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RESUMO

A Dermatite Atdpica Canina é uma dermatopatia de origem genética, de caracter
pruritico e inflamatdrio, reconhecida por diversos autores como a segunda dermatopatia mais
comum em cdes. Os animais acometidos tornam-se sensiveis aos antigenos presentes no meio
ambiente, tais como a poeira doméstica, acaros e pélen. Por se tratar de uma doenca que é
caracterizada principalmente pela presenca de reacdo pruriginosa intensa, a DAC é uma
afeccdo de grande importancia em relacdo a qualidade de vida do animal e causa de grande
angustia nos proprietarios de cdes acometidos. Devido ao seu caracter genético, ndo possuli
cura, apenas controle. O tratamento, em geral, deve ser vitalicio e constitui um desafio para o
clinico, visto que drogas antipruriginosas como 0s glicocorticoides podem causar diversos
efeitos adversos e induzir a doencas graves. Desta maneira, a Ciclosporina surge como uma
alternativa de tratamento seguro e eficaz. Este farmaco tem demonstrado étimas propriedades
antialérgicas inibindo a funcéo das células que iniciam a reacdo imunoldgica e das células que

efetuam a resposta alérgica, diminuindo ainda, a liberacdo de histamina e de citocinas.

Palavras-chave: inibidor da calcineurina, atopia, prurido.



ABSTRACT

The Canine Atopic Dermatitis is a skin disease of genetic origin, of pruritic and
inflammatory character, recognized by several authors as the second most common skin
disease in dogs. Affected animals become sensitive to antigens present in the environment,
such as house dust, mites and pollen. Because it is a disease that is mainly characterized by
the presence of an intensely pruritic reaction, canine atopic dermatitis is a disease of great
importance in relation to the quality of life of the animal and cause of great distress to owners
of affected dogs. Due to its genetic character, has no cure, only control. Treatment, in
general, should be lifelong and constitutes a challenge for the clinician, as antipruritic drugs
such as glucocorticoids can cause many adverse effects and lead to serious illnesses. Thus,
cyclosporine is an alternative of safe and effective treatment. This drug has shown excellent
anti-allergic properties by inhibiting the function of the cells that initiate the immune reaction
and the cells that cause the allergic response, further decreasing the release of histamine and

cytokines.

Keywords: calcineurin inhibitor, atopy, pruritus.
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1 INTRODUCAO

A dermatite atopica canina (DAC) é uma doenca inflamatdria pruriginosa, crénica e
recorrente, de alta prevaléncia em cdes. Embora seja considerada uma dermatopatia de
etiologia multifatorial, sua etiopatogenia esta relacionada a mutacfes genéticas que conduzem
a distarbios da funcdo da barreira tegumentar, a defeitos na resposta imune antimicrobiana e a
hiper-reatividade cutanea a alérgenos ambientais, antigenos microbianos, irritantes primarios
e trofoalérgenos (HILLIER, 2002; AKDIS et al., 2006; CORK et al., 2006; HOMEY et al.,
2006).

A atopia canina é reconhecida como a segunda alergopatia mais comum desta espécie,
ficando aquém a dermatite alérgica a picada de pulgas (SCOTT; MILLER; GRIFFIN, 2001).
Estima-se que entre 3 a 15% da populagdo canina seja afetada pela dermatite atdpica, e esta
deve ser incluida como diagndstico diferencial em cées com histdrico de prurido crénico,
piodermites, otites e malasseziose recorrentes (HILLIER, 2002; JAEGER et al., 2010).

Devido a mutagBes genéticas, a barreira fisica da epiderme dos cdes com dermatite
atépica apresenta diminuicdo da producdo de lipideos e ceramideos (MORAR et al., 2006;
MARSELLA; SAMUELSON, 2009) com consequente aumento da perda transepidérmica de
agua, 0 que conduz a perda da funcdo de barreira epidérmica, ressecamento e disqueratose
(OLIVRY, 2010).

A alteracdo da barreira tegumentar favorece a penetracao de inimeros alérgenos. Estes
sdo reconhecidos, fagocitados e apresentados pelas células dentriticas epidérmicas aos
linfocitos Th2, os quais estimulam a proliferacdo de linfécitos B e a producdo de IgE
alérgeno-especificos. A IgE se distribui pela superficie das células dentriticas epidérmicas e
de mastdcitos, originando a formacdo de complexo antigeno-anticorpo, o realce da captacéo,
da apresentacdo antigénica e da desgranulacdo mastocitaria, o que conduz a amplificacdo da
resposta imune, da inflamacéo e do prurido. Além disso, a perda de funcdo da barreira da pele
favorece a proliferacdo fingica e bacteriana e as infecgdes de carater recorrente (OLIVRY et
al., 2005; AKDIS et al., 2006; MORAR et al., 2006).

O principal sinal clinico da DAC é o prurido. Este geralmente se inicia de forma
moderada, podendo tornar-se intenso, grave e associado a maculas eritematosas com a
cronicidade da doenca (HILLIER, 2002; OLIVRY et al., 2005; AKDIS et al., 2006). As
principais areas de pele afetadas sdo a face (especialmente as regides perioculares, perilabiais,
mentonianas e o plano nasolabial); o epitélio dos condutos auditivos e a superficie céncava

dos pavilhGes auriculares; a superficie ventral (axila, abdémen, virilhas e regido cervical



ventral); a por¢do distal dos membros (superficies dorso-digitais e intergitais dorsal e ventral)
e a regido perineal (SCOTT; MILLER; GRIFFIN, 2001).

O diagnostico é estabelecido através de dados da resenha, pelas manifestagdes clinicas
e, pela exclusdo de outras dermatopatias pruriginosas. A listagem de diagnosticos diferenciais
é extensa e, portanto, a abordagem deve ser criteriosa (SCOTT; MILLER; GRIFFIN, 2001,
MARSELLA, 2008).

O tratamento é continuo e multifatorial, baseado na associagdo de terapia topica e
sistémica que minimizem os sintomas e, preferencialmente, ndo sejam associadas a efeitos
colaterais. Consiste na combinacdo do controle das infec¢bes secundarias, recuperacdo da
funcdo de barreira epidérmica, minimizacdo da exposicdo a alérgenos e terapia
antiinflamatdria e imunomoduladora (MARSELLA; SOUZA, 2001; DEBOER, 2004).

Um dos problemas evidenciados no tratamento na dermatite atOpica é a sua
refratariedade e recorréncia em um elevado nimero de animais, bem como a presenca de
graves efeitos colaterais com 0 uso cronico de medicagdes imunossupressoras, cCOmo 0S
glicocorticoides sistémicos, utilizadas em seu controle (SCOTT; MILLER; GRIFFIN, 2001).

Os glicocorticoides sistémicos, apesar de eficazes, possuem graves efeitos colaterais e
é comum a recidiva dos sinais clinicos quando a terapia € suspensa, 0 que pode induzir ao uso
continuo e abusivo pelos médicos veterinarios e proprietarios (DEL ROSO; FRIEDLANDER,
2005; AIKDIS et al., 2006).

Mediante a dificuldade de se obter controle efetivo dos quadros de dermatite atdpica
sem causar efeitos colaterais importantes, novos farmacos foram propostos para o tratamento
da dermatite atdpica.

A ciclosporina (CsA) € um metabolito, polipeptidio ciclico, lipossoltvel, derivado do
fungo Tolypocladium inflatum gams, pertencente a familia dos inibidores da calcineurina. A
CsA age em diferentes tipos celulares, tendo como alvo principal o linfécito T. Ela também
age sobre mastocitos, eosindfilos e células de Langerhans, reduzindo as respectivas funcoes
de apresentacdo de antigeno, além de inibir a sintese de citocinas evitando as reacdes de
hipersensibilidade retardada (OLIVRY et al., 2002a).

Os efeitos colaterais relacionados ao uso da ciclosporina sdo pouco observados, menos
severos que os dos glicocorticoides e raramente a terapia necessita ser interrompida
(STEFFAN et al., 2006).

Estudos clinicos, que avaliaram o uso da ciclosporina na reducdo das lesbes e do

prurido corporeo, consideraram-na como farmaco eficaz, seguro e uma boa opgéo terapéutica



no tratamento de cdes com dermatite atopica (FONTAINE; OLIVRY, 2001; OLIVRY et al.,
2002a; OLIVRY et al.,, 2002b; BURTON et al.,, 2004; RANDOWICZ; POWER, 2005;
STEFFAN; PARKS; SEEWALD, 2005; LUCAS et al., 2007).

O objetivo deste trabalho foi avaliar a eficacia do uso da CsA no tratamento da DAC,

através de uma revisdo bibliografica de estudos publicados.



2 ADERMATITE ATOPICA CANINA
2.1 Etiologia e Patogénese

A atopia € uma doenca geneticamente programada de cdes, na qual o paciente
torna-se sensibilizado a antigenos ambientais, que nos animais nao-atdpicos ndo causam
doenca (SCOTT; MILLER; GRIFFIN, 1996). Observa-se no cdo atépico uma tendéncia de
predisposicdo genética ao desenvolvimento de imunoglobulinas E (IgE) aos alérgenos do
meio ambiente, resultando em uma doenca pruritica e inflamatoria caracteristica (NUTTALL;
HARVEY; MCKEEVER, 2011).

A atopia canina foi classificada como uma reacgdo de hipersensibilidade tipo I. As
reacOes do tipo | sdo aquelas que envolvem predisposi¢cdo genética, producdo de anticorpos
reagentes, além da degranulacdo de mastdcitos. Sao reacdes que geralmente se iniciam apds o
segundo contato com o antigeno, sendo também chamadas de reacBes imediatas (GORMAN,
1997). Os cées geneticamente predispostos entram em contato por via percutanea, inalam e
possivelmente ingerem diversos alérgenos que provocam a producéo de IgE ou 1gG alérgeno
especificas (SCOTT; MILLER; GRIFFIN, 1996). Estes alérgenos sdo bolores, polens, debris
da epiderme humana, pelo de animais, &caros, produtos de decomposicao, particulas
alimentares e substancias inorganicas (THOPSON, 1997; WHITE, 1998; HILL; DEBOER,
2001; ALVES; AMANO; MARINO, 2002; HILLIER, 2002). Uma vez feito o contato com o
alérgeno, as células de Langerhans e os linfocitos T auxiliares sdo requisitados para fazerem a
apresentacdo do atigeno aos linfécitos B. Estes produzem anticorpos IgE alérgeno-especificos
e células de memoria. Os anticorpos IgE se ligam aos mastdcitos e baséfilos teciduais, o que
resulta em degranulacdo dos mastocitos e liberacdo de mediadores inflamatérios pré-
formados, além da estimulacdo da cascata do acido aracd6nico (WHITE, 1998). A reacdo dos
anticorpos, fixados a superficie dos mastocitos, mediante a alérgenos especificos induz a
liberacdo de mediadores responsaveis pela reacdo inflamatoria e prurido (WILLEMSE, 1998).
A combinagdo dos mediadores inflamatorios pré-formados e derivados do acido aracddnico
resulta no desenvolvimento dos sinais de inflamacdo, como eritema, edema e prurido
(WHITE, 1998). Contudo, clinicamente ndo estd bem estabelecido qual é o mediador mais
relevante em relacdo & manifestacdo dos sinais da DAC em cdes (MARSELLA; OLIVRY,
2001).

2.1.1 Defeito na Barreira Epidérmica



10

Em humanos, a funcdo da epiderme em controlar a perda de agua e a entrada de
agentes ambientais potencialmente prejudiciais esta bem elucidada, sendo o extrato corneo a
camada responsavel por restringir a evaporacdo de dgua para o ambiente (LAU-GILLARD et
al., 2009). O extrato corneo da epiderme ¢é a primeira linha de defesa entre 0 ambiente e o
corpo. E formado por cornedcitos circundados por lipideos intercelulares que fazem o papel
de barreira da pele e proporcionam protecdo ao hospedeiro. (NUTTALL; HARVEY;
MCKEEVER, 2011). A adesdo entre os cornedcitos é mantida principalmente pelos
desmossomos, sendo as principais proteinas de adesdo a desmogleina, desmocolina e a
plectina (ANDRADE, 2008).

Defeitos genéticos primarios na barreira epidérmica podem ser determinantes no
desenvolvimento da Dermatite Atdpica Canina (DAC). Existe evidéncia de que pode haver
defeitos no metabolismo de acidos graxos na pele de cées atopicos (NUTTALL; HARVEY;
MCKEEVER, 2011). Estima-se que pacientes atopicos apresentem defeitos genéticos na
barreira epidérmica e na codificacdo das proteinas de adesdo (CORK et al., 2006),
determinando um aumento da meia-vida da enzima quimiotriptica do extrato cdrneo,
conduzindo a quebra de corneodesmossomos, levando a descamacdo prematura dos
cornedcitos e ao adelgacamento da camada cornea (CORK et al., 2006; MORAR et al., 2006).
Além disso, disturbios de maturacdo dos corpusculos lamelares conduzem a diminuicdo da
extrusdo de lipideos para o meio extracelular e da producdo de ceramidas em individuos
atopicos, o que leva a um aumento da perda transepidérmica e a xerose tegumentar (MORAR
et al., 2006). A conjuncdo destes fatores promove a quebra da funcdo de barreira cutanea,
favorecendo a penetracdo transepidérmica de alérgenos, os quais se tornam alvo de resposta
imunoalérgica exacerbada em caes com DA (FARIAS, 2007).

2.2 Caracteristicas Clinicas

As caracteristicas clinicas da DAC sdo extremamente varidveis, sem algum
achado fisico ou no historico que diagnostiqguem definitivamente a doenca (NUTTALL,;
HARVEY; MCKEEVER, 2011). O prurido sem les&o pode ser o sinal clinico inicial e otites
de repeticdo podem estar presentes no historico dos pacientes (FAVROT, 2009). O prurido
em cdes pode ser evidenciado por lambedura, mordiscamento, cogar com as patas e/ou
esfregadura em outras superficies (DETHIOUX, 2006). Eritema, liquenificacdo, alopecia
auto- induzida e escoriagdes sdo 0s principais sinais clinicos observados (SCOTT; MILLER,;

GRIFFIN, 2001; GROSS et al., 2009) sendo as leses cutaneas primarias raramente vistas.



11

2.3 Diagnastico

Segundo Nuttall et al. (2011), o diagnostico da dermatite atopica canina é baseado
em achados clinicos e histérico caracteristicos, com a exclusao de outras condicdes pruriticas.
As consideracdes mais comuns no diagnostico diferencial sdo: a hipersensibilidade a saliva de
ectoparasitas, hipersensibilidade alimentar, escabiose, dermatite de contato, hipersensibilidade
a parasita intestinal, foliculite bacteriana e dermatite por Malassezia sp. (SCOTT; MILLER,;
GRIFFIN, 1996).

Vaérios critérios estabelecidos para o diagnostico da DAC foram propostos ao
longo dos anos (WILLENSE, 1986; PRELAUD et al., 1998). Atualmente, seguem-se 0s
preceitos de Favrot et al. (2010), os quais apontam que a combinacdo de seis dos oito pré-
requisitos abaixo listados, apresenta uma sensibilidade de 85%, com especificidade de 89%

no diagnostico da DAC.

Inicio dos sinais antes dos trés anos de idade;
Cé&o habitante de interiores residenciais;
Prurido responsivo a glicocorticoides;
Prurido ndo-lesional;

Extremidades de membros anteriores lesados;
Pinas lesadas;

Extremidades das orelhas néo lesadas;

L N o g B w D

Regido dorso-lombar néo lesada;

2.4 Tratamento

A conduta terapéutica deve ser individualizada e envolve uma combinacdo de
modalidades medicamentosas de modo a obter, em longo prazo, um controle eficaz, acessivel,
conveniente e com menor numero de efeitos colaterais (DEBOER, 2008). Em torno de 85%
dos casos, a doenca é perene e as lesdes cronico-recorrentes, sendo, portanto, necessario longo
tempo de tratamento (LOEWENSTEIN; MULLER, 2009).

A doenca pode ser satisfatoriamente controlada em mais de 90% dos casos.
Entretanto, o proprietario deve estar ciente que o tratamento € exigido por toda a vida do
animal e que mudancas de protocolos terapéuticos durante a vida do cdo s@o esperadas
(SCOTT; MILLER; GRIFFIN, 2001).
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O tratamento da DAC visa recuperar a fungdo da barreira epidérmica, diminuir as
infeccbes secundérias e minimizar a exposicao aos alérgenos e irritantes. Para isso inclui-se
tratamentos tdpicos, dessensibilizacdo e drogas sistémicas. Na maioria dos casos, uma Unica
droga ndo confere resultados eficientes e seguros, e o clinico deve abordar o tratamento do
cdo atopico como um plano de terapéuticas utilizadas em conjunto (SCOTT; MILLER,;
GRIFFIN, 1996). Podem ser utilizados hidratantes/emolientes/lumectantes corporais,
antissépticos topicos, antimicrobianos, anti-histaminicos, drogas imunossupressoras,
glicocorticoides, suplementacdo com &cidos graxos e imunoterapia alérgeno-especifica
(NUTTAL, 2008; MILLER; GRIFFIN; CAMPBELL, 2013).

Os pontos importantes no manejo desta alergopatia incluem: conscientizacdo do
proprietario, o conceito de “limiar de prurido”, redu¢do da carga alergénica e do prurido,
recuperacdo de funcdo de barreira epidérmica da pele, utilizacdo de medicagdes a curto e

longo prazo e imunoterapia alérgeno-especifica para controle a longo curso (DEBOER, 2008).

2.4.1 Minimizacdo da Exposicdo a Alérgenos e Substancias Irritantes

Evitar alérgenos nem sempre é possivel ou pratico. Tendo em vista que muitos
pacientes apresentam reatividades multiplas e a maior parte dos alérgenos ndo pode ser
evitado, o uso eficiente desta abordagem raramente é possivel como tratamento Unico
(SCOTT; MILLER; GRIFFIN, 1996). Algumas medidas podem ser adotadas com o intuito de
reduzir a exposicdo dos cdes atdpicos a alérgenos ambientais e substancias irritantes. Essas
medidas incluem, dentre outras (SCOTT; MILLER; GRIFFIN, 2001; DEBOER, 2008):

e Manter os animais em locais bem arejados e iluminados, naturalmente;

e Limpeza ambiental com fungicidas, acaricidas ou hipoclorito de sodio e aspiracdo de
po periddica;

e Manter o animal em locais sem umidade, evitando a entrada em guarda-roupas,
permanéncia em areas de servico, cozinhas e banheiros;

e Usar capas impermeéveis e antiacaros em mobilias e colchdes;

e Remocéo de tapetes, carpetes e cortinas;

e Lavagem de roupas de cama com agua quente (> 70 graus Celsius);

e Restringir contato com a grama, principalmente apds o corte;

e Evitar presenca de plantas intradomiciliares.

e Controle eficaz e continuo de ectoparasitas;
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Como € provavel que a exposi¢cdo percutanea ao alérgeno desempenhe um papel
importante na patogénese da DAC, banhar o animal para remové-los da pele é possivelmente
atil (NUTTAL; HARVEY; MCKEEVER, 2011). Os banhos removem os alérgenos e ajudam
a hidratar a pele ressecada. Em geral, a maioria dos cées atdpicos deve ser banhada no
minimo a cada uma ou duas semanas. Deve-se lembrar de que estes cdes possuem pele
sensivel, facilmente irritdvel (SCOTT; MILLER; GRIFFIN, 1996), de modo que a agua
utilizada nos banhos nao deve ser quente, a pele ndo deve ser intensamente friccionada e o
tempo de banho deve ser curto. A secagem deve ser realizada, preferencialmente, em
temperatura ambiente ou com o uso de sopradores. O uso de méaquina de tosa rente a pele
também pode favorecer a disfuncdo da barreira epidérmica e precipitar o prurido. O uso de
substancias irritantes nao especificas, como perfumes, sabdes idnicos, tintas e talcos devem
ser evitados. (LEUNG, 2000; AKDIS et al., 2006; OLIVRY et al., 2010).

2.4.2 Terapia Tdpica

O tratamento topico sempre representou um papel importante na dermatologia
veterinaria por causa do féacil acesso ao tecido acometido. O crescimento da terapia topica se
deve ao desenvolvimento de mais produtos, de melhores sistemas de liberacdo e de
ingredientes ativos; reducdo da absorgédo sistémica e reacOes adversas; e da identificacdo de
efeitos auxiliares e sinérgicos no tratamento geral de inimeras doencas de pele. O tratamento
topico é, em geral, demorado e trabalhoso e pode aumentar de modo significante o custo do
plano terapéutico geral; entretanto, o uso correto da terapia topica pode reduzir grandemente a
necessidade de tratamento sistémico (SCOTT; MILLER; GRIFFIN, 1996).

As industrias farmacéuticas fornecem uma variedade de xampus medicamentosos,
além das formulacGes passiveis de manipulacdo. O clinico deve avaliar as necessidades de seu
paciente alérgico para selecionar o melhor produto, sendo importante estar familiarizado com
as opcoes existentes no mercado e compreender suas a¢des e contra indicagcdes. Em geral, a
maioria dos cées atdpicos deve ser banhada com xampus hipoalergénicos e coloidais contendo
aveia (SCOTT,; MILLER; GRIFFIN, 1996). Xampus antibacterianos e antiseborreicos
também auxiliam no tratamento de infeccbes e dermatite seborreica secundarias,
respectivamente. (WHITE, 1998). A utilizacdo de condicionadores e umectantes na pele e
pelagem ap6s o banho provou ser benéfica na prevencdo da xerodermia (NUTTALL;
HARVEY; MCKEEVER, 2011).
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Segundo Marsella (2012), a aplicagédo topica de “spot-on” a base de ceramidas
ajudou a diminuir os sinais clinicos em animais que ndo respondiam a outras terapias; 0S
efeitos sdo observados apos 4 a 6 semanas de aplicacdo. As formulagdes “spot-on” contendo
ceramidas, colesterol e acidos graxos mostraram melhora nas lesGes cutaneas, na composi¢do
e na estrutura da barreira da pele. (FUJIMURA, 2011; POPA, 2012; PIEKUTOWSKA,
2008).

O tratamento topico com glicocorticoides € mais eficaz para o tratamento de areas
com prurido mais localizadas e permitem muitas vezes evitar o tratamento sistémico (SCOTT;
MILLER; GRIFFIN, 2001; NUTTALL, 2008). Estes farmacos podem ser bastante benéficos,
especialmente na inflamacdo de determinadas regides corporais de dificil controle, como
perineo, extremidades dos membros, olhos e face cdncava dos pavilhdes auriculares
(NUTTALL, 2008; HILL, 2009). Segundo Nuttall (2009), o aceponato de hidrocortisona
(AHC) em spray promove melhora do prurido, melhora das lesdes cutaneas e é seguro mesmo
apos aplicacdo tépica de longo prazo. Os glicocorticoides diésteres, como o AHC spray,
possuem efeitos anti-inflamatorios locais potentes, mas sdo metabolizados na pele,
minimizando, desse modo, os efeitos adversos sistémicos e a atrofia cutanea (NUTTALL;
HARVEY; MCKEEVER, 2011).

2.4.3 Terapia Sistémica

2.4.3.1 Anti-histaminicos

A utilizacdo de anti-histaminicos € indicada para casos mais brandos da doenca ou
em combinacdo com outros farmacos (HILL, 2009). Um guia simples para determinar se 0s
anti-histaminicos podem ser eficazes é verificar se 0 animal dorme ou ndo a noite. Quando o
animal dorme a noite sem despertar para se lamber ou se arranhar, ha uma chance maior de
sua utilizacdo ser benéfica (NUTTALL; HARVEY; MCKEEVER, 2011). Somente 15 a 30%
dos cées atopicos séo beneficiados com o uso de anti-histaminicos (PETERSEN, 2008).

2.4.3.2 Glicocorticoides
Os glicocorticoides possuem acdo anti-inflamatéria e imunomoduladora, ligando-
se a receptores intracelulares, ampliando ou reduzindo a transcricdo de determinadas

proteinas, resultando em apoptose de células hiperativas do sistema imune (LIMA, 2007).
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Efeito satisfatorio no controle do prurido e dos sinais clinicos tem sido observado
em 57 a 100% dos cdes com dermatite atopica, sendo sua eficicia clinica estimada em 58 a
86% (OLIVRY; MUELLER, 2003).

Os efeitos dos corticoides ndo sdo sustentaveis, sendo comum a recidiva da
sintomatologia quando o tratamento é interrompido, 0 que induz, muitas vezes, ao USO
continuo e abusivo pelos médicos veterinarios efou proprietarios (DEL ROSSO;
FRIEDLANDER, 2005). Efeitos colaterais relacionados a corticoterapia sisttmica foram
observados em 30 a 80% dos animais, variando de atrofia tegumentar, calcificacdo
metastatica, teleangiectasias, polilria, polidipsia, polifagia, letargia, ganho de peso, retencéo
de sddio e agua, vomito, pancreatite, ulceracdo gastrointestinal, dislipidemias, hipertensdo,
tromboembolismo, atrofia da musculatura apendicular e desenvolvimento de infeccdes
oportunistas, hiperadrenocorticismo iatrogénico, dentre outros efeitos (SCOTT; MILLER,;
GRIFFIN, 2001; HILLIER, 2002; DEL ROSSO; FRIEDLANDER, 2005; OLIVRY;
MUELLER, 2003; RHEN; CIDLOWSKI, 2005; AKDIS et al., 2006; PETERSEN, 2008).

2.4.3.3 Antimicrobianos e Antifingicos

A perda da barreira epidérmica em cdes atopicos favorece a penetracdo de
patdgenos tais como Malassezia pachydermatis e Staphylococcus intermedius. Tanto esses
patdégenos como as toxinas por eles liberadas podem provocar as rea¢fes imuno-especificas
envolvendo a IgE, sendo portanto a antibioticoterapia nos cdes atdépicos uma das primeiras
condutas terapéuticas a serem adotadas. Sob outro ponto de vista, essas infecgdes também séo
responsaveis por recrutar células inflamatérias, piorando o quadro da dermatite alérgica. O
tratamento antibacteriano e antifingico pode se dar tanto por via sistémica quanto de forma
topica, sendo o ideal associar os dois veiculos (OLIVRY et al., 2010).

As infeccBes estafilococicas secundarias iniciam-se como pequenas papulas
eritematosas, que podem ou nao se desenvolver em pustulas. As lesbes podem aumentar e
ocorrer formagé&o de crostas (NUTTALL; HARVEY; MCKEEVER, 2011). As cefalosporinas
de primeira ou segunda geracdo (ex.: cefalexina 30mg/kg/12h/\VVO) possuem excelente efeito
antiestafilococico, devendo ser usadas por 21 a 30 dias, com o intuito de eliminar a infeccgdo e
a colonizacdo da pele (LEUNG, 2000; HILLIER, 2002; AKDIS et al., 2006). A instituicao de
pulsoterapia antibidtica pode ser uma opg¢ao em casos nos quais ocorram mais de quatro crises
em 12 meses (HILLIER, 2002).

Infeccdes secundarias causadas por leveduras do género Malassezia sp. tém sido

frequentemente implicadas na piora do prurido atdpico, principalmente em regides
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intertriginosas (virilhas, axila e interdigital), peitorais, perianais e nos condutos auditivos, o
que pode requer terapia antiflngica topica a base de imidazoéis (cetoconazol ou miconazol a
2%) ou clorexidine a 3% ou 4% (FARIAS, 2007). Em casos de malasseziose generalizada ou
crbnica, o uso da terapia sistétmica com itraconazol (10mg/Kg/\VVO/24h), dois dias
consecutivos por semana, por quatro semanas, deve ser indicado. Pulsoterapia antimicotica

pode ser necessaria em cdes com infecgdes recorrentes (HILLIER, 2002; FARIAS 2007).

2.4.3.4 Imunoterapia Alérgeno-especifica

A imunoterapia alérgeno-especifica consiste na administracdo subcutanea ou
sublingual de doses crescentes do alérgeno (NUTTALL, 2008), com o objetivo de reduzir ou
reverter o estado de hipersensibilidade e de amenizar os sintomas associados a subsequentes
exposicoes ao alérgeno ofensor (DEBOER, 2008; PETERSEN, 2008).

A imunoterapia ndo é indicada para todos os pacientes com atopia, mas sim para
pacientes com: sinais clinicos modulados por anticorpo IgE alérgeno-especificos que sejam
relevantes e demonstraveis nos casos em gue o0 antigeno nao pode ser evitado; pacientes que
ndo apresentaram reducdo de sinais com os farmacos anti-inflamatdrios ou que os efeitos
colaterais desses forem inaceitaveis; e quando os proprietarios estdo dispostos a disponibilizar
tempo e recurso necessarios para esse tipo de tratamento (OLIVRY; SOUSA, 2001a).

Os alérgenos a serem incluidos na vacina devem ser selecionados a partir dos
testes de sensibilidade, e este deve ser realizado baseando-se na anamnese, risco de exposi¢ao
aos alérgenos, e em funcdo da localidade. Em média, os efeitos da imunoterapia demandam
um minimo de seis meses a um ano para serem observados. No entanto apresentam poucos
efeitos secundarios, e 50 a 80% dos animais tém demonstrado bons resultados (OLIVRY et
al., 2010).

2.4.3.5 Inibidores da Calcineurina (ciclosporina)

A ciclosporina A € um metabolito, polipeptidio ciclico, lipossoluvel, derivado do
fundo Tolypocladium inflatum gams e ha muito tempo utilizada na medicina humana para
evitar a rejeicdo de 6rgdos em pacientes transplantados. O farmaco é, também, utilizado para
o0 tratamento de doengas imunomediadas, como atrite reumatoide, psoriase e dermatite atopica
(STEFFAN et al., 2004). A ciclosporina vem sendo utilizada na medicina veterinaria por mais
de duas décadas. A liberacdo da indicacdo desta droga para uso no tratamento da dermatite
atopica ocorreu em 2003 e, desde entdo, diversos estudos tém demonstrado a 6tima eficacia
da ciclosporina no tratamento da DAC (FORSYTHE; PATERSON, 2014).
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A eficicia da CsA no tratamento da DAC € semelhante aos resultados obtidos
com o uso de glicocorticoides, porém com menores efeitos colaterais (MARSELLA,
OLIVRY, 2001).
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3 CICLOSPORINA

Em 1970, a ciclosporina foi isolada do fungo Tolypocladium inflatun gams por
Borel, nos laboratorios Sandoz em Switzerland, enquanto procurava por novas drogas
antifingicas. Logo da sua descoberta, notou-se seu espectro restrito como antifingico e em
1976 estudos revelaram a CsA como uma potente droga imunossupressora (AMOR; RYAN;
MENTER, 2010). Em 1978, a ciclosporina provou ser eficiente na prevencdo da rejeicdo de
Orgdos em pacientes de transplante renal que receberam 6rgéos de cadaveres ndo compativeis
(CALNE et al., 1978). Em 1979, observou-se melhora nos sintomas de psoriase em um estudo
piloto para avaliar a eficicia da droga na artrite reumatoide e artrite psoriatica (MUELLER;
HERMANN, 1979).

A formulacdo original produzida pelo laboratério Novartis foi aprovada pela
FDA americana em 1983 para uso na prevencdo da rejeicdo de drgdos em pacientes
transplantados e em 1997, outra formulacdo da ciclosporina foi aprovada para uso na artrite
reumatoide e psoriase (AMOR; RYAN; MENTER, 2010). Recentemente, o tratamento topico
com CsA tornou-se possivel gracas ao desenvolvimento de uma formulacédo topica capaz de
penetrar a epiderme, resultando em boa absorcédo e acdo local (PUIGDEMONT et al., 2013).

Na medicina veterinaria, a CsA apresenta indicacdo para controle das doencas
imunomediadas e autoimunes, como fistula perianal, complexo pénfigo e penfigdide, adenite
sebécea, dermatite atOpica, paniculite nodular estéril, alopecia areata, sindrome de Sézary,
dentre outras (ROBSON; BURTON, 2003; NOLI, 2008).

3.1 Mecanismo de Acéo

A principal atuacdo da ciclosporina é sobre a calcineurina, que é uma proteina
citoplasmatica presente em diversas células, incluindo linfocitos e células dentriticas. A
calcineurina atua como fator de transcricdo de interleucinas inflamatdrias, tais como IL-2, IL-
3, IL-4 e TNF-a. A transcricdo é ativada por um mecanismo calcio-dependente, que inclui
dois tipos de proteinas: a calmodulina e as imunofilinas. Estas proteinas foram assim
denominadas por atuarem como receptores de substancias inibidoras da calcineurina, o que
significa minimizar a atuacdo do linfdcito. Este processo deve ser feito de maneira bastante
controlada para garantir a melhora do quadro alérgico, sem comprometer a fun¢do imune do
organismo (NOVAK; BIEBER, 2005).

Os farmacos que surgiram com capacidade de reduzir a agdo da calcineurina agem
inibindo diferentes imunofilinas e esta é a principal acdo sistémica da ciclosporina (NOVAK;
BIEBER, 2005).
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A CsA atua em diferentes células, mas seu principal recurso terapéutico € sua
acdo sobre os linfocitos T, induzindo rapidamente uma imunossupressdo reversivel pela
inibicdo do antigeno, desencadeada na fase inicial de ativacdo de CD4+ em linfécitos T. Esta
imunossupressao faz o blogueio da transcricdo de genes que codificam varias citocinas, em
especial a IL-2 (GUAGUERE et al., 2004).

O modo de acdo molecular envolve a ligacdo especifica da CsA a uma proteina
intracelular, a ciclofilina-1, pertencente a familia imunofilina. O complexo formado
“ciclofilina-ciclosporina”, inibe a calcineurina, que ¢ uma enzima envolvida na translocagao
nuclear do componente citoplasmatico de NF-AT, um fator de transcri¢do essencial da IL-2
(ALISON, 2000; GUAGUERE et al., 2004). A auséncia de I1L-2 impede a sintese, a ativacio
e a proliferacdo de linfécitos T, inibindo também a sintese secundéaria de outras citocinas,
incluindo IL-5, IL-4, IL-3 e IL-8, interferon IFN-y e GM-CSF. A ciclosporina também exerce
efeitos no fator de necrose tumoral (TNF- o)), diminuindo o nimero e a ativacao das células de
Langerhans epidermais; reduz a sobrevivéncia e resposta secretdria de mastdcitos; diminui a
sobrevivéncia de eosindfilos; inibe a infiltracdo celular dependente de mastécitos e a IgE nos
sitios inflamatdrios; reduz a secre¢do de citocinas por queratindcitos e também afeta os
granulécitos e as plaquetas atraves de interferéncia com o calcio-dependente da exocitose de
granulos associados & serina esterases (GUAGUERE et al., 2004; DAY, 2008).

A ciclosporina nédo inibe a secrecdo de IgA, 1gG e IgM em cées, como ocorre em
outras espécies, nao alterando, portanto, a imunidade humoral. Tampouco afeta de forma
significativa os niveis séricos de IgE alérgeno-especifico e o resultado de testes intradérmicos
guando administrada a 5mg/kg por 21 dias para cdes com dermatite alérgica a saliva de pulgas
(CLARKE et al., 2002).

Outro aspecto observado é o de que a ciclosporina induz a sintese de Fator de
Necrose Tumoral beta (TGF-B) e estimula as células a aumentar a deposi¢cdo em sua matriz
celular e a diminuir a degradacdo de proteases, 0 que no homem e em ratos, pode ser
responsavel por fibrose renal, e nos cées, por hiperplasia gengival e lesdes verrucosiformes.
No entanto, o aumento de TGF-B auxilia no processo de cicatrizagdo da pele (MATSUDA,;
KOYASU, 2000).

3.2 Farmacocinética
Estudos mostraram que ap0s administracao oral, a CsA tem perfil farmacocinético
e biotransformacéo semelhantes no homem e nos animais. O farmaco administrado por via

oral, como uma formulagéo a base de 6leo vegetal, apresenta sua biodisponibilidade na faixa
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de 0-27% em cées e 25- 35% no homem. A biodisponibilidade relativamente baixa pode ser
explicada pela grande massa molecular do farmaco e sua baixa solubilidade em &gua. O pico
de concentracdo depende principalmente da atividade da proteina transportadora intestinal
glicoproteina p (P-gp) e do metabolismo das isoenzimas CYP3A4 e CYP3A5. A expressao de
CYP3A4, P-gp, e CYP3A5 estd sujeita a polimorfismo genético, que pode afetar as
necessidades individuais de dosagem (GUAGUERE et al., 2004; STEFFAN et al., 2004).

O conhecimento das medicacdes coadministradas com a ciclosporina é essencial,
pois as interacdes das isoenzimas CYP3A ou P-gp podem afetar os seus niveis plasmaticos,
podendo ocasionar aumento da toxicidade ou diminuicdo do efeito imunossupressor
(GUAGUERE et al., 2004).

A ciclosporina esta disponivel no exterior na forma de microemulsdo (ME) em
capsulas moles de gelatina contendo 10, 25, 50 e 100mg (Atopica®, Novartis Satude Animal,
Suica) e 25, 50 e 100mg (Atopex®, Cipla, india). A preparacdo em microemulsio aumenta a
biodisponibilidade da droga em comparacéo com sua formulagdo inicial em 6leo de oliva. No
homem, a biodisponibilidade aumenta para 30 - 40% e em cdes, a formulacdo micro-
emulsificada oferece biodisponibilidade de 35%, em comparacédo aos 20 - 25% da formulagéo
em oOleo vegetal. A formulagdo ME também reduz a variabilidade individual de absorcéo,
devido ao aumento na biodisponibilidade absoluta e da auséncia de efeito da secrecdo de bile
na absorcdo, enquanto a formulacdo em Oleo vegetal tem a absorcdo reduzida devido a
influencia da secrecdo biliar. Ambas as formulacGes tém sua absorcdo reduzida e
variabilidade individual aumentada quando o medicamento é administrado com alimentos,
portanto, recomenda-se que a ciclosporina seja administrada duas horas antes ou ap6s a
alimentacdo (GUAGUERE et al., 2004; STEFFAN et al., 2004). Entretanto, segundo Nuttall
(2008) e Olivry et al. (2010), a ciclosporina é rapidamente absorvida e distribuida e a sua
biodisponibilidade néo é afetada pela ingestdo de alimentos.

Devido as suas propriedades lipofilicas, a CsA é amplamente distribuida pelos
tecidos, com excecdo de sua baixa passagem pela barreira hematoencefalica (BRUNER,
2006). Na pele de animais de laboratdrio e no homem sua concentracdo foi 10 vezes superior
a concentragdo encontrada no sangue (DONATSCH; RYFFEL, 1986). Em cdes, a mesma
magnitude de concentragéo foi encontrada na pele e no sangue (STEFFAN et al., 2004).

A metabolizacdo do farmaco ocorre no figado e intestino pelo citocromo P450,
especificamente CYP3A4. No sangue, a ciclosporina apresenta-se 70% ligada aos eritrdcitos,
10% aos leucdcitos e 20% livre no plasma. As reacGes envolvidas na biodegradacao incluem a

hidroxilacdo e desmetilagdes. A eliminacdo ocorre, principalmente, através da bile (96%), e
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minima excrecdo renal é observada em todas as espécies. Nos cdes, a fracdo inalterada
eliminada pelos rins é de 6% (GUAGUERE et al., 2004; STEFFAN et al., 2004).

3.3 Interacdes Medicamentosas

A ciclosporina sofre metabolizacdo hepética, mais especificamente pelo sistema
enzimético do citocromo P450 e por outros conjuntos enzimaticos oxidativos (NUTTALL et
al., 2009). Estas caracteristicas podem levar a interacbes medicamentosas relevantes, por
exemplo, com o cetoconazol, e podem ser exploradas por uso concomitante na dose de
10mg/kg a fim de aumentar os niveis séricos de CsA e permitir seu uso em doses mais baixas,
reduzindo assim, os custos do tratamento. A eritromicina, verapamil e o diltazem também
reduzem a atividade do citocromo P-450, aumentando assim, 0s niveis séricos de ciclosporina
(GUAGUERE et al., 2004). Segundo Fischer et al. (2002) a associacdo com vitamina E
solivel em &gua pode aumentar a concentragdo sérica de CsA.

Os anticonvulsivantes, a rinfamicina, a cimetidina, isoniazida, sulfa com
trimetropim, terbinafina, omeprazol e a metilprednisolona sdo farmacos que aumentam a
metabolizacdo da CsA, resultando em niveis subterapéuticos (ROBSON; BURTON, 2003).
Assim, é necessario adaptar as doses de ciclosporina, sempre que um destes farmacos for
administrado em simultaneo, para que n&o ocorra toxicidade ou falha no protocolo

terapéutico.

3.4 Seguranca

Em humanos, hipertensdo arterial, nefrotoxicidade, hepatotoxicidade,
imunossupressdo e aumento da susceptibilidade ao aparecimento de neoplasias tém sido
observados. A CsA é responsavel por vasoconstricdo arteriolar renal, causando reducdo no
fluxo sanguineo renal e na taxa de filtracdo glomerular. A vasoconstricdo da artéria aferente
resulta na liberacdo de endotelina e tromboxano e na ativacdo do sistema renina-angiotensina-
aldosterona. A hipertensdo parece ser induzida por outros mecanismos, tais como: aumento da
atividade do sistema nervoso simpatico; inibicdo de oxido nitrico e aumento do célcio
intracelular. O tratamento prolongado em humanos com DA, estd associado a dano renal
cronico devido as lesBes irreversiveis no parénquima. A longo prazo, lesdes tubulares
proximais podem se desenvolver (GUAGUERE et al., 2004).

Efeitos colaterais relacionados ao uso da ciclosporina em cées sdo pouco
observados, e incluem vOmitos ou diarreias intermitentes, aumento da sensibilidade a

infeccOes, hirsurtismo, hiperplasia gengival, proliferagdes papilomiformes e neoplasias orais
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(HILLIER, 2002; RADOWICZ; POWER, 2005; STEFFAN et al.,, 2005; LUCAS et al.,
2007). Segundo Steffan et al., (2006), as reagOes sdo geralmente discretas e raramente a
terapia precisa ser interrompida devido a ocorréncia de tais sinais. Olivry et al., (2002b)
observaram que um quinto dos cées que receberam ciclosporina, por via oral, ocasionalmente
desenvolveram diarreia ou fezes amolecidas. Em um céo, foi observada erupcéo cutanea
papilomatosa durante a segunda metade do tratamento. Normalmente, os efeitos
gastrointestinais sdo passageiros e podem ser evitados se na primeira semana de tratamento se
o farmaco for administrado juntamente com alimento ou em associacdo a inibidores da bomba
de prétons (como o Omeprazol) e forem introduzidas doses baixas gradualmente crescentes
(NUTTAL, 2008; HILL, 2009).

Estudo toxicologico, em cdes, ndo demonstrou manifestacdes de nefrotoxicidade
clinica e histologicamente quando a CsA foi utilizada na dose de até 45mg/kg durante 52
semanas (RYFFEL, 1982). Os cées parecem ser menos sensiveis a danos renais quando
comparados a outras espécies, como ratos e humanos. Suspeita-se que 0 sistema renina-
angiotensina-aldosterona dos cdes seja menos responsivo ao efeito da CsA. A variacdo no
efeito toxico da droga poderia ser explicado pela excre¢do intracelular de CsA das células
tubulares pela P-glicoproteina, assim prevenindo os efeitos toxicos e/ou pela auséncia de
efeito da CsA na proteina calbindina D. No homem, a concentracdo desta proteina nas células
tubulares renais, diminui durante o tratamento com CsA, o que resulta em acimulo de célcio e
disfuncdo das células tubulares. Nos cées, essa funcao da proteina ndo € inibida. Em diversos
estudos utilizando o farmaco na espécie canina, ndo foi relatada hepatotoxicidade
(GUAGUERE et al., 2004).
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4 USO DA CICLOSPORINA NO TRATAMENTO DA DERMATITE ATOPICA
CANINA

Em medicina humana, estudos que utilizaram grupos-controle permitiram
observar diferenca significativa na melhora de individuos atopicos, privilegiando aqueles que
se utilizaram do farmaco quando comparados aos pacientes submetidos a placebo. Além da
melhora clinica, foi observada também a melhora na qualidade de vida destes pacientes
(YAMADA et al., 2001).

Vérios estudos clinicos avaliaram a atividade da ciclosporina no tratamento da
dermatite atdpica em cdes. O efeito anti-inflamatorio e a eficacia final da Ciclosporina A no
tratamento da DAC é muito similar ao dos glicocorticoides sistémicos, porém por
mecanismos de acdo diferentes. A substituicdo do uso dos glicocorticoides pela ciclosporina
tem aumentado devido ao fato da CsA oferecer poucos efeitos colaterais (MARSELLA,;
OLIVRY, 2001).

O potencial de eficacia da CsA para o tratamento da DAC foi primeiramente
demonstrado por Fontaine e Olivry (2001) em um estudo com 14 cdes, tratados com a dose de
5mg/kg por dia, durante 14 dias. Subsequentes estudos cegos multicéntricos e randomizados,
com duracdo de 14 dias a quatro meses de tratamento, estabeleceram que a dose de 5mg/kg
por dia é uma dose de inducdo eficaz para o controle dos sinais clinicos da dermatite atopica
(OLIVRY etal., 2002b; STEFFAN et al., 2003).

O uso da ciclosporina na dose de 5mg/kg/SID/VO em cées tem sido associado a
reducdo significantiva do prurido e da inflamac&o relacionados a DAC em 40 a 86% dos casos
(OLIVRY; MUELLER, 2003; RADOWICZ; POWER, 2005). Segundo Yamada et al.,
(2001), os efeitos da CsA comecam a ser observados na segunda semana de tratamento e a
resposta maxima € obtida entre a sexta e a oitava semana. Olivry et al., (2003), observaram a
reducdo do prurido e das lesdes de pele apds quatro semanas de tratamento.

Olivry et al. (2002a) avaliaram 30 cées com DA, divididos em dois grupos, um
deles tratado com ciclosporina 5mg/kg uma vez ao dia, e outro grupo com prednisolona
0,5mg/kg uma vez ao dia, ambos durante seis semanas. As lesdes de pele foram classificadas
por CADESI e a andlise de prurido foi avaliada pelos proprietarios, utilizando uma escala
visual analogica (PVAs). Em ambos os grupos, os valores de CADESI e PVAs foram
significativamente inferiores apos seis semanas de tratamento. A analise estatistica revelou
que a reducdo foi acima de 50% no escore de lesdes no grupo tratado com ciclosporina. Em

outro estudo, Olivry et al. (2002b) utilizaram 91 cées portadores de DA e avaliaram a eficacia



24

da ciclosporina durante seis semanas de tratamento, comparando duas doses orais (5mg/kg,
VO, SID e 2,5mg/kg, VO, SID) e placebo. Os resultados evidenciaram eficicia da CsA na
maior dose, com relacdo a reducdo do numero de lesdes corporeas e do prurido. Por outro
lado, a mesma droga na menor dose ndo demonstrou ser mais eficaz que o placebo. Na dose
de 5mg/kg, a eficacia foi considerada boa a excelente tanto pelos proprietarios como pelos
pesquisadores em 61% dos cées.

Steffan et al. (2006), realizaram uma revisao sistematica e meta-analise de 10
ensaios clinicos com cées portadores de dermatite atopica, os quais totalizaram certa de 900
caes, 672 (84%) tratados com CsA, 160 (20%) com placebo, 74 (9%) com glicocorticoides
orais e 23 (3%) com anti-histaminicos. A duracdo da administracdo de CsA variou entre
ensaios de duas semanas até seis meses. Quando se comparou a eficacia da ciclosporina com
0 placebo, as diferencas na média ponderada em percentagem de melhoria nos escores
lesionais foram de 80/163 (49%) dos cdes com CsA, e naqueles com tratamento placebo foi
de 20/160 (13%). Na sequencia, foi comparada a eficécia entre os grupos tratados com CsA e
glicocorticoides orais, 132 (64%) receberam CsA e 74 (36%) receberam corticoides, sendo 15
com prednisolona oral e 59 tratados com metilprednisolona. Quando a agregacdo dos
resultados destes dois estudos foi comparada, a diferenca media ponderada em percentagem
de melhoria na pontuacéo lesionais foi de apenas 2% em favor dos glicocorticoides. Depois de
uma fase de inducdo de quatro a seis semanas, a obtencdo de uma reducdo de > 50% nas
lesGes foi de 58/132 (44%) com CsA e 39/74 (53%) com glicocorticoides orais. Em relagdo a
reducdo do prurido, a percentagem de cées a atingir mais de 50% na reducdo das pontuacdes
de prurido foi de 50/132 (38%) com CsA e 36/74 (49%) com glicocorticoides orais. Na
avaliacdo do tratamento ap6s 4 meses de duracdo, a proporcao de caes que atingiram mais de
50% de reducdo dos escores lesionais na DA era de 77/117 (66%) com CsA e 34/59 (58%)
com o uso de metilprednisolona. Ja a proporcdo de cdes que atingiram mais de 50% de
reducdo nos escores de prurido era de 47/117 (40%) com CsA e 25/59 (42%) com
metilprednisolona por via oral.

Yazbek (2010) avaliou 21 cées acometidos por dermatite atdpica em um periodo
de dois anos e observou que a terapia com ciclosporina na dosagem de 5mg/Kg, em dose
Unica, diéria, por 60 dias consecutivos, propiciou e manteve a reducdo do prurido corporeo,
reduziu as lesdes cutaneas elementares e ndo acarretou alteragcdes na crase sanguinea ou nas
funcdes hepaticas e renais. O farmaco também ndo induziu alteracbes de pressdo arterial

sistolica.
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Em recente revisdo de estudos controlados randomizados publicados entre 2008 e
2011, Olivry e Bizikova (2013), concluiram que ha diversos estudos de alta qualidade que
comprovam a eficacia da formulacdo oral ME de ciclosporina no tratamento da dermatite
atopica canina.

A CsA é uma molécula relativamente grande e com pouca penetracdo atraves da
pele. Recentemente, uma formulacdo spray com nanoparticulas tornou-se disponivel para uso
topico. Em estudo com 32 cées, houve 87,5% de reducédo do prurido comparado com 28,6%
de reducdo no grupo tratado com placebo. Os autores concluiram que esta € uma terapia
segura e eficaz no controle do prurido em cdes com DA (PUIGDEMONT et al., 2013). No
entanto, este trabalho utilizou um pequeno nimero de animais e ensaios com maiores grupos
serao necessarios para comprovar a eficacia da ciclosporina na terapia topica.

Estudos clinicos, nos quais se avaliou a eficacia da CsA na reducdo das lesdes e
do prurido corpéreo de cdes portadores de dermatite atopica, consideraram-na como um
farmaco eficaz e, portanto, uma boa opcdo terapéutica na pratica clinica (FONTAINE;
OLIVRY, 2001; OLIVRY et al., 2002a,b; BURTON et al.,2004; RANDOWICZ; POWER,
2005; STEFFAN; PARKS; SEEWALD, 2005; LUCAS et al., 2007). Além disso, 0 uso da
ciclosporina tem permitido melhoria da qualidade de vida e minimizagdo do uso de
corticosteroides sistémicos. A CsA é a medicacdo de escolha para o controle da DAC crénica
em cdes com menos de 10kg, que nao respondem adequadamente a instituicdo de medidas que
controlem os fatores perpetuantes da doenca, a terapia hidratante e/ou aos anti-histaminicos
(LEUNG, 2000; FONTAINE; OLIVRY, 2001; HILLIER, 2002; OLIVRY et al., 2002a,b;
GUAGUERE et al., 2004; RADOWICZ; POWER, 2005).
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5 CONCLUSAO

A dermatite atopica canina é uma dermatopatia bastante presente na prética clinica
veterinaria, sendo reconhecida por diversos autores como a segunda doenca de pele mais
comum em cées.

Por se tratar de uma afeccdo de origem genética, a DAC ndo possui cura, sendo
necessario tratamento multifatorial e continuo para o controle dos sinais clinicos e melhora na
qualidade de vida dos cées acometidos.

O uso de glicocorticoides sistémicos, apesar de muito eficaz, pode causar inimeras
reacOes adversas e induzir a doencgas graves, reduzindo a expectativa de vida do animal. Desta
maneira, 0 uso da ciclosporina tem-se mostrado como boa alternativa, permitido a reducéo no
uso destes medicamentos.

Ao longo de duas décadas, a ciclosporina vem sendo utilizada na dermatologia
veterinaria. Inimeros estudos avaliaram a eficacia e a seguranca de seu uso no controle do
prurido e das lesGes em cdes portadores de dermatite atopica. Os resultados obtidos
demonstraram que este farmaco é eficaz e seguro, tornando-se uma excelente opgdo no
tratamento da DAC.
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