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RESUMO

A dermatite atépica é definida como uma patogenia de carater cutdneo inflamatério,
demarcada por um processo cronico de intenso prurido e eritemas. A manifestacdo ocorre
mediante a alérgenos presentes na dieta, no ar, e no ambiente, que se instauram no
organismo de forma transcutdanea e inalatéria. Acomete principalmente animais com
predisposicdo genética com irregularidades na barreira cutanea da pele, possuindo baixo
indice de cura, sendo apenas passivel de controle com uso de terapias multimodais.
Atualmente os farmacos mais utilizados para o tratamento séo os corticosteroides, que sendo
ministrados a longo prazo, causam efeitos colaterais ao organismo do animal e prejudicam
sua gqualidade de vida, por este motivo, o0 atual trabalho visa produzir uma revisao literaria,
acerca da dermatite atopica, com foco nas terapias multimodais abrangendo as atuais formas
de tratamento e controle.

Palavras — Chave: crbnico; prurido; genética; controle; farmacos.

ABSTRACT

Atopic dermatitis is defined as an inflammatory cutaneous pathogenesis, marked by a chronic
process of intense itching and erythema. The manifestation occurs through allergens present
in the diet, in the air, and in the environment, which are established in the body
transcutaneously and inhalation. It mainly affects animals with a genetic predisposition with
irregularities in the skin barrier, with a low cure rate and can only be controlled with the use of
multimodal therapies. Currently, the most commonly used drugs for treatment are
corticosteroids, which, when administered long-term, cause side effects to the animal's body
and impair its quality of life. For this reason, the current work aims to produce a literary review
about atopic dermatitis. focusing on multimodal therapies covering current forms of treatment
and control.

Keywords: chronic; itching; genetics; control; pharmaceuticals.

INTRODUCAO

A pele do animal doméstico é o maior 6rgdo do organismo, funcionando como
barreira interna e externa, exposta a interferéncias do meio ambiente, como: o sol,
calor, frio e lesdes cotidianas, além de funcionar como barreira fisica e quimica do
animal, sendo considerada um 6érgdo de extrema importancia, refletindo processos
patologicos e funcionando na manutengdo de vitaminas, carboidratos e minerais,
além de realizar a manutencao de agua do organismo (CAMPOS, et.al, 2021).

Em cdes com dermatite atopica, a barreira da pele é frequentemente
comprometida, permitindo que alérgenos, como podlen, acaros e proteinas
dos alimentos, penetrem na barreira da pele com mais facilidade, desencadeando

uma resposta imunolégica exacerbada, resistente e fora de controle (DIAS; NETO,
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2022).

Por este motivo, € comum que lesdes na pele e alergias dermatoldgicas
sejam uma das principais causas que levam os tutores a levarem seus animais ao
consultorio veterinério, devido a dermatite atdpica canina ser o segundo transtorno
cutaneo alérgico mais frequente, apenas menos constante que a dermatite alérgica
a picada de pulgas (DAPP) (ALVES, et.al, 2019).

A enfermidade é popularmente descrita como uma crise alérgica aguda de
carater crénico e inflamatdrio, pois acomete animais de diversas racas com o
sistema imunoldgico debilitado, ocasionando intenso desconforto, lambeduras,
pruridos, eritemas e uma alta incidéncia de infec¢des secundéarias (RODRIGUES,
2022). Sendo considerada também, uma dermatopatia multifatorial decorrente da
interacdo entre fatores genéticos, nutricionais, de acordo com a dieta de cada
animal, e ambientais, como o0s alérgenos presentes no ar, onde em animais
predispostos, ocorrem modificacbes na barreira epidérmica e na resposta
imunolégica destes pacientes (HNILICA; PATTERSON, 2018).

Visto se tratar de uma doenca altamente pruriginosa, sem cura e de dificil
tratamento, é importante que estudos na area farmacoldgica sejam cada vez mais
frequentes e atuais, em conjunto com tecnologias voltadas para a area do
tratamento da doenca, com a criagdo de novos farmacos e condutas terapéuticas
gue visam proporcionar qualidade de vida para estes pacientes, considerando que
nos dias atuais, h4 uma baixa eficacia comprovada de alguns protocolos
terapéuticos existentes no mercado, e muitos efeitos colaterais para o animal, além
dos tutores que sofrem em conjunto com seus animais de companhia (SOLOMON,
et.al, 2011).

1. REFERENCIAL TEORICO
1.1 ETIOPATOGENIA

A etiopatogenia da enfermidade é complexa e pode afetar diversos
mecanismos de defesa do animal, originando diferentes tipos de reacgfes e sinais
clinicos em consequéncia das alteracdes que ocorrem na barreira epidérmica e no
sistema imunologico destes pacientes (CAMPOS, et.al, 2021).

A pele é formada por trés camadas, sendo elas: a epiderme, conhecida
como “camada superficial”; a derme, onde se encontram veias e artérias; e a

hipoderme, formada em sua totalidade por células de gordura. Sendo considerada
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como uma “barreira protetora”, a epiderme é regularmente testada por fatores
externos e microrganismos, mas devido ao seu sistema de peptideos
antimicrobianos que trabalham em sua protecao, é raramente afetada, a ndo ser
por animais atopicos, que possuem falhas em seu sistema de defesa (OTUKI,
2005).

Na dermatite atdpica, os alérgenos ambientais possuem papel importante e
decisivo no quadro clinico e no desenvolvimento da atopia destes animais, visto
gue em sua grande maioria, detectamos danos genéticos na barreira cutanea da
pele e dificuldades na traducéo das proteinas de adesao, tornando a pele destes
pacientes mais finas, fragilizadas, e permeavel, facilitando assim, a infiltracdo e
contato com os alérgenos microbianos e presentes no ambiente (SOLOMON, et.al,
2011).

Os fatores nutricionais e a dieta ofertada para estes pacientes também
devem ser analisados e calculados previamente por um nutricionista veterinario,
visto que a patogenia da doenca pode ser ocasionada por uma hipersensibilidade
alimentar presente em determinados tipos de alimentos e proteinas, ocasionando
descontrole e reacdes alérgicas exacerbadas a estes pacientes (SILVA, 2022).

As formas de contdgio da dermatite atopica podem ser orais e nutricionais,
inalatérias, através de alérgenos presentes no ambiente, e principalmente
transcutaneas, definida como uma reacao de hipersensibilidade do tipo I, onde as
degeneracfes imunoldgicas hereditarias sintetizam Imunoglobulinas do tipo E (IgE)
quando h& contato com alérgenos ecossistémicos (GRILO, 2011).

Em animais ndo predispostos, os alérgenos sao in6cuos, e em animais
sensibilizados, os alérgenos sao patogénicos e podem ocasionar intenso
desconforto; Roupas, cobertas, camas produzidas com tecidos asperos, sintéticos
e de 14, produtos quimicos, e produtos de limpeza também ocasionam a dermatite
atopica (SOLOMON, et.al, 2011). Além dos microrganismos, como o pélen, acaros,
e leveduras contidas e resistentes na pele, como o fungo Malassezia
pachydermatis e a bactéria do género Staphylococcus, que também contribuem
para a patogenia da enfermidade (FUNDAO, ALMEIDA, 2019; FERREIRA, 2013).

Apos a sensibilizacdo e falha na barreira cutanea, os microrganismos irdo
se inocular no paciente predisposto, iniciando-se uma reagdo em cadeia com o
inicio de intenso prurido, escoriacbes, edemas, fatores inflamatérios e o

aparecimento de infec¢cdes secundarias bacterianas e fungicas, gerando intensa
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alopecia, pustulas e hiperpigmentacao (SOUZA, et.al, 2022).

Os microrganismos serdo fagocitados pelas células de Langerhans, que
estdo localizadas no linfonodo regional, processando e expondo os alérgenos para
os linfécitos B e T, que sintetizardo IgE que ira se conectar as células secretoras
do sistema imunoldgico, como os basofilos e mastdcitos presentes no tecido, e que
sofrerdo degranulacdo, ocasionando, com isso, uma falha na barreira cutanea, se
tornando mais reacionaria e predisposta a inflamacfes secundarias e padrdes
repetitivos de sensibilizacéo alérgica (FUNDAO; ALMEIDA, 2019).

Ao mesmo tempo células de defesa sofrem influxo como os eosinoéfilos que
realizam exocitose de fatores nocivos a pele, e os linfécitos T auxiliares do tipo 2
gue sintetizam citocinas que incentivam a producéo de IgE e tendo, com isso, a
consequéncia de um acumulo de eosinoéfilos da derme e epiderme gerando um
curso da resposta inflamatdria (ALCANTARA, et.al, 2022).

Figura 1 - Fisiopatogenia da Dematite Atépica em Caes.
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Fonte: (SOLOMON, et.al, 2019).

7

Uma das citocinas sintetizadas é a Interleucina-31 (IL-31) que possui 0

mecanismo de ac¢éao definido como “JAK/STAT” que quando ligada a um receptor, no

momento em que é acionada, estimula rea¢des no sistema nervoso promovendo
interacdes neuro imunoldgicas como o0s intensos pruridos, originando dessa forma,
o ciclo vicioso da dermatite atbpica, caracterizada por intensas lambeduras e
desconforto ao paciente (FUNDAO; ALMEIDA, 2019).
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Os mediadores inflamatérios como serotonina, heparina, histamina,
enzimas, leucotrienos e citocinas sdo responsaveis pelos sinais clinicos de
inflamacdo como quimiotaxia de eosindfilos, alopecia, prurido, vasodilatacéo,
eritemas e otites frequentes (SANABRI, et.al, 2022).

Figura 2 - Do lado direito extrato c6rneo em animais saudaveis, do lado esquerdo

extrato corneo anormal em cédes acometidos pela dermatite atopica.

Normal

Em caes atopicos, observam-se perda
de simetria entre os lipideos lamelares e
alargamento dos espacos intercelulares.

Fonte: (CEVA, 2015).
As é&reas do corpo dos animais mais acometidas com intenso prurido e
lambeduras sdo a face, condutos auditivos, pavilndes auriculares, abdémen,
virilhas, e as extremidades dos membros, além dos sinais clinicos secundarios

oriundos de lesbes e infec¢des bacterianas e fungicas (SOLOMON, et.al, 2011).

1.1.1 INCIDENCIA E PREVALENCIA
Os animais criados de forma livre, em campos e fazendas, em contato com
0 meio ambiente, fortalecem o seu sistema imunolégico com a sintese de
anticorpos, diminuindo assim, a incidéncia das alergias, porém, a partir do século
XX a sociedade alterou seu estilo de vida saindo da vida a campo e passando a
viver em ambientes fechados, modificando também o modo de vida dos animais
domésticos com menor contato com o ambiente e maior contato com alérgenos
como os oriundos da poeira (ALCANTARA, et.al, 2022).
Em geral, a dermatite atopica canina ndo possui predisposi¢cdo por raca ou
sexo, no entanto, em alguns estudos realizados, foi possivel perceber uma maior
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predilecdo da enfermidade por fémeas, e que as racas puras de cdes costumam
ser as mais acometidas, sao elas: Terrier branco West Higand, Shih Tzu, Pastor
Alemao, Boxer, Dalmatas, Retrivers, Buldogue Francés e Shar Pei. Os primeiros
sinais da enfermidade costumam se apresentar entre um e trés anos de idade,
sendo a idade média de ocorréncia de 6 a 36 meses de idade (CAMPOS, et.al,
2021).

Estudos pressupfem que animais com pelagem mais clara tem mais
chances de proliferar a dermatite atopica do que animais com pelagem escura, e
que a prevaléncia estd relacionada com se o0s pais da prole possuem

manifestacfes da doenca no decorrer de sua vida (ALCANTARA, et.al, 2022).

1.1.2 SINAIS CLINICOS

Na dermatite atopica canina (DAC), ndo existe um sinal clinico especifico
que permita um diagndstico definitivo durante a avaliacao inicial do paciente ou
mesmo durante o exame fisico, porém as manifestacdes clinicas podem ser
classificadas em grupos: primaria, secundarias e crénica (COSTA, 2017).

Inicialmente a dermatite atopica canina néo apresenta lesdes, o prurido € o
principal sinal clinico, sendo distribuido em regifes caracteristicas, como nas
axilas, na regido perianal e inguinal, no abdémen, regido da face, regides
interdigitais dorsais, plantares e palmares, nas superficies flexora dos membros e
na face concava dos pavilhdes auriculares (GRILO, 2011; DIAS; NETO, 2022).

J& as alteracdes secundarias sdo demarcadas por lambedura do animal,
traumas oriundos de arranhdes e mordeduras com presenca de prurido e de
inflamacfes, assim como a pigmentacdo do pelo devido a acdo da saliva,
escoriagcles, regibes com alopecias, seborreia seca, descamacao com crostas,
pustulas, maculas, edema, podendo ainda ter juntamente manifestacdes de otites
externas (ZANON et al, 2008; GRILO, 2011).

A dermatite se torna crénica, quando o tratamento implantado ja ndo esta
sendo mais eficaz, e gerando alteracdes cronicas como, hiperplasia epidérmica,
hiperpigmentacao cutanea, liquenificacdo, nddulos e infe¢bes bacterinas e fungica,
como a piodermite e a malassezia (ZANON, et.al, 2008; GRILO, 2011).
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Em alguns casos, cdes com dermatite atopica podem apresentar sinais clinicos
gue nao estdo diretamente relacionados a pele, tais como problemas respiratorios,
como rinite e asma, distlrbios oculares, como catarata e ceratoconjuntivite seca,
questdes urinarias e gastrointestinais, bem como sensibilidade a desequilibrios
hormonais (ANDRADE, et.al, 2022; DIAS; NETO, 2022).

Figura 3 - Distribuigdo das lesGes da dermatite atdpica.
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Fonte: (SILVA, 2019).

Figura 4 - Dermatite Atdpica generalizada, com
hipergmentacao e prurido grave.

Fonte: (HNLINICA; PATTERSON, 2018).

Figura 5 - Infeccéo secundéria de piodermite associada a
dermatite atépica subjacente.

Fonte: (HNLINICA; PATTERSON, 2018).
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2.2. DIAGNOSTICO

Para o diagndstico da dermatite atopica canina, € possivel utilizarmos diversos
meétodos, guiando-se de acordo com perfil de cada paciente, historico, gravidade do
prurido, e extensdo de lesdes apresentadas. Os métodos mais utilizados para o
diagnostico da patogenia séo: os Critérios de Favrot, o teste intradérmico e critério de
Willemse. Além de também, ser possivel realizar o raspado cutaneo, a triagem
terapéutica com o uso de corticoides, e a citologia, realizando-se a cultura bacteriana
através do método “imprint” (CAMPQOS, et.al, 2021).

2.2.1 CRITERIOS DE FAVROT

Apbs a realizacdo de diversas pesquisas na area da dermatologia veterinaria,
e andlise de casos de inUmeros caes, em diferentes paises, um grupo do Comité
Internacional de Doencas Alérgicas em Animais desenvolveu um conjunto de praticas
gerais que sao muito utilizadas atualmente para o diagnéstico da dermatite atopica
canina, demonstrando cerca de 85% de sensibilidade e 79% de especificidade para o
diagnéstico da patogenia, para os pacientes que apresentem pelo menos, 5 ou 6
critérios positivos, de acordo com a figura abaixo (FUNDAO; ALMEIDA, 2019).

Figura 6 - Critérios de Favrot.

CRITERIOS DE FAVROT

@ Ao menos 5 critérios precisam ser confirmados

Inicio dos sintomas antes dos 3 anos de idade
Cao que vive principalmente dentro de casa
Prurido responsivo a glicocorticoides
Prurido como primeiro sinal (inicialmente sem lesao)
Membros toracicos acometidos
Pavilhdes auriculares acometidos

Borda dos pavilhdes auriculares ndo acometidos

Nao acomete regido lombossacral

Fonte: (SANTANA, 2023).

Rev. ESFERA ACADEMICA SAUDE (ISSN 2675-5823), vol. 9, n° 1, ano 2024



55

2.2.2 CRITERIOS DE WILLEMSE
Os critérios definidos por Willemse em 1986 sdo amplamente aceitos para o
diagnostico da atopia canina. Segundo esses critérios, um animal € considerado

atopico quando exibe pelo menos trés caracteristicas primarias e trés caracteristicas
secundérias (WAZLAWIK, 2006).

Figura 7 — Tabela: caracteristicas principais e secundarias do critério de Willemse

CARACTERISTICAS CARACTERISTICAS

PRINCIPAIS

SECUNDARIAS
Prurido Inicio dos sintomas antes dos trés
Prurido facial e/ou podal anos de idade
Liquenificacdo da superficie Pioderma estafilocécico superficial
[flexora da articulacdo do tarso e  recidivante
da superficie extensora da Infeccao recidivante por Malassézia
articulagdo do carpo Otite externa bi-lateral recidivante
Historia familiar ou individual de Eritema facial
atopia
Dermatite cronica e/ou
recidivante

Predisposicao racial

Fonte: (WAZLAWIK, 2006).
2.2.3 TESTE INTRADERMICO

O teste intradérmico € um método bastante utilizado, com o objetivo de
identificar os alérgenos provedores da dermatite atépica (ZANON, et.al, 2008). O
método consiste na aplicacdo de injecao intradérmica de alérgenos suspeitos, e na
visualizacdo da sensibilidade imediata apresentada pelo paciente, com a presenca de

sintomatologia especifica, como rubor e papulas no animal (CAMPOS, et.al, 2021).

Figura 8 - Teste Intradérmico realizado em céo, com
reacdes positivas ao alérgenos.
g o ¢ TEEIRT:
00 \. ’ &
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Fonte: (MEDLEAU; HNILICA, 2003).
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2.2.4 DIAGNOSTICO DIFERENCIAIS

Os diagnosticos diferenciais para a dermatite atdpica canina incluem escabiose,
piodermite bacteriana, alergias alimentares, e outras hipersensibilidades, como a
dermatite por picada de pulgas e por contato, foliculite, otite, sarna demodécica, e
parasitas como queiletiolose e dermatofitose (HNILICA; PATTERSON, 2018).

2.3 TRATAMENTO

O tratamento da dermatite atdpica tem como objetivo principal restaurar a
funcionalidade da camada protetora da pele, reduzindo as chances de infeccbes
secundarias e minimizando os fatores que agravam a intensidade e o prurido que
acometem o animal associado a esta condicdo, incluindo o combate a agentes
infecciosos, parasitas externos, substancias irritantes, alérgicas e fatores emocionais.
Para estes pacientes, € indicada a manutencédo adequada da hidratacdo da pele, com
procedimentos de dessensibilizacdo e medicamentos administrados sistemicamente,
pois na maioria dos casos, um farmaco utilizado de forma isolada néo é suficiente para
garantir um resultado eficaz, seguro e duradouro. Portanto, o0 médico veterinario deve
iniciar o tratamento com plano terapéutico bem elaborado e completo, de forma a
realizar diferentes abordagens, a fim de obter os melhores resultados (GUIDOLIN,
2009; OLEA, 2014).

2.3.1 GLICOCORTICOIDES

Os glicocorticoides sdo medicamentos amplamente reconhecidos e geralmente
séo de primeira escolha no tratamento da inflamacéo da pele, pois apresentam uma
resposta rapida do paciente (ALCANTARA, et.al, 2022). Sdo moléculas sollveis em
lipidios, que disseminam -se por todo o corpo do animal. Os corticosterdides se ligam
aos receptores de cortisol e replicam os efeitos desses horménios naturais (FUNDAO;
ALMEIDA, 2019).

O funcionamento dos corticosteréides, como a prednisona, ocorre dentro do
nucleo das células, onde eles podem estimular ou reduzir a expressao de genes que
controlam a producao de citocinas, como efeito particular nas células de Langerhans
e nos queratindcitos. Esses efeitos sdo vantajosos no tratamento da dermatite atopica,
sendo preferivel optar por moléculas de menor poténcia, como a prednisolona e a
metilprednisolona. A raz&o para essa escolha reside no desejo de alcancar um efeito

anti-inflamatério eficaz, enquanto essas moléculas menos potentes proporcionam
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uma acao rapida com menor impacto nos efeitos relacionados aos mineralocorticoides
(GUIDOLIN, 20009).

A terapia medicamentosa com prednisolona é realizada em torno de 4
semanas, diminuindo as doses e frequéncia de administracdo do farmaco, nas
primeiras duas semanas, 14 dias, é utilizada a dose de 0,5 a 1 mg/kg BID; ap0s esse
periodo a dose se mantém, SID durante 7 dias, na ultima semana a dose reduz para
0,5 mg/ kg a cada 48 horas (ALCANTARA, et.al, 2022).

Apesar de ser eficaz, essa substancia pode causar uma variedade de efeitos
colaterais, que podem incluir desde calcificacdo metastatica, retencdo de sodio,
polidipsia, politria, polifagia, ganho de peso, vémitos, hipertenséo, tromboembolismo,
pancreatite, atrofia  muscular, Ulceras gastricas, imunossupressao e
hiperadrenocorticismo (SOUZA, et.al, 2022).

Devido a variedade de efeitos colaterais relatados, o tratamento prolongado
com os glicocorticoides, ndo € benéfico a saude do animal, podendo causar danos
irreversiveis para toda vida do paciente atopico, tendo em vista, ser uma dermatopatia
autoimune é fundamental o acompanhamento continuo com o médico veterinario
(FUNDAO; ALMEIDA, 2019).

Os glicocorticoides fazem sua metabolizacao através do figado, ocasionando
dessa forma uma sobrecarga, queda da funcéo hepatica e enfermidades secundarias,
em usos prolongados (PEREIRA, et.al, 2007) como hiperadrenocorticismo, alteracdes
laboratoriais, danos na conformidade dos hepatdcitos e episédios frequentes de
hepatomegalia (PEREIRA, et.al, 2011).

Figura 9 - Achado ultrassonogréfico de figado de
paciente, apés uso prolongado de prednisolona,
com alteracao significativa na ecotextura do 6rgéo.

Fonte: (PEREIRA, et.al, 2011).
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Além das alteragbBes citadas, o consumo prolongado dos glicocorticoides
promovem danos enddcrinos, como a hiperglicemia ocasionada devido ao aumento
da glicogénese hepatica, associada a resposta hormonal ao glucagon, gerando uma
resisténcia a insulina, podendo desenvolver a diabetes mellitus (CAIXETA, et.al, 2022).

A prednisona sofre biotransformacdo hepatica para se converter em
prednisolona para realizar seu efeito medicamentoso, dessa forma reincidindo os seus
efeitos colaterais em relacédo a prednisolona, sendo esta quatro vezes mais potente e
possuindo um melhor custo beneficio se comparado aos outros métodos terapéuticos
recomendados; os resultados da terapia medicamentosa com os glicocorticoides nao
sdo duradouros, sendo frequente casos de recorréncia das manifestacdes clinicas, em
situacbes de intercorréncias na administracdo dos farmacos ao paciente atdpico
(CAIXETA, et.al, 2022).

2.3.2 ANTI-HISTAMINICOS

Os anti-histaminicos devem ser administrados incialmente como uma
alternativa de tratamento no prurido na dermatite atopica, pois bloqueiam os efeitos
fisiolégicos da histamina inibindo os receptores (ZANON, et.al, 2008) e atuando
diretamente na liberacdo de mediadores inflamatorios, na mobilizacdo de células
inflamatorias, na permeabilidade vascular e por conseguinte no prurido (ALVES, et.al,
2019). No entanto, para a resolucdo completa da atopia, ndo se deve fazer o uso
isolado do anti-histaminico (FONSECA, 2013).

Os medicamentos desta classe devem ser associados com o uso de corticoides,
pois eventualmente os anti-histaminicos usados de forma isolada néo sdo capazes de
reduzir completamente o prurido do paciente, pois bloqueiam apenas a acao da
histamina no organismo do cédo atdpico, enquanto, os outros mediadores inflamatérios
se mantém na barreira cutanea da pele, tornando-se necessaria a associacao de
outros farmacos. Alguns estudos também demonstram taxa de sucesso na utilizacéo
de anti-inflamatdrios esteroides no tratamento da patogenia, entretanto, as taxas de
sucesso sdo menores, do que se comparado com o uso dos anti- histaminicos
associado com os corticoides (FUNDAO; ALMEIDA, 2019).

Os anti-histaminicos mais utilizados na rotina clinica para o controle da
dermatite sdo: hidroxizine (2,2 mg/kg,), clorfeniramina (0,2-0,5 mg/kg), difenidramina
(2,2 mg/kg), clemastina (0,05-0,1 mg/kg,) (ZANON, et.al, 2008; ALVES et.al, 2018).
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O efeito colateral mais frequente observado estd relacionado ao sistema
nervoso central, como sonoléncia, depressado, letargia e sedacdo. Alteracdes
gastrointestinais também podem ser presenciadas como constipagdo, vomito,
anorexia e diarreia, sendo que, entretanto, estudos demonstram que quando a
medicacdo é ofertada junto com o alimento os efeitos colaterais sdo reduzidos
(ZANON, et.al, 2008; ALVES, et.al, 2018).

2.3.3 CICLOSPORINA

A ciclosporina é um medicamento imunossupressor que demonstra uma alta
taxa de sucesso na terapéutica da dermatite atopica canina, é derivada do fungo
Tolypocladium inflatum e atua como imunomodulador e imunossupressor bloqueando
a calcinerina, impedindo a estimulacao dos linfécitos T e outras células inflamatorias,
dessa forma evitando manifestacdes alérgicas (ALCANTARA, et.al, 2022).

A absorcdo da ciclosporina ocorre através da biotransformacdo e
metabolizacdo do farmaco através da via hepéatica, por meio do citocromo P450 que
realiza oxidacdo e absorcédo de substancias, e quando associado a outros farmacos
pode ocorrer a diminuicdo da metabolizacdo hepatica, como o itraconazol e o
cetoconazol, dessa forma aumentando o periodo de laténcia das moléculas do
farmaco na corrente sanguinea e sua acao terapéutica, com isso, exacerbando as
probabilidades de manifestagfes clinicas adversas no paciente atopico (OLEA, 2014).

A dose recomendada é de 5mg/ kg a cada vinte e quatro horas, administrado
por via oral, duas horas antes ou apés a alimentacéo, observa-se a reducao do prurido
no periodo entre quatro a seis semanas, posteriormente a administracdo do farmaco
pode ser realizada em dias intercalados ou com diminuicdo de 25% da dose inicial a
cada 24 horas. Para alivio rapido das manifestacdes clinicas pode ser associado ao
uso dos glicocorticéides, dentre duas e trés semanas iniciais do tratamento, entretanto,
deve-se observar as doses, pois doses acima de 20mg/kg causam sobredosagem do
farmaco podendo ocasionar sobrecarga hepatica, renal e hipertensdo (ALCANTARA,
et.al, 2022).

A vantagem de utilizar a ciclosporina é que o medicamento demonstra os
mesmos beneficios dos corticosterdides, porém, apresentando menor grau de efeitos
colaterais, relacionados principalmente, ao trato gastrointestinal como por exemplo:
fezes pastosas, vomitos, diarreia e perda de apetite. Geralmente, esses sintomas
surgem no inicio do uso da medicacao e tendem a ser temporarios, sendo irrelevante
a interrupcgao do protocolo (MARTINS, 2017).
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Outros efeitos colaterais menos frequentes que dependem da dose ou da
duracdo da terapéutica incluem: perda de peso, papilomas cutaneos, anorexia,
hiperplasia gengival, hipertricose e infec¢cdes oportunistas. o parénquima renal pode
ser afetado quando se tem a utilizac&o de altas doses da ciclosporina (ZANON, et.al,
2008).

2.3.4 TRACOLIMUS

Sintetizada pelo fungo Streptomyces tsukubaensis o tracolimus possui
mecanismo de acgéo similar a ciclosporina, bloqueando a caucerina, mesmo que suas
composi¢des sejam distintas, o tracolimus apresenta um grande diferencial, o baixo
peso molecular, possibilitando dessa forma inumeras formula¢cdes quimicas como
pomadas, pastas e colirios (FUNDAO; ALMEIDA, 2019).

Os diferenciais sdo a administracdo por via topica, com a aplicacdo em lesdes
especificas, ndo causando atrofia da pele, com isso restringindo os efeitos colaterais
adversos, sua terapéutica é lenta ndo sendo indicada em pacientes com lesdes
intensamente generalizadas, além do fato de apresentar um alto custo financeiro,
sendo por estes motivos pouco indicado na medicina veterinaria. O objetivo deste
farmaco € diminuir o prurido e o eritema local (FONSECA, 2013; ALCANTARA, et.al,
2022).

2.3.5 MELEONATO DE OCLACTINIB (APOQUEL®)

O medicamento Oclacitinib, também conhecido pelo nome comercial Apoquel®,
€ um protocolo lancado recentemente no mercado farmacéutico, aprovado pela FDA
(Estados Unidos) e a Agéncia Europeia de Medicamentos, atuando como um inibidor
seletivo da Janus Associated Kinase (JAK) e possuindo mecanismos de acédo que
consistem na prevencdo direta das citocinas pro-inflamatérias e pruritogénicas,
auxiliando no controle do prurido e manifestacdes alérgicas em pacientes atopicos
(FONSECA, 2018; FUNDAO; ALMEIDA, 2019).

A JAK é responsavel pela cascata de sinalizacdo de citocinas através da
associacdo com receptores especificos, composta por quatro enzimas principais JAK
1, JAK 2, JAK 3 e TYK2 sendo de suma importancia na regulacéo dos sistema imune
e hematopoiétco, atuando como uma via responsavel pelas manifestacdes
inflamatorias e alérgicas, neste processo inativando principalmente as citocinas da
JAK 1 reduzindo o teor secretdério das citocinas IL-2, IL-15, IFN — vy, IL- 18 e IL-31
(MARTINS, et.al, 2018; FUNDAO; ALMEIDA, 2019 ; CAMOES, 2021; ALCANTARA,
et.al, 2022).
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A metabolizacdo do Oclacitinib ocorre através dos metabolitos presentes no
plasma e na urina, sendo sua principal via de biotransformacéo hepatica, apresenta
absorcéo rapida no organismo atingindo sua concentragdo total num periodo de uma
hora, sendo considerado um farmaco de acédo rapida e segura quando comparado a
ciclosporina (SULZBACH, 2016).

O uso de Oclacitinib ndo é recomendado em alguns casos, como em cadelas
gestantes ou lactantes, e em cdes com menos de 12 meses de idade ou animais que
apresentam infec¢des graves, devido ao risco de possiveis infec¢cdes secundarias e
do agravamento de condi¢cdes neoplasicas pré-existentes (FONSECA, 2018; SOUZA
et.al, 2022).

Da mesma forma que o medicamento atua na sensibilizacdo do sistema
imunologico do paciente, age intensificando os sinais clinicos e proliferando possiveis
infeccdes secundérias e neoplasicas (SULZBACH, 2016).

Os efeitos adversos séo inespecificos podendo variar desde piodermite, otite,
linfoma, linfadenopatia, aumento de apetite, alteragbes comportamentais,
gastrointestinais e na pelagem, como alopecia, além de alteracbes nas células de
defesa e no colesterol sérico médico que apresentam diminuicdo da sua concentracao,
mesmo que ainda dentro dos valores de referéncia enviados pelo laboratorio
(SULZBACH, 2016).

Para controlar os sinais clinicos da Dermatite Atopica Canina (DAC), o
Oclacitinib € prescrito na dose de 0,4-0,6 mg/Kg do céo, BID, durante o periodo inicial
de 14 dias. Posteriormente, a administracdo é reduzida para SID, como parte do
tratamento de manutencdo (CAMOES, 2021; SOUZA, et.al, 2022).

2.3.6 LOKIVETMAB (CYTOPOINT ®)

O Lokivetmab, também conhecido como Cytopoint®, é uma substancia
altamente segura e especifica, embora ndo tenha um amplo efeito no tratamento das
alergias em geral, € um anticorpo monoclonal caninizado que age blogueando
seletivamente a IL- 31, dessa forma inibe a acdo das JAK restringindo a resposta
imunologica do animal apenas ao prurido (SILVA, 2019).

Possui via de acéo rapida, com baixa frequéncia de dosagens, ndo havendo
delimitacdo de acordo com a idade do paciente, sendo seguro e eficiente utilizado em
associacdo com demais farmacos, e os efeitos colaterais que podem ocorrer séo:

diarreia, vomito e prostracdo, entretanto, sdo incomuns (CAMPOS, et.al, 2021).
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Os efeitos clinicos iniciam a curto prazo, pois em menos de 24 horas, é possivel
observar a diminuicao do prurido (SILVA, 2019). Este medicamento deve ser utilizado
em pacientes com remisséo da patologia e diminui¢cdo das lesdes da pele, devido sua
baixa eficacia anti-inflamatoria, sendo necessario, inicialmente, o uso de
glicocorticéides para potencializar suas a¢cdes medicamentosas. A administracdo é
por via subcutanea, em dose Unica, a cada 4 a 8 semanas, na dose entre 2 e 4 mg/kg
(ARAUJO, et.al, 2022; SOUZA, et.al, 2022).

2.3.7 IMUNOTERAPIA

A imunoterapia com alérgenos é um tratamento que envolve a administracao
de doses crescentes de alérgenos especificos, seja por aplicacdo via subcutanea e
sublingual, quando um paciente apresenta uma resposta de hipersensibilidade
mediada por IgE a esses alérgenos, sendo possivel alterar a patogénese da dermatite
atopica canina (OLEA, 2014).

O mecanismo de acdo ocorre através de uma modificacdo no equilibrio
homeostético das células TH1 e TH2, sintetizando mecanismos imunossupressores
realizado principalmente pelas células T, com auxilio da IL-10, reduzindo eosindfilos,
basofilos e mastécitos (ALCANTARA, et.al, 2022; SOUZA, et.al, 2022).

O objetivo principal € desenvolver uma toleréncia a essas substancias, este
tratamento alivia os sintomas da doenca e ajuda a prevenir seu desenvolvimento. Uma
vantagem significativa da imunoterapia com alérgenos € que nao causa os efeitos
colaterais indesejados associados aos medicamentos prescritos, permitindo seu uso
continuo, conforme necessario, sem prejudicar a qualidade de vida do animal
(SOUZA, et.al, 2022).

Imunoterapia nao é apropriada para todos os cdes com dermatite atépica, mas
sim para aqueles cujos sintomas clinicos séo influenciados por anticorpos IgE
relacionados a alérgenos ndo especificos e cuja relevancia esses alérgenos podem
ser comprovadas. Essa abordagem é recomendada especialmente quando ndo é
possivel evitar a exposicdo a esses alérgenos. Além disso, a imunoterapia é
aconselhada para caes que nao apresentam melhora significativa dos sintomas com
medicamentos anti-inflamatérios ou que os efeitos colaterais desses foram
exacerbados (OLEA, 2014; ALVES, et.al, 2019).

Em pacientes com dermatite atOpica a imunoterapia tem uma taxa de sucesso

de 50 a 80%, e uma de suas principais vantagens, € a baixa frequéncia de
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administracdo, resultando em uma baixa taxa de reacfes adversas (GUIDOLIN,
2009). Os protocolos tipicos incluem um periodo de indu¢éo, seguido por uma fase de
dosagem de manutencdo, e uma vez que uma dose de manutencgéo € alcancada, a
aplicacdo deve ser repetida a cada trés semanas ao longo do ano (SOUZA, et.al,
2022).

A formulacéo da vacina é personalizada com base nos resultados dos testes
intradérmicos e soroldgicos realizados em cada animal. Isso significa que néo existe
uma férmula padronizada para a vacina, pois ela é adaptada de acordo com as
necessidades especificas de cada paciente (GUIDOLIN, 2009; ALVES, et.al, 2019).

Os métodos de acdo da imunoterapia através da forma subcutanea, na qual
ocorre a inoculacdo dos alérgenos no organismo do animal, administrado de forma
gradativa das concentracdes até atingir a dose especifica para o paciente atopico; a
imunoterapia sublingual € uma opc¢ao mais rapida, pois na mucosa oral esta repleta
de células dendriticas, responsaveis pelo sistema imune, é borrifado através de um
aerossol na cavidade oral do paciente a cada doze horas. A imunoterapia intralinfatica
tem se mostrado inovadora pois o procedimento € realizado por intermédio de
ultrassonografia com aplicacéo do alérgeno no linfonodo (ALCANTARA, et.al, 2022).
As vacinas podem ser preparadas de trés maneiras diferentes: em forma de emulsao,
aquosa ou precipitada em aluminio. No entanto, as vacinas Umidas sdo vantajosas
devido a sua rapida absorcdo e a reducdo do numero de doses possiveis (SOUZA,
et.al, 2022). Uma desvantagem do uso da terapéutica com a imunoterapia € a longa
resposta de acdo, no qual pode ser observada em média entre seis meses e
um ano pos o inicio do tratamento (ALVES, et.al, 2019).

2.3.8 OZONIOTERAPIA

A técnica da Ozonioterapia foi utilizada pela primeira vez na Primeira Guerra
Mundial, entre 1914 e 1918 para o tratamento de feridas e queimaduras, por ser uma
forma alternativa, natural, que apresenta poucas restricdes de uso e minimos efeitos
adversos, realizando a cicatrizacao da ferida através do gas 0z6nio como um agente
terapéutico para tratar inumeras doencas (BORGES, et.al, 2019).

O método € indicado para o tratamento de condicbes que tenham causas
inflamatorias, infecciosas ou isquémicas, além de ser Util no apoio ao tratamento
oncolégico, na ativacdo do sistema imunolégico, e no controle de infecgbes
secundarias, como aquelas desencadeadas por bactérias e fungos, visto possuir

propriedades viricidas, fungicidas e bactericidas. O mecanismo de acdo envolve a
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oxidagdo da membrana celular e de outros componentes, o que resulta na eliminagéo
desses microrganismos (RODRIGUES, 2022).

Entre os métodos de aplicacdo da ozonioterapia, a forma de aplicacdo mais
utilizada é a auto-hemoterapia, que consiste em uma técnica onde é realizada uma
coleta de sangue através de uma puncao venosa, em que o fluido sanguineo obtido é
processado juntamente com 0zonio e, posteriormente, € reintroduzido no organismo
do paciente, através das vias intravenosa, intramuscular ou subcutanea, possuindo o
principal objetivo de estimular e melhorar a autorregulagdo do sistema imunolégico
(BORGES, et.al, 2019; RODRIGUES, 2022).

A sobredosagem da ozonioterapia utilizada em um prolongado periodo de
exposicdo ao gas, ultrapassando em média trinta minutos, pode prorrogar diversos
efeitos colaterais como febre, lesdes no sistema respiratorio como fadiga, dispnéia e
bronquite, irritaces em mucosas e sistema ocular, podendo se intensificar para perda
de visdo progressiva, e amnésia (LOPES, 2021).

2.3.9 TRATAMENTO TOPICO

A integridade da pele depende do estrato cérneo, que constitui a camada mais
externa, este estrato desempenha um papel crucial na protecéo do corpo contra danos
externos e na prevencao da desidratacdo, sendo que qualquer modificagdo na
camada pode resultar na perda de agua da pele e enfraquecer a epiderme. A
desidratacdo da epiderme leva ao ressecamento da pele e afeta a funcéo da barreira
cutanea, sendo necessario restaurar a barreira, e para isso, € recomendado o uso de
shampoos hidratantes, emolientes e umectantes associados com condicionadores
hidratantes, para que se tenha a reducao da absorcdo de alérgenos ambientais e
irritantes (CALESSO, 2021).

No decorrer do tratamento da dermatite atopica canina em conjunto com o
tratamento sistémico € possivel incorporar alguns produtos como uma abordagem
complementar para lidar com inflamacdes ou infec¢des, incluindo anti-inflamatorios,
antibiéticos, antifingicos e antissépticos, como a clorexidina e o peréxido de benzoila,
que auxiliam no controle de possiveis infec¢des secundarias (DIAS; NETO, 2022;
SOUZA, 2022).

Apos o diagnostico de infecgdes bacterianas ou fungicas na pele, em conjunto
com outros sinais clinicos apresentados, a abordagem recomendada devera ser

realizada através de medicamentos antimicrobianos aplicados localmente, no entanto,
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a opcdo mais indicada € a utilizacdo de um shampoo que contenha agentes

antibacterianos, como a clorexidina, juntamente com substancias antifangicas como o
miconazol e o cetoconazol (DIAS; NETO, 2022).

O tratamento da dermatite atdpica canina pode ser complementado ao
tratamento a utilizacdo de acidos graxos essenciais 6mega 3 e 6mega 6, que auxiliam
na recuperacdo da barreira cutanea, ndo se limitando apenas a restauracdo da
barreira funcional da pele, mas também combatendo no direcionamento do tratamento
na producdo de mediadores inflamatorios para mediadores nédo inflamatérios

diretamente na lesdo do paciente atopico (WAZLAWIK, 2006).

2.4 PROGNOSTICO
O progndéstico é favoravel, embora a maioria dos pacientes necessite de um
tratamento continuo ao longo de suas vidas para manter a doenca sob controle, sendo
necessario a realizacao de protocolos personalizados para atender as necessidades
individuais de cada paciente. Nos casos em que a dermatopatia ndo é bem controlada,
é fundamental descartar a presenca de infeccbes secundéarias que podem ser
causadas por bactérias e fungos, hipersensibilidade alimentar, sarna sarcoptica,
picadas de pulgas, demodicidose ou por alérgenos ambientais. Devido a forte
influéncia genética da dermatite atdpica, ndo é indicado a reproducédo de qualquer
animal que apresente esta dermatopatia (HNILICA; PATTERSON, 2018; FUNDAO;

ALMEIDA, 2019).

3 CONSIDERACOES FINAIS

As Dermatopatias estdo em grande crescimento na rotina clinica do Médico
Veterinario, sendo considerada a Dermatite Atopica Canina um grande desafio clinico,
por ser uma enfermidade de teor genético, de carater pruriginoso, sem cura e com
tratamento vitalicio, gerando intenso desconforto e estresse para pacientes atdpicos
e seus tutores, visto que, apesar de existirem diversos farmacos no mercado
farmacéutico, nem todos medicamentos séo benéficos e eficazes, trazendo inUmeros
efeitos colaterais e elevado custo financeiro para os tutores, quando utilizados a longo
prazo. Dessa forma € essencial que o Médico veterinario responsavel esteja sempre
atualizado, e entenda que a terapia considerada "padrdo ouro"” deve ser obtida
analisando as respostas imunoldgicas de cada animal, de forma que seja possivel

recuperar o equilibrio interno e externo do paciente, com a associacao das terapias
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multimodais.
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