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RESUMO GERAL

Em cées a dermatite atopica (DA) € uma dermatopatia crénica de carater inflamatorio e
pruriginoso, associada a predisposi¢cdo genética. Os sinais clinicos estdo associados
comumente com direcionamento de imunoglobulinas do tipo E (IgE) a alérgenos
ambientais desencadeando uma hiper-reatividade cutanea e refletindo na apresentagéo
clinica da doenca. O diagndstico € clinico, e presumido pelos critérios estabelecidos
por Favrot (2010). O controle da DA é multifatorial, abrange minimizacdo de agentes
precipitadores de prurido, reestruturacdo da barreira cutanea com uso de hidratantes
topicos, e o controle do prurido primério sdo imprescindiveis no manejo clinico.
Medicacbes orais sdo utilizadas com o objetivo de minimizar os sinais da DA, os
glicocorticoides apresentam alta efichcia no controle do prurido e reducdo da
inflamacé&o, em contrapartida responséavel por efeitos colaterais multissistémicos com o
uso prolongado. A ciclosporina, um inibidor da calcineurina é a medicacdo de eleicédo
para minimizar prurido e controlar lesbes em longo prazo, com efeitos colaterais
minimos. O objetivo deste estudo foi avaliar a eficacia da ciclosporina manipulada no
controle do prurido e lesbes associadas a dermatite atOpica em cades. Foram
selecionados 24 caes independente de género, raca e idade, diagnosticados com DA
baseados nos critérios de Favrot. Estes foram divididos em dois grupos: 1. Grupo
Ciclosporina manipulada formado por 14 caes, que receberam ciclosporina manipulada,
sem flavorizantes na dose de 5 mg/kg/vo/24h em jejum prévio de 2 horas, juntamente
com prednisolona na dose de 0,5 mg/kg/vo/24h durante sete dias, seguido de 0,5
mg/kg/vo, a cada 48 horas por mais sete dias. Apds 14 dias, foi mantida a monoterapia
com ciclosporina por 76 dias, totalizando 90 dias de tratamento. 2. Grupo
glicocorticoide, composto por 10 cées, que receberam prednisolona (0,5 mg/kg/vo/24h),
durante sete dias, seguido de 0,5 mg/kg/vo/48h, por 14 dias e em seguida se manteve
a dose de 0,5 mg/kg/vo/72h durante 69 dias, totalizando 3 meses de tratamento. Os
cées foram submetidos a avaliacdo para obtencdo de escores pela escala de CADESI-
03 e de prurido pela escala de RYBNICEK nos dias 0, 15, 30, 45, 60, 75 e 90 de
tratamento. A eficicia foi analisada pelo teste de Mann Whitney para as comparacdes
entre os grupos, e Kruskal-Wallis seguido do teste de Dunn’s para comparacgdes dentro
dos grupos. No grupo 1, houve reducdo dos sinais clinicos, nos dias 60, 75 e 90 de
tratamento (p< 0,01) em relac&o ao dia zero do tratamento. Foi observada uma reducao
inicial do prurido até o dia 15 (p<0,01) e posteriormente no dia 60, 75 e 90 (p<0,001).
Quando se compararam os dois grupos em relacdo a involucado lesional, uma resposta
significativa estava presente nos dias 60 e 90 de observacéo (p<0,01). Em relagéo ao
escore de prurido, este diminuiu de forma significativa no grupo 1 em relacdo ao grupo
2 a partir do dia 60 e se manteve até os 90 dias de tratamento. Efeitos colaterais se
limitaram a émese em 3/14 (21,42%) cédes, que foi autolimitante. A ciclosporina
manipulada se mostrou eficaz no controle das lesdes e prurido associados a dermatite
atopica em caes.

Palavras-chave: CADESI-03. Prurido. Prednisolona. Atopia. Ciclosporina manipulada.
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ABSTRACT

In dogs atopic dermatitis (AD) is a chronic inflammatory and pruritic skin disease,
associated with genetic predisposition. Clinical signs are commonly associated with
immunoglobulins type E (IgE) targeting of to environmental allergens triggering a
cutaneous hyperreactivity and reflecting on the clinical presentation of the disease. The
diagnosis is clinical, and presumed by Favro’s criteria (2010). The control of DA is
multifactorial, encompasses minimization of the pruritus, precipitators agents,
restructuring the skin barrier with use of moisturizers topics, and control of primary
pruritus are essential in the clinical management. Oral medications are used in order to
minimize the DA signals, glucocorticoids have high efficacy in controlling the pruritus
and reduce inflammation, in turn responsible for multisystem side effects with prolonged
use. Cyclosporine, a calcineurin inhibitor is the preferred medication to minimize itching
and lesions in the long term control, with minimal side effects. The objective of this
study was to evaluate the efficacy of compounded cyclosporine manipulated to control
the pruritus and lesions associated with atopic dermatitis in dogs. A total of 24 dogs
regardless of gender, breed and age, diagnosed with AD based on Favro’s criteria.
These were divided into two groups: 1. Group Compouded cyclosporine consists of 14
dogs that received compouded cyclosporine without flavoring at a dose of 5 mg / kg / vo
/ 24h fasting for 2 hours with prednisolone at the dose of 0, 5 mg / kg / vo / 24 for seven
days followed by 0.5 mg / kg / orally every 48 hours for seven days. After 14 days, kept
monotherapy with cyclosporine for 76 days, totaling 90 days' treatment. 2. glucocorticoid
group consisting of 10 dogs that received prednisolone (0.5 mg / kg / vo / 24h) for seven
days followed by 0.5 mg / kg / vo / 48h for 14 days and then maintained a dose of 0.5
mg / kg / vo / 72h for 69 days, totaling 3 months of treatment. The dogs were evaluated
to obtain scores by scale CADESI-03 and pruritus by RYBNICEK scale on days 0, 15,
30, 45, 60, 75 and 90 of treatment. Efficacy was analyzed by Mann Whitney test for
comparisons between groups and Kruskal-Wallis followed by Dunn's test for
comparisons within groups. In Group 1, reduction in clinical signs on days 60, 75 and 90
of treatment (p <0.01) compared to day zero treatment. We observed an initial reduction
of pruritus by day 15 (p <0.01) and subsequently on day 60, 75 and 90 (p <0.001).
When comparing the two groups regarding lesion involution, a significant response was
present in 60 and 90 days of observation (p <0.01). Regarding the pruritus score, it
decreased significantly in group 1 than in group 2 from day 60 and remained until 90
days of treatment. Side effects were limited to vomiting in 3/14 (21.42%) dogs, which
was self-limiting. The compouded cyclosporine is effective in controlling the lesions and
pruritus associated with atopic dermatitis in dogs.

Keywords: CADESI-03. Pruritus. Prednisolone. Atopy. Compounded cyclosporine.
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CAPITULO 1

CICLOSPORINA NO CONTROLE DA DERMATITE ATOPICA EM CAES
(Cyclosporine in the control of atopic dermatitis in dogs)

1 REVISAO DA LITERATURA

A dermatite atépica em cdes (DAC) € uma dermatopatia inflamatéria pruriginosa,
recorrente, e que apresenta alta incidéncia. (Olivry et al., 2010). Embora de etiologia
multifatorial, sua etiopatogenia esta relacionada a mutacdes genéticas provavelmente
de carater dominante (Sousa e Marsella, 2001), que conduzem a disturbios da funcao
da barreira tegumentar com diminuicdo na producao de ceramideos extracelulares e de
proteinas antimicrobianos, que acarretam uma desestruturacdo da camada coOrnea,
defeitos na resposta imune antimicrobiana e a hiper-reatividade cutanea (Hillier, 2002;
Akdis et al., 2006; Cork et al., 2006; Morar et al., 2006).

As alteracdes intrinsecas da barreira epidérmica favorecem a penetracéo
transcutanea de irritantes, alérgenos ambientais, antigenos microbianos e farmacos,
gue se tornam alvos da resposta imunoalérgica evidenciada em individuos atopicos
(Akdis et al., 2006; Cork et al., 2006; Homey et al., 2006; Morar et al., 2006 ; Olivry et
al., 2010).

De acordo com os fatores de sensibilizacdo e precipitacdo dos sinais clinicos da
DAC, sua classificacao foi revisada e atualmente pode ser subdividida em:

a- dermatite atOpica strictu sensu particularmente associada a sensibilizacdo a
alérgenos ambientais;

b- dermatite atopica like ou simile em que o cdo apresenta sinais idénticos a
DAC, sendo que uma resposta humoral mediada por IgE alérgeno-especifica ndo pode
ser documentada;

c- dermatite atdpica induzida por alimento, em que o animal apresenta melhora
dos sinais da DA ap0s exclusao dietética (Halliwell, 2006; Favrot et al., 2010; Olivry et
al, 2010).
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Em geral, caes com dermatite atOpica apresentam topografia lesional distribuida
nos condutos auditivos e pavilhfes auriculares, na face (especialmente as regifes
perioculares, perilabiais, mentonianas e o plano nasolabial), axilas, abdomen, regido
inguinal, porcéo distal dos membros (superficies dorso digitais e interdigitais dorsal e
ventral), areas flexurais (flexuras carpianas, tibio-tarsicas, flexuras anticubitais e
flexuras popliteas) e a regido perineal (Scott et al., 2001; Hillier, 2002; Favrot, 2009)
(Figura 1).

Figura 1: Topografia do padréo sintomatolesional de cdes com dermatite atopica, evidenciado pelas

areas vermelhas no dermatograma.

Fonte: Adaptado de DETHIOUX (2006).

O principal sintoma associado a doencas alérgicas e mais especificamente a dermatite
atopica é o prurido. Na DAC, este geralmente € primario, cronico, intenso a grave,
perene e diuturno (Scott et al., 2001; Hillier, 2002). Segundo Bruet et al. (2012) os
principais sinais de prurido na DAC sé&o esfregar a face e regiao cervical (12,1%), mais
de 80% da frequéncia de prurido esta localizado na por¢ao distal dos membros, o ato
de cocar pode ser demonstrado de varias formas pelo paciente entre eles o ato de
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mordiscar (57,1%), lamber (49,5%) e ou mordiscar e lamber a porcdo distal dos
membros (25,3%) (Figura 2).

Figura 2: Distribuicdo do prurido no cdo com dermatite atépica. As percentagens expressam a

frequéncia das observacg@es pruriginosas para cada area.

<10%

10-20%

21-30%
31-50%

Fonte: Adaptado de: BRUET et al., 2012.

O prurido é mediado por terminacfes nervosas livres de fibras ndo mielinizadas
gue estdo localizados na juncado dermo-epidérmica, e no interior da epiderme. Sugere-
se que na DA, o aumento da producéo e liberagdo do fator de crescimento de fibras
nervosas pelas células residentes na pele, tais como queratindcitos ou mastécitos, leva
a um aumento intraepidérmico destas fibras, o que exacerba o prurido (Metz et
al.,2011).

Os fatores mais importantes na estimulacdo de prurireceptores sdo 0s
mediadores liberados por células residentes da pele, que desencadeiam uma sensacao
por ligacdo direta a estes, ou através da liberacdo de outros mediadores inflamatérios
(Metz et al.,2011), particularmente citocinas como a interleucina-2 (IL-2) e IL-31 (Metz
et al.,2011).

A IL-31, em particular, tem sido correlacionada com o eczema alérgico e néo

alérgico em humanos. Outras interleucinas como a IL-6 e IL-8, presumivelmente
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também tém efeitos indutores de prurido, embora estes ainda ndo foram
completamente estabelecidos (Metz et al.,2011).

A citocina IL-31 é produzida por linfécitos T auxiliares do tipo 2 (Th2) (Gonzales
et al, 2013), e a expressdo aumentada da IL-31 desencadeia Varios sinais
caracteristicos da DA, que incluem aumento de infiltrado de células inflamatdrias na
pele, prurido grave, alopecia e lesGes tegumentares (Gonzales et al. 2013).

Um estudo conduzido por Gonzales et al. (2013) demonstrou que a IL-31
injetado de forma sistémica ou localmente induziu comportamentos pruriginosos em
caes, e que essa citocina é elevada em um numero significativo de cdes com DA.

Fibras nervosas produzidas pelas células residentes na pele também respondem
a outros sinais indutores como a histamina e capsaicina, que expressam o peptideo de
liberacdo da gastrina, o qual tem sido previamente demonstrado ter um envolvimento
importante na transmisséao do prurido (Metz et al.,2011).

O diagnostico presuntivo da DAC é clinico, e deve ser avaliada a historia e sinais
clinicos, 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 de 85% e 79% de especificidade 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;
Muller et al., 2013) (Tabela 1).

Tabela 1: Critérios de Favrot (2010) para diagnéstico presuntivo da Dermatite Atépica Canina.

Inicio dos sinais clinicos antes dos trés anos de idade.

Cées domiciliados a maior parte do tempo.

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

Lesdes nas porcdes distais dos membros toracicos.

Lesbes em pavilhdes auriculares.

Auséncia de les6es em bordas de pavilhdes auriculares.

Auséncia de lesbes em regido lombo-sacral.

loNo AW R

Fonte Adaptado de OLIVRY et al., (2010).
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De forma geral a DAC tem sido demonstrada como uma doenca que afeta
fortemente a qualidade de vida e bem estar de cées e seus proprietarios (Linek e
Favrot, 2010; Metz et al., 2011) e é provavelmente a mais importante dermatopatia em
caes (Olivry e Bizikova, 2013).

O tratamento e a manutencdo da qualidade de vida do paciente com dermatite
atopica requer utilizacdo simultanea de mudltiplas combinacdes farmacoldgicas para
reducdo da gravidade dos sinais clinicos (Olivry et al., 2003; Olivry et al., 2010; Olivry et
al., 2010a), além da conscientiza¢do do proprietario que é de extrema importancia para
0 sucesso do tratamento a longo prazo, ja que trata-se de um doenca crénica, incuravel
e que admite controle, ndo cura. Isto evita frustragcbes por parte do proprietario e
consequente abandono ao tratamento (Olivry et al., 2010; Metz et al., 2011; Muller et
al., 2013).

A terapia da dermatite atOpica envolve a recuperacdo da barreira epidérmica,
com o uso frequente de xampus hidratantes, emolientes e umectantes que ajudam a
reestabelecer a funcdo de barreira, minimizam a xerose secundaria a perda de agua
transepidérmica e também reduzem a absorcdo de alérgenos ambientais e irritantes
(Akdis et al., 2006, Olivry et al., 2010).

Medidas de controle para reduzir a exposicdo a alérgenos ambientais como
pélens, mofo e acaros sdo de suma importancia e incluem a manutencdo dos animais
em locais bem arejados e iluminados, aspiracdo do p6 doméstico periodicamente,
remocao de tapetes, carpetes, cortinas, evitar plantas em casa, etc. (Deboer, 2008).

O tratamento antimicrobiano e/ou antifungico oral e tépico muitas vezes se faz
necessario em pacientes alérgicos, devido a coloniza¢ao principalmente estafilocécica
e fungica, que exarcebam os sinais da DA (Leung, 2000; Olivry et al., 2010), Sempre
que estdo presentes e devidamente diagnosticadas infecgBes secundarias a terapia
sistémica e/ou topica deve ser instituida para reduzir a carga alergénica (Deboer,
2008).

A realizacéo de dietas de eliminagdo seguidas de teste de provocacéo alimentar
devem ser instituidas em cédes com DA, ja que alérgenos alimentares podem contribuir

para inicio e perpetuacdo dos sinais clinicos. A dieta deve ser fornecida por 6 a 10
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semanas, recomendando-se uma unica fonte de proteina, que pode ser oriunda de
dieta caseira ou comercial hidrolisada (Olivry et al., 2010).

Para alguns pacientes alérgicos € recomendada a imunoterapia alérgeno
especifica, que consiste na administracdo de extratos alergénicos, de maneira gradual,
em individuos que apresentaram sensibilidade a eles, com o objetivo de reduzir ou
reverter o estado de hipersensibilidade e de amenizar os sintomas associados a
subsequentes exposicbes ao alérgeno ofensor, especialmente usado quando h&
sensibilidade para alérgenos de acaros (Petersen, 2008; Deboer, 2008a).

2 AGENTES FARMACOLOGICOS SISTEMICOS PARA TRATAMENTO DA
DERMATITE ATOPICA EM CAES

A terapia da DAC deve ser sempre individualizada, e se deve analisar a
localizacéo geografica do paciente, a gravidade e duracao dos sinais da DAC, idade do
animal, intolerancia medicamentosa, além de conscientiza¢do, possibilidade financeira
e disponibilidade de tempo por parte do proprietario (Olivry et al., 2010; Muller et al.,
2013).

Para reducdo dos sinais clinicos da dermatite atopica muitas medicacées sao
comumente prescritas e muitas vezes utilizadas em associacdo (Metz et al. 2010;
Olivry et al., 2010a).

2.1 Anti-histaminicos

A histamina é sintetizada e liberada por diferentes células, especialmente
mastécitos, sendo estocada em vesiculas ou granulos, que sao liberados sob
estimulacdo. A histamina pertence a classe das aminas biogénicas e é sintetizada a
partir do aminoécido histidina. O receptor de histamina tipo 1 (HR1) € o responsavel por
muitos sintomas de doencas alérgicas em humanos como o prurido, rinorréia,

broncoespasmo e contragdo da musculatura lisa intestinal (Criado et al. 2010).
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O uso de anti-histaminicos na Medicina Veterinaria € comum devido a
extrapolacdo do uso em Medicina, mas néo ha evidéncia suficiente para comprovar sua
eficacia em caes (Olivry e Muller, 2003; Metz et al., 2010).

Somente 15 a 30% dos cdes com dermatite atdpica sdo beneficiados com o uso
de monoterapia com anti-histaminicos (Petersen, 2008). De acordo com uma revisédo
sistematica proposta por Olivry e Muller (2003), a terfenadina, hidroxizina e clemastina
foram os inibidores H1 mais eficazes na reducéo do eritema, sendo esta uma resposta
individual do animal, e questionada devido a caracteristica ansiolitica dessas
medicacodes.

Os anti-histaminicos do tipo 1 agem como antagonistas/ agonistas inversos dos
receptores tipo 1 de histamina, conhecidos como anti-histaminicos comuns a exemplo
da hidroxizina, difenidramina e a clorfeniramina e por assim serem nao poderiam ser
usados para tratar crises agudas na DAC. Estes farmacos ndo tem tempo suficiente
para bloquear os receptores de histamina (liberada no inicio de reacdes alérgicas),
antes da sua ocupacao pela histamina, deste modo ndo ha provas conclusivas da
efichcia de anti-histaminicos do tipo 1, no tratamento agudo da dermatite atGpica
canina (Olivry et al., 2010).

Os anti-histaminicos podem ser administrados no intuito de prevenir uma nova
crise, ou seja, como preventivos, para manter os receptores H1 num estado inativo.
Efeitos benéficos em cées foram observados com a associacdo de hidroxizina e
maleato de clorfeniramina (Olivry et al., 2010). Embora geralmente ndo totalmente
efetivos, pode-se recomendar o uso devido a seguranca no tratamento, possivel
utilizacdo de menores quantidades de outros farmacos quando em associacdo. E
recomendado uso em associagcdo com glicocorticoides na tentativa de reducao e maior
intervalo na dose do imunossupressor. Efeitos colaterais ocorrem em menos de 20%

dos casos e o principal deles é letargia (Hill, 2007).

2.2 Glicocorticoides

Os (glicocorticéides (GC) pertencem a classe dos horménios esterbides. O

representante natural € o cortisol ou hidrocortisona. Estes sdo capazes de atravessar a
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membrana lipoprotéica das células, ligando-se a receptores citosolicos e agir no interior
do nucleo, onde interagem com o DNA ou com outras proteinas implicadas no
processo de transcrigdo (Damiani et al., 2001).

Os glicocorticéides podem suprimir a inflamacdo pelo aumento da sintese de
varias proteinas anti-inflamatorias, entre elas a lipocortina-1, que tem um efeito
inibitério na fosfolipase A, bloqueando a producdo de mediadores lipidicos, tais como
leucotrienos, prostaglandinas e fator ativador de plaquetas (Olivry e Sousa, 2001).

Os glicocorticdides inibem a transcricdo de varias citocinas que séo relevantes
na resposta inflamatoéria, como IL-1, IL-2, IL-6, IL-11 e, TNF-a,além das quimiocinas,
gue atraem as células inflamatorias ao local de inflamacéo,como a IL-8 e eotaxina).

Estes também inibem a indug&o do gene codificador de COX-2 (Ciclo-Oxigenase
2) em monacitos, a transcricao de fosfolipase A2 induzida por citocinas (Damiani et al.,
2001; Dip et al.2013), reduzem a ativacéo, proliferacéo e a sobrevivéncia de eosinoéfilos
e linfécitos T, e bloqueiam a liberacdo de IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-13, GSM-CSF, que
sdo importantes no recrutamento e sobrevivéncia de células envolvidas no processo
inflamatério. (Damiani et al., 2001; Olivry e Sousa, 2001).

Glicocorticoides possuem acdo anti-inflamatoria e imunomoduladora, ligando-se
a receptores intracelulares, ampliando e reduzindo a transcricdo de determinadas
proteinas, resultando em apoptose de células hiperativas do sistema imune como o0s
linfécitos por exemplo (Lima, 2007).

Dois estudos sistematicos do controle da dermatite atdpica avaliaram o0s
glicocorticoides orais (prednisolona e metilprednisolona), os quais se mostraram
eficazes, mas foram usados como controles positivos e ndo comparados a placebos
(Olivry et al., 2013). Outros trés ensaios clinicos randomizados com glicocorticoides
demonstraram a reducdo média em escores lesionais entre 45-83%, e de prurido entre
33-81%. A eficacia foi alcangada por 58-86% dos cées tratados, e houve reducédo de
50% do limiar de prurido em 42-71% (Olivry et al. 2003; Olivry e Bizikova, 2013).

O uso de GC orais, tais como a prednisona, a prednisolona e a
metilprednisolona devem ser iniciados numa dose de 0,5 mg’kg uma a duas vezes por
dia, podendo haver reducdo da medicagdo conforme melhora clinica, até que a dose e

frequéncia de administracdo seja a mais baixa possivel para manter uma boa qualidade
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de vida, e um controle adequado dos sinais clinicos com o minimo de efeitos colaterais
(Olivry et al., 2010a).

Efeitos adversos com o uso cronico de glicocorticoides ocorrem com frequéncia,
e segundo Olivry et al. (2010a) esses eventos sao reportados em 10-81% dos caes que
receberam corticoides orais. Estes incluem polidria, polidipsia, polifagia, atrofia
tegumentar, calcificacdo metastatica, telangiectasias, letargia, ganho de peso, retencéo
de sodio e &gua, vOmito, pancreatite, ulceracdo gastrintestinal, dislipidemias,
hipertenséo, tromboembolismo, atrofia da musculatura apendicular, desenvolvimento
de infeccBes oportunistas e hiperadrenocorticismo iatrogénico. (Hillier, 2002; Olivry e
Mueller, 2003; Akdis et al., 2006).

Damiani et al. (2001) transcreveram em seu artigo algumas recomendagdes
para a terapia oral com glicocorticéides quando esta for necessaria:

1. A corticoterapia deve ser usada somente quando o diagnéstico foi

estabelecido, e quando outras formas de terapia ao paciente foram utilizadas

Sem sucesso;

2. Considerar o prognéstico e determinar a gravidade da doenca;

3. Pesar a relacéao risco/beneficio da corticoterapia;

4. Administrar uma dose apropriada ao paciente avaliando a resposta

continuamente, isto é, usar a menor dose desejada para que se obtenha um

maximo efeito terapéutico;

5. Uma unica dose de corticoide, mesmo em elevada quantidade, ndo acarreta

prejuizo ao paciente (importante em situacdes de emergéncias);

6. A corticoterapia aplicada por poucos dias (até duas semanas), geralmente é

isenta de complicagdes, exceto em doses elevadas;

7. Excetuando a insuficiéncia supra renal, a administracdo de corticoides né&o

€ curativa, nem etiolégica, mas apenas paliativa a custa de seus efeitos anti-

inflamatorios, ndo se recomendando fazer teste terapéutico;

8. Quando a corticoterapia se prolonga por semanas ou meses e a dose

administrada excede a recomendada na terapia de substituicdo, pode ocorrer su-

pressédo do eixo hipotalamo-hipdfise;

9. Sempre que possivel utilizar corticoides em dias alternados;
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2.3 Imuno-bioldgicos no tratamento da dermatite atépica

2.3.1 Maleato de oclacitinib

A fisiopatologia do prurido € complexa e, até recentemente, mal compreendida.
Uma pesquisa recente mostrou que as citocinas pruritogénicas geram um grande
estimulo no comportamento pruriginoso nos caes.

Enzimas Janus quinase (JAK), sdo formadas por 4 tipos (JAK-1, JAK-2, JAK-3 E
TYK-2), elas desempenham um papel importante na atividade de numerosas citocinas.
Estas enzimas estdo presentes no citoplasma das células e estdo seletivamente
associadas a porcao proximal da membrana de uma variedade receptores de citocinas
tipo 1 e 2. Apds estimulacdo das citocinas ocorre alteracdo na conformacédo dos
receptores na porcao citoplasmatica causando ativacdo dos receptores associados as
JAKs (Gonzales et al., 2013).

As enzimas Janus quinase ativadas iniciam fosforilagdo intracelular nos
receptores de citocina criando locais de ancoragem para sinalizacdo proteica,
nomeados membros “STAT” (signal transducers and activators of transcription” —
transdutores e ativadores do sinal de transcricdo). Uma vez no receptor os STATSs sao
fosforilados pelas enzimas JAKs num residuo de tirosina, os STAT quando liberados
pelo receptor sdo dimerizados, Esses dimeros séo translocados para o nucleo onde se
ligam a uma sequencia de DNA especifica induzindo a transcricdo de genes alvo.
Portanto as enzimas JAK desempenham um papel fundamental que permitem que
proteinas extracelulares tais como as citocinas, transmitam sinais para o ndcleo de
células alvo para iniciar a resposta (Gonzales et al., 2013).

Numerosas citocinas sdo conhecidos por ativarem a familia JAK de enzimas,
quando ligados aos seus receptores. As citocinas implicadas em doengas alérgicas
tegumentares que utilizam a via JAK-STAT incluem citocinas proé-inflamatérias, tais
como IL-2 e IL-6, bem como citocinas implicadas nas respostas alérgicas, IL-4, IL -13.
Mais recentemente, citocinas pruritogénicas como a IL-31 também foram envolvidas na

ativacdo de JAK-STAT, quando ligados aos seus receptores. Assim, os inibidores de

10
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JAK sao uteis em doencas alérgicas cutaneas que envolve atividade desregulada
dessas citocinas (Gonzales et al., 2013).

A capacidade de inibir as citocinas dependentes da JAK1 € uma caracteristica
desejavel para o tratamento das doencas alérgicas tegumentares em que a inflamacao
e prurido crénicos sdo os sinais clinicos importantes que devem ser minimizados
(Cosgrove et al., 2013).

O Oclacitinib (Apoquel®) é um farmaco que inibe seletivamente a enzima JAK-1,
e foi recentemente, aprovado para o controle / tratamento do prurido associados a
dermatite alérgica ou tratamento de caes com DA nos Estado Unidos e Unido Européia.
(Cosgrove et al., 2013).

Estudo da eficicia e seguranca do oclacitinib resultou em sucesso no tratamento
em 67% dos cdes com DA, comparado a 29% dos tratados com placebo. Efeitos
adversos foram incomuns, sendo vomito e diarréia os mais prevalentes. Apos sete dias
do uso da medicacéo foi referida reducdo de 65% no prurido e 64% nas lesdes clinicas
decorrentes da dermatite atdpica, e nas primeiras 24 horas ap0s inicio da medicacao,
houve reducdo de 44% nos escores de prurido, o que demonstra eficacia imediata no
controle da DAC (Cosgrove et al., 2013).

A eficicia e seguranca do oclacitinib foi comparada a ciclosporina na involugéo
sintomatolesional e reducéo do prurido num experimento cego, randomizado, onde 226
cdes foram incluidos no estudo e avaliados em varios momentos. O oclacitinib
apresentou rapido inicio de resposta na reducédo de prurido (58,7%) quando comparado
a CsA (43%) até o 28° dia de tratamento, a partir deste ponto ambos grupos
mantiveram com a melhora, de maneira semelhante. Da mesma forma quando
analisados dados obtidos por CADESI-02 o oclacitinib teve rapida resposta benéfica
nos 14 dias de tratamento, quando comparado a CsA, e a partir dos 28 dias de
tratamento a porcentagem de reducgéo lesional foi semelhante entre os grupos. O uso
do oclacitinib também demonstrou menos efeitos gastrintestinais que a ciclosporina
(Little et al., 2015).

11
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2.3.2 Dupilumab

Dupilumab é um anticorpo monoclonal desenvolvido para o tratamento de
doencas alérgicas e respiratérias. Esse farmaco liga-se a subunidade alfa do receptor
da interleucina-4 (IL-4Ra). Através do bloqueio da IL-4Ra, Dupilumab modula a
sinalizacdo da IL-4 e IL-13, que tém sido implicados na patofisiologia de doencas
alérgicas (Dunn e Wechsler, 2015).

Ensaios clinicos de anticorpos contra citocinas associadas a Th2 demostram
consistentemente uma eficacia aumentada do Dupimulab em participantes com niveis
elevados de eosindfilos ou outros marcadores de ativacdo via Th2. Estas citocinas -
especificamente, IL-4 e IL-13 - estdo implicados na asma e doencas atopicas; eles
sinalizam através de dois receptores diferentes, mas que se sobrepbem, cada um
contendo uma subunidade alfa do receptor da IL-4. O receptor de tipo I, ativado apenas
por IL-4, esta localizado predominantemente nos linfécitos e controla a diferenciacdo de
células Th2. O receptor de tipo Il é ativado por IL-4 e IL-13, e expressado amplamente
entre células residentes e mieldides (Wenzel et al., 2013).

2.4 Inibidor da calcineurina

2.4.1 Ciclosporina A (CsA)

Devido a alta incidéncia de efeitos colaterais relacionados ao uso crénico de
glicocorticéides, uma opc¢éo para o tratamento da dermatite atépica em cdes sdo o0s
inibidores da calcineurina. Dentre estes, o principal farmaco utilizado € a ciclosporina A
(CsA).

A ciclosporina A € um metabdlito, polipeptidio macrolideo ciclico, lipossoluvel,
derivado do fungo Tolypocladium inflatum gams (Guaguere et al., 2004).

Descoberta por pesquisadores do laboratério Sandoz, atual Novartis, em 1972, a
ciclosporina € um potente farmaco com atividade imunossupressora e

imunomoduladora, inicialmente descrito para uso na Medicina como terapia antirejeicao

12
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mormente em transplantados renais, e posteriormente no tratamento de doencas
autoimunes e alérgicas (Kovalik et al., 2012; Archer et al., 2014).

Em cées, a ciclosporina € utilizada para tratamento de doencas autoimunes,
imunomediadas, inflamatérias e alérgicas crbnicas (Fellman et al., 2011; Kovalik et al.,
2012). Em dermatologia veterinaria é amplamente utilizadas como terapia de
manutencdo da dermatite atopica, fistulas perianais, adenite sebacea, complexo
pénfigo, paniculite nodular estéril, alopecia areata e outras morbidades (Robson e
Burton, 2003; Noli, 2008; Kovalik et al., 2012).

2.4.1.1 Mecanismo de acéao

A CsA possui propriedades imunomoduladoras a partir da sua capacidade de
bloquear a atividade da calcineurina citoplasmatica. Esta € uma proteina intracelular
fosfatada ativadora de fatores de transcricdo nuclear, que induz genes que codificam
citocinas e seus receptores (Steffan et al. 2006).

A ligacdo de antigenos aos receptores CD3 da superficie de linfécitos T, leva ao
aumento do calcio intracelular e ativacdo da calcineurina. Com isso, ha ativacdo do
fator nuclear das células T ativadas (NF-AT) e expressao de genes codificadores de
linfocinas, incluindo a interleucina-2 (Zanini et al, 2001).

A ciclosporina age ligada a ciclofiina A, que é a ciclofilina predominante
encontrada no linfocito T. A ligacdo — ciclosporina-ciclofilina — forma um complexo de
alta afinidade pela calcineurina, e inativa a transcricdo nuclear e a producdo de IL-2
(Kovalik et al., 2012; Archer et al., 2014). (Figura 3)

O bloqueio principalmente da IL-2 impede a sintese, ativacao e proliferacdo de
linfcitos T, e de outras citocinas como a IL-4, IL-5, IL-13 e IL-8, interferon (IFN)-y, fator
de necrose tumoral (TNF-a) e fator de crescimento de colénias macrofago-granuldcito
(GM-CSF) (Guaguére et al., 2004).

A ciclosporina diminui o nidmero e a ativacdo de células de Langerhans
epidermais, reduz a sobrevivéncia e resposta secretdria de mastécitos, diminui a

sobrevivéncia dos eosindfilos, inibe a infiltragdo celular dependente de mastocitos e a
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IgE nos sitios inflamatérios e reduz a secrecdo de citocinas por queratinécitos
(Guaguere et al., 2004, Steffan et al., 2004; Khattri et al., 2014).

Figura 3: Modo de a¢éo da ciclosporina: Antigeno se liga ao receptor de superficie CD3 do linfocito T,
levando ao aumento do fluxo de célcio intracelular e ativagdo da calcineurina que é
responsavel por ativar o fator de transcri¢céo nuclear (NF-ATc) que caodifica citocinas como a
IL2. A ciclosporina (CsA) se liga a ciclofilina (CpN) no citoplasma, formando um complexo de
alta afinidade (CsA + CpN) pela calcineurina, esse complexo inibe a calcineurina

bloqueando assim a transcricdo e codificacé@o de citocinas intranucleares.

Sinal
/\ Receptor células T
ca!o 20 8 —
canal idnico R A
pre R

Cd

Ciclosporina (CsA)

Fonte: Modificado de ARCHER et al. 2014.

Sucintamente, pode-se dizer que a CsA bloqueia a ativagdo e replicagdo dos
linfécitos T ao inibir reversivelmente a transcricdo de linfocinas por meio de fatores

citoplasmaticos de transcri¢cdo génica (Zanini et al., 2001).

2.4.1.2 Farmacocinética

A farmacocinética da CsA tem sido estudada extensivamente em cées, e

observa-se muita similaridade com os dados ja corroborados em humanos.
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O farmaco é absorvido principalmente no intestino delgado por difusdo passiva,
através do citocromo P450 dependente da atividade da proteina transportadora
intestinal p-glicoproteina (P-gp) e do metabolismo da CsA pelas isoenzimas CYP3A4 e
CYP3AS (Steffan et al. 2004; Guagueére et al., 2004; Kovalik et al., 2012; Archer et al.,
2014).

Uma formulacdo microemulsificada (ME) foi desenvolvida para melhorar a
absorcdo e oferecer uma biodisponibiliadade de até 35% em caes (Guaguere et al.,
2004).

Do ponto de vista farmacéutico, as microemulsdées (ME) podem ser definidas
como emulsdes transparentes, nas quais um 6leo ou um farmaco lipofilico é disperso
num meio aquoso (ou vice-versa), contendo um tensoativo, associado ou ndo a um co-
tensoativo apropriado, gerando um sistema termodinamicamente estavel.
Considerando que as ME possuem 6tima capacidade de solubilizacdo de substancias e
tém sido usadas para aumentar a estabilidade, solubilidade e a biodisponibilidade de
farmacos (Oliveira et al., 2004). O estudo de novos sistemas de liberacdo de farmacos,
particularmente as ME, tem sido muito relevante na area farmacéutica, porque pode
proporcionar alternativas terapéuticas modernas, farmacologicamente mais eficientes e
com efeitos colaterais reduzidos (Oliveira et al., 2004).

A ciclosporina, um peptideo ciclico com 11 aminoacidos, com forte efeito
imunossupressor, foi formulada como uma microemulsdo completa, pré-concentrada,
na qual o tensoativo tem a funcédo de reduzir a variagdo da absorcao da ciclosporina,
resultante das modificagcdes do fluxo de bile. Em presenca de a4gua a ME forma um
sistema homogéneo, opticamente transparente, cujas goticulas da fase interna sao
menores do que 100 nandmetros, causando um aumento significativo na absorcao da
ciclosporina (Oliveira et al., 2004).

Segundo alguns autores, a recomendagdo para administracdo da ciclosporina é
de duas horas antes ou duas horas apos a alimentacdo, explicado pelo fato de o
alimento retardar e diminuir a absorcdo do farmaco em até 22%, e conduzir a um
aumento da variabilidade farmacocinética, principalmente no caso da forma

microemulsificada da solucao (Steffan et al., 2004; Archer et al., 2014).
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Entretanto, um estudo desenvolvido por Thelen et al. (2006), ndo demonstrou
influéncia do alimento na resposta clinica, nem na frequéncia de efeitos adversos da
ciclosporina microemulsificada (Atopica®, Novartis).

A CsA tem uma forte afinidade pelas células vermelhas do sangue e por
lipoproteinas plasmaticas, sendo que mais de 50% farmaco esta conjugada aos
eritrocitos. Na circulacdo a ciclosporina é amplamente distribuida aos tecidos,
acumulando-se principalmente na pele, figado, rins e tecido adiposo (Archer et al.,
2014).

Na pele, a concentracdo em testes laboratoriais da ciclosporina € 10 vezes
maior que a encontrada em analises sanguineas de animais e humanos. Em contra
ponto, a CsA tem baixa passagem pela barreira hematoencefélica, e sua concentracéo
€ 10 a 100 vezes menor no liquor que no sangue (Guaguere et al., 2004).

A metabolizacdo da ciclosporina ocorre principalmente no figado (80%), e em
menor propor¢cao nos intestinos pelo citocromo P450 e pelos rins (Steffan et al., 2004,
Kovalik et al., 2012; Archer et al., 2014).

Devido a estrutura molecular complexa da CsA as reacdes de biodegradacéo da
molécula envolvem basicamente hidroxilacdo e dimetilagcdo, e o metabdlito padrao
deste processo possui atividade imunossupressora semelhante em cées e humanos,
outros metabdlitos estdo presentes e tém pouca atividade in vitro (Steffan et al., 2004).

O pico de concentracdo sanguinea em caes ocorre aproximadamente 1-2 horas
ap6s a administracdo da CsA na forma microelmusificada. Esses niveis diminuem
rapidamente devido a rapida meia-vida do farmaco (Archer et al., 2014), em torno de
8,6 horas (entre 5-11 horas) (Guaguere et al., 2004; Kovalik et al., 2012).

A excrecao da CsA é principalmente por via biliar (96%), com uma fracdo minima de
excrecdo renal nos cées (1-6%) (Steffan et al., 2004; Guaguere et al., 2004; Kovalik et
al., 2012).

2.4.1.3 Interacdes medicamentosas

Em caes, a metabolizagdo da CsA pode interferir ou sofrer interferéncia de

diversos farmacos por competicdo pelo citocromo P450 - CYP3A (Zanini et al., 2001;
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Nuttall et al., 2009).

Muitos farmacos que interagem com a CsA sao descritos para humanos, mas
em cées ainda ndo sdo documentadas. Duas classes de farmacos tém sido estudadas
por estes efeitos, os antifingicos imidazoélicos como o cetoconazol, itraconazol e
fluconazol, e farmacos bloqueadores do receptor histamina 2 (H2), como a cimetidina
(Guaguere et al., 2004).

Interagdo com antifingicos imidazdlicos sdo relevantes devido ao uso frequente
destes no tratamento de infec¢des fungicas secundarias da dermatite atopica.

O cetoconazol € um inibidor importante do metabolismo da CsA devido a
competicdo pelo citocromo P450, e a administracdo do cetoconazol na dose de 5-
10mg/kg permite uma redugdo de 50-70% na dose da ciclosporina utilizada, o que
aumenta de forma significativa sua concentracao sanguinea. Nesses casos a dose da
ciclosporina deve ser diminuida para evitar efeitos colaterias e toxicidade (Steffan et al.,
2004; Guaguere et al., 2004; Kovalik et al., 2012).

A cimetidina € um inibidor potente das enzimas microssomais hepaticas. Em
caes, a cimetidina pode atrasar (mas nao diminuir) absor¢cdo de CsA administrada por
via oral sem modificacdo sobre a farmacocinética da CsA (Palmeiro, 2013).

Fischer et al. (2002) também demostraram que uma associacdo de vitamina E
soluvel em 4gua pode aumentar a biodisponibilidade da CsA na forma de emulsdo com
6leo vegetal, mas nao na forma de microemulséao.

Além de interacBes medicamentosas Archer et al. (2014) citaram que afeccdes
sistémicas também podem influenciar no metabolismo da ciclosporina, como o
diabetes, e procedimentos cirlrgicos como a pancreatectomia, que aumentaram 0s
niveis séricos deste farmaco. Por outro lado, a hepatectomia parcial diminuiu 0s niveis

séricos da medicacao.

2.4.1.4 Seguranca e efeitos colaterais

Os efeitos colaterais relacionados ao tratamento com a ciclosporina em caes sao

incomuns, e estao relacionados mais frequentemente a distarbios gastrintestinais, que
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ocorrem geralmente no primeiro més de tratamento, e de modo geral sédo alteracdes
brandas e autolimitantes.

Vomitos séo frequentes nos primeiros dias de tratamento. Fezes amolecidas e
ou diarréia, anorexia e perda de peso acontecem em menos de 1% dos céaes
(Guaguere et al., 2004; Kovalik et al., 2012).

Em amplo estudo da analise da seguranca da ciclosporina ultramicromizada, os
principais efeitos colaterais foram vomito (31%), diarreia (20%), otite externa
persistente (7%), infeccao do trato urinario (4%) e, menos frequente, anorexia, letargia
e, hiperplasia gengival (Archer et al., 2014).

Em outra publicacdo, alteracbes dermatolégicas associadas ao uso de
ciclosporina foram incomuns, e incluiam hirsutismo, papilomatose cutanea,
hiperqueratose de coxins, infec¢des bacterianas e fungicas oportunistas (Archer et al.,
2014).

De acordo com Steffan et al. (2006), essas reacfes adversas sdo geralmente
discretas e ndo exigem intervencdo medicamentosa sintomatica. Raramente, a terapia
com CsA precisa ser interrompida por conta de efeitos adversos brandos.

Contrastando com a semelhante farmacocinética existente entre cées e
humanos, a seguranca do farmaco é diferente entre as espécies. Nos humanos, a
hipertenséo arterial, nefrotoxidade, hepatotoxicidade, imunossupressao e aumento da
suscetibilidade ao aparecimento de neoplasias tém sido observados e estudados
(Guaguere et al., 2004).

Segundo Yazbek (2010), a frequéncia de efeitos adversos, foi considerada alta
(52,4 a 85,7%) durante os 60 dias de tratamento com ciclosporina, em que nos
primeiros 15 dias de terapia, 18 (85,7%) de 21 caes apresentaram disturbios
gastrintestinais como vémitos, tenesmo, diarréia, disorexia, e disturbios tegumentares
como hirsutismo. Os efeitos adversos diminuiram apos o trigésimo dia de tratamento.
Esses dados vém de encontro com aqueles referidos por Steffan et al., (2005).
Segundo o0s autores, 268 cdes com dermatite atopica foram avaliados e,
aproximadamente 60% dos efeitos colaterais, ocorreram no primeiro més de tratamento

com a CsA e, o restante, de maneira esporadica nos trés meses que se seguiram.
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2.4.2 Formulacdes da ciclosporina oral

A ciclosporina é uma grande molécula lipofilica que deve ser solubilizada antes
da absorgéo intestinal. Comercialmente esta disponivel em dois tipos de formulagdes.
Uma como Oleo vegetal com uso aprovado somente na farmacopéia humana
(Sandimmun®) com variavel biodisponibilidade oral. A mais recente formulacdo é uma
preparacdo microemulsificada aprovada pelo FDA para uso em cées, a microemulséo
Neoral® em capsulas, que em contato com fluidos aquosos resulta numa absorgéo
mais consistente e previsivel, tendo sua biodisponibilidade oral melhorada em até 50%
guando comparada a formulacdo com 6leo vegetal (Archer et al., 2014).

Na forma de Oleo vegetal, a absorcao € influenciada fortemente pela secrecdo
biliar, que é responséavel pela emulsificacdo da solucéo, processo que pode reduzir em
75-80% a absorcédo (Archer et al., 2014).

Ja a CsA microemulsificada ndo sofre tanta influéncia da secrecéo biliar, mas
em humanos pode ser retardada pela presenca de alimento. Assim, para estes
recomenda-se jejum (Guaguére et al., 2004).

Devido a pronunciada variacdo na biodisponibilidade do Sandimmun®, este ndo
€ recomendado para uso em cées, e somente a versao veterinaria da microemulsao
Neoral, na forma de capsulas gelatinosas de 10, 25, 50 e 100 mg (Atopica®, Novartis
Saude Animal, Suica), e 25, 50 e 100 mg (Atopex®, Cipla, india) estdo aprovados para
uso em caes e gatos em alguns paises (Archer et al., 2014).

Nos paises em que a ciclosporina veterinaria ndo esta licenciada para uso em
cdes, muitos veterinarios prescrevem uma formulagcédo genérica humana da ciclosporina
microemulsificada (Equoral®, Teva laboratorio), como alternativa (Kovalik et al., 2011).

Esta formulacdo genérica, administrada diariamente na dose de 5mg/kg por via
oral, sempre duas horas antes ou depois da alimentacdo, se mostrou bioequivalente
em cdaes. Kovalik et al. (2011) avaliaram o uso desta medicagdo no tratamento da
dermatite atOpica em caes, e demonstraram uma reducédo das lesdes cutaneas e do

prurido semelhante ao uso da prednisolona.
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2.4.3 Ciclosporina manipulada

Um unico estudo com ciclosporina manipulada testou a acuracia e precisao de
compostos de ciclosporina na forma de capsula e solu¢cdo, comparado ao controle
positivo das formulacdes de ciclosporina disponiveis no mercado (Atopica®, e outras 3
solucdes genéricas humanas). Como concluséo foi observado que o composto desvia a
concentracdo de bula em até 10%, e ressalta que a biodisponibilidade e eficacia clinica
da ciclosporina manipulada n&o sé&o conhecidas e nao foram testadas (Umstead et al.,
2012).

A manipulacao da ciclosporina é baseada na associacao de excipientes e faz-se
necessario o alto conhecimento técnico destes para que a formulacdo seja nédo
somente eficaz, mas também com qualidade apropriada e segura para o paciente
(Villanova e Sa, 2009).

Os excipientes como solventes, cossolventes e veiculos podem representar 90%
ou mais das formas farmacéuticas liquidas. Basicamente, a formulag&o da ciclosporina
manipulada se baseia em um veiculo oleoso, presenca de um tensoativo e do solvente.

A ciclosporina comercial € um farmaco lipossoluvel, por isso a formulacdo da
ciclosporina manipulada € composta por veiculo oleoso, para auxiliar o processo de
absorcdo e aumento da biodisponibilidade. Caso o veiculo fosse aquoso, a ciclosporina
poderia ndo ser absorvida adequadamente e formar micelas nos fluidos bioldgicos. Os
agentes lipofilicos, comumente empregados na emulsificacdo sédo 6leos fixos de origem
vegetal, submetidos a purificacdo, como triglicérides de cadeia longa (o 6leo de ricino,
de amendoim, milho, algodao, soja, oliva, menta, gergelim), e seus respectivos 6leos
vegetais hidrogenados. Outro integrante da férmula manipulada s&o os tensoativos,
gue aumentam a superficie de contato entre a interfase sélido/liquida (particulas do
farmaco/fluidos biologicos), e reduzem a tensdo superficial entre eles. A adicdo do
tensoativo somente deve ocorrer em formulacbes em que o ativo apresente baixa
solubilidade em agua. Nesses casos, a velocidade de dissolugcéo é etapa limitante na
absorcdo. Exemplos de tensoativos utilizados sdo o lauril sulfato de sédio (LSS) e o

docusato de sodio (Villanova e S&, 2009).
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O outro componente da formula € o solvente, que permite a dispersédo de outra
solucdo em seu meio, auxilia na estabilidade da emulsdo e na dispersao das particulas
da ciclosporina na forma de pd, para formar a solucdo emulsificada (Villanova e S4,
2009).

2.4.4 Uso clinico da ciclosporina na dermatite atépica

Pesquisas comparando a ciclosporina em suas diversas apresentacdes
comerciais e doses de administracdo, com placebos e glicocorticoides, sdo cada vez
mais exploradas na medicina veterinaria, na busca por uma alternativa para o controle
medicamentoso da DAC.

A eficécia da ciclosporina foi primeiramente demonstrada por Fontaine e Olivry
(2001) em um estudo com 14 caes com dermatite atopica tratados com 5mg/kg por dia,
durante 14 dias, nesse periodo a monoterapia com CsA se mostrou benéfica em 13/14
cées e os efeitos colaterais foram minimos e inconstantes.

Subsequentes estudos contribuiram para disseminagdao do uso da ciclosporina
no controle da dermatite atopica em cées (Olivry et al., 2002; Steffan et al., 2003;
Guagueére et al. 2004; Steffan et al., 2005; Nuttal et al., 2011; Steffan et al., 2006;
Kovalik et al., 2011; Dib et al., 2013.

Entre os estudos clinicos que estabelecem a atividade da ciclosporina no
tratamento da DA em cées, Olivry et al. (2002), compararam a CsA na dose de 5mg/kg
e 2,5mg/kg ao placebo, obtendo-se melhora significativa em 42 dias no grupo tratado
com 5mg/kg dia em 61% dos céaes, relatado pelo médico veterinario e pelo proprietario.

Steffan et al. (2005) também conduziu um estudo experimental com a
ciclosporina na dose de 5mg/kg/dia por 28 dias, comparando com placebo, e obteve
resposta significativa. Esses trabalhos compartilham a afirmagéo de que a ciclosporina
foi mais efetiva que o placebo no controle da dermatite atépica canina.

Quando comparada a prednisolona na dose de 0,5mg/kg/dia, houve reducao das
lesdes e do prurido apés seis semanas de uso do glicocorticoide de forma similar ao

grupo que recebeu a ciclosporina (Olivry et al., 2002).
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Semelhanca na eficacia entre o uso de ciclosporina e ao de metilprednisolona,
na dose de 0,75mg/kg/dia, com reducdes de dosagem durante o estudo, foi observado
ao final de quatro meses em cées com DA (Steffan et al., 2003).

Nuttal et al. (2011), compararam o efeito da ciclosporina a 5mg/kg/dia ao efeito
do aceponato de hidrocortisona a 0,0587%, aplicado em 100 cm? do paciente atépico
por dia, durante 84 dias, e verificaram que o grau de reducdo das lesbes e prurido
foram semelhantes entre os grupos, com significativa diminuicdo nos dois grupos.

Estudo recente avaliou o uso da ciclosporina genérica humana (Equoral®) em
13 cdes com dermatite atopica, comparado a sete cdes com DA, nos quais foi
administrado prednisolona. Ambos grupos demonstraram reducdo significativa nos
sinais clinicos, sem diferenca estatistica entre estes (Kovalik et al., 2011).

Uma reviséo sistematica e meta-anélise da eficacia e seguranga da ciclosporina
de ensaios clinicos foi revisado por Steffan et al. (2006). Nesse estudo 799 cées, sendo
gue em 672 (84%) foi administrado a ciclosporina, 160 (20%) receberam placebo, 74
(9%) receberam glicocorticéides orais e 23 (3%) anti-histaminicos, num periodo de
duas semanas a seis meses. Quando se comparou a eficacia da ciclosporina em
relacdo ao placebo, avaliando-se 160 caes tratados com placebo e 163 com CsA, a
diferenca de média ponderada em percentagem de melhoria nos escores lesionais foi
de 80/163 (49%) dos cédes com CsA, e aqueles com placebo foi de 20/160 (13%)
(Steffan et al., 2006). Na sequéncia, foi comparado a eficacia entre 132 cdes de varios
grupos tratados CsA (64% dos individuos), e 74 (36%) dos que receberam
glicocorticéides orais, destes, a percentagem de melhoria no escore lesional foi de 2%
em prol dos glicocorticoides. Em relacdo a reducéo do prurido, a percentagem de caes
com reducgdo maior ou igual a 50% foi de 38% com CsA e 49% com glicocorticoides
orais. Apés 4 meses de duracdo do tratamento, 66% tiveram reducdo dos escores
lesionais maiores ou iguais a 50% com a ciclosporina e 58% com a metilprednisolona
por via oral. Reduc¢ao maior ou igual 50% nos escores de prurido foi de 40% com CsA
e 42% com metilprednisolona. O grupo de estudos concluiu que a CsA oral foi mais
eficaz do que o placebo na reducéo dos sinais da DA em cdes. Em contraste, a eficacia
da CsA ao glicocorticoides administrados por via oral (prednisolona / metilprednisolona)

foi comparavel, tanto em termos de melhora dos sinais clinicos quanto do prurido em
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632 cédes. Na dose de 5mg/kg A CsA demonstrou ser um tratamento seguro a curto prazo

633 de cédes com dermatite atopica (Steffan et al, 2006).
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CAPITULO 2

EFICACIA DA CICLOSPORINA MANIPULADA NO CONTROLE DA DERMATITE
ATOPICA EM CAES

(Efficacy of compounded cyclosporine in the control of atopic dermatitis in dogs)

1 INTRODUGCAO

A dermatite atopica (DA) é uma doenca inflamatéria pruriginosa, crbnica e
recorrente, de alta incidéncia em cées (Olivry et al. 2010). Embora de etiologia
multifatorial, sua etiopatogenia esta relacionada a mutacBes genéticas que geram
distarbios da funcdo de barreira tegumentar, defeitos na resposta imunoldgica
antimicrobiana e hiper-reatividade cutanea a alérgenos ambientais, antigenos
microbianos, irritantes primarios e trofoalérgenos (Hillier, 2002; Akdis et al., 2006; Cork
et al., 2006; Homey et al., 2006).

Segundo Jaeger et al., (2010), pressupde-se que a DA acometa entre 3 a 15%
da populacédo canina, com maior ocorréncia em animais de racas definidas, adultos
jovens, e de ambos os géneros sexuais (Hill, 2009).

O principal sintoma associado a dermatite atopica € o prurido. Este geralmente é
cronico, primario, intenso a grave, perene, diuturno e pode apresentar intensificacées
sazonais (Hillier, 2002; Muller et al., 2013).

Em geral, cdes com dermatite atopica apresentam topografia sintomatolesional
distribuidas nos condutos auditivos e pavilhées auriculares, na face (especialmente as
regides periorbitais, perilabiais, mentonianas e o plano nasolabial), axilas, abdémen,
regido inguinal, porcao distal dos membros (superficies dorso e interdigitais dorsal e
ventral), areas flexurais (flexuras carpianas, tibio-tarsicas, anticubitais e popliteas) e a
regido perineal (Hillier, 2002; Favrot, 2009; Muller et al., 2013).

Outra marcante caracteristica do prurido na dermatite atdpica é sua resposta,
em 81% das vezes a terapia glicocorticoide (Hillier, 2002). Estes bloqueiam a liberac&o
de acido aracdbnico e a formacgdo de eicosanoides (prostaglandinas, leucotrienos,
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tromboxanos e prostaciclinas), inibem a transcricdo de citocinas, quimiocinas, do fator
de proliferacdo vascular, de moléculas de adesdo e de fatores de crescimento
epiteliais. Além disso, os glicorticoides diminuem a ativagcdo das células de langerhans,
dos linfécitos T e estabilizam a membrana dos mastécitos (Rhen e Cidlowski, 2005;
Farias, 2007).

Apesar da eficacia dos corticoides no tratamento do prurido em cédes com
dermatite atopica, seus efeitos ndo sdo sustentaveis, e € comum a recidiva dos
sintomas clinicos quando estes sdo descontinuados, o que pode induzir a0 seu uso
continuo e com doses mais elevadas pelo médico veterinario e, algumas vezes, 0 uso
sem prévia recomendacdo médica pelos proprietarios (Del Rosso e Friedlander, 2005).

Efeitos colaterais relacionados a corticoterapia sistémica foram observados em
30 a 80% dos animais, e podem variar entre atrofia tegumentar, calcificacéo
metastatica, telangiectasias, poliuria, polidipsia, polifagia, letargia, ganho de peso,
retencdo de sodio e 4gua, vomito, pancreatite, ulceracdo gastrintestinal, dislipidemias,
hipertensédo, tromboembolismo, atrofia da musculatura apendicular, desenvolvimento
de infec¢des oportunistas, dentre outros (Hillier, 2002; Del Rosso e Friedlander, 2005;
Olivry e Mueller, 2003; Rhen e Cidlowski, 2005; Akdis et al., 2006; Petersen, 2008;
Muller et al., 2013).

Devido a alta incidéncia de efeitos colaterais relacionados a corticoterapia, uma
opcdo no tratamento da dermatite atOpica sao os inibidores da calcineurina. Dentre
estes, o principal representante € a ciclosporina A (CsA), um polipeptidio ciclico,
lipossoluvel, derivado do fungo Tolypocladium inflatum gams (Guaguére et al., 2004).

A ciclosporina inibe a calcineurina, que é uma proteina citoplasmética presente
em diversas células, incluindo linfécitos e células dendriticas. A calcineurina, atua como
um fator de transcricdo de interleucinas inflamatdrias, tais como IL-2, IL-3, IL-4 e TNF-
alfa (Novak e Bieber, 2005).

A auséncia de IL-2 impede a sintese, ativacéo e proliferacdo de linfécitos T e de
outras citocinas, incluindo IL-4, IL-5, IL-3 e IL-8, interferon (IFN)-y e GM-CSF. A
ciclosporina também exerce efeitos no fator de necrose tumoral (TNF)-a, diminui o
namero e a ativacdo de células de Langerhans epidermais, reduz a sobrevivéncia e

resposta secretéria de mastocitos, diminui a sobrevivéncia dos eosindfilos, inibe a
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infiltrac&o celular dependente de mastdcitos, a IgE nos sitios inflamatérios e reduz a
secrecao de citocinas por queratindcitos (Guaguere et al., 2004; Day, 2008).

Esta nao inibe a secrecéo de IgA, IgG e IgM em cées, como ocorre em outras
espécies, nao altera a imunidade humoral, e ndo afeta de forma significativa os niveis
séricos de IgE alérgeno- especifico e testes intradérmicos (Clarke et al., 2002).

O farmaco administrado por via oral, como uma formulacdo a base de 6leo
vegetal, apresenta biodisponibilidade entre 20-27% em cées. Ja na forma de
microemulséo, pode chegar a 35% (Guaguere et al., 2004).

Seu pico de concentracdo depende principalmente da atividade da proteina
transportadora intestinal p-glicoproteina (P-gp) e do metabolismo das isoenzimas. Sua
metabolizacao ocorre, principalmente, no figado e intestino pelo citocromo P450, e sua
eliminacéo ocorre principalmente através da bile, com minima excre¢éo renal em todas
as espécies (Guaguere et al., 2004, Steffan et al., 2004).

O tratamento com a ciclosporina em cées, na dose de 5 mg/kg a cada 24 horas
por via oral, tem sido associado a diminuicdo significativa do prurido e da inflamacao
relacionados a dermatite atépica em 40 a 86% dos casos (Olivry e Mueller, 2003;
Radowicz e Power, 2005), e por conduzir a melhora da qualidade de vida e
minimizacdo do uso de corticosteroides (Leung, 2000; Fontaine e Olivry, 2001; Hillier,
2002; Olivry et al., 2002; Guaguere et al., 2004; Radowicz e Power, 2005).

A eficicia da ciclosporina dispende um periodo de 3 a 4 semanas, sendo pouco
adequada para o tratamento das crises agudas de DA (Olivry et al. 2010). Segundo
Yamada et al. 2001, os efeitos da CsA comecam a ser observados ao redor da
segunda semana de tratamento, e a resposta maxima € obtida entre a sexta e oitava
semanas (Yamada et al., 2001).

Olivry et al. (2003) observaram reducao do prurido e lesdes da pele apds quatro
semanas de tratamento. Em metade dos caes, a dose de ciclosporina pode ser
reduzida apos melhora de 50% dos sinais clinicos, com o aumento dos intervalos entre
as administracfes. Além do mais, seu uso cronico néo foi associado a efeitos colaterais
significativos e perda de eficacia (Olivry et al. 2010).

Em medicina veterinaria, a ciclosporina esta disponivel, na forma de

microemulsdo (ME) em capsulas gelatinosas de 10, 25, 50 e 100 mg (Atopica®,
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Novartis Satide Animal, Suica) e 25, 50 e 100 mg (Atopex®, Cipla, india) (Guaguére et
al., 2004, Steffan et al., 2004).

No mercado brasileiro, a ciclosporina s6 esta presente na farmacopéia humana
como Sandimmun®. Esta é onerosa, apresenta menor absor¢cdo e biodisponibilidade
no organismo de cées, além de ser de dificil acesso aos proprietarios.

Uma alternativa € o uso da ciclosporina manipulada, a qual apresenta menor
custo, € prontamente encontrada e melhor adaptada em relacdo a dose e formulacdes
farmacéuticas aos caes, entretanto, sua biodisponibilidade e eficdcia ndo foram ainda

criticamente avaliadas.

2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Avaliar a eficacia da ciclosporina manipulada no controle do prurido cronico e na

diminuic&@o dos sinais clinicos dos cdes com dermatite atdpica.

2.2 Objetivos especificos

a) Avaliar a viabilidade da administracdo da ciclosporina manipulada na forma de
solucéo oral para céaes.
b) Avaliar a ocorréncia de efeitos colaterais, clinicos e laboratoriais, associadas a

ciclosporina manipulada utilizada no tratamento da DAC.
3 MATERIAL E METODOS
3.1 Comité de ética
O protocolo experimental do presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica

para Uso de Animais (CEUA) da Pontificia Universidade Catdlica do Parana (PUCPR),

sob o registro de numero 802 (Anexo A).
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Todos os proprietarios foram esclarecidos sobre os objetivos da pesquisa, sobre
a dermatite atopica, as opcOes de tratamento disponiveis, e sobre a possibilidade de
éxito e efeitos colaterais associados ao uso de ciclosporina.

Somente foram incluidos no estudo, os animais de proprietarios que anuiram
com todos os procedimentos do estudo e assinaram o termo de consentimento do uso
animal (TCUE) (Anexo B).

3.2 Selecao dos animais

No presente estudo foram incluidos 24 cées diagnosticados com dermatite
atopica, acompanhados na Unidade Hospitalar para Animais de Companhia da
Pontificia Universidade Catdlica do Parana (UHAC-PUCPR), em S&o José dos Pinhais-
PR, e nas clinicas Life Centro Veterinario, em Balneario Camboria-SC, e Dermatovet,

especializada em dermatologia e alergologia veterinaria, situada em Curitiba-PR.

3.3 Delineamento experimental

Foi realizado um estudo longitudinal prospectivo, com amostra de conveniéncia,

aleatorizado com controle positivo.

3.4 Critérios de inclusao

Somente foram incluidos no estudo, cdes independente da raca, género sexual
e faixa etaria, com diagnoéstico de DA, cujo prurido ndo minimizou de forma significativa
com o controle adequado de infeccbes secundéarias (piodermite, malasseziose) e
ectoparasitos, com a minimizagdo do contato com irritantes primarios e apos o
estabelecimento de uma dieta com proteina original por quatro a oito semanas,
descartando dermatite atopica induzida por alimentos.

O diagnostico de DA em cédes foi realizado apds a exclusdo de outras
dermatopatias pruriginosas e que obedeciam ao menos seis de oito dos critérios

estabelecidos por Favrot et al., (2010), abaixo especificados:
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- Aparecimento dos sintomas clinicos antes de trés anos de idade;
- Cées domiciliados a maior parte do tempo;

- Histdrico de prurido crbnico, perene e primario (sini materia);

- Prurido responsivo a terapia com corticoides;

- Les@es nas porc¢des distais dos membros toracicos;

- Lesbes em condutos auditivos e por¢cao concava da orelha;

- Auséncia de lesdes nas bordas dos pavilhdes auriculares;

- Auséncia de lesbes em regidao lombossacral.

3.5 Critérios de exclusao

Os seguintes critérios de exclusdo foram estabelecidos:

- Animais que necessitaram receber outras terapias medicamentosas
antimicrobianas ou anti-inflamatorias de forma regular;

- Animais portadores de doencas sistémicas, que necessitaram de tratamento
continuo (diabetes, hiperadrenocorticismo, epilepsia, nefropatas, hepatopatas); fémeas
gestantes ou lactantes.

3.5.1 Exclusédo de animais pdés-inicio do ensaio (Perda amostral)

- Cées de proprietarios que nao aderiram corretamente ao protocolo;

- Animais que apresentaram disturbios clinicos em decorréncia do emprego da
ciclosporina manipulada, e que necessitaram de tratamento suporte, ou que
desenvolveram comorbidades durante o ensaio.

- Como perda amostral houve um total de 04 caes.

3.6 Grupos experimentais

Os 24 caes incluidos no estudo foram subdividos em dois grupos. Foi
predeterminado antes da triagem dos cdes que os primeiros 14 cdes com DA que

obedecessem aos critérios de inclusao, independente gravidade dos sintomas clinicos,
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820 iriam para o grupo que receberia ciclosporina manipulada (Grupo 1), e os 10 ultimos

821 céaes iriam para o grupo que receberia prednisolona (Grupo 2).

822

823 3.6.1 Grupo ciclosporina manipulada (Grupo 1)

824

825 Grupo G1 - Composto por 14 cdes com dermatite atdpica, que receberam

826  Ciclosporina®, na dose de 5 mg/kg, a cada 24 horas, por via oral, durante 90 dias.

827 A ciclosporina sempre foi administrada com o animal em jejum de no minimo duas

828 horas (Tabela 2).

829

830 Tabela 2: Dados de epidemiolégicos dos cées incluidos no estudo de eficacia com ciclosporina (CsA)

831 manipulada na dose de 5mg/kg, a cada 24 horas por via oral.

Cao N° Sexo Raca Idade Periodo de avaliacdo (meses) Local de avaliacédo

1 Fémea Lhasa Apso 9 anos Fevereiro - maio Curitiba
2 Fémea Beagle 5 anos Dezembro — fevereiro Curitiba
3 Macho Lhasa Apso 2 anos Novembro — janeiro Séo José dos Pinhais
4 Fémea SRD 2 anos Janeiro — margo Sao José dos Pinhais
5 Fémea Poodle 11 anos Janeiro — marco Curitiba
6 Fémea Poodle 6 anos Fevereiro - abril Balneéario Camboriu
7 Fémea  Shih-Tzu 7 anos Abril - junho Sao José dos Pinhais
8 Fémea Poodle 12 anos Abril - junho Curitiba
9 Fémea Beagle 9 anos Abril - junho Curitiba
10 Macho SRD 2 anos Abril - junho Curitiba
11 Fémea LhasaApso 2 anos Maio - julho Balneéario Camboriu
12 Macho  Yorkshire 3 anos Junho - agosto S&o José dos Pinhais
13 Fémea Poodle 4 anos Julho - setembro Balneario Camboriu
14 Fémea Chowchow 1ano Maio - julho Sao José dos Pinhais
Fonte: Autor.

832

833

A Ciclosporina foi manipulada na farmacia de manipulagdo veterinaria DrogaVet de Curitiba. Os medicamentos

utilizados no experimento foram cedidos pela DrogaVet®.
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3.6.1.1 Protocolo de estudo

Todas as medicacdes foram fornecidas gratuitamente e de forma individualizada
para cada animal pelo pesquisador.

Também foi fornecido ao proprietario um receituario das medicacoes utilizadas e
orientacdes basicas de administracdo (Apéndice 1).

No primeiro momento, oS proprietarios responderam a um questionario com
anamnese detalhada sobre histérico do animal, inicio e evolucdo do problema
dermatolégico, tratamentos utilizados previamente e resposta a estas terapias,
frequéncia de contato com irritantes, alimentacao pregressa e atual, rotina de banhos,
contactantes, rotina e manejo do cdo. Foi recomendado aos proprietarios que 0s
banhos fossem realizados com xampu neutro, ou hidratante devendo ser evitado
banhos com antissépticos e/ou antifungicos.

Em seguida, os animais foram submetidos ao exame clinico para avaliacdo
sintomatolesional baseada na escala de CADESI-03 (Canine Atopic Dermatitis Extent
and Severit Index), estabelecida por Olivry et al. em 2007, através da qual a gravidade
e a extensdo de 62 areas corporais dos caes foram avaliadas e classificadas com nota
de zero a cinco em cada area, podendo chegar a uma pontuacéao total de 1240 pontos
(Anexo C).

A avaliacdo da intensidade do prurido foi realizada com base na escala
padronizada por Rybnicek em 2009 (Anexo D), na qual o escore do prurido foi
classificado de 1 a 10, de acordo com o que é presumido pelo proprietario, e suas
respostas ao inquérito clinico. Inicialmente questionava-se a nota para o prurido de O-
10, em seguida o proprietario era confrontado com o significado de cada nota, para
obtencao mais fidedigna do escore.

O insumo Ciclosporina A €& apresentada em poé cristalino, branco, com
procedéncia chinesa. Esta era armazenada em recipiente hermeticamente protegida da
luz, mantida em temperatura entre 15-30° e umidade menor ou igual a 70%.

O teor da ciclosporina é de 99,3%, a perda por dessecacdo é de 0,9%, presenca

de metais pesados menor que 0,002%, impureza individual de 0,3% e total de 1,2%. Os
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solventes residuais sado acetona 0,19%, etanol 0,01% e &cido acético 0,20%. Sendo
assim o insumo da ciclosporina A atende as especificacdes de andlise e foi aprovada
para ser utilizada na manipulacao (Anexo E).

Os quatorze cées do Grupo 1 foram tratados com ciclosporina manipulada sem
flavorizantes, junto com prednisolona em comprimidos, na dose de 0,5 mg/kg, a cada
24 horas, durante sete dias.

Ap0s esse periodo, a prednisolona foi ministrada a cada 48 horas, por mais sete
dias, em associacdo com a ciclosporina, e em seguida, teve seu uso interrompido,
sendo os cdes mantidos com monoterapia com ciclosporina manipulada, por um
periodo adicional de 76 dias, até se completar trés meses de avaliacao.

As avaliacdes do prurido e sinais clinicos foram realizados, sob os critérios
estabelecidos, nos dias 0, 15, 30, 45, 60, 75 e 90 de avaliagéo.

Para a avaliacdo dos efeitos colaterais com o uso da ciclosporina manipulada foi
avaliada a ocorréncia de efeitos gastrentéricos como nauseas, vomitos e diarréia,
erupcdo tegumentar medicamentosa, alteragdes urinarias, hiperplasia gengival e
aparecimento de infecgdes oportunistas.

Amostras sanguineas foram colhidas dos animais e submetidas a analise
hematimétrica, uréia, creatinina, alaninoamino transferase, fosfatase alcalina, albumina,

glicemia, colesterol e triglicérides, nos dias 0 e 90 do estudo.

3.6.2 Grupo prednisolona (Grupo 2)

Os dez cdes com dermatite atopica do Grupo 2 receberam prednisolona?
manipulada na dose de 0,5mg/kg a cada 24 horas, por via oral durante sete dias. Logo
ap6s foi administrado prednisolona 0,5mg/kg a cada 48 horas por 14 dias e, em
seguida, esta foi mantida na dose de 0,5mg/kg a cada 72 horas durante 69 dias
(Tabela 3).

Os critérios de avaliagdo foram semelhantes ao grupo da ciclosporina

manipulada, assim como a avaliagdo clinica e laboratorial dos efeitos colaterais.
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894  Tabela 3: Dados epidemioldgicos dos cées incluidos no estudo de eficacia com prednisolona na dose de

895 0,5mg/kg por via oral a cada 24 horas por 7 dias, depois a cada 48 horas por 14 dias e
896 posteriormente a cada 72 horas durante 69 dias.
Cao N° Sexo Raca Idade Periodo de avaliacdo (meses) Local de avaliacédo

1 Fémea Shih-Tzu 2 anos Maio - julho Sao José dos Pinhais
2 Fémea Shih-Tzu 5 anos Maio - julho Sao José dos Pinhais
3 Macho Beagle 5 anos Junho - agosto Curitiba
4 Fémea Poodle 6 anos Junho - agosto Balneario Camboriu
5 Fémea Labrador 4 anos Setembro - novembro Balneéario Camboriu
6 Fémea Shih-Tzu 6 anos Setembro - novembro Balneario Camboriu
7 Fémea Daschshund 10 anos Agosto - outubro Balneario Camboriu
8 Fémea Poodle 2 anos Setembro - novembro Balneario Camboriu
9 Fémea Shih-Tzu 2 anos Setembro - novembro Balneario Camboriu
10 Macho SRD 4 anos Outubro - dezembro Balneéario Camboriu

897  Fonte: Autor.

898

899 4. Analise estatistica

900

901 Os indices de CADESI-03 e RYBNICEK foram analisados separadamente e,

902 uma analise descritiva do percentual de melhora entre o dia 0 e 90, foi utilizada para
903 demonstrar a eficacia média da ciclosporina.

904 Adotou-se resposta considerada 6tima quando a melhora na remissdo das
905 lesBes e do prurido foi superior a 80%, boa quando a melhora estava entre 60-80%,
906 moderada entre 40-60% e discreta ou ruim, quando a evolucao do tratamento foi menor
907 que 40%

908 Para analise dos dados foi utilizado o teste de normalidade D'Agostino &
909 Pearson, seguido do teste de Mann Whitney para as comparagfes entre 0s grupos, e o

910 teste de Kruskal-Wallis seguido do teste de Dunn’s para comparagdes dentro do grupo.

911 Os dados foram expostos em medianas e o nivel de significancia utilizado foi
912 5%.

913 Para analise dos exames laboratoriais foi realizado teste t pareado e adotou-se
914  significancia de 5% (p < 0,05).

915 Para todas as analises, foi utilizado o software GraphPad Prism 5.0 for Mac, San

916 Diego, EUA.

A Prednisolona foi manipulada na farméacia de manipulacéo veterinaria DrogaVet de Curitiba. Os medicamentos 33
utilizados no experimento foram cedidos pela DrogaVet.
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5 RESULTADOS

5.1 Dados epidemiolégicos

Dos 24 animais que participaram do protocolo experimental, 21/24 (87,5%) eram
de raca especifica. Dentre estes, 6/24 (25%) eram Poodles, 5/24 (20,83%) Shih tzu,
3/24 (12,5%) eram Beagle e Lhasa apsos e 1/24 (7,4%) das racas Yorkshire, Chow-
chow, Daschshund e Labrador. Dos 24 cédes 3/24 (12,5%) eram sem raca definida
(SRD).

Em relacdo ao género sexual, 19/24 (79,16%) eram fémeas, e destas 16/19
(84,21%) eram ovariosalpingohisterectomizadas, e as 3/19 (15,78%) remanescentes
foram ndo ovariosalpingohisterectomizadas. Em relagdo aos machos, estes
representaram 5/24 (20,83%) dos cdes avaliados. Destes, todos eram
orquiectomizados.

Dos 24 animais, 23/24 (95,83%) eram intradomiciliados, e a mediana de peso
dos 24 cées foi de 7,45kg, com idade mediana de cinco anos.

No presente estudo oito cdes 8/24 (3,33%) apresentaram piodermite ao longo do
ensaio quando no grupo 1 proprietarios referiram quadro mais brando da infeccdo
bacteriana e prurido discreto. Malasseziose e pulicose foi diagnosticada em 4/10 cées
(40%) do grupo 2.

5.2 Resultados da eficacia do grupo 1

Em relacéo a eficacia, apos o inicio do protocolo terapéutico com a ciclosporina
manipulada associada a prednisolona nos 14 primeiros dias do ensaio, foi observado
uma melhora dos sinais clinicos estatisticamente significativa (p < 0,01) ilustradas nas
figuras 5, 6 e 7, registrada através do indice de CADESI-03, nos dias 60, 75 e 90 de
tratamento, em relagdo ao momento inicial do tratamento (dia zero) (Figura 4). A
administracdo da medicacdo com auxilio de seringa e bico dosador do frasco com
ciclosporina foi de facil manuseio e administracdo devido ao baixo volume da

medicacao.
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948  Figura 4: Valores das medianas na andlise por CADESI-03 dos cées do grupo 1 (n=14) nos dias 0, 15,
949 30, 45, 60, 75 e 90.
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p<0,01 Letras diferentes entre momentos avaliados; p>0,05 Letras iguais
entre momentos avaliados.

950

951 Fonte: Autor.

952

953 Figura 5: Comparacgédo das lesbes na regido perianal nos dias 0(A) e 60(B) ap6s o uso de ciclosporina
954 manipulada em um céo da raca Beagle, fémea, quatro anos de idade com dermatite atopica.
955 Observar diminuicdo do eritema e da liquenificagéo (B).

956

957 Fonte: Autor.
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958  Figura 6: Comparacéo das lesdes na regido abdominal e perivulvar nos dias 0(A) e 90(B) ap6s o uso de
959 ciclosporina manipulada em um cé&o da ra¢a lhasa apso, fémea, oito anos de idade, com
960 dermatite atépica. Observar diminuigdo do eritema e lignificagéo perivulvar (B).

961

962  Fonte: Autor.

963

964 Figura 7: Comparagédo das lesGes na regido periocular nos dias 0(A) e 90(B) apds o uso de ciclosporina
965 manipulada em um céo da raca lhasa apso, fémea, oito anos de idade com dermatite

= 7 e > =

966 atopica. Observar diminuigéo do eritema e da liquenificacéo periocular (B).

967
968  Fonte: Autor.
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A eficacia média dentre os animais do grupo 1 (n=14) foi de 55,97%. A melhora
sintomatolesional foi considerada 6tima em 1/14 (7,14%) cées, boa em 6/14 (42,85),
moderada em 4/14 (28,57) animais e discreta ou ruim em 3/14 (21,42) ao final de 90
dias (Figura 8).

Figura 8: Numero de animais do grupo 1 (eixo vertical) que apresentaram melhora na escala lesional de
CADESI-03 de acordo com o intervalo de melhora (eixo horizontal) (6timo >80%, bom 60-

80%, regular 40-60% ou ruim <40%), apds analise descritiva da porcentagem de melhora.

CADESI

O B, N W & U1 OO N

>80% 60-80% 40-60% <40%

Fonte: Autor.

Em relac&o ao prurido, uma reducédo do escore de prurido, segundo os critérios
de Rybnicek no dia 15 de tratamento (p<0,01) foi observada. Posteriormente, obteve-se
nova reducao significativa deste nos dias 60, 75 e 90 de tratamento (p < 0,001)
comparado ao momento inicial das avaliacbes (Figura 9).

A eficacia média da remisséo do prurido no grupo 1 (n=14) no intervalo avaliado
(dia 0 em relacdo ao dia 90) foi de 55,84%. A resposta meédia foi 6tima em 3/14
(21,42%) cées, boa em 3/14 (21,42%), moderada em 5/14 (35,71%) e discreta 3/14
(21,42%) caes (Figura 10).
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989  Figura 9: Valores das medianas na analise por RYBNICEK dos cédes do grupo 1 (n=14) nos dias 0, 15,
990 30, 45, 60, 75 e 90.
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p<0,01 Letras diferentes entre momentos avaliados; p>0,05 Letras iguais
entre momentos avaliados.

991
992 Fonte: Autor.
993
994 Figura 10: Numero de animais do grupo 1 (eixo vertical) que apresentaram melhora na escala de prurido
995 RYBNICEK de acordo com o intervalo de melhora (eixo horizontal) (6timo >80%, bom 60-
996 80%, regular 40-60% ou ruim <40%), apés analise descritiva da porcentagem de melhora.
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5.2.1 Avaliacédo da seguranca do grupo 1

O efeito adverso foi observado somente na primeira semana de inicio da terapia
com a ciclosporina manipulada e foi exclusivamente émese em 3/14 (21,42%), que teve
duracdo maxima de quatro dias, sem a necessidade de intervencéo terapéutica ou
gualquer terapia suporte.

Estatisticamente, ndo houve diferencas significativas nas andlises bioquimicas e
de eritrograma dos pacientes avaliados. No leucograma foi observada diferenca
significativa pontual na comparacdo do dia 0 e 90 somente em linfocitos conforme
demonstrado na figura 11, mas este se manteve dentro dos parametros limitrofes para

a espeécie.

Figura 11: Valor de p resultante da compara¢édo do nimero de linfécitos por mm? no dia 0 e 90 dos caes

do grupo 1 (n=14).
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As linhas dentro dos blocos representam as medianas.

Fonte: Autor.
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1019 5.3 Resultado da eficacia do grupo prednisolona (Grupo 2)

1020

1021 Em relacdo aos sinais clinicos avaliados por CADESI-03, ndo houve diferenca
1022 estatisticamente relevante na comparacdo entre 0s animais nos varios momentos de
1023 tratamento (p>0,05) (Figura 12).

1024 Em relacéo ao prurido, um valor significativo na reducdo deste foi observado no
1025 dia 45 de tratamento e, novamente, no dia 90, comparando-se ao momento inicial das
1026  observacoes (Figura 13).

1027
1028 Figura 12: Valores das medianas na andlise por CADESI-03 dos cdes do grupo tratado com
1029 prednisolona (n=10) nos dias 0, 15, 30, 45, 60, 75 e 90.
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As linhas dentro dos blocos representam as medianas.
p<0,01 Letras diferentes entre momentos avaliados; p>0,05 Letras iguais
entre momentos avaliados.
1030
1031 Fonte: Autor.
1032
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1033
1034

Figura 13: Valores das medianas na andlise por RYBNICEK dos cdes do grupo tratado com
prednisolona (n=10) nos dias 0, 15, 30, 45, 60, 75 e 90.
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As linhas dentro dos blocos representam as medianas.
p<0,01 Letras diferentes entre momentos avaliados; p>0,05 Letras iguais
entre momentos avaliados.

Fonte: Autor.

5.3.1 Efeitos colaterais com a terapia corticoide

Com administracdo da prednisolona, polifagia foi referida em 4/10 (40%) caes,
polidipsia foi relatada em 1/10 (10%) dos pacientes. Durante as reavaliacdes era feito
exame clinico e questionado ao proprietario sobre demais sistemas. Nao houve
referéncia a outro tipo de adversidade.

Os exames laboratoriais destes cdes estavam dentro dos parametros de

referéncia para a espécie.

5.4 Comparacao entre os animais dos grupos 1 e 2

No momento zero das avaliacbes 0s grupos 1 e 2 sao estatisticamente
homogéneos em relagdo ao CADESI-03 e Rybnicek.

Os valores de mediana dos dois grupos foram comparados em relacdo a
melhora dos sinais clinicos nos dias 0, 15, 30, 45, 60, 75 e 90 segundo CADESI-03.
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Resposta com diferenca significativa (p<0,01) foi observada nos dias 60 e 90 de
tratamento com o grupo 1, em relacdo aos animais do grupo 2 (Figura 14).

Figura 14: Valores das medianas na analise por CADESI dos caes (n=24) dos grupos 2 e 1
nos dias 0, 15, 30, 45, 60, 75 e 90.
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p<0,01 Letras diferentes entre os grupos avalidos avaliados; p>0,05 Letras
iguais entre os grupos avaliados.

Fonte: Autor.

hY

Em relacdo a comparacdo dos valores de mediana dos dois grupos
experimentais em relacdo ao escore de prurido, houve diferenca significativa (p<0,01) a

partir de 60 dias, a qual se manteve até os 90 dias de tratamento, no grupo 1 (Figura
15).
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1064 Figura 15: Valores das medianas na analise por RYBNICEK dos caes (n=24) do grupo tratado com

1065 prednisolona (grupo 2) e com ciclosporina manipulada associada a prednisolona (grupo 1)
1066 nos dias 0, 15, 30, 45, 60, 75 e 90.
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p<0,01 Letras diferentes entre os grupos avalidos avaliados; p>0,05 Letras
iguais entre os grupos avaliados.
1067
1068 Fonte: Autor.
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6 DISCUSSAO

No presente estudo, dentre o0s pacientes avaliados, apenas um era
extradomiciliado e trés ndo apresentavam raca especifica. Estes dados sédo
correlacionados com dois dos critérios estabelecidos por Favot, em que diz que a DAC
prevalece em racas definidas, e animais intradomiciliados, acredita-se que estes se
expdem mais frequentemente aos fatores extrinsecos de sensibiliza¢éo ou indutores de
inflamacao.

Ha divergéncia entre autores pela predisposicdo da doenca em relacdo ao
género sexual. Power (2005), Steffan et al. (2005), Favrot et al. (2010) ndo observaram
distincdo entre macho e fémeas. Ja Lucas (2007) e Yazbek (2010) referiram o
acometimento de fémeas em maior nUmero em seus ensaios. No presente estudo foi
observada uma maior frequéncia de fémeas, porém, esta observacdo pode estar
relacionada a uma preferéncia de proprietarios.

Conforme pesquisa proposta por Umstead et al., 2012, os compostos
manipulados ndo devem desviar sua concentracdo além de 10% para mais ou para
menos. A formulacdo manipulada da ciclosporina ndo desviou sua concentracdo, e
obedeceu aos critérios de manipulacéo dentro do limite aceitavel no presente estudo.

Os pacientes tratados com a ciclosporina manipulada receberam a medicacéo
em jejum prévio de duas horas, conforme recomendado por Guaguere et al., 2004;
Steffan et al., (2004) e Archer et al., (2014), j& que a alimentacdo pode interferir na sua
biodisponibilidade pelo fato do produto testado ser uma emulsdo, acredita-se que o
jejum pode favorecer a absorcéo e consequente eficacia da preparacao manipulada.

Como a ciclosporina inicia seu efeito terapéutico a partir da quarta semana de
administracao (Archer et al., 2104), seu uso foi combinado com prednisolona, fato que
pode justificar a melhora significativa do prurido nos primeiros 15 dias de tratamento.

Entretanto, a melhora do prurido se manteve de forma significativa, mesmo apés
a retirada do corticoide, mormente nos dias 60 e 90, o que denota que a ciclosporina
tem pico de efeito apds oito semanas de uso (Yamada et al., 2001), e este efeito foi
sustentavel durante o periodo de estudo. A acdo antipruritica pode ser explicada pelo

modo de acédo da ciclosporina, que age diretamente no linfocito T bloqueando sua
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sintese, proliferacdo e ativacdo, consequentemente bloqueia a liberacdo de citocinas
envolvidas diretamente (Guaguére et al., 2004).

Em relagdo aos sinais clinicos, uma melhora significativa sé foi observada apos
60 dias de uso da ciclosporina. Esta observagdo denota a importancia do prurido no
desenvolvimento das lesdes. O fato do prurido na dermatite atOpica ser primario, 0s
sinais tegumentares geralmente sdo secundarios e controlados apenas apos este
primeiro ser controlado a longo prazo, como visto no neste trabalho.

A biodisponibilidade da ciclosporina manipulada ndo é conhecida, mas acredita-
se que esta tenha tido uma boa absorcao, ja que os resultados do presente estudo
foram satisfatorios. Por se tratar de um veiculo oleoso e fornecido na forma de
emulsdo, pode ser semelhante a apresentacdo comercial do medicamento humano
Sandimmun® da Novartis.

E sabido que as formulacdes de ciclosporina aprovadas para uso veterinario e
gue possuem uma melhor biodisponibilidade sdo as de formulas microemulsificadas,
gue ainda nao esta disponivel para manipulagéo.

A emulsdo oral de ciclosporina manipulada fornecida aos animais foi
confeccionada de forma individualizada, e sem flavorizantes e/ou conservantes para
evitar possiveis reacdes adversas, mesmo assim houve uma boa aceitacdo, tanto por
parte do proprietario pela praticidade de administracdo, quanto para o paciente, devido
ao pequeno volume de solugéo requerido para atingir a dose de 5mg/kg.

Efeitos colaterais sdo de grande importancia e preocupacédo quando se depara
com uma doenca que necessita de tratamento prolongado, e que admite somente
controle. Com a ciclosporina manipulada, o Unico efeito colateral observado foi émese,
o qual foi visto em 21% dos cées. Archer et al., (2014) verificaram frequéncia de 31%
de vbmito em animais em tratamento com ciclosporina, ja Yazbek (2010) observou até
85,7% de efeitos adversos pricipalmente gastrentéricos no primeiro més de
administragdo do Sandimmun Neoral®. Souza Neto (2012) testou o Atdpica® em 12
cées com DAC e verificou uma frequéncia de 16,67% de émese nos cées tratados com
esta medicacéo.

Stheffan et al., (2006) referem que esses episodios geralmente ndo requerem

terapia medicamentosa, o que foi corroborado nos cées avaliados, nos quais 0s
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episddios duraram no maximo quatro dias, ndo influenciaram na qualidade de vida do
paciente e foram autolimitantes.

As causas para o vOmito ndo sao bem estabelecidas. Especula-se que a
intolerancia individual, adaptacdo a molécula da ciclosporina e também a influéncia de
acidos biliares estejam envolvidos (Souza Neto, 2012).

Yazbek (2010) observou colateralidades em 52,4 a 85,7% dos caes durante os
60 dias de tratamento com o Sandimmun Neoral®. Aos 15 dias de terapia 18/21
(85,7%) apresentavam efeitos adversos e esse numero foi reduzido aos 60 dias de
terapia, com 52,4% dos cées apresentando colateralidades principalmente do trato
gastrintestinal refletidos na forma de émese, tenesmo, diarréia e disorexia. Analisando
os dados apresentado por Yazbek (2010), e confrontando com o0s observados no grupo
1 deste experimento podemos afirmar que a ciclosporina manipulada foi mais segura e
apresentou menos efeitos colaterais comparados ao Sandimmun Neoral®.

Hirsutismo e hiperplasia gengival ndo ocorreram com a administracdo da
ciclosporina manipulada, ja que estes sdo sinais que geralmente ocorrem com 0O USO
cronico da medicacdo comercial e com doses elevadas de 20-30mg/kg (Guaguere et
al., 2004) O hirsutismo é de dificil avaliacdo uma vez que a minimizacdo do prurido
pode auxiliar na repilacdo. Na dose de 5 mg/kg por 90 dias estas alteracbes nao
ocorreram reforcando sua baixa incidéncia de efeitos adversos.

A concentracéo da ciclosporina pode ser alterada devido a varia¢des individuais,
em humanos dependendo dos efeitos adversos a dose deve ser alterada
individualmente, o Sandimmun Neoral® por ser uma microemulsdo tem maior
biodisponibilidade e maior absorcdo podendo ter mais efeitos colaterais quando
comparado a sua formulacdo a base de 6leo, onde a biodisponibilidade é mais variavel
e pode possuir mais interferéncias. Entdo deve se ajustar individualmente a dose para
o nivel mais baixo e eficaz de acordo com a tolerabilidade.

No presente trabalho, oito caes 8/24 (33,33%) apresentaram piodermite ao longo
do ensaio. Archer et al., (2014) referem a piodermite como colateralidade pouco
frequente ja que os animais tratados com a CsA sao menos propensos a piodermite
mesmo em um tratamento crénico devido a seu efeito imunomodulador. Este fato pode

ser explicado pelo fato do farmaco influenciar e diminuir em diferentes niveis a
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expressao de citocinas responsaveis pelo prurido, como a IL31 e a IL2 (Gonzales et al.
2013).

A presenca de piodermite pode ter ocorrido naturalmente no decurso da
dermatite atopica, j& que esses cdes atopicos apresentam desestruturacdo da camada
cérnea com diminuicdo de ceramideos intercelulares e peptideos antimicrobianos.
Fatores estes que podem favorecer quadros bacterianos e leveduricos comuns em
caes tratados principalmente com protocolos a base de glicocorticoides. Entretando,
segundo os proprietarios, 0s animais com piodermite durante o tratamento com a
ciclosporina manipulada apresentaram quadros mais brandos da infeccédo bacteriana, e
o prurido foi referido como muito discreto, mesmo quando a infec¢cdo bacteriana
superficial estava presente.

No momento zero de avaliagdo o0s grupos ciclosporina e prednisolona eram
estatisticamente homogéneos em relacdo ao CADESI-03 e Rybnicek. O grupo tratado
com prednisolona apresentou melhora do prurido, contudo ndo de forma significativa
guando em comparagao com 0 grupo 2.

O fato de a medicacédo ser fornecida como monoterapia, de forma espacada
apo6s o 7° dia do programa, e ser administrada na dose de 0,5mg/kg, a cada 72 horas a
partir do 14° dia de tratamento, pode ter favorecido a menor eficacia observada no
grupo tratado com corticoides.

Para manter a qualidade de vida, o uso de prednisolona deve ser espacado,
entretanto como este farmaco é um corticoide de curta acdo, perde a eficacia quando
se aumenta o intervalo de adminstracdo, permitindo que estimulo do prurido e lesGes
subsequentes a ele seja reiniciado. (Olivry et al., 2010a).

Outra explicacdo para menor eficacia da prednisolona observada no grupo 2,
pode estar relacionada a intercorréncias em determinados pontos do tratamento.
Pulicose foi referida na reconsulta em 4/10 (40%) dos caes, e piodermite e
malasseziose foram constatadas em 4/10 (40%) dos integrantes do grupo.

Além disso, muitos caes do grupo 2 tinham mais de 5 anos e dermatite atopica
cronica, e j4 faziam uso regular de corticoides, o que pode ter influenciado na

diminuicdo de sua eficicia, ja que a terapia com corticoide pode induzir a taquifilaxia
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organica, e seus indices de reducdo de prurido ndo se sustentam com Seu uso
continuo (Hillier, 2002; Guaguere et al., 2004; Del Rosso et al., 2005).

Outro fator a ser considerado quanto ao prurido no grupo corticoide (grupo 2) foi
do acometimento de cées da raca Shih Tzu, 4/10 (40%) do total de cées deste grupo
era desta raca em especifico. Embora ndo haja estudos que comprovem variacdes de
intensidade e gravidade da dermatite atdpica em diferentes racas, nestes cédes em
especifico foi observado que os sinais foram mais intensos e precoces, refletidos pelos
maiores indices de CADESI-03 e Rybnicek.

Leung e Guttman-Yassky (2014) referem que pacientes humanos que possuem
mutagdo no gene filagrina apresentam sinais clinicos da DA mais exacerbados, com
maior sensibilizacdo a alérgenos, pele mais xerética, maior propensdo ao eczema
atopico, além do inicio dos sinais clinicos mais precoces do que em pacientes atopicos
que ndo apresentam mutacao para esse gene.

Estudos em cées sao necessarios para o entendimento da influéncia genética na
gravidade da dermatite atépica e para podermos avaliar o quao pronunciado sdo 0s
sinais clinicos resultantes da interacdo gene-gene e gene-ambiente nas diferentes

racas.

7 CONCLUSOES

O presente estudo permitiu concluir que:

e A ciclosporina manipulada na forma de emulséo foi associada com melhora dos
sinais clinicos e reducéo do prurido de cdes com dermatite atopica,

e A ciclosporina manipulada néo apresentou efeitos colaterais significativos
clinicos e laboratoriais.

e A facilidade de administracdo da medicacdo auxilia na manutencdo do

tratamento.
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8 CONSIDERACOES FINAIS

A diminuigcdo do prurido foi associada com a melhora sintomatolesional dos
pacientes apés o0 uso da ciclosporina manipulada, a qual se mostrou uma terapia
satisfatéria no controle da dermatite atopica em cées a partir de 60 dias de uso diario, e
com minimos efeitos colaterais. Entretanto o controle efetivo da dermatite atépica so é
alcancado mediante a reparacdo da barreira cutanea (hidratacdo), controle de
infeccdes e minimizacdo da exposi¢do dos caes aos fatores extrinsecos precipitadores
dos sintomas clinicos, incluindo os alérgenos ambientais e irritantes primarios que
exarcebam o prurido, a manutencdo multifatorial da doenca é de suma importancia
para a qualidade de vida dos cées acometidos.

A terapia com ciclosporina assim como com corticoide foi associada a presenca
de piodermite recorrente em alguns cdes do experimento o que favoreceu o eczema
durante o tratamento, sendo assim 0 uso de terapia antisséptica topica e/ou sistémica
pulsatil continua pode ser necesséria e auxiliar nos animais que precisam utilizar estes
medicamentos continuadamente, ressaltando que durante o experimento nao foi
utilizado nenhum coadjuvante no controle de infec¢des.

No Brasil o Sandimmun Neoral® - ciclosporina comercial - disponivel é de dificil
acesso aos proprietarios e médicos veterinarios, além de onerosa os efeitos adversos
com sua administracdo em caes se mostrou paradoxalmente mais pronunciados
guando comparados aos da ciclosporina manipulada que é de facil acesso, simples
administracdo e a Unica medicacdo de uso regular disponivel no Brasil como alternativa

ao uso do corticoide.
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APENDICES

Apéndice 1: Prescricdo e orientagbes sobre o protocolo terapéutico do grupo

ciclosporina.

(D DrogaVET

T LA T

Projeto de pesguisa: Estudo da eficacia da ciclosporina manipulada no controle da
dermatite atdpica em cies

Prescrigio:
Us=o oral
1. Prednisolona mag 14 capsulas
D& 1 {uma) capsula a cada horas, durante dias, depois 1 (uma)
capsula a cada por mais doses.
2. Ciclosporina solugdo oral mg/mil 20mil
D& mil a cada 24 horas (uma vez ac dia) pela manha em jejum de 2 horas,
durante 90 dias. Agitar o frasco antes de retirar a dose da medicagio.
Quigntacdes gorajs
+« Sera realizado exames laboraloriais para acompanhamento do animal no dia 0, dia 80
da tratamento

+« O animal devera ser trazido para reavaliacao quinzenal para ponluacao das lesies e do
prurido (coceira), sempre agendar os relornos com a médica veterinaria responsdwvel
pak projeta;

+ Oualguer alteracdo durante o ratamento (wamito, diarréia, aparecimento de lesies,
necessidade por qualguer molivo de oulras medicacdes, inlernamento etc.) deve sar
comunicado prontamerte;

«  Nao administrar qualguer medicacio além da prascrita sem autorizacio prévia;

« Ficar atento acs horarios e forma de administracao das medicagbes.

+ Splicitar um novo frasco da medicacio a Médica Velerinaria 1 semana antes de
terminar.

Contate: Greicy Duarte
(48) 88570137 [ greicy.duane@outiook.com

Greicy Duarte
Medica Veterinaria
CRMV/SC 4409

Fonte: Autor.
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ANEXOS

Anexo A: Parecer de protocolo de pesquisa.

Pontificia Universidade Catdlica do Parana

o

we 5 Nicleo de Biostica
‘;‘%t!g@ Comité de Etica no Uso de Animais
PUCPR

Curitiba, 15 de agosto de 2013.
PARECER DE PROTOCOLO DE PESQUISA

REGISTRO DO PROJETO: 802 1° Versido

TITULO DO PROJETO: Avaliagio da eficacia da ciclosporina manipulada no controle da dermatite
atdpica em cdes.

PESQUISADOR RESPONSAVEL: Marconi Rodrigues de Farias

EQUIPE DE PESQUISA:

Marconi Rodrigues de Faria, Greicy Duarte

INSTITUIGAO:
Pontificia Universidade Catélica do Parana
ESCOLA / CURSO:
Escola de Ciéncias Agrarias e Medicina Veterinaria / Medicina Veterinéria
ESPECIE DE ANIMAL SEXO IDADE / PESO CATEGORIA QUANTIDADE
Cachorro - Canis Familiatis Machos e Indefinido B / Mediato 30
Fémeas

O colegiado do CEUA em reunigo no dia 15/08/2013, avaliou o projeto e emite o seguinte parecer:
APROVADO.

PUCPR de forma clara e sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificado e as suas
justificativas.

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

Se a pesquisa, ou parte dela for realizada em outras instituigdes, cabe ao pesquisador ndo inicia-
la antes de receber a autorizagio formal para a sua realizaggo. O documento que autoriza o inicio da
pesquisa deve ser carimbado e assinado pelo responsavel da instituicdo e deve ser mantido em poder
do pesquisador responsavel, podendo ser requerido por este CEUA em qualquer tempo.

Lembramos ao pesquisador que & obrigatério encaminhar o relatério anual parcial e relatorio final
da pesquisa a este CEUA.

Atenciosamen{&

Prof.” Dr*. Marta
Coordenadora
Comité de Etica no Uso de Animais.

i
WDQ-M;%Q:;.W s

apsds7 "

O

Fonte: Nucleo de Bioética, PUCPR.



Anexo B: Termo de consentimento de uso animal.

TERMO DE CONSENTIMENTO DE USO ANIMAL

Eu

Nacionalidade Estado Civil

Idade , Profisséo

Endereco

RG , permito a participacdo do meu animal no estudo

denominado: Estudo da eficacia da ciclosporina manipulada no controle da dermatite atopica
em cées (Canis familiaris) cujos objetivos e justificativas sdo: Avaliar a eficacia da
ciclosporina manipulada na forma de solugéo oral no controle do prurido
crénico e na involugdo sintomato-lesional em cédes com dermatite atopica.

A participacdo do meu animal no referido estudo sera no sentido de contribuir para o
melhor avalia¢do da eficacia da cilcosporina manipulada na redu¢do do prurido (eczema) em
cées com dermatite atopica. Recebi, por outro lado, os esclarecimentos necessarios sobre o0s
possiveis desconfortos decorrentes do estudo, levando-se em conta que é uma pesquisa, e 0s
resultados positivos e negativos somente serdo obtidos apés a sua realizacéo.

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

Também fui informado que posso recusar a participagdo do meu animal no estudo, ou
retirar meu consentimento a qualquer momento, sem precisar justificar, e de, por desejar sair da
pesquisa, ndo sofrerei qualquer prejuizo a assisténcia que recebe o0 meu animal.

Os pesquisadores envolvidos com o referido projeto sdo Prof. Dr. Marconi Rodrigues
Farias, Mestranda Greicy Duarte e com eles poderdo manter contato pelo telefone (41) 9702-
7863.

E assegurada & assisténcia durante toda pesquisa, bem como me é garantido o livre acesso
a todas as informac6es e esclarecimentos adicionais sobre o estudo e suas consequéncias, enfim,
tudo o que eu queira saber antes, durante e depois da participagdo 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 econdémico, a
receber ou a pagar, pela participacdo do meu animal.

Curitiba, __ de de 201 .
Proprietario:
Prof. Dr. Marconi Rodrigues Farias:

MV. Greicy Duarte

Fonte: Marconi Rodrigues de Farias.
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Anexo C: CADESI-03 — Canine Atopic Dermatitis Extent and Severity Index / indice de

Severidade e Extensdo de Lesbes da Dermatite Atdpica.

CADESKO3.lv = ® ITFCAD 2004 . N ~ | Esco- Alopecia
AREAS CORPORAIS EritemalLignificacao riacoes _Auto-  ITOTAL
induzida

Face Pré-auricular 1
Periocular 2

Perilabial 3

Focinho 4

Bochecha 5

Cabeca Dorsal 6
Pina Esquer | Cbncavo 7
Auricular | do Convexo 8
Direito | Cbncavo 9

Convexo 10

Pescoco | Dorsal 11
Ventral 12

Lateral | Direito 13

Esquerdo 14

Axila Direita 15
Esquerda 16

Esterno 17
Torax Dorsal 18
Lateral | Direito 19

Esquerdo 20

Inguinal Direito 21
Esquerdo 22

Abdomen 23
Lombar Dorsal 24
Flanco Direito 25
Esquerdo 26

Membros | Esquer | Medial 27
Ante- do Lateral 28
riores Flexor cubital 29
Flexor carpal 30

Direito | Medial 31

Lateral 32

Flexor cubital 33

Flexor carpal 34
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Patas Esquer | Metarcapal

Ante- do palmar 35
riores Metacarpal
36
dorsal
Falangeal 37
palmar
Interdigital dorsal | 37
Direito | Metarcapal 39
palmar
Metacarpal 40
dorsal
Falangeal 41
palmar
Interdigital dorsal | 42
Membros | Esquer | Medial 43
Posterior | do Lateral 44
es Flexor do joelho | 45
Flexor do Tarso | 46
Direito | Medial 47
Lateral 48

Flexor do joelho | 49

Flexor do tarso 50

Patas Esquer | Metatarsal

. 51

Posterior | do plantar
es Metatarsal 52

dorsal
Falangeal 53

plantar
Interdigital dorsal | 54

Direito | Metatarsal

55

plantar
Metatarsal 56

dorsal
Falangeal 57

plantar
Interdigital dorsal | 58
Perianal 59
Perigenital 60
Cauda Ventral 61
Dorsal 62

Graduacao (cada local, cada les&o): nada: 0O;
leve:1; moderado: 2,3 ; severo: 4,5.

Escore total (maximo 1240)

Fonte: Adaptado de: OLIVRY et al., 2007.
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Anexo D: Escore de prurido de Rybnicek.

10 == Prundo extremamente severo/quase continuo. Prurdo ndo gede, mesmo no
—= consultono (precisa ser fisicamente contido para parar de cocar)
tj R =
8 == . L .
== Prundo severo/episodios prolongados podem ocomer a noite e também durante
7 == _ aalimentacdo, brincadeiras, exercicios ou sendo distraido.
6 =
== Prundo moderado/episodios regulares pgdem. ocomer & noite, mas ndo
5 —t=_ 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.
i —=
2 —— Prundo muito leve/apenas episodios ocasionais. Prundo discretamente maior
= do que antes de apresentar o problema de pele.
] ——
0 —==_ C&o normal- Nio acho que prurido seja um problema.

Fonte: Adaptado de: RYBNICEK, 2009.
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Anexo E: Certificado de analise da ciclosporina.

1D DrogaVET"

SArA T
CERTIFICADO DE ANALISE
Insumo: CICLOSPORINA A
CrigemProcedéncls:  |ChinaBrash Data de andlise:  |08X22014
Lote Drogavet: L0048 Lats Pabricante: |1307802
Eau @9 Fabricacio: 10072M3 Data de Validade: [20062017
pce: oo cAS: 0865-13-3
' Fv CacHu Ny Oz - 1202,81 5k
fcondigies de Consenar em apkms hermesco protegiso da b, caky « umideds
Huemazenamonto: Controke da tampeestursiumidade 18 2 30 °C /£ 705%
TESTES ESPECIFICAGOES RESULTADOS
Descriido PS crislakno brance Po costaling branco
Idensficacso HPLC Contorme
Perda por dessaceido 22.0% 0.9%
Malat pasados 20.002% <0 002 %
= imeureza individual 0,75, 03%
Substdncias celatadas imgunezs total $1.8% 1.2%
Acetona 2059, R
: Etsnol $0.5% 001%
Solventes residuas Adido acitloa S0.6% 027
Aoatalo de etils £ 0.5% N.D.
Toor 58.5 2 101.6% 56.9%
—
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IReferémias: Certificado de analise do fabricante; USP35; The Merck Index 13th
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Fonte: DrogaVet farmécia de manipulacgao veterinaria, 2014.
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