbes em ambos os grupos foram realizadas nos dias

zero, 15 e 30 de tratamento.

Para avaliacdo da seguranga, todos os animais foram examinados e
verificada a ocorréncia de efeitos gastroentéricos como nausea, vOmito,
epigastralgia, hiporexia, anorexia, diarreia, e erupgdo tegumentar
medicamentosa, nos dias zero, 15 e 30 do estudo. Em adi¢do, os caes foram
submetidos a exames laboratoriais (hemograma, avaliagdo sérica de ureia,
creatinina, alaninoamino transferase, fosfatase alcalina, albumina, globulina,
colesterol, triglicerideos, glicemia e urindlise) e avaliagdo ultrassonografica

abdominal, nos dias zero e 30 do estudo.

As amostras sanguineas foram todas colhidas por venopungéo jugular,
encaminhadas ao laboratério e submetidas a analise hematimétrica e
bioquimica de acordo com os padrdes estabelecidos pelo laboratério de

analises clinicas da Clinica Veterinaria Escola da PUCPR.

Aos proprietarios foi solicitado que respondessem, apds término do
tratamento, um questionario sobre qualidade de vida, com o intuito de avaliar o
impacto do tratamento com oclacitinib, na vida de tutores e de seus céaes
(ANEXO 4).

3 Analise estatistica

O teste de normalidade utilizado foi Kolmogorov-Smirnov. Para analise
da eficacia de cada medicacéao, isoladamente, foi utilizado o teste ANOVA de
medidas repetidas, tendo como variavel explanatéria a medicagao testada e
como variavel de resposta os dados ordinais das escalas de CADESI-04 e
Rybnicek. Para comparagéo da eficacia das medicag¢des entre si, ao longo do
tratamento, foi utilizado modelo generalizado linear misto, considerando o
intervalo de confianga de 95% e nivel de significancia de 5% (p < 0,05).

Para analise dos exames laboratoriais foi realizado teste t pareado, para
os dados paramétricos, e teste de Mann-Whitney para os dados né&o
paramétricos. Os dados foram expostos em medias, considerando intervalo de

confianga de 95%, e nivel de significancia de 5% (p < 0,05).
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Em ambos modelos utilizados neste estudo, os efeitos fixos foram
tratamento estipulado, tempo em avaliagdo e a interacdo entre estas duas
variaveis. Os animais avaliados foram incluidos no modelo como efeito
aleatorio.

O software utilizado foi o STATA versdo 14, College Station, Texas,
USA.

4 Resultados

4.1 Dados epidemiolégicos

Dentre os 31 caes que participaram do protocolo experimental, cinco
(16,1%) eram mesticos e 26 (83,9%) eram de ragas especificas, sendo que
destes, sete (22,6%) eram da raga Lhasa-apso, oito (25,8%) Shi-tzu, e os
demais 11 cées (35,5%) eram das ragas Bulldog Francés, Schnauzer,

Yorkshire Terrier, Beagle, Pinscher e Poodle.

Com relagdo ao género, 20 cdes (65%) eram fémeas e 11 (35%) eram
machos. Além disso, todos os animais eram domiciliados e apenas um animal
(4,3%) nao era esterilizado. A mediana do peso foi de 6,5kg e a mediana de

idade foi de cinco anos.

4.2 Avaliagao da eficacia do oclacitinib manipulado

Apos o inicio do protocolo terapéutico com o maleato de oclacitinib
manipulado, foi observada involugdo significativa do prurido (p < 0,05),
registrada através do indice de Rybnicek, nos dias 15 e 30, em relagdo ao dia
zero. No entanto, um aumento significativo do prurido no dia 30 foi observado

em relagao ao dia 15 de tratamento (Figura 1A).

Em relacdo ao quadro sintomatolesional, baseado nos critérios de
CADESI-4, foi observada uma reducgao significativa, nos dias 15 e 30 de
tratamento, em relagdo ao momento inicial (p < 0,05) (Figura 1B).

A melhora sintomatolesional esta registrada nas figuras 2 e 3.

27



798
799
800
801

802
803

804
805
806

807
808

809
810

811
812

Figura 1: A. Valores das medias na analise por Rybnicek dos caes do grupo 1 tratados
com oclacitinib manipulado nos dias zero, 15 e 30. B. Valores das medias na analise
por CADESI dos caes do grupo 1 tratado com oclacitinib manipulado nos dias zero, 15
e 30.
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*significativamente diferente das medias observadas no dia zero (p < 0,05)

**significativamente diferente das medias observadas no dia 15 (p < 0,05)

Figura 2: Comparacao das lesdes na regiao periocular, nos dias zero e 30, apds 0 uso
de oclacitinib manipulado, em um cao da raca Pinscher, fémea, seis anos de idade,

com dermatite atdpica. Observar diminuicdo da liquenificagao.

Dia Zero Dia 30

Fonte: Autor
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Figura 3: Comparagéao das lesdes na regiao abdominal, nos dias zero e 30, apds 0 uso
de oclacitinib manipulado, em um c&o da raga Shi-tzu, fémea, dois anos de idade, com

dermatite atopica. Observar diminuigéo do eritema.

Fonte: Autor

4.3 Avaliacao da eficacia do Apoquel®

Apos o inicio do protocolo terapéutico com o maleato de oclacitinib
comercial (Apoquel®), foi observada involugdo significativa do prurido (p <
0,05), registrada através do indice de Rybnicek, nos dias 15 e 30, em relagéo
ao dia zero. No entanto, um aumento significativo do prurido no dia 30 foi
observado em relagéo ao dia 15 de tratamento (Figura 4A).

Em relagdo ao quadro lesional, uma redugéao significativa do seu escore
(p = 0,05), segundo os critérios CADESI-4, foi observada nos dias 15 e 30 de
tratamento, em relagdo ao momento inicial (dia zero) (p < 0,05) (Figura 4B).

A melhora sintomatolesional esta registrada nas figuras 5 e 6.

29



833
834
835

836
837

838
839

840
841
842

843
844

845

Figura 4: A. Valores das medias na analise por Rybnicek dos caes do grupo 2 tratados
com Apoquel® nos dias zero, 15 e 30. B. Valores das medias na analise por CADESI

dos céaes do grupo 2, tratado com Apoquel® nos dias zero, 15 e 30.
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Figura 5: Comparacgéao das lesdes na regido extensora digital, nos dias zero e 30, apés
o uso de Apoquel®, em um cao da raga Yorkshire Terrier, macho, oito anos de idade,

com dermatite atopica. Observar repilagdo da regido.
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Fonte: Autor
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Figura 6: Comparagéao das lesées na regiao peitoral, nos dias zero e 30, apds o uso de
Apoquel®, em um cao da raca Pinscher, fémea, onze anos de idade, com dermatite

atopica. Observar diminui¢cao do eritema e repilagdo da regido.

Fonte: Autor

4.4 Comparacao entre os grupos

Os valores das médias dos dois grupos (oclacitinib manipulado e
Apoquel®) foram comparados em relagdo ao indice de escore de prurido
(RYBNICEK) e lesional (CADESI-4) nos dias zero, 15, 30 e nenhuma diferenca
significativa entre as duas apresentagdes do principio ativo foi observado,

durante os periodos avaliados (Figura 7).
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Figura 7: Valores das medias na analise por RIBNYCEK e CADESI dos caes dos
grupos tratados com oclacitinib manipulado e Apoquel® nos dias 0, 15 e 30.
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Com relacdo ao escore de prurido, no dia 15 de tratamento, foi
observado uma melhora de 78% no grupo manipulado, comparado a 75% no
grupo comercial, em relacdo ao inicio do estudo (dia zero). Quando a
medicacdo passou a ser administrada uma vez ao dia, foi observado uma
melhora de 33,3% do prurido no grupo manipulado, comparado a 50% no

grupo comercial (tabela 1).

Tabela 1: Media da nota do prurido e porcentagem (%) de melhora no indice de
prurido (RYBNICEK) em ambos os grupos de tratamento.

Oclacitinib manipulado Apoquel®
Média % Melhora Média %
Melhora
Dia zero 9 - Dia zero 10 -
Dia 15 2 78% Dia 15 2,5 75%
Dia 30 6 33,3% Dia 30 5 50%

Em se tratando do escore lesional, nos dias 15 e 30 de tratamento houve
reducao de 55% no grupo manipulado, em relagdo ao dia zero, e, no grupo
Apoquel®, nos dias 15 e 30 de tratamento, houve reducéo de 54,8% e 58,7%,

respectivamente (tabela 2).
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Tabela 2: Media da nota da lesédo e porcentagem (%) de melhora no indice de leséo
(CADESI-4) em ambos os grupos de tratamento.

Oclacitinib manipulado Apoquel®
Mediana % Melhora Mediana %
Melhora
Dia zero 40 - Dia zero 88,5 -
Dia 15 18 55% Dia 15 40 54,8%
Dia 30 18 55% Dia 30 36,5 58,7%

No grupo manipulado, a porcentagem de caes que obtiveram redugéo =
50% no indice de prurido foi de 82,6% e 39,1%, nos dias 15 e 30 de
tratamento, respectivamente. Ja no grupo Apoquel®, a porcentagem de caes
que obtiveram reducédo = 50% no indice de prurido foi de 75% e 37,5%, nos

dias 15 e 30 de tratamento, respectivamente (tabela 3).

Tabela 3: Numero e Porcentagem (%) de cdes com redugdo de prurido (RYBNICEK) =
50% nos dias 15 e 30 de tratamento, em ambos os grupos tratados.

Oclacitinib manipulado Apoquel®
n° e % cdes com n° e % cades com
= 50% reducéao = 50% reducéao
prurido prurido
Dia zero - Dia zero -
Dia 15 (19/23) 82,6% Dia 15 (6/8) 75%
Dia 30 (9/23) 39,1% Dia 30 (3/8) 37,5%

Com relagdo a melhora do indice lesional, no grupo manipulado, a
porcentagem de caes que obtiveram reducao = 50% foi de 60,8% e 56,5%, nos
dias 15 e 30 de tratamento, respectivamente. Ja, no grupo Apoquel®, a
porcentagem de cées que obtiveram reducao = 50% foi de 62,5% nos dias 15 e
30 de tratamento (tabela 4).
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Tabela 4: Numero e Porcentagem (%) de cdes com redugdo de escore lesional
(CADESI-4) = 50% nos dias 15 e 30 de tratamento, em ambos os grupos tratados.

Oclacitinib manipulado Apoquel®
N° e % cdes com N° e % caes com
2 50% reducao = 50% reducéao
prurido prurido
Dia zero - Dia zero -
Dia 15 (14/23) 60,8% Dia 15 (5/8) 62,5%
Dia 30 (13/23) 56,5% Dia 30 (5/8) 62,5%

5 Avaliagao da Seguranga

De acordo com as avaliagdes laboratoriais dos caes tratados com
oclacitinib manipulado e Apoquel®, os valores de eritrograma, leucograma,
uréia, creatinina, alaninoamino transferase, albumina, globulina, fosfatase
alcalina, glicemia, colesterol e triglicerideos foram tabulados nos dias zero e 30
do estudo, ndo havendo diferengas significativas nas analises bioquimicas e
hematoldgicas destes pacientes. Dois pacientes do grupo manipulado que
apresentavam niveis elevados de fosfatase alcalina e colesterol, tiveram seus
niveis normalizados no final do tratamento.

Com relagdo aos efeitos gastrentéricos, no grupo manipulado dois
pacientes (8,7%) apresentaram quadros de vOmitos esporadicos e um (4,3%)
apresentou episodio de colite hemorragica. Ja no grupo Apoquel®, um animal
(12,5%) apresentou episddio de vomito. De todos animais avaliados, apenas o
animal que apresentou colite necessitou de tratamento, realizado com
metronidazol 25mg/kg/VO a cada 12 horas, durante 10 dias, porém nao foi
necessario suspender a medicag¢ao do estudo.

Piodermite e otite foram observados em dois pacientes (8,7%) do grupo
manipulado, no qual foi necessaria a utilizagdo concomitante do oclacitinib com
cefalexina (30mg/kg/ a cada 12 horas) no paciente com piodermite, e um
animal (4,3%) apresentou quadro de urticaria uma hora apds ser administrado
o oclacitinib, resolvida com a retirada da medicacao (perda amostral).
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6 Avaliacao da qualidade de vida antes e apés o oclacitinib

Em relagdo ao questionario de qualidade de vida, antes do uso do
oclacitinib, 25/31 (80%) dos proprietarios relataram que o problema de pele
piorava o comportamento do cao, 30/31 (95%) estavam descontentes com a
quantidade de vezes que tinham que ir ao veterinario e se queixavam de
acordar durante a noite com o prurido do seu cdo que acordava
constantemente para se cogar e se lamber (Grafico 1).

ApoOs o0 uso do maleato de oclacitinib, 28/31 (90%) dos pacientes e
tutores dormiam melhor, 19/31 (61,5%) dos caes estavam mais ativos e
brincalhdes e 25/31 (80%) dos tutores afirmaram que seu céo estava mais feliz
(Grafico 2)

Grafico 1 - Avaliagao da qualidade, antes do uso do oclacitinib, realizado no final do

tratamento, avaliado em forma de porcentagem.

Qualidade de Vida Antes do Oclacitinib
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Fonte: Fonte: Autor
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Grafico 2 - Avaliagcdo da qualidade de vida, apds o uso do oclacitinib, realizado ao

final do tratamento, avaliado em forma de porcentagem.
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Fonte: Autor

7 Discussao

Todos os pacientes avaliados nesse estudo eram intradomiciliados e a
maioria apresentava padrao racial definido, semelhante ao observado por
Cosgrove et al. (2015) os quais observaram que 75% dos pacientes alérgicos
estudados apresentavam raca especifica. Isso pode estar relacionado ao fato
de a dermatite atopica ser uma genodermatose, e animais intradomiciliados se
exporem mais frequentemente aos fatores extrinsecos de sensibilizagdo ou
indutores de inflamagéo (Marsella et al., 2012).

As ragas mais acometidas no presente estudo foram Lhasa-apso e Shi-
tzu, diferente do encontrado em outros estudos, nos quais Golden e Labrador
Retriever, West Highland White Terrier, Jack Russel Terrier, entre outros, foram
os mais prevalentes (Cosgrove et al., 2013b; Gadeyne et al., 2014). Todas
essas ragas tém propensao genética para o desenvolvimento de dermatite
atopica e diferengas entre os trabalhos podem estar relacionadas a

preferéncias regionais por ragas (Marsella et al., 2012).
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O maleato de oclacitinib, nas duas formulagdes utilizadas, teve alta
eficacia imediata no controle do prurido em caes com DA. Esta melhora foi
equivalente ao observado em outros estudos, nos quais, no mesmo periodo foi
obtida redugédo de 67,5% (Gadeyne et al., 2014) e 63,2% (Little et al., 2015)
com o uso do oclacitinib comercial.

O prurido € mediado por terminagbes nervosas livres de fibras nao
mielinizadas que estdo localizados na juncdo dermo-epidérmica, e no interior
da epiderme. Os fatores mais importantes na estimulagdo de prurireceptores
sao os mediadores inflamatérios, particularmente citocinas como a IL-2, IL-4 e
IL-31 (Metz et al., 2011). O oclacitinib atua inibindo essas citocinas,
particularmente a IL-31, atuando diretamente nos seus receptores em
terminagdes nervosas. Este atinge concentracbes maximas em menos de uma
hora, e pode atuar por até 24 horas (Gonzales et al., 2013), o que explica sua
alta eficacia no controle do prurido nesses caes durante os primeiros 15 dias.

No presente estudo, quando a medicagao passou a ser administrada
uma vez ao dia, a partir do 15° dia de tratamento, foi observada piora do grau
de prurido, obtendo-se um aumento significativo quando comparados os dias
15 e 30 do estudo, para ambas formulagdes. No dia 30 a melhora do prurido,
quando comparada ao dia zero, foi de 33% e 50%, no grupo manipulado e
comercial, respectivamente.

Acredita-se que o aumento do prurido nesse periodo, em que a
medicagdo passou a ser administrada uma vez dia tenha relagdo com a sua
meia-vida. Collard et al. (2013), demonstraram no seu estudo de
farmacocinética que a meia-vida (t12) do oclacitinib € de quatro horas. Visto
que o conceito de meia-vida corresponde ao intervalo de tempo no qual a sua
concentracado plasmatica se reduz a metade, apds 12 horas de administragao,
a concentracédo do farmaco no organismo seria em média 12,5%, podendo ser
insuficiente para controlar o prurido nesses pacientes, fato também
corraborado por Gonzales et al. (2014), os quais demonstraram que 12 horas
apos sua administracao, o oclacitinib deixa de inibir IL-4, IL-6 e IL-13 e, apds 18
horas, a IL-2 e IL-31. Apesar de a IL-31 ser a citocina mais relacionada com o
prurido em caes, todas as citocinas citadas sado fontes importantes de
inflamacao e prurido nesses animais, o que explica a reducéo da eficacia do

oclacitinib apés 12 horas de sua administragao.
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Porém, apesar de ocorrer um aumento do prurido entre 0 15° e 0 30° dia
de tratamento, os pacientes que apresentavam prurido intenso no inicio,
passaram a apresentar um prurido leve a moderado ao final do tratamento, o
que denota a eficacia do produto no controle da doencga.

Dessa forma é importante ressaltar que o oclacitinib é indicado no
controle do prurido crénico em caes, mas ndo como monoterapia, sendo que o
uso de repositores de barreira, restricao alimentar em alguns pacientes e
controle de infecgbes secundarias e ectoparasitas ndo podem ser
negligenciados.

Com relagéo ao indice de les&o, ndo houve diferenga significativa em
ambos os grupos e periodos avaliados. Apesar da piora do prurido entre o 15°
e 30° dia, esse aumento ndo induziu lesédo e piorou os escores lesionais dos
animais avaliados, o que denota que manuteng¢do do prurido leve a moderado

nao agravou as lesdes desses pacientes, no periodo avaliado.

Os resultados observados tanto com oclacitinib comercial e manipulado
no presente estudo foi similar ao descrito com a uso de prednisolona, nas dose
de 0,5mg/kg a cada 48 horas (Gadeyne et al., 2014), demonstrando que a
eficacia das duas medicagdes é semelhante, entretanto, o uso regular de
corticoides €& associado a poliuria, polidipsia, polifagia, esteatonecrose
hepatica, gastroenterocolite e hiperadrenocorticismo iatrogénico, ndo sendo
uma medicagdo segura para uso cronico. Ja o maleato de oclacinib, quando
indicado a cada 24 horas como terapia de manutencao tem eficacia moderada,
porém seu uso cronico € seguro, e nao foi associado a efeitos colaterais

significativos (Cosgrove et al., 2015).

Com relagao a eficacia das duas formulagdes utilizadas, o presente
estudo demonstrou que elas sao igualmente eficazes no controle do prurido e
sintomatolesional, ndo havendo diferenca estatistica entre elas. Entretanto,
apesar de nao ter sido observado diferenca estatistica, a formulagao comercial
teve uma discreta tendéncia a controlar melhor o prurido quando utilizado a
cada 24 horas, podendo esse fato estar relacionado ao veiculo utilizado na sua
formulacao ou na estabilidade da féormula, fazendo que permanecga mais tempo

no organismo.
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A medicacéo foi bem tolerada pela maioria dos cdes incluidos no estudo,
sendo que os pacientes que apresentaram vOmitos esporadicos nao
precisaram ser retirados do protocolo, ja que este foi associado a involugao
espontanea, assim como observado em outros estudos, no qual a presenca de

vomitos foi de 10%, resolvido com ou sem tratamento (Cosgrove et al., 2015).

No presente estudo, a unica alteracao laboratorial observada, foi
reducdo de fosfatase alcalina e colesterol, em dois pacientes, que estavam
elevadas no inicio do tratamento e apdés o término os valores foram
normalizados. Esses pacientes faziam uso continuo de glicocorticoides antes
de entrar no protocolo com oclacitinib, e possivelmente essa melhora foi

relacionada com a sua suspensao.

Diminuicédo transitéria de leucdcitos e plaquetas foram relatados em
alguns cées em outros estudos, onde a medicagao foi utilizada durante até 630
dias (Cosgrove et al., 2015). Na dose e intervalos recomendados pela bula,
Gonzales et al. (2014), em ensaios in vitro utilizando modelos de células
humanas ou caninas, demonstraram que o oclacitinib inibe preferencialmente
citocinas dependentes de JAK 1 (IL-2, IL-4, IL-6, IL-13 e IL-31), relacionadas
com inflamacéo e prurido, com minimos efeitos sobre citocinas dependentes de
JAK 2 (IL-12, IL-23, EPO e GM-CSF), envolvidas na hematopoiese e sistema
imune inato. Neste mesmo estudo nao houve inibicdo de um painel de 38
citocinas envolvidas na imunidade inata e celular, porém, seus efeitos sobre
interferons | e Il e TNF-a nao foram avaliados, sendo que essa informagao é
importante para compreender os efeitos do oclacitinib sobre as neoplasias e
infecgdes.

No estudo de Cosgrove et al. (2015) foi observado que 10/247 céaes
(4%) desenvolveram neoplasia maligna ao longo do periodo de avaliagao, fato
nao observado no presente estudo, visto que a avaliagdo dos pacientes foi

realizada por apenas 30 dias.

Com base na resposta ao inquérito de qualidade de vida (QV), os
proprietarios observaram melhoria na QV do seu cao e deles mesmos e se
mostraram muito satisfeitos com o tratamento utilizado, o que n&o era

observado quando utilizavam outras medicagdes. Esse resultado é semelhante
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ao observado por Cosgrove et al. (2015), demonstrando como os pacientes e

seus tutores se beneficiaram com a terapia com oclacitinib.

Devido ao carater cronico e recorrente, e a gravidade das lesdes
observadas em pacientes com dermatite atdpica, esta enfermidade nao afeta

somente a QV de seus portadores, mas também de seus tutores.

O prurido é a principal manifestagao clinica evidenciada em caes, sendo
caracterizado pelos proprietarios como uma sensagao angustiante e aflitiva,
causando sofrimento ao paciente, além de desencadear disturbios de sono,
irritabilidade, desenvolvimento de compulsdes, favorecer a infecgdes
secundarias e de carater recorrente, o que aumenta a visita ao meédico
veterinario e gastos inerentes ao controle da doenga, e pode comprometer o
orcamento familiar. Por isso, é importante ressaltar a importancia do oclacinib

na redugao do prurido crénico e na melhora da QV desses pacientes.

8 Conclusao

O maleato de oclacitinib, na sua férmula manipulada e comercial, foi
bem tolerado e eficaz, porém, seu uso regular é associado com moderada
eficacia terapéutica para o controle do prurido crénico e sintomatolesional de

caes com dermatite atopica.
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CAPITULO 3

CONSIDERACOES FINAIS

A dermatite atopica é uma doenga emergente e que acomete grande
parte da populagdo canina. O principal sintoma associado a DAC é o prurido,
este geralmente crénico, primario e intenso a grave. Um dos principais
objetivos terapéuticos € a interrupcédo do prurido de forma rapida e sem
colateralidades, para evitar maiores danos a pele e melhorar a qualidade de

vida dos pacientes.

Os tratamentos existentes destinam-se a diminuir a inflamagao cutanea,
mas nao sao especificos e apresentam inumeros efeitos colaterais. Agentes
bioldgicos estdo relacionados a uma abordagem orientada, eficaz e menos
téxica para terapia sistémica a longo prazo.

A terapia com oclacitinib, na sua formulagdo manipulada e comercial, é
tdo eficaz quanto a terapia com glicocorticoides e apresenta menos efeitos
colaterais, sendo uma opcao recentemente disponivel no mercado brasileiro
para tratamento desta afeccdo. Porém, visto que os caes, quando utilizam
oclacitinib na dose de manutencdo diaria apresentam prurido de forma
moderada, € interessante ressaltar que este pode ser indicado para controle do
prurido crénico em caes com dermatite atdpica, mas ndo como monoterapia,
sendo que o uso de repositores de barreira, restricdo alimentar e controle de
infeccbes secundarias e ectoparasitas ndo podem ser negligenciados.

A medicina molecular estda mudando radicalmente a visdo da
patogénese da dermatite atopica, e conhecimento das vias patogénicas
fomentam o desenvolvimento de medicag¢des especificas. Com isso terapias
direcionadas estdo atualmente em estudo com o objetivo de reduzir os

sintomas clinicos e efeitos colaterais a longo prazo.
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ANEXOS

ANEXO 1: Parecer do protocolo de pesquisa

o e Pontificia Universidade Catolica do Parana
&3 Pro-Reitoria de Pesquisa e Pds-Graduagao

(}“’hmmg Comité de Etica em Pesquisa
PUCPR Curitiba, 05 de Agosto de 2015,
GRUPD MARISTA PARECER DE PROTOCOLO DE PESQUISA

REGISTRO DO PROJETO: 0978/2015 ~ 1* versiio
TITULO DO PROJETO: Eficacia do Maleato de Oclacitinib manipulado no controle da dermatite atépica em caes

PESQUISADOR RESPONSAVEL: Marconi Rodrigues de Farias

EQUIPE DE PESQUISA: Marconi Rodrigues de Farias, Bruna Duarte Pacheco

INSTITUIGAO

Pontificia Universidade Catélica do Parana

ESCOLA / CURSO:

Escola de Ciéncias Agrarias e Medicina Veterinaria — Medicina Veterinaria

VIGENCIA DO PROJETO | 08/2015 a 042015 QUANTIDADE DE ANIMAIS 30
ESPECIEILINHAGEM | Canis lupus familaris (Caes)  N-SISBIO Néo se aplica
ATIVIDADES 5 i
SEXO M/F (Somente animals de vida llvre) Nao se ap"ca
IDADE 1 PESO Entre 3220 kg ESPECIE - GRUPO TAXONOMICOS | Naq 5o apica

Animais  de  Proprietérios | LOCAL (IS i
ORIGEMDO ANIMAL [ C00CS, roun) e do vt e Nzo se aplica

O colegiado do CEUA certifica que este protocolo que envolve a produgéo, manutencdo efou utilizacdo de animais
pertencentes ac 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°® 6.8089/2008, e com as normas editadas pelos CONCEA (Conselho Nacional de
Controle da Experimentag&o Animal) e foi APROVADO pefa Comisséo de Etica no Uso de Animais da PUCPR em reunido de
05.08.2015.

Se houver mudanga do protocolo o pesquisador deve enviar um relatério ao CEUA-PUCPR descrevendo de forma clara e
sucinta, a parte do protocole a ser madificado e as suas justificativas.

Se a pesquisa, ou parte dela for realizada em outras instituices, cabe ao pesquisador n4o inicia-la antes de receber a
autorizagao formal para a sua realizacsio. O documento que autoriza o inicio da pesquisa deve ser carimbado e assinado pelo

responsavel da instituicao e deve ser mantido em poder do pesquisador responsével, podendo ser requerido por este CEUA em
qualquer tempo,

CEUA.
Atenciosame

Prof. Dra. Mal jane Fischer
Coordenadora - Comité de Etica no Uso de Animais.

Fonte: Nucleo de Bioética, PUCPR.
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ANEXO 2: Escores de prurido de RYBNICEK

10 Prurido extremamente severo/quase continuo. Prundo ndo gede, mesmo no

consultorio (precisa ser fisicamente contido para parar de cogar)

=

Lottt oo oo e bt bt gl

8
Prurido severofepisadios prolongados pgdem ocomer 4 noite e também durante
7 a alimentagdo, brincadeiras, exercicios ou sendo distraido.
i
Prundo moderado/episodios regulares pgdem,. ocomer 4 noite, mas ndo
5 enquanto come, brinca, se exercita ou é distraido.
4 Prundo leve/um pouco mais frequente. Ndo se coca enquanto dorme, come,
brinca se exercita ou é distraido.
3

[

Prurdo muito leve/apenas episddios ocasionais. Prundo discretamente maior

do que antes de apresentar o problema de pele.

IIIII|IIII|IIII|IIII|I|II[IIII|IIII|IIII |IIII|IIII |IIII|IIII|IIII| IllIlIIJI|IIII|IIII|IIII|I III|IIII|

Cédo normal- Ndo acho que prundo seja um problema.

Fonte: Adaptado de: RYBNICEK, 20089.
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ANEXO 3: Locais do corpo avaliados na Dermatite Atopica Canina em
extensao e indice de gravidade (CADESI)-4

Fonte: Olivry et al., 2014
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ANEXO 4: Questionario de qualidade de vida

Discordo Nao Concordo
Fortemente Concordo Fortemente

Aceitagao da Doencga

1) Meu cédo vai exigir longos
cuidados durante a vida

2) Compreendo claramente a doenga
do meu cao

3) Estou constantemente a procura
de novos tratamentos pra doenga de
pele do meu céo

4) Vou me limitar de outras despesas
para pagar o tratamento do meu cao

Opcoes de Tratamento

1) Tratamentos anteriores nao
resolveram a condi¢cdo do meu cdo e
sao demorados

2) Estou confiante que o tratamento
com Oclacitinib é eficaz

Qualidade de vida antes do
Oclacitinib

1) O problema de pele piorava o
comportamento do meu céo

2) Meu céo era menos brincalhdo

3) Meu céo acordava
constantemente para se cogar e se
lamber

4) Eu acordava durante a noite com
a coceira do meu cao

5) Tive que diminuir outras despesas
para pagar o tratamento do meu céo

6) Meu cao se cansava mais e tinha
menos energia

7) Eu estava descontente com a
quantidade de vezes que tinha que ir
ao veterinario para tratar o problema
do meu cao
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Qualidade de vida apés o
Oclacitinib

1) Meu cao esta mais feliz

2) Meu cao esta mais ativo e
brincalhdo

3) Meu céo esta dormindo melhor

4) Eu durmo melhor

Fonte: Adaptado de Cosgrove et al. (2015)
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ANEXO 5: Termo de consentimento de uso animal

TERMO DE CONSENTIMENTO DE USO ANIMAL

Eu ;

Nacionalidade ,estado civil ,
idade , profissao ,
enderego ,
RG , permito a participagdo do meu animal no estudo

denominado: Avaliagcdo do maleato de oclacitinib manipulado e Apoquel® no controle da
dermatite atépica em cdes, cujos objetivos e justificativas sdo: Avaliar a eficacia do
oclacitinib no controle do prurido e sintomatolesional na dermatite atopica em caes.

A participacdo do meu animal no referido estudo sera no sentido de contribuir para o
melhor entendimento da participacdo do Maleato de Oclacitinib no controle do prurido
(eczema) em caes com dermatite atopica. Recebi, por outro lado, os esclarecimentos
necessarios sobre os possiveis desconfortos decorrentes do estudo, levando-se em conta que
€ uma pesquisa, e os resultados positivos e negativos somente serdo obtidos apds a sua
realizagao.

Estou ciente de que meu animal sera atendido, respeitado e recebera os cuidados
necessarios, como qualquer outro elemento submetido da mesma forma a procedimentos onde
nao estejam sendo utilizados para fins de pesquisa.

Também fui informado que posso recusar a participacdo do meu animal no estudo, ou
retirar meu consentimento a qualquer momento, sem precisar justificar, e de, por desejar sair
da pesquisa, néo sofrerei qualquer prejuizo a assisténcia que recebe o meu animal.

Os pesquisadores envolvidos com o referido projeto sdo Prof. Dr. Marconi Rodrigues
Farias, Mestranda Bruna Duarte Pacheco e com eles poderdo manter contato pelo telefone
(41) 95041603.

E assegurada a assisténcia durante toda pesquisa, bem como me é garantido o livre
acesso a todas as informagbes e esclarecimentos adicionais sobre o estudo e suas
consequéncias, enfim, tudo o que eu queira saber antes, durante e depois da participagao da
pesquisa com o meu animal.

Enfim, tendo sido orientado quanto ao teor de todo o aqui mencionado e compreendido
a natureza e o objetivo do ja referido estudo, manifesto meu livre consentimento em permitir a
participagdo do mesmo, estando totalmente ciente de que ndo ha nenhum valor econdmico, a
receber ou a pagar, pela participagdo do meu animal.

Curitiba, / /

Proprietario:
Prof. Dr. Marconi Rodrigues Farias:

MV.Bruna Duarte Pacheco:

Fonte: Marconi Rodrigues de Farias.
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