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Resumo:

Esta dissertacdo teve como objetivo o desenvolvimento do tema da dermatite
atopica, em cées tratados com oclacitinib. Inclui uma reviséo bibliografica sobre o tema
e uma apresentacdo e discussdo de cinco casos clinicos recolhidos no Hospital
Veterinrio Anicura Arco do Cego.

A Dermatite Atdpica Canina tem sido definida como uma doenca cutanea
alérgica inflamatoria e pruriginosa, geneticamente predisposta, com caracteristicas
clinicas distintivas. Estd mais frequentemente associada a anticorpos IgE a alergénios
ambientais. A dermatite atopica ndo apresenta sinais clinicos patognomoénicos que
permitam um diagnoéstico definitivo. A apresentacdo clinica pode depender de fatores
genéticos (fendtipos associados a racga), extensdo das lesdes (localizadas versus
generalizadas), fase da doenca (aguda versus crénica) e presenca de infecbes
microbianas secundarias ou outros fatores desencadeantes.

Os casos clinicos apresentados foram todos diagnosticados com dermatite
atopica. Chegou-se ao diagnostico de dermatite atopica através da historia clinica, sinais
clinicos e da realizagdo de citologia dermatoldgica, de forma a excluir outras causas de
prurido. O plano terapéutico dos pacientes passou pelo tratamento de infecdes
secundarias quando necessario e, posteriormente, pelo tratamento alérgico, com
oclacitinib. O oclacitinib administrado com posologias diferentes mostrou ser uma op¢éo

valida e eficaz nos diferentes casos relatados.

Palavras-chave: dermatite atopica; oclacitinib



Abstract

This dissertation discusses atopic dermatitis. A bibliographical review on the
topic is included, as well as the presentation and discussion of five clinical cases
collected at Hospital Veterinario Anicura Arco do Cego.

Canine Atopic Dermatitis has been defined as a genetically predisposed
inflammatory and pruritic allergic skin disease with distinctive clinical features. It is
most commonly associated with IgE antibodies to environmental allergens. Although
this definition encompasses many aspects of the pathogenesis and clinical aspects of the
condition, atopic dermatitis does not present pathognomonic clinical signs that allow
for a definitive diagnosis. The clinical presentation may depend on genetic factors
(breed-associated phenotypes), extent of lesions (localized versus generalized), stage of
the disease (acute versus chronic), and the presence of secondary microbial infections
or other triggering factors.

The clinical cases presented here were all diagnosed with atopic dermatitis. The
diagnosis of atopic dermatitis was made through the clinical history, clinical signs, and
dermatological cytology, in order to exclude other causes of itching. The therapeutic
plan for the patients involved treating secondary infections when necessary and
subsequently treating the allergic condition with oclacitinib. Oclacitinib administered
with different dosages has been shown to be a valid and effective option in the different
cases reported.

Keywords: atopic dermatitis, oclacitinib
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1. Estéagio Curricular

O estagio curricular, foi realizado no Hospital Veterinario Anicura Arco do Cego,
em Lisboa.

O estagio teve inicio no dia 24 de setembro de 2021 e terminou no dia 24 de
marco de 2022, com uma duracdo de 6 meses e somando um total de 1260 horas, em
regime rotativo.

No decorrer dessas semanas surgiu a oportunidade de acompanhar os diversos
servigos como o servigo de Internamento, o servigo de Cirurgia e o servi¢o de Medicina
Geral.

No gréfico 1, encontram-se discriminadas as horas passadas nas diferentes

rotacOes, perfazendo um total de 1260 horas.

Q@

M Consultas M Internamento M Cirurgia

Gréfico 1 - Distribui¢do horéria pelos diferentes servicos.

12



Durante as rotacGes de servicos, foi possivel assistir a vérias consultas de
diferentes especialidades, sendo a especialidade de dermatologia e a especialidade de
ortopedia, as que me despertaram um maior interesse. No decorrer das consultas, foi
possivel realizar a anamnese, realizar o exame fisico e realizar diversos procedimentos
profilaticos.

No acompanhamento das consultas de dermatologia, foi possivel recolher a
historia clinica do animal, realizar a coloracdo das amostras e visualizar as mesmas ao
microscopio, auxiliar no exame dermatoldgico e nos exames complementares de
diagnostico. Foi ainda possivel a aplicacdo de um novo produto que promove a
regeneracdo da pele através da fototerapia (Phovia ®).

No gréafico 2, encontra-se discriminada a casuistica clinica assistida por area,
sendo de maior frequéncia as consultas de dermatologia, no total de 96 consultas,

gastroenterologia, com um total de 60 consultas, e de ortopedia, no total de 50

consultas.
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Gréfico 2 — Distribuicdo de casuistica clinica por area
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No gréafico 3 é possivel observar a casuistica clinica, por espécie, que se apresentaram a

consulta.

B Cio m Gato

Grafico 3 - Distribuico de casuistica clinica por espécie animal.
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No gréfico 4, é possivel encontrar a distribuicdo do nimero de casos por area de cirurgia
(tecidos moles, destartarizagdo e ortopedia). A area da cirurgia de tecidos moles foi a mais
representada com 35 cirurgias, maioritariamente orquiectomias e ovariohisterectomias,
seguida por destartarizac6es (n=20) e cirurgias de ortopedia (n=15).

Durante a rotacdo do servico de cirurgia, foi possivel assistir e ajudar na preparacdo do

paciente para a cirurgia bem como auxiliar o cirurgiéo.

28,60%

50,00%

M Destartarizacdo M Ortopedia ™ Tecidos Moles

Gréfico 4 — Distribuicdo de casuistica cirurgica por especialidade.
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Durante a rotacdo do servi¢o de Internamento, foi possivel acompanhar diversos
casos clinicos.

Foi possivel assistir diariamente a passagem de caso onde se discutia todos 0s
casos de animais que estavam internados, bem como varios pontos de vista de como
abordar os casos clinicos.

Houve a oportunidade de ajudar nas colheitas de amostras, tais como, colheitas de
sangue, citologias, na contencdo dos pacientes para realizacdo de procedimentos
médicos, na colocacdo de cateteres e nos exames complementares de diagndstico
imagiologicos (radiografia, ecografia, ecocardiograma).

No gréfico 5, encontra-se discriminado, em média, o ndmero de exames

imagiologicos de diagnostico feitos durante o periodo de estagio.

B Radiografia M Ecografia M Ecocardiograma

Grafico 5- Casuistica de exames complementares imagiologicos,
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Surgiu ainda a oportunidade de ajudar no servico de laboratério e de analises
clinicas, onde foram realizados e interpretados hemogramas, biogquimicas gerais,
ionogramas, testes rapidos como o FIV/FeLV, Leishmaniose Canina, Leptospirose,
Coronavirus e Parvovirus. Também foram realizadas urianalises, medicdo da densidade

urinaria e avaliacdo do sedimento urinario.

No gréfico 6, encontra-se, em média o numero de testes laboratoriais realizados
durante o periodo de estagio.

B Hemograma e Biogimicas ~ M Citologias ™ Urianalise B Testes rapidos

Gréfico 6 — Casuistica de testes laboratoriais.
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2. Introducéao

2.1. Dermatite atopica

A dermatite atdpica é uma doenca dermatoldgica pruriginosa, com uma etiologia
complexa e multifatorial e que envolve uma interacdo entre fatores genéticos,

imunolodgicos e ambientais (HogenEsch, 2011).

E uma das doencas dermatolégicas mais comuns em cées, representando um
significativo nimero de casos dermatoldgicos atendidos em Centros de Atendimento
Médico-Veterinario (CAMVs) e Hospitais Veterinarios. A prevaléncia da doenca pode
variar entre diferentes regides geogréaficas e racas, mas estima-se que afete cerca de
10% a 15% da populagéo canina (HogenEsch, 2011).

2.2. Etiologia

2.2.1. Fatores Genéticos:

Alguns estudos tém demonstrado que a predisposi¢do genética desempenha um
papel significativo na suscetibilidade a dermatite atopica em cées. Diversos estudos
identificaram varias regides cromossémicas relacionadas com a doenca, sugerindo a
influéncia de genes no seu desenvolvimento. Alguns desses genes estdo associados a
integridade da barreira cutanea, a resposta imune e a producdo de citocinas
inflamatdrias (Olivry et al., 2010).

A hereditariedade da dermatite atdpica encontra-se comprovada em varias
racas, o que reforca a componente genética como um fator importante na etiologia da
doenca (Marsella et al., 2011).

2.2.2. Resposta Imune Alterada:

Uma das caracteristicas fundamentais da dermatite atopica em cées é a resposta
imune exacerbada a alérgenos ambientais comuns, como pdlen, acaros e particulas de
pele (Nuttall, 2006). Estudos imunoldgicos tém demonstrado uma maior produgdo de
imunoglobulina E IgE especifica para esses alérgenos em cées atopicos, indicando

uma
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sensibilizacdo exacerbada a essas substancias (Bizikova et al., 2012). Além disso, a
desregulacdo dos linfocitos T tem sido associada ao processo inflamatorio cronico
observado na dermatite atopica canina (Hill et al., 2013).

2.2.3. Fatores Ambientais

Ambientes poluidos, mudangas climéticas e exposicdo a alérgenos ambientais
sdo considerados fatores desencadeantes ou agravantes da dermatite atopica em cées.
Poluentes atmosféricos, como Oxidos de nitrogénio (NOx) e ozono (Os), tém sido
implicados na exacerbacdo dos sintomas cutaneos em cées atopicos (Cipriani et al.,
2020). Além disso, a exposicdo frequente a alérgenos como acaros e fungos pode
aumentar a sensibilizacdo e a reatividade imunoldgica em cdes predispostos (Olivry et
al., 2019).

2.2.4. Disbiose Microbiana

A microbiota cutdnea desempenha um papel crucial na manutencdo da
integridade da barreira cutanea e na regulagdo da resposta imunoldgica local. Alguns
estudos recentes sugerem que cdes atopicos apresentam uma disbhiose microbiana
caracterizada por alteracbes na composicdo e diversidade da microbiota cutanea
(Shaw et al., 2016). Essas alteragdes podem comprometer a barreira cutanea e
favorecer a proliferacdo de algumas espécies presentes na microbiota, tal como
Staphylococcus pseudintermedius. Esta proliferacdo pode causar o desenvolvimento

de lesdes cutaneas e inflamacéo cronica.

2.3. Patogenia

A patogenia da dermatite atépica € complexa e ainda ndo esta completamente
elucidada. Fatores genéticos e ambientais estdo envolvidos no desenvolvimento da
doenca, com reagdes de hipersensibilidade dos tipos | e 1V demonstradas (Santoro,
2015).

A primeira etapa no desenvolvimento de dermatite atopica é a sensibilizacdo a
alérgenos ambientais (por exemplo, &caros domésticos) que penetram na pele, levando
a ativacdo de celulas inflamatorias residentes e a desgranulacdo de mastocitos,
desencadeando a libertacdo de mediadores inflamatérios, incluindo citocinas

(especificamente do tipo 2 e pro-inflamatdrias) e quimiocinas (Santoro,2015).

19



Com a cronicidade das lesdes predomina uma resposta inflamatoria do tipo 1.
Além disso, um defeito na barreira epidérmica estd associado a uma maior penetracao

de alérgenos através da pele e a exacerbacdo da resposta inflamatoria (Bizikova,2015).

A cascata inflamatdria resulta nos sinais clinicos caracteristicos da doenga,

incluindo prurido intenso, eritema, papulas, plstulas e crostas (Bizikova,2015).

2.3.1. Barreira Cutdnea Comprometida

A integridade da barreira cutdnea é essencial para proteger a pele contra a
invasdo de alérgenos e patdgenos. Em cdes com dermatite atdpica, estudos tém
demonstrado que a barreira cutdnea estd comprometida devido a alteracbes na
estrutura dos lipidos intercelulares e na funcdo das proteinas de juncdo intercelular,
como as claudinas e as filagrinas (Olivry et al., 2007). Essas alteracfes resultam num
aumento da permeabilidade cutanea, permitindo a penetracdo mais facil de alérgenos e

contribuindo para a resposta imune exacerbada.

2.3.2. Resposta Imunoldgica Desrequlada:

A resposta imunoldgica desempenha um papel importante na patogenia da
dermatite atdpica em cdes. Estudos tém demonstrado que cdes atOpicos tém uma
predisposicdo genética para uma resposta imune Th2 dominante, caracterizada pela
producdo excessiva de citocinas pro-inflamatérias, como IL-4, IL-5 e IL-13 (Olivry et
al., 2015). Essas citocinas sdo responsaveis pela ativacdo dos linfdcitos B, resultando
numa producdo aumentada de imunoglobulina E (IgE) especifica para alérgenos (Olivry
etal., 2015).

2.3.3. Sensibilizacdo a Alérgenos

A sensibilizacdo a alérgenos ambientais € um aspeto crucial da patogenia da
dermatite atopica em cées. Alérgenos comuns, como polen, acaros e fungos, tém sido
associados a inducdo de respostas alérgicas em cées predispostos (Mueller, 2013). A
sensibilizagdo ocorre quando o sistema imunoldgico do cdo reconhece erroneamente

esses alérgenos como ameagcas, desencadeando a producéo de IgE especifica.
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2.3.4. Ciclo do Prurido-Inflamacéo

O prurido intenso é uma caracteristica proeminente da dermatite atopica em caes
e desempenha um papel importante na perpetuacdo da doenca. O prurido leva a lesbes
cutaneas traumaticas e a libertacdo de mediadores pro-inflamatérios a partir de
mastdcitos e células nervosas periféricas, como a substancia P (Favrot et al., 2010).
Esses mediadores inflamatorios, por sua vez, amplificam a resposta imunoldgica

exacerbada, resultando em inflamacdao cronica e danos adicionais a barreira cutanea.

2.3.5. Sazonalidade

A sazonalidade é observada em casos de dermatite atdpica em relacdo a
alergénios ambientais como polenes ou alergénios com origem em fungos ambientais.
Na maioria dos casos, a sazonalidade estd associada as estacfes do ano, sendo mais
comum na primavera e no verdo. Além disso, em alguns cdes, a sazonalidade pode
ocorrer inicialmente, mas pode acabar por desaparecer com a progressao da doenca
(Bruet, 2015).

2.4. Apresentacdo clinica

Os sinais clinicos mais comuns incluem prurido generalizado (sazonal, ndo
sazonal ou ndo sazonal com agravamento sazonal) e eritema ligeiro. Em casos crénicos
verifica-se hiperpigmentacdo e hiperqueratose cutanea. O prurido da origem a alopecia
autoinduzida (Bruet, 2012).

As éreas mais frequentemente afetadas sdo a zona perioral, periocular, orelhas,

face flexora dos cotovelos, articulagdes do carpo e tarso e zonas interdigitais (Favrot,
2011).
Algumas racas parecem apresentar fenotipos mais especificos, como cées Shar-pei e
West Highland White Terrier com prurido e lesbes mais frequentes na area
dorsolombar, e cées Pastor Alemé&o, com lesBes nos cotovelos, membros posteriores e
torax (Wilhem, 2011).

Além disso, infecBes por leveduras e bactérias tém sido relatadas como
complicagdes frequentes em cées com dermatite atopica. Esta afirmacéo foi confirmada

em estudos recentes, nos quais uma infecdo concomitante por leveduras ou bactérias foi
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reportada em 28-33% ou 55-66% dos caes, respetivamente (Favrot, 2011).

Algumas caracteristicas clinicas menos comuns, como urticéria (2-3%), hot-spots
(1-11%), hiperidrose (4-13%), fistulas interdigitais (13-22%) e seborreia oleosa (8-
14%), foram avaliadas em publicacdes recentes (Favrot, 2011).

N&o foram observadas diferencas significativas no fenétipo clinico entre a DA
associada a alergénios ambientais e a dermatite atopica induzida por alimentos (Favrot,
2011).

Boxer

L=

Golden retriever

German shepherd dog

Dalmatian

Jack Russell terrier

" 0-20%
W 20 - 40%
40 - 60%
o 60 - 80%
= 50 - 100%

Figura 1 Zonas onde as lesdes sGo mais frequentes em Boxers atopicos, Pastores Alemdes, Golden Retrievers, Shar-Peis,
Ddlmatas, Labradores Retrievers, Bulldogs Franceses, Terriers West Highland White e Jack Russell Terrier. Retirada
de:Wilhem,S.,Kovalik, M.,& FavrOt, C. (2010). Bread-associeated phenotypes in canine atopic dermatitis. Veterinarty
Dermatlology.
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2.5. Caracteristicas histopatoldgicas

A primeira descri¢do detalhada das caracteristicas histologicas da dermatite
atdpica canina estabeleceu a hiperplasia epidérmica, a hiperqueratose ortogueratdtica
e paraqueratotica, a hipergranulose, a espongiose, a melanose e a exocitose de
leucdcitos como as conclus6es histologicas mais comuns (Olivry, 2015).

Estudos adicionais envolvendo coloragdes histoldgicas e imuno-histoquimicas
caracterizaram ainda mais os tipos de células do infiltrado inflamatdrio na dermatite
atdpica canina. Nesse estudo, o infiltrado perivascular observado era misto, composto
por células T, células dendriticas, eosindfilos e mastdcitos hiperplasicos. O infiltrado
epidérmico era composto por células T, células de Langerhans e alguns eosinéfilos
(Olivry, 2015).

2.6._Diagnostico

O diagnostico de dermatite atopica depende da histéria clinica, dos sinais
clinicos e da exclusdo de outras possiveis causas de prurido. Os critérios mais recentes
de diagnostico para dermatite atdpica incluem prurido inicial sem les6es em cées jovens
(< 3 anos), permanéncia em ambiente interior, extremidades podais anteriores afetadas,
face cobncava dos pavilhdes auriculares e uma resposta inicial a administracdo de
glucocorticoides (Tabela 1) (Hensel et al., 2015).

Se 0 cdo ndo possuir dermatite alérgica a picada da pulga ou devido a uma sarna,
a regido caudal do dorso e as margens das orelhas ndo sao afetadas.

Foi proposta uma abordagem em quatro etapas para facilitar a identificagdo de
doencas subjacentes em cdes com prurido e os fatores comuns de desencadeamento na
dermatite atdpica (Saridomichelakis, 2016).

Para chegar a um diagndstico de dermatite atopica, outras causas de prurido
devem ser excluidas ou tratadas. As quatro principais causas de prurido sao infestagdes
parasitarias, piodermatite ou infecbes por Malassezia, alergia alimentar e dermatite
atopica (Olivry, 2015).

As lesbGes causadas por ectoparasitas e as infecbes cutdneas sdo geralmente
tratadas com facilidade. As infestagdes por pulgas e Sarcoptes scabiei sdo das mais
importantes. A piodermite estafilocécica e as infegdes por leveduras causadas por
Malassezia spp. séo as infecbes mais comuns da pele e das orelhas que requerem

tratamento. A alergia
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alimentar deve ser considerada em cées com prurido ndo sazonal, independentemente
da presenca ou auséncia de sinais do trato gastrointestinal (Olivry, 2010).

Na alergia alimentar (também denominada de dermatite atdpica induzida por
alimentos) os sinais clinicos sdo causados por uma reacdo de hipersensibilidade em
relacdo a alergenios alimentares e € menos frequente em cées. (Olivry, 2016). Para cédes
com prurido ndo sazonal deve ser realizado um cuidadoso teste alimentar (Olivry,
2010).

O diagnostico de dermatite atopica s pode ser realizado ap6s a exclusdo de
outras causas possiveis (Saridomichelakis , 2016).

Um histérico de lacrimejamento, congestdo ocular ou espirros/rinorreia pode

indicar conjuntivite atdpica concomitante e respetivamente rinossinusite.

Tabela 1: Critérios de Favrot. Adaptado de Hensel, et al., (2015)

Critérios de Favrot para diagnostico de Dermatite Atopica

1° Aparecimento dos sinais clinicos antes dos 3 anos de idade.
2°Céo que vive maior parte do tempo dentro de casa.
3°Prurido responsivo a corticoterapia.

4°Infe¢des por leveduras cronicas ou recorrentes.

50 Extremidades podais anteriores afetadas.

6°Pavilhdes auriculares afetados.

7°Margens auriculares ndo afetadas.

8°Area dorso-lombar ndo afetada.

2.7. Tratamento

Na dermatite atdpica, os cées tém predisposicdo para infecbes cuténeas
recorrentes.
As terapias topicas incluem hidratantes, anti-inflamatérios, antipruriginosos e inibidores
da calcineurina.

Os anti-inflamatorios topicos, como os glicocorticoides e 0s inibidores da
calcineurina (tacrolimus e ciclosporina), sdo eficazes, uma vez que interferem

na cascata
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inflamatoria. A escolha entre os tratamentos é determinada pela gravidade e cronicidade
das lesdes, custos e eficacia.

Os glucocorticoides sdo compostos extremamente potentes e versateis que
podem ser utilizados quer de forma tdpica quer sistémica. Estdo geralmente associados
a uma reducdo significativa tanto na inflamagdo como no prurido. O seu mecanismo de
acdo é bastante amplo, complexo e ndo completamente compreendido. Nas doencas
alérgicas, interferem com mediadores pré-inflamatorios e pruriginosos, com a funcéo
de células inflamatorias e com a hipersensibilidade nervosa associada a inflamacao.

Os glucocorticoides topicos tém sido amplamente usados nas ultimas décadas
devido a menor presenca de efeitos colaterais sistémicos nomeadamente polidria,
polidipsia, polifagia, infe¢des do trato urinario e perda muscular em comparagdo com
0s glucocorticoides orais.

Uma vez que os animais com dermatite atOpica apresentam uma resposta
imunitaria desregulada, existe uma disfuncdo na barreira da pele, 0 que permite a
entrada de alergénios no corpo através da pele e o desencadeamento de reacGes
imunolégicas de hipersensibilidade (Nuttall, et al., 2019). Estas rea¢des envolvem uma
série de citocinas diferentes, incluindo a interleucina-31 (IL-31), que foi identificada
como um dos principais indutores de prurido em cées com dermatite atopica (Gonzales
etal., 2013).

A interleucina-31 liga-se a recetores em neurdnios periféricos, provavelmente
ativando sinais pruriginosos nos nervos periféricos (Sonkoly et al., 2006). Mais
recentemente, comecou a emergir o papel da IL-31 nas funcbes imunitarias e nos
queratinécitos (Marsella, 2021).

Os tratamentos sistémicos para controlar o prurido em cdes alérgicos e atdpicos
geralmente incluem glucocorticdides e ciclosporina (Gedon, 2018). Para terapias a
longo prazo, a ciclosporina pode ter um inicio lento de atividade e um custo aumentado
para o proprietario. Os glucocorticdides, embora eficazes no controlo a curto prazo do
prurido e da inflamacéo alérgica, tornam-se uma escolha menos ideal para o tratamento
a longo prazo.

Os tratamentos direcionados para a IL-31 incluem o oclacitinib, que inibe
seletivamente as citocinas dependentes da Janus quinase (JAK 1), (incluindo IL-31, -2, -
4, -6, -8 e -13) e o Cytopoint®, um anticorpo monoclonal caninizado anti-1L-31
(Michels et al., 2016).
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2.7.1 Oclacitinib

O oclacitinib, pertence a classe farmacoldgica dos imunomodeladores, é um
inibidor da Janus quinase e possui um mecanismo de ac¢do Unico que atua inibindo as
citocinas pré-inflamatorias (Gonzales et al., 2014). Inibe as citocinas envolvidas no
prurido em cdes dependentes da enzima Janus quinase, preferencialmente, a atividade
da enzima JAK1 em relacdo a JAK2 ou JAK3. Essa preferéncia acaba por ser
importante uma vez que a JAK2 estd associada com a hematopoiese e altas doses de
oclacitinib podem suprimir a hematopoiese (Figura n°2) (Gonzales et al., 2014).

Esta molécula inibe igualmente a IL-31, que se considera ter um papel

importante na fisiopatologia do prurido canino (Gonzales et al., 2014).
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Figura 2 Modo de atuacdo do oclacitinib .Retirada de Veterinary Dermatology

Num estudo envolvendo animais com dermatite atépica, a administracdao de 0,4-
0.6mg/kg de oclacitinib 2 vezes por dia durante 14 dias e seguida de 1 vez por dia
durante 112 dias, permitiu concluir que o oclacitinib proporcionou um controlo rapido,
eficaz e seguro da dermatite atdpica (Cosgrove et al., 2013).

A escala Visual Analogue Score (VAS) e a escala Canine Atopic Dermatitis
Extent and Severity Index (CADESI) séo utilizadas para avaliar a extensdo e a
gravidade das doencas de pele, sendo Uteis em doengas como a dermatite atopica canina
que, frequentemente, apresenta prurido como um dos principais sinais clinicos.

A escala VAS tem como objetivo quantificar o prurido do animal. A escala
consiste numa linha horizontal com extremidades que representam 0s extremos da
sensacdo de prurido (“sem prurido” a "prurido muito intenso"), ficando a
responsabilidade do médico veterinario marcar um ponto na linha que melhor
represente a intensidade do prurido apresentado pelo animal. (Figura 3).

A escala de CADESI tem como objetivo avaliar a extensdo e a gravidade da

26



dermatite atépica canina.

A escala considera diferentes aspetos da condicdo da pele, tais como areas
afetadas, eritema, espessamento da pele, papulas e escoriaces (Figura 4). O médico
veterinario deve pontuar cada uma destas categorias, € a soma dos pontos fornece uma
medida objetiva da gravidade da dermatite atopica.

Assim, a escala de CADESI fornece uma avaliacdo objetiva da gravidade da
condicdo da pele, incluindo aspetos relacionados com o prurido, como eritema e
escoriacdes, enquanto a escala de VAS complementa-a ao avaliar diretamente a
intensidade do prurido do animal.
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Num outro estudo, oclatinib foi administrado uma vez por dia durante 630 dias,
mostrando ter um impacto positivo na qualidade de vida da maioria dos caes (Cosgrove
etal., 2015).

Num terceiro estudo, o0 mesmo principio ativo foi administrado 2 vezes por dia
durante 113 dias, sendo bem tolerado e com eficacia em 72% dos casos (Denti et al.,
2022).

2.7.2. Ciclosporina

A ciclosporina € um metabolito polipeptidico ciclico lipossoluvel, originado do
fungo Tolypocladium inflantum gams. A sua administragdo pode ocorrer via oral ou
por via intravenosa (Marsella et al., 2008).

A ciclosporina inibe a calcineurina intracelular e € um potente inibidor da

ativacdo das células T.
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A calcineurina é uma enzima envolvida na transmissdo de sinais para o nucleo
celular através da desfosforilacdo do fator nuclear das células T ativadas. Com esse
blogueio, ndo ocorre a transcricdo genética necessaria para a producdo de mdltiplas
interleucinas e citocinas, em particular a producdo de IL-2.

Panteri et al. (2016) realizaram um estudo em que 100 cées foram tratados
simultaneamente com ciclosporina e oclacitinib durante 3 semanas (Figura 5 e Figura 6)
e concluiu que ambos os farmacos foram bem tolerados, podendo o oclacitinib ser uma
alternativa adequada a prednisolona durante a inducdo do tratamento com a

ciclosporina.

Atopica (ciclosporin)  —e= Apoquel (oclacitinib

Mean VAS score (cm)

0 7 14 21 28 35 42 49 56 63 70 77 84
Day of study

Figura5 Comparagdo do VAS score entre a utilizagéo de ciclosporina e oclacitinib

Mean CADESI-02 score

7 14 21 28 35 42 43 56 63 17 84
Day of study

Figura 6. Comparacéo do CADESI score entre a utilizacdo de ciclosporina e oclacitinib
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2.7.3. Lokivetmab

O lokivetmab atua na IL-31 do cdo antes que este se ligue ao recetor, evitando
assim os efeitos pruriginosos destas citocinas.

O lokivetmab tem a vantagem de ser extremamente direcionado e ter uma meia-
vida muito longa, permanecendo em circulacdo durante varias semanas.

A experiéncia inicial sugere que o lokivetmab pode ser eficaz em alguns
pacientes caninos que tiveram uma resposta insuficiente a outras formas de terapia para
alergias, incluindo casos que ndo responderam a terapia com oclacitinib (Cosgrove et
al., 2013).

Num estudo clinico envolvendo cdes com dermatite atdpica, uma Unica
administracdo de 2 mg/kg, foi suficiente para reduzir o prurido em 1 dia e foi eficaz por
um més completo (Cosgrove et al., 2013).

2.7.4. Acidos gordos essenciais e Palmitoiletanolamida

A ingestdo oral de &cidos gordos essenciais, do tipo émega-6 e 6mega-3, seja
como suplemento ou em dietas enriquecidas, pode influenciar os lipidos superficiais da
pele e melhorar o brilho, qualidade do pelo e diminuir a inflamagéo cutanea (Cerrato et
al., 2010).

Os 4acidos gordos essenciais (EFAS) orais podem também proporcionar algum
beneficio na reducdo dos sinais clinicos de dermatite atopica em cdes, mas o grau
limitado de melhoria esperado torna improvavel que a suplementacdo de EFAs seja
adequada como monoterapia para dermatite atopica canina. O beneficio dos EFAs pode
n&o ser percebido antes de dois meses de suplementacgéo (Cerrato et al., 2010).

Palmitoiletanolamida (PEA) é um composto lipidico bioativo que ocorre

naturalmente e € uma molécula semelhante aos endocanabindides.

Os endocanabindides e os seus mediadores relacionados, sdo produzidos em
resposta ao stress e lesdes nos tecidos, desempenhando um papel fundamental na
regulacdo da inflamacdo cutanea e da imunidade (Kupczyk et al., 2009). Os possiveis
mecanismos de acdo da PEA podem incluir a regulacdo negativa da desgranulagdo de
mastocitos (Biro et al., 2009). Os niveis de PEA na pele sdo até 30 vezes mais elevados

em cées atdpicos quando em comparacdo com cées saudaveis ( Biro et al., 2009).
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A PEA ultra-micronizada (PEA-um) é uma formulacdo de qualidade
farmacéutica, na qual >99% em peso de PEA possui tamanhos de particula abaixo de 6
um. A ultramicronizagdo ¢ frequentemente utilizada para melhorar a biodisponibilidade
e a eficacia de moléculas com baixa solubilidade em &gua, através de uma taxa de

dissolucdo aumentada (Impellizzeri et al., 2012).

2.7.5. Anti-histaminicos

Uma variedade de antihistaminicos tem sido descrita para uso em casos de
dermatite atdpica. Apesar de muitos especialistas terem sugerido que a utilizacdo de
anti-histaminicos desempenha um papel importante no controlo da dermatite atopica
canina, a evidéncia cientifica para apoiar essa recomendacdo é limitada (Scott et al.,
2002). Os anti-histaminicos sdo divididos em duas classes (anti-histaminicos H1 e H2)
com base no tipo de recetor que visam. Os anti-histaminicos H1 sdo usados
principalmente para tratar doencas alérgicas e doencas mediadas por células
mastocitarias, enquanto os anti-histaminicos H2 sdo indicados principalmente para
doencas do refluxo gastrico, devido a sua a¢do nos recetores H2 na mucosa gastrica.

Os anti-histaminicos H1 podem ainda ser divididos em primeira e segunda
geracdo. Os anti-histaminicos de primeira geracdo tém um efeito central, com uma forte
acdo sedativa e consequentemente produzem efeitos colaterais anticolinérgicos. A
sedacdo pode ser benéfica em alguns cdes com dermatite atopica canina, especialmente
se 0s mesmos apresentarem prurido noturno. Os anti-histaminicos de segunda geracao
tendem a ser menos sedativos, uma vez que ndo atravessam a barreira
hematoencefalica, sendo mais frequentemente usados em humanos pelos seus efeitos

anti-alérgicos.

Cloridrato de amitriptilina

A cloridrato de amitriptilina é um antidepressivo triciclico e um anti-histaminico
de primeira geracdo. Tem sido usada para tratar tanto doencas de pele psicogénicas
quanto alérgicas. Atua aumentando os niveis de neurotransmissores de serotonina e
noradrenalina e inibindo a captacdo nas terminacGes nervosas pré-sinapticas. Apresenta
também uma consideravel atividade anti-histaminica ao bloquear os recetores H1. E
prescrita na dose de 1-2 mg/kg oralmente duas vezes ao dia para controlo de prurido e

para problemas comportamentais (Koch et al., 2012).
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Cloridrato de cetirizina

O cloridrato de cetirizina é um anti-histaminico de segunda geracdo. E um
derivado da piperazina e um metabolito carboxilado da hidroxizina, com antagonismo
seletivo dos recetores histaminicos H1. Existem relatos mistos sobre os beneficios da
cetirizina na literatura. Um estudo controlado por placebo mostrou que a administracéo
oral de 1 mg/kg controlou o prurido em 18% dos cées (Cook et al., 2004). No entanto,
um segundo estudo semelhante, utilizando uma dose mais elevada de 3mg/kg
administrada por via oral, ndo demonstrou diferenca significativa entre 0s grupos

tratados com placebo ou cetirizina (Hsiao et al., 2016).

Maleato de clorfeniramina

O maleato de clorfeniramina é um anti-histaminico de primeira geracao da classe
das alquilaminas. E indicado como terapia em cdes com prurido mediado pela
histamina e doencas alérgicas de pele. Pode causar sedacdo significativa em alguns
animais. Normalmente, é prescrito em doses de 4 a 8 mg por cdo, com um maximo de
0,5 mg/kg, administrado oralmente 2 ou 3 vezes ao dia. Embora existam poucas
recomendacdes para recomendar a sua utilizagdo como monoterapia, foi sugerido que

pode ser Gtil quando usado em combinacdo com hidroxizina (Eichenseer et al., 2013).

Fumarato de clemastina

O fumarato de clemastina € um anti-histaminico de primeira geracdo da classe
das etanolaminas e com indicacbes semelhantes as da clorfeniramina. A dose
recomendada para a clemastina é de 0,5 a 1,5 mg/kg administrados oralmente duas
vezes ao dia. No entanto, em dose oral de 0,5 mg/kg, a sua biodisponibilidade mostrou
ser apenas de 3%, tornando improvavel que seja eficaz a essa dose (Hansson et al.,
2004).
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Cloridrato de ciproheptadina

O cloridrato de ciproheptadina é um antagonista do recetor histaminico H1
indicado no tratamento de doencas alérgicas de pele. Embora existam evidéncias da
eficacia deste medicamento administrado oralmente na dose de 0,1 a 0,2 mg/kg/dia, um
estudo que descreveu o seu uso em 16 cdes com prurido alérgico relatou a auséncia de
melhorias. A polifagia foi relatada como um efeito colateral em quatro dos cées (Scott
etal., 1992).

Cloridrato de difenidramina

O cloridrato de difenidramina é um antagonista do recetor H1 de primeira
geracdo. Embora seja comumente prescrito para tratar doencas pruriginosas da pele em
caes, ha poucas ou nenhumas evidéncias para apoiar o seu uso. A dose recomendada €

de 2 a 4 mg/kg administrados oralmente 2 a 3 vezes ao dia.

Cloridrato de doxepina

O cloridrato de doxepina é um antidepressivo triciclico que aumenta os niveis de
neurotransmissores de serotonina e noradrenalina, inibindo sua captagdo nas
terminacOes nervosas pré-sinapticas. Também possui propriedades anti-histaminicas ao
bloquear os recetores H1 e H2. Tem um inicio de acdo lento, mas pode ser usado no
tratamento de doencas pruriginosas da pele e é util quando h& um componente
comportamental associado ao problema dermatoldgico. A dose recomendada para
dermatoses psicogénicas € de 3 a 5 mg/kg administrados oralmente a cada 12 horas,
com um maximo de 50 mg por cdo. Para a dermatite atdpica, é administrado numa dose

de 0,5 a 1,0 mg/kg oralmente duas vezes ao dia (Koch et al., 2012).

Cloridrato de hidroxizina

O cloridrato de hidroxizina é um anti-histaminico de primeira geracao da classe
das piperazinas. Tem sido usado no tratamento de doencas alérgicas da pele e urticaria.
Um estudo na literatura sugeriu que pode ser Gtil quando combinado com

clorfeniramina como terapia para a Dermatite Alérgica Canina (DAC) (Eichenseer et
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al., 2013). A dose recomendada € de 2 mg/kg administrados oralmente duas vezes ao
dia (Koch et al., 2012).

Loratadina

A loratadina é um anti-histaminico de segunda geracdo do grupo das piperidinas.
Existe apenas um ensaio clinico randomizado controlado por placebo na literatura que
avaliou a eficacia da loratadina. Esse estudo ndo conseguiu demonstrar alivio
sustentado do prurido em nenhum dos casos de Dermatite Alérgica Canina.

Vaérios estudos sugeriram que 0s anti-histaminicos tém efeitos sinérgicos com

acidos gordos essenciais (Scott and Miller, 1990; Paterson, 1995).

Um estudo realizado por Scott and Miller em 1990 avaliou uma combinacao de
clorfeniramina com EFAs como meio de controlar o prurido em 43 cées que
anteriormente nao haviam sido controlados com clorfeniramina sozinha. O prurido foi

satisfatoriamente controlado em 34,8% dos cées com a terapia de combinacéo.

2.7.6. Imunoterapia:

Durante muitos anos, o teste intradérmico foi considerado o teste gold standard
para a identificacdo de alérgenos responsaveis pela dermatite atopica em caes.
Atualmente, os testes séricos para imunoglobulina E (IgE) especifica para alérgenos
também sdo utilizados, e a taxa de sucesso da Imunoterapia Antialérgica parece ser a
mesma quando os alérgenos sdo escolhidos com base em testes cutaneos em
comparagdo com testes séricos (Loewenstein C, et al, 2019). Tradicionalmente,
alérgenos na imunoterapia sdo administrados subcutaneamente durante o periodo de
inducdo, com aumento gradual de volume e concentracéo ao longo de algumas semanas
a alguns meses, dependendo do protocolo. Posteriormente, a terapia de manutencgdo é
administrada com a mesma quantidade de extrato alergénico mensalmente por varios
anos. A resposta final ndo deve ser avaliada até 12 meses apds o inicio da imunoterapia.
Antes de ser feita a escolha de imunoterapia como método de tratamento, é importante
realcar os tutores de que pode ser necessario até 1 ano para alcancar uma melhoria
maxima. Pacientes a realizar imunoterapia podem precisar de medicamentos

antipruriginosos adicionais durante os primeiros meses de tratamento.
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3.Material e Métodos

Neste trabalho s@o apresentados cinco casos clinicos de pacientes apresentados a
consulta de dermatologia, com diagndstico de dermatite atopica. Todos os casos foram
acompanhados durante o estagio curricular no Hospital Veterinario Anicura Arco do
Cego.

Em nenhum dos pacientes foram realizados procedimentos que ndo fossem
indispensaveis para chegar ao diagnostico e ao tratamento, tendo sido apenas feita a
recolha desses dados, sem interferir com os procedimentos habituais em consulta.

Os dados e exames complementares foram recolhidos no Hospital Veterinario
acima referido, com o consentimento dos tutores, sendo que todos os procedimentos

realizados foram de acordo com as normas de ética e bem-estar.
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4. Casos Clinicos

4.1. Caso Clinico 1

Identificacdo do paciente

Caso clinico 1 (CC1): cdo de raca Labrador, macho inteiro, 36kg, 5 anos de idade.
Anamnese

O paciente veio a consulta com problemas podais que comecaram ha 1 ano e que
persistem, causando-lhe dor ao andar.

O tutor referiu também um histérico de hiperplasia gengival e episédios de otite no ano
passado. Ha algumas semanas atras realizou tratamento com amoxicilina, mas o

problema manteve-se na zona interdigital.
Come racdo da Eukanuba® e tem contacto regular com outros cées da familia.

Exame dermatoldgico:

Presenca de eritema interdigital nos membros anteriores, presenca de um nodulo
interdigital entre o 4° e 5° digito no aspeto medial e que da origem a um calo na almofada

central. Alteracdo da queratinizacdo das unhas. Ouvidos com cerimen residual.

Lista de Problemas

Tendo em conta a anamnese e alteracdes verificadas no exame dermatoldgico
elaborou- se a seguinte lista de problemas: nddulo interdigital, eritema interdigital,

alteracdo da queratinizacéo das unhas.

Diagnosticos Diferenciais

Com a lista de problemas apresentada os diagndsticos diferenciais considerados
foram: dermatite atopica, reacdo adversa ao alimento e alteragdo conformacional do 4° e
5° digito.
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Exames complementares de diagnostico:

Citologia auricular — negativa para a presenca de cocos, bacilos e malassezias.

Citologia interdigital - negativa para a presenca de cocos, bacilos e malassezias.

Diagnostico

Com os exames complementares e apresentacdo clinica, ha uma forte suspeita
clinica do diagndstico de dermatite atopica e de uma alteracdo conformacional com um

episddio de granuloma fechado.
Tratamento

O tratamento sistémico instituido foi marbofloxacina, (Effex®, 100mg), um
comprimido, PO, g24h durante vinte e quatro dias e um antifungico (Fungiconazol®,

400mg), um comprimido, PO, g24h durante dez dias.

Maneio alimentar

Manter a dieta atual da Eukanuba®.

Reavaliacdo:

O paciente voltou para a consulta de reavaliacdo ap6s 3 semanas. O tutor referiu
que 0 paciente estava bastante melhor, ja ndo apresentava prurido e somente claudicava

apos grandes passeios.

Ao exame dermatoldgico apresentava-se sem a presenca do granuloma interdigital

e com ligeiro eritema interdigital.

A terapia instituida consistiu em oclacitinib (Apoquel®16mg, Zoetis), um
comprimido, PO, g24h, durante 6 meses e até a seguinte consulta para reavaliacdo, onde

regressou ja sem queixas.
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4.2. Caso Clinico 2

Identificacdo do paciente

Caso clinico 2 (CC2), € uma cadela de raca Bulldog francés, fémea castrada, 13kg, um

ano e seis meses de idade.
Anamnese

O paciente veio a consulta com o tutor referindo crises de pele a cada quatro meses, com
o0 problema a iniciar-se com aproximadamente seis meses de idade. Apresenta prurido.
Teve trés episodios de colite no passado. A data da consulta, estava a tomar um
complexo POB (Redonyl® Ultra 150mg, Dechra), uma capsula, PO, g24h. Come a racéo

Dermacomplete da Hills desde o ano e dois meses de idade.

Exame dermatoldqgico:

Eritema interdigital, papulas no pescoco e dorso, eritema nas axilas, cauda retorcida
dando origem a uma prega anal bastante profunda. A pele da prega anal ndo apresenta

inflamacdo. Pregas faciais limpas, ouvidos limpos.

Lista de Problemas

Tendo em conta a anamnese e alteracdes verificadas no exame dermatolégico elaborou-
se a seguinte lista de problemas: eritema interdigital, papulas no pescoco e dorso e

eritema nas axilas.

Diagndsticos Diferenciais

Com a lista de problemas apresentada os diagndsticos diferenciais considerados foram:
dermatite atopica, reacdo adversa ao alimento, foliculite bacteriana, infecdo interdigital

por malassezias.

Exames complementares de diagndstico

Citologia auricular — negativa para a presenca de cocos, bacilos e malassezias.

Citologia interdigital - negativa para a presenca de cocos, bacilos e malassezias.
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Diagnostico

Com os exames complementares e apresentacao clinica, ha uma forte suspeita clinica do

diagnostico de dermatite atopica.

Tratamento topico

O tratamento topico instituido foi banhos duas vezes por semana com Dermoscent®
PyoClean Shampoo (cuja composi¢do inclui 6leos de cAnhamo, ricos em &cidos gordos

essenciais combinado com 6leos essenciais de orégdos, propolis e mel).

Tratamento sistémico

O tratamento sistémico instituido foi oclacitinib (Apoquel®, 16mg, Zoetis), meio
comprimido, PO, g24h e o complexo POB (Redonyl® Ultra 150mg, Dechra), uma

capsula, PO, g24h até a proxima consulta.
Foi ainda sugerido a realizacdo do painel nacional de alérgenos da Dnatech.

Maneio alimentar

Manter a dieta Dermacomplete da Hills.

Reavaliacao

O paciente voltou passados 4 meses, devido a um agravamento do prurido nas ultimas

duas semanas.

Ao exame dermatolégico apresentava um eritema interdigital muito ligeiro e uma

citologia interdigital negativa.

O tratamento tdpico instituido manteve-se nos banhos 2 vezes por semana com
(Dermoscent® PyoClean Shampoo).

Por sua vez, o tratamento sistémico instituido foi oclacitinib (Apoquel®, 16mg, Zoetis),
meio comprimido, PO, q12h; o complexo POB (Redonyl® Ultra 150mg, Dechra), uma
capsula, PO g24h e a continuagdo da imunoterapia que ja tinha iniciado. Voltou passado

6 meses e ja ndo apresentava queixas.
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4.3. Caso Clinico 3

Identificacdo do paciente

Caso clinico 3 (CC3), é um céo de raca Bulldog francés, macho castrado, 12kg, cinco

anos de idade.
Anamnese:

O paciente veio a consulta devido a presenca de zonas de alopécia localizada.
Anteriormente, ja tinha tido uma consulta, onde apresentava prurido tendo sido prescrita
uma dieta hipoalergénica, Apoquel® (5.6mg, Zoetis), um comprimido, PO, g24h durante
um més e o complexo POB (Redonyl® Ultra 150mg, Dechra), uma cépsula, PO g24h.
Realiza ainda, um banho semanal com Malaseb®, que apresenta na sua composicao

digluconato de clorexidina e nitrato de miconazol.

Exame dermatoldqgico:

Zonas de alopecia no dorso e presenca de papulas eritematosas, firmes e bem
delimitadas.

Lista de Problemas

Tendo em conta a anamnese e alteragdes verificadas no exame dermatol6gico elaborou-

se a seguinte lista de problemas: zonas de alopecia no dorso e papulas eritematosas.

Diagndsticos Diferenciais

Com a lista de problemas apresentada os diagnosticos diferenciais considerados foram:
dermatite atdpica, reacdo adversa ao alimento e foliculite bacteriana.

Exames complementares de diagnéstico:

Citologia das papulas- Presenca de raros cocos e neutrofilos.
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Diagnostico

Com os exames complementares e apresentacdo clinica, hd uma suspeita clinica forte do
diagnostico de dermatite atdpica em relacédo a alérgenos ambientais e/ou alimentares. O
paciente ndo apresenta prurido sendo possivel que a mudanca de ambiente enquanto
que esteve de férias com os tutores ou a mudanca da dieta estejam a contribuir para
0 controle do prurido.

Tratamento topico

Banho semanal com Malaseb®, seguido de administracao tépica de Dermoscent® Atop

7 spot-on durante 4 semanas.
Colocacédo de Douxo® S3 Pyo Mousse constituido por ophytrium e digluconato de

clorexidina 3%) nas lesBes uma vez por dia e até cicatrizacao.

Tratamento sistémico

O tratamento sistémico instituido foi oclacitinib (Apoquel®, 5.6mg,Zoetis), um
comprimido, PO, g24h durante 2 semanas e 0 complexo POB (Redonyl® Ultra 150mg,
Dechra), uma cépsula, PO g24h. Apds as 2 semanas se 0 paciente se encontrar bem, o
Apoquel®, pode ser reduzido para dias alternados até a proxima consulta.

Reavaliacao

O paciente voltou passado 4 meses e segundo os tutores, apresentava uma melhoria

significativa do prurido, mantendo, contudo, algum prurido matinal.

Ao exame dermatoldgico apresentava eritema interdigital ligeiro e uma escoriacdo na

axila.

O tratamento topico instituido foi banhos semanais com Douxo® Calm (apresenta uma

elevada concentragdo de Ophytrium na sua constituicao).

O tratamento sistémico passou pela continuacdo da utilizacdo de oclacitinib (Apoquel®,
16mg, Zoetis), um comprimido, PO, em dias alternados e o complexo POB (Redonyl®
Ultra 150mg, Dechra), uma capsula, PO g24h. Voltou passado 6 meses e ja ndo

apresentavaqueixas-
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4.4. Caso Clinico 4

Identificacdo do paciente

Caso clinico 4 (CC4): céo de raca Yorkshire Terrier, macho castrado, 5.3kg, 10 anos de
idade.

Anamnese:

O paciente foi apresentado a consulta com prurido ndo responsivo a administracdo de

oclacitinib (Apoquel®) e lokivetmab (Cytopoint®).

O tutor referiu que os problemas comecaram quando o paciente era jovem. Apresenta um
nodulo no canto medial do olho esquerdo, histérico de otites e desenvolvimento de
eritema apds os dois banhos semanais. Atualmente é alimentado com dieta Atopic da
Advance®.

Exame dermatoldqgico:

Hiperpigmentacao e eritema das axilas, hiperpigmentacao interdigital, alteracdo da
queratinizacdo da base das unhas, zonas circulares de hiperpigmentacéo no dorso e no

ventre, raras papulas no ventre, exsudagdo ocular, varios nédulos no dorso.

Lista de Problemas

Tendo em conta a anamnese e alteracdes verificadas no exame dermatolégico elaborou-
se a seguinte lista de problemas: hiperpigmentacdo e eritema das axilas,
hiperpigmentacdo interdigital, alteracdo da queratinizacdo da base das unhas, zonas
circulares de hiperpigmentacdo no dorso e no ventre, papulas no ventre, exsudacao

ocular, nédulos no dorso.

Diagnosticos Diferenciais

Com a lista de problemas apresentada os diagndsticos diferenciais considerados foram:
dermatite atopica, reacdo adversa ao alimento, foliculite bacteriana, sobrecrescimento de

Malassezia.
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Exames complementares de diagnostico:

Citologia auricular — sem achados significantes.

Citologia interdigital - raros cocos e raros fungos do género Malassezia spp..

Diagnostico

Com os exames complementares e apresentacdo clinica, ha uma forte suspeita
clinica do diagnostico de dermatite atopica com foliculite secundaria e sobrecrescimento
de Malassezia.

Tratamento topico

O tratamento topico instituido foi banho duas vezes por semana com

Dermoscent® PyoClean Shampoo.

Tratamento sistémico

O tratamento sistémico instituido foi marbofloxacina, (Marbocly®, 20mg), um
comprimido, PO, g24h, durante 27 dias e um cetoconazol (Fungiconazol®,200mg), um

quarto de comprimido, PO, q24h, durante 27 dias.

Maneio alimentar

Manter a dieta Atopic da Advance®.

Reavaliacdo na consulta de dermatologia:

O paciente voltou para a consulta de reavaliacdo passados 27 dias. O tutor referiu
gue o paciente estava melhor da pele e da pelagem, mas que a lesdo entre os olhos tinha
aumentado de tamanho. Referiu ainda que comegou a administrar topicamente
Gentocil®,

Ao exame dermatologico apresentava-se com uma placa ulcerada entre os olhos
com bordos proliferativos, olhos com exsudagéo purulenta, uma pelagem a crescer e uma
menor quantidade de nddulos dorsais. Foi recomendada bidpsia da lesdo entre os olhos

por suspeita de neoplasia.
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A terapia instituida consistiu em um banho semanal com Dermoscent® PyoClean
Shampoo, Fungiconazol® 200mg, 1/4 comprimido duas vezes por semana, complexo
POB (Redonyl® Ultra 50mg, Dechra), uma cépsula, PO g24h e Oflex® (oflaxacina),

uma gota em cada olho, quatro vezes por dia e até acabar a embalagem.

O paciente voltou 2 meses depois, com o tutor a referir um aumento de prurido nos

flancos. Ao exame dermatoldgico apresentava raros colaretes no ventre e nos flancos.

A terapia instituida consistiu em 2 banhos semanais durante 3 semanas com
Dermoscent® PyoClean Shampoo com posterior reducdo para 1 banho semanal,
Fungiconazol® 200mg, 1/4 comprimido 2 vezes por semana, complexo POB (Redonyl®
Ultra 50mg, Dechra), uma capsula, PO g24h e oclacitinib (Apoquel® 5,4mg, Zoetis), 1/2
comprimido, PO, g24h.

O paciente voltou ap0s as 3 semanas e ja ndo apresentava queixas.

4.5. Caso Clinico 5

Identificacdo do paciente

Caso clinico 5 (CC5), é uma cadela de raca indeterminada, fémea castrada, 9kg, 7 anos
de idade.

Anamnese:

O paciente comecou a desenvolver alergias ha 4 anos, associado a eritema podal. Teve a

ultima crise ha 2 meses.

Atualmente estd com a dieta Weskin e a tomar oclactinib (Apoquel®) (5.6mg,
Zoetis),

um comprimido e meio, PO, g24h. Realiza ainda banhos a cada 2 meses.

Apresenta diarreia quando ingere algum alimento fora da dieta

Exame dermatoloqgico:

Eritema no ventre, interdigital e perioral e queratinizagdo das unhas.
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Lista de Problemas

Tendo em conta a anamnese e alteragdes verificadas no exame dermatoldgico
elaborou- se a seguinte lista de problemas: eritema no ventre, interdigital e perioral,

queratinizacdo das unhas.

Diagndsticos Diferenciais

Com a lista de problemas apresentada os diagndsticos diferenciais considerados foram:

dermatite atdpica, reacdo adversa ao alimento, dermatite por Malassezia.

Exames complementares de diagndstico:

Citologia auricular- sem alteracGes significativas.

Citologia podal- sem alteracdes significativas.

Diagnostico

Com os exames complementares e apresentacdo clinica, ha uma suspeita clinica
forte do diagndstico de dermatite atopica em relagdo a alérgenos ambientais e dermatite

por Malassezia interdigital e periungueal.

Tratamento topico

Banho semanal com Dermoscent® Atop?7.

Tratamento sistémico

O tratamento sistémico instituido foi oclacitinib (Apoquel®, 5.6mg,Zoetis), um
comprimido e meio, PO, g24h durante uma semana e de seguida diminuir para um
comprimido, PO, g24. Itraconazol® 100mg, um comprimido, PO, g24h durante trinta

dias.

Maneio alimentar

Mudar para uma dieta grain free.
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Reavaliacao

O paciente voltou passado 2 meses e segundo os tutores melhorou, mas voltou a
recidivar com o prurido podal e nos flancos. Ao exame dermatol6gico apresentava

eritema no ventre, eritema interdigital e perioral.

O tratamento sistémico passou pela continuacdo da utilizacdo de oclacitinib
(Apoquel®, 5,4mg, Zoetis), um comprimido, PO, g24h e a iniciagdo do complexo POB
(Redonyl® Ultra 150mg, Dechra), uma capsula, PO gq24h durante 2 meses.

Voltou novamente passados 2 meses, com prurido podal e coloragcdo acobreada na

base das unhas.

O tratamento sistémico passou pela continuacdo da utilizacdo de oclacitinib
(Apoquel®, 5,4mg, Zoetis), um comprimido a um comprimido e meio conforme a
necessidade, PO, g24h, complexo POB (Redonyl® Ultra 150mg, Dechra), uma capsula, PO
g24h e itraconazol,100mg, 1 céapsula, PO, gq24h e posteriormente passar a um capsula por

semana. O paciente voltou passados 3 meses e ja ndo apresentava queixas.
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5. Discussao

Esta dissertacdo compreendeu um total de cinco animais da espécie canina
diagnosticados com inflamacdes cutaneas, mais especificamente, dermatite atopica.
Podemos observar que em trés dos cinco casos descritos, (CC2, CC4, CC5), os problemas
de dermatite atOpica comecaram quando 0s animais eram jovens e com menos de 3 anos,
sendo que o diagnoéstico de dermatite atopica foi feito nos 5 casos descritos até aos 5
anos.

Segundo Favrot et al. (2010), o inicio dos sinais clinicos ocorre antes dos 3 anos de
idade, sendo raramente diagnosticada em cdes com mais de sete anos, a menos que a
exposicdo alergénica ocorra apenas a partir dessa idade.

Os casos clinicos 2, 3, 4 e 5 sdo animais indoor, correspondendo assim ao 2°
critério de Favrot, (Tabela 1) (Favrot et al., 2010).

Trés dos cinco pacientes sdo de ragas mais representativas de dermatite atopica. Os
genes que sao responsaveis pelas anomalias genéticas dos cdes com dermatite atopica sdo
transmitidos pelos progenitores. Assim, a suscetibilidade genética verificada faz com que
existam ragas mais prevalentes, tais como o West Highland White Terrier, Labrador,
Pastor Alemé&o, Golden Retriever, Boxer e Bulldog inglés e francés (Hensel et. al., 2015;
Favrot, et. al., 2009).

A implementacdo de uma boa dieta a base de acidos gordos, como foi feito nos CC2,
CC3, CC4 e CC5, também é benéfica. Estes componentes podem influenciar os lipidos
superficiais da pele e melhorar o brilho e a qualidade do pelo (Cerrato et al., 2010), bem
como proporcionar algum beneficio na reducédo dos sinais clinicos de dermatite atopica em
cdes.Ajudam ainda a manter a integridade e funcionalidade correta da barreira cutanea. A
desregulacdo da barreira predispde a entrada de alergénios na pele e estd associada a
perturbacdo da metabolizacdo ceramidas e a uma alteracdo na sintese de proteinas filagrina,
gue provocam uma instabilidade na barreira epidérmica (Santoro et. al., 2015;
Saridomichelakis & Olivry, 2015), levando a uma pele mais seca e consequentemente a um
aumento do prurido.

O CC4 tratou-se de um animal com infecéo por leveduras, embora os 5 casos clinicos
sejam de animais que anteriormente j& tinham tido infe¢Ges, 0 que vai de acordo com o 6°
critério de Favrot (Tabela 1), (Favrot et al., 2010).

Contudo, estes critérios apresentam algumas limitacdes, uma vez que nem todos 0s
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cdes atopicos se enquadram nestes critérios e a utilizagdo exclusiva dos critérios pode
levar a diagnosticos errados de dermatite atdpica e o facto dos critérios ndo fazerem

uma distingdo enttre pacientes com e sem alergias alimentares.

Como foi anteriormente referido, os critérios devem ter utilizados, uma vez que
facilitam o diagnostico de dermatite atopica, mas o diagnostico, tal como foi realizado nos 5
casos descritos, deve também ter em conta o historico clinico do paciente, a presenca de
sinais clinicos caracteristicos de dermatite atopica e ainda ser realizada a excluséo de outras
condicdes cutaneas pruriginosas semelhantes, incluindo infe¢fes secundarias. Sdo exemplos
disso os casos clinicos 2, 3 e 4 em que havia lesdes no dorso, contrariando assim o 8° critério
de Favrot (Tabela 1), que refere que a &rea dorso-lombar ndo ¢ afetada.

Em todos os 5 casos foi possivel fazerem os banhos com champds e aplicacdo de uma

mousse hidratante. O tratamento tdpico tem o objetivo de hidratar a pele, reduzir a resposta
inflamatdria e pruriginosa e reparar a barreira cutanea.
Os shampoos hidratantes atuam aumentando a quantidade de agua na pele, reduzindo a
perda transepidérmica de agua (TEWL) através de agentes bloqueadores ou utilizando
moléculas higroscopicas. O aumento da hidratacdo por si s6 é capaz de reduzir
significativamente o prurido e a necessidade de medicamentos antipruriginosos.

Em relacdo ao tratamento, o oclacitinib administrado com posologias diferentes nos 5
casos, C1- um comprimido, PO,q24h, C2- meio comprimido, PO, gl2h, C3- um
comprimido, PO, g48h, C4, % comprimido,PO,q24h, C5- um comprimido a um comprimido
e meio conforme a necessidade, PO, g24h, mostrou ser uma opcdo vélida e eficaz no
tratamento dos diferentes casos diagnosticados com dermatite atopica

Num estudo com 299 cées com historico de dermatite atdpica (Cosgrove et al., 2013),
foi administrado 0.4-0.6 mg/kg de oclacitinib, 2 vezes por dia durante 14 dias. Posteriormente
foi administrado uma vez por dia durante 112 dias.

Nos dias 1, 2, 7, 14 e 28, os cées tratados com oclacitinib tiveram uma reducao de
29,5%, 42,3%, 61,5%, 66,7% e 47,4% em relacdo aos valores de prurido avaliados
inicialmente respetivamente, em compara¢do com uma reducgéo de 6,5%, 9,1%, 6,5%,
3,9% e 10,4% nos caes tratados com placebo.

Nos dias 14 e 28, os dermatologistas registaram uma reducdo de 48,4% nos
resultados CADESI-02 nos cées tratados com oclacitinib, em comparacdo com uma
reducdo de 1,7% e um aumento de 3,6% nos cées tratados com placebo. As diferencas
foram significativas em todos os pontos de tempo avaliados (p < 0,0001), e segundo,
(Cosgrove et al., 2013), o oclacitinib proporcionou um controlo rapido, eficaz e seguro

da dermatite atopica, com uma melhoria substancial nos resultados na escala de VAS e
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CADESI-02.

Num estudo a longo prazo com 247 cées, durante 630 dias, oclacitinib foi
administrado uma vez por dia e, segundo (Cosgrove et al., 2015), houve um impacto
positivo na qualidade de vida em mais de 91% dos cdes. Os efeitos secundarios que
ocorreram com maior frequéncia foram o vOmito, a diarreia, as otites e a
piodermite. Durante o estudo, os valores de hemograma e bioquimica ndo apresentavam
alteracoes.

Num outro estudo realizado (Denti et al, 2022) foi administrado oclacitinib 2 vezes
por dia durante 113 dias. Ap6s os 113 dias, concluiram que o oclacitinib foi bem tolerado
e com eficacia em 72% dos casos, tendo sido, no entanto, registado que 35 cées no final
do estudo apresentaram uma ligeira leucopenia.

Os casos 2, 3, 4 e 5 sdo casos que ja apresentaram infecdes bacterianas.

As infe¢fes em cdes atdpicos sdo promovidas por fatores como a colonizacdo da
pele atdpica por estafilococos, a ocorréncia de uma hipersensibilidade bacteriana, uma
resposta imunitaria celular alterada e também uma producdo de exotoxinas pelos
estafilococos nos cées atopicos (Saridomichelakis & Olivry, 2015).

Agentes terapéuticos com potencial para contribuir para essa reducdo no uso de
antibacterianos sdo ferramentas importantes de forma a evitar um uso excessivo na
medicina veterinaria. O oclacitinib, utilizado no tratamento da dermatite alérgica,
incluindo a dermatite atdpica, age direcionando vias especificas envolvidas no prurido e
inflamacdo. Aliviar o prurido pode interromper o ciclo do prurido e permitir a
cicatrizacdo da pele, auxiliando assim na reducgdo das alteragdes inflamatorias cronicas e
infecdes secundarias.

Segundo um estudo de Rynhoud et al (2021), que visava quantificar o uso topico e
sistemico de agentes antibacterianos, 0 uso de corticosteroides e o0 respetivo efeito em
caes com dermatite atopica, tratados com oclacitinib em comparagcdo com caes tratados
com outras terapias, mostrou que os casos tratados com oclacitinib tiveram uma reducéo
geral na percentagem de uso de agentes antibacterianos sistémicos e tOpicos e uma
melhoria nas condicdes da pele. Além disso, os resultados do estudo também sugeriram
que os cées tratados com oclacitinib eram significativamente mais propensos a
experimentar melhorias nas categorias de condi¢cdo da pele em comparagcdo com cées
tratados com outras terapias, o que € um beneficio adicional desta abordagem de

tratamento.
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6.Conclusao:

O objetivo deste trabalho foi dar a conhecer a etiologia, patogenia, sinais clinicos,
como realizar um correto diagnostico bem como evidenciar os diferentes tratamentos e a
as possiveis diferentes utilizagdes de oclacitinib no tratamento da dermatite atopica.

Ao analisar o presente trabalho, é possivel concluir que um diagnostico bem
realizado e bem estruturado é algo fundamental e que consequentemente deve ser tido em
conta por parte dos Médicos Veterinarios de forma a permitir um correto diagndstico de
dermatite atdpica, algo que em casos complexos nem sempre se verifica.

A apresentacdo dos casos permitiu concluir que a realizagdo de uma citologia €
muito importante de forma a despistar possiveis infe¢es secundarias e a garantir que a
causa é efetivamente alérgica.

Com a apresentacdo dos 5 casos clinicos, foi também possivel evidenciar a forma
como o oclacitinib pode ser eficaz no tratamento da dermatite atdpica, seja como
monoterapia, seja juntamente com prednisolona ou imunoterapia.

O prognoéstico da dermatite atopica é favoravel. No entanto, é importante os
tutores seguirem o plano terapéutico recomendado pelo Médico Veterinario. O
cumprimento do plano terapéutico pelos tutores é de importancia extrema para alcancar a
resolucédo da doenca, devendo os mesmos ser alertados para o facto de se tratar de uma
doenca cronica e em que o ndo cumprimento do plano terapéutico, mesmo que

esporadico, pode levar a recidivas da doenca.
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