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RESUMO

A dermatite atOpica canina € uma doenca alérgit@nea, com predisposi¢ao
genética, inflamatdria e pruriginosa. A caracte@za da gravidade da doenca e
intensidade do prurido pode ser avaliada atravésjgata versdo do indice de
Severidade e Extensdo da Dermatite Atopica CaniGABESI -4 (OLIVRY et al,
2014) e pela escala de severidade de prurido (EF8Rjada por Rybnice&t al (2009).

O presente estudo teve por objetivo avaliar seoh&lacéo entre os valores da nota da
ESP e os valores do escore do CADESI-4 com o graatididade fisica detectado pelo
acelerdmetro ActiGraph (WGT3X-BT versdo 1.1.0, Flérida, EUA) em cdes com
dermatite atopica. Além disso, buscou-se avaliag@ antipruriginosa a curto prazo
dos farmacos oclacitinib e prednisona, comparadplamebo, por meio do registro da
atividade fisica pelo acelerdmetro, nota da ES® € ADESI-4. Foram incluidos 21
cdes com dermatite atopica de lares familiaresgmientes da rotina clinica do Servico
de Dermatologia do Hospital de Clinicas Veterireada Universidade Federal do Rio
Grande do Sul, durante o periodo de dezembro dé @Gé&vereiro de 2018. Por sete
dias consecutivos 0s pacientes utilizaram uma reoldm um medidor de atividade
fisica (acelerémetro). Foi aplicado o CADESI-4 mongiro dia do experimento e seus
tutores forneceram uma nota diaria para o prurigartir do quarto dia, os caes
receberam um farmaco antipruriginoso, prednisonaodacitinib, ou placebo. Nao
houve correlacdo significativa entre a atividadécé registrada pelo acelerdbmetro e a
nota da ESP. Observou-se menor atividade fisicz@les durante a madrugada e maior
a noite (18:00h até 23:50h). Houve diferenca esizdi com o uso da prednisona e de
oclacitinib na nota da ESP, mas nao houve diferastatistica na atividade fisica
através da afericdo com o acelerdbmetro e no estwr€EADESI-4 e entre os dois
farmacos. Com o uso do placebo ndo houve diferestaistica no ESP, através do
acelerdmetro e no CADESI-4. Conclui-se que naodmdparacao entre valores obtidos
pelo acelerébmetro com escala de severidade delprer escore obtido pelo CADESI-
4, seus resultados ndo sao equivalentes. Os fasnpaiednisona e o oclacitinib foram
eficazes em reduzir o prurido perceptivel ao tutas ndo foi possivel estabelecer uma

maior eficacia entre eles.

Palavras-chave: dermatite atopica canina, pruriaoegerometro.



ABSTRACT

Canine atopic dermatitis is an allergic skin diseagth genetic, inflammatory
and pruriginous predisposition. The severity ofripas may be assessed through the
fourth version of the Canine Atopic Dermatitis Enden and Severity Index (CADESI)
4 (OLIVRY et al., 2014) and the pruritus severitale (PSS) validated by Rybnicek et
al. (2009). The present study aimed to evaluatednelation between the values of the
note of the pruritus severity scale (PSS) validdigdRybnicek et al. (2009) and the
scores of the Severity and Extension Index of tlami@ Atopic Dermatitis lesion
(CADESI-4) (OLIVRY et al.,, 2014) with the degree aftivity detected by the
ActiGraph® accelerometer (WGT3X-BT version 1.1 Fdorida, USA) in dogs with
atopic dermatitis. In addition, we sought to eveduhe short-term antipruritic action of
the drugs oclacitinib and prednisone compared &gilo by recording the physical
activity by the accelerometer, a note from PSS GADESI-4. Twenty-one dogs with
atopic dermatitis from the clinical routine of tliermatology department of the
Veterinary Hospital of the Federal University ofoRGrande do Sul were included
during the period from December 2016 to February82F-or seven consecutive days
the patients used a leash with a physical activigger (accelerometer). CADESI-4 was
applied on the first day of the experiment and thi®rs provided a daily note for
pruritus. From the fourth day, the dogs receivedaatpruritic drug, prednisone or
oclacitinib, or placebo. There was no significamtrrelation between the physical
activity recorded by the accelerometer and the B&fe. Less physical activity was
observed in dogs at dawn and higher at night ($:00. to 11:50 p.m.). There was a
statistical difference between the use of predmsamd oclacitinib in the PSS score, but
there was no statistical difference in physicalvétgt measured by the accelerometer
and in the CADESI-4 score and between the two drdgsa placebo, there was no
statistical difference in PSS, through the acceteter and CADESI-4. It is concluded
that there is no comparison between values obtdigetie accelerometer with pruritus
severity scale and the score obtained by CADE$ts4esults are not equivalent. The
drugs prednisone and oclacitinib were effectiveaducing pruritus perceptible to the

tutor, but it was not possible to establish a greatficacy among them.

Key words: canine atopic dermatitis, pruritus anodederometer.
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1. INTRODUCAO

7

O prurido € uma sensacao desagradavel que provatzsejo de arranhar a
propria pele por meio do ato de se cocar com oshrande se morder ou lamber
(MILLER et al, 2013a). Este sinal clinico esta presente em shgedermatopatias
caninas e gera grande incbmodo para 0s animaisaespas tutores, sendo a principal
causa da busca de auxilio médico veterinario detogito (BRUETet al, 2012). O
prurido pode ser um sinal clinico dermatolégicam@iio ou secundario. E considerado
primario nas alergopatias tegumentares, como a aligematopica canina (DAC), e
secundario, em diversas dermatopatias de origesgdiufsas, parasitarias, autoimunes,
imunomediadas ou neoplasicas (BRU&EL, 2012).

Atualmente, a DAC é uma das principais causas deidor na rotina
dermatoldgica veterinaria (MILLERet al, 2013b). E definida como uma doenca
alérgica cutanea, geneticamente predisposta, iaftama e pruriginosa com achados
clinicos caracteristicos, comumente associadossposta de anticorpos IgE contra
alérgenos ambientais (DEBOER, 2014). Nao existéaste laboratorial especifico para
o diagnédstico da DAC, este € baseado no histosicais clinicos e na exclusdo de
outras causas de prurido. Caes com dermatite at@piks) apresentam prurido crénico
e recorrente, e este, pode ser o primeiro sinaicolia despeito de outras lesdes
cutaneas em 61% dos casos (FAVROT, 2014). No entdatacordo com a cronicidade
e intensidade do prurido, muitas vezes se obselgates secundarias decorrentes do
autotraumatismo. Por esse motivo, a determinacainteéasidade do prurido e da
gravidade da doenca é importante para o diagnéste@liacdo da terapia instituida.

A caracterizacdo da gravidade da doenca e intafesida prurido pode ser
subjetiva e variar de acordo com o avaliador. Conmtoito de tentar tornar esta
avaliacdo mais objetiva, atualmente se empregadaguersio do indice de Severidade
e Extensdo da Dermatite Atépica CaningCarfine Atopic Dermatitis Extent and
Severity Index- CADESI -4), no qual o médico veterinario avam lesdes da pele,
fornecendo uma pontuacdo para cada regido do cogsmalmente acometida
(OLIVRY et al, 2014); e a escala de severidade de prurido (ESPBNICEK et al,
2009), em que o tutor fornece uma pontuacdo parpruoido de acordo com
caracteristicas pré-estabelecidas para cada netaagiam de 0 (zero) a 10. Entretanto,
ainda assim, a precisédo da avaliacédo do pruridonfecdependéncia da subjetividade da

opinido do tutor.
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Na busca de novos métodos de avaliacdo mais aigetifioi proposta a
utilizacdo de monitores de atividade fisica, coidwx como acelerémetros. Estes
aparelhos sdo amplamente utilizados em medicinahamara a analise da mobilidade,
tremores, ritmos diarios, padrbes de sono e afemgiprurido noturno em pacientes
atopicos. Esses dispositivos se assemelham a udgiaektontendo um sensor
piezoelétrico para medir e gravar 0 movimento digranm intervalo de tempo pré-
definido (EBATA et al, 2001). Na medicina veterinaria, os acelerdmejgoforam
utilizados para diversos fins como, por exempl@angdicar a atividade fisica de céaes da
raca Border Collie em diferentes ambientes (SILZA15), avaliar o ganho de peso e
atividade fisica em cadelas apds ovariossalpintgrRitomia (SCHUSTER, 2016) e
verificar a influéncia de medicamentos sobre aidditle fisica em animais com
osteoartrite (BROWNt al, 2010).

Visando a utilizacdo do acelerbmetro para detenmaniatensidade do prurido
em cdaes, um estudo forneceu evidéncia preliminar ayacelerobmetro pode ser uma
ferramenta Util para avaliar de forma objetiva orjplo canino no ambiente domiciliar.
Neste estudo, cdes com DA apresentaram maior adiwidisica que caes saudaveis
(NUTTALL & MCEWAN, 2006). Outro estudo mostrou celacdo da atividade
mensurada pelo acelerdmetro e a observacdo da@moturno de 15 caes alojados em
canis (PLANT, 2008). Em um estudo mais recente,ti@dade registrada pelo
acelerdbmetro apresentou correlagdo com os halssexiados com o prurido registrado
por meio de filmagem, em cées da raca Beagle pneviee sensibilizados com acaros
Dermatophagoides faring&SCHWAB-RICHARDS et al., 2014).

Os farmacos antipruriginosos sdo essenciais no jmaempéutico da DAC
aguda e crbnica. Para as crises agudas, os gbisgsstratamento da DAC publicados
pelo Comité Internacional Sobre Doencas Alérgicas Ahimais (nternational
Committee on Allergic Diseases of Animal ICADA) recomenda 0 uso por curto
periodo de glicocorticoides e oclacitinib (OLIVRY al, 2010a; OLIVRYet al, 2015).
Quando administrados por via oral, tanto a pred@igoednisolona quanto o oclacitinib
sdo rapidamente absorvidos e atingem concentragasmgtica maxima em
aproximadamente uma hora (COLBURA al, 1976; COLLARDet al, 2013). No
entanto, em um modelo de cdo alérgico a pulgaaciviclib (0,4 mg.kd, via oral) e a
prednisolona (1 mg.kg via oral) tiveram o inicio do efeito antiprurigisp apés uma

hora e entre oito a 12 horas, respectivamente (KL&GL, 2012).
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Desta forma, o objetivo do presente estudo foietacionar a atividade fisica
mensurada com acelerometro com a nota da ESPae e CADESI-4 em caes com
DA. Além disso, buscou-se avaliar a acdo antipimmogp a curto prazo dos farmacos

oclacitinib e prednisona.
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2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 Patogénese do prurido cronico

O prurido é o principal sinal clinico na dermatdoganina. E uma sensacio
desagradavel que provoca o desejo de cocar. Evewtnie, pode ser benéfico na
remocao de irritantes como insetos, mas, na maimsacasos, cocar danifica a pele e
provoca uma sensibilizacdo excessiva para futgtdsielos (MILLERet al, 2013a).

As sensacdes de dor e de prurido sempre foramantante relacionadas e ha
semelhanca entre mediadores e mecanismos de atiyag@m a percepc¢do de ambas
esta localizada em locais diferentes no cortexbecakeO prurido é processado no
cortex pré-frontal, areas pré-operatérias, cortemaossensorial primario e cortex
cingulado anterior; ao passo que a dor é procesgadartex somatossensorial primario
e secundario (DRZEZGAet al, 2001). As vias nervosas do prurido também sao
especificas no sistema nervoso periférico. O exerpphtico de que sao sensacoes
diferentes é o fato da morfina aliviar a dor e eaysurido (IKOMA, 2009).

A origem do prurido pode ser na via nervosa pec#éema medula espinhal, ou
até mesmo no sistema nervoso central (SNC) (M&Ta, 2011).

As terminacdes nervosas dos nervos sensoriais ppeeencer a trés grupos: A
“alfa”, A “beta” e C. As fibras referentes ao grupcsao as responsaveis pela conducao
do prurido. Os nervos sensoriais funcionam comtersia aferente conduzindo o
estimulo da pele para o SNC, através do contatoagelulas da epiderme como as
células inflamatorias, os queratinécitos, os mast®e as células deangerhans Em
outros momentos tem a funcéo de sistema eferextendo com que as células cutaneas
secretem alguns neuropeptidios (STANDER e LUGERQRO

Os mediadores liberados pelas células da epidedperasponsaveis pela
estimulacao periférica dos receptores de pruriddreEessas substancias mediadoras do
prurido encontram-se a histamina, algumas proteasesediadores lipidicos como as
prostaglandinas e as citocinas (ME&tal, 2011).

A interleucina-31 (IL-31) é uma citocina produzigar linfécito T presente na
pele. Sua presenca foi detectada na maioria dos DA, sugerindo que esta
citocina pode desempenhar um papel importante oragdigbes pruriginosas alérgicas
(GONZALESet al, 2013).
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2.2 Avaliagdo do prurido cronico

O prurido estad associado com a maioria das deremgtagier como o fator
inicial da doenca (prurido primario) ou como umampticacdo de condicbes que
inicialmente ndo causariam prurido (doengas paréast e infecciosas, dentre outras).
Entre as doengas pruriginosas primarias estdo escde alérgicas, como a DAC
(BRUET et al, 2012).

O método utilizado na dermatologia veterinaria pawailiar na avaliacdo do
prurido é a escala de severidade de prurido (figyrajue descreve os niveis de
gravidade, frequéncia e alteragbes de comportanieditativas de prurido. A escala é
avaliada pelo tutor do animal, a fim de obter uroatpacdo que melhor descreva o
nivel de prurido do seu céo, variando de zero a Bsgas medidas também sé&o

utilizadas para avaliar o beneficio de terapigpantiginosas (RYBNICEKet al, 2009).

Figura 1: Escala de Severidade de Prurido (RYBNI@E&L, 2009).

10 — Prurido extremamente intenso / quase continuo
—| O prurido ndo para independente do que esteja acontecendo, mesmo no consultério (necessita ser fisicamente contido para
9 = ndo se cogar).
8 % Prurido intenso / episddios prolongados
_— O prurido podera ocorrer de noite (se observado) ou mesmo quando esta comendo, brincando, fazendo exercicio ou esta
— distraido.
7 —
6 —— Prurido moderado / episddios regulares
_—| O prurido podera ocorrer de noite (se observado), mas ndo quando esta comendo, brincando, fazendo exercicio ou esta
5 _= distraido.
4 _— Prurido leve / um pouco mais frequente
— N3o se coga se estiver dormindo, comendo, brincando, fazendo exercicio ou distraido.
3 =
2 —— Prurido muito leve / apenas episodios ocasionais
= O céo esta com um pouco mais de prurido do que estava antes do problema dermatolégico.
1=
0 — Céo normal - o prurido ndo é um problema.

Fonte: RYBNICEKet al, 2009.

Experimentalmente, um medidor de atividade fisicanhecido como
acelerémetro, foi utilizado para avaliacdo da igidede do prurido em cées
(NUTTALL e MCEWAN, 2006; SCHWAB-RICHARDSt al, 2014). Os monitores de
atividade sdo amplamente utilizados na medicinaamanpara a andlise da mobilidade,

tremores, ritmos diarios, padrdes de sono e aferigiprurido noturno em pacientes
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atopicos. Esses dispositivos se assemelham a uwygiaegue contém um sensor
piezoelétrico para medir e gravar 0 movimento digranm intervalo de tempo pré-
definido (EBATAet al, 2001). Nos cdaes, varios pontos anatdmicos sepaeenacoplar
0 acelerbmetro, mas o ideal é utilizar uma coleita pescoco com 0 monitor
posicionado em sua porcdo ventral, de forma fixea pe@io haver interferéncia na
movimentagcdo (HANSENt al.,2007).

Os dados do monitor ndo sdo especificos, ou sgjestra qualquer atividade e
nao somente aquelas relacionadas o prurido. Emalrallho experimental, um grupo de
cées atopicos foi desafiado com um alérgeno especiésencadeando crise alérgica.
Foram, entdo, separados em dois grupos, um coamieato com prednisolona e o
outro grupo isento de tratamento. Os pesquisadiimeam 0s cdes a0 mesmo tempo
em que usavam o acelerébmetro e, ao final, conaoluénge o monitor de atividade fisica
foi um método efetivo para a quantificacdo do rSCHWAB-RICHARDSet al.,
2014).

2.3 Dermatite atdpica canina

A DA é uma doenca cronica que acomete tanto os mosnEomo 0s animais de
companhia (OLIVRYet al, 2010b). A DAC tem predisposi¢cado genética, com carater
inflamatorio e pruriginoso (HALLIWELL, 2006). Podspatogénese multifatorial.
Sabe-se que a pele tem uma barreira de protec@mangue facilita a penetracdo de
alérgenos ambientais e microrganismos presentesigrabiota normal provocando a
superestimulacdo da imunidade local. A filagrinau@® dos componentes mais
conhecidos que é anormalmente expressa na peiiedeaom DA e algumas evidéncias
indicam que também ha déficit na producéo e fumigiolipidios epidérmicos (WOLF
& WOLF 2012; CHERVETet al, 2010). Nao existe um teste laboratorial espexific
para o diagnéstico da DAC, este é baseado no iest&inais clinicos e na exclusdo de
outras causas de prurido (FAVROT, 2014).

Existe uma colecéo de oito de critérios validada axiliar no diagnostico da
DAC: sao os critérios de Favret al. (2009) (tabela 1). A combinacao de cinco critérios
tem uma sensibilidade de 85% e uma especificidadE&o para diferenciar cdes com
dermatite atopica de cdes com prurido crénico morrente devido a outra causa.
Adicionando um sexto parametro, a especificidadueesmta para 89%, mas diminui a

sensibilidade para 58%.
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Tabela 1- Critérios de Favret al. (2009) para diagndéstico de dermatite atdpica @anin
e sensibilidade e especificidade associadas.

1. Inicio dos sinais com menos de 3 anos de idade

. O céo vive principalmente dentro de casa

. Prurido responsivo a glicocorticéides

. Prurido como primeiro sinal

. Extremidades dos membros toracicos afetados

. Pavilhdes auriculares afetados

. Margens auriculares n&o afetadas

0 N| o O A W N

. Area dorsolombar nao afetada

Em humanos, os distldrbios do sono nas criancaseittas por DA devem-se
provavelmente a coceira e ao ato de cocar. Exidemins comprobatérios de que 60%
dos pais relatam que a doenca perturba o sono rddiafainteira, interferindo na
qualidade de vida de todos (CHAMLIN, 2005), além derar problemas de
comportamento e indisciplina durante o dia a di& ctéancas. Além disso, a DA em
criancas afeta o bem-estar emocional, financeism@al de seus pais (CHAMLIN,
2006). Similar aos pais das criancas atopicasutoses de caes com DA identificam
que 0 maior prejuizo aos animais é a perturbac&wodo, j4 que as atividades diarias,
como comer e brincar, ndo sao tao prejudicadagsoFE010) relatou que na medicina
veterinaria, quanto mais grave a doenca, maior forges emocional e financeiro
despendido pelos tutores de animais 0 que geranyigicto maior sobre suas vidas.

Nos cées, 0s sinais clinicos primarios incluemursigo e lesdes de pele, como o
eritema. A consequéncia para aliviar os sinaigadisao traumatismos autoinduzidos
que, com a cronicidade, resulta em hiperpigmentadiguenificacdo (OLIVRYet al.,
2014).

Em 1997, foi publicada uma escala para avaliarea8es de pele. Esta foi a
primeira versdo do Indice de Severidade e Extedsfitesdo da Dermatite Atdpica
Canina Canine Atopic Dermatitis Extent and Severity Ind€&ADESI). Esta escala foi
gerada por meio da avaliacdo de eritema, escodagdkquenificacdo em 23 areas
diferentes do corpo em uma escala de 0 a 4, seredoave 0 para nenhuma alteracéo,

escore 1 para leve, escore 2 para moderadas kes3esre para 3 para grave (OLIVRY
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et al, 1997). J& houve quatro atualizagBes desta escalaal, a CADESI-4 avalia 20
regides do corpo com 4 escores, variando de Gigusg 2) (OLIVRY et al, 2014).

Figura 2: Adaptacéo do indice de Severidade e Bétede lesdo da Dermatite
Atdpica Canina quarta versao - CADESI-4 (OLIVRYal, 2014).

TIPOS DE LESAO
*ERITEMA
*LIQUENIFICACAO
*ESCORIACAO E ALOPECIA

ESCORE

0- NENHUM
1- LEVE

2- MODERADO
3- GRAVE

Fonte: OLIVRYet al, 2014.

Entre as opc¢Oes de tratamento por via oral pardasa aguda de dermatite
alérgica, encontram-se os farmacos antipruriginosos1 acdo rapida como o0s
corticosteroides e o oclacitinio (GADEYNé& al, 2014; SARIDOMICHELAKIS e
OLIVRY, 2016).

Os (glicocorticoides prednisolona, prednisona ou ilpretinisolona séo
administrados na dose de 0,5 a 1,0 miggr dia, por via oral (VO), em uma ou duas
doses diarias. Os efeitos adversos sao proporsi@npoténcia do farmaco, dosagem e
duracdo da administracdo (OLIVRat al, 2015). Os efeitos adversos mais comuns séo
politria, polidipsia, polifagia e infec¢des do tratrinario e, a longo prazo, pode resultar
em calcinose cutanea, dislipidemidiabetes mellituse, as vezes, predispor ao
desenvolvimento da demodicidose, entre outros (BIY\ét al, 2010b).

Seu modo de acéo néo esta totalmente esclarecafosaie-se que pode ativar
ou reprimir a transcricdo genética. Nas inflamac@esorigem alérgica, impede a
ativagcdo de células do sistema imune envolvidaprooesso, através da inibicdo da
transcricdo de genes para citocinas, enzimas flepratérias, moléculas de adeséo e
proteinas quimiotaticas (OLIVR#t al, 2001).

O oclacitinib (Apoquél, Zoetis, Marino del Tronto, Ascoli Piceno, Italid)
prescrito com dosagem inicial de 0,4-0,6 mg,KdO, a cada 12 horas, por até 14 dias,
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apos sua indicacdo passa a ser a cada 24 horagR®ldt al, 2015). Nao ha relatos de
efeitos adversos com o tratamento a curto prazo adacitinib (COSGROVEet al,
2013) e é seguro a longo prazo com minimos efeittssejados (COSGROVé# al,
2015). Em um estudo realizado por 230 dias parmpanhamento da saude do trato
urinario, através do exame qualitativo de urinalluca bacteriana de urina, evidenciou
que a bacteriGria ndo é um efeito adverso espezaticdes tratados com Apoduel
(Zoetis, Marino del Tronto, Ascoli Piceno, Italsgm histéria prévia ou predisposicao a
doenca do trato urinario inferior (SIMPS@Nal., 2017).

O oclacitinib inibe seletivamente as vias princgpanvolvidas na coceira e
inflamacdo associada a alergias. Inibe especifintgnas citocinas dependentes da
Janus Kinase 1 e tem minimos efeitos sobre a Jénase 2. As enzimas Janus Kinase
estdo envolvidas na sinalizacao celular. A tipoesethpenha um papel central na
sinalizacdo da transducdo de muitas citocinas rnflé@mnatérias, alérgicas e pro-
pruritogénicas implicadas na dermatite atépicaaj@lo tipo 2, estd envolvida na
hematopoiese (COSGROW al,, 2013; GONZALESet al, 2014).

2.4 Acelerémetro

Acelerbmetros sado sensores de movimento nao inagRFREEDSONet al,
1998) que detectam a frequéncia, a duracdo e masidégle das atividades realizadas,
permitindo quantificar precisamente os niveis dedatde fisica (YAMet al, 2011).
Esses monitores sdo bem difundidos na medicinagraizse da mobilidade, tremores,
ritmos diarios, padrbes de sono e afericdo de gounoturno em pacientes atopicos
(EBATA et al, 2001). Na medicina veterinéria, os aceleromegio®ram utilizados
para diversos fins, por exemplo, quantificar aidéige fisica de cées da raca Border
Collie em diferentes ambientes (SILVA, 2015), amak atividade fisica e o ganho de
peso em cadelas apds ovariossalpingohisterectd®dG#YSTER, 2016), verificar a
influéncia de medicamentos sobre a atividade figina animais com osteoartrite
(BROWN et al,, 2010).

Visando a utilizacdo do acelerbmetro para detenmaniatensidade do prurido
em cdaes, um estudo forneceu evidéncia preliminaguie o0 monitor pode ser uma
ferramenta Util para avaliar de forma objetiva orjglo canino no ambiente domiciliar.
Neste estudo, cdes com DA apresentaram maior adiwidque cdes saudaveis
(NUTTALL & MCEWAN, 2006). Outro estudo mostrou cetacdo da atividade

mensurada pelo acelerémetro e a observacdo da@moturno de 15 caes alojados em
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canis (PLANT, 2008). Em um estudo mais recente,ti@dade registrada pelo
acelerémetro apresentou correlagcdo com os halssegiados com o prurido registrado
por meio de filmagem em cées da raca Beagle previsnsensibilizados com acaros
Dermatophagoides faringgSCHWAB-RICHARDSet al, 2014).

Um local apropriado para acomodar o acelerdbmetrecdwé numa coleira no
pescoco na parte ventral. Provavelmente € o loas oonveniente e bem tolerado para

a maioria dos proprietarios e pacientes (figurétH®NSEN et al, 2007).

Figura 3: Acelerdmetro posicionado ventralmentg@escoco de um céo através de uma
coleira.

Fonte: imagem cedida pela M.V.
Alessandra Ventura.

21



3. OBJETIVO GERAL

O presente estudo buscou avaliar se ha correlagé® @s valores da nota da
ESP validada por Rybnicekt al (2009) e os valores do escore do CADESI-4
(OLIVRY et al, 2014) com o grau de atividade detectado poegieletro ActiGraph
(WGT3X-BT versao 1.1.0, Flérida, EUA) em cédes coennthtite atopica. Além disso,
buscou-se avaliar a acdo antipruriginosa a curtzgordos farmacos oclacitinib e
prednisona, comparado ao placebo, por meio dotregda atividade fisica pelo
acelerometro, nota da ESP e do CADESI-4.

3.1 Objetivos Especificos

a) Verificar se existe correlagdo entre os valdeesota da ESP (RYBNICE#t
al., 2009) e a atividade fisica detectada por acelen® em cdes com dermatite
atopica.

b) Verificar se existe correlacdo entre os valadesescore do CADESI-4
(OLIVRY et al, 2014) e a atividade fisica detectada por acelen® em cdes com
dermatite atépica.

c) Avaliar a acdo antipruriginosa a curto prazo @#snacos oclacitinib e
prednisona, e do placebo por meio do registro dédatle fisica pelo acelerémetro,
nota da ESP e do CADESI-4.

d) Comparar qual farmaco antipruriginoso foi mdisag em reduzir o prurido

guando comparado ao placebo e entre si.

22



4. MATERIAIS E METODOS

O presente estudo foi aprovado pela Comissdo de Bt Uso de Animais da
Universidade Federal do Rio Grande do Sul, comsteginimero 32202. Todos 0s
procedimentos aos quais os caes foram submetidar®s fronsiderados de grau leve. Os
tutores concordaram com a participacdo do seu cémpio da leitura e assinatura do

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (APENDIL.

4.1 Animais

Foram incluidos cées castrados, com até dez anmade, de qualquer raca e
género, com suspeita clinica de dermatite atépioaepientes da rotina clinica do
Servigco de Dermatologia (DERMATOVET), do Hospita Qlinicas Veterinarias da
Universidade Federal do Rio Grande do Sul (HCV -RGB), durante o periodo de
dezembro de 2016 a fevereiro de 2018. Todos os to@esm histérico de prurido
cronico perene ou sazonal. O diagndstico de DAe€itd por meio do historico, exame
fisico e exclusdo de outras doencgas pruriginosasaiggicas, por meio de exames
complementares e tratamentos apropriados. Apéstgta, os caes foram submetidos
aos critérios diagndéstico proposto por Faetatl. (2009), a tratamento prévio com ecto
e endoparasiticida e a alimentacdo com dieta repg@hica hidrolisada industrial por
no minimo 8 semanas antes do ingresso no estddociiv concomitante por bactéria e
leveduras foi descartada por meio da ausénciandéssilinicos compativeis e resultado

da citologia negativo.

4.2 Critérios de exclusao
Foram excluidos do estudo céaes:
* inteiros;
e com mais de 10 anos de idade;
e que estavam recebendo farmacos antipruriginososiaaral ou topico

sete dias antes do inicio do estudo;
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* gue estavam recebendo farmacos antipruriginososipgarenteral 30
dias antes do inicio do estudo;

* que estavam recebendo medicamentos de uso comiingoe estavam
em tratamento com medicamentos de via oral pargugraafeccao.

* com qualquer doenca sistémica concomitante;

» com diagnéstico de doenc¢a dermatoldgica com exceCa;

* com presenca de ectoparasitas no momento da inahaséstudo;

e com DA gque nao apresentaram prurido no momentondasao no
estudo;

» com DA com infeccdo cuténea bacteriana ou por leneesecundaria.

4.3 Fases do estudo

4.3.1 Fase 1 (Artigo 1)

Na primeira fase do estudo, os caes foram avalipdoam periodo de 72 horas.
No dia 0, os caes foram avaliados clinicamente BRMATOVET/HCV-UFRGS e
nesse momento também era obtido o escore do CABEShstalado o acelerdmetro
(ActiGraph® wGT3X-BT versédo 1.1.0, Florida, EUA)stE foi instalado em uma
coleira, de forma a se posicionar em regidao cerwieatral dos cdes. O medidor de
atividade fisica pesa 19 gramas, possui dimensddstdx 3,3 x 1,5 centimetros. Apos
essa primeira avaliagdo no consultério, os caemaerceram do dia 0 ao 2 em
ambiente domiciliar. Os pacientes tiveram 12 hpas adaptacdo com a coleira antes
do dispositivo ser ligado. Apdés o acionamento, sme permaneceu ligado por 72
horas e foi programado para capturar a movimentagéada 15 segundos. Os tutores
forneceram uma nota diaria para o prurido dos sfies de acordo com a ESP
(RYBNICEK et al, 2009). A nota méxima possivel nessa escalagéal®inima é zero.
Todos os animais foram avaliados pelo mesmo pesidpris

O registro de atividades captadas pelo acelerometeriodo experimental foi
processado pelo programa ActiLife 6 (versdo 6.1Eldrida, EUA), e foi fornecida a
média horaria da atividade fisica de cada cdo. ®aflise estatistica, considerou-se a
média individual da atividade fisica ao final de fi@as de registro e a média da
atividade fisica separada por periodos do dia (6sho(1) madrugada: 0:00 as 5:59h;
(2) manhéa: 6:00 as 11:59h; (3) tarde: 12:00 as9h/:&!) noite: 18:00 as 23:59h.

Os valores das médias individuais de atividadedisbtida pelo acelerémetro

ao final das 72 horas, nos quatro periodos do dia escore do CADESI-4 no dia 0
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foram descritas pela mediana e amplitude interfjwarte a nota da ESP por média e
desvio padréo.

A diferenca entre as medianas dos quatros perttaldga foi avaliada pelo teste
de andlise de variancia para dados ndo paramétted§uskal-Wallis, seguido pelo
teste de Dunn para multiplas comparacdes, com el g significancia de 5%
(p<0,05).

Foi aplicado o teste de Spearmap) (para avaliar a correlacdo entre o
acelerdmetro, a nota da ESP e escore do CADESI-final das 72 horas e em cada
periodo do dia. O nivel de significancia adotada®5% (p<0,05) e as analises foram
realizadas no programa GraphPad Prism versionf@grO@ac (GraphPad Software, La
Jolla California USA).

4.3.2 Fase 2 (artigo 2)

Apo6s a primeira fase, os cdes permaneceram coneler@metro e os tutores
continuaram a fornecer a nota diaria da intensidiaderurido baseada na ESP por mais
96 horas. Os cédes foram distribuidos aleatoriamemierés grupos: grupo um (G1)
recebeu placebo (cloridrato de piridoxina 100mgitanvina B6), 1 comprimido para
cada 5 kg de peso vivo, VO, a cada 12 horas paas} d grupo dois (G2,) prednisona
(Prednisona 5 mg genérico, Medley, Campinas, SatoP8rasil) na dose de 0,5
mg.kg*, VO, a cada 12 horas, 4 dias; e 0 grupo trés (&3¥beu oclacitinib (Apoqu@l
5,4 mg, Zoetis, Marino del Tronto, Ascoli Picen@Jia) na dose 0,4 a 0,6 mgkgvO,

a cada 12 horas por 4 dias. O estudo foi duplo;cagseja, o tutor e o pesquisador nao
souberam em qual grupo o cdo estava participanélooafinal da pesquisa. Um
colaborador do projeto foi responsavel pela disi¢do da medicacdo aos tutores e pelo
registro destes dados.

A partir do dia 3 e até o dia 6, os participanteseberam um farmaco
antipruriginoso ou o placebo de acordo com o galpatoriamente incluso. No dia 6, o
acelerdmetro era desligado automaticamente por deepyogramacao prévia. No dia 7,
0s pacientes retornavam ao DERMATOVET/HCV-UFRGSapserem reavaliados
clinicamente. Era atribuido um novo escore pardgemsidade e extensao das lesdes, e a
coleira com o acelerébmetro foi retirada.

O registro de atividades captadas pelo acelerometmeriodo experimental foi
avaliado processado pelo programa ActiLife 6 (ve@a1.1, Flérida, EUA). Apés o
processamento, o programa forneceu a média hal@asvidade fisica de cada céo.
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O teste Wilcoxon foi utilizado para comparar odokes das medianas da
atividade fisica, nota da ESP e do CADESI-4 antdepmis do uso dos farmacos e do
placebo. O nivel de significAncia adotado foi 5%seanalises foram realizadas no
programa SPSS versao 21.0.

A comparacdo de efetividade entre os farmacos @@k, oclacitinib e o
placebo para as avaliacdes através da ESP, CADE3lkcélerdmetro foi realizado pelo
teste de Kruskal-Wallis, com nivel de significandea5%.
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5. RESULTADOS

Os resultados serdo apresentados em forma de grgcera submetido em
periodico da area. Os artigos em questdo estacafados de acordo com as normas

para envio ao periodicdeterinary Dermatology

5.1 Manuscrito do artigo 1 a ser submetido

Correlacéo entre o monitor de atividade fisica (aderdmetro), da escala de

severidade de prurido e do CADESI-4 em caes com dwatite atopica

Revisdo— O prurido € um dos principais sinais clinicosdgamatite atopica canina.
Resultados de estudos preliminares sugerem que edidones de atividade fisica
(acelerdmetros) sdo métodos eficazes para afede@ourido.

Objetivos — Verificar se ha correlacdo entre os valores da da escala de severidade
de prurido (ESP) validada por Rybnicek al (2009) e os valores do escore do
CADESI-4 (Olivryet al, 2014) com atividade detectado por acelerometra&@es com
dermatite atépica.

Animais — Foram incluidos 21 cdes com dermatite atopicadalenlos provenientes da
rotina clinica do Servico de Dermatologia do Hasdpde Clinicas Veterinarias da
Universidade Federal do Rio Grande do Sul, durargeriodo de dezembro de 2016 a
fevereiro de 2018.

Métodos — Por trés dias consecutivos 0s pacientes utilizanaa coleira com um
medidor de atividade fisica (acelerémetro). Foicaplo o CADESI-4 no primeiro dia
do

experimento e seus tutores forneceram uma nota @i@ra o prurido utilizando a ESP.
Resultados— Observou-se menor atividade fisica dos cédes dusantadrugada (00:00
as 5:59h) e maior a noite (18:00 as 23:59h). Nawé@orrelacdo significativa entre a
atividade fisica registrada pelo acelerdbmetro eta da ESP ao final das 72 horas e em
cada periodo do dia, e com o escore do CADESI=0,354; p=0,114). Também nao
houve correlacdo significativa entre os escore 8&® [ do CADESI-4 &0,069;
p=0,767).
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Concluséo- Nao héa correlacéo entre valores obtidos pelcea@eletro com escala de
severidade de prurido e o escore obtido pelo CABES®Iao é possivel substituir um
método pelo outro, e a gravidade de prurido avaligelo acelerdbmetro e ESP néo se

relaciona com a quantificacdo de lesdo cutaneaseptada pelo método CADESI-4.

Introducéo

O prurido é a principal manifestaco clinica narggologia canina. E definido
como uma sensacéao desagradavel que provoca o desgjgar (MILLERet al, 2013).
Quando crbnico, promove autotraumatismo e podaragetjualidade de vida do céo e
do seu tutor. Quanto mais grave o prurido, mai@storco emocional e financeiro
despendido pelos tutores, gerando mais impacte soiars vidas (FAVROT, 2010).

O prurido esta presente na maioria das dermatqaes,como o fator inicial da
doenca (sinal clinico priméario), ou como uma cooggao de condicbes que
inicialmente ndo causariam prurido, tais como dasrparasitéarias e infecciosas (sinal
clinico secundério) (BRUE®t al, 2012).

Dentre as doencas que apresentam prurido crérecojehsidade variada, estao
as hipersensibilidades cutaneas, como a derm#dpeca canina (DAC) (BRUEt al,
2012). A DAC ¢ definida como uma doenca alérgicdaroen, geneticamente
predisposta, inflamatdria e pruriginosa com achatiogcos caracteristicos comumente
associados a resposta de anticorpos IgE contigealés ambientais (DEBOER, 2014).
N&o existe um teste laboratorial especifico padaéagnostico da DAC, portanto, este é
baseado no historico, nos sinais clinicos e naisfiol de outras causas de prurido. Caes
com DA, apresentam prurido cronico e recorrenteste pode ser o primeiro sinal
clinico a despeito de outras lesfes cutaneas emddé¥¥asos (FAVROT, 2014). No
entanto, de acordo com a cronicidade e a intensidid prurido, muitas vezes se
observam lesdes secundérias decorrentes do aumatiamo (GRIFFIN e DEBOER,
2001). Por esse motivo, a determinacdo da intethsida prurido e da gravidade da
doenca é importante para o diagnostico e avalidgderapia instituida (OLIVRt al.,
2014).

A caracterizacdo da gravidade da doenca e intatesida prurido pelo médico
veterinario e tutor pode ser subjetiva e variaacerdo com o avaliador. Com o intuito
de tentar tornar esta avaliagdo mais objetivajragr#te se emprega a quarta versao do

28



indice de Severidade e Extensdo da Dermatite Ado@anina Canine Atopic
Dermatitis Extent and Severity Index CADESI -4), no qual o médico veterinario
avalia as lesbes da pele e fornece uma pontuacéo qeala regiao do corpo
normalmente acometida (OLIVR¥t al, 2014); e a escala de severidade de prurido
(ESP) (RYBNICEKet al, 2009), na qual o tutor fornece uma pontuacia paceira de
acordo com caracteristicas pré-estabelecidas pdearmta que variam de 0 (zero) a 10.
Entretanto, ainda sim, a precisdao da avaliacdo rdoidp fica na dependéncia da
subjetividade da opinido do tutor.

Na busca de novos métodos mais objetivos de a#ialiafpi proposta a
utilizacdo de monitores de atividade fisica, cordwrcomo acelerémetros (NUTTALL
e McEWAN, 2006). Acelerbmetros sao sensores de mmavio nao invasivos
(FREEDSONet al, 1998) que detectam a frequéncia, a duracdonteasidade das
atividades realizadas, permitindo quantificar aciente os niveis de atividade fisica
(YAM et al, 2011). Esses monitores sdo bem difundidos nacinadpara analise da
mobilidade, tremores, ritmos diarios, padrées d® afericdo de prurido noturno em
pacientes atopicos (EBATAL al, 2001). Na medicina veterinaria, os aceleromgtos
foram utilizados para diversos fins, por exemplaargificar a atividade fisica de caes
da raca Border Collie em diferentes ambientes (8IL2015), avaliar a atividade fisica
e 0 ganho de peso em cadelas ap0s ovariossalpstg@ciomia (SCHUSTER, 2016),
verificar a influéncia de medicamentos sobre aiddde fisica em animais com
osteoartrite (BROWNt al, 2010).

Visando a utilizagdo do acelerometro para detenmanatensidade do prurido
em caes, um estudo forneceu evidéncia preliminague o monitor pode ser uma
ferramenta Util para avaliar de forma objetiva orjglo canino no ambiente domiciliar.
Neste estudo, cdes com DA apresentaram maior adiwidque cées saudaveis
(NUTTALL & MCEWAN, 2006). Outro estudo mostrou celacdo da atividade
mensurada pelo acelerdmetro e a observacdo da@moturno de 15 caes alojados em
canis (PLANT, 2008). Em um estudo mais recente,ti@dade registrada pelo
acelerdmetro apresentou correlagdo com os halssexiados com o prurido registrado
por meio de filmagem em cées da raca Beagle prewitarsensibilizados com acaros
Dermatophagoides farinaSCHWAB-RICHARDSet al, 2014).

Assim, o presente trabalho teve por objetivo veaifise h& correlagdo entre os

valores da nota da ESP validada por Rybnateétl (2009) e os valores do escore do
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CADESI-4 (OLIVRY et al, 2014) com a atividade fisica detectada por a@eletro em

cdes com dermatite atopica.

Materiais e Métodos

Animais

O presente estudo foi aprovado pela Comissdo de Bt Uso de Animais da
Universidade Federal do Rio Grande do Sul (comsteginimero 32202). Todos 0s
procedimentos aos quais os caes foram submetidar®s fronsiderados de grau leve. Os
tutores concordaram com a participagdo do seu cémpio da leitura e assinatura do
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Foram incluidos cédes castrados, com até dez anmde, de qualquer raca e
género, com suspeita clinica de dermatite atoproaepientes da rotina clinica do
Servico de Dermatologia (DERMATOVET), do Hospita Qlinicas Veterinarias da
Universidade Federal do Rio Grande de Sul (HCV -RGB), durante o periodo de
dezembro de 2016 a fevereiro de 2018. Todos os todtesm histérico de prurido
cronico perene ou sazonal. O diagnostico de DAeiitd por meio do historico, exame
fisico e exclusdo de outras doencas pruriginosasalgégicas, por meio de exames
complementares e tratamentos apropriados. Apéstgta, os caes foram submetidos
aos critérios diagndésticos proposto por Fawbtal. (2009) e deveriam responder
positivamente a no minimo 5 critérios, a tratamemévio com ecto e endoparasiticida
e a dieta com alimento hipoalergénico hidrolisatttustrial por no minimo 8 semanas
antes do ingresso no estudo. Infeccdo concomitpotebactéria e leveduras foi
descartada por meio da auséncia de sinais clinmogativeis e resultado da citologia

negativo.

Critérios de excluséo

Foram excluidos do estudo cées inteiros, com mai¢0danos de idade, que
estavam recebendo farmacos antipruriginosos pooralou topico sete dias antes do
inicio do estudo, que estavam recebendo farmadgsaiginosos por via injetavel 30

dias antes do inicio do estudo, que estavam usaredticamentos continuos ou que
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estavam em tratamento com medicamentos de viaparal qualquer afeccdo, com
qualguer doenca sistémica concomitante, com disignéde doenca dermatoldgica
com excecgao a DA, com presenca de ectoparasitasneento da inclusdo no estudo,
com DA que nédo apresentaram prurido no momentmadasao no estudo e com DA

com infeccao cutanea bacteriana ou por levedutmdada.

Delineamento experimental

Os céaes foram avaliados por um periodo de trés Niaglia 1, os cées foram
avaliados clinicamente no Servico de Dermatologidddspital de Clinicas Veterinarias
da Universidade Federal do Rio Grande do Sul eemassnento também era aplicado o
CADESI-4 e instalado o acelerdmetro (ActiGraphGT3X-BT verséo 1.1.0, Flérida,
EUA). O acelerémetro foi instalado em uma colad&forma a se posicionar em regiao
cervical ventral dos cédes. O medidor de atividdded pesava 19 gramas, possuia
dimensdes de 4,6 x 3,3 x 1,5 centimetros. Apos maseeira avaliagdo nosocomial, 0s
caes permaneceram do dia 1 ao dia 4 em ambienteiimm mantendo sua rotina
habitual neste periodo. Os pacientes tiveram lashpara adaptacdo com a coleira
antes do dispositivo ser ligado. ApOs 0 seu aci@mo) 0 mesmo permaneceu ligado
por 72 horas e foi programado para capturar a mamMiagcdo a cada 15 segundo. Os
tutores forneceram uma nota diaria para o prurm skus cdes de acordo com a ESP
(RYBNICEK et al, 2009). A nota minima desta escala é zero e anmaé& 10. Todos
0s animais foram avaliados pelo mesmo pesquisapieioenesmo tutor.

O registro de atividades captadas pelo acelerdmetmeriodo experimental foi
processado pelo programa ActiLife 6 (versdo 6.1Flgrida, EUA). Apds o
processamento, o programa forneceu a média hataratividade fisica de cada cao.
Para anadlise estatistica, considerou-se a médiaduodl da atividade fisica ao final de
72 horas de registro e a média da atividade fesaparada por periodo do dia (6 horas):
(1) madrugada: 0:00 as 5:59h; (2) manha: 6:00 &9h1(3) tarde: 12:00 as 17:59h; (4)
noite: 18:00 as 23:59h.

Analise Estatistica

Os valores das médias individuais de atividadedisbtida pelo acelerémetro
ao final das 72 horas e nos quatro periodos doedimgscore do CADESI-4 no dia 0
foram descritos pela mediana e amplitude interdicait e a nota da ESP por média e

desvio padréo.

31



A diferenca entre as medianas dos quatros perimldga foi avaliada pelo teste
de analise de variancia para dados ndo paramétted&uskal-Wallis, seguido pelo
teste de Dunn para multiplas comparacfes, com el e significancia de 5%
(p<0,05).

Foi aplicado o teste de correlacdo de Spearmarpdra avaliar a correlacao
entre o0 acelerbmetro e a nota da escala de sederittaprurido e do acelerdmetro com
o CADESI-4, ao final das 72 horas e em cada peritaddia. O nivel de significancia
adotado foi de 5% (p<0,05).

Resultados

Foram atendidos 130 cdes com suspeita de DA no DERMWET/HCV -
UFRGS, entre o periodo de dezembro de 2016 a fevele 2018. Destes, 21 pacientes
atenderam aos critérios de incluséo do estudonfasmacdes sobre a raca, faixa etéria

e género dos caes estdo dispostas na Tabela 1.

Tabela 1 Raca e faixa etaria dos caes incluidos no estudo.

Raca N° de animais %
Shih Tzu 10 47,62
Sem Raca Definida 3 14,28
Lhasa Apso 2 9,52
Yorkshire Terrier 1 4,76
Border Collie 1 4,76
Spitz Aleméo 1 4,76
Bulldog Francés 1 4,76
Poodle 1 4,76
Maltés 1 4,76
Faixa etaria (anos)
1 a2 anos 5 23,81
3 a4 anos 2 9,52
5 a6 anos 7 33,33
7 a 8 anos 3 14,30
9 a 10 anos 4 19,04
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Os resultados das médias de movimentacao indigidi@s cdes, obtida dos
acelerbmetros, e da nota fornecida pelo tutor dedaccom a ESP e o valor do
CADESI-4, aplicado no dia 0, estédo dispostos nel#ab.

O céo 5 foi 0 que apresentou maior média de atiedasica durante as 72 horas

do estudo, ao passo que o cao 11 recebeu a mé@ona&SP e no CADESI-4.

Tabela 2. Valor das médias de atividade fisica das 72 haosgstrado pelo
acelerbmetro, nota de prurido fornecida pelo taségundo a ESP ao final das 72 horas e
o escore do CADESI-4 aplicado no dia 0 para cadancduido no estudo.

Cao Acelerbmetrocpuntghora) ESP CADESI-4 (pontos)

1 149,15 8,9 20
2 82,72 7,9 28
3 48,65 8,1 15
4 152 5,8 21
5 233,62 7,5 8
6 135,85 9 10
7 81,36 6,7 16
8 57,63 8 14
9 83,61 6,3 5
10 109,56 7 16
11 77,99 9 58
12 84,76 5,93 22
13 68,26 6 10
14 108,73 6,3 40
15 166 7,8 40
16 84,05 6 11
17 71,13 7 16
18 88,56 7 34
19 81,2 6,8 9
20 90,04 7,7

21 114,46 6,5 22

ESP escala de severidade de prurido, CADESh#Hine Atopic Dermatitis Extent and
Severity Indexjuarta versao.
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Os valores de mediana (26 75 interquartis) da atividade fisica obtidos pelo
acelerdmetro ao final das 72 horas e nos quatiodques do dia estdo apresentados na
tabela 3 e figura 1. Observou-se menor atividasleafidos cdes durante a madrugada e
maior a noite. Ao comparar a diferenca das mediales atividades fisicas nos
diferentes periodos do dia, verificou-se que hodiferenca significativa entre os
periodos do dia (p<0,0001). No periodo madrugada teenor atividade em relacdo a
manha (p<0,0001), a tarde (p<0,001) e a noite (84Q, O periodo noite teve maior
atividade em relacdo a manha (p<0,001) e a tarde,{1). No entanto, ndo houve
diferenca significativa entre os periodos manhéreet (p>0,999). A média e o desvio
padrédo das notas da ESP nas 72 horas foi 7,2erh@diana e os interquartis do escore
do CADESI-4 no dia O foi 16 (10 — 25).

Tabela 3.Valores das medianas e°2575 interquartis da atividade fisica obtidos pelo
acelerébmetro ao final das 72 horas e nos periodatiade do escore do CADESI-4, e
média e desvio padrao da nota da ESP.

Acelerbmetro Mediana (25 e 75 interquartis)

72 horas 59,¢ountghora (17,9 — 151,1)

Madrugada (0:00 as 5:59h) 15 @&5untghora (7,2 — 39,4)
Manha (6:00 as 11:00h) 70;Buntghora (23,9 — 163,5)

Tarde (12:00 as 17:59h) 7&8untghora (32 — 160)
Noite (18:00 as 23:59h) 114¢euntghora (45,6 — 238,5)
ESP Média (x desvio padrao)
7,210
CADESI-4 Mediana (25 e 75 interquartis)
16 (10 — 25)

ESP escala de severidade de prurido, CADEShH4ine Atopic Dermatitis Extent and
Severity Indexjuarta versao.

Figura 1. Valores das medianas e 25 75 interquartis e minimos e maximos da
atividade fisica obtidos pelo acelerémetro ao finalas 72 horas e nos periodos do
dia. As linhas horizontais continuas representam osrealdas medianas. As caixas
representam os intervalos interquartis (25° aopéb€entil). As hastes representam os
valores minimos e maximos da atividade fisica.
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Nao houve correlagdo significativa entre a ativeldtsica registrada pelo
acelerémetro e a nota da ESP ao final das 72 lerds175; p=0,447), e com 0 escore
do CADESI-4 (r=0,354; p=0,114). Da mesma, nao fdisesvada correlacéo
significativa entre os valores da nota da ESP eearfodos da madrugada (r=0,295;
p=0,193), manha (r=0,011; p=0,959), tarde (r=-0,0p60,775) e noite (r=0,126;
p=0,585). Os escores do CADESI-4 também né&o selaoionaram significativamente
com a atividade fisica registrada pelo acelerdmet® periodos madrugada (r=0,338;
p=0,133), manha (r=0,163; p=0,479), tarde (r=0,3080,173) e noite (r=0,1999;
p=0,386). Também nado houve correlacdo signifiaaéintre as notas da ESP e do
CADESI-4 (r=0,069; p=0,767).

Discussao

O presente trabalho buscou verificar se ha coi@elagtre os valores da nota da
escala de severidade de prurido validada por Rgkrdt al (2009) e os valores do
escore do CADESI-4 (OLIVRt al, 2014) com atividade detectada por acelerdmetro
em caes com dermatite atépica. Por se tratar derpes da rotina néo foi possivel fazer
uma padronizacao de raca e idade. Cées da racd 8hforam os mais frequentemente
incluidos provavelmente pela predisposicdo a DASENFUJI, 2014) e por ser uma
raca que apresenta um grande numero de individuesgido sul do Brasil. Os caes
avaliados no presente estudo pertenciam a faiéam®tvariadas (de 1 até 10 anos).
Embora fosse esperado uma maior atividade fisica ades mais jovens quando
comparados com os caes mais velhos, o que poeeriarsfator de confusdo, néo foi
observado diferenca significativa na atividadecéistntre as faixas etérias (dados néo

apresentados).
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A atividade fisica dos cées variou significativateegntre os diferentes periodos
do dia, com excecdo dos periodos diurnos (manhduydarde). A noite (18:00 as
23:59h) foi o periodo do dia com maior atividadgci. Especula-se que durante esse
periodo os caes possam apresentar de forma maisand comportamento de prurido,
conforme também observado em um estudo com caasrd®, em que foi observado
correlacao significativa entre tempo de pruridounmb (18:00 as 24 horas), registrado
por meio de filmagem, e os dados registrados pedteddmetro. No entanto, neste
estudo os cédes nao foram especificamente selecsnaa presenca de prurido e o
autor observou que o comportamento de meneio cef@gloderia ser um fator de
confusdo na analise (PLANT, 2008). Além disso, @lexébmetro ndo diferencia o tipo
de atividade fisica e, portanto, a maior atividadeperiodo da noite pode ter sido em
parte justificada por ser muitas vezes ser o (mécado do dia livre que os tutores tém
com o seu animal e, consequentemente, concentraentos de brincadeira com o seu
céo.

No presente estudo, o periodo de menor atividaieaftlos caes foi durante a
madrugada (0:00 as 5:59h). Esse dado era espenmsloar que durante esse periodo
0s caes normalmente dormem e, portanto, reduzesidesavelmente sua atividade.
No entanto, € possivel que essa atividade residegamo menor quando comparada
aos outros periodos seja provocada por pruridouinestudo preliminar, comparando
a atividade fisica de caes com prurido e sem pyugcth ambiente domiciliar, também
foi observado uma menor atividade durante a madaugas dois grupos. Porém, neste
periodo, os caes com prurido foram mais frequem&nmacomodados e tiveram
privacdo do sono. Os cdes nao foram filmados, masnf descartados da analise os
periodos de atividades néo relacionadas com odaruiNUTTALL e McCEWAN,
2006). Schwab-Richards et al. (2014) observaram c&es experimentalmente
sensibilizados com &caros da poeira doméstica gquadaugada (24:00 as 6:00h) foi o
periodo com maior repetitividade para observareiifeas nas atividades dos cées.

Uma das maiores limitacbes do presente estudo &oitar filmado os caes
durante o periodo experimental e ndo ter a infodmalas atividades diarias dos caes
por meio de um diario, uma vez que o registro gmod por meio do acelerdmetro ndo
€ especifico. Toda atividade do cao é registradacesomente o prurido (SCHWAB-
RICHARDS et al, 2014). No entanto, filmar os caes e subsequemtEmavaliar o
prurido pode ser dificultoso e ndo ser uma pr&aada por todos os tutores dos caes

de forma precisa no ambiente domiciliar. A excludés periodos nao relacionados ao
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prurido ndo é pratica e também sujeita a erros (NALL e MCEWAN, 2006). Além
disso, estudos previamente realizados, mostraramel@agbo significativa entre o
comportamento de prurido e a atividade fisica dibss NUTTALL e McEWAN,
2006; PLANT, 2008; SCHWAB-RICHARDSet al, 2014). Essa correlacdo foi
significativa mesmo com a falta de especificidades dlados registrados pelo
acelerobmetro e a observacdo de que nem sempredos d@ acelerometro e o
comportamento do prurido filmado coincidiram (SCHBARICHARDS et al, 2014).

Com o intuito de verificar se o acelerébmetro pagegr uma forma mais pratica
de avaliacédo do prurido para ser empregada naardta atendimentos dermatolégicos
buscou-se correlacionar os dados registrados mal@rdmetro com a ESP. A ESP
avalia a severidade do prurido permitindo o tutwrcdo agir como um informante do
seu animal e, dessa forma, medir a opinido do adonvés de ser uma medida objetiva
do prurido por si s6. Descreve os niveis de gradddrequéncia e alteracdes de
comportamento indicativas de prurido (RYBNICEK al, 2009). No entanto, a ESP
fica sujeita a subjetividade da opinido do tutor.

De acordo com o conhecimento dos autores, este fwmimeiro estudo que
buscou correlacionar as duas formas de avaliateasidade do prurido em caes com
DA. No entanto, ndo houve correlagcéo significatwnére os dois métodos de avaliagao
do prurido nas 72 horas do estudo. Isso tambémvidiente quando os dados foram
analisados individualmente. O cdo com maior atkdfisica ndo apresentou a maior
nota na ESP e o com maior nota na ESP ndo aprasem@r atividade fisica
detectada pelo acelerbmetro (Tabela 2). Também faBgossivel correlacionar
significativamente os dois métodos nos diferentesodos do dia, embora estudos
anteriores tenderem a mostrar melhor precisdo da dga atividade fisica com o
prurido durante a madrugada (NUTTALL e McCEWAN, 200BLANT, 2008;
SCHWAB-RICHARDSet al, 2014).

O fato de ndo ter sido observado correlacédo estmaéodos, também pode ser
decorrente do numero reduzido de cées incluidesnamo. Além disso, os resultados
do presente estudo ndo permitem inferir que um B pr@&ciso que o outro. Esse
resultado mostra que os métodos ndo podem sersugadem substituicdo ao outro na
avaliacao do prurido em caes com DA, sendo, patammplementares e o resultado
de ambos devem ser avaliados sob a luz de suasyeaste limitagdes.

Em outra analise buscou-se correlacionar a atieidisita com o CADESI-4. O

CADESI-4 ¢é a ultima verséo validada para avaliafodea mais objetiva a gravidade e
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extensdo das lesdes em cdes com DA. O pruridoleséss cutaneas normalmente
coexistem no cdo com DA, mas a gravidade entrenglessempre esté correlacionada.
De fato, no presente estudo, n&o foi observadalegéo significativa entre a atividade
fisica e a nota da ESP com o escore do CADESIH#eBantemente, Hikt al (2010)
observaram haver uma correlacdo fraca entre eriéenoda do prurido utilizando a ESP
em caes com diferentes dermatoses, incluindo a DA.

Destarte, de acordo com as condi¢Bes estabeleoinlagresente estudo €
possivel concluir que a atividade fisica registrpdbb acelerdmetro, nota do prurido
pela ESP e escore CADESI-4 ndo estdo correlacignad@ortanto, ndo € possivel
substituir um método pelo outro, devendo os mess®rs avaliados levando em

consideragéo suas vantagens e limitagdes.
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5.2 Manuscrito do artigo 2 a ser submetido

Avaliacdo do efeito antipruriginoso a curto prazo @s farmacos oclacitinib e
prednisona em cdes com dermatite atopica por meicadatividade fisica detectada
por acelerdmetro, da nota da escala de severidades grurido e do escore do
CADESI-4.

Revisdo — Os glicocorticoides orais e 0 oclacitinib sadiaados para reducdo de
prurido na dermatite atopica canina. Resultadosstiedos preliminares sugerem que os
medidores de atividade fisica (acelerébmetros) sétaos eficazes para afericdo de
prurido. A escala de severidade de prurido (ESRJa@a por Rybnicelkt al (2009) e

o CADESI-4 (Olivryet al, 2014) sdo métodos utilizados para avaliacapéertaca na
dermatite atépica canina.

Objetivos — Avaliar a acdo antipruriginosa a curto prazo tfsmacos oclacitinib e
prednisona em cdes com dermatite atdpica por neeregistro da atividade fisica pelo
acelerdbmetro, a nota da ESP e os valores do edo0BADESI-4. Aléem de comparar
qual farmaco antipruriginoso seria mais eficaz edueir o prurido quando comparado
ao placebo e entre si.

Animais — Foram incluidos 21 cdes com dermatite atopicadalexos provenientes da
rotina clinica do servico de dermatologia do Hadpde Clinicas Veterinarias da
Universidade Federal do Rio Grande do Sul, durargeriodo de dezembro de 2016 a
fevereiro de 2018.

Métodos — Por sete dias consecutivos 0s pacientes utitizarma coleira com um
medidor de atividade fisica (acelerémetro). Foicaplo o CADESI-4 no primeiro dia
do experimento e seus tutores forneceram uma niétia gpara o prurido. A partir do
guarto dia, os caes receberam um farmaco antiprasg, prednisona ou oclacitinib, ou
placebo.

Resultados— Houve diferenca estatistica com o uso da predaigode oclacitinib na
nota da ESP (p=0,046 e p=0,018, respectivaments),n@io houve diferenca estatistica
na atividade fisica através da afericdo com o euneletro (p= 0,128 e p= 0,735,
respectivamente) e no escore do CADESI-4 (p= 04 @8 0,102, respectivamente).
Com o uso do placebo, ndo houve diferenca estatisto ESP (p= 0,068), no
acelerémetro (p= 0,128) e no CADESI-4 (p=1,000)o M@&uve diferenca estatistica
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entre os farmacos oclacitinib e prednisona para §8P0,1172), acelerbmetro (p=
0,67) e CADESI-4 (p= 0,89).

Conclusdo — Nao se pode concluir acerca do farmaco que aypese melhor
efetividade em um curto periodo de administracacedacéo do prurido em cédes com
dermatite atdpica, embora a prednisona e o ocidriforam eficazes em reduzir o
prurido perceptivel ao tutor. Nao foi possivel kstacer uma maior eficacia entre os

farmacos avaliados.

Introducéo

A DAC é definida como uma doenca alérgica cutangeneticamente
predisposta, inflamatéria e pruriginosa com achatiogcos caracteristicos, comumente
associados a resposta de anticorpos IgE contrgealgs ambientais (DEBOER, 2014).
N&o existe um teste laboratorial especifico padaagndéstico da DAC, e este é baseado
no historico, sinais clinicos e na exclusédo deasutausas de prurido. Os sinais clinicos
da DAC incluem o prurido e lesbes cutaneas queps@warias, como 0 eritema, e
secundérias, como liquenificacdo e hiperpigmenta€doprurido é considerado o
principal sinal clinico cardeal da DAC. Ele pode sazonal ou perene, localizado ou
generalizado e de intensidade variavel. Em 61% ad@®s, o prurido pode ser o
primeiro sinal clinico a despeito de outras lestetineas (FAVROT, 2014). No
entanto, de acordo com a cronicidade e intensidbderurido, muitas vezes se
observam lesdes secundarias decorrentes do awbatiamo, como escoriacdes e
alopecia autoinduzida. Por esse motivo, a detegémaa intensidade do prurido e da
gravidade da doenca € importante para o diagn¢gtiogressédo da doenca e avaliacédo
da terapia instituida.

A avaliacdo do prurido crénico de forma objetivanttnua e aplicavel na rotina
clinica ndo é facil. Atualmente, utiliza-se a eaad¢ severidade de prurido (ESP), em
que estdo descritos 10 niveis de gravidade, freipuén alteracbes comportamentais
indicativas da severidade do prurido. O tutor @vel itens descritos e assinala o ponto
que julga melhor representar o observado em seuAté@m de fornecer informacéao
inicial no acompanhamento do paciente alergopatBSB € (til para avaliacdo da
resposta a terapias antipruriginosas (RYBNIC&Kal, 2009). No entanto, a ESP é
uma ferramenta de carater subjetivo, que dependeedzpcdo do tutor e pode ter
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influéncia de fatores psicologicos e auséncia daenpanhamento na rotina diaria do
paciente.

Na busca de novos meétodos de avaliagcdo mais aigetifoi proposta a
utilizacdo de monitores de atividade fisica, cordwcomo acelerometros (NUTTALL
e MCEWAN, 2006). Esses monitores sao bem difundittpgnedicina humana para
andlise da mobilidade, tremores, ritmos diariosirig@s de sono e afericdo de prurido
noturno em pacientes atopicos. Os acelerébmetraniteen avaliagdo quantitativa da
intensidade do prurido, sendo assim um meétodo ivbjeEsses dispositivos se
assemelham a um relégio contendo um sensor pi¢doelara medir e gravar o
movimento durante um intervalo de tempo pré-dedifEEBATA et al., 2001).

Visando a utilizagdo do acelerdmetro para detenmanatensidade do prurido
em caes, um estudo forneceu evidéncia preliminaudeo acelerdmetro pode ser uma
ferramenta util para avaliar de forma objetiva orjglo canino no ambiente domiciliar.
Neste estudo, cdes com DA apresentaram maior adiwidque cdes saudaveis
(NUTTALL e MCEWAN, 2006). Outro estudo mostrou agacdo da atividade
mensurada pelo acelerémetro e a observacdo da@moturno de 15 caes alojados em
canis (PLANT, 2008). Em um estudo mais recente,ti@idade registrada pelo
acelerdbmetro apresentou correlagdo com os halssoEiados com o prurido registrado
por meio de filmagem em caes da raca Beagle previssensibilizados com acaros
Dermatophagoides farinagSCHWAB-RICHARDSet al, 2014).

Concomitante a avaliacdo da intensidade do prumdmecessario avaliar a
gravidade e distribuicdo das lesdes cutaneas aslssca inflamacdo aguda (eritema) e
cronica (liquenificacdo e hiperpigmentagcdo), e awoteaumatismo (escoriacdo e
alopecia). Para isso, emprega-se como ferramerdgatiaciio o indice de Severidade e
Extensdo de Lesdo da Dermatite Atdpica CanGanine Atopic Dermatitis Extent and
Severity Index- CADESI). O CADESI é uma ferramenta validadaapavaliacdo das
lesbes decorrentes da doenca atOpica. Esta es@di@a @ eritema, as escoriages e a
liquenificacdo em diferentes areas do corpo, atrdm niveis de gravidade e permite
um escore total da gravidade das lesdes (OLIéRA, 2014).

Os farmacos antipruriginosos sdo um dos pilaremaeejo terapéutico da DAC
aguda e crbnica (OLIVRYet al, 2010). Para as crises agudas, os guias sobre o
tratamento da DAC publicados pelo Comité InternaalicGobre Doencas Alérgicas de
Animais (nternational Committee on Allergic Diseases of mals — ICADA)

recomenda o uso por curto periodo de glicocorteid oclacitinib (OLIVRYet al,
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2010; OLIVRY et al, 2015). Quando administrados por via oral, tamo
prednisona/prednisolona quanto o oclacitinib sgomdeanente absorvidos e atingem
concentracdo plasmatica maxima em aproximadamenge hora (COLBURNet al,
1976; COLLARDet al, 2013). No entanto, em um modelo de céo alérgipalga, o
oclacitinib (0,4 mg.kd, via oral) e a prednisolona (1 mgkgia oral) tiveram o inicio
do efeito antipruriginoso apés uma hora e entre aitl2 horas, respectivamente
(FLECK et al, 2012).

O presente trabalho teve por objetivo avaliar @ ag#ipruriginosa a curto prazo
dos farmacos oclacitinib e prednisona, e do plageiyomeio do registro da atividade
fisica pelo acelerdbmetro, a nota da escala de idader de prurido validada por
Rybniceket al (2009) e os valores do escore do CADESI-4 (OLIMRML, 2014), em

cées com dermatite atopica.

Materiais e Métodos

O presente estudo foi aprovado pela Comissdo de Bt Uso de Animais da
Universidade Federal do Rio Grande do Sul (nUmeraeadjistro 32202). Todos 0s
procedimentos aos quais os caes foram submetidars fronsiderados de grau leve. Os
tutores concordaram com a participacdo do seu cémpio da leitura e assinatura do
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Foram incluidos cdes castrados, com até dez anmlde, de qualquer raca e
género, com suspeita clinica de dermatite atoproaepientes da rotina clinica do
Servico de Dermatologia (DERMATOVET), do Hospita Qlinicas Veterinarias da
Universidade Federal do Rio Grande de Sul (HCV -RGB), durante o periodo de
dezembro de 2016 a fevereiro de 2018. Todos os todtesm histérico de prurido
cronico perene ou sazonal. O diagnostico de DAeiitd por meio do historico, exame
fisico e exclusdo de outras doencas pruriginosasaf&gicas, por meio de exames
complementares e tratamentos apropriados. Apéstgta, os caes foram submetidos
aos critérios diagndésticos proposto por Fawbtal. (2009) e deveriam responder

positivamente a no minimo 5 critérios, a tratamemévio com ecto e endoparasiticida
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e a alimentacdo com dieta hipoalergénica hidradisadiustrial por no minimo 8
semanas antes do ingresso no estudo. Infeccdordante por bactéria e leveduras foi
descartada por meio da auséncia de sinais clinmogativeis e resultado da citologia

negativo.

Critérios de exclusao

Foram excluidos do estudo cées inteiros, com mmai¢0danos de idade, que
estavam recebendo farmacos antipruriginosos poonalhou topico sete dias antes do
inicio do estudo, que estavam recebendo farmadigswaiginosos por via parenteral 30
dias antes do inicio do estudo, que estavam fazesalale medicamentos continuos ou
gue estavam em tratamento com medicamentos dealipara qualquer afeccdo, com
qualquer doenca sistémica concomitante, com diséignode doenca dermatoldgica
com excecao a DA, com presenca de ectoparasiteanmento da inclusdo no estudo,
com DA que nao apresentaram prurido no momentmaaséao no estudo e com DA

com infeccao cutdnea bacteriana ou por levedutandada.

Delineamento experimental

Os cées foram distribuidos aleatoriamente, de forammomizada, em trés
grupos. O grupo um (G1) recebeu placebo, 1 comgadrpara cada 5 kg de peso vivo, a
cada 12 horas por 4 dias, o grupo dois (G2) predaigPrednisona 5 mg genérico,
Medley, Campinas, Sdo Paulo, Brasil) na dose den@kg’, por via oral, a cada 12
horas, por 4 dias; e o grupo trés (G3) oclacit{@ipoquef’ 5,4 mg, Zoetis, Marino del
Tronto, Ascoli Piceno, Italia) na dose 0,4 a 0,64y, por via oral, a cada 12 horas,
por 4 dias. O estudo foi duplo-cego, um colaboratiiprojeto foi responsavel pela
distribuicdo da medicacao aos tutores e pelo regigstes dados.

No dia O, os cées foram avaliados clinicamentessenenomento também era
aplicado o CADESI-4 e instalado o acelerémetro Gph® (WGT3X-BT versao
1.1.0, Flérida, EUA). O acelerdometro, foi instaladm uma coleira, de forma a se
posicionar em regido cervical ventral dos caes.gdidor de atividade fisica pesava 19
gramas, possuia dimensdes de 4,6 x 3,3 x 1,5 centgne foi programado para
capturar a movimentagcdo a cada 15 segundos. Osnpexitiveram 12 horas para

adaptacéo com a coleira antes do dispositivo gaddi.
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Os tutores forneceram uma nota diaria para o putmb seus caes de acordo
com a ESP (RYBNICEket al, 2009). Todos os animais foram avaliados pelonmes
pesquisador.

A partir do dia 3 e até o dia 6, os participanteseberam um farmaco
antipruriginoso ou o placebo de acordo com o galpatoriamente composto. No dia 6,
0 acelerbmetro era desligado automaticamente pur cieeprogramacao previa. No dia
7, 0s pacientes retornavam para serem reavalididasamente. Era atribuido um novo
escore para a intensidade e extensdo das lesfeleira com o acelerbmetro foi
retirada.

O registro de atividades captadas pelo acelerdmetmeriodo experimental foi
avaliado pelo programa ActiLife 6 (versdo 6.11.1priHa, EUA). Apls o
processamento, o programa forneceu a média hararianidadecountsda atividade

fisica de cada cao.

Analise estatistica

As variaveis quantitativas representadas pelos remlode média de
movimentacao obtida pelo acelerémetro de cadainhaliy escore do CADESI-4 e nota
da ESP foram descritas pela mediana e amplitudggqurdrtilica. Para comparar os
valores sem e com o uso de medicacao foi utilizadeste de Wilcoxon. O nivel de
significancia adotado foi 5%.

A comparacédo de efetividade entre os farmacos @k e oclacitinib para as
avaliagbes através da ESP, CADESI-4 e aceleronfetroealizado pelo teste de
Kruskal-Wallis. O nivel de significancia utilizadimi de 5%.

Resultados

Foram atendidos 130 cdes com suspeita de DA no DERWET/HCV -
UFRGS, entre o periodo de dezembro de 2016 a fevete 2018. Destes, apenas 21
pacientes atenderam aos critérios de inclusao tiolesAs informacdes sobre a raca,

faixa etaria e género dos caes estao dispostaghedar?.

Tabela 2 Raca, faixa etaria e géneros dos caes incluidlestudo.

Raca N° de animais %

Shih Tzu 10 47,62
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Sem Raca Definida 3 14,28
Lhasa Apso 2 9,52
Yorkshire Terrier 1 4,76
Border Collie 1 4,76
Spitz Aleméo 1 4,76
Bulldog Francés 1 4,76
Poodle 1 4,76
Maltés 1 4,76
Faixa etaria (anos)
1 a2 anos 5 23,81
3 a4 anos 2 9,52
5 a6 anos 7 33,33
7 a 8 anos 3 14,30
9 a 10 anos 4 19,04
Género
Machos 11 52,38
Fémeas 10 47,62

Os resultados da média de movimentagcdo dos anirpedwida dos
acelerébmetros, o valor numérico do prurido segum@SP fornecido pelo tutor e valor
do CADESI-4 elaborada pelo médico veterinario foemgrupadas em uma Unica tabela
para facilitar a visualizacdo e comparacdo de acooin o0 paciente e a medicacéo
utilizada (tabela 3).

Tabela 3.Resultados numéricos da média de movimentacao elerametro, nota de
prurido segundo a ESP e CADESI-4 para cada pac@mtacordo com o farmaco
utilizado. O G1 recebeu placebo, o G2 prednisom&8 oclacitinib.

Medicamento  Paciente A B C D E F
1 166 162 7,8 55 40 40

2 84,05 77,02 6 4 11 11

3 71,13 67,62 7 7 16 16

G1 4 88,56 67,51 7 7 34 34
5 81,2 47 6,8 5,7 9 9

6 90,04 83,36 7,7 4,3 7 7
7 114,46 135,32 6,5 6,5 22 22

8 57,63 42,34 8 6 14 14

9 83,61 54,25 6,3 2,2 5 5

10 109,56 64,99 7 5 16 9

G2 11 77,99 62,52 9 5 58 58
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12 84,76 106,28 5,93 6,48 22 13

13 68,26 62,61 6 6 10 10
14 108,73 97,65 6,3 0,9 40 20
15 149,15 93,7 8,9 4,5 20 16
16 82,72 74,9 7,9 5,1 28 28
17 48,65 45,15 8,1 4,9 15 15
G3 18 152 149 5,8 0 21 7
19 233,62 289,5 7,5 5,5 8 4
20 135,85 178,33 9 4 10 10
21 81,36 73,06 6,7 2,3 16 16

A média de movimentacao fornecida pelo aceleréneeites da utilizacado do farmaco,
B média de movimentacéo fornecida pelo acelerénuktrante a utilizagdo do farmaco,
C nota da ESP antes da utilizacdo do farmaco, B da@tESP durante a utilizacdo do
farmaco, E escore do CADESI-4 antes da utilizaghtddnaco, F escore do CADESI-4
apos a utilizacéo do farmaco, G1 grupo um, G2 gdgs, G3 grupo trés, CADESI-4
Canine Atopic Dermatitis Extent and Severity Indpiarta versdo, ESP escala de
severidade de prurido.

Os tutores de dois céaes da raca Shih Tzu que macel@ednisona relataram

apatia. Nos demais grupos, ndo foram observadieséslversos.

Analise Estatistica

Os valores de mediana dos dados obtidos pelag@srda movimentacao fisica
pelo acelerdbmetro sem o uso de medicacdo e dusamse de medicacdo, mediana do
escore do CADESI-4 antes e depois do uso farmaadoe da mediana dos dados da
ESP sem o uso de medicacdo e durante o uso deat@diestdo representados na
tabela 4.

Tabela 4. Medianas de movimentacdo dos animais provida deker@metros, valor

numérico do prurido segundo a ESP fornecido petir &1 valor do CADESI-4 prévios
e posteriores ao uso dos farmacos em cada grup@l Qecebeu placebo, o G2
prednisona e o G3 oclacitinib.

Grupos Variaveis Sem medicacao Com medaac P

Acelerdbmetro 88,6 (81,2-114,5) 77,0 (67,5-135,3) 0,128

Gl ESP 7 (6,5-7,7) 5,7 (4,3-7) 0,068
CADESI-4 16 (9-34) 16 (9-34) 1,000
Acelerbmetro 83,6 (68,3-108,7) 62,6 (54,3-97,7) 0,128

G2 ESP 6,3 (6-8) 5(2,2-6) 0,046*
CADESI-4 16 (10-40) 13 (9-20) 0,109
Acelerdbmetro  135,9 (81,4-152) 93,7 (73,1-178,3) 0,735

G3 ESP 7,9 (6,7-8,9) 4,5 (2,3-5,1) 0,018*
CADESI-4 16 (10-21) 15 (7-16) 0,102
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ESP escala de severidade de prurido, CADEShH4ine Atopic Dermatitis Extent and
Severity Indexquarta versdo, G1 grupo um, G2 grupo dois, G3 grigs,
*estatisticamente significativo.

No grupo 1 ndo houve diferenca significativa comso de placebo na nota da
ESP (p= 0,068), na atividade fisica através doea@eletro (p= 0,128) e no escore do
CADESI-4 (p=1,000) segundo o teste de Wilcoxon.

No grupo 2 houve reducao estatistica na nota dedé8Po uso da prednisona
(p=0,046), mas ndo houve diferenca estatisticatinmade fisica através da afericao
com o acelerémetro (p= 0,128) e no escore do CARBE®E 0,109), segundo o teste
de Wilcoxon.

Com o uso do oclacitinib, no grupo 3, houve redusigaificativa da nota da
ESP (p=0,018), porém nédo houve diferenca estaisiic atividade fisica através da
afericdo com o acelerémetro (p= 0,735) e no estor€ ADESI-4 (p= 0,102), segundo
o teste de Wilcoxon.

Nao houve diferenca significativa entre os farmagolcitinib e prednisona
através do teste Kruskal-Wallis para as avaliac@igavés da ESP (p= 0,1172),
CADESI-4 (p= 0,89) e acelerbmetro (p= 0,67).

Discussao

De acordo com o conhecimento dos autores, este fmimeiro estudo que
buscou avaliar eficacia do efeito antipruriginoss armacos oclacitinib e prednisona
em cides com dermatite atépica através da escalavdedade de prurido, do indice de
Severidade e Extensdo de Lesdo da Dermatite Atdparana quarta versao e do
medidor de atividade fisica (acelerdmetro).

Os resultados do estudo mostram que a utilizacdardwco prednisona reduz o
prurido de cdes com DA segundo a escala de segerita prurido, em quatro dias de
administracdo na dose de 1 mg-kgssim como o oclacitinib na sua respectiva dose.
No ultimo guideline sobre dermatite atopica canina em 2015 elaboragla p
International Committee on Allergic Diseases ofmal, foi indicada a utilizagdo de
prednisona e ou prednisolona na dose de 0,5 a kghglividida em uma ou duas
vezes por dia (OLIVRYetal., 2015). Em uma revisao sistematica sobre farmesquite

na dermatite atépica canina foi observado que @nsena ou prednisolona sao eficazes
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no controle do prurido de forma rapida, sendo umé&o indicado para tratamento das
crises agudas e crbnicas de DA. Porém, os efeileersos do medicamento sao
comuns e o beneficio da terapia a longo prazo deveconfrontado com o risco de
desenvolvimento de efeitos adversos que afetamidesa a qualidade de vida dos
pacientes (OLIVRYet al, 2003).

Quanto ao farmaco oclacitinib, ndo ha trabalholtei@tura que avalie o uso do
farmaco nesse exato periodo de dias, porém atlitardiz que o medicamento apés
administracéo oral atinge concentracdes plasmatiéasmas em aproximadamente 1 h
(COLLARD et al, 2013) e proporciona alivio do prurido dentro2fehoras de uso
(COSGROVEet al, 2013a). No presente estudo, o oclacitinib foi imstrado por via
oral na dose de 0,4 a 0,6 mgkaq cada 12 horas, semelhante ao experimento de
Cosgroveet al. (2013b) com 299 cédes com dermatite alérgica, rab gjpteve reducao
de 50 % no prurido em mais de 70% dos caes ensfditratamento. Em outro estudo,
utilizando a mesma dose, foi concluido que o ofitaloi reduz o prurido e 0s sinais
clinicos associados a dermatite alérgica a um néghparavel a eficacia da
prednisolona administrada na dose de 0,5 a 1,0ghgér dia (GADEYNEet al,
2014).

No atual estudo, em 100% dos pacientes tratadooctauitinib, a ESP reduziu
em 2 pontos ou mais com a administracdo do medmanp®r 4 dias consecutivos. O
resultado desta pesquisa foi mais eficaz do qeal&ada por Cosgrow al. (2013b)
em que obteve uma reducao de 2 pontos na escatveedade de prurido em 44% dos
cdes tratados com oclacitinib durante 24 horas e8é&#% dos cdes em 7 dias da
utilizacdo do farmaco.

O curto periodo de administracdo dos medicamemifgrariginos prednisona e
oclacitinib pode justificar ndo ter havido mudanga quadro clinico cutaneo
representado pelo escore do indice de Severiddeidemsdo de Lesdo da Dermatite
Atépica Canina, ja que o CADESI-4 avalia lesGesineds inflamatorias agudas, como
o eritema, e lesbes inflamatodrias crénicas, comauenificacdo (OLIVRY et al,
2014). Apesar do oclacitinib inibir preferencialrteertitocinas dependentes de JAK1
envolvidas na inflamacao e prurido (GONZALESal, 2014), no estudo realizado por
Cosgroveet al. (2013b), houve registro na reducdo em 48,4% nasgupodes do
CADESI-2 com o uso de oclacitinib na mesma dosadeste trabalho, administrado a
cada 12 horas, com 14 dias de utilizacdo do farp@mooborando o impacto de lesdes

cronicas na avaliacdo da melhora. Os glicocortemidistémicos séo eficazes no
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tratamento da acantose nigricans canina, padrégedgdo cutanea caracterizada
principalmente por liquenificacdo. Para reduzireadb cronica de liquenificacéo, a
prednisolona ou prednisona é administrada porngbaol mg.kg, a cada 24 horas, por
no minimo 7 a 10 dias e, apos, o farmaco € maetiddias alternados (MILLEBt al,
2013).

Ao comparar os dois farmacos antipruriginosos esifnerednisona e oclacitinib,
ambos obtiveram a mesma eficacia antipruriginosatrés ferramentas utilizadas no
estudo. O fato do curto periodo de administrac&ofélonacos e a dose de prednisona
nao ter sido reduzida durante o tratamento, pogdicex auséncia de diferencas
estatisticas, pois no experimento de Gadesinal (2014) com a administracdo de
prednisolona e oclacitinib em cdes com dermatitagiaas, no 142 dia houve diferenca
estatistica a favor do oclacitinib segundo a ES#ém a dose da prednisona foi
reduzida apés o 6° dia de tratamento.

Dessa forma, a caracteristica que pode justifiezcalha de um ou de outro é a
seguranca do medicamento de acordo com seus efditessos. Durante o experimento
dois cédes da raca Shih Tzu pertencentes ao gruppr@sentaram alteracdo de
comportamento, ficaram apaticos, sendo um dos osfeiindesejados dos
glicocorticoides (MILLERet al, 2013). Os efeitos adversos do uso dos glicamdis
orais, como prednisona, sdo proporcionais a dokzeada e duragdo da administragéo,
e efeitos comuns séo polidria, polidpsia, polifagipredisposicdo a infeccdes do trato
urinario (OLIVRY et al., 2010). Em uma pesquisa com 247 caes com deematit
alérgica, foi utilizado oclacitinib na dose de &,4,6 mg.kg, a cada 12 horas, por 14
dias, ap6s a mesma dose a cada 24 horas por atis®3@s tutores observaram um
impacto positivo na qualidade de vida em mais d& @bs caes. Os efeitos colaterais
mais frequentes observados foram infeccéo do tnatdrio, émese, otite, piodermite e
diarreia, em cerca de 5% dos participantes. Os exdmematoldgicos permaneceram
nos intervalos de referéncia para a espécie edu@@SGROVEet al, 2015). Em
outro experimento com 0 uso oclacitinib por 230sdéan caes atopicos foi constatado
que bacteridria ndo € um efeito adverso esperadodes tratados sem histéria prévia
de infecc&o do trato urinario ou condicao predigpd® (SIMPSONet al, 2017).

O placebo apresentou nivel de significancia de%®32la avaliagdo da escala
de severidade de prurido, ou seja, teve uma teraléacser estatisticamente
significativo. A ESP é baseada na avaliacdo da,tétam 6timo método de avaliacéo

validado, porém deve-se considerar que pode hanterferéncia pessoal do tutor
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provocando o efeito placebo. A exemplo, os pacgem@manos podem apresentar
melhora em alguma enfermidade apenas por acraditgue estdo sendo tratados, ao
extremo que pilulas grandes em comparacdo com pague as coloridas em
comparacao com as brancas melhoram ou aumentaeit@ ghcebo (NATARAJAN,
2010) e em um experimento sobre a eficacia do itididccomparado com placebo,
baseado na opinido dos tutores através da ESRcebpl utilizado diminuiu o prurido
em 6,5% dos animais em 24 horas (COSGR@V&, 2013a).

Houve algumas limitacées no estudo, como o numerpatticipantes. Foram
avaliados 130 cées e apenas 21 foram selecionad®@s pesquisa, pois 0s critérios de
exclusdo e inclusdo moldaram pacientes atopicogueo prurido fosssine matéria
para poder avaliar o efeito dos antipruriginoses seerferéncia de infec¢des cutaneas
e sem o0 uso de outros medicamentos. Como o tratamdenDAC é multimodal, ou
seja, ha diversos fatores a serem tratados nadaf¢©t.IVRY et al, 2010), € laborioso
chegar ao ponto de presenca de prurido crbnico isfugcédo, dessa forma poucos
pacientes atépicos enquadraram-se nos pré-reuisito

N&o se pode concluir que farmaco em um curto peride administracdo
apresenta maior efetividade na reducdo do pruridocées com dermatite atdpica,
embora a prednisona e o oclacitinib foram eficaraseduzir o prurido perceptivel ao
tutor. Deve-se considerar que o efeito placebo eestmdo com um maior nimero de
cées poderiam comprovar tal fato. Portanto, na@dssivel estabelecer maior eficacia

entre os farmacos avaliados.
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6. CONCLUSAO

De acordo com as condi¢cdes estabelecidas no peessttido, € possivel
concluir que ndo ha comparacéao entre valores abpeto acelerébmetro com escala de
severidade de prurido e o escore obtido pelo CABE®Ia0 é possivel substituir um
método pelo outro e a gravidade de prurido avalela acelerdbmetro e ESP nao se
relaciona com a quantificacédo de lesdo cutaneaseptada pelo método CADESI-4.

N&o se pode concluir qual farmaco em um curtooperide administracédo
apresenta maior efetividade na reducdo do pruridocgées com dermatite atdpica,
embora a prednisona e o oclacitinib tenham sidoaedis em reduzir o prurido
perceptivel ao tutor. Deve-se ponderar que o efddtoebo e um estudo com um maior
namero de cées poderia comprovar tal fato. Napdesivel estabelecer maior eficacia
entre os farmacos avaliados.

Mais estudos devem ser realizados com o medidatiddade fisica em cées a

fim de comprovar sua relagdo com o prurido na detengtdpica canina.
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APENDICE 1

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
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Vocé esta sendo convidado(a) a participar, comoanatio, em uma pesquisa. Apos ser
esclarecido(a) sobre as informacdes a seguir, 8o da aceitar fazer parte do estudo,
assine ao final deste documento, que esta em damsUima delas € sua e a outra é do
pesquisador responsavel. Na sua coOpia consta fortele endereco institucional do
pesquisador principal, de modo que vocé poderadiuras duvidas sobre o projeto e a
participacdo do seu cdo, agora ou a qualquer momdiih caso de recusa ou
desisténcia vocé nao sera penalizado(a) de forguanal. Em caso de duvida vocé pode
procurar o Comité de Etica em Uso de Animais (CEWA)Universidade Federal do
Rio Grande do Sul (UFRGS) pelo telefone (51) 33083738 ou pelo e-mail

ceua@propesq.ufrgs.br.

INFORMACOES SOBRE A PESQUISA:

Titulo do projeto: Avaliacdo do grau de atividade, intensidade deighoue do
indice de gravidade e extensdo de lesdo em céesleomatite atdpica tratados com
oclacitinib ou prednisona.

Pesquisador responsavelProf. Dr. Daniel Guimardes Gerardi — Professor
Adjunto do Setor de Clinica Médica de Cées e Gdtg-aculdade de Veterinaria,
Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRG&®oedenador do projeto.

Enderecgo:Av. Bento Gongalves, 9090 — Agronomia, Porto AéBS

CEP: 91540-000
Telefone: 51 3308-6922
E-mail: daniel.gerardi@ufrgs.br

Aluna responsavel: Camila Gottlieb Lupion — Médica Veterinaria, aluda
mestrado no Programa de Pds-Graduacdo em Ciéneisinarias — Universidade
Federal do Rio Grande do Sul (PPGCV-UFRGS).

Telefone para contato:(51) 84932331

E-mail: camilalupion@gmail.com
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Seu cao esta sendo convidado para participar stpusa’ Avaliacdo do grau de
atividade, intensidade do prurido e do indice dwvigade e extensao de lesdo em caes
com dermatite atdpica tratados com oclacitinib @dpisona.

Seu cao foi selecionado e a participacdo do mesmwe brigatoria. A qualquer
momento vocé pode desistir e retirar seu consentongara o seu cao fazer parte da
pesquisa. Sua recusa ndo trara nenhum prejuizeelagdo do seu animal com o
pesquisador ou com a instituicdo. O objetivo dpstgeto € determinar a validade dos
métodos de avaliacdo para dermatite atOpica em @@esutilizar farmacos
antipruriginosos.

Sera colocada uma coleira contendo um pequeno lapamdhamado de
acelerbmetro em seu cao, a coleira permanecera @ias avaliando a atividade fisica
do animal. Neste periodo ele recebera uma medicagéada 12 horas, durante 4 dias.
A qual podera ser prednisona ou oclacitinib ougidac o pesquisador nem vocé podera
saber qual foi a medicacao utilizada até o fimeksgpisa.

N&o ha riscos a saude do seu céo relacionado coantiaipacdo na pesquisa,
sendo todos os procedimentos realizados classical® grau de severidade leve,
conforme documentacdo acessoria fornecida pelassé@mide Etica no Uso de Animais
da UFRGS (CEUA-UFRGS). A medicacdo serd fornegidduitamente, ndo havera
custos para participar da pesquisa.

Vocé tera a garantia de sigilo das informacdesdabtbem 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 projétAvaliacdo do grau de atividade, intensidade do
prurido e do indice de gravidade e extensdao de leséi cdes com dermatite atopica
tratados com oclacitinib ou prednisénhem como o registro fotografico do mesmao.
Declaro que entendi os objetivos, riscos e bemefida participacdo do meu céo
e que fui devidamente informado e esclarecido peatranda pesquisadora CAMILA
GOTTLIEB LUPION sobre a pesquisa e os procedimentga envolvidos. Foi-me
garantido que posso retirar 0 meu consentiment@bger momento, sem que isto leve

a qualquer penalidade ou interrupcédo do acompanttarde meu animal.

Porto Alegre, de de 201 _.

Assinatura do proprietario Assinatura do aluno (mestrando)

Assinatura do orientador (pesquisador responsavel)
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