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Resumo. A dermatite atdpica canina € uma doenga alérgica pruriginosa, sendo considerada
a principal dermatopatia cronica entre os cdes. Os cuidados sdo para o resto da vida do
animal e se ndo tratada adequadamente pode causar sofrimento para o cdo e, até mesmo,
para o tutor. Dessa forma, é de extrema importancia que o médico veterinario tenha
conhecimento das alternativas terapéuticas disponiveis, bem como os maleficios e
beneficios que o medicamento pode proporcionar. Para isso, realizou-se um estudo
descritivo analitico através de pesquisa bibliografica indexada utilizando-se plataformas
digitais de acesso como Periddicos Capes, PubMed, Science Direct, Scielo, Biblioteca
Virtual em Saude-MS e PubMed Central elaborando uma reviséo de literatura sobre fatores
desencadeantes, os sinais clinicos e 0s principais tratamentos da dermatite atopica em cées.
Como resultados pode-se inferir que o tratamento ndo depende apenas de um medicamento
e varia para cada fase da doenga e para cada animal, além disso também pode ser
influenciado pela condicdo financeira do tutor.
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Canine atopic dermatitis treatment: Review

Abstract. Canine atopic dermatitis is a pruritic allergic disease and is considered the main
chronic dermatopathy among dogs. The care needs to take place during the entire lifespan
of the animal and if not treated properly can cause suffering for the dog and even for the
owner. Thus, it is extremely important that the veterinarian is aware of the available
therapeutic alternatives, as well as the harm and benefits that the drug can provide. For this,
a descriptive analytical study was carried out through indexed bibliographic research using
digital access platforms such as Periodicos Capes, PubMed, Science Direct, Scielo,
Biblioteca Virtual em Salde-MS e PubMed Central, preparing a literature review on
triggering factors, the clinical signs and the main treatments of atopic dermatitis in dogs.
As aresult, it can be concluded that the treatment does not depend only on a drug and varies
for each stage of the disease and for each animal, in addition it can also be influenced by
the financial condition of the dog’s owner.
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Introducéo

A pele é o maior 6rgdo do corpo dos cdes e tem como uma das principais funcdes a protecao fisica
contra patégenos. Por estar mais exposta é alvo de agressdes capazes de originar diferentes distarbios,
como, por exemplo, a dermatite atdpica (Marsella, 2021). Dentre as patologias crbnicas da pele
observadas em cées, a dermatite atdpica se destaca e € uma reacdo associada a alta producdo de
imunoglobulina E (IgE) contra alérgenos ambientais comuns, como 0s &caros de poeira doméstica e o
polen (Ishimaru et al., 2020; Ludwig et al., 2021).
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A dermatite atdpica canina (DAC) é definida como uma doenca de pele pruriginosa e inflamatoria,
Cuja patogenia, além de envolver uma disfuncdo na barreira tegumentar, também esta relacionada a
predisposicdo genética e alteracdo no sistema imune (Martins et al., 2018). Atualmente, as condutas
adotadas para o tratamento da DAC sdo os glicocorticoides, ciclosporina, oclacitinib, tracolimus,
lokivetmab, imunoterapia com alérgenos e a hidratacdo da pele (Saridomichelakis & Olivry, 2016).
Estes farmacos possuem duas diferentes abordagens, com énfase na terapia sintomatica ou na
manutenc&o e prevencdo da manifestacdo da doenga (Lourenco et al., 2016). Por isso, é importante que
0s médicos veterinarios conhegam as alternativas de tratamento bem como a duracdo e 0s possiveis
efeitos colaterais sobre o animal.

O presente trabalho tem como objetivo uma revisao de literatura sobre as principais abordagens
terapéuticas analisadas em artigos cientificos e, dessa forma, identificar qual ou quais os melhores
farmacos que auxiliam no controle da dermatite atdpica canina.

Desenvolvimento

Foi realizado um estudo descritivo analitico, por meio de pesquisa bibliogréfica referenciada, com
auxilio de publicagdes cientificas especializadas através das plataformas online Periddicos Capes,
Science Direct, Scielo, Biblioteca Virtual em Saude-MS, PubMed e PubMed Central no intuito de
desenvolver uma revisdo de literatura com enfoque nos principais tratamentos utilizados em cdes com
dermatite atopica.

Os critérios escolhidos para inser¢éo dos dados foram artigos cientificos indexados e de Qualis acima
de B na area da Medicina Veterinaria, datados no periodo de 2015 a 2021 e com termos de busca no idioma
em inglés. Sendo estes termos compostos por “canine atopic dermatitis” e “canine atopic dermatitis and
treatment”. Foram encontradas um total de 86 publicagdes, excluidas a taxa de sobreposicao de trabalhos
nas bases consultadas. No entanto, esta revisdo abrange apenas 61 destas publicagdes pelo fato abordarem
diretamente sobre os tratamentos reconhecidos da dermatite atopica na espécie canina.

Fisiopatogenia

A fisiopatogenia da doenca ainda ndo esta totalmente definida; porém, acredita-se que varios fatores
estdo relacionados ao desenvolvimento das crises, como mutagGes genéticas, disfuncdo na barreira
epidérmica e alteracdo do sistema imune associado a inflamagdo da pele (Gedon & Mueller, 2018).
Resumidamente, a hip6tese sobre a patogénese da DAC se inicia devido a uma falha na barreira cutanea
gue acaba facilitando o contato de alérgenos ambientais com as células imunoldgicas da pele e esta
interacdo excessiva fomenta a liberacdo de mediadores inflamatérios que acentuam ainda mais esse
defeito na barreira (Kanwal et al., 2021; Santoro et al., 2015).

Apos a penetracgdo, o invasor é capturado pelas células apresentadoras de antigenos, as quais seguem
para os linfonodos regionais e apresentam as substancias estranhas aos linfocitos T (Saridomichelakis
& Olivry, 2016). Entéo ocorre a sintese de imunoglobulinas E alérgeno-especifico que irdo se ligar na
superficie dos mastécitos, promovendo a degranulacéo dessa célula e a liberacéo de histamina, proteases
(triptase e quimase), leucotrienos e citocinas incluindo TNFa (fator de necrose tumoral a) (Pucheu-
Haston et al., 2015). Simultaneamente ocorre o influxo de outras células de defesa como os neutréfilos,
eosinofilos, linfdcitos T especificos e de células dendriticas (Saridomichelakis & Olivry, 2016). Nos
eosinofilos também h& o processo de exocitose de substancias que danificam a derme e a epiderme,
enquanto os linfécitos T auxiliares tipo 2 passam a liberar citocinas que estimulam a producéo de IgE,
favorecendo a aglomeragdo de mais eosindfilos. Dessa maneira, mantém-se um ciclo da resposta
inflamatoria gerando uma dermatite insandvel (Pucheu-Haston et al., 2015).

A producdo desequilibrada de citocinas pelas células do sistema imune do tipo 2 contribuem
significativamente na alergia de pele. Uma dessas citocinas provenientes dos linfocitos Th2 é a IL-31,
cuja interleucina esté fortemente associada a reagdo pruriginosa na dermatite atopica canina (Kanwal et
al., 2021). Em relagdo aos mastocitos, estes podem ser encontrados em diversas regides do corpo
variando em numero pela localizagéo, onde sdo detectados com maior frequéncia na regido auricular, na
face, na pele dos Inter digitos e na regido genital. 1sso provavelmente explica o porqué dessas areas
serem as mais acometidas na DAC (Pucheu-Haston et al., 2015).
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Um dos fatores que podem levar a falha na barreira cutanea é a diminuigdo da concentracdo de
filagrina (Santoro et al., 2015). Na pele saudavel a filagrina é sintetizada em prd-filagrina para depois
ser desfosforilada e liberada na forma de monémeros, que serdo degradados gerando aminoacidos livres
e pequenos peptideos promotores de hidratagdo natural da pele (Gedon & Mueller, 2018). Desse modo,
0 pH mantém-se acido e a 4gua fica retida no tegumento. Quando a concentracao de filagrina esté abaixo
do normal a hidratagdo cuténea natural fica prejudicada assim como a barreira epidérmica, essencial
para prevenir a adesdo e penetracdo de microrganismos (Fanton et al., 2017).

Fatores desencadeantes

Com a chegada do século XX, as familias mudaram o seu estilo de vida passando a viver em
ambientes fechados e, com isso, influenciaram igualmente na alteracdo do modo de vida dos cées (Chan
et al., 2019). Locais fechados como apartamentos e casas, S0 propensos ao desenvolvimento de quadros
alérgicos causados, basicamente, por acaros de poeira doméstica (Ludwig et al., 2021). Quando o céo
ainda filhote tem contato regularmente com microrganismos presentes na natureza, o0 Ssistema
imunoldgico é pré-sensibilizado a partir da criacdo de anticorpos e assim reduz as chances de casos de
alergia (Anturaniemi et al., 2017).

Cées com dermatite atdpica sdo predominantemente afetados pelo 4caro Dermatophagoides farinae,
cuja espécie apresenta 34 grupos de alérgenos sendo os de maior peso molecular, Derf 15 e o Der f 18,
0s mais relevantes (Moya et al., 2016). Acredita-se que no Brasil o D. pteronyssinus também atue no
desenvolvimento de crises alérgicas, ambas as espécies de acaros sdo encontradas nos tapetes, moveis,
colchdes e sofas em razéo da dificuldade de limpeza nesses locais (Ludwig et al., 2021). O indice de
hipersensibilidade ao D. farinae varia entre 20% a 100 % nos cdes atopicos, ter conhecimento dessa
informacdo é de grande importancia pois auxilia na producdo de extratos para a imunoterapia especifica
(Olivry et al., 2017). Outros alérgenos que desencadeiam e sdo importantes para a fabricagdo da
imunoterapia sdo os polens, os quais podem ser oriundos de ervas daninhas, gramineas e de arvores
(Chermprapai & Thengchaisri, 2020). Outro aspecto relevante ¢ que a DAC se trata uma doenca
associada a predisposi¢do genética e, de fato, determinadas ragas podem ser frequentemente afetadas,
como West Highland White Terrier, Boxer, Bulldog Inglés, Buldogue Francés, Golden Retriever e
Pastor Alemé&o. Por mais que ndo tenha relacdo ao sexo do animal, alguns estudos relatam uma alta
incidéncia em machos das ragas Boxer e Golden Retriever (Bizikova et al., 2015; Martins et al., 2018).
Todavia, a incidéncia varia de acordo com a popularizacdo da raga em determinada regido (Bizikova et
al., 2015).

E suposto que o gene da atopia esteja ligado & cor da pelagem do animal, de maneira que os cées de
pelos brancos tém maior tendéncia a serem afetados pela dermatite atopica do que animais com o pelo
escuro. As chances de um cdo desenvolver a dermatite atopica aumentam se os pais forem positivos para
a doenca e no caso de apenas um dos progenitores ser portador, as chances caem para 50% (Bizikova et
al., 2015). Entdo, a DAC é uma condi¢&o hereditéria, na qual a interagdo com o0 meio ambiente influencia
no aparecimento dos sinais clinicos (Anturaniemi et al., 2017).

A coceira exacerbada, lesdes distribuidas e evidenciadas acompanhada de infeccdes secundarias,
pioram o quadro do paciente (Friih et al., 2020). E corriqueiro a apresentacio de dermatite e otite externa
por Malassezia spp. e piodermite estafilococica em animais atépicos (Plant & Neradilek, 2016). A
levedura e a bactéria habitam de forma natural a pele em pequenas concentracées, sem causar maleficios
a animais saudaveis (Ishimaru et al., 2020). Em contrapartida cdes com DAC sdo prejudicados com a
colonizacdo desses microrganismos, pois eles agravam os sinais clinicos através da estimulagdo da
inflamacéo cuténea e do prurido (Saridomichelakis & Olivry, 2016). A piora das lesGes pode igualmente
ser causada por pulgas e carrapatos, lambeduras por estresse, seborreia idiopatica ou doencas enddcrinas
como o hipotireoidismo, inclusive o caro do género Demodex é um forte contribuinte para o surgimento
das lesBes (Anturaniemi et al., 2017).

Sinais clinicos e diagnostico

A manifestacdo clinica classica da DAC é o prurido responsivo a esteroides, que ocasionam lesdes
distribuidas em maioria ao redor da boca e dos olhos, no pavilhdo auricular, nas patas, porcéo ventral
do abddmen, perineo e na cauda (Martins et al., 2018). Essas alteracBes sdo constituidas por méaculas
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eritematosas e papulas que evoluem para lesGes liquenificadas e hiperpigmentadas devido a friccéo,
além disso um guadro de conjuntivite pode se instalar entre os cdes com dermatite atépica (Bizikova et
al., 2015). A coceira intensa propicia a inflamacdo da pele, resultando em alopecia e escoriacBes
autoinduzidas (Gedon & Mueller, 2018). Em sua maioria, se torna evidente em animais com idade entre
um a trés anos podendo apresentar erup¢bes sazonais, preferencialmente nos periodos de verdo e
primavera (Bizikova et al., 2015).

E possivel fazer uso dos critérios de Favrot por uma boa interpretagdo das manifestagdes clinicas
para se chegar ao diagnostico de DAC (Hensel et al., 2015). S&o oito critérios baseados nos seguintes
achados clinicos:

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

Lista dos achados clinicos Sinais clinicos

Lesbes antes dos 3 anos de idade
Cao vive mais tempo dentro de casa
Prurido responsivo a corticoide
Otite externa
LesGes nos interdigitos
Borda da orelha ndo afetada

Regido dorso-lombar ndo afetada

0 N oo o B~ W N BB

Prurido primério

Os critérios de Favrot apresentam uma sensibilidade de 85% e especificidade de 79%, sendo assim
cdes que manifestam pelo menos 5 desses sinais clinicos podem ser diagnosticados com dermatite
atépica (Bizikova et al., 2015).

Para o diagndstico definitivo da doenca além de uma boa anamnese e de um exame clinico
minucioso, é indispensavel realizar o diagnostico diferencial de outras dermatopatias, ja que 0s sinais
clinicos ndo sdo exclusivos desse distirbio (Tada et al., 1996). Nesse sentido, é feita uma triagem
alérgica onde ¢ descartada a hipersensibilidade a picada de ectoparasitas, uma dieta de eliminacdo para
alergia alimentar, citologia da pele para pesquisa de infec¢des secundarias e, por fim, a DAC devido a
alérgenos ambientais (Hensel et al., 2015). Os testes intradérmico e soroldgico de IgE especificos ndo
podem ser usados como diagnéstico conclusivo e sim na selecdo de alérgenos para a producao de
imunoterapia personalizada (Gedon & Mueller, 2018).

Tratamento

O tratamento da DAC é composto pela associacdo de medicamentos que variam conforme o grau de
lesdo da pele, em fungdo disso antes de inicia-lo é interessante considerar quatro fatores: lesdes cronicas
ou agudas, presenca de prurido, inflamagdo e infeccbes secundarias de pele (Martins et al., 2018;
Santoro, 2019). Além disso, é essencial saber quais 0s pros e os contras das drogas utilizadas, sendo o
custo, os efeitos adversos e 0 estagio da doenca, algumas das limitagdes importantes na continuidade da
intervencgdo proposta, inclusive a disponibilidade de horario do tutor devido determinadas terapias serem
diarias (Little et al., 2015; Santoro, 2019).

Dentre os principais medicamentos recomendados para tratar a dermatite atopica canina encontram-
se o0s glicocorticoides, o oclacitinib, a ciclosporina, o tacrolimus, o lokivetmab, a imunoterapia com
alérgenos e, ainda, a complementacdo com hidratagdo da pele (Olivry et al., 2010). Para comegar o
protocolo, o animal deve passar previamente pela excluséo de outras condi¢es semelhantes a DAC,
pela eliminacdo da infeccdo cutdnea por microrganismos e que ndo tenha infestacdo de ectoparasitas
(Moyaert et al., 2017; Takahashi et al., 2021).

A DAC muitas vezes diminui a qualidade de vida do animal, além do alto custo de algumas terapias
farmacoldgicas, o que do ponto de vista econdmico inviabiliza o tratamento pelos tutores (Spitznagel et
al., 2021). Deve-se ter em mente que a dermatite atopica é resultado de uma cascata de fatores
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imunoldgicos, genéticos e de complexa patogenia (Olivry et al., 2010). Por esta razdo, torna-se
imprescindivel frisar que para um bom resultado a combinagéo de fArmacos é empregada e, acima de tudo,
para minimizar os riscos a satide e aumentar o beneficio para o animal (Saridomichelakis & Olivry, 2016).

Glicocorticoides

O glicocorticoide ¢ um medicamento amplamente conhecido e o produto de eleicdo para tratar a
inflamacédo da pele, principalmente por se observar a rapida melhora da lesdo (Baumer et al., 2017).
Consiste em uma droga de facil aquisi¢do e administracdo, com formulagGes topicas e sistémicas, cujo
tratamento sistémico promove a redugdo do nimero de células inflamatérias bem como a producéo de
citocinas pro-inflamatérias que aliviam a resposta alérgica (Saridomichelakis & Olivry, 2016).

O glicocorticoide topico é recomendado em casos de lesbes localizadas e por um curto periodo de
tempo, porque embora ndo ofereca grande risco a satde do animal, atua diretamente na pele podendo
causar atrofia cutanea na regido de aplicagdo (Santoro, 2019). Por outro lado, em situa¢es onde o animal
apresenta lesdes graves e extensas, o ideal é prescrever a terapia com corticoide oral, mais comumente
a prednisolona, prednisona ou metilprednisolona (Olivry et al., 2015). Em contrapartida o uso a longo
prazo € contraindicado em decorréncia dos possiveis efeitos adversos, associados a imunossupressao,
incluindo o alto risco de desenvolver infec¢do do trato urinério, diabetes mellitus, perda de massa
muscular e hiperadrenocorticismo iatrogénico (Rynhoud et al., 2021).

A prednisona deve ser prescrita na dose de 0,5 mg/kg no intervalo de doze horas no decorrer de 14
dias, depois a mesma dosagem apenas uma vez ao dia por uma semana e em seguida 0,5 mg/kg a cada
48 horas durante sete dias (Marsella, 2021). Em comparacéo, o spray de aceponato de hidrocortisona a
0,0584% (HCA) é um glicocorticoide topico, potente, com baixa absorcdo percutdnea e que,
consequentemente, traz menos riscos de toxicidade sistémica (Takahashi et al., 2021). Este produto pode
ser usado tanto nas crises agudas quanto na terapia pro-ativa, no protocolo de 14 dias até a terapia de
manutenc¢do que permanece a cada dois dias consecutivos por semana (Lourenco et al., 2016).

Em suma, os glicocorticoides sdo mais indicados para o tratamento agudo e paliativo de curto prazo,
enquanto outras opcOes terapéuticas sdo avaliadas a fim de manter o controle dos sinais clinicos
(Saridomichelakis & Olivry, 2016). No caso de lesdes leves, é valido recorrer a corticoides topicos
juntamente com outra alternativa de tratamento, como por exemplo o oclacitinib, para produzir um efeito
anti-inflamatério imediato (Olivry et al., 2010).

Oclacitinib

O oclacitinib, conhecido como Apoquel®, é um inibidor da Janus quinase (JAK) que tem por
finalidade atuar no tratamento e controle de prurido provocado pela dermatite atépica em cées (Little et
al., 2015). A Janus quinase é um grupo de tirosina quinases ndo receptoras, responsaveis por sinalizar
as citocinas, respostas inflamatorias e pruriticas da reacdo alérgica (Jasiecka-Mikotajczyk et al., 2018).
Neste grupo fazem parte a JAK1, JAK2, JAK 3 e TYK2, dos quais o oclacitinib inibe
predominantemente as citocinas dependentes de JAK1 e reduz a secrecdo de IL-2, IL-15, IFN-y, IL-18
e a IL-31, interrompendo o ciclo continuo da inflamacédo (Banovic et al., 2019; Takahashi et al., 2021).

O protocolo preconizado pelo oclacitinib é a administracdo via oral na dose de 0,4-0,6 mg/kg a cada
12 horas, durante 14 dias e, ap6s esse periodo, uma vez ao dia como dose de manutengdo (Marsella &
Ahrens, 2018). As reacBes medicamentosas mais comuns estdo associadas a vomito e diarreia sem
complicaces, entretanto o tratamento a longo prazo pode favorecer a hiperlipidemia, infec¢des do trato
urinario e agravar quadros neoplasicos (Cosgrove et al., 2015). A rapida atividade do oclacitinib é
comparada a prednisolona oral, cujo alivio do prurido é observado dentro de quatro horas apés a ingestéo
(Panteri et al., 2016). No entanto, em relagéo a ciclosporina, o oclacitinib mostrou-se ligeiramente mais
eficaz na reducdo da coceira e depois de 14 dias, ambas medicacBes sdo capazes de se igualar no
resultado clinico (Takahashi et al., 2021).

O uso concomitante com outros medicamentos como vacinas, antiparasitarios, antimicrobianos, anti-
inflamatdrios ndo esteroidais e formulagbes dermatolégicas topicas sdo bem toleradas pelos animais,
porém a associac¢do com glicocorticoides orais ndo é recomendado devido ao potencial imunossupressor
destas substancias (Cosgrove et al., 2015; Rynhoud et al., 2021). Como o oclacitinib e a prednisolona
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possuem 0 mesmo tempo de eficécia, o oclacitinib pode substituir o corticoide no periodo de inducdo a
ciclosporina, com a vantagem de apresentar menos efeitos adversos (Panteri et al., 2016). Em geral, o
oclacitinib é bem tolerado, eficaz e seguro inclusive em tratamentos duradouros (Little et al., 2015).
Todavia ndo € indicado para animais com menos de um ano de idade e, para aqueles que fazem uso da
medicacdo, é importante manter o acompanhamento regular com o médico veterinario devido as
eventuais consequéncias desagradaveis relatadas (Cosgrove et al., 2015).

Ciclosporina

A ciclosporina é uma opg¢do bastante eficaz na terapia sintomatica de ces com dermatite atopica
(Beccati et al., 2016; Pierezan et al., 2016). Trata-se de um polipeptidio imunossupressor e
imunomodulador com a func¢éo de inibir a calcineurina impedindo a ativacao dos linfdcitos T e de outras
células envolvidas na reacdo alérgica e imunoldgica (Panteri et al., 2016). Este medicamento é derivado
do fungo Tolypocladium inflatum que atua contra diversas afecgdes dermatoldgicas inflamatorias ou
ndo, como as fistulas perianais, adenite sebacea e anemia hemolitica imunomediada (Bachtel et al.
2015). Embora o produto ofereca um retorno clinico satisfatorio, o inicio de agdo é lento, por isso ndo é
recomendado para les6es dermatoldgicas agudas, apenas quando houver a remissdo dos sinais clinicos
e com o intuito de prevenir novas crises (Saridomichelakis & Olivry, 2016). E possivel observar o
controle do prurido no periodo de quatro a seis semanas, apés a ingestdo de 5 mg/kg de ciclosporina a
cada 24 horas (Little et al., 2015). Apds esse periodo, a dosagem inicial pode ser oferecida uma vez ao
dia em dias alternados ou, ainda, reduzir a dose diaria pela metade em 25% a cada quatro semanas
(Saridomichelakis & Olivry, 2016).

A sua formulacdo de uso humano em capsulas ndo é muito viavel estrategicamente para uso continuo,
mas existe uma forma liquida oral veterinaria de nome comercial Cyclavance® (100 mg/ml), a qual
apresenta mais praticidade na administracdo e melhor aceitacdo pela parte do animal (Kammanadiminti
et al., 2018). Ambas apresentacdes da droga sdo seguras e eficazes; porém, o Cyclavance® tem a
vantagem de ajustar precisamente a dose conforme o peso do cdo (Navarro et al., 2016).

Os efeitos adversos da ciclosporina sdo poucos e ndo sdo considerados graves, sendo comumente
associados a distdrbios gastrointestinais, como vomito e diarreia que geralmente se resolvem de maneira
esponténea (Little et a., 2015). Qutras alteracbes podem incluir hiperplasia gengival e hipertricose,
dependendo da dose administrada, da duracéo do tratamento e também da associag¢éo deste medicamento
com drogas imunossupressoras (Saridomichelakis & Olivry, 2016).

Um estudo observou que o armazenamento em freezer das capsulas de ciclosporina por até um més,
pode atenuar episodios de vomitos nos cées (Bachtel et al., 2015). A concentragdo sérica maxima de
ciclosporina é alcangada entre uma a duas horas e por ser lipofilica € armazenada principalmente na pele
e no tecido adiposo, com rapida absorcdo intestinal e eliminacéo pela bile (Navarro et al., 2015).

Paralelo ao glicocorticoide, a ciclosporina é igualmente eficaz, porém com baixas intercorréncias na
salde do cdo, sendo um dos remédios mais indicados para a terapia continua da DAC (Saridomichelakis
& Olivry, 2016). Apesar disso, pode ser combinada com a prednisolona sistémica nas primeiras trés
semanas para agilizar o processo de cura (Olivry et al., 2015).

Tacrolimus

Esse produto é usado na formulagéo topica e, semelhantemente a ciclosporina, também tem a funcédo
de inibir a calcineurina (Saridomichelakis & Olivry, 2016). Por ter um lento inicio de acdo, ndo é
indicada para lesdes agudas, mas é eficaz para a atopia cronica, sendo possivel notar uma melhora clinica
de até 50 % em torno de 10 semanas de aplicacdo (Olivry et al., 2015; Santoro, 2019). Diferente dos
glicocorticoides externos, o tacrolimus ndo provoca a atrofia da pele e outras reacfes indesejadas, mas o
elevado custo de mercado ndo é atrativo para a prescrigao veterinaria (Saridomichelakis & Olivry, 2016).

Lokivetmab

O lokivetmab, de nome comercial Cytopoint®, é um anticorpo monoclonal (mAb) contra a
interleucina 31 (IL-31), cuja citocina esta associada ao prurido em cdes com dermatite atopica
(Tamamoto-Mochizuki et al., 2019). O bloqueio da IL-31 minimiza as lesGes cuténeas e evita a ativagao
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das enzimas sinalizadoras Janus quinases responsaveis por desencadear a resposta da coceira no animal
(van Brussel et al., 2021). A via de administracao é subcutanea, promovendo a remissao clinica por até
dois meses, no entanto alguns pacientes necessitam de injecdo mensalmente (Moyaert et al., 2017).

Em geral o lokivetmab é uma terapia bastante tolerada em cées saudaveis ou com comorbidades,
sobretudo pelos efeitos adversos serem incomuns e quando ocorrem implicam em vémito, diarreia e
letargia com resolucéo espontanea (Michels et al., 2016). O sucesso do tratamento ndo tem relacdo com
a alta dose do mAb, sendo individual a duragdo da eficacia, mas € notavel a agdo anti-pruriginosa em
menos de 24 horas ap06s a dose subcutanea em alguns animais (Souza et al., 2018).

E fundamental esclarecer que o lokivetmab s6 deve ser administrado ap6s a reducéo das leses de
pele ja que esse medicamento tem pouca acdo anti-inflamatoria, fazendo-se necessario primeiro o uso
de um glicocorticdide (Tamamoto-Mochizuki et al., 2019). A correta e eficiente aplicacdo de lokivetmab
uma vez ao més utilizando-se por meio subcutaneo ajuda a aumentar a taxa de aceitagdo ao tratamento
para certos cdes com DAC e, ainda, possibilita 0 monitoramento regular de animais que apresentam um
quadro cronico (Moyaert et al., 2017)

O lokivetmab possui formulagéo liquida nas concentragdes de 10, 20, 30 e 40 mg em frascos de 1
ml, com indicagdo de dose a 2 mg/kg de peso corporal (Szczepanik et al., 2019). A prescri¢do ndo tem
restricdo de idade e pode ser usada em conjunto com outras medicacgdes, tornando o Cytopoint® uma
alternativa muito conveniente para o tratamento continuo (Souza et al., 2018).

Imunoterapia com alérgenos

Atualmente a imunoterapia é tida como Unico método capaz de modificar parte dos mecanismos
patogénicos da DAC, aliviando os sinais clinicos e prevenindo o avango da doenga (Moya et al., 2021).
A vantagem desse procedimento é que a modificagcdo do curso da alergia ocorre sem as provaveis
intercorréncias proporcionadas por medicagdes de longo prazo e possui um potencial de eficacia
duradouro (DeBoer, 2017). Nesse protocolo os cdes recebem extratos de alérgenos selecionados com o
objetivo de minimizar a resposta alérgica, podendo ser feitos por via subcutanea ou sublingual (Timm
et al., 2018).

Vale ressaltar que essa técnica sucede de testes alérgicos intradérmico ou soroldgico de IgE
especifica, devendo se basear em varios fatores, principalmente no histérico e regido geografica do
animal (Plant & Neradilek, 2017). Por este motivo a escolha do alérgeno, a dosagem e esquemas de
administracdo ndo sdo padronizados, divergindo de animal para animal, assim como o resultado do
tratamento e o tempo de resposta (Kawano & Mizuno, 2017). Para isso, torna-se imprescindivel que um
veterinario especializado em dermatologia faga os testes alérgicos, a fim de evitar interpretacfes
errbneas e técnicas inadequadas que invalidam a imunoterapia com diagndsticos falsos positivos e
negativos (Hensel et al., 2015).

Uma desvantagem da imunoterapia € o longo tempo necessario para alcancar a eficacia, tornando-se
um desafio na rotina do tutor por ter que passar pelo menos um ano realizando esse tipo de procedimento
(Ramio-Lluch et al., 2020). O mecanismo de agdo ainda ndo é completamente entendido; porém,
evidéncias apontam que ha o aumento de células T reguladoras e de citocinas imunossupressoras, como
a interleucina-10 (IL-10), que promovem a tolerancia aos alérgenos e consequente melhora dos sinais
clinicos (Timm et al., 2018). Normalmente, a imunoterapia é feita por meio subcutaneo no qual séo
injetados extratos de alérgenos em concentracdes que aumentam gradualmente até alcancar a dose de
manutencdo e, posteriormente, administrada uma vez por més (Gonzalez et al., 2018). Em comparacao
a subcutanea, a imunoterapia sublingual € uma opcao mais pratica, pois 0 medicamento é simplesmente
espirrado duas vezes através de um spray a cada 12 horas na cavidade oral do paciente (DeBoer et al.
2016). Assim as células dendriticas abundantes na mucosa bucal participam da apreensao,
processamento e apresentagdo dos extratos aos linfocitos T induzindo a tolerancia imunolégica (DeBoer
2017). Além desses métodos, a imunoterapia intralinfatica tem ganhado espaco como opgdo de
tratamento para DAC, na qual também garante um resultado satisfatorio (Tim et al., 2018). Neste
procedimento, é preciso que o tutor leve o animal até o consultério, para que por meio de
ultrassonografia, faca a aplicacdo da vacina no linfonodo (Fischer et al., 2020).
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As trés metodologias sdo consideradas confiaveis, sendo a sublingual mais conveniente para o tutor,
porém € necessario que o cao figue um determinado tempo sem deglutir tornando o tratamento um pouco
dificil (Fischer et al., 2020). Tanto a imunoterapia sublingual quanto intralinfatica ainda carecem de
mais estudos, principalmente com foco em cées para poder determinar a eficicia e o0 tempo de resposta
(DeBoer et al., 2016; Mueller et al., 2018). No entanto, nem todos os cdes exibem um bom feedback,
caracterizando a necessidade de adaptar o tipo de imunoterapia ou, inclusive, interromper a técnica (Tim
et al., 2018).

Reparacéo da barreira cutanea

A dermatite atOpica, apesar de ndo ser totalmente compreendida, inclui a alteracdo na barreira
epidérmica como papel fundamental na patogénese (Szczepanik et al., 2019). Essa falha na camada
cuténea se agrava pelo rompimento do estrato cérneo provocado pelo prurido, facilitando a entrada de
alérgenos e outros agentes, que pioram a sensibilizacdo (Marsella et al., 2017). Em pacientes com
dermatite atdpica a perda de agua transepidérmica (TEWL) é aumentada, 0 que caracteriza o
comprometimento na integridade da pele, baixa concentragdo de ceramidas e reducdo da hidratacdo
(Cobiella et al., 2019). Logo, apds a estabiliza¢do do quadro, é fundamental proporcionar a recuperagao
da pele para complementar o tratamento e talvez moderar a terapia com outros medicamentos (Hobi et
al., 2017).

O tratamento com ciclosporina, imunoterapia, lokivetmab e oclacitinib podem reduzir a TEWL, por
amenizar a inflamacéo e consequentemente ocasionar uma reparagdo secundaria da camada de protecédo
(Szczepanik et al., 2019; Rynhoud et al., 2021). Porém, um estudo revelou que a terapia combinada de
lokivetmab e o produto Dermoscent® (composto por acidos graxos essenciais, ceramidas e extratos
vegetais) abrandou as lesdes cutaneas, melhorou o estado da pele e do pelo, diminui o prurido e estendeu
a eficacia do medicamento injetavel (Bensignor & Videmont, 2021).

As ceramidas sdo um dos principais fatores responsaveis por regular a permeabilidade tegumentar,
isto é, nareducdo desse lipidio ha a fuga percutanea de agua resultando na desidratacao da pele (Marsella
et al., 2017). Nesse sentido, emulsdes contendo ceramidas sdo bem vindas para restaurar a barreira e
diminuir a inflamacdo (Asahina & Maeda, 2017). Produtos contendo éacidos graxos, ceramidas e
colesterol podem influenciar positivamente os sinais clinicos como a descamag&o e restringir o uso de
medicamentos sistémicos mais potentes (Hobi et al., 2017).

N&o s6 a reducédo de ceramidas mas também a expressao diminuida da proteina filagrina predispde a
disfuncéo na barreira epidérmica (Santoro et al., 2015). Com isso, produtos como o Douxo Calm® foram
desenvolvidos (Olivry et al., 2015). Este é composto por fitoesfingosina, pseudofilagrina e
avenantramidas que demonstraram ser capazes de reestruturar e hidratar a barreira cutanea através da
estimulacdo da sintese de ceramidas pelos queratindcitos, do aumento da impermeabilidade da pele e da
reducéo da coceira e irritacdo (Bensignor & Videmont, 2021).

Formulagdes tdpicas com lipideos, aglcares complexos, antissépticos e éleo de framboesa aplicadas
no animal por 10 minutos durante o banho, demonstraram reduzir o prurido (Olivry et al., 2015).
Semelhantemente o spot-on Allerderm® (composto por acidos graxos livres, ceramidas e colesterol)
aplicado entre as escapulas apos o banho, traz um alto grau de hidratacéo e melhora cutanea (Bensignor
& Videmont, 2021). Além do mecanismo de retencdo de &gua por particulas hidrofobicas, alguns
hidratantes possuem fun¢do umectante formando um filme hidrofilico na pele como é o caso do spray
Ermidra® (composto por glicerol, dexpantenol e propilenoglico) que similarmente auxilia na restauragéo
da barreira e na diminuicdo da inflamacéo cutanea (Panzuti et al., 2020). A suplementacdo oral com
acidos graxos essenciais como 0 6mega-3 e 6 ndo traz perigo, mas devido a espera de pelo menos dois
meses para observar uma melhora consistente, esse manejo € sugerido como terapia combinada
(Saridomichelakis & Olivry, 2016). Geralmente o resultado obtido é a economia da dose de farmacos,
a inibicdo de citocinas pré-inflamatdrias e o fortalecimento da barreira lipidica da pele (Mdller et al.
2016). Em resumo, a terapia adjuvante de medicamentos com produtos hidratantes fornece uma intensa
reparacao da pele, reorganizacao da estrutura do estrato corneo, possibilidade de diminuigdo da dosagem
das drogas orais, prolongamento do tempo de remissdo dos sinais clinicos, aléem de oferecer conforto
aos cdes com dermatite atdpica (Bensignor & Videmont, 2021; Lourenco et al., 2016).
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Consideracdes finais

Existem diversas possibilidades de farmacos que participam no controle dos sinais clinicos da DAC,
algumas sdo mais benéficas do que outras, dependendo da gravidade das lesdes. Portanto, é fundamental
que o médico veterinario tenha conhecimento sobre cada tratamento, assim como este profissional deve
atuar em conjunto com o tutor a fim de escolher o método terapéutico mais prudente para o cio. E
preciso também esclarecer que o tratamento é variavel para cada cdo e em cada etapa da doenga no
mesmo animal, devendo ser realizado para o resto da vida.

A droga mais barata é a prednisolona oral 5 mg que custa em média R$19,00 (dezenove reais) no site
da Cobasi, no entanto ndo deve ser utilizada por longo periodo devido aos efeitos adversos
proporcionados por esse medicamento. A ciclosporina por possuir inicio de acdo lento, é mais utilizada
para manter o controle dos sinais clinicos com a vantagem de produzir baixos efeitos colaterais. Possui
formulacéo liquida e em cépsula, no valor médio de R$331,00 (trezentos e trinta e um reais) o frasco
com 15ml no site da cobasi e R$113,00 (cento e treze reais) o pote com 30 capsulas de 30 mg no site
das Lojas Americanas. O outro imunomodulador, tacrolimus, praticamente ndo € prescrito, ja que a
pomada de 10 g custa em torno de R$64,00 (sessenta e quatro reais) em uma farmécia do Brasil.

O lokivetmab é uma terapia bastante conveniente, tendo em vista que além do uso ocorrer por meio
de aplicacdo subcutanea uma vez por més, oferece baixos riscos a satde do animal. O custo médio com
este medicamento é de R$250,00 (duzentos e cinquenta reais) para animais de até 5 kg. A terapia com
o0 oclacitinib pode ser muito eficaz, porque minimiza rapidamente o prurido e também pode ser usado
como medicamento de manutenc¢do. Mas deve-se atentar para a idade do animal, j& que cdes de faixa
etaria inferior a um ano ndo podem utiliza-lo. Este produto com 20 comprimidos na concentracéo de 3,6
mg no site da Cobasi esta no valor de R$199,90 (cento e noventa e nove reais e noventa centavos).

O tratamento que menos apresenta reacdes indesejaveis é a imunoterapia com alérgenos, cuja terapia
custa em torno de R$1500 (um mil e quinhentos reais), porém esta pode levar até um ano para manter o
prurido sob controle. Semelhantemente, os hidratantes de pele ndo trazem risco ao paciente e demandam
tempo para fazer efeito. Embora ndo possam ser usados como monoterapia, fortalecem a barreira
epidérmica e trazem conforto cutaneo para o cdo. Em média o preco dos produtos citados como 0 dmega
3 e 6, spot-on Allerderm® e Douxo Calm® custam entre R$54,00 a R$200,00 reais.

Diante disso, € interessante iniciar o tratamento com glicocorticoide sistémico para lesdes graves e
generalizadas ou topico para lesdes localizadas. Apés a remisséo das lesGes, em termos de seguranca e
dependendo das condig¢des financeiras do tutor, o veterinario pode recorrer ao lokivetmab, oclacitinib
ou ciclosporina e & imunoterapia com alérgenos. Ambos associados a hidratacdo da pele para poder ter
um efeito duradouro e prevenir a recidiva da doenga.
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