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RESUMO

Dermatite alérgica associada a sensibilizacdo a alérgenos ambientais € um diagndstico
frequente em cées que apresentam prurido como principal sinal clinico. Testes alérgicos
cutaneos podem ser realizados em pacientes com dermatite atopica canina afim de pesquisar a
sensibilidade mediada por IgE do paciente a alérgenos ambientais e para a formulacdo da
imunoterapia alérgeno-especifica. Entretanto, a interrupcao de farmacos se faz necesséria para
que os resultados dos testes ndo se alterem. Assim, pacientes criticos que ndo podem ficar sem
medicacdes, ficam impossibilitados de realiza-los. No presente estudo foi investigada a
influéncia da utilizacdo dos farmacos antipruriginosos oclacitinib e prednisolona nas reagdes
de fase imediata do teste intradérmico (TID) e teste percutaneo (TP) de cées. Trinta cdes com
dermatite alérgica pruriginosa positivos a pelo menos um alérgeno em um dos testes alérgicos
foram incluidos no estudo randomizado e duplo-cego. No dia 0, foi executado o TID e TP em
todos os participantes e, apos 15 minutos, registrados os resultados subjetivos e objetivos. Dois
grupos de tratamento, oclacitinib 0,4-0,6mg/kg, n=14, e prednisolona 0,5mg/kg, n=16,
receberam o farmaco sorteado por via oral, a cada 12 horas, por 14 dias e, entdo, os testes foram
repetidos. No dia 14, no TID do grupo oclacitinib, observou-se reducdo significativa na
avaliacdo objetiva das reacdes positivas (p=0,042), mas ndo na subjetiva (p=0,434). No TID do
grupo prednisolona, houve uma diminuicdo significativa na avaliacdo objetiva das reacoes
positivas (p=0,001) e também na subjetiva (p<0,001). No TP do grupo oclacitinib, houve
reducdo significativa na avaliacdo objetiva das reacdes positivas (p=0,048), mas ndo na
subjetiva (p=0,071). No TP do grupo prednisolona, houve uma diminuicdo significativa na
avaliacdo objetiva das reacdes positivas (p<0,001) e também na subjetiva (p<0,001). Conclui-
se que o oclacitinib pode ser uma op¢éo a ser administrada em cdes com dermatite alérgica
pruriginosa que irdo realizar o TID e o TP. Entretanto, a prednisolona ndo pode ser utilizada

durante a realizacdo do TID e, também, durante a realizacdo do TP.

Palavras-chave: testes cutaneos, testes alérgicos, dermatite alérgica, dermatite atopica canina,

imunoterapia.



ABSTRACT

Allergic dermatitis associated with environmental allergens is a common diagnostic in dogs
with pruritus as a major clinical sign. Allergic skin testing may be helpful to search for IgE-
mediated sensitization to environmental allergens in dogs with canine atopic dermatitis, with
the aim of identifying relevant allergens to institute allergen-specific immunotherapy. Some
medications could influence the results of these tests and drugs withdrawal are recommended.
However, patients with severe clinical signs that cannot withdrawal medications are not
candidates for skin testing. Therefore, the purpose of the present study was to evaluate the
effects of oclacitinib and prednisolone on immediate phase of intradermal skin testing (IDT)
and percutaneous testing (PT) reactivity. Thirty private owned dogs with pruritic allergic
dermatitis and skin reactivity for at least one of allergens in one of the tests were included in
the randomized and double-blinded study. At day O, IDT and PT were performed in all patients
and, after 15 minutes, objective measures and subjective scores were registered. Two treatment
groups, oclacitinib 0,4-0,6mg/kg, n=14, and prednisolone 0,5mg/kg, n=16, received orally,
twice daily, for 14 days, and then, the tests were repeated. At day 14, on IDT, the oclacitinib
group had statistically significant effect at the objective measures of positive reactions
(p=0,042), but not at the subjective scores (p=0,434). The prednisolone group on IDT had
statistically reduction at the objective measures of positive reactions (p=0,001), as well as at
subjective scores (p<0,001). On PT, the oclacitinib group had statistically significant effect at
the objective measures of positive reactions (P=0,048), but not at the subjective scores
(p=0,071). The prednisolone group on PT, had statistically reduction at the objective measures
of positive reactions (p<0,001), as well as at subjective scores (p<0,001). In conclusion,
oclacitinib may be an option to treat dogs with pruritic allergic dermatitis while ongoing IDT
or PT skin tests. Nevertheless, dogs cannot be treated with prednisolone while ongoing on IDT

or PT as well.

Keyword: allergy tests, allergy skin testing, allergic dermatitis, canine atopic dermatitis,
immunotherapy.
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1. INTRODUCAO

A dermatite atopica canina (DAC) é uma das doengas cutaneas de cdes mais comuns na
dermatologia veterinaria. Apresenta caracteristicas inflamatdrias e sinais clinicos relacionados
ao direcionamento de imunoglobulina E (IgE) a alérgenos ambientais (HILLIER; DEBOER,
2001; MILLER; GRIFFIN; CAMPBELL, 2013). O principal sinal clinico € o prurido com ou
sem lesdes cutaneas associadas (FAVROT, 2014). O tratamento da doenca se baseia na busca
pela reducdo do prurido, reducdo das lesdes cutaneas, tratamento de infecgdes secundarias e
melhora da integridade da barreira cutdanea (OLIVRY, 2010; OLIVRY et al., 2015). O
diagndstico da doenca é desafiador para o médico veterinario, uma vez que ndo ha sinais

patognomonicos ou exames que confirmem o seu diagnostico (FAVROT et al., 2010).

Os testes alérgicos sdo utilizados em cées com diagnostico ja firmado de DAC e séo
realizados com o intuito de demonstrar a hipersensibilidade mediada por IgE do paciente a
determinados alérgenos ambientais. Sao realizados através do soro do paciente (testes in vitro)
ou através da aplicacdo de pequenas quantidades de extratos alergénicos na pele (testes in vivo)
para visualizar reagdes cutaneas locais. As reagdes cutaneas sdo avaliadas comparadas aos
controles positivo (histamina) e negativo (solucdo salina) para determinar se foram reagentes
ou ndo (HILLIER; DEBOER, 2001).

Diferentemente de humanos em que o teste in vivo mais utilizado é o teste percutaneo
(TP), em cdes, o teste intradérmico (TID) ainda é o mais comum (HILLIER; DEBOER, 2001).
O resultado dos testes é til para a identificacdo dos alérgenos aos quais 0 paciente apresenta
sensibilidade cutanea e que esta envolvido na perpetuacdo dos sinais clinicos, possibilitando a
implementacdo de medidas para que o contato ao alérgeno seja evitado. Além disso, o principal
objetivo da realizacdo dos testes é a escolha de extratos alergénicos a serem utilizados na
formulacdo da imunoterapia alérgeno-especifica, terapia a qual o paciente pode ser beneficiado
através da modulagdo da sua resposta imune, sendo esse o Unico tratamento capaz de reverter a
patogenia da doenca (MILLER; GRIFFIN; CAMPBELL, 2013; MUELLER, 2019).

Farmacos rotineiramente utilizados para o controle do prurido em cdes com DAC podem
interferir no resultado e interpretacéo dos testes alérgicos. Por isso, foram estabelecidos tempos
de caréncia para cada principio ativo que sabidamente interfere nos testes (HILLIER;
DEBOER, 2001; MILLER; GRIFFIN; CAMPBELL, 2013; OLIVRY;
SARIDOMICHELAKIS, 2013). Entretanto, alguns cdes com prurido muito intenso e doenga
de dificil controle, ndo conseguem permanecer sem medicacdes pelo tempo de caréncia
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estabelecido, impedindo a realizagdo dos testes e inviabilizando a esses pacientes os beneficios
da identificacdo dos alérgenos.

Estudos realizados avaliando o uso de oclacitinib no TID, concluiram que esse farmaco
quando utilizado por 14 ou 30 dias em pacientes com DAC ndo interferiu nos resultados do
teste (ALEO et al., 2013; CLEAR et al., 2015). Porém, estudos similares empregando o TP
ainda ndo foram realizados. Por outro lado, a prednisolona sabidamente interfere o TID
suprimindo as reagdes positivas (HILLIER; DEBOER, 2001; MILLER; GRIFFIN;
CAMPBELL, 2013; OLIVRY; SARIDOMICHELAKIS, 2013), e, at¢ 0 momento, ndo ha
relatos sobre a sua influéncia no TP.

O objetivo desse estudo foi avaliar os testes in vivo TID e TP de pacientes caninos com
dermatite alérgica sem o uso de medicacdo antipruriginosa e ap6s o uso de oclacitinib na dose
de 0,4-0,6 mg/kg a cada 12 horas por 14 dias, avaliando se esses testes teriam alteragéo nos
seus resultados ou ndo ap6s o uso do medicamento. Concomitantemente, também foi realizada
a avaliacdo da influéncia do uso da prednisolona na dose anti-inflamatdria de 0,5mg/kg a cada

12 horas por 14 dias e sua relagdo com os resultados dos mesmos testes.

13



2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1  Dermatite atdpica canina (DAC)

A dermatite atdpica canina (DAC), dermatose mais diagnosticada pelos médicos
veterinarios clinicos gerais e dermatologistas, € uma doenca crbénica que acomete tanto
humanos quanto animais de companhia, possui predisposicdo genética e tem carater
inflamatorio e pruriginoso. Tem caracteristicas multifatoriais que envolve diferentes
mecanismos de resposta alérgica especifica, infeccbes secundarias, deficiéncia de barreira
cutanea e outros fatores predisponentes (COSGROVE et al., 2013; DEBOER, 2014;
HALLIWELL, 2006; OLIVRY et al., 2010a). Defeitos genéticos de funcdo da barreira cutanea
e alteragcGes em componentes de imunidade inata e adaptativa sdo apontados como fatores de
risco para paciente desenvolver sinais clinicos (HAMMERBERG, 2014). As manifestacoes
clinicas estdo associadas principalmente ao direcionamento de anticorpos Imunoglobulina E
(IgE) contra alérgenos variados, principalmente, os ambientais (COSGROVE et al., 2013;
DEBOER, 2014; HALLIWELL, 2006).

As diferentes nomenclaturas que definem a doenca foram estabelecidas em 2001 pelo
ACDV Task Force on Canine Atopic Dermatities e em 2006 algumas foram atualizadas por
Halliwell (DEBOER, 2014). O termo atopia faz referéncia a doenca alérgica de predisposi¢cdo
genética com direcionamento de IgE a alérgenos ambientais, porém, esse € um termo genérico
gue pode indicar a doencga em varios sistemas do organismo. A doenca atopica € definida como
qualquer manifestacdo clinica da atopia. Atopic-like dermatites ou dermatite semelhante a
atopica, € a doenca cutdnea com as mesmas apresentacdes da DAC, porém, a resposta de IgE
aos alergenos nédo é identificada pelos exames (sorologicos ou cutaneos) (DEBOER, 2014;
HILLIER; DEBOER, 2001). Assim, o termo correto para a doenga cutanea alérgica de
predisposicdo genética, pruriginosa, inflamatoria e associada ao direcionamento de IgE a
alérgenos ambientais é dermatite atopica (HALLIWELL, 2006).

A fisiopatogenia é complexa e ndo totalmente esclarecida, com sinais clinicos variados

e pode ser considerada uma sindrome de manifestacdes e causas que diferem entre cada paciente

(DEBOER, 2014). Pacientes atopicos possuem aberragdes imunologicas ainda ndo definidas

como primarias ou secundarias a outros defeitos cutaneos. Por exemplo, ainda ndo se sabe se a

deficiéncia de barreira cutdnea aumenta a exposicdo ao alérgeno e isso leva a sensibilizacdo
alergénica ou vice-versa (MILLER; GRIFFIN; CAMPBELL, 2013).
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Em relacdo ao sistema imune, é sabido que as IgE alérgeno-especificas localizadas na
pele dos cées, ao entrarem em contato com os alérgenos especificos, ligam-se a mastdcitos e
promovem a degranulacdo desses, levando a liberacdo de mediadores inflamatorios e gerando

0s sinais clinicos caracteristicos da doenca (DEBOER, 2014).

Tanto em humanos quanto em cées, as respostas TH1 e TH2 sdo importantes nos
diferentes estagios da doenca. Na dermatite atopica, a expressdo de citocinas e resposta
imunolodgica é bifasica, sendo quadros agudos caracterizados por resposta de linfocitos T-
Helper 2 (TH2), eosindfilos e liberacdo das citocinas IL-4 e IL-13, que elevam as concentragdes
de IgE alérgeno-especificas produzidas por celulas B e induzem a maior sobrevivéncia e
maturacdo de eosindfilos. Quadros crbnicos apresentam predominancia da resposta de
linfécitos T-hepler 1 (TH1), macréfagos e citocinas IL-2, 1L-12, interferon [IFN]-y, IL-18. A
importancia da histamina como principal mediador da doenca atépica em cées € controverso e
estudos mostraram concentragdes séricas similares ou menores comparados com 0s resultados
de controles saudaveis (MILLER; GRIFFIN; CAMPBELL, 2013).

Alteracdes de barreira cutdnea podem ser primarias ou secundarias ao processo alérgico,
sendo as Ultimas decorrentes de auto trauma ou infecgdes secundarias (MARSELLA, 2012).
Desordens lipidicas extracelulares e de expressao das diferentes proteinas intracelulares da pele
podem estar envolvidas nas alteraces de barreira cutanea, levando a perda de &gua
transepidérmica (TEWL) e facilitando a penetracdo de alérgenos. Os principais lipideos
constituintes do meio extracelular cutaneo sdo as ceramidas e estdo diminuidas na pele
lesionada e ndo lesionada de cées atdpicos (SHIMADA et al., 2009). No meio intracelular, a
filagrina e a queratina sdo proteinas que ajudam a manter a protecdo mecanica externa atraves
da organizacdo estrutural das células epidérmicas, impedindo, assim, a entrada percutanea de
agentes externos (NISHIFUJI, 2014).

A filagrina estd envolvida na queratinizacdo da epiderme e seus metabolitos e é
importante em cées e humanos para a manutengédo da barreira cutanea e hidratacdo do estrato
corneo (FANTON et al., 2017). Essa proteina da camada cornea € modulada pela resposta
inflamatdria e esta diminuida na pele de pacientes com DA de ambas as espécies. Porém, ainda
ndo se sabe exatamente se a diminuicdo da expressdo de filagrina esta correlacionada ou ndo ao
agravamento dos sinais clinicos em cdes (MARSELLA, 2013). Um estudo realizado em beagles
atopicos sensibilizados a alérgenos de acaros de poeira doméstica investigou a correlacao da

expressdo de filagrina, avaliada através de imunohistoquimica, com a severidade dos sinais
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clinicos e, nesse estudo, ndo foi encontrada correlagdo inversa entre a severidade dos sinais
clinicos e a expressdo da proteina. Entretanto, recentemente, Fanton et al. (2017), avaliou a
expressao e distribuicdo de enzimas envolvidas no metabolismo da filagrina (furina, matriptase,
caspase-14 e calpaina-1) na pele de cées beagles atdpicos e cées beagles saudaveis. Através da
identificacdo do aumento de expressao de calpaina, caspase e matriptase na epiderme, o estudo
sugeriu que o metabolismo da filagrina estaria alterado na pele de pacientes com DAC, porém,
mais estudos com um maior nimero de cdes e com métodos de avaliacdo objetivos precisam

ser conduzidos.

Para a avaliagdo de alteracdes em barreira cutdnea em humanos, um método utilizado é
a afericdo de TEWL. Nessa espécie, o aumento da TEWL estd associado a diminuicdo da
integridade de barreira cutanea, diminuicdo dos niveis de ceramidas e consequente
ressecamento cutaneo. Em cées, apesar de muitas vezes com resultados controversos, essa
medida também tem sido associada aos mesmos fatores e a piora dos sinais clinicos
(COBIELLA et al., 2019). Zajac et al. (2014), buscou avaliar a possivel relacdo entre a
severidade da DAC com a TEWL em 10 partes corporeas especificas ja definidas como
principais regides afetadas de cdes atopicos e encontrou boa correlagdo positiva em 5 das 10
partes estudadas, incluindo orelhas, interdigitos, ponte nasal, axilas e regido inguinal.

As ceramidas sdo as principais moléculas lipidicas do meio intercelular do estrato
cérneo, possuem funcdo estrutural e sua deficiéncia é considerada tanto um defeito primario,
quanto secundario a inflamacdo (SANTORO et al., 2015). Shimada et al. (2009) demonstrou a
correlacdo entre o0 aumento significativo de TEWL de cées atopicos comparado a caes saudaveis

e a diminuicdo de ceramidas no estrato corneo desses pacientes.

Os alérgenos ambientais desempenham um importante papel em cdes com DAC. E
estimado que aproximadamente 80% destes possuem IgE especifica circulante a um ou mais
alérgenos, como acaro de poeira doméstica, grama e outros ambientais (MILLER; GRIFFIN;
CAMPBELL, 2013). Os principais componentes ambientais que podemos considerar incluem:
acaros de poeira domestica e de armazenamento, polens (gramineas, arvores, arbustos), esporos
de mofos, antigenos epiteliais, insetos e 14 (HILLIER; DEBOER, 2001; PRELAUD, 2014).

A rota pela qual esses alérgenos entram em contato e sensibilizam o paciente pode ser
inalatdria, respiratoria, oral e, atualmente, é considerado que a principal rota para a dermatite
atopica é a epicutanea (MILLER; GRIFFIN; CAMPBELL, 2013; PRELAUD, 2014).

16



Os principais &caros de armazenamento com influéncia em quadros alérgicos sdo Acarus
siro, Glycyphagus destructor, Tyrophagus putrescentiae e Lepidoglyphus sp. Alimentam-se
principalmente de mofos e sdo encontrados em armazenagem de feno, palha, grdos e alimentos
secos para animais. Esses também podem ser um dos principais constituintes da poeira
doméstica em ambientes Umidos (PRELAUD, 2014). Assim, Tyrophagus, Acarus e
Lepidoglyphus poderiam ser considerados tanto alérgenos ambientais quanto alimentares,
induzindo resposta alérgica quando ingeridos em alimentos armazenados de forma inadequada
(MILLER; GRIFFIN; CAMPBELL, 2013).

Os acaros de poeira doméstica sdo considerados os mais potentes alérgenos. Dentre
esses, 0 Dermatophagoides spp. € um &caro que vive em componentes queratinizados como
unhas, cabelos, penas, colchdes, almofadas, travesseiros, camas e carpetes. O clima ideal para
a maioria desses acaros € temperatura de 20-30° e humidade de 80-90%. Dentre as espécies, 0
D. pteronyssinus (Dp) é o mais comum em &reas Umidas em climas temperados e tropicais. Ja
o D. farinae (Df) é o mais comum em ambientes secos. A maioria dos estudos mostra uma
frequéncia maior de reagdes a testes cutaneos a extratos de Df do que Dp (PRELAUD, 2014).
Isso ocorre, possivelmente, pela sua ampla distribuicdo em todos os continentes, conferindo ao
o Df grande representatividade, sendo assim reconhecido como o principal alérgeno da DAC
(THOMAS, 2010). Em climas tropicais, Blomia tropicalis (Bt), D. microceras e D. siboney sdo
considerados 0s principais, sendo a sensibilizacdo a Bt muito frequente nessas regides
(FAVROT et al., 2010; PRELAUD, 2014). Para a inclusio de acaros de poeira doméstica e de
armazenamento no painel de alérgenos a serem testados, diferencas qualitativas e quantitativas

de regides devem ser consideradas (CUNHA et al., 2007).

Os pélens, para sensibilizar caes e humanos, precisam estar em grande quantidade no
ar. Dentre esses, 0s polens de gramineas sao os principais desencadeadores de quadros alérgicos
na maioria dos paises e, por estarem presentes em grande quantidade no chdo, podem
sensibilizar cdes durante o ano todo, devendo ser considerados em cdes com sinais clinicos ndo
sazonais. Os principais polens de gramineas sdo: Cynodon dactylon (Cd), Phleum pratense,
Poa pratensis, Sorghum halepense, Dactylis sp., Arrhenaterum sp. Lolium sp. e Secale cereal
(PRELAUD, 2014).

Os esporos de mofo Alternaria sp., Aspergillus sp., Penicillium sp. e Cladosporium sp.,
possuem resultados controversos na sensibilizacdo de cdes alérgicos, devido a grande
quantidade de falso positivos in vivo e in vitro (PRELAUD, 2014).
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Hé& pouca informacao a respeito do perfil de sensibilidade de cdes com DAC no Brasil.
Em 2007, Cunha et al. (2007), mostraram positividade ao teste intradérmico de cdes com DAC
na regido sudeste, cidade do Rio de Janeiro, aos acaros Tirophagus putrescentiae,
Lepidoglyphus destructor, Dermatophagoides farinae, Dermatophagoides pteronyssinus e
Blomia tropicalis. Em 2012, Cunha; Silva; Faccini (2012), identificaram alérgenos de &caros
domiciliares Dermatophagoides farinae e Blomia tropicalis através de immunoblotting no soro
de cées atopicos também regido sudeste do Brasil, concluindo que essas duas espécies de acaros
sdo importantes na patogénese de cdes com DAC nesse pais e que devem ser incluidos na
selecdo de alérgenos para testes diagnésticos. Em 2015, Pereira et al. (2015), também
identificaram a importancia de acaros domiciliares como Dermatophagoides farinae, Blomia
tropicalis e T. putrescentiae em caes atdpicos através de teste intradérmico e teste sorologico
de ELISA, nesse caso, na regido Sul do Brasil. Adicionalmente, esse mesmo trabalho destacou
a importancia polen de graminea Cynodon dactylon, o qual ndo havia sido citado como de

grande relevancia para essa regiao até entao.

Sinais clinicos em cées e humanos com DA sdo variados e ndo ha um sinal
patognomonico (DEBOER; HILLIER, 2001). Em cdes, apesar de ndo especifico, o prurido é a
principal apresentagdo da doenca e pode estar presente com ou sem lesdes cuténeas
concomitantes. Portanto, pacientes caninos sem prurido, ndo sdo considerados suspeitos de
DAC (FAVROT, 2014).

Nos quadros agudos podemos notar prurido e erittma (COSGROVE et al., 2013,
OLIVRY, 2010; OLIVRY et al., 2010a). Em casos iniciais em que o prurido € leve, este pode
passar desapercebido pelo tutor e o veterinario podera observar outros indicativos, tais como a
coloracéo alterada dos pelos em decorréncia da acéo da saliva, pelos quebrados e escoria¢des
(FAVROT, 2014). Vale observar que inflamagdo subclinica est4 presente na pele dos cdes com

DAC mesmo quando ela ndo esta clinicamente lesionada (MARSELLA, 2013).

Posteriormente, quando o quadro evolui para a cronicidade, observamos alteragdes
cutaneas como lignificacdo e hiperpigmentacdo (COSGROVE et al., 2013). Deve-se, também,
levar em consideragdo que a maioria das manifestacfes cutdneas da doenca séo decorrentes de
auto trauma (alopecia e escoriacdes) e infec¢des secundérias. Bactérias podem gerar a formagéo
de papulas, pustulas, crostas, erosdes, colaretes epidérmicos e leveduras podem evoluir o

quadro cutaneo para hiperplasia, hiperpigmentacéo e hiperqueratose (FAVROT, 2014).
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O diagnostico da DAC pode ser desafiador, sendo firmado apenas por meio dos sinais
clinicos e pela exclusdo de outras dermatopatias pruriginosas (COSGROVE et al., 2013;
FAVROT, 2014). As principais doencas a serem investigadas e excluidas dos diferenciais séo
dermatite alérgica a picada de ectoparasitas (DAPE), reacdo cutanea adversa a alimentos
(RCCA), escabiose, dermatite de contato e distdrbios de queratinizacdo (DEBOER; HILLIER,
2001).

A exacerbacdo dos sinais clinicos de forma sazonal, pode estar correlacionada com a
exposicao do paciente ao alérgeno agressor e € tipica de pacientes com DAC ou DAPE. Ainda,
se o prurido aparece de forma sazonal e a regido dorso lombar ndo é afetada, as chances de
estarmos diante de um paciente com DAC sdo maiores. Em casos em que a sazonalidade dos
sinais ndo ocorre, outras suspeitas precisam ser melhor investigadas, como, por exemplo, a
RCAA e doencas cutaneas parasitarias (FAVROT, 2014). Pacientes que ndo apresentam
complicagBes gastrointestinais associadas a sinais cutaneos, o diagndstico de RCAA néo pode
ser excluido, mas é menos provavel que o alimento esteja envolvido (GRIFFIN, 2014). A
RCAA pode ser diagnosticada ou descartada da investigacéo, através de dietas de eliminacéo e
desafio alimentar (DEBOER; HILLIER, 2001). Sabe-se que o alimento pode ser um fator
desencadeante de crises em pacientes atopicos e que esses ndo sao diferenciados clinicamente
daqueles com sinais clinicos desencadeados por alérgenos ambientais (MILLER; GRIFFIN;
CAMPBELL, 2013). Para os pacientes que possuem crises desencadeadas por alérgenos
alimentares, a afeccdo é classificada como DAC induzida por alimento, e quando ha o
envolvimento somente de alérgenos ambientais, DAC stricto sensu (FAVROT, 2014).

Um conjunto de critérios para o diagnostico da DAC foi estabelecido por Willemse
(1986), fundamentado em critérios utilizados na Medicina. Porém, para o uso em cées, houve
falhas na avaliagdo de sensibilidade, especificidade e acuracia. Posteriormente, critérios
nomeados como Critérios de Prélaud (1998), foram feitos atraves de modifica¢bes dos critérios
de Willemse e esse foi validado para cdes, entretanto, com limitaces amostrais e geograficas
(MILLER; GRIFFIN; CAMPBELL, 2013). Em 2010, FAVROT et al. (2010), avaliaram em
uma grande populagéo de cdes em diferentes regides geograficas um novo conjunto de critérios
no qual a presenca de cinco itens conferiria sensibilidade de 85% e especificidade de 79% e
adicionando um critério a mais, totalizando seis itens, a especificidade poderia ficar acima de
85%. Séo eles: 1. Inicio dos sinais antes de 3 anos de idade 2. Cdo que vive principalmente

dentro de casa 3. Prurido responsivo a corticoterapia 4. Prurido sine materia como primeiro
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sinal 5. Extremidades dos membros toracicos afetados 6. Pavilhdes auriculares afetados 7.
Margens auriculares ndo afetadas.

Assim, o diagnéstico definitivo da DAC ¢ feito através de sinais clinicos, anamnese,
exclusdo de diagndsticos diferenciais e exame fisico compativel que esteja de acordo com 0s
critérios publicados por FAVROT et al., 2010. Ressalta-se que em alguns casos esses critérios
supracitados podem falhar e, por isso, ndo devem ser utilizados para o diagndstico da doenca
de forma isolada (FAVROT, 2014; FAVROT et al., 2010; GRIFFIN, 2014)

Por ser uma doenca multifatorial é prudente pensar que a terapia é realizada de forma
multimodal, objetivando o tratamento do prurido, reducdo lesdes cutaneas e melhorar a
integridade da barreira cutanea (OLIVRY et al., 2010a, 2015). Também deve-se lembrar que
as apresentacOes clinicas variam entre pacientes, havendo a necessidade de um tratamento
individualizado de acordo com as necessidades individuais, gravidade da doenca, efeitos
colaterais, quantidade de medicamentos, viabilidade de administracdo, etc. A individualidade
de cada tutor também deve ser levada em consideracdo, fatores como expectativas, tempo,

qualidade de vida e circunstancias financeiras (SANTORO, 2019).

Inicialmente, terapia intensiva com ectoparasiticidas e dieta de exclusao sdo necessarios,
pois ao tomarmos essas medidas, conseguimos ver como a DAC realmente se manifesta em
cada paciente, permitindo o direcionamento do tratamento final. H4, também, a necessidade de
tratar infeccBes causadas por bactérias e/ou leveduras quando presentes, pois essas podem ser
complicadoras do quadro (GRIFFIN, 2014).

Medidas tomadas para evitar o contato com os alérgenos ambientais podem ser Uteis,
porém, sao dificeis ou até impossiveis na pratica. Algumas acdes que podem ser aplicadas, caso
0 objetivo seja evitar o contato a &caros: acaricidas, capas impermeaveis para as camas dos
pacientes, aspiracdo frequente do ambiente e banhos nos cdes para remog¢do mecanica dos
alérgenos (OLIVRY et al., 2015; PRELAUD, 2014). Devido a grande persisténcia do &caro no
ambiente, beneficios com essas medidas, se houverem, serdo vistos ap0s meses de
implementacdo (OLIVRY etal., 2015).

Na crise aguda, utiliza-se principalmente de banhos néo irritantes e glicocorticoides
topicos. O uso de antibidticos e glicocorticoides sistémicos, sdo feitos de acordo com a
necessidade do paciente e do seu quadro clinico. O tratamento das crises crdnicas pode ser

trabalhoso ao tutor e desafiador para o clinico e, assim, devemos considerar alguns itens para
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esses casos: evitar o contato do paciente com fatores que possam estar desencadeando a crise
alérgica, banhar com xampus néo irritativos, suplementar com acidos graxos essenciais, realizar
imunoterapia alérgeno-especifica e avaliar a necessidade de administracdo de anti-inflamatérios
topicos e/ou sisttmicos como os glicocorticoides, a ciclosporina e o tacrolimus (COSGROVE
etal., 2013; OLIVRY et al., 2010a, 2015).

Na terapia topica, cdes com DAC podem se beneficiar de banhos terapéuticos
frequentes, mas nédo se sabe se a melhora do quadro de prurido é pelo efeito antimicrobiano dos
produtos, efeito hidratante ou pela simples remocdo mecanica dos alérgenos ambientais
aderidos a pele (GRIFFIN, 2014).

A suplementacdo VO de &cidos graxos essenciais ricos em dmega-6 pode melhorar a
qualidade do pelo e a condicdo lipidica da epiderme, reduzindo os sinais clinicos. Entretanto, a
resposta clinica pode ser demorada e sutil, ndo sendo essa uma medida a ser utilizada como
monoterapia ou tratamento de crises agudas (OLIVRY, 2010; OLIVRY et al., 2015).

Os anti-inflamatdrios mais importantes para 0 uso na DAC sdo os glicocorticoides e 0s
inibidores de calcineurina, apesar de anti-histaminicos também apresentarem bons resultados
em alguns casos (SANTORO, 2019). Os glicocorticoides resultam em reducdo de inflamacéo
e do prurido e sdo os farmacos mais prescritos em pacientes com essa dermatose nos Gltimos
anos (OLIVRY; A., 2001). O seu modo de acéo, apesar de ndo ser totalmente elucidado, esta
relacionado a regulacéo da transcri¢do de genes, interferéncia em mediadores inflamatdrios e
pruritogénicos, na funcdo e migracdo de células inflamatorias e na inflamacéo relacionada a
hipersensibilidade (SANTORO, 2019). A prednisolona, prednisona ou metilprednisolona, séo
glicocorticoides que podem ser administrados na dose de 0,5 a 1,0 mg/kg por dia, uma a duas
doses diarias, com efeitos adversos dependentes da dosagem e duracdo da administracao
(OLIVRY et al., 2015). Corticoides topicos também podem ser usados, apresentando menos
efeitos colaterais sistémicos comparados com os observados no uso de corticoides por via oral.
Uma alternativa aos corticoides topicos € a aplicacdo de tacrolimus ou ciclosporina topicos,

porém seu uso € limitado pelo custo e potencial de efeitos adversos (SANTORO, 2019).

Os anti-histaminicos agem bloqueando os receptores histaminicos impedindo a
formacdo do complexo histamina-receptor, inibindo a cascata histaminica e, alguns deles,
inibindo a degranulagdo dos mastdcitos. Entretanto, devido ao fato de a histamina néo ser o
principal mediador da inflamacédo cutanea de pacientes atopicos e o anti-histaminico ndo separar
a histamina do seu receptor ap0s ja ter ocorrido a ligagdo, sua eficacia e limitada (SANTORO,
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2019). Por isso, o ideal seria a administracdo desse fArmaco antes da crise ocorrer para que 0S
efeitos da histamina fossem bloqueados. A melhora com o uso de alguns anti-histaminicos pode
estar associada aos efeitos sedativos do medicamento. Devido a baixa eficacia, os anti-
histaminicos podem ter mais beneficios em pacientes com DAC branda, do que em pacientes
criticos e/ou crénicos (OLIVRY et al., 2015).

A ciclosporina, um inibidor de calcineurina utilizado como alternativa a corticoterapia
para controle do prurido, € um medicamento utilizado eficaz e seguro em cdes com DAC,
administrado na dose de 5mg/kg VO SID por 4 a 6 semanas e posteriormente diminui-se a dose
ou a frequéncia conforme a resposta do paciente (OLIVRY et al., 2010b; SANTORO, 2019).

Recentemente, foi aprovado um farmaco antipruriginoso inibidor seletivo para a enzima
janus kinase (JAK), enzima importante nas vias de prurido e inflamacéo, auxiliando, assim, no
controle da coceira de cées alérgicos e no tratamento geral da DAC (COLLARD et al., 2014;
COSGROVE et al., 2013; GONZALES et al., 2014). Possui acdo rapida com pico plasmatico
menor do que 1 hora, é absorvido quase completamente pela administracdo via oral
(biodisponibilidade de 89%), ndo depende do estado alimentar do paciente, possui meia vida
de 4-6 horas, com minimos efeitos colaterais (SANTORO, 2019). As enzimas JAK estdo
envolvidas na sinalizacdo celular e o farmaco, oclacitinib, inibe especificamente as citocinas
dependentes da JAK1, apresentando minima a¢do em JAK2. A JAK1 desempenha um papel na
sinalizacdo da transducdo de citocinas pré-inflamatdrias, alérgicas e pruritogénicas e a JAK2
estd envolvida na hematopoese (COLLARD et al.,, 2014; COSGROVE et al., 2013;
GONZALES et al., 2014).Aléem da importante acdo antipruritogénica do oclacitinib no paciente
alérgico, esse possui significativa acdo anti-inflamatdria associada a inibicédo de citocinas pro-
inflamatorias e pré-alérgicas, como IL-2, IL-4, IL-6 e IL-13 (COSGROVE et al., 2013;
GONZALES et al., 2014). Esse medicamento € uma alternativa segura e eficaz as outras drogas
imunomoduladores rotineiramente utilizadas para o tratamento do prurido de cdes com DAC
(SANTORO, 2019). A dose utilizada é de 0,4-0,6 mg/kg por via oral, duas vezes ao dia, por
14 dias e, posteriormente, administrado na dose de 0,4-0,6 mg/kg, por via oral, uma vez ao dia,
por mais 14 dias (COLLARD et al., 2014; OLIVRY et al., 2015).

O anticorpo monoclonal caninizado anti-IL31, ou lokivetmab, foi desenvolvido
recentemente e é o primeiro farmaco imunobiologico desenvolvido para o tratamento de caes
com DAC. O seu mecanismo de acdo, apos a aplicacao injetavel subcutanea, é ligar-se a 1L-31

do paciente, fazendo com que essa citocina ndo se conecte ao seu receptor, impedindo, assim,
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a ativacado da cascata de prurido. Para que ndo fosse reconhecido como um estranho ao sistema
imune, esse anticorpo foi produzido com mais de 90% de homologia ao anticorpo natural canino
(caninizado). A dose da medicacdo utilizada € 2mg/kg pela via subcutdnea com meia-vida de
16 dias. E um medicamento seguro com efeitos colaterais brandos e sem reagdes imunoldgicas
contra 0 medicamento (SANTORO, 2019).

A imunoterapia alérgeno-especifica € o Unico tratamento capaz de modificar os
mecanismos patogénicos envolvidos na doenca. Sua acdo ainda ndo é bem definida, mas o
aumento de linfécitos T regulatérios, IL-10 e redugdo de IgE alérgeno-especificas foram
relatadas em pacientes caninos que obtiveram sucesso na imunoterapia (MUELLER, 2019).
Esse tratamento é formulado através de vacinas compostas por alérgenos ambientais
identificados atraves dos testes alérgicos e que estdo envolvidos na doenca do paciente, tendo
por objetivo a modulagdo do sistema imune e reducdo dos sinais clinicos (OLIVRY et al.,
2010b, 2015). Inicialmente foi administrada de forma subcuténea, mas atualmente ja é relatado
0 seu uso também de forma intralinfatica e sublingual ou oral. Protocolos de administracdo sdo
realizados através do aumento gradativo de quantidades de extratos alergénicos na sua
formulacdo durante semanas ou meses (MUELLER, 2019; OLIVRY et al., 2010b, 2015). O
inicio da melhora clinica com o tratamento imunoterapico pode demorar meses e, por isso, a
terapia deve ser continuada por 1 ano para que se possa avaliar corretamente a eficacia em
determinado cdo. Durante esse tempo, outros tratamentos como anti-inflamatérios podem ser
feitos conforme a necessidade e visando a manutencdo da qualidade de vida. Ainda ndo esta
estabelecido se devemos continuar a imunoterapia pelo resto da vida do paciente ou nédo
(MUELLER, 2019; OLIVRY et al., 2010b, 2015).

2.2  Testes alérgicos

Os testes alérgicos cutaneos e soroldgicos sdo conduzidos em pacientes alérgicos e
utilizados na medicina veterinaria em cdes com diagndstico de dermatite atopica canina com o
intuito de demonstrar a hipersensibilidade mediada por IgE do paciente a determinados
alérgenos. Os testes soroldgicos identificam a presenca e quantidade de IgE alérgeno-especifica
no soro e, os testes cutaneos, a capacidade dos mastocitos de degranularem quando expostos
aos extratos alergénicos (HILLIER; DEBOER, 2001).
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A identificacdo dos alérgenos que desencadeiam e perpetuam os sinais clinicos é o
padrdo-ouro para determinar a etiologia da doenca atdpica de um determinado paciente
(HNILICA, 2011). Portanto, a utilizacdo dos testes alérgicos para essa identificacdo, sdo de
grande valia, uma vez que identificar através da exposi¢do do contato direto do paciente a
maltiplos alérgenos repetidas vezes, poderia ser trabalhoso e arriscado com possibilidade de
reacOes adversas severas (HAMMERBERG, 2014). Dentre as utilidades da realizagdo dos
testes e identificacdo de alérgenos estdo o ato de evitar o contato do paciente com o agente
perpetuador da doenca e, principalmente, de selecionar os alérgenos a serem usados na
formulacdo de vacinas de imunoterapia (MILLER; GRIFFIN; CAMPBELL, 2013).

Os testes alérgicos ndo sdo essenciais para o diagnostico de pacientes com DAC e o
ideal é que ndo sejam utilizados na investigacao inicial da doenca, sendo Uteis somente apos a
confirmacdo desta. Tanto o teste soroldgico quanto os testes cutdneos, ndo possuem boa
acuracia para o diagnostico, uma vez que multiplos alérgenos podem ter resultado positivo em
pacientes saudaveis e resultados negativos ndo excluem que o paciente tenha a doenca
(HILLIER; DEBOER, 2001; MILLER; GRIFFIN; CAMPBELL, 2013). Contudo, alguns
estudos mostram que uma grande variedade de pélens testados intradermicamente ndo induzem
reacOes positivas em cdes normais, 0 que poderia indicar que cées suspeitos e reagentes a

maultiplos polens seriam de fato atopicos (GRIFFIN, 2014).

Na performance dos testes cutaneos, solucdes de controle positivo e negativo devem ser
utilizadas para determinar a reatividade da pele do paciente e para auxiliar na interpretacéo das
reacOes aos alérgenos testados. Solucdo fosfato de histamina 0,001% normalmente é utilizada
como controle positivo e solucdo de diluicdo dos alérgenos acrescida de solucdo salina 0,9%
como controle negativo (HILLIER; DEBOER, 2001). O numero especifico e quais alérgenos
deveriam ser testados em um determinado paciente deve estar de acordo com a regido em que
este se encontra (HILLIER; DEBOER, 2001; MILLER; GRIFFIN; CAMPBELL, 2013). Para
que ndo haja intepretacdo erronea do teste cutdneo alérgico, os cdes testados ndo podem ter
lesGes, infec¢bes ou estarem com a pele inflamada no local do teste (HILLIER; DEBOER,
2001).

Em Medicina Veterinaria ndo ha uma padronizacdo quanto aos extratos alergénicos.
Para o TID normalmente sdo utilizados veiculos aquosos e, para o TP, extratos glicerinados. As
solugdes devem ser armazenadas em refrigeracédo a 4°C e retiradas da refrigeracdo, aguardando

atingirem a temperatura ambiente para serem utilizadas (HILLIER; DEBOER, 2001).
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A maioria dos alérgenos sdo quantificados por unidade de proteina nitrogenada (PNU)
ou relacdo peso/volume (w/v) e extratos com a mesma concentragcdo podem ter uma variagao
na biodisponibilidade 10 a 10.000 vezes. Assim, resultados falsos positivos e falsos negativos
podem ocorrer dependendo da biodisponibilidade do extrato. Por isso, um estudo avaliou a
utilizacdo de extratos alergénicos padronizados para humanos em unidades bioldgicas (UB) e
unidades de massa (UM) de &caros de poeira doméstica e de armazenamento em testes alérgicos
de cées atopicos, sugerindo que esses extratos alergénicos apesar de serem padronizados para

humanos, poderiam ser utilizados para teste intradérmico em cdes (CUNHA et al., 2007).

A escolha dos componentes ambientais a serem utilizados nos testes deve ser feita de
acordo com a localizacdo geografica dos pacientes testados, pois a sensibilidade individual
varia de regido para regido. Normalmente sdo incluidos polen de arvores, polen de gramas,
polen de ervas, mofos, acaro de poeira domiciliar, insetos e epidermais. Alérgenos com raras
reacOes positivas na regido em questdo devem ser retirados da utilizacdo (HILLIER; DEBOER,
2001).

Os testes sorologicos também podem ser realizados e detectam a sensibilizacdo de
pacientes atdpicos a alérgenos especificos, que sdo reconhecidos pelas IgE séricas. Em
humanos, o valor total de IgE é maior em pessoas alérgicas em compara¢do com pessoas
saudaveis, porém, em caes, o valor total de IgE de cées atopicos e cdes saudaveis nao diferem
significativamente. Isso acontece, provavelmente, pela grande exposicéo de cées a parasitas, 0
que aumentaria a concentracdo de IgE total mesmo em caes sem doenca alérgica. Portanto, esse
teste € um pobre indicador, pois a mensuracédo isolada de IgE ndo diferencia um cédo alérgico
de um paciente normal (MILLER; GRIFFIN; CAMPBELL, 2013). Ainda, o teste soroldgico é
influenciado pela época em que é realizado, pois 0s anticorpos estdo presentes no soro apenas
por um determinado espaco de tempo apos o contato com o alérgeno. Em humanos, o tempo de
melhor identificagdo dos anticorpos é 4 semanas apds a exposi¢do, em cées, esse tempo ainda
ndo esta definido (POPIEL; CEKIERA, 2015).

Apesar de o TID ainda ser considerado o padréo ouro e apresentar uma taxa menor de
erros quando comparado aos testes sorolégicos (POPIEL; CEKIERA, 2015), para o sucesso do
tratamento, parece ser mais importante a interpretacdo do resultado dos alérgenos reagentes nos
testes e sua relagdo com o histérico do paciente, do que a escolha de qual teste sera realizado,
uma vez que o sucesso da ITAE é o mesmo quando baseado em testes soroldgicos ou cutaneos
(MUELLER, 2019; OLIVRY et al., 2010b). Essa interpretacdo também é importante, pois a
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eficdcia da imunoterapia pode ser reduzida quando antigenos sem relevancia séo incluidos na
formulacdo das vacinas, além de da possibilidade de estimular uma resposta imunolégica
adicional em cées alérgicos (MUELLER; BURROWS; TSOHALIS, 1999).

Ainda n&o se sabe 0 quanto os testes alérgicos TID, TP e sorolégico concordam em seus
resultados quando realizados em cdes (CARNETT; PLANT, 2018). Pereira et al. (2015), testou
58 cdes com TID e realizou teste soroldgico de ELISA nesses mesmos pacientes e nédo

encontrou correlacédo estatistica entre os resultados dos dois testes.

Resultados positivos nos testes ndo necessariamente indicam relevancia clinica no
quadro de hipersensibilidade, eles demonstram apenas a sensibilizacdo do paciente frente ao
alérgeno com subsequente formacdo de IgE. Pacientes positivos para acaros de poeira
doméstica, mas que os sinais clinicos sdo sazonais, dificilmente apresentam sinais decorréncia
desse alérgeno (MUELLER, 2019).

H& medicacdes que sabidamente interferem no TID, mas essas ndo parecem seguir o
mesmo perfil para o Teste soroldgico (HILLIER; DEBOER, 2001). N&o ha informagdes até o
momento sobre a interferéncia de medicacdes no TP em cées, porém ambos os testes cutaneos
envolvem a capacidade dos mastocitos de degranularem quando expostos a alérgenos, portanto,

é provavel que as medicagdes que interfiram no TID também interfiram no TP.

Nenhum dos testes alérgicos citados sdo recomendados para o diagndstico de RCAA
(HILLIER; DEBOER, 2001; KUNKLE; HORNER, 1992).

2.2.1 Testes intradérmico

E o teste alérgico mais utilizado atualmente em cdes. Em humanos, ha uma preferéncia
para o TP, uma vez que o TID é mais oneroso, traz mais desconforto comparado ao TP e confere

maiores riscos de reagOes adversas sistémicas nessa espécie (HILLIER; DEBOER, 2001).

O TID pode ser conduzido com ou sem sedagéo (HILLIER; DEBOER, 2001; MILLER,
GRIFFIN; CAMPBELL, 2013). Apesar de as concentragdes séricas de cortisol serem maiores
em pacientes ndo sedados, estas ndo parecem alterar os resultados (FRANK; KUNKLE;
BEALE, 1992).

E preconizado que seja executado preferencialmente na lateral do torax, pois outras
areas do corpo podem ter reacOes variadas. Os pelos do local sé&o retirados e ndo ¢ utilizado
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nenhum produto para a limpeza do local. A pele local do paciente ndo pode estar inflamada ou
infectada no momento do teste. Em casos de presenca de lesdes cutaneas, o teste deve ser
realizado com uma distancia suficiente para permitir a correta avaliacdo dos resultados
(HILLIER; DEBOER, 2001; MILLER; GRIFFIN; CAMPBELL, 2013).

O procedimento € feito atraveés da administracdo intradérmica, ap6s marcagdo com
caneta e separacao de 3cm para cada aplicacédo, de 0,05ml de controle negativo (solucgéo salina),
0,05ml de controle positivo (solucdo de histamina) e 0,05ml das solucbes de alérgenos
selecionados para o paciente. A leitura dos resultados é feita 15 minutos apds as aplicacdes e
pode ser realizada de forma subjetiva, objetiva ou uma combinagdo dos dois métodos
(HILLIER; DEBOER, 2001; MILLER; GRIFFIN; CAMPBELL, 2013).

Na avaliacéo subjetiva, consideramos tamanho, eritema, turgidez, e graduamos a reagéo
em uma escala de 0 a 4+, sendo 0 igual a reacdo de controle negativo e 4 a reacao de controle
positivo (MILLER; GRIFFIN; CAMPBELL, 2013). Apesar de alguns estudos considerarem
reacOes positivas aquelas que forem maiores ou iguais a 3+, Mueller & Chapman (2004), em
um estudo com 1000 cdes ndo observou diferencas significativas ao considerar as reagoes
positivas como 2+ ou 3+. Portanto, para serem considerados positivos na avaliacdo subjetiva,
os resultados ap6s a aplicacdo dos extratos alergénicos devem ser maiores ou iguais a 2+ e
estarem de acordo com o historico do paciente (HUBBARD; WHITE, 2011). Na avaliacédo
objetiva, o didmetro das reacGes é determinado e, para uma reagdo ser considerada positiva, 0
diametro da papula deve ser igual ou maior do que a média obtida pelos didmetros das reacbes
do controle positivo (solucdo de histamina) e negativo (solucdo salina) (MILLER; GRIFFIN;
CAMPBELL, 2013).

O método subjetivo parece ser o mais utilizado para avaliagdo em clinicas
dermatolégicas (HUBBARD; WHITE, 2011). Buckley et al. (2013) em estudo preliminar
demonstrou que a utilizagdo de métodos objetivos comparados com métodos subjetivos na
avaliacdo do resultado de testes cutaneos ndo afetariam o numero de reac¢Bes positivas ou
negativas. Os autores citam, também, que para avaliagdes subjetivas, o uso de >3+ como
pardmetro também ndo seria mais relevante do que a utilizacdo de >2+. De acordo com Hubbard
& White (2011), a combinagéo dos dois métodos, subjetivo e objetivo, poderia fornecer maior
confiabilidade para o resultado do TID, pois a junc¢do de informacbes como eritema e turgidez

somados ao diametro da reacdo promovem uma avaliacdo de maior acuracia.
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ReacOes cruzadas ou sensibilidade cruzada no teste intradérmico entre alérgenos
filogeneticamente relacionados, podem ocorrer. Ou seja, cdes que sdo positivos para
determinado alérgeno sdo mais propensos a positividade a outro de mesmo grupo, por exemplo,
cies positivos para Dp seriam mais propensos a positividade também a Df e vice-versa. E
possivel que isso ocorra pelo fato de que alérgenos de um mesmo grupo compartilham

componentes alérgicos entre si (BUCKLEY et al., 2013).

Reacdes adversas locais podem ocorrer na realizacdo do teste, e normalmente séo
reacOes de prurido no local em que houver reagdes positivas. Reacdes adversas sistémicas como
anafilaxia, sdo raras em cées (MILLER; GRIFFIN; CAMPBELL, 2013).

Ha medicacdes que sabidamente interferem no TID e que comumente sdo utilizadas por
pacientes atdpicos para controle dos sinais clinicos, principalmente os anti-histaminicos e o0s
glicocorticoides. Esses farmacos podem suprimir as reagdes positivas e o tempo de caréncia
para a realizacéo do teste, no caso dos glicocorticoides, varia de acordo com a sua formulacao,
tempo de utilizacéo e frequéncia (HILLIER; DEBOER, 2001).

Atualmente hd um consenso quanto a retirada dos glicocorticoides, sendo 0s
administrados por via oral com caréncia de 3 semanas, injetaveis 8 semanas e topicos 2
semanas. Para todos os anti-histaminicos, utiliza-se o periodo de caréncia de 14 dias (MILLER,;
GRIFFIN; CAMPBELL, 2013). Olivry & Saridomichelakis (2013) cita que a caréncia 6tima de
anti-histaminicos como cetirizina e hidroxizine para a realizacdo do teste sem que haja
interferéncia seja de 7 dias, com o minimo de 2 dias. Acidos graxos essenciais podem interferir
nas reacdes ao teste quando utilizado por um periodo maior do que 50 semanas (HILLIER,;
DEBOER, 2001; MILLER; GRIFFIN; CAMPBELL, 2013). A ciclosporina, ndo interfere no
TID e a retirada deste previamente ao teste ndo é necessaria (GOLDMAN et al., 2010;
OLIVRY; SARIDOMICHELAKIS, 2013).

Um estudo avaliando 24 cées sensibilizados para acaro de poeira domestica, avaliou 0s
efeitos da utilizagdo de 14 dias do oclacitinib e da prednisolona no TID e observaram perda de
sensibilidade do teste em cées que fizeram o0 uso de prednisolona, mas 0 mesmo néo foi
observado em cdes que fizeram o uso de placebo ou oclacitinib, sugerindo que cées atopicos
poderiam utilizar oclacitinib por um curto periodo para controle do prurido sem que esse
interferisse no teste (ALEO et al., 2013). Outro estudo realizado em 22 c&es com DAC avaliou
os efeitos da utilizacéo de 30 dias do oclacitinib no TID e néo observou diferenga estatistica no
resultado do teste antes e depois da utilizagdo do medicamento ou de placebo (CLEAR et al.,
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2015). Ambos os estudos também avaliaram a influéncia do oclacitinib no teste soroldgico dos
mesmos pacientes e ndo encontraram diferenca significativa nesse teste antes ou depois da
utilizacdo do medicamento (ALEO et al., 2013; CLEAR et al., 2015).

2.2.2 Teste percutaneo

Na medicina humana, o teste percutadneo, também conhecido como “Prick Test”, é 0
teste de escolha para a identificacdo de quais alérgenos ambientais estdo envolvidos no
desencadeamento de crises alérgicas do paciente e 0 uso do TP é, na maioria das vezes,
preferivel em relagdo ao TID (CARNETT; PLANT, 2018; LORENTE; RUIZ, 2015; ROSSI et
al., 2013). O ultimo é preconizado em humanos quando o TP ndo proporciona um resultado
conclusivo (CARNETT; PLANT, 2018; WOOD et al., 1999).

O TP é realizado semelhante ao TID, porém, aplicando extratos alergénicos na
superficie cutanea do cédo e utilizando um dispositivo especial (puntor) para provocar uma
“arranhadura” ou “picada” no local, levando, assim, a penetracdo do alérgeno pela via
percutanea do paciente e a formacédo de papula nos casos em que hipersensibilidade mediada
por IgE ao alérgeno em questdo estiver ocorrendo (ROSSI et al., 2013). Controles positivo
(solucdo de histamina) e negativo (solugdo salina), assim como no TID, também s&o utilizados
no TP, conferindo maior acuracia aos testes (CARNETT; PLANT, 2018; GENTRY;
MESSINGER, 2016; ROSSI et al., 2013).

Em relagdo ao TID, tanto em humanos, quanto em cédes, 0 TP é mais simples, mais
rapido, interpretacdo dos resultados mais facil, menor desconforto, menor irritacdo no local de
aplicacdo e seguranca (poucos riscos de reacdes adversas) (CARNETT; PLANT, 2018;
HILLIER; DEBOER, 2001; LORENTE; RUIZ, 2015). Em cées, o TP pode ainda apresentar
diversas outras vantagens sobre o TID, como menor necessidade de seda¢do, maior aceitacao
por parte do tutor, maior semelhanca com a exposi¢do natural e custo-beneficio (CARNETT;
PLANT, 2018). Entretanto, na medicina veterinaria, o TID ainda é o mais utilizado,
possivelmente por apresentar raras reacdes graves, diferentemente do que ocorre em humanos
(CARNETT; PLANT, 2018; HILLIER; DEBOER, 2001).

A maior desvantagem do TP em relacdo ao TID s&o as poucas evidéncias de trabalhos
utilizando essa ferramenta em medicina veterinaria e nao ha estudos que padronizem a

metodologia do TP em cées, sendo a sua utilizacdo baseada na padronizacdo do teste em
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humanos. E possivel que isso ocorra em decorréncia a ampla utilizagdo do TID em cées e 0
baixo risco de reacdes adversas dessa espécie ao TID, diferentemente do que ocorre em
humanos (CARNETT; PLANT, 2018; HILLIER; DEBOER, 2001).

Assim como em humanos para a realizacdo do TP na espécie canina também séo
utilizados extratos glicerinados (HILLIER; DEBOER, 2001). A glicerina é um 6étimo
preservativo para os extratos alérgénicos, porém, pode induzir inflamacéo, dor e reagdes
irritativas quando aplicados (ROSSI et al., 2013).

Um estudo realizado em equinos com obstrucdo recorrente de vias aéreas o TP foi
realizado com extratos alergénicos ambientais nas concentracdes utilizadas em humanos e o
teste foi sugerido como possivel ferramenta para a identificacdo de aeroalérgenos envolvidos
na doenca de equinos (TILLEY; SALES LUIS; FERREIRA, 2010). Em gatos, estudo piloto
para a validacdo do TP encontrou valores confidveis do teste em pacientes saudaveis utilizando
solucdes glicerinadas de controles positivos e negativos, concluindo que esse pode ser uma
alternativa ao TID (ROSSI et al., 2013). Mais recentemente, nessa espécie, foram testadas
solugdes glicerinadas de controles positivo (histamina) e negativo (solucdo salina) e nove
extratos alergénicos glicerinados de plantas, insetos, pélos de cdes e mofos, e ndo foram
encontradas reacOes irritativas que pudessem ser consideradas falso positivas em gatos
saudaveis (GENTRY; MESSINGER, 2016).

Em um estudo preliminar para determinacdo da utilizacdo do TP em cdes saudaveis e
cdes com DA utilizando extratos glicerinados de Dermatophagoides farinae, D. pteronyssinus,
Tyrophagus putrescentiae, Acarus siro, Cupressus arizonica, Cynodon dactylon, Phleum
pratense e Olea europea, observou reacGes cutaneas positivas em mais da metade dos caes
alérgicos e nenhuma reacao positiva nos cdes saudaveis testados, sugerindo que essa possa ser
uma ferramenta importante para identificacdo de alérgenos em cdes e deve ser melhor
investigada (LORENTE; RUIZ, 2015).

O tempo para a leitura subjetiva das reacfes para o TP em gatos é confidvel apos 20
minutos da aplicacdo (GENTRY; MESSINGER, 2016). Em humanos, a reacdo maxima €
atingida em 10-20 minutos, com recomendacdo de leitura das rea¢cbes em 15 minutos
(BOUSQUET etal., 2012). N&o ha esses mesmos dados para o TP em cées, portanto, utilizamos
0 mesmo intervalo de tempo preconizado para o TP em humanos e para o TID em cées, sendo
esse o intervalo de 15 minutos apds as aplicacdes (HILLER, DEBOER, 2001b; MILLER et al,
2013).
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Em seu estudo, Abrahdo et al., 2018 avaliou a acuracia do TP a extratos alergénicos de
trés acaros de poeira domiciliar (Df, Dp, Bt) em 10 cdes com DAC e 10 cdaes saudaveis. O
resultado foi uma boa acuracia do teste para a identificacdo de alérgenos e uma resposta positiva
a pelo menos um alérgeno em apenas um dos pacientes saudaveis (10%), concluindo que este

teste poderia ser indicado para complementar o diagnéstico de DAC.

Quando ha formacéo de papula apds a realizacao do TP indicando hipersensibilidade do
paciente ao alérgeno, as reacdes sdo avaliadas de forma subjetiva e objetiva (ROSSI et al.,
2013). Quanto a avaliacdo objetiva das reacdes, em humanos, devemos calcular a média do
maior didmetro da papula com seu didmetro perpendicular (didmetro ortogonal) e esse deve ser
igual ou maior que o 3mm de didmetro (com eritema equivalente) comparado ao controle
negativo (BERNSTEIN et al., 2008). Alguns trabalhos feitos com TP em cédes e gatos,
consideram reacgdes positivas na avaliagdo subjetiva e objetiva seguindo o padréo estabelecido
para o TID, sendo, assim, as reacOes de avaliagdo subjetiva graduadas de 0-4+ baseadas no
controle positivo (4+) e controle negativo (0) e positivas quando forem maiores ou iguais a 2+
e as avaliacdes objetivas consideradas positivas quando forem maiores ou iguais a média do
diametro do controle positivo e controle negativo (CARNETT; PLANT, 2018; ROSSI et al.,
2013). Reagbdes muito grandes ndo estdo necessariamente associadas com a gravidade da
doenca alérgica (BOUSQUET et al., 2012).

Devemos considerar o fato de que diferencas nos resultados podem ocorrer dependendo
da forca aplicada na utilizacdo do puntor e, também, de observador para observador quando
avaliadas subjetivamente. Entretanto, ha uma forte correlacdo entre as avaliacdes subjetivas e
objetivas do TP ja relatadas em gatos (ROSSI et al., 2013). Em seu estudo, Gentry & Messinger
(2016) concluiu que as reacdes positivas do TP em gatos, parecem ser confiaveis quando
avaliadas da forma subjetiva. Alem disso, no mesmo trabalho, o autor relata que o TP foi de
facil execucdo e que as reaces cutdneas do controle positivo, apesar de menores quando

comparadas as do TID, foram facilmente interpretadas.

N&o hé relatos sobre periodo de caréncia da utilizacdo de farmacos para o TP em animais
de companhia. Por isso, para cées, utiliza-se 0 mesmo periodo de caréncia das medicacGes

preconizadas para o TID.

Contudo, apesar de poucos estudos em cdes, o TP parece ser uma ferramenta viavel e
uatil na identificacdo de alérgenos ambientais envolvidos na exacerbacao dos sinais clinicos de
pacientes com caninos com DA.
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3. OBJETIVO GERAL

Avaliar a influéncia do oclacitinib e prednisolona nos testes intradérmico percutaneo em

cdes com dermatite alérgica.
3.1.1 Objetivos especificos

Verificar se existe diferenca nos resultados dos testes intradérmico e percutaneo em cées
com dermatite alérgica que utilizam oclacitinib em doses terapéuticas a cada 12 horas durante

14 dias nos métodos de avaliacdo objetivo e subjetivo;

Verificar se existe diferenca nos resultados dos testes intradérmico e percutaneo em cées
com dermatite alérgica que utilizam prednisolona em doses terapéuticas antipruriginosas a cada

12 horas durante 14 dias nos métodos de avaliacao objetivo e subjetivo;

Verifficar se existe concordancia entre os resultados dos testes alérgivos cutaneos.

4. MATERIAIS E METODOS

Os materiais e métodos e resultados serdo apresentados em forma de artigo que sera
submetido em periddico da area de dermatologia veterindria. O artigo em questdo esta

formatado de acordo com as normas para envio ao periodico Veterinary Dermatology.

5. MANUSCRITO DO ARTIGO A SER SUBMETIDO

AVALIACAO DA INFLUENCIA DA UTILIZACAO DE OCLACITINIB E
PREDNISOLONA NO TESTE INTRADERMICO E TESTE PERCUTANEO EM
CAES COM DERMATITE ALERGICA SENSIBILIZADOS A ALERGENOS
AMBIENTAIS
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Conflitos de interesse: Extratos alergénicos para os testes alérgicos foram
fornecidos pela FDA-Allergenic-Rio de Janeiro, Brasil.

Reviséo — Os testes cutaneos, intradérmico (TID) e percutaneo (TP), sdo empregados
na selecdo dos alérgenos para imunoterapia alérgeno-especifica em caes com
dermatite atopica. Porém, a utilizacdo de farmacos antipruriginosos durante a
realizagéo dos testes pode influenciar nos resultados.

Objetivos — Avaliar a influéncia dos farmacos oclacitinib e prednisolona nas reacfes
de fase imediata do TID e TP.

Animais — Foram incluidos 30 cdes com dermatite alérgica e prurido crénico de
tutores atendidos em hospital veterinério e positivos em pelo menos um dos testes
cutaneos.

Métodos — O estudo foi delineado de forma prospectiva, randomizado e duplo cego.
Caes receberam oclacitinib 0,4-0,6mg/kg, por via oral (VO), a cada 12 horas (n=14),
ou prednisolona 0,5mg/kg, VO, a cada 12 horas (n=16). No dia 0 (sem medicac¢ao)
foram realizados o TID e o TP em todos os cées e, ap6s 15 minutos, registrou-se 0s
resultados subjetivos e objetivos. Apds 14 dias com o uso da medicacao sorteada, 0s
testes foram repetidos e 0s novos resultados registrados.

Resultados — No dia 14, o TID e o TP do grupo oclacitinib reduziu significativamente
o diametro das reacdes positivas (P=0,042; P=0,048), mas ndo os escores subjetivos
(P=0,434; P=0,071). O grupo prednisolona, reduziu significativamente as reacdes
subjetivas e objetivas (P<0,001) no TID e TP.

Concluséo — O uso do oclacitinib pode ser feito em cdes com dermatite alérgica ao
realizarem o TID ou TP sem interferir nos resultados finais. Contudo, o uso da
prednisolona interfere no TID e TP.

Palavras-chave: testes cutaneos, testes alérgicos, dermatite alérgica, dermatite
atopica canina, imunoterapia.

INTRODUCAO

A imunoterapia alérgeno-especifica (ITAE) é uma das modalidades
terapéuticas empregadas em cdes com dermatite atOpica. Entre os possiveis
beneficios da sua utilizacao esta a modulacdo da resposta imune individual (MILLER,;
GRIFFIN; CAMPBELL, 2013; MUELLER, 2019). Os testes alérgicos cutaneos sao
frequentemente empregados para a correta selecao dos alérgenos a serem incluidos
na sua formulagao. Estes testes consistem na aplicagcéo de pequenas quantidades de
extratos alergénicos na pele do paciente com o intuito de induzir reagfes cutaneas
locais geradas pela de degranulagdo dos mastocitos expostos a determinados
alérgenos (HILLIER; DEBOER, 2001).

Na medicina veterinaria, o teste intradérmico (TID) ainda é o teste alérgico
cutaneo mais empregado. No entanto, nos ultimos anos, vem crescendo a utilizacao
do teste percuténeo (TP) ou “Prick test”. Em humanos o TP é empregado como
ferramenta no diagnostico de asma persistente, alergia a farmacos, alergia a picada
de insetos, alergia alimentar, rinite alérgica sazonal e dermatite atopica (BOUSQUET
etal., 2012; WOOD et al., 1999). A realizacdo do TP em humanos é considerada mais
rapida e menos invasiva quando comparada ao TID. Em contrapartida as reacdes
cutaneas observadas no TP sdo menores que as formadas em resposta ao TID, o que
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em teoria poderia dificultar a sua interpretacéo e apresentar maior interferéncia com o
uso concomitante de farmacos antipruriginosos e anti-inflamatérios (CARNETT,;
PLANT, 2018; HILLIER; DEBOER, 2001).

Alguns caes com doenca alérgica avancada de dificil controle e prurido crénico,
ndo se mantém controlados sem o uso de farmacos antipruriginosos e anti-
inflamatorios. Entretanto, sem a interrupcdo dos mesmos, fica impossibilitada a
realizacdo dos testes alérgicos cutaneos. A néo retirada desses farmacos pode ser
um fator complicador, uma vez que alguns deles podem interferir nos testes causando
resultados falso-negativos. A prednisolona ou prednisona sdo exemplos de farmacos
com acdo antipruriginosa e anti-inflamatoria utilizados no tratamento da DAC que
requerem um periodo de caréncia antes da realizacdo do TID, pois sabidamente
podem interferir nos resultados (HILLIER; DEBOER, 2001; MILLER; GRIFFIN;
CAMPBELL, 2013; OLIVRY; SARIDOMICHELAKIS, 2013). No entanto, estudos
avaliando sua interferéncia no TP ainda nao foram realizados.

O oclacitinib é um farmaco antipruriginoso com agéo inibidora seletiva para a
enzima janus kinase 1 (JAK-1) e auxilia no controle do prurido em cées alérgicos
(COLLARD et al., 2014; COSGROVE et al., 2013; GONZALES et al., 2014). Esse
farmaco € uma alternativa segura e eficaz aos outros farmacos imunomoduladores
rotineiramente utilizados para o tratamento do prurido de cdes com DAC (SANTORO,
2019). Estudos realizados avaliando o uso de oclacitinib no TID, concluiram que esse
farmaco ndo interfere nos resultados quando utilizado por 14 ou 30 dias em pacientes
com DAC (ALEO et al.,, 2013; CLEAR et al.,, 2015). Porém, estudos similares
empregando o TP ainda nao foram realizados.

Portanto, o objetivo do presente estudo foi avaliar a influéncia dos farmacos
antipruriginosos oclacitinib e prednisolona nas reacfes de fase imediata do TID e TP
de cdes com dermatite alérgica com a utilizacdo de extrato de cinco alérgenos
ambientais que frequentemente estdo envolvidos no desencadeamento da DAC no
Brasil (CUNHA et al., 2007; CUNHA,; SILVA; FACCINI, 2012; PEREIRA et al., 2015).

MATERIAIS E METODOS

O estudo foi aprovado previamente ao seu inicio pela Comissdo de Etica no
Uso de Animais da Universidade Federal do Rio Grande do Sul (CEUA-UFRGS) -
protocolo niumero 36746. Os cées participantes foram atendidos pelo servico de
Dermatologia Veterinaria do Hospital de Clinicas Veterinarias da UFRGS (HCV-
UFRGS), no periodo de dezembro de 2018 a marco de 2019. Os tutores dos cées
participantes concordaram, leram e assinaram o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (Apéndice 1).

Animais

Trinta cdes com dermatite alérgica foram incluidos no estudo. Os critérios de
inclusdo foram caes com prurido alérgico cronico e primario com histérico e padrdo
lesional sugestivos de dermatite atopica. Esses cées foram submetidos a exclusdo de
outras dermatopatias pruriginosas de causas nao alérgicas de forma sistematica.
Todos animais tiveram resultados negativos no exame de raspado parasitologico
cutaneo. Infecgbes bacterianas e/ou malasseziose secundarias foram diagnosticadas
por meio de exame citologico e tratadas com antissépticos topicos e/ou antibiéticos
sistémicos previamente a inclusdo no estudo. Todos os cdes também foram
submetidos a um controle rigoroso de ectoparasitas prévio ao inicio do estudo. Além
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disso, os cdes apresentaram ao menos 5 dos 8 critérios diagnosticos de DAC
propostos por Favrot et al. (2010). Nove céaes (trés do grupo prednisolona e seis do
grupo oclacitinib) tiveram o diagnostico de reacdo cutdnea adversa a alimentos
(RCAA) ou dermatite atdpica induzida por alimento descartado através da observacao
da continuidade do prurido na mesma intensidade apos serem alimentados com dieta
industrial hipoalergénica de proteina hidrolisada por oito semanas. No entanto, o fato
de nédo ser submetido a dieta de eliminac&o previamente a inclusdo no estudo nao foi
considerado um fator de excluséo.

Doencas sistémicas concomitantes foram descartadas por meio da
comprovacgédo de auséncia de alteragdes no exame clinico (excetuando as cutéaneas)
e nos exames laboratoriais de triagem (hemograma, plaquetas, alanina
aminotransferase, creatinina, fosfatase alcalina, albumina). Todos os cédes incluidos
tiveram resposta de fase imediata positiva, pelos métodos objetivo e/ou subjetivo, no
minimo a um dos alérgenos testados e em pelo menos um dos testes realizados, TID
ou TP. Foram excluidos de participarem cées com lesdes cutaneas na lateral direita
do torax e com sinais clinicos de DAC generalizados que impossibilitassem a
suspensao de farmacos conforme o periodo de caréncia estabelecido.

Foi preconizado o seguinte periodo de caréncia para os seguintes farmacos
antes da inclusdo: glicocorticoides, por via oral 3 semanas, injetaveis 8 semanas e
tdpicos 2 semanas; anti-histaminicos, 2 semanas (MILLER; GRIFFIN; CAMPBELL,
2013; OLIVRY; SARIDOMICHELAKIS, 2013); e oclacitinib, 2 semanas (ALEO et al.,
2013; CLEAR et al., 2015). Ainda, acidos graxos essenciais ndo poderiam estar sendo
administrados por periodo maior do que 50 semanas (HILLIER; DEBOER, 2001,
MILLER; GRIFFIN; CAMPBELL, 2013; OLIVRY; SARIDOMICHELAKIS, 2013).

Delineamento experimental

Os 30 caes que completaram o estudo, foram aleatoriamente divididos em dois
grupos. Quatorze cédes (grupo oclacitinib) foram tratados com oclacitinib (Apoquel®,
Pfizer Italia, Marino del Tronto, Ascoli Piceno, Italia) na dose 0,4 a 0,6 mg/kg, por via
oral, a cada 12 horas por 14 dias, e dezesseis cdes (grupo prednisolona) foram
tratados com prednisolona (Prediderm®, Ourofino Saude Animal Ltda, Cravinhos, Sao
Paulo, Brasil) na dose 0,5mg/kg, por via oral, a cada 12 horas por 14 dias. Para evitar
vies de selecdo, os pacientes foram aleatoriamente incluidos nos grupos
experimentais.

Um colaborador (CDF) foi responsavel pelo sorteio randomizado dos grupos e
pela distribuicdo dos farmacos aos tutores. Todos os testes alérgicos cutaneos foram
realizados e interpretados nos dois momentos pelo mesmo investigador (LTB). O
estudo foi conduzido de forma duplo-cego, ou seja, o tutor e o pesquisador ndo sabiam
em qual grupo o céo estava incluso até que o mesmo concluisse a sua participacao.
O tutor foi orientado a n&do informar sobre efeitos colaterais ao investigador e, sim, ao
colaborador, para que nao influenciasse na avaliagao deste.

O TID e o TP foram realizados nos pacientes no dia O e no dia 14 de acordo
com métodos descrito na literatura (BERNSTEIN et al., 2008; BOUSQUET etal., 2012;
HILLIER; DEBOER, 2001; MILLER; GRIFFIN; CAMPBELL, 2013) e sem contenc¢ao
quimica. Para os dois testes foi utilizado o mesmo painel de cinco os extratos
alergénicos, um controle positivo e um negativo. O material foi armazenado em
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frascos de vidro a 2-8°C, conforme indica o fabricante e retirados da refrigeracdo para
atingir temperatura ambiente antes da utilizag&o.

Para a execucdo do teste, o paciente foi posicionado em uma mesa
ambulatorial em decubito lateral esquerdo, com gentil contencéo fisica de dois
ajudantes e alguns caes necessitaram de um terceiro ajudante na regido da cabeca
para conforto, sendo esse normalmente o tutor. Apos cuidadosa tricotomia da regido
lateral direita do térax, de aproximadamente 15x15cm, realizada com maquina de
tricotomia e lamina numero 40, as regides a receberem os extratos alergénicos foram
marcadas com caneta cutanea permanente respeitando um espaco de 2cm entre 0s
locais de aplicacdes (HILLIER; DEBOER, 2001).

O TP foi realizado primeiro e em duplicata, para se obter maior confiabilidade,
uma vez que ainda a metodologia do PT ainda ndo estad completamente estabelecida
em caes (CARNETT; PLANT, 2018). Foi instilada (uma) gota sobre a pele do paciente,
nos locais determinados, dos extratos alergénicos glicerinados fornecidos pela FDA-
Allergenic Ltda. (Rio de Janeiro, Brasil) de Dermatophagoides farinae (14.000
PNU/ml), Blomia tropicalis (11.000 PNU/ml), Dermatophagoides pteronyssinus
(12.000 PNU/mI), Lolium multiflorum (12.000 PNU/ml), Cynodon dactylon (8.000
PNU/mI) e solucdes controle positivo (2,5mg de histamina base por mililitro) e negativo
(solucéo salina, glicerol 50% e fenol 0,5%). Com o auxilio de um puntor Duotip-Test®
Il (Multitest Brasil, Curitiba, Parand, Brasil), dispositivo estéril descartavel de plastico
bifurcado, realizou-se pressdo sob a pele em um angulo de 45° deslizando
verticalmente para provocar uma pequena picada e introduzir as solug¢des por via
percutanea. O excesso de solucdo remanescente na pele foi suavemente retirado com
o auxilio de papel toalha.

Na sequéncia foi realizado o TID aplicando pela via intradérmica, utilizando uma
agulha 29 G encaixada a uma seringa de insulina de 1ml, o volume de 0,05 ml de cada
um dos extratos alergénicos aquosos fornecidos pela FDA-Allergenic Ltda. (Rio de
Janeiro, Brasil) de Dermatophagoides farinae (500 PNU/ml), Blomia tropicalis (125
PNU/ml), Dermatophagoides pteronyssinus (1000 PNU/ml), Lolium multiflorum (1200
PNU/ml) e Cynodon dactylon (800 PNU/ml) e solucdes de controle positivo (histamina
0,05mg/ml) e negativo (solucao salina, fenol 0,5%).

As respostas ao TID e ao TP foram avaliadas apés 15 minutos das aplicacfes

e registradas pelo método subjetivo e objetivo, sendo as reacbes consideradas
positivas quando apresentassem positividade em pelo menos um dos métodos
(HUBBARD; WHITE, 2011). A avaliagcédo subjetiva, feita visualmente, baseou-se no
tamanho, turgidez e intensidade de eritema/papula. Nessa avaliacdo, a reacéo foi
considerada positiva quando avaliada em 2+ ou mais em uma escala de 0 a 4+, tendo
como referéncia o controle negativo para 0 e o controle positivo para 4+ (HILLIER,;
DEBOER, 2001; MILLER; GRIFFIN; CAMPBELL, 2013). A avaliacdo objetiva foi
realizada por meio de mensuracdo com régua meétrica do halo formado (em
milimetros). No TID, foi feito o calculo da média do maior diametro da papula formada
com seu diametro perpendicular resultando no diametro ortogonal das reacdes (em
milimetros). As reagfes consideradas positivas, apresentavam diametro igual ou
maior que a média dos diametros do controle positivo e negativo (HILLIER; DEBOER,
2001; MILLER; GRIFFIN; CAMPBELL, 2013). No TP, a mesma medida de diametro
foi feita, e considerou-se positivas as reacdes com diametro igual ou superior a 3mm
em relagdo ao controle negativo (BERNSTEIN et al., 2008). Ap0s a observagéo e
combinacédo dos dois métodos de avaliacdo (HUBBARD; WHITE, 2011), cada uma
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das reacOes aos alérgenos de cada um dos pacientes nos dias 0 e 14, foram
registradas como positivas ou negativas.

Ao término do estudo, os pacientes continuaram em tratamento e receberam a
terapia adequada conforme a necessidade de cada paciente e disponibilidade do tutor.

Anélise estatistica

Baseado no desvio padrdo do tamanho do halo do TID de 2,5 mm e uma
diferenca esperada entre os grupos de 3 mm, considerando um alfa de 0,05 e um
poder de 90% foram necessarios 15 animais por grupo, para detectar esta diferenca.
Este célculo foi realizado com o programa Winpepi versdo 11.65 (Abramson, J.H.
WINPEPI updated: computer programs for epidemiologists, and their teaching
potential. Epidemiologic Perspectives & Innovations 2011, 8:1). Os dados foram
digitados no programa Excel e posteriormente exportados para o programa SPSS v.
20.0 para analise estatistica. Foram descritas as variaveis categoricas por frequéncias
e percentuais. As variaveis quantitativas foram descritas pela média e o desvio padrao
qguando a sua distribuicdo foi simétrica e mediana, 0 minimo e 0 maximo quando
assimétrica. Para comparar variaveis categoéricas foi utilizado o teste de Qui-quadrado
ou teste Exato de Fisher. As variaveis quantitativas com distribuicdo simétrica foram
comparadas pelo teste t de Student para amostras independentes e as com
distribuicdo assimétrica pelo teste de Mann Whitney. Para comparar as médias ao
longo do tempo dentro dos grupos foi utilizado o teste t para amostras emparelhadas.
Para comparar a variacdo ao longo do tempo entre os grupos foi utilizado o Modelo
de Equacdes de Estimativas Generalizadas (Generalized Estimating Equation Model,
GEE). Foram calculados os percentuais de variacdo entre os tempos 0 e 14 para as
avaliacOes objetivas e subjetivas conforme a seguinte férmula: (((valor no teste 2-valor
no teste 1)/valor no teste 1)*100) e comparado o percentual de variacdo médio entre
0S grupos pelo teste t de Student para amostras independentes. Para avaliar a
concordancia entre testes intradérmico e percutaneo foi utilizado o coeficiente Kappa
de concordancia. Foi considerado um nivel de significancia de 5% para as
comparacoes estabelecidas.

RESULTADOS

As informacBes sobre a raca, faixa etaria, género, niumero total de reacbes
positivas dos extratos alergénicos ao TID e ao TP no dia 0 e dia 14, dos 30 caes
incluidos, estéo dispostas na Tabela 1. A raca Shih Tzu foi representada por nove
cades (30%); Lhasa Apso, quatro (13,3%); Beagle, Bulldogue Francés, Poodle e
Yorkshire terrier, dois cada (6,6%), Cocker, Dachshund e Pug, um cada (3,3%) e seis
nao tinham racga definida (20%). A idade variou de 1,4 a 11 anos, 23 caes eram
castrados, 14 machos, 16 fémeas. A racga, sexo, status reprodutivo dos cées que
compuseram 0s grupos oclacitinib e prednisolona, assim como na mediana de
reagOes positiva no TID e TP no dia 0 foram semelhantes (p>0,05). No entanto, apos
14 dias a mediana das reacdes positivas no grupo oclacitinib foi significativamente
superior a do grupo prednisolona nos testes TID (p=0,007) e TP (p=0,010) (Tabela 2).

Quando foi avaliada a diferenca na média do didametro das reagfes positivas
aos extratos alergénicos no método objetivo no TID, observou-se reducao significativa
do grupo oclacitinib (p=0,042), porém nao houve mudanca significativa na média dos
escores subjetivos das reacOes positivas desse grupo (p=0,434) (Tabela 3).
Entretanto, essa redugao nos valores do diametro das reagfes positivas, apesar de
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estatisticamente significativas, ndo foram o suficiente para tornar nenhuma das
reagdes negativas no dia 14 (Tabela 1). Para o TID do grupo prednisolona, houve uma
diminuicao significativa na média dos diametros das reacdes positivas aos extratos
alergénicos (p=0,001) e também na média dos escores subjetivos das reacdes
positivas (p<0,001; Tabela 3). Neste grupo um total de 11 (73,4%) reacdes positivas
no dia O se tornaram negativas no dia 14 (Tabela 1).

Ao comparar os grupos no TID nos dias 0 e 14, foi observado que para a
avaliacdo objetiva do grupo oclacitinib, ocorreu diminuicdo de 5% na meédia do
diametro das reacdes positivas e 26% para o grupo prednisolona (p<0,001; Figura 1
e Tabela 3). Na avaliacao subjetiva, no grupo oclacitinib houve uma diminuigéo de 3%
na média do escore das reacfes positivas e de 69% no grupo prednisolona (p<0,001;
Figura 2 e Tabela 3).

No TP, houve uma diminui¢&o significativa na média dos diametros das reacdes
positivas do grupo oclacitinib (p=0,048), porém ndo houve alteracdo significativa na
meédia dos escores subjetivos das reacdes positivas neste grupo (p=0,071; Tabela 4;
Figura 5 e 6). No entanto, diferentemente do observado no TID, essa reducdo nos
valores de diametro das reagdes positivas foi suficiente para tornar trés (8,5%)
reacdes positivas no dia 0 negativas no dia 14 (Tabela 1 e 2). No TP do grupo
prednisolona, houve uma diminuig&o significativa na média dos didametros das reagfes
positivas (p<0,001) (Figura 3) e também na média dos escores subjetivos das reacdes
positivas (p<0,001) (Figura 4 e Tabela 4). Neste grupo um total de 20 (66,6%) reactes
positivas no dia 0 se tornaram negativas no dia 14 (Tabela 1).

Ao comparar 0s grupos no TP nos dias 0 e 14, foi observado que para a
avaliacdo objetiva do grupo oclacitinib, ocorreu uma diminui¢cdo de 13% na média do
diametro das reacgdes positivas e 36% para o grupo prednisolona (p=0,001) (Figura 3
e Tabela 4). Na avaliagcdo subjetiva, no grupo oclacitinib houve uma diminuicéo de
12% na média do escore das reagdes positivas e de 56% no grupo prednisolona
(p<0,001) (Figura 4 e Tabela 4).

DISCUSSAO

A homogeneidade dos dois grupos pdde ser comprovada, uma vez que nao
houve diferencga significativa nas caracteristicas individuais (raga, idade, sexo e status
reprodutivo) dos cées e do numero de reacdes positivas no TID e TP no dia 0 (Tabela
2). Foi utilizada uma populacdo de cdes com dermatite alérgica com prurido no
momento da inclusdo no estudo, com diferentes ragas, idades e status reprodutivo,
refletindo a populacdo que normalmente realiza testes alérgicos (CARNETT; PLANT,
2018).

O tratamento com oclacitinib, na posologia empregada, reduziu o diametro das
reacoes positivas de fase imediata no TID. Entretanto, nota-se que apesar dessa
redugé@o ser significativa estatisticamente, o resultado final da avaliacdo objetiva
comparado ao ponto de corte individual para positividade nao foi alterado. A
interferéncia pouco significante do oclacitinib sobre o resultado final do TID também
ficou caracterizada pela diferengca ndo significativa na avaliacdo subjetiva. Estes
resultados sdo semelhantes a dois estudos publicados nos quais nao foi observada
influéncia do oclacitinib nos resultados das reacdes imediatas do TID (ALEO et al.,
2013; CLEAR et al., 2015). Um dos estudos foi realizado com 24 cées sensibilizados
experimentalmente para acaro de poeira doméstica. Nesse, foi avaliado pelo método
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objetivo os efeitos da utilizacdo de 14 dias do oclacitinib e da prednisolona no TID e
observou perda de sensibilidade com o uso de prednisolona, mas o0 mesmo néo foi
observado com o uso de placebo ou oclacitinib (ALEO et al., 2013). Outro estudo
realizado em 22 caes com DAC avaliou de forma objetiva e subjetiva os efeitos da
utilizacdo de 30 dias do oclacitinib no TID e ndo observou diferenca estatistica nos
resultados dos testes antes e depois da utilizacdo do farmaco ou de placebo (CLEAR
et al., 2015). Esses dados em somatério com o0s encontrados no presente estudo
permitem concluir que caes que estejam fazendo uso de oclacitinib por pelo menos
14 dias ndo necessitam ter o tratamento interrompido para a realizacédo do TID.

Embora uma revisdo sistematica de literatura tenha apontado resultados
conflitantes sobre a ndo influéncia ou inducao de inibicdo das reacdes de fase imediata
do TID pelos glicocorticoides orais em caes (OLIVRY; SARIDOMICHELAKIS, 2013),
no presente estudo houve clara interferéncia da prednisolona nas reacdes de fase
imediata do TID, nas avaliacdo objetiva e subjetiva, corroborando com o estudo de
Aleo et al., 2013, os quais também observaram que os caes tratados com prednisolona
tiveram uma redugcdo ou perda completa da sensibilidade no TID. De fato, os
glicocorticoides atuam inibindo a degranulacdo de mastécitos e liberacdo de
histamina, mecanismo pelo qual ocorre a formacédo da papula e do eritema em
resposta a aplicacdo dos alérgenos nos testes cutaneos alérgicos em pacientes
previamente sensibilizados (HILLIER; DEBOER, 2001). Os resultados por ora
alcancados mostraram que 73,4% dos cées tiveram suas reacdes suprimidas apos 14
dias de uso da prednisolona oral, o que reforca a recomendacao de outros autores a
respeito da retirada prévia dos glicocorticoides orais de curta duracdo para a
realizacdo do TID (HILLIER; DEBOER, 2001; OLIVRY; SARIDOMICHELAKIS, 2013).

A avaliacdo das reacdes cutaneas frente ao TP em cées ainda necessita de
critérios mais definidos e padronizados. No presente estudo, o TP foi realizado em
duplicata para obter maior confiabilidade e diminuir possiveis vieses de execucao e
interpretacdo. Foram consideradas como positivas as reacdes com diametro igual ou
superior a 3mm em relag&o ao controle negativo (BERNSTEIN et al., 2008), enquanto
Carnett & Plant, 2018, utilizaram como positivas as rea¢des que tivessem a média
ortogonal maior ou igual a média dos controles positivos e negativos, semelhante ao
gue é realizado na avaliacdo objetiva para o TID. Embora os diametros das reacoes
obtidas pelo TP sejam consideravelmente menores e mais sutis do que as observadas
pelo TID e o didametro das reacfes positivas aos extratos alergénicos tenham reduzido
de forma significativa estatisticamente, essa reducao nao foi o suficiente para que o
uso de oclacitinib impedisse a visualizagdo das micropapulas do TP.

A prednisolona reduziu de forma significativa as reacfes cutaneas frente aos
alérgenos testados no TP nas avaliacbes objetiva e subjetiva, semelhante ao
observado no TID. Este resultado coincidiu com a hipotese formulada pelos autores,
uma vez que ja € sabido o potencial que este farmaco tem para alterar as reacdes
positivas obtidas pelo TID.

O teste percutaneo tem sido mais frequentemente utilizado na medicina por ser
um teste mais simples, facil, rapido, menos invasivo e seguro, sendo recomendado a
sua realizacdo previamente ao TID (BERNSTEIN et al., 2008; BOUSQUET et al.,
2012; WOOD et al., 1999). Ao realizarmos ambos 0s testes no mesmo paciente em
nosso estudo, observamos que o TP foi mais facil, rapido, menos doloroso e com
maior aceitagao pelo tutor.
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Os testes alérgicos cutaneos podem ser conduzidos com ou sem sedacao
(HILLIER; DEBOER, 2001; MILLER; GRIFFIN; CAMPBELL, 2013) e, apesar de a
concentracdo de cortisol sérico ser maior em pacientes ndo sedados, esta néo
parecem alterar os resultados do TID (FRANK; KUNKLE; BEALE, 1992). Portanto, é
pouco provavel que a ndo sedacéo tenha tido alguma influéncia sobre os resultados.
Reacdes adversas sistémicas como anafilaxia, sdo raras em cées (MILLER; GRIFFIN;
CAMPBELL, 2013), e néo foram observadas no TID ou TP de cées do estudo (dados
nao apresentados).

No presente estudo, o TP foi mais sensivel, possivelmente por sua maior
semelhanca com a exposicdo natural (CARNETT; PLANT, 2018). A maior
sensibilidade do TP também poderia ser atribuida a reacdes irritativas pelo uso de
veiculos glicerinados que sdo mais irritativos do que os aquosos (ROSSI et al., 2013).
Entretanto, ao considerarmos a positividade dos resultados baseando-nos no
didmetro do controle negativo, diminuimos as possibilidades de incluirmos como
positivas reacdes irritativas ao veiculo. Em relacdo a irritabilidade aos extratos
alergénicos, um estudo preliminar de utilizagdo do TP em caes, n&o observou reagdes
positivas a oito extratos, incluindo D. farinae, D. pteronyssinus e Cynodon dactylon,
utilizados em altas concentracao em cdes saudaveis, mas observou reacdes positivas
em mais da metade dos cédes alérgicos testados com a mesma concentracao
(LORENTE; RUIZ, 2015).

Um possivel fator limitante do estudo foi que a sequéncia de alérgenos
aplicados nao foi realizada de forma randomizada ou cega, 0 que poderia ter
contribuido para reduzir vieses na interpretacao dos resultados pelo avaliador. O fato
da dieta de eliminacéo néo ter sido realizada em todos o0s pacientes que apresentavam
sinais clinicos perenes possibilitou a inclusdo ndo somente de pacientes com DAC
stricto sensu, mas, também, com DAC induzida pelo alimento (FAVROT, 2014). No
entanto, os autores entendem que isso nao foi uma limitagédo do estudo, uma vez que
todos os cées incluidos apresentavam sensibilizacéo frente a alérgenos nos testes do
dia 0, o que possibilitou avaliar a interferéncia dos farmacos em pacientes
sensibilizados, mesmo que estes alérgenos ndo sejam os reais desencadeadores do
prurido e lesdes nesses cées.

Na medicina veterinaria, ainda existem poucos estudos avaliando o uso do TP
para determinacao de sensibilizacdo a alérgenos ambientais e alimentares, embora
muitos clinicos gerais e especialistas em dermatologia ja o utilizem na rotina pratica.
Recentemente foi publicado um estudo que visou determinar as concentracdes do
limiar irritativo de oito aeroalérgenos (CARNETT; PLANT, 2018). Este é o primeiro
estudo que os autores tém conhecimento, que visou avaliar a interferéncia dos
farmacos prednisolona e oclacitinib do resultado do TP em cées com dermatite
alérgica.

Ainda néo se sabe o quanto os testes alérgicos TID, TP e sorologico concordam
em seus resultados quando realizados em cédes e, assim como em humanos, nao
espera-se que os resultados do TP seja iguais aos do TID (CARNETT; PLANT, 2018).
Pereira et al. (2015), testou 58 cdes para o TID, realizou teste sorolégico de ELISA
nesses mesmos pacientes e ndo encontrou correlacdo estatistica entre os resultados
dos dois testes. Quando comparamos a sensibilidade do TID e do TP aos alérgenos
testados em nosso estudo, houve concordancia somente para Dermatophagoides
pteronyssinus e essa foi mediana (Tabela 5). Portanto, ndo podemos confirmar que
ha concordancia entre os dois testes. Os &acaros de poeira doméstica sdo
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considerados os mais potentes alérgenos e apresentaram maior sensibilidade aos
testes do que os polens (Lolium multiflorum e Cynodon dactylon) (MARSELLA et al.,
1997).

Conclui-se que o oclacitinib em doses terapéuticas estipuladas pelo fabricante
pode ser administrado em cdes com dermatite alérgica pruriginosa
concomitantemente a realizacdo do TID e TP para avaliagdo das reacfes de fase
imediata, pelos métodos objetivo e subjetivo. Em contraposicéo, a prednisolona nao
pode ser utilizada durante a realizagao tanto para o TID, quanto para o TP.
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Tabela 1- Tabela descritiva das caracteristicas e numero de reac@es positivas individuais no TID
e TP nos dias 0 e 14.

Idade Positivas Positivas Positivas Positivas
Paciente Raca (anos) Sexo  Status TIDt0O TIDt1l4 TPt0 TP t14
Grupo Oclacitinib
1 Cocker 9 M C 0 0 3 3
2 Shih Tzu 9 M C 0 0 4 4
3 Shih Tzu 6 M C 2 2 4 3
4 Lhasa Apso 8 M C 2 2 2 2
5 Shih Tzu 7 M NC 0 0 4 4
6 Bulldog Francés 3 F C 1 1 1 1
7 Poodle 10 F NC 2 2 2 2
8 Lhasa Apso 7 M C 2 2 2 2
9 SRD 6 F C 1 1 2 2
10 Lhasa Apso 5 F C 1 1 4 3
11 SRD - M C 2 2 2 2
12 Yorkshire 7 M C 1 1 2 2
13 Pug 1,4 M NC 0 0 1 0
14 Shih Tzu 3 F C 1 1 2 2
Total 15 15 35 32
Grupo Prednisolona
15 Yorkshire 1,9 F C 3 0 3 3
16 Beagle 5,4 M NC 2 0 2 0
17 Poodle 11 M C 1 0 0 0
18 Shih Tzu 4 F C 0 0 1 0
19 SRD - F C 2 0 1 0
20 SRD 2 M C 0 0 2 0
21 Beagle 9 M NC 0 0 2 0
22 Shih Tzu 5 F C 0 0 2 2
23 Shih Tzu 2 M NC 0 0 3 0
24 Shih Tzu 4 F C 2 2 3 3
25 Lhasa Apso 4 F C 2 0 3 0
26 SRD 2 F C 0 0 2 0
27 Shih Tzu 8 F C 1 0 3 3
28 SRD 6 M C 0 0 2 0
29 Bulldog Francés 7 F C 2 2 2 2
30 Dachshund 3 M NC 0 0 2 0
Total 15 4 33 13

TID: Teste intradérmico; TP: Teste percutaneo; M: macho; F: fémea; C: castrado; NC: ndo castratdo; t0: tempo 0;
t14: tempo 14.
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Tabela 2- Tabela descritiva das caracteristicas e mediana (minimo e maximo) das
reacOes positiva do TP e do TID no tempo 0 e ap6s 14 dias.

Variaveis Oclacitinib Prednisolona p
n=14 n=16
Raca, n(%) 0,671*
Beagle - 2 (12,5)
Buldogue Francés 1 (7,1) 1(6,2)
Cocker 1(7,1) -
Dachshund - 1(6,2)
Lhasa Apso 3 (21,4) 1(6,2)
Poodle 1(7,1) 1(6,2)
Pug 1(7,1) -
Shih Tzu 4 (28,6) 5(31,2)
SRD 2 (14,3) 4 (25,0)
Yorkshire  1(7,1) 1(6,2)
Idade, media£SD 6,3+2,6 5,0£2,8 0,213**
Sexo , n(%) 0,448*
M 9(64,3) 7(43,8)
F  5(357) 9 (56,2)
Status, n(%) 0,999*
C 11(78,6) 12 (75,0)
I 3(21,4) 4 (25,0)
Reacdes positivas TID t0, 1(0-2) 1(0-3) 0,448***
mediana (minimo-maximo)
Reacdes positivas TID t14, 1(0-2) 0 (0-2) 0,007***
mediana (minimo-maximo)
Reacdes positivas TP t0, 2 (1-4) 2 (0-3) 0,637***
mediana (minimo-maximo)
Reacdes positivas TP t14, 2 (0-4) 0 (0-3) 0,010***

mediana (minimo-maximo)

TID: Teste intradérmico; TP: Teste percutaneo; SD: desvio padrdo; M: macho; F: fémea; t0: tempo 0; t14:
tempo 14*teste de Qui-quadrado ou teste Exato de Fisher; ** teste t de Student para amostras
independentes;***teste de Mann Whitney



Tabela 3- Comparativo da média dos diametros (em milimetros) e média dos escores
subjetivos das reac6es positivas dos grupos oclacitinib e prednisolona no teste
intradérmico (TID) no tempo 0 e apds 14 dias.

Oclacitinib p*  Prednisol p* p
n=14 ona interaca
n=16 0**
Avaliacao t0 t14 t0 T14

Objetiva 14,4+1,0 13,7¢1,3 0,042 13,9+16 10,2+1,6 0,001 <0,001
Subjetiva  2,6%0,5 2,505 0434 26+0,7 09+0,9 <0,001 <0,001

*teste t de Student para amostras emparelhadas; ** p interagdo obtido através do Modelo de Equagdes de
Estimativas Generalizadas

Tabela 4- Comparativo da média dos diametros (em milimetro) e média dos escores
subjetivos das reac6es positivas dos grupos oclacitinib e prednisolona no teste
percutaneo (TP) no dia O e ap6s 14 dias.

Oclacitinib p* Prednis p* p
n=14 olona interacdo
n=16 *x
Avaliacdo t0 t14 t0 t14

Objetiva 6,5+1,8 57+23 0,048 7,2+16 45+1,3 <0,001 <0,001
Subjetiva  2,6+0,7 2,3x0,9 0,071 2,8+0,8 1,3+1,1 <0,001 <0,001
P<0,001*

*

*teste t de Student para amostras emparelhadas; ** p interacdo obtido através do Modelo de EquacGes
de Estimativas Generalizadas

Tabela 5- Percentual de sensibilidade dos alérgenos testados e analise de concordancia Kappa entre

oTIDeTP.
Alérgenos Teste intradérmico Teste percutaneo Kappa

n(%) n(%)
D. Farinae 5 (16,7) 24 (80,0) 0,10 0,221
B. tropicalis 14 (46,7) 21 (70,0) 0,22 0,196
D. Pteronyssinus 10 (33,3) 16 (53,3) 0,42 0,011
L. multiforum 3(10,0) -

C. Dactylon 1(3,3) 4 (13,3) -0,06
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Figura 1- Gréfico de comparacdo da média dos diametros (em milimetros) das
reacOes positivas de fase imediata de cada paciente no teste intradérmico
(TID), dos grupos oclacitinib e prednisolona no dia 0 e apds 14 dias. As
barras indicam a média dos diametros das reacGes positivas de cada

grupo
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Figura 2- Gréafico de comparagdo da média dos scores subjetivos das reagdes
positivas de fase imediata de cada paciente no teste intradérmico (TID), dos grupos
oclacitinib e prednisolona no dia 0 e apds 14 dias. As barras indicam a média
dos scores subjetivos das reacdes positivas de cada grupo.
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Figura 3- Gréfico de comparacdo da média dos diametros (em milimetros) das
reacdes positivas de fase imediata de cada paciente no teste percutaneo (TP), dos
grupos oclacitinib e prednisolona no dia 0 e ap6s 14 dias. As barras indicam a
média dos diametros das reacdes positivas de cada grupo.
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Figura 4- Gréfico de comparagdo da média dos scores subjetivos das reagdes positivas
de fase imediata de cada paciente no teste percutaneo (TP), dos grupos oclacitinib e
prednisolona no dia 0 e apds 14 dias. As barras indicam a média dos scores
subjetivos das reacOes positivas de cada grupo.
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Figura 22- Canino, macho, ndo castrado, shih tzu, 7 anos, confirmado para DAC,
negativo no TID (acima) e reac¢Oes positivas de fase imediata para quatro alérgenos
no TP realizado em duplicata (abaixo) (Df, Bt, Lm, Cd), tempo O.

Figura 6- Mesmo cdo da figura 5, apés 14 dias de oclacitinib. Redugdo no
didmetro das reacfes positivas de fase imediata, mas ainda positivo para os quatro
alérgenos no TP realizado em duplicata (abaixo) (Df, Bt, Lm, Cd).
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6. CONCLUSAO

Através do presente estudo, conclui-se que o farmaco antipruriginoso oclacitinib
pode ser administrado em cdes com dermatite alérgica que irdo realizar testes alérgicos TID
e TP avaliados através de reacOes de fase imediata, pelos métodos objetivo e subjetivo.
Entretanto, concluimos que a prednisolona nao pode ser utilizada durante a realiza¢do do
TP e, corroborando com o que relata os dados de literatura, também ndo pode ser utilizada

durante a realizacdo do TID.
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APENDICE

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé esta sendo convidado (a) a participar, como voluntario, em uma pesquisa. Apds
ser esclarecido (a) sobre as informagdes a seguir, no caso de aceitar fazer parte do estudo, assine
ao final deste documento que esta em duas vias. Uma delas é sua e a outra é do pesquisador
responsavel. Na sua copia consta o telefone e endereco institucional do pesquisador principal,
de modo que vocé podera tirar suas davidas sobre o projeto e a participacdo do seu cdo agora
ou a qualquer momento. Em caso de recusa ou desisténcia vocé ndo sera penalizado (a) de
forma alguma. Em caso de duvida vocé pode procurar o Comité de Etica em Uso de Animais
(CEUA) da Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS) pelo telefone (51) 3308 —
3738 ou pelo e-mail ceua@propesqg.ufrgs.br.

INFORMACOES SOBRE A PESQUISA:

Titulo do projeto: Avaliacdo da influéncia da utilizacdo de oclacitinib e prednisolona no teste

intradérmico e teste percutaneo de cdes com dermatite alérgica.

Pesquisador responsavel: Prof. Dr. Daniel Guimaraes Gerardi — Professor Adjunto do Setor de
Clinica Médica de Cées e Gatos da Faculdade de Veterinaria, Universidade Federal do Rio
Grande do Sul (UFRGS) e coordenador do projeto.

Endereco: Av. Bento Gongalves, 9090 — Agronomia, Porto Alegre/RS
CEP: 91540-000
Telefone: 51 3308-6922 E-mail: daniel.gerardi@ufrgs.br

Aluna responsavel: Leticia Talita Baretta - Médica Veterinaria, aluna de Mestrado no Programa
de Pds-Graduacdo em Ciéncias Veterinarias — Universidade Federal do Rio Grande do Sul
(PPGCV-UFGRS).

Telefone: (51) 996593769 E-mail: leticiabarettavet@gmail.com

55



Seu cdo estd sendo convidado a participar da pesquisa “Avaliagdo da influéncia da
utilizacdo de oclacitinib e prednisolona no teste intradérmico e teste percutaneo de cdes com

dermatite alérgica”.

Seu cdo foi selecionado e a participagdo do mesmo ndo é obrigatoria. A qualquer
momento vocé pode desistir e retirar o consentimento para o seu cdo fazer parte da pesquisa.
Sua recusa ndo trara nenhum prejuizo na relacdo do seu animal com o pesquisador ou com a
instituico. O objetivo deste projeto é determinar a confiabilidade dos testes alérgicos
intradérmico e percutaneo, durante a utilizagdo de farmacos antipruriginosos em pacientes com

dermatite alérgica.

Sera realizado o teste intradérmico e teste percutaneo sobre a pele do paciente para
determinacdo de sensibilidade a diferentes extratos alergénicos, assim que o paciente estiver
apto a entrar no projeto. Apos estes procedimentos iniciais, ele receberd uma medicacdo a ser
realizada por via oral em casa, a cada 12 horas, durante 14 dias. A medicacdo podera ser
oclacitinib ou prednisolona, nem o pesquisador nem vocé saberdo qual serd a medicagédo

utilizada até o fim da pesquisa.

O teste intradérmico e percutaneo ndo acarretardo danos ao seu cdo. Prurido (coceira)
no local onde as reacbes forem positivas, pode ocorrer. Para tanto, compressas frias e
corticoides tdpicos sdo utilizados a fim de controlar o quadro. ReacGes sistémicas aos testes
como reacdes de anafilaxia sdo extremamente raras em cées. Contudo, caso esse fato ocorra,
manobras para reverter esta reacdo de hipersensibilidade, como administracdo de anti-

histaminicos e corticosteroides, e tratamento de suporte serdo conduzidas pelo pesquisador.

Se seu cdo for agitado ou bravo, ha a possibilidade de este ser anestesiado para a
realizacdo dos testes. Para tanto, vocé sera consultado e esclarecido sobre 0s riscos e possiveis
complicagdes e, concordando com o procedimento, serd solicitado a assinar um termo de

consentimento de procedimento anestésico previamente.

O teste intradérmico, o teste percutaneo, as medicacOes antipruriginosas (oclacitinib e
prednisolona), exame parasitologico de pele, citologia cutanea e anestesia/sedacao e exame de
lampada de Wood serdo por conta do projeto de pesquisa. Todos 0s outros exames que
direcionam o paciente a inclusdo no projeto (cultura fangica, cultura bacteriana, exame

histopatoldgico, hemograma e exames bioguimicos), assim como tratamento de infecgdes
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secundarias a doenca alérgica, serdo por conta do tutor. Enquanto o paciente estiver
participando do projeto, a consulta veterinaria ndo sera cobrada.

Todos os procedimentos realizados séo classificados com o grau de severidade leve
conforme documentacéo acessoria fornecida pela Comissdo de Etica no Uso de Animais da
UFRGS (CEUA-UFRGS).

Os resultados dos testes intradérmico e percutdneo serdo enviados aos tutores ao
completarem a participacdo no projeto, sendo essas informacgdes ndo disponiveis aos tutores

que desistirem da participagdo enquanto ela estiver em curso.

Vocé tera a garantia de sigilo das informagdes obtidas, bem como o direito de retirar o

consentimento a qualquer tempo.
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CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Eu, , RG

, CPF , abaixo assinado,
proprietario do canino da raca , Sexo ,idade | denominado
de , ficha HCV , concordo em ceder meu animal para participar do

projeto “Avaliacdo da influéncia da utilizacdo de oclacitinib e prednisolona no teste
intradérmico e teste percutdneo de cdes com dermatite alérgica”, bem como o registro

fotogréfico do mesmo.

Declaro que entendi os objetivos, riscos e beneficios da participacdo do meu céo e que
fui devidamente informado e esclarecido pela mestranda pesquisadora LETICIA TALITA
BARETTA sobre a pesquisa e os procedimentos nela envolvidos. Foi-me garantido que posso
retirar 0 meu consentimento a qualquer momento, sem que isto leve a qualquer penalidade ou

interrupcao do acompanhamento do meu animal.

Porto Alegre, de de 201 .

Assinatura do tutor Assinatura do aluno (mestrando)

Assinatura do orientador (pesquisador responsavel)
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