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RESUMO

A dermatite atopica (DA) € uma doenca crénica comum em cées, ndo havendo uma
elucidacio completa sobre a sua etiologia. E considerada uma doenca multifatorial, envolvendo
fatores genéticos e ambientais, devido a falhas na resposta imunoldgica e na barreira epitelial
do individuo. E o principal exemplo de hipersensibilidade tipo I, estando amplamente
relacionada com a producéo de anticorpos IgE aos alérgenos ambientais. Os sinais clinicos que
afetam os pacientes com DA estdo diretamente relacionados a uma disfuncdo inerente do
sistema imune e, também, com defeitos na funcéo da barreira cutanea, facilitando o acesso aos
alérgenos e predispondo o paciente a proliferacdo e infecgdo bacterianas e fangicas. Dentre as
principais manifestacdes clinicas inclui-se o prurido, classificado de médio a intenso,
principalmente da regido do tronco (axilas, virilha), face (labios, queixo, &rea periocular,
orelhas) e mascam a pele das patas, especialmente os espacos interdigitais, areas do carpo e
tarso. Os principais diagnosticos diferenciais da DA canina incluem: dermatite atopica por
picada de inseto, alergia alimentar, dermatites por parasitos, dermatite alérgica por contato e
pioderma bacteriano e fungico. O diagndéstico da DA, pode incluir: diagndéstico e tratamento de
infeccdes secundarias, assim como descarte de alergia trofoalérgica, puliciose, malasseziose,
entre outros; teste intradermal, considerado padrdo-ouro, sorologia, que mensura os niveis de
IgE circulantes no paciente e histopatologia. O tratamento é amplo, podendo ser usadas um ou
mais tipos de terapias concomitantemente: terapia topica, anti-histaminica, terapia sistémica
e/ou imunoldgica (que inclui o uso do oclacitinib). O oclacitinib € um inibidor seletivo da janus
associated kinase (JAK) e tem como funcdo principal o controle de prurido em cées,
especialmente aqueles com dermatites e atopias alérgicas. Ele ndo deve ser utilizado em cées
com menos de 12 meses de idade e em cdes com infeccOes severas, podendo aumentar a
susceptibilidade a infecgdes, como a demodicose e exacerbar condi¢des neoplasicas, por isso,
aconselha-se 0 monitoramento desses pacientes durante a continuidade da terapia. Ha poucos
relatos de reagdes adversas ao uso do oclacitinib na rotina clinica veterinaria de cdes. Ao que
tudo indica, as principais reacdes adversas encontradas sdo reacfes gastrointestinais, como
diarreia e vomitos, o que néo difere significativamente do placebo e frequentemente se resolve
apos alguns dias do tratamento. Possui alta margem de seguranc¢a quando utilizado dentro do
recomendado pela bula, tendo rapida e eficaz acdo contra os sinais associados a dermatite
atopica, como a inflamacdo, a alergia e o prurido. O objetivo deste trabalho é realizar uma
revisdo bibliogréfica referente ao uso do oclacitinib na clinica médica de cdes, elucidando seu
mecanismo de acdo e farmacologia, indicacGes, eficacia e principais rea¢fes adversas.

Palavras-chave: Atopia canina, inibidor da Janus Kinase, alergia, alergopatias, vémito, diarreia,
efeitos colaterais.



ABSTRACT

Atopic dermatites is a common chronic desease in dogs, and there isn’t a complete elucidation
about your ethiology. It’s considered a multifactorial desease, involving genetic and
environmental factors associated with failure of immunologic response and epithelial barrier
function. It’s the main exemple of type I hipersensitivity, and is widely related to the production
of IgE antibodies to environmental allergens. The symptoms related with AD is associated to
an inherent dysfunction of immune system and, also, to defects on cutaneous barrier function,
which facilitates access to allergens and predisposes the patient to proliferation of bacteria and
fungi infections. The susceptible animals are sensitized by environmental allergens by
production of the specific IgE antibody, which binds to receptors sites of mast cells. The main
clinical signs found in canine DA include: mild to severe pruritus, distributed on ventral and
facial regions; the patients scratch the trunk region (armpits, groin), rub the face (lips, chin,
periocular area, ears) and chew the skin of paws, especially the interdigital spaces and carpal
and tarsus areas. The main differential diagnoses os AD include: atopic dermatitis caused by
insect bites, food allergy, parasite dermatitis, contact dermatitis and bacterial and fungal
pyoderma. The diagnosis of AD includes: diagnosis and treatment os secondary diseases, as
well as discard of food allergy, flea allergy, malasseziosis, and others. Intradermal is the
primary test, followed by sorology, which measures the IgE levels in vascular system and
histopatology. The treatment is broad, and several therapies may be used concomitantly, like:
topic therapy, antihistamine therapy, systemic and/or immunological therapy (which includes
the use of oclacitinib). Oclacitinib is a selective inhibitor of JAK and has and has as main role
the control of pruritus in dogs, especially those with dermatitis and allergic atopy. It cannot be
used on dogs less than 12 months old and dogs with severe infections, which may increase
susceptibility to infections, such as demodicosis, and exacerbate neoplastic conditions, and so,
it’s advisable to monitor these patients during the therapy. There are few reports about adverse
reactions at veterinary clinical routine of dogs. It seems that the main adverse reactions are
gastrointestinal, such as diarrhea and vomiting, which doesn’t differ significantly from placebo
and these reactions often resolve after a few days of treatment. It has high safety margin when
used within the recommendations of the package leaflet and has quick and effective action
against the signs associated with DA, such as inflammation, allergy and pruritus. The purpose
of this work is a literature review regarding the use of oclacitinib in the dog’s medical clinic,
elucidanting the mechanism of action and pharmacology, indications, effectiveness and main
adverse reactions.

Keywords: Canine atopy, Janus Kinase inhibitor, allergy, vomiting, diarrhea, adverse effects.



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

DA — Dermatite Atopica

JAK — Janus associated kinase
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1. INTRODUCAO

A dermatite atopica é uma doenca crénica comum em cées, ndo havendo uma elucidagéo
completa sobre a sua etiologia (OLIVRY, et al., 2010). E considerada uma doenga multifatorial,
envolvendo fatores genéticos e ambientais, devido a falhas na resposta imunoldgica e na
barreira epitelial do individuo (MARSELLA et. al, 2011; MILLER, GRIFFIN & CAMPBELL,
2013). E o principal exemplo de hipersensilidade tipo I, estando amplamente relacionada com
a producdo de anticorpos IgE aos alérgenos ambientais. O entendimento da anatomia geral da
pele é importante para elucidar as causas da dermatite atopica canina (ABBAS, LICHTMAN
& PILLAI, 2016). As camadas do epitélio formam uma barreira cutanea de suma importancia
para a protecdo da pele, promovendo a manutencdo de entrada e saida de moléculas, assim
como impedindo a desidratacao e a entrada de microrganismos e outros agentes nocivos para o
meio interno do organismo (ROSS & PAWLINA, 2016). O objetivo do tratamento, além da
manutencdo da doenca em si, é também o controle das doencas secundarias que podem afetar
0 paciente, proporcionando, assim, maior eficicia na terapia e seus resultados (MILLER,
GRIFFIN & CAMPBELL, 2013; HNILICA & PATTERSON, 2017). As bases do tratamento
incluem a hipossensibilizacdo do agente, adjunto a terapia medicamentosa e uso frequente de
produtos tdpicos, onde a manutencdo correta reduz a necessidade do uso de corticosteroides,
responsaveis pelos maiores efeitos colaterais.

O prognostico da dermatite atdpica é considerado satisfatorio se a manutencdo e
controle das doengas secundarias é realizada de maneira eficaz (TILLEY & SMITH, 2016). E
uma doenca de tratamento longo e uso de terapia medicamentosa, assim como outros
tratamentos coadjuvantes, devendo o clinico e tutor estarem em sintonia para 0 sucesso da
terapia (MILLER, GRIFFIN & CAMPBELL, 2013; TILLEY & SMITH, 2016).

O oclacitinib, nome comercial Apoquel ® é um inibidor seletivo da enzima Janus
Kinase 1 (JAK1), possuindo apenas um mecanismo de acdo, agindo diretamente na inibicao das
enzimas pro-inflamatdrias. E indicado no controle de prurido associado a dermatites alérgicas
e controle da atopia em cées acima de 12 meses de idade (PAPICH, 2016; APOQUEL, 2016).
E considerado uma medicag&o segura, havendo poucos relatos na literatura de reagdes adversas
associadas ao seu uso (PAPICH, 2016; LITTLE et al, 2015; PANTERI et. al, 2015; SIMPSON
et. al, 2017; FUKUYAMA et. al, 2017).



Este trabalho tem como objetivo realizar uma revisdo bibliografica sobre o uso do
oclacitinib no tratamento de dermatite atdpica canina, assim como sua farmacologia e

mecanismo de acao, eficacia e seguranca na clinica médica de caes.



2 DERMATITE ATOPICA

A Dermatite atopica (DA) € uma doenca de carater crébnico, comum em cées e que ainda
ndo tem sua etiologia completamente elucidada (OLIVRY, et al.,, 2010). Considerada
multifatorial, associa fatores ambientais e genéticos, decorrentes de falha na barreira cutanea e
resposta imunoldgica (MARSELLA et. al, 2011; MILLER, GRIFFIN & CAMPBELL, 2013).
E um exemplo classico de doenca associada & producdo de anticorpos IgE, reacdo de
hipersensibilidade tipo | (ABBAS, LICHTMAN & PILLAI, 2016).

2.1 AANATOMIA GERAL DA PELE

A epiderme possui importante papel na protecdo da superficie animal contra agentes
nocivos do ambiente. A pele é formada por um arranjo complexo originado da ectoderme, crista
neuronal e endoderme e estd composto majoritariamente por trés principais camadas: a
epiderme, a derme e o subcutdneo também chamado de hipoderme (MESCHER, 2016). As
principais fungdes da pele incluem: (1) barreira protetora entre 0s meios interno e externo do
organismo, impedindo a desidratacdo, perda de eletrolitos e macromoléculas, (2) permitir
mecanicamente a elasticididade e flexibilidade da pele e, portanto, dos movimentos corporais,
(3) termorregulacdo, auxiliada pela pelagem, aporte vascular e secrecdo sudoripara, (4)
percepcdes sensoriais (tato, pressdo, temperatura, dor, prurido), (5) armazenamento de agua,
lipideos, proteinas e minerais, (6) formacdo de melanina, vascularizagdo, queratinizagéo, (7)
acao antimicrobiana e antimicética, (8) funcédo ativa na imunologia animal e (9) indicacédo de
possivel patologia interna ou estado de salde do paciente (MESCHER, 2016; ROSS &
PAWLINA, 2016). O entendimento basico da estrutura da barreira cutanea é importante para a
elucidacdo das causas das desordens cutaneas que atingem os pacientes (MESCHER, 2016).

A epiderme é a camada mais externa do tecido cutaneo e pode ser dividida em cinco
estruturas principais: os estratos basal, espinhoso, granuloso, lucido e corneo (MESCHER,
2016). O estrato basal, camada mais profunda da epiderme, tem grande capacidade mitotica e,
portanto, grande capacidade regenerativa. O estrato espinhoso forma as pontes intracelulares
ou projecdes espinhosas. O estrato granuloso € composto de queratindcitos e possui agdo na
queratinizacdo da pele. O estrato Iucido estd presente apenas em regides ndo pilosas e possui

células ricas em queratina. Por fim, o estrato corneo € constituido pelos cornedcitos e é a camada
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responsavel pela constituicdo da barreira cutnea, controlando a passagem e eliminacdo de
moléculas e outras substancias na superficie epitelial, assim como prote¢do mecénica a entrada
de microrganismos (REECE & ROWE, 2017).

A derme esta separada da epiderme pela chamada membrana basal, constituindo a
juncédo dermoepidérmica. A derme é a camada considerada mais importante na manutengéo do
epitélio cutaneo, servindo de suporte tanto a epiderme quanto a hipoderme. Possui em sua
estrutura células, fibras de colageno, vasos sanguineos e linfaticos, assim como nervos e
musculos. A hipoderme é constituida de tecido conjuntivo e adiposo, estando localizada entre
a derme e o musculo e/ou tecido 6sseo adjacente (MESCHER, 2016; ROSS & PAWLINA,
2016).

As glandulas cutaneas, associadas com os foliculos pilosos na derme, sdo muito
importantes no processo de protecdo fisica e termorregulacdo do epitélio. As principais
glandulas séo as sebaceas e as sudoriparas. As glandulas sebaceas sdo grandes e abundantes,
localizadas especialmente nas regides do queixo e labios, sempre associadas a grupos de pelos
(MESCHER, 2016). O produto dessas glandulas é o sebo e, juntamente com o suor, forma uma
emulsdo lipidica protetora sobre a superficie da pele. As glandulas sudoriparas estdo
distribuidas na superficie pilosa do organismo e seus condutos terminam acima das glandulas
sebaceas. As chamadas glandulas sudoriparas atriquiais possuem como conduto de drenagem
final as superifices dos coxins plantares e estdo sob acdo do sistema nervoso, sensiveis a
noradrenalina e adrenalina. Ha especializacdes dessas glandulas, podendo se diferenciar em
glandula mamaria, ceruminosa e as glandulas dos sacos anais (MESCHER, 2016, ROSS;
PAWLINA, 2016; REECE & ROWE, 2017).

2.2 ETIOLOGIA

O paciente com DA possui hipersensibilidade para um, alguns ou varios alérgenos,
podendo estar associada a diversos fatores, como alérgenos ambientais, pioderma
estafilococica, dermatite por Malassezia sp., alergia alimentar, alergia a pulgas, entre outros. O
reconhecimento desses fatores contribuindo para a doenca em cada individuo é importante para
0 sucesso terapéutico (SHERDING & BIRCHARD, 2006).

Os sinais da doenca costumam surgir dos seis meses aos seis anos de idade, entretanto,
a maioria dos individuos com atopia apresentam os primeiros sinais entre um a trés anos
(HILLICA & PATTERSON, 2017; SHERDING & BIRCHARD, 2006). Ndo é comum sua
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apresentacgéo inicial em pacientes acima de sete anos de idade. Nos cées, afeta cerca de 10 a
15% da populacdo (SHERDING & BIRCHARD, 2006). Os dados referentes a predisposi¢cdo
sexual ainda sdo inconsistentes, ha dados que informam predilecdo por fémeas, outros por
machos e alguns dizem ndo haver predilecdo sexual envolvida (MILLER, GRIFFIN &
CAMPBELL, 2013). Por ter envolvimento genético, existe predisposi¢éo racial relacionada a
doenca, como as racas Boxer, Shar-pei, Golden Retriever, Labrador Retriever, Yorkshire
Terrier. Racas com baixo risco de apresentacdo, incluem os Dachshund, Doberman Pinscher,
Poodle, entre outras (SHERDING & BIRCHARD, 2006). A DA pode se manifestar
inicialmente de acordo com a sazonalidade, mas no decorrer do desenvolvimento, a doenca
apresenta-se de modo ndo-sazonal, com possiveis exacerbac¢Bes dos sinais clinicos dependendo
da época do ano (SHERDING & BIRCHARD, 2006).

O més de nascimento, dieta materna sdo fatores predisponentes para a manifestacao da
DA. Filhotes que nascem durante a primavera e verdo sao mais predispostos a apresentarem
alergias devido ao aumento significativo na quantidade de pdlens e insetos nestas épocas e, sao
expostos a esses alérgenos nos primeiros meses de vida, o que contribui para o desenvolvimento
da dermatite atdpica (MILLER, GRIFFIN & CAMPBELL, 2013).

Em relagdo a dieta materna, um estudo indicou que a alimentacdo das maes com
produtos de dieta caseira/ndo comerciais durante a lactacéo teve efeito protetivo em relacéo ao
desenvolvimento de DA aos descendentes (SCHIESSL et. al., 2013). No tocante ao uso de
probidticos, a melhora da severidade da DA nos tratamentos com probidticos parece estar
associado com aumento significativo da resposta de mediadores proteicos (IFN-y) e citocinas
(Thl) e alteracéo da resposta a pele e a flora intestinal (MILLER, GRIFFIN & CAMPBELL,
2013; NUTALL, URI & HALLIWELL, 2013).

2.3 PATOGENESE

A patogénese da doenca nos cdes possui alta similaridade a mesma doenga encontrada
em humanos (MILLER, GRIFFIN & CAMPBELL, 2013). E aceito que a DA é uma doenca
multifatorial, comumente resultado de uma interagcdo complexa entre o ambiente e o hospedeiro
(MILLER, GRIFFIN & CAMPBELL, 2013; NUTALL, URI & HALLIWELL, 2013). Os
sintomas que afetam os pacientes com DA estdo diretamente relacionados a uma disfuncéo
inerente do sistema imune e, também, com defeitos na funcdo da barreira cuténea, facilitando

0 acesso aos alérgenos e predispondo o paciente a proliferacdo e infeccdo bacterianas e fingicas
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(JASMIN, 2011), segundo Asahina e Maeda (2016), a principal infecgdo bacteriana associada
é ocasionada pela bactéria do género Staphylococcus spp. e a principal infeccdo fangica é da
Malassezia sp. (JASMIN, 2011).

Os animais susceptiveis sdo sensibilizados pelos alérgenos ambientais pela producéo do
anticorpo especifico IgE, que se liga aos sitios receptores dos mastocitos. Adicionalmente, a
exposicdo ao alérgeno por inalacdo e, mais importante, por absorcdo cutnea provoca
degranulacdo dos mastdcitos e basoéfilos circulantes, ocasionando a liberacdo de histamina,
heparina, enzimas proteoliticas, citocinas, quimiocinas e outros varios mediadores quimicos da
inflamacdo (RHODES & WERNER, 2011). A producéo de citocinas pelas células Thl e Th2
parece ser determinantes nas lesGes cutaneas, sendo responsaveis pelo desenvolvimento dos
altos niveis de IgE, levando ao aumento da sobrevivéncia e maturacdo dos eosinofilos. Ja as
lesBes cronicas demonstram a predominancia de macrofagos e estdo associadas com a presenca
das citocinas Thl (IL-2, IL-12, interferon [IFN]-y, IL-18) (ABBAS, LICHTMAN & PILLAI,
2016). Asahina et. al. (2018) demonstrou que a IL-33 esta envolvida na lesdo cutanea cronica
da DA.

Asahina; Maeda (2016) compilaram evidéncias sobre a patogénese da doenca em cées
e humanos, comparando as similaridades entre as espécies. Neste estudo, foi relatado que caes
com dermatite atdpica possuem alteragdes no contetdo de ceramida presente na pele e
anormalidades na estrutura do estrato corneo, sugerindo disfuncao na barreira cutanea, similar
ao que é observado em humanos com DA. Falhas nas juncBes proteicas epiteliais
(especialmente a proteina claudin-1) estdo reduzidas nas regides sem lesdo de animais atdpicos,
quando comparado aos pacientes sem a doenca. Peptideos antimicrobianos presentes na barreira
cutanea parecem estar reduzidos em cdes com DA, especialmente pela alta proliferacdo e
infeccdes secundarias ocasionadas por Staphylococcus sp., contudo essa afirmacédo ainda deve
ser analisada com estudos complementares.

Hightower et. al. (2008) apontou, através de pesquisa usando modelos animais, que a
perda de agua epidermal € maior em cées sensibilizados, particularmente nas regides atopicas
de predilecdo, mesmo em locais que ndo possuem lesbes cutineas prévias. Marsella et. al.
(2008) demonstrou a presencga de defeitos ultraestruturas no estrato corneo e na juncdo do
estrato granuloso, estando essas alteragcdes presentes antes da exposi¢cdo do individuo aos
alérgenos.

Fatores genéticos envolvidos na clinica de cdes com atopia sao estudados na medicina
veterinaria com foco na heranga do gene responsavel pela produgdo de IgE, contudo, nem

sempre a producdo de IgE tem como consequéncia o desenvolvimento da atopia. Tentativas de
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monitoramento dos niveis de IgE no desenvolvimento clinico da atopia ndo sdo satisfatorios
(MILLER, GRIFFIN & CAMPBBELL, 2013). Os niveis totais de IgE ndo sdo diferentes em
relacdo a cées atopicos e ndo-atdpicos. Evidéncias sugerem que a dermatite atopica possui
predisposicdo poligenética e ndo apenas ligado a um sO6 gene (MILLER, GRIFFIN &
CAMPBBELL, 2013; NUTALL, URI & HALLIWELL, 2013). Foi demonstrado que uma
grande variedade de genes diferentes sdo expressos em cées atopicos, incluindo os genes
associados a funcdo do anticorpo IgE, mediadores associados a inflamacao e a imunidade,
sinalizacdo celular, funcbes da barreira cutdnea, reparo oxidativo e apoptose celular
(MEERYMAN-SIMPSON et.al., 2008; WOOD et. al., 2009, PLAGER et.al., 2012).

2.4 SINAIS CLINICOS

Os principais sinais clinicos encontrados na dermatite atopica canina incluem prurido
(médio a intenso), com distribuicdo do prurido e das lesdes predominantemente nas regides
ventral e facial; os pacientes cogam-se na regido do tronco (axilas, virilha), friccionando a face
(l&bios, queixo, area periocular, orelhas) e mordem a pele das patas, especialmente 0s espacgos
interdigitais, areas do carpo e tarso (RHODES & WERNER, 2011; JASMIN, 2011). As lesdes
primarias podem ocorrer (comumente o eritema), mas a maioria das alteragdes cutaneas
observadas sao provenientes de traumatismos induzidos pelo préprio paciente. As lesdes variam
de nenhuma a até pelos quebradicos ou descoloracdo salivar até eritema, erupcBes papulares,
crostas, alopecia, hiperpigmentacéo, lignificacdo, aumento da oleosidade da pele ou alteracGes
seborreicas seca e hiperhidrose (RHODES & WERNER, 2011; MILLER, GRIFFIN &
CAMPBELL, 2013).

Em aproximadamente 60% dos casos de DA, os pacientes sofrem de pioderma
secundario, sendo normalmente uma foliculite. A terapia antimicrobiana auxilia na remocao do
pioderma, mas em casos de DA, os pacientes permanecem com prurido nas regides de
predilecdo da doenca e, em alguns casos, entretanto, o prurido cessa com a antibioticoterapia,
representando uma manifestagéo subclinica da dermatite atopica (JASMIN, 2011). Segundo
Chen et.al (2002), foi observado que cdes com dermatite atopica podem apresentar seborreia,
sendo esse sinal a mais comum manifestacdo em casos de infec¢bes secundérias, tanto
bacteriana quanto fungica. O mesmo estudo indicou que, ocasionalmente, outros sinais nao-
cutaneos podem ser observados, como: rinite, espirro reverso, distdrbios gastrointestinais e

alteracdo no ciclo estral. Outro sinal clinico que acomete cerca de 80% dos casos de DA incluem
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otite externa, podendo ser este o unico sinal evidente no exame clinico. Nestes casos, a otite
inicia afetando a superficie interior do conduto auditivo externo e o canal auditivo vertical. Nos
casos cronicos da otite, o canal auditivo horizontal também pode apresentar infeccdo secundaria
por fungo, principalmente Malassezia sp, e/ou bactérias (JASMIN, 2011).

Um estudo realizado por Frases et.al. (2007) formulou um guia para diagndstico de DA
e indicou que cées que tiveram quatro ou mais episédios de doenca tipo-atopica no periodo dos
15 meses de idade possuem alto risco de desenvolver DA futuramente. Da mesma maneira,
individuos com DA tém maior risco de desenvolver outras alergias concomitantes a doenca,
como alergia alimentar, alergia por picada de pulga, alergia por contato e infec¢Bes secundarias,
ndo sendo rara essa possibilidade. Essa circunstancia esta relacionada com apresentacéo clinica
e manejo da doenca.

Os sinais clinicos caracteristicos da dermatite atdpica ndo sdo patognomonicos, de
maneira que podem ser resultado de outras doencas. Essas doencas devem ser descartadas e as
complicacgdes secundarias devem ser controladas para correto diagnostico da DA (JASMIN,
2011).

2.5 PRINCIPAIS DIAGNOSTICOS DIFERENCIAIS

H& uma série de doencas que possuem sintomas semelhantes a dermatite atdpica ou que

podem estar presentes concomitantemente a DA no paciente. S&o elas:

e Dermatite atopica por picada de inseto, especialmente por picada de pulgas. Nesta
doenca, é mais comum que haja lesGes anteriores a coceira, ocasionado pela picada do
inseto no local. A distribuicdo envolve a regido lombar e partes posterior e interior das
coxas (JASMIN, 2011)

e Alergia alimentar, sendo os sintomas bastante similares a DA. A maioria dos
dermatologistas preferem adicionar uma dieta hipoalergénica como maneira de
diagnosticar corretamente o paciente, mesmo as duas doencas podendo estar juntas no
mesmo individuo. Neste caso, entretanto, a alergia alimentar pode iniciar em qualquer
idade, sendo mais comum préximo ao primeiro ano de idade (MILLER, GRIFFIN &
CAMPBELL, 2013)

e Dermatites por parasitas, incluindo sarna sarcoptica e infestacdo por Cheyletiella,
Trombicula e pediculose MILLER, GRIFFIN & CAMPBELL, 2013).
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e Dermatite alérgica por contato. E uma enfermidade rara em ces. Neste caso, sempre ha
uma leséo eritematosa (macula) e papular primaria. Essas lesfes estao restritas as areas
onde ha menor quantidade ou auséncia de pelos (HNILICA & PATTERSON, 2017).

e Pioderma bacteriano (Staphylococcus sp.) e fungico (Malassezia sp.) (HNILICA &
PATTERSON, 2017)

2.6 DIAGNOSTICO

Para correto diagnostico da DA, deve-se seguir trés passos principais em caso de animais
suspeitos. O primeiro passo é o diagnostico e tratamento de infeccdes secundarias, alergia a
insetos e escabiose, caso 0 paciente possua uma ou mais dessas enfermidades (MILLER,
GRIFFIN & CAMPBBELL, 2013). Num segundo momento, deve-se fazer a confirmacéo de
que as doencas citadas tenham sido descartadas. A determinacdo da continuidade do prurido é
importante, pois se o prurido é sazonal e a alergia a insetos foi descartada, o animal
provavelmente tem DA; caso ndo seja sazonal, é necessario realizar a dieta hipoalergénica para
descartar alergia alimentar. O terceiro passo é, apés a dieta alimentar restritiva, verificar se
ainda ha a presenca da coceira. Caso o prurido tenha cessado enquanto a dieta hipoalergéncia €
continuada e, posteriormente, retorna com a dieta anterior normal, o animal possivelmente tem
alergia alimentar, sendo esta a causa da coceira. Se caso o prurido tenha ocorrido de maneira
leve ou parcial durante o tempo da dieta hipoalergénica, é possivel que o paciente tenha ambas
alergias: alimentar e atOpica; caso ndo tenha havido resposta com a dieta, o animal
provavelmente tem dermatite atdpica (SHERDING & BIRCHARD, 2006).

Visto que atualmente ainda ndo héa teste definitivo para identificacdo de dermatite
atopica em caes, o diagnoéstico é realizado através de histdrico, sinais clinicos e eliminacdo de
outras possiveis doencas primarias com sintomas clinicos similares (RHODES & WERNER,
2011; MILLER, GRIFFIN & CAMPBELL, 2013) . Diversos protocolos foram formados ao
longo dos anos, sendo os critérios listados por Willemse (1986) o mais aceito. De acordo com
o0 autor, pelo menos trés dos sinais mais comuns a seguir devem estar presentes no histérico
clinico do paciente: prurido, envolvimento das regies facial e/ou digital, lignificacdo da
superficie flexora do tarso ou extensora do carpo, dermatite recidivante crénica ou cronificada,
historico familiar ou individual de atopia e predilecdo de raca. Ainda, ha trés fatores menores
que devem estar presentes em no minimo trés tépicos: inicio dos sinais antes dos trés anos de

idade, eritema facial e queilite, conjuntivite bacteriana, pioderma superficial estafilocécica,
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hiperidrose, reacdo imediata no teste cutaneo para alérgenos inalantes, aumento dos niveis de
anticorpo IgE. Prelaud (1998) complementou os fatores propostos por Willemse, adicionando
0s critérios: cdes que vivem principalmente em ambiente interno, prurido responsivo a
glicocorticoides, regido distaldas patas afetadas, assim como orelhas (exceto as margens) e area
dorsolombar ndo afetada. Favrot (2010) adicionou um critério importante, a presenca de
queilite.

O teste sorologico considerado padréo ouro para dermatite atopica é o teste intradermal,
contudo, ndo é recomendado utilizar apenas os resultados do teste para diagnéstico definitivo,
deve-se associar 0s passos j& citados acima e correlacionar com a clinica do paciente
(SHERDING & BIRCHARD, 2006; JASMIN, 2011). Para auxilio no diagnostico, é necessario
reatividade cuténea imediata (10-20 minutos) para alérgenos ambientais. Neste teste, pode
haver a inclusao de antigeno de pulga para verificacdo da presenca da alergia (JASMIN, 2011).
E desaconselhado utilizar no teste a mistura dos alérgenos para evitar o falso positivo ou
diminuir a reatividade, portanto, utilizar os alérgenos individualmente na pele (MILLER,
GRIFFIN & CAMPBELL, 2013). A reacdo cutanea ¢ mensurada apds a formacdo de uma
papula na superficie da pele. Os principais alérgenos encontrados no teste intradermal séo
provenientes de grama, de ervas, de arvores, mofo, insetos, pelos de animais e outros alérgenos
de ambientes internos (HNILICA & PATTERSON, 2017). No teste intradermal, pequenas
quantidades do alérgeno sdo injetados na regido intradérmica a fim de causar reacGes locais,
apos a formacao da papula, a qual € mensurada e avaliada subjetivamente (TILLEY & SMITH,
2016). As injecdes dos alérgenos devem ser administradas na regido do térax dos animais numa
area de 15 x 10 cm de comprimento, area suficiente para injecdo de 60 alérgenos ou mais. O
controle positivo apresenta histamina e 0 negativo possui diluente, os quais devem ser
administrados para comparacdo das papulas formadas posteriormente. E importante salientar
que o uso de corticosteroides durante o teste intradermal pode influenciar nos resultados do
exame, portanto, deve-se suspender o0 uso por trés semanas previamente ao teste quando usado
por via oral e, por seis semanas quando usado por via parenteral. Essa diminuicdo da eficacia
do teste também ocorre em pacientes muito estressados (JASMIN, 2011).

A sorologia, esta mensura os niveis de IgE circulantes no paciente porém ndo é o teste
preferencial para diagndstico de dermatite atopica. Apresenta como vantagem a menor area de
tricotomia necessaria para coleta de amostra em comparagédo ao teste intradermal, contudo,
possui alta capacidade de resultar em falso-positivo, menor nimero de alérgenos testados,
validagdo variavel do teste e do controle de qualidade (RHODES & WERNER, 2011). O teste

sorologico para IgE é um indicador com menor valor para demonstrar o status alérgico do
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paciente e ndo deve ser usado para discriminacao dos pacientes atopicos e normais (MILLER,
GRIFFIN & CAMPBELL, 2013).

O terceiro teste acessivel para dermatite atopica, podendo ou ndo ser usado
concomitante a outros testes € a histopatologia. Neste, os resultados podem ser utilizados para
descartar diagnosticos diferenciais, porém os resultados ndo sdo patognomoénicos (TILLEY &
SMITH, 2016). As principais alteracbes que podem ser encontradas em pacientes atdpicos
incluem: acantose, dermatite perivascular superficial mononuclear mista, metaplasia da
glandula sebacea e pioderma secundario bacteriano (RHODES & WERNER, 2011; TILEY &
SMITH, 2016). A presenca de neutrofilos ou células plasméticas no tecido sugerem infec¢do
secundaria (HNILICA & PATTERSON, 2017).

2.7 TRATAMENTO

Para o tratamento correto da DA, é essencial educacdo do tutor antes de iniciar os
protocolos, especialmente por se tratar de uma doenca crénica e de tratamento a longo prazo,
assim como em relacdo aos aspectos incuraveis da doenca (MILLER, GRIFFIN &
CAMPBELL, 2013; HNILICA & PATTERSON, 2017). O objetivo do tratamento € a melhoria
da qualidade de vida do paciente e do tutor, de maneira a diminuir ou evitar os principais sinais
e/ou doencas secundarias presentes na patogénese da doenca. E normal frustragdes em relagéo
a retorno de sinais ou custos ao tratamento, sendo, portanto, necessario didlogo entre
proprietario e veterinario. Cdes com atopia tém grandes riscos de desenvolver outras alergias
concomitantes, como alergia alimentar ou a picada de insetos quando comparado a caes nao-
atépicos, sendo imperativo que o clinico trate essas outras alteracfes juntamente ao tratamento
de DA (MILLER, GRIFFIN & CAMPBELL, 2013). A DA é uma das doencas mais dificeis de
serem controladas, especialmente para alérgenos ambientais cujos quais 0s cdes sdo sempre
expostos (JASMIN, 2011).

O primeiro passo para a terapia € a prevencao e tratamento das doencas infecciosas e/ou
secundarias que podem estar presentes no paciente. Essa etapa é essencial para eficaz
manutencgdo da dermatite atopica (HNILICA & PATTERSON, 2017). O sucesso da assisténcia
clinica para DA requer uma abordagem multimodal com uma grande variedade de terapias
implementadas simultaneamente. Assim, 0 uso de monoterapias no tratamento de dermatite
atopica ndo se mostra eficaz para a manutencdo da doenca no paciente (NUTALL, URI &

HALLIWELL, 2013). Cada paciente € exclusivo, entdo o entendimento de um protocolo unico
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para todos os individuos é impossivel, visto que na maioria dos casos sdo necessarias diferentes
abordagens até que se encontre a combinacdo ideal ao enfermo (MILLER, GRIFFIN &
CAMPBELL, 2013).

2.7.1 TERAPIA TOPICA

A impossibilidade de exposicdo do paciente ao(s) alérgeno(s) com o(s) qual(is) o
paciente possui reatividade cutanea deve ser buscado sempre que possivel, porém este cenario
nem sempre é factivel. O tratamento topico tem grande importancia para reestabelecer a
superficie cutanea do paciente, eliminando a presenca dos alérgenos e auxiliando na menor
entrada dos agentes secundarios que podem agravar os sinais clinicos e, ainda, contribuindo
para diminuicdo de medicamentos sistémicos que causam efeitos adversos importantes a longo
prazo (MILLER, GRIFFIN & CAMPBELL, 2013). Banhos periddicos a cada trés a sete dias
com produtos tdpicos especificos e tratamento concomitante do conduto auditivo nos casos que
tenham otite, ap6s cada banho contribui para limpeza e retirada de pdlens e desinfeta pele e
orelhas, prevenindo infec¢bes secundarias recidivantes (HNILICA e PATTERSON, 2017). A
escolha do farmaco devera ser baseada na citologia de ambos condutos associada a cultura e
antibiograma, portanto pode-se utilizar um preparado Gtico contendo antiflngico e anti-
inflamatorio, além deste, é necessario de antemao usar uma solucdo de limpeza para melhor
acdo das medicagtes (JASMIN, 2011). Xampus com eficaz poder de limpeza sdo necessarios
nessa remoc¢do dos alérgenos, assim como para limitar a sua penetracdo. Alguns exemplares
dos xampus podem conter agentes imunomoduladores como os mono-oligossacarideos que
providenciam efeito calmante a pele, agindo diretamente sobre alguns mecanismos de
inflamacdo presentes na superficie cutanea. O efeito calmante também pode ser alcan¢ado com
a presenca de aveia coloidal na formulacdo (MILLER, GRIFFIN & CAMPBELL, 2013;
HNILICA e PATTERSON, 2017).

A presenca de acidos graxos essenciais, como o acido linoleico e ceramidas pode ajudar
no reestabelecimento da barreira cutanea e, em casos de infeccdo secundaria por Malassezia sp.
associada ou ndo ao Staphylococcus spp., substancias antimicrobianas devem estar presentes
(JASMIN, 2011), sendo o principal agente recomendado a fitoesfingosina (MILLER, GRIFFIN
& CAMPBELL, 2013). Ainda, o dialogo com o tutor é importante também para evitar outras
exposicgdes. Iniciar concomitante um programa de controle de pulgas no paciente e ambiente
externo, limpezas periddicas dentro de casas como troca de filtros de ar condicionado, limpeza

frequente do piso e utilizacdo de aspiradores de pd, assim como evitar o uso de carpetes. Evitar
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a presenca de plantas que causem a reacdo cutanea em casa e reduzir a exposi¢do ao pélen
(MILLER, GRIFFIN & CAMPBELL, 2013; HNILICA & PATTERSON, 2017).

A aplicacdo de glicocorticoide topico pode diminuir significativamente o desconforto
do paciente e pode ser relativamente seguro se o seu uso ndo for indiscriminado, desde que ndo
usado como tratamento Unico e na presenca de infec¢fes secundarias uma vez que os efeitos
adversos podem ser intensificados na presencga desta e/ou diminuicdo da eficacia do produto
(MILLER, GRIFFIN & CAMPBELL, 2013). A aplicacdo topica de corticoides é preferivel em
casos onde hd uma pequena area de reacao cutanea atingida, ao invés de tratamento sistémico.
Particularmente, é aconselhado o uso de aceponato de hidrocortisona, pois age localmente sem
importante absorcdo sanguinea e possui menores efeitos colaterais quando comparado a outros
agentes corticoides (JASMIN, 2011). Também esta disponivel spray de triancinolona o qual é
um corticoide sintético (MILLER, GRIFFIN & CAMPBELL, 2013).

2.7.2 TERAPIA ANTI-HISTAMINICA

A terapia anti-histaminica pode reduzir parcial ou totalmente os sinais clinicos em varios
casos (HNILICA & PATTERSON, 2017; JASMIN, 2011). Estes agentes podem ser usados
sozinhos ou em conjunto com glicocorticoides ou &cidos graxos essenciais para um efeito
sinérgico. Pode-se realizar testes a cada duas semanas do tratamento para diferentes anti-
histaminicos para definir qual terapia € mais eficaz (HNILICA & PATTERSON, 2017). O
principal agente recomendado é a hidroxizina, mas como j& mencionado, outros anti-
histaminicos podem funcionar melhor que outros (JASMIN, 2011). O tratamento anti-
histaminico também pode ser utilizado sistematicamente, porém com menos eficacia que o
tratamento com corticosteroides. Os principais agentes utilizados sdo hidroxizina,
clorfeniramina, fexofenadina e clemastina (TILLEY & SMITH, 2016). O tratamento anti-

histaminico pode proporcionar a reducgdo ou interrupcéo do tratamento com corticoesteroides.

2.7.3 TERAPIA SISTEMICA/IMUNOLOGICA
2.7.3 1 ACIDOS GRAXOS ESSENCIAIS
Estes agentes podem auxiliar diretamente na restauragdo da barreira cutdnea e podem

dispor de significante acdo anti-inflamatdria. A formulacgéo ideal para melhor eficacia consiste

em quantidades suficientes de n-6 e n-3, com relacdo de 5:1 respectivamente. Estes



20

suplementos, como ja mencionado, possuem efeito sinérgico aos glicocorticoides e anti-
histaminicos (HNILICA & PATTERSON, 2017; JASMIN, 2011). Os acidos graxos essenciais,
como o0 4cido eicosapentaenoico, ajudam a reduzir o prurido em 20-50% dos casos, mas €
necessario 8-12 semanas de terapia para a observacao dos efeitos benéficos do tratamento
(HNILICA & PATTERSON, 2017).

2.7.3 2 CICLOSPORINAS

As ciclosporinas, quando utilizadas na dose de 5 mg/kg é tdo eficaz quanto os
corticosteroides, embora o inicio de acdo seja mais lento, sendo necessario uma a quatro
semanas de tratamento para evidéncia dos efeitos (JASMIN, 2011). Os cuidados necessarios no
tratamento de ciclosporina incluem a homeostase da glicose, podendo também aumentar os
riscos de doenca urinaria infecciosa. Tém interacdo com o cetoconazol, podendo ser reduzido
em 50% cada uma das medicagOes quando usadas em combinacdo (TILLEY & SMITH, 2016).

Os principais efeitos colaterais relacionados ao uso das ciclosporinas incluem: vémito,
diarreia, hiperplasia gengival, hipertricose e pioderma. O tratamento com ciclosporinas
aumenta significativamente os custos da terapia, sendo preferivelmente utilizadas em pacientes
de racas pequenas (SHERDING & BIRCHARD, 2006; ETTINGER & FELDMAN, 2010).

2.7.3.3 CORTICOESTEROIDES

Os corticosteroides devem ser utilizados por periodo curto e com intuito de quebrar o
ciclo da coceira, séo bastante eficazes no controle do prurido, contudo quase sempre resultam
em efeitos colaterais (RHODES & WERNER, 2011). O tratamento com estes farmacos
aumenta os riscos de infeccao/infestacdo leve a severa de Staphylococcus Meticilina-resistente
(MRS). E uma opgéo terapéutica para épocas alérgicas (HNILICA & PATTERSON, 2017).
Deve ser nivelado para a dose mais baixa efetiva contra o prurido do paciente sendo a dose
minima de manuten¢do (RHODES & WERNER, 2011). E recomendado o uso destes agentes
de preferéncia com regime alternado de administragdo (JASMIN, 2011).

E contraindicado o uso de corticosteroides injetaveis potentes e de longa acgdo no
tratamento de alergias porque o periodo de acdo € pequeno, cerca de trés semanas, mas a acdo
imunossupressora e imunodepressiva tem alta duragdo em torno de seis a 10 semanas
(HNILICA & PATTERSON, 2017). E necessério salientar que o uso de corticoides néo deve
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ser utilizado em caso de infecgdes recorrentes ou demodicose, mas caso seja necessario, agentes
de curta acdo sdo indicados (MILLER, GRIFFIN & CAMPBELL, 2013). Como alternativa,
pode-se utilizar injetaveis de curta-acdo, como dexametasona ou acetato de prednisolona, sendo
mais facil controlar e monitorar o tratamento pelo clinico em comparacdo com tratamentos
orais. O Temaril-P é uma combinacédo de trimeprazina e prednisolona, é o Unico medicamento
que prové significantes efeitos antipruriginosos em uma dose relativamente baixa do que a
prednisolona. A prednisolona ou metilprednisolona via oral pode ser administrada a cada 24 ou
48 horas por no maximo sete dias (HNILICA & PATTERSON, 2017). Para diminuir a dose de
glicocorticoides, é recomendada a administracdo de glicocorticoide tépico como xampds,
sprays ou leave-in, entre outros (MILLER, GRIFFIN & CAMPBELL, 2013).

Cées tratados por um periodo maior do que trés meses com agentes corticosteroides
deverdo ser monitorados frequentemente as condicGes hepéticas e renais visto os efeitos
colaterais destes farmacos (HNILICA & PATTERSON, 2017). A eficacia do tratamento
diminui ao longo do tempo, devendo-se aumentar a dose para 0 mesmo efeito (ETTINGER &
FELDMAN, 2010).

Nos casos de atopia grave que ndo ha mais resposta de maneira eficaz aos
corticosteroides, pode-se utilizar ciclosporina como alternativa. E necessario enfatizar que
qualquer tipo de tratamento ndo deve ser usado como substituto para averiguagcdo mais
complexa do paciente ou simplesmente como manutencdo de um c&o pruriginoso nao
diagnosticado (MILLER, GRIFFIN & CAMPBELL, 2013).

Os principais efeitos colaterais relacionados ao uso de corticosteroides incluem a
polidria, polidipsia, polifagia, hepatomegalia, inibicdo do eixo hipotalamo-hipofise-adrenal,
superficie cutanea seca e, dependendo, hipertireoidismo terciario (iatrogénico) com alopecia,
infeccbes secundarias como pioderma, demodicose e dermatofitose (ETTINGER &
FELDMAN, 2010). Widmer et. al. (2018) demonstrou gue, na dose tipica de 5 mg/kg/dia para
ciclosporina e 0,75 mg/kg de prednisolona, o uso por um més das ciclosporinas e prednisolona
ndo afetam a microbiota cutanea de maneira significativa, especialmente em relagéo aos agentes

Malassezia sp. e Papilomavirus.

2.7.3.4 IMUNOMODULADORES

A imunoterapia, também chamada de vacina contra alergia ou imunoterapia alérgeno-
especifico (MILLER, GRIFFIN & CAMPBELL, 2013), prové aos cdes respostas boas a

excelentes frente a este tipo de tratamento (60-75% dos casos), mesmo que em alguns casos
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seja necessaria terapia medicamentosa adjunta. Contudo, seu inicio de efeito costuma ser longo,
sendo necessarios de trés a cinco meses de melhoria clinica. Esse tratamento pode ser realizado
por injecdo ou sublingual (HNILICA & PATTERSON, 2017). Este tratamento, assim como no
caso dos glicocorticoides, tem sua eficacia reduzida com o tempo, sendo necessario aumentar
as doses para mesmo efeito (TILLEY & SMITH, 2016).

A escolha dos agentes encontrados na solugdo de administracdo provém dos resultados
dos testes anteriormente realizados, de maneira a utilizar os alérgenos especificos para o
individuo, assim como correlacionar com o historico do paciente (TILLEY & SMITH, 2016).
E comum a limitag&o do uso de no méaximo 10 alérgenos na vacina, tendo o cuidado de sempre
adicionar o acaro da poeira doméstica, mesmo que a reatividade no teste intradermal seja
minimamente positiva (JASMIN, 2011). E o tratamento preferido na maioria dos casos,
especialmente quando se busca reduzir os efeitos colaterais no uso de corticosteroides ou
quando esse tratamento ndo é mais efetivo e quando os sinais clinicos ja perduram ha mais de
seis meses ao ano. Costuma reduzir 60-80% do prurido na maioria dos casos (TILLEY &
SMITH, 2016). Muitos aspectos da resposta imune envolvida no prurido sao alterados na
presenca dos agentes imunoterapicos, como producdo de anticorpos, secrecdo de citocinas,
degranulacdo dos mastdcitos e ativacdo das células T (MILLER, GRIFFIN & CAMPBELL,
2013).

2.7.3.5 OUTROS FARMACOS

Os farmacos que podem ser utilizados e que possuem variavel eficdcia na manutencéo do

prurido, sdo os antidepressivos triciclicos, os antibidticos e os colecalciferol.

Antidepressivos triciclicos

O uso de antidepressivos triciclicos séo indicados para pacientes estressados e que tém como
efeito a somatizacdo desse estresse produzindo coceira (dermatite psicogénica), os efeitos
ansioliticos desses depressivos podem ajudar. O farmaco indicado é a Doxepina pela sua acao
anti-histaminica potente e também a amitriptilina (MILLER, GRIFFIN & CAMPBELL, 2013;
TILLEY & SMITH, 2016; HNILICA & PATTERSON, 2017).

Antibidticos
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Seu uso estd relacionado ao tratamento das doencas infecciosas secundarias
relacionadas com a DA e o auto-trauma, especialmente para foliculite bacteriana. A
condicdo do paciente pode melhorar dramaticamente com antibioticoterapia, ja que as

infeccdes secundarias sdo as principais responsaveis por agravar os sintomas da DA.

Colecalciferol

O uso do colecalciferol sistémico pode ser uma opc¢éo viavel ao tratamento da dermatite
atdpica canina, como demonstrado por Klinger et.al. (2018).

Uma variedade de outros farmacos é citado na literatura e podem ser importantes
adjuvantes no tratamento da atopia, incluindo: pentoxifilina (SINGH et al., 2010;
SARIDOMICHELAKIS & OLIVRY, 2016), misoprostol (OLIVRY et al., 2003;
SARIDOMICHELAKIS & OLIVRY, 2016), dextrometorfan (SARIDOMICHELAKIS &
OLIVRY, 2016), etc.

2.7.3.6 OCLACITINIB (APOQUEL)

O oclacitinib, de nome comercial Apoquel®, é um medicamento que recentemente vem
sendo utilizado na clinica de dermatite atopica canina. E um inibidor da Janus Kinase (JAK),
cuja principal funcéo é o controle do prurido em cées e possui apenas um mecanismo de a¢ao,
agindo na inibicdo das citocinas pro-inflamatérias (PAPICH, 2016). No capitulo subsequente

ha uma revisdo bibliogréafica sobre este medicamento.

2.6 PROGNOSTICO

O prognostico da dermatite atopica é boa quando a manutencdo e controle da doenga e
das afec¢des secundarias € considerada (TILLEY & SMITH, 2016). Em quase a totalidade dos
casos, o tratamento é longo e ha a necessidade de terapia medicamentosa e outros cuidados
topicos ao paciente, requerendo, entdo, grande dedicacdo do tutor e do clinico para melhoria
significativa dos sinais clinicos e, portanto, da qualidade de vida do paciente (MILLER,
GRIFFIN & CAMPBELL, 2013; TILLEY & SMITH, 2016).
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3 OCLACITINIB

3.1 FARMACOLOGIA E MECANISMOS DE ACAO

O oclacitinib (nome comercial Apoquel®) é um inibidor seletivo da janus associated
kinase (JAK) e tem como funcéo principal o controle de prurido em cées, especialmente aqueles
com dermatites e atopias alérgicas. Possui apenas um mecanismo de acdo relatado agindo
diretamente na inibicdo das citocinas pré-inflamatérias (PAPICH, 2016; SANTOS, MENDES
& MORGADO, 2017).

As citocinas pro-inflamatorias estdo diretamente envolvidas na manifestacdo do prurido
em cées e sdo dependentes da enzima JAK. Sdo representantes de uma classe de proteinas
secretadas, realizando a sinalizag&o, funcionando como mensageiros quimicos e participando
da comunicacao célula a célula. As citocinas podem afetar o metabolismo celular, através do
controle do crescimento, do desenvolvimento, da diferenciacdo e da ativacdo de uma série de
células imunes e ndo-imunes. AlteracGes determinadas pelas citocinas podem orquestrar
mudangas a niveis celular e molecular, que sdo traduzidos em sinais clinicos adversos e cronicos
(GADEYNE et.al., 2014).

O oclacitinib é um inibidor seletivo apenas da enzima JAK1, e ndo da enzima JAK2,
sendo essa uma das suas principais vantagens, ja que a JAK2 esta envolvida na hematopoiese
e, portanto, o uso do oclacitinib ndo afeta este importante processo (PAPICH, 2016;
COSGROVE et.al., 2013; SANTOS, MENDES & MORGADO, 2017). A agdo da enzima
JAK1 é importante na sinalizacdo e transducéo de citocinas pro-inflamatdrias, pré-alérgicas e
pruridogénicas, implicando na dermatite atépica. As citocinas envolvidas incluem a
interleucina (IL) 2, 4, 6 e IL-13 e, atualmente, foi demonstrado que a JAK1 esté envolvida na
sinalizacédo da IL-31, onde esta tem papel importante no prurido em cées. O Apoquel® mostrou-
se eficaz na inibicdo da funcéo da citocina IL-31 em cées e reduz significativamente o prurido
em cdes atopicos (COSGROVE et.al., 2013).

A eficacia do oclacitinib gira em torno de 66-49% e 67% considerando estudos com
dermatite alérgica. Esses resultados foram significativamente maiores que a administracdo de
placebos. Tambem foi demonstrado que o oclacitinib possui e mesma eficacia que a
prednisolona em cdes no que se refere a diminuicdo do prurido (PAPICH, 2016; APOQUEL,
2016). Segundo Collard et.al. (2013), o oclacitinib é rapidamente absorvido entre 89% de

biodisponibilidade, com pico de acdo em uma hora e meia vida em 3 a 5 horas. A rapida acdo
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distingue o oclacitinib das outras medicacdes comumente usadas para dermatite atopica. A
farmacocinética ndo ¢ afetada pela alimentagdo, nem possui alguma relagdo com a raga ou o
sexo do paciente. A rota metabdlica é predominantemente hepatica e pouca quantidade é

eliminada via renal e biliar.

3.2 PRECAUCOES

O oclacitinib ndo deve ser utilizado em cées com menos de 12 meses de idade e em cées
com infeccBes severas, podendo aumentar a susceptibilidade a infecgbes, como a demodicose
e exacerbar condicdes neoplasicas, por isso, aconselha-se 0 monitoramento desses pacientes
durante a continuidade da terapia. Cadelas prenhes ou lactantes estdo entre as contra-indicacdes
do uso deste farmaco (APOQUEL, 2016).

3.3 INDICACOES

O oclacitinib é indicado no controle do prurido associado a dermatites alérgicas e
controle da atopia em cdes com idade maior ou igual a 12 anos (APOQUEL, 2016; PAPICH,
2016).

3.4 EFICACIA DO OCLACITINIB

Como ja mencionado neste trabalho, a enzima JAK1 desempenha importante papel na
secrecdo de citocinas pro-inflamatérias, responsaveis pelo prurido nos cées. Gonzales et. Al
(2013) realizaram um estudo avaliando a eficacia da inibi¢cdo do oclacitinib a enzima JAK1,
nele foi demonstrado que o oclacitinib inibe seletivamente a JAK1 e controla de maneira eficaz
0s sinais clinicos associados a dermatite atopica como a inflamac&o, a alergia e o prurido.

Crosgrove et. al. (2013), com objetivo de avaliar a seguranca e a eficacia do farmaco no
tratamento de 436 cées atopicos, concluiu que o oclacitinib tem répida e efetiva acdo, além de
garantir seguranca no controle do prurido associado com dermatite atopica. Os mesmos autores
(2015) em um novo estudo analisando o uso do oclacitinib por um periodo superior a 640 dias
em uma populacdo amostral de 247 proprietarios de pacientes atopicos, afirmou que o uso
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cronico do agente é seguro e eficaz, além de possuir importante papel na melhoria da qualidade
de vida dos cées.

Gadeyne et. al (2014) demonstrou, atraves de um estudo comparativo entre prednisolona
e 0 oclacitinib em cées, que os efeitos entre os agentes sdo similares para diminuic¢ao do prurido.
Contudo, ja é sabido que o uso de corticoides traz efeitos colaterais importantes ao paciente,
tanto a curto ou a longo prazo, tornando ainda mais vantajoso o uso do oclacitinib como
primeira escolha de terapia. Gomes (2017), em um estudo envolvendo 20 cdes com DA, nao
verificou alteracdes importantes no hematdcrito dos pacientes que utilizavam o oclacitinib no
tratamento da atopia, independentemente do tratamento, idade ou género dos animais

envolvidos.

3.5 PRINCIPAIS REACOES ADVERSAS

Ha poucos relatos de reacdes adversas ao uso do oclacitinib na rotina clinica veterinaria
de cdes. Ao que tudo indica, as principais reacOes adversas encontradas sdo reacOes
gastrointestinais, como diarreia e vomitos, o que ndo difere significativamente do placebo e
frequentemente se resolve ap6s alguns dias do tratamento (PAPICH, 2016).

Little et. al. (2015) demonstrou, através de um estudo comparativo entre o oclacitinib e
a ciclosporina abrangendo mais de 265 proprietarios de cées atdpicos, que o oclacitinib possui
inicio de acdo mais rapido e assegura menor risco de reacfes adversas gastrointestinais quando
comparadas ao grupo que recebeu ciclosporina. Panteri et. al (2015) observou que, em um
tratamento de trés semanas com oclacitinib e ciclosporina, ndo houveram alteracdes
significativas no nimero de eventos adversos e/ou alteracGes laboratoriais, tendo o tratamento
sido bem tolerado pelos pacientes.

Simpson et. al (2017), em um estudo prospectivo com 55 cées, indicou que doencas no
trato urindrio ndo é uma reacdo adversa esperada nem que ha relagdo entre o tempo de
tratamento com oclacitinib e DTU, com excecdo daqueles animais com historia pregressa de
infeccdo urinaria.

Fukuyama et al. (2017) afirmaram, porém, que a retirada abrupta do oclacitinb leva a
um fenébmeno rebote de prurido, fendmeno que ocorre pelo aumento significativo de citocinas

pruridogéncias e rapida sensibilizacdo periférica do paciente ap0s a parada repentina da terapia.
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4 CONCLUSAO

A dermatite atopica é considerada uma das doencas de mais dificil tratamento na clinica
veterinaria, sendo responsavel por frustracdes tanto do proprietario quando do clinico. E
imperativo a elucidacdo da incapacidade de cura dessa enfermidade e que a melhoria da
qualidade de vida do paciente é o objetivo do tratamento. O foco do clinico, além da
manutenc¢do da doenca em si, é também o controle das afec¢Bes secundarias que podem afetar
0 paciente, proporcionando, assim, maior eficacia na terapia como um todo. As bases do
tratamento incluem a hiposensibilizacdo do agente, adjunto a terapia medicamentosa e uso
frequente de produtos topicos, onde a manutencdo correta reduz a necessidade do uso de
corticoesterdides, responsaveis pelos maiores efeitos colaterais.

A literatura demonstrou que o oclacitinib possui alta margem de seguranca quando
utilizado dentro do recomendado pelo fabricante, havendo poucas associa¢cdes com efeitos
colaterais graves, tendo rapida e eficaz acdo contra o prurido associado a dermatite atopica,
como a inflamagéo, a alergia e o prurido. O oclacitinib tem acédo direta na inibi¢do das enzimas
pré-inflamatorias e € indicado para o controle de prurido associado a dermatites e alergias em

caes.
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