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RESUMO

A dermatite atopica canina (DAC) ¢ uma doenga inflamatoria e pruriginosa da pele, com caracteristicas
clinicas associadas aos anticorpos IgE, mais comumente direcionados contra alérgenos ambientais e que
impacta na qualidade de vida dos animais acometidos e de seus tutores. O tratamento ¢ multifacetado e
deve ser adaptado a cada paciente. Atualmente, uma medicagdo baseada em anticorpo monoclonal
(mADb) caninizado, denominada lokivetmab, tem se mostrado promissora para o controle dos sinais da
doenga, pois neutraliza a interleucina (IL)-31, citocina que desempenha papel importante na patogénese
da DAC. O impacto das doengas dermatoldgicas na vida do cdo afetado e de seus tutores tem sido
estudado apenas nos ultimos anos, por meio de questionarios validados. Essa ferramenta de medigéo
adicional tem se mostrado importante para a avaliagdo do sucesso terapéutico das intervengdes na
dermatite atopica, ja que a melhora clinica pode ndo se correlacionar com o aumento da qualidade de
vida. Um método néo invasivo e objetivo, atualmente considerado um indicador promissor da qualidade
de vida dos pacientes atopicos, ¢ a mensuracao do cortisol incorporado ao foliculo piloso. Este trabalho
teve como objetivo avaliar ¢ comparar a gravidade clinica da doenga, qualidade de vida e niveis de
cortisol piloso de cdes com dermatite atopica apos terapia com lokivetmab. Foram selecionados 10 caes
atopicos atendidos no servico de dermatologia do Hospital Veterindrio da Escola de Veterinaria da
UFMG. Os pacientes foram avaliados quanto a gravidade da doenga, através das pontuagdes do indice
de extensao e gravidade da dermatite atopica canina (CADESI)-04 e escala visual analdgica de prurido
(pVAS); qualidade de vida, por meio de um questionario validado; e niveis de cortisol piloso, antes e
apos terapia com lokivetmab. Pode-se concluir que o tratamento com lokivetmab ndo foi capaz de
reduzir a extensao e a gravidade das lesdes dérmicas, mas melhorou de forma significativa o prurido e
a qualidade de vida dos caes com dermatite atopica e de seus tutores; e que o impacto na qualidade de
vida de ambos ¢ pior quanto maior o prurido do paciente. Nao houve correlagdo observada entre niveis
de cortisol piloso, gravidade da doenca e qualidade de vida dos cdes com dermatite atopica apds uso do
lokivetmab. No entanto, concentragdes menores foram encontradas apds a segunda aplicagdo da
medicagdo. Mais estudos sdo necessarios acerca dos niveis de cortisol piloso nesses pacientes, seu papel
como biomarcador de estresse ¢ qualidade de vida e, mais ainda, sua contribuigdo para a perpetuagao da
doenga.

Palavras-chave: anticorpo monoclonal, atopia, canina, IL-31, questionario.



ABSTRACT

Canine atopic dermatitis is an inflammatory and pruritic skin disease, with clinical characteristics
associated to IgE antibodies, most commonly directed against environmental allergens which impacts
the quality of life in affected animals and their owners. Treatment is multifaceted and must be adapted
to each patient individually. Currently, a medication based on caninized monoclonal antibody (mAb),
called lokivetmab, has shown promise for controlling of the signs of the disease, as it neutralizes
interleukin (IL)-31, a cytokine that plays an important role in the pathogenesis of atopy. The impact of
dermatological diseases on the affected dog’s life and its owners has only been studied in recent years
through validated questionnaires. This additional measurement tool has been shown to be important for
evaluating the therapeutic success of interventions in atopic dermatitis, as clinical improvement may not
correlate with an increased quality of life. A non-invasive and objective method, currently considered a
promising indicator of the quality of life in atopic patients, is the measurement of cortisol incorporated
into the hair follicle. This study aimed to evaluate and compare the clinical severity of the disease,
quality of life and hair cortisol levels in atopic dogs after lokivetmab therapy. Ten atopic dogs treated at
the dermatology service of the Veterinary Hospital of the Veterinary School from UFMG were selected.
Severity of the disease was assessed using the canine atopic dermatitis extent and severity index
(CADESI)-04 and pruritus visual analog scale (pVAS) scores, quality of life using a validated
questionnaire, and hair cortisol levels in these patients, before and after lokivetmab therapy. It conclues
that treatment with lokivetmab was not able to reduce the extent and severity of dermal lesions in atopic
patients, but it significantly improved the pruritus and quality of life of dogs and their owners; and the
impact on the quality of life of both is worse the more itchy the patient were. There was no correlation
observed between hair cortisol levels, severity of the disease and quality of life of atopic dogs after
lokivetmab. However, lower concentrations were found after the second application of the medication.
More studies are needed on the levels of hair cortisol in these patients and its role as a biomarker of
stress and quality of life, and even more, its contribution to the perpetuation of the disease.

Keywords: monoclonal antibody, atopy, canine, IL-31, questionnaire.
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1 INTRODUCAO

A dermatite atopica (DA) ¢ uma doenga extremamente comum, pruriginosa e frustrante de
tratar (Marsella e De Benedetto, 2017). As descobertas nos aspectos clinicos, histoldgicos,
imunologicos e epidemiologicos desta dermatopatia levaram a defini¢cdo de dermatite atdpica
canina (DAC) como doenca inflamatoria e pruriginosa da pele, com caracteristicas clinicas
associadas aos anticorpos imunoglobulina E (IgE), mais comumente direcionados contra
alérgenos ambientais (Halliwell, 2006) e que impacta na qualidade de vida (QV) dos animais

acometidos e, por conseguinte, de seus tutores (Linek e Favrot, 2010).

A DAC ndo possui sinais clinicos patognomodnicos que permitam que o diagndstico definitivo
seja feito apos a anamnese inicial e exame clinico (Griffin e DeBoer, 2001). O sinal mais
comum ¢ o prurido, que precede outros sinais clinicos e ¢ responsivo ao uso de corticdides
(Favrot et al., 2010a; Bruet et al., 2012). O tratamento da DAC ¢ multifacetado e deve ser
adaptado a cada paciente dependendo do estagio da doenca, sua gravidade e distribuicdo das
lesdes. A QV de ambos, caes e tutores, deve ser considerada (Medeiros, 2017). Atualmente,
uma medicagcdo denominada lokivetmab (Cytopoint; Zoetis) se mostrou promissora para o
controle dos sinais da DAC (Souza et al., 2018). Composta por anticorpo monoclonal (mAb)
caninizado, esta medicacdo neutraliza a interleucina (IL)-31, citocina que desempenha papel

importante na patogénese da atopia.

O impacto complexo das doengas dermatologicas na vida do cao afetado e de seus tutores foi
até muito recentemente negligenciado (Noli et al., 2011a). A QV nas dermatopatias de pequenos
animais tem sido estudada apenas nos ultimos anos por meio, na maioria dos estudos, de
questionarios validados (Favrot et al., 2010b; Linek e Favrot, 2010; Noli et al., 2011a; Noli et
al.,, 2011b). Na medicina, testes de QV ja tém sido usados como ferramenta de medi¢do
adicional para a avaliagdo do sucesso terapéutico das intervengdes médicas (Balkrishnan et al.,
2003; Chamlin et al., 2007), ja4 que a melhora clinica ndo, necessariamente, se correlaciona com

o aumento da QV.

O prurido e a gravidade da doenca em caes com DA foram associados ao aumento da frequéncia
de comportamentos considerados como indicativos de estresse (Harvey et al., 2019). Um
método ndo invasivo, atualmente considerado como indicador promissor da atividade do eixo
hipotalamo-hipéfise-adrenais (HHA) em longo prazo, ¢ a mensuracao do cortisol incorporado

ao foliculo piloso (Roth et al., 2016). Em um estudo recente, Park et al. (2016) investigaram os
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niveis de cortisol piloso como marcador bioldégico para estresse cronico € encontraram

correlacdo significativa entre gravidade clinica da DAC e cortisol no pelo.

Este trabalho teve como objetivo avaliar e comparar os niveis de cortisol piloso de caes atopicos,
gravidade da doenca e o impacto na qualidade de vida desses animais e de seus tutores, antes e
apos a interferéncia terapéutica com lokivetmab. A hipotese do presente estudo considera que
cdes atopicos apresentam menor gravidade dos sintomas, maior qualidade de vida e,

consequentemente, niveis mais baixos de cortisol piloso apds terapia com lokivetmab.
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2 REVISAO DE LITERATURA
2.1 Dermatite atdpica canina
2.1.1 Conceito

A DAC ¢ uma doenga multifatorial, que envolve anormalidades na funcao de barreira cutanea,
inflamacao da pele e hipersensibilidade a alérgenos ambientais, alimentares, bacterianos e/ou
fingicos (Marsella et al., 2012; Nuttall et al., 2013). Sua apresentacdo clinica pode ser afetada
por vérias condi¢des, como genética do animal, meio ambiente, exposi¢ao a alérgenos e fatores

desencadeantes da crise, como alimentos e microorganismos (Wilhem et al., 2011).
2.1.2 Prevaléncia

Na dermatologia veterinaria, a DAC atinge cerca de 20-30% da populagdo canina (Marsella e
De Benedetto, 2017). E claramente uma doenca hereditéria, e o risco do cdo desenvolvé-la é
maior quando ambos os pais sdo atdpicos, moderado quando apenas um dos pais € afetado e
menor quando nenhum dos pais tem DAC (Tengvall et al., 2013; Ardesjé-Lundgren et al.,
2017).

A prevaléncia racial € varidvel de acordo com a localizagao geografica (Sousa e Marsella, 2001;
Favrot, 2009). Racas puras sdo mais acometidas pela DAC, sendo esta mais descrita nas ragas:
boxer, chihuahua, yorkshire terrier, shar pei chinés, cairn terrier, west highland white terrier,
scottish terrier, lhasa apso, shih tzu, fox terrier de pélo duro, dalmata, pug, setters, boston terrier,
golden retriever, labrador retriever, cocker spaniel, beagle, poodle, schnauzer miniatura,
tervuren belga, bull terrier, chow chow, pastor dos Pirineos, shiba inus, pastor alemao, pastor
de Beauce, bulldog francés e inglés, e cdes sem raga definida (Scott et al., 2001; Sousa e
Marsella, 2001; Favrot et al., 2010a). Nao parece haver predisposi¢do sexual (Favrot et al.,

2010a).
2.1.3 Fisiopatogenia

A patogénese da DAC ¢ complexa e envolve varios fatores genéticos e ambientais (Marsella et
al., 2012). E provavel que uma barreira cutanea defeituosa permita a aderéncia microbiana, a
penetracdo de proteinas alergénicas e o inicio de respostas inflamatorias e alérgicas anormais,

assim como o aumento da perda de agua transepidérmica (TEWL) (Olivry e Dunstun, 2015).
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A DA ¢ conhecida como forma extrinseca quando as caracteristicas clinicas estdo associadas a
anticorpos IgE (Halliwell, 2006). No entanto, embora seja aceito atualmente que a IgE amplifica
e aumenta a eficiéncia na captura do alérgeno bem como participa da resposta inflamatéria em
caes com DAC, a atopia também pode se manifestar na auséncia de IgE detectaveis para
alérgenos especificos. Alguns autores equivalem isso com o que ¢ chamado de forma intrinseca

da doenga (Marsella et al., 2012).
2.1.3.1 Alteragdes na barreira cutanea

De acordo com a teoria "de fora para dentro", quando prejudicada, a epiderme leva a um
aumento da penetracdo do alérgeno (Santoro et al., 2015), o que causa super estimulagdo da
imunidade local, tanto inata quanto adaptativa (Elias et al., 2008). Evidéncias mais recentes
sugerem que mudangas em alguns fatores podem estar associadas a perpetuacdo e ao

desenvolvimento da DAC.

O defeito da barreira cutanea pode se dever a expressdo alterada de filagrina na pele de caes
atopicos (Chervet et al., 2010) e a maior expressao das enzimas envolvidas no metabolismo
dessa proteina, como caspase 14 (Fanton et al., 2017). Além disso, foram observadas mudancas
na composicdo de ceramidas em cdes com DA (Reiter et al., 2009; Yoon et al., 2011;
Chermprapai et al., 2018), o que pode ser uma razao para a maior TEWL em pele lesionada e
nao lesionada desses animais (Shimada et al., 2009). Também foi notado que os alérgenos dos
acaros da poeira doméstica podem alterar a expressdo e possivelmente a fungdo dos
corneodesmossomos e proteinas de jungdo, através da digestdo proteolitica e/ou inflamacao,

facilitando a penetracdo de alérgenos através da epiderme (Olivry e Dunston, 2015).
2.1.3.2 Alteragdes imunoldgicas

O desenvolvimento da DAC depende de um gama de fatores, que podem incluir polarizagao de
subpopulagdo de células T e degranulacdo alterada de mastdcitos. Embora no passado os
mastocitos fossem considerados os mais importantes na patogénese da DAC e responsaveis
pela produg¢dao de mediadores da inflamagdo, varias outras células inflamatorias também
desempenham papel no desenvolvimento da doenca (Marsella et al., 2012). As células
dendriticas e as de Langerhans, por exemplo, sdo responsaveis pelo processamento e

apresentacdo de antigenos (Olivry et al., 1997); os linfocitos B, pela producdo de anticorpos
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reaginicos; e os linfocitos T auxiliares especificos para alérgenos, pela producao de citocinas,

ativando as células B e outras células inflamatorias (Nuttall et al., 2002a; Nuttall et al., 2002b).

Em caes predispostos ou com alteragdo na permeabilidade epidérmica, alérgenos podem
penetrar na barreira cutanea e desencadear uma complexa reacao imunologica (Marsella et al.,
2012). Inicialmente, na fase aguda da DAC, a resposta imune ¢ dominada por células T helper
(Th) do tipo 2 e envolve citocinas como IL-4, IL-5, IL-6, IL-13 e IL-31 (Marsella et al., 2012;
Olivry et al., 2016).

O desenvolvimento de inflamagao crénica, no entanto, envolve resposta mista de células Thl,
mediadores Th2, Th17 e Th22 (Olivry et al., 2016), possivelmente associada a auto trauma ou
infeccdo secundaria (Marsella et al., 2012), onde células CD4+ e CD8+, associadas aos
linfécitos T, também estimulam a producao de varias citocinas como IL-13, IL-22 e interferon
(IFN)-y (Jassies-van der Lee et al., 2014), que por sua vez ativam as células mondcito-
macrofago (Marsella et al., 2012). Essas citocinas de células T podem causar alteragdes
deletérias na pele, como reducdo da expressdo de proteinas de barreira, produtos
antimicrobianos e fatores de aderéncia, bem como diminuigdo da viabilidade de queratinocitos

e aumento da suscetibilidade a lesdes cutaneas e infecgdes (Ong e Leung, 2006; Ogg, 2009).

As citocinas de padrdo Thl e Th2 tém sido o foco de varios estudos. Uma citocina de interesse
recentemente identificada ¢ a IL-31 (Dillon et al., 2004). A superexpressao de IL-31
demonstrou estar associada a promocao de crescimento (Feld et al., 2016) e estimulacao (Furue
et al., 2019) de neurdnios sensoriais, propiciando maior sensibilidade a estimulos minimos de

prurido, o que pode resultar em sua perpetuagao.

Os receptores para IL-31 sdo expressos constitutivamente na superficie de queratindcitos,
eosinofilos e neuronios de pequeno diametro (Saleem et al., 2017). Esses sdo complexos
heterodiméricos, compostos pelo receptor A de IL-31 (IL-31RA) e receptor da oncostatina M
(OSMR) (Dillon et al., 2004; Zhang et al., 2008). A ligacao de IL-31 ao seu receptor ativa as
vias de sinalizagdo nas células incluindo janus quinase (JAK)/ transdutores
de sinal e ativadores de transcricdo (STAT), fosfatidilinositol 3-quinase (PI3K)/ proteina
quinase B (AKT) e proteina quinase ativada por mitogénio (MAPK) (Zhang et al., 2008). Além
da inducdo do prurido, a via da IL-31 também estimula a liberagdo de mediadores e reduz a
expressao das moléculas envolvidas na barreira da pele, como a filagrina, resultando em sinais

cutaneos adicionais (Cornelissen et al., 2012). Em queratinécitos, foi observado que IL-31
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parece induzir a parada do ciclo celular, resultando em redugao de proliferagao, que por sua vez
leva a um desenvolvimento atipico da pele (Cornelissen et al., 2012; Singh et al., 2016; Bagci

e Ruzicka, 2018; Furue et al., 2018) (Figura 1).
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Figura 1. Ilustragdo dos papéis hipotéticos da interleucina (IL) -31 em doengas de pele pruriginosas.
A IL-31 ¢ produzida principalmente por células T helper (Th) do tipo 2, embora as outras células
imunes inatas também possam produzir IL-31. O receptor de IL-31 é amplamente expresso por varios
tipos de células, incluindo nervos sensoriais periféricos, queratindcitos e células imunologicas. A
ligacdo da IL-31 ao seu receptor nos neuronios sensoriais estimula o nervo, causando prurido. IL-31
também estd envolvida na disfuncdo da barreira cutdnea e inflamagao. Fonte: adaptado de Kabashima
e Irie, 2021.

Com base em seus papéis no desenvolvimento do prurido, déficits cutaneos e inflamagao
(Cornelissen et al., 2012; Singh et al., 2016; Furue et al., 2017; Bagci e Ruzicka, 2018; Furue
etal., 2018), o direcionamento da via da IL-31 € um passo l6gico no desenvolvimento de novos

agentes farmacologicos (Kabashima e Irie, 2021).
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2.1.4 Sinais clinicos

A maioria dos caes desenvolvem sinais de DA antes dos 3 anos de idade (Favrot et al., 2010a;
Marsella e De Benedetto, 2017), e o inicio dos sintomas geralmente se da entre 6 e 36 meses
(Olivry et al., 2010). A caracteristica fundamental da doenca ¢ o prurido, motivo mais comum
para buscar atendimento veterinario (Nuttall et al., 2019), que pode aparecer antes de quaisquer
outras alteragdes cutdneas e geralmente ¢ responsivo ao tratamento com glicocorticoides
(Favrot et al., 2010a). Além disso, cdes com DAC podem apresentar variedade de lesdes
cutineas primarias (eritema), secundarias (hiperpigmentacao e liquenificacio), ou provocadas
pelo auto traumatismo para aliviar o prurido, como escoriagdes e alopecia auto induzida (Griffin

e DeBoer, 2001) (figura 2).

Figura 2. LesOes cutaneas caracteristicas da dermatite atopica canina.
A: eritema interdigital; B: eritema, hiperpigmentacdo, liquenificagido
e alopecia em regido ventral; C: hiperpigmentacdo e liquenificagdo
em pavilhao auricular; D: eritema e alopecia auto induzida em regiao
dorsal. Fonte: arquivo pessoal.
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Um estudo prospectivo realizado por Favrot et al. (2010a) demonstrou que caes atdpicos sao
frequentemente afetados por infecgdes bacterianas ou fungicas secundarias (66% e 33%,
respectivamente) e otite externa (50%). Além disso, naquele estudo, as areas do corpo mais
comumente envolvidas em caes com DAC incluiam regides distais dos membros, axilas,
abdomen e orelhas, podendo também acometer face (regido perilabial e periocular), patas

dianteiras e flexor cubital (figura 3).

Figura 3. Distribuicdo comum das lesdes e prurido associados a dermatite atdpica canina. Fonte:
adaptado de Hensel et al., 2015.

Para classificar as lesdes da pele em ensaios clinicos no tratamento de caes com DA, escalas de
gravidade sdo utilizadas. A mais atual, denominada indice de extensao e gravidade da dermatite
atopica canina (CADESI)-04, foi proposta e validada por Olivry et al. (2014). Nessa escala de
gravidade sdo avaliadas trés lesdes (eritema, liquenificagdo e alopecia/escoriagdo) em vinte
sitios corporais tipicamente afetados em cdes atopicos, onde sdo pontuadas de acordo com a
severidade (0-nenhuma, 1-leve, 2-moderada e 3-severa). A pontuacdo maxima ao final da
avaliacdo ¢ de 180 e os pontos de referéncia propostos para lesdes cutaneas leves, moderadas e

graves da DAC sao 10, 35 e 60, respectivamente.

Para avaliacdo do prurido em cdes com DA, vérios métodos subjetivos tém sido relatados na
literatura nas ultimas décadas (Hill et al., 2007). A escala visual analogica de prurido (pVAS),
desenvolvida por Hill et al. (2007) e validada por Rybnicek et al. (2009), combinou varias
caracteristicas favoraveis de escalas que tinham sido usadas anteriormente para marcar o
prurido em caes. Nessa escala de gravidade do prurido, uma pontuagdo entre 0 e 1,9 ¢

considerada a melhor aproximagao de um "intervalo normal" (Rybnicek et al., 2009).
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2.1.5 Diagnostico

O diagnostico depende da anamnese, dos sinais clinicos e da exclusao de outras possiveis causas
de prurido (Hensel et al., 2015). O conjunto mais recente de critérios diagnosticos para DAC
inclui coceira inicial sem lesdes em caes jovens (< 3 anos de idade), infecgdes fungicas cronicas
ou recorrentes, estilo de vida intradomiciliar, patas frontais e regides concavas de pavilhoes
auriculares afetadas, e prurido responsivo a administragdo de glicocorticdides (Favrot et al.,
2010a). A menos que o cao tenha dermatite alérgica a picada de pulgas (DAPP) ou escabiose

concomitantes, a regido dorso-lombar e as margens das orelhas ndo sdo afetadas (Nuttall et al.,

2019).

Alguns aspectos da DAC podem se assemelhar a outras dermatopatias e, para auxiliar no
diagnostico desta condigao clinica, um subgrupo do Comité Internacional de Doengas Alérgicas
em Animais (ICADA) desenvolveu um conjunto de diretrizes que envolvem trés abordagens
distintas, mas complementares: 1 - eliminagdo de outras condi¢des de pele com sinais clinicos
que podem se assemelhar ou se sobrepor a DAC; 2 - interpretagdo detalhada das caracteristicas
histoéricas e clinicas da condi¢ao, onde podem ser utilizados como auxilio os critérios clinicos
conhecidos como “critérios de Favrot” (Fravot et al., 2010a); e 3 - avaliacdo da reatividade
cutanea pelo teste intradérmico (IDT) ou deteccao de IgE pelo teste de sorologia para IgE
especifica para alérgeno (ASIS), tradicionalmente chamado de “teste de alergia” (Olivry et al.,
2015). O objetivo principal desses testes € identificar os potenciais alérgenos que podem ser
evitados ou formular uma imunoterapia especifica para alérgenos (ASIT), ndo sendo

recomendados como triagem para o diagnostico de DAC (Hensel et al., 2015).

As trés principais condi¢des de pele que causam prurido e precisam ser eliminadas para o
diagnostico correto de DAC sao infestagdes por ectoparasitas, piodermite/ infecgdes flngicas e
alergia alimentar. As doengas causadas por ectoparasitas e infecgdes cutdneas sdo facilmente
tratadas e geralmente remitem. Na maior parte do mundo, as infestagcdes por pulgas e Sarcoptes
scabiei sao as mais importantes; no entanto, as infestagdes por outros insetos, como acaros €
piolhos também devem ser consideradas. A piodermite estafilocdcica e as infecgdes por fungos
causadas por Malassezia spp sdo as mais comuns da pele e das orelhas. O tratamento e o
controle de infestagdes ectoparasitarias e infeccdes de pele permitirdo avaliar qualquer coceira
nao resolvida. A alergia alimentar deve ser considerada em caes com prurido nao sazonal na
presenca ou auséncia de sinais do trato gastrointestinal. Tendo excluido ou eliminado essas

causas potenciais, um diagnéstico de DA pode ser realizado (Nuttall et al., 2019).
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2.1.6 Tratamento

A DAC ¢ progressiva ¢ a intervengdo e o controle precoces sdo necessarios para retardar o
processo da doenga. O objetivo do tratamento ¢ melhorar a qualidade de vida do paciente e de
seus tutores, apoiar e proteger o vinculo humano-animal e diminuir as crises de alergia,
minimizando o custo e os efeitos adversos da medicacdo e a complexidade dos regimes de
tratamento (Nuttall et al., 2019). E necessario avaliar e discutir com os tutores o beneficio de
cada interveng¢ao recomendada, seus efeitos colaterais, sua facilidade de administragao e o custo

como modalidade tnica ou combinada.

Para que haja o controle da DA, ¢ importante o manejo do ambiente, evitando fatores
desencadeantes conhecidos: alérgenos ambientais e/ou alimentares, mordidas, infec¢des e
exposicdes a ectoparasitas. Glicocorticoides orais, ciclosporina e maleato de oclacitinib sao
eficazes para o tratamento da DAC cronica, concomitantemente ou ap6és o controle de fatores
desencadeantes conhecidos. Devem ser prescritos banhos semanais com xampus emolientes e
suplementagdo ou dietas enriquecidas com acidos graxos essenciais (EFAs), especialmente
aqueles ricos em Omega-6. ASIT, terapia com interferons recombinantes e corticdides ou
tracolimus topicos para lesdes localizadas e em curto periodo, também podem ser utilizados

(Olivry et al., 2015).

A DAC ¢ uma sindrome com diferentes endotipos/ fendtipos clinicos e moleculares. Além
disso, os cdes atopicos podem exibir, a0 mesmo tempo, lesdes agudas (por exemplo, maculas/
manchas eritematosas) e lesdes cutdneas cronicas (por exemplo, placas, liquenificagdo,
hiperpigmentacio) em diferentes locais do corpo (Olivry e Banovic, 2019). E necessario avaliar
cada paciente para escolha do melhor protocolo de tratamento, que devera ser personalizado

para cada um deles.
2.1.6.1 Lokivetmab — uma nova terapia biologica

Em 2017, foi aprovado para uso em casos de DAC o primeiro mAb caninizado, o anti IL-31,
denominado lokivetmab (Olivry e Banovic, 2019). Essa nova terapia tem como alvo a IL-31, e
atua extracelularmente ao direcionar e neutralizar essa interleucina antes dela se ligar ao seu

receptor celular e desencadear a cascata pruriginosa (Santoro, 2019) (figura 4).
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Figura 4. Mecanismo de a¢ao do Cytopoint®. O
lokivetmab bloqueia a interleucina 31 (IL-31) no
meio extracelular, impedindo que a sinalizagdo
mediada por ela nos neurdnios periféricos da pele
cause prurido. Fonte: adaptado de Cytopoint®,
Monografia Técnica, Zoetis, 2019.

Essa terapia tem se mostrado eficaz para o controle de prurido na DAC, com o inicio de a¢ao
muitas vezes dentro de vinte e quatro horas (Moyaert et al., 2017). Um estudo demonstrou que
a administra¢do de lokivetmab resultou em reducao do prurido induzido por IL-31 em cdes por
até oito semanas apds uma unica dose (Walters et al., 2015). Em outro estudo realizado por
Szczepanik et al. (2020), a redugdo significativa do prurido e CADESI-04 foi encontrada apds
quatro semanas da aplicagdo do lokivetmab. Apos doze semanas, a diminuicdo desses
parametros nao foi significativa, o que sugere que o efeito maximo dessa medicacao seja obtido
apos a segunda aplicac¢do. Portanto, ¢ indicado tentar uma segunda dose caso haja uma ma
resposta inicial ao tratamento, e descontinuar o uso dessa terapia caso essa segunda aplicacao

nao resulte em uma resposta satisfatoria.

Por agir apenas na IL-31, o lokivetmab nao tem efeitos diretos sobre outras citocinas, € por isso
¢ considerada uma terapia com maior seguranc¢a (Jackson e Forsythe, 2020). Um estudo

demonstrou que duas doses mensais consecutivas de lokivetmab (1,0-3,3mg/kg) eram seguras
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em uma populagdo de 162 caes diagnosticados com DA, com base em efeitos adversos
observados e resultados de patologia clinica (Michels et al., 2016). Essa medica¢ao também foi
administrada em caes atopicos com doencas concomitantes, como demodiciose,
hiperadrenocorticismo, hipotireoidismo, diabetes mellitus, pancreatite, nefropatias e
neoplasias, sem aparente interferéncia ou exacerba¢do do curso das doengas. Os efeitos
adversos sdo incomuns, podendo incluir vomitos, diarreia, letargia, incontinéncia urinaria e dor
no local da aplicagdo (Souza et al., 2018). Outro ponto favoravel ¢ que, como ¢ realizada de
forma subcutanea e a cada quatro a oito semanas, a aplicagao dessa medicacao € particularmente

util para tutores que tém dificuldade em administrar medicagao oral em seu animal.

Entre os farmacos atualmente disponiveis, glicocorticoides e ciclosporina sdo aquelas com
maior amplitude de acdo, enquanto o lokivetmab t€ém como alvo um tinico mediador (Olivry e
Banovic, 2019). Para aqueles caes com alteragdes cronicas significativas da pele e/ ou canais
auditivos, o lokivetmab ndo ¢ uma monoterapia ideal devido a falta de a¢ao anti-inflamatoria
(Jackson e Forsythe, 2020). Por outro lado, esta medicagdo preveniu crises quando administrada
antes de um desafio alérgico e mostrou ter efeitos positivos nos parametros de barreira cutanea,
destacando a importancia da IL-31 nas fases iniciais da cascata pruriginosa (Marsella, 2020).
Portanto, o uso do lokivetmab ¢ mais aconselhado na fase de manuten¢ao, quando os sinais de
inflamacao ja estdo controlados, e para a prevencao da recorréncia dos sinais clinicos (Olivry e

Banovic, 2019).
2.3 Impacto na qualidade de vida

QV ¢ o termo usado para avaliar o bem-estar geral e ¢ definido como “o grau em que um
individuo desfruta de sua vida” (Noli, 2019). A avaliacdo da QV ¢ considerada um dos
resultados mais importantes em ensaios clinicos em humanos (Freeman et al., 2005) e ¢ usada
com frequéncia na pratica de cuidados primarios (Calvert e Freemantle, 2003). Condic¢des
pruriginosas nesses pacientes, incluindo DAC, tém demonstrado repetidamente um impacto

negativo na QV daqueles afetados (Reich et al., 2010; Tey et al., 2013; Reich et al., 2016).

Em medicina veterinaria, QV foi um conceito desenvolvido inicialmente para medir alguns
aspectos nao fisicos da vida do animal, e para orientar decisdes sobre tratamento agressivo ou
eutanasia (Wojciechowska e Hewson, 2005). Pesquisas de QV ja foram realizadas para varias

doencgas em caes, como dor cronica (Wiseman-Orr et al., 2004), doenca renal (Yearley et al.,
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2004), cardiopatias (Freeman et al., 2005), osteoartrite (Hielm-Bjorkman, 2009) e cancer
(Lynch et al., 2011).

A caracteristica cronica e muitas vezes severa da DAC, a investigagao diagnoéstica dispendiosa,
crises clinicas frequentes e o tratamento ao longo da vida, ¢ um desafio para os veterinarios
(Gedon e Mueller, 2018) e influencia profunda e negativamente a QV dos cdes afetados e de
seus tutores (Linek e Favrot, 2010). No entanto, apesar do prurido ser uma das condicdes
dermatologicas que causam maior impacto na QV dos animais afetados, até pouco tempo havia
apenas dois estudos avaliando a QV em caes com doencas de pele (Yazbek e Fantoni, 2005;
Ahlstrom et al., 2010). No estudo realizado por Ahlstrom et al. (2010) foram avaliados QV,
lesdes e prurido antes e ap6s intervengdo com budesonida 0,025% tdpica em cdes atopicos.
Curiosamente, a melhoria da QV foi significativa, embora quantitativamente inferior a de lesdes
e prurido, destacando a necessidade de avaliagdo da QV como ferramenta extra na avaliagao

das intervengdes terapéuticas.

Posteriormente, baseando-se em testes validados para medir QV em dermatologia humana
(Finlay e Khan, 1994; Chren et al., 1996), dois grupos de pesquisadores desenvolveram e
validaram questiondrios para avaliagdo da QV em cdes com afec¢des dermatoldgicas: o
primeiro limitado a DAC (Favrot et al., 2010b) e o segundo aplicavel a todas as alteragdes de
pele (Noli et al., 2011a). O questionario de Favrot et al. (2010b) utilizou como referéncia o teste
humano Skindex (Chren et al. 1996), que se baseia em declaragdes em que os pacientes
concordam ou discordam (seis opcdes de “discordo totalmente” a “concordo totalmente”). Ja o
questionario desenvolvido e validado por Noli et al. (2011a), utilizou como modelo o teste
DLQI (Finlay e Khan, 1994), composto por perguntas com quatro respostas possiveis (de
“nenhum(a)” a “muito”). Pareceu mais facil para os tutores responder perguntas do que

concordar ou discordar das afirmacdes (Noli et al., 2011a).

Utilizando o questionario de QV desenvolvido por Favrot et al. (2010b), um estudo verificou
que 48% dos tutores consideraram que a DAC de seus animais teve impacto na sua propria QV,
e quanto maior a severidade das lesdes e mais proxima sua relagdo com os animais, maior o
impacto. Além disso, 73% dos tutores consideraram que a DAC impacta na QV relacionada a
saude de seus animais, € quanto maior a severidade das lesdes e o prurido, maior esse impacto

(Linek e Fravot, 2010).
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Em outro estudo, foram avaliadas a QV de cdes e seus tutores em diversas doengas
dermatoldgicas, através do questionario anteriormente validado por Noli et al. (2011a). A DAC
complicada com piodermite esteve colocada em terceiro lugar entre as que causam pior QV,
ficando atras apenas da escabiose ¢ da pododermatite. Os principais aspectos da vida do cao
afetados por doencas dermatologicas foram: sono, alimentagdo, humor, brincadeiras ou
trabalho, habitos, relacionamento com os tutores e outros caes, ¢ disturbios causados pela
administracao de terapias. Além disso, os tutores também tiveram baixa QV devido a problemas
praticos como limpeza excessiva; perda de tempo; aspectos psicologicos: sentimento de culpa,
frustrag@o ou vergonha; perturbacdo da vida familiar normal e das relagdes interpessoais dentro
ou fora da familia; disturbios do sono; disturbios no relacionamento com o cdo; gastos

financeiros e desempenho reduzido do cdo no trabalho (Noli et al., 2011Db).

Mais recentemente, um novo questionario sobre QV e sucesso de tratamento (TS) foi usado
para avaliar a associacao entre prurido e QV dos caes e seus tutores, antes e apos a terapia com
maleato de oclacitinib (Wright et al., 2018a; 2018b). O estudo realizado por Wright et al.
(2018b) observou uma significativa associacao entre prurido e QV, em que a QV, tanto dos
animais quanto dos tutores, diminuiu com o aumento do prurido. No entanto, outro estudo
realizado no mesmo ano, utilizando como terapia antipruriginosa o lokivetmab (Nguyen et al.,
2018), nao obteve resultados semelhantes. Nesse estudo, apenas a QV dos tutores melhorou, e
a QV dos caes permaneceu essencialmente a mesma. Esta descoberta ¢ incomum e contrasta
com todos os trabalhos relatados anteriormente. Mais investigagcdes sdo necessarias para a

validagdo desta nova ferramenta de avaliacdo da QV e do TS (Noli et al., 2019).

Atualmente, ha varios estudos em dermatologia veterinaria que utilizaram QV como parametro
para a avaliacdo de interven¢do terapéutica em cdes com DA (Ahlstrom et al., 2010; Noli et
al., 2011b; Litzlbauer et al., 2014; Cosgrove et al., 2015; Noli et al., 2015; Muller et al., 2016);
e diversos artigos foram publicados desde a validagdo do questionério de Noli et al. (2011a),
utilizando-o para avaliacao do sucesso de algumas terapias paralelamente aos escores clinicos
(Noli et al., 2015; Maina e Cox, 2016; Muller et al., 2016; Noli et al., 2017; Matricoti e Noli,
2018). Na maioria dos estudos, seguindo um tratamento, a QV costuma apresentar uma melhora
quantitativamente menor que o prurido e as lesdes cutaneas. Esta observacao pode representar
a consequéncia do o6nus do tratamento e enfatiza a importancia de medir a QV junto com os

parametros clinicos (Noli, 2019). Acredita-se que medidas de QV sdo capazes de fornecer
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informacdes extras uteis sobre o estado da doenga, e que estas também devem ser usadas na

préatica clinica, pesquisas e ensaios clinicos (Ben-Gashir et al., 2004).
2.4 Cortisol piloso

O estresse (ambiental e psicologico) € um fator que afeta a homeostase, provocando mudancas
comportamentais € no sistema imunologico. Um estudo realizado por Harvey et al. (2019),
demonstrou que prurido e gravidade da doenga em cdes com DA estavam associados ao
aumento da frequéncia de comportamentos problematicas, como: montagem, mastigagao,
hiperatividade, coprofagia, implorar e roubar comida, busca de aten¢ao, excitabilidade, higiene
excessiva e capacidade de treinamento reduzida. Esses comportamentos foram considerados

por bidlogos comportamentais como um indicativo de estresse (Harvey et al., 2019).

O estresse cronico interage com a satide de forma bidirecional (Duric et al., 2016). Estudos com
modelos murinos mostraram que a fungdo de barreira cutanea anormal pode ser induzida por
estresse emocional e pode ser revertida pela administracdo de ansioliticos (Denda et al., 1998;
Denda et al., 2000). A ligacdo entre sofrimento psicologico e a fungdo de barreira cutanea
também foi evidenciada em humanos, apoiando o paradigma fisiopatoldgico de estresse como
um indutor de fun¢do epidérmica prejudicada (Garg et al., 2001). Logo, o estresse psicoldgico
induzido por prurido alérgico perturbava ainda mais a funcdo de barreira da pele promovendo,
portanto, o agravamento das dermatopatias inflamatérias. E necessaria uma investigagio mais
aprofundada, e a redu¢do do estresse pode ser util no tratamento de caes com DAC (Harvey et

al., 2019).

As respostas de defesa ao estresse estdo relacionadas a alteragdes autonOmicas, cognitivas,
emocionais e comportamentais. Em condi¢des normais, quando um desafio ou uma ameaga sao
percebidos, o eixo hipotdlamo-hipofise-adrenais (HHA) ¢ ativado, resultando no aumento dos
hormonios glicocorticdides, sendo o cortisol o de maior importancia. Este ¢ sintetizado nas
células do cortex das glandulas suprarrenais, sendo controlado pelo hormonio
adrenocorticotrofico (ACTH), o qual €, por sua vez, sintetizado na adenohipofise. Apos o
desafio ser resolvido, os niveis de cortisol retornam aos padrdes basais; caso sua secre¢ao nao
estabilize, o nivel de cortisol se torna prejudicial (Hodgson et al., 2004). Essas respostas

fisioldgicas, especialmente em condigdes de estresse cronico, sdo dificeis de medir.
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Nos cdes, o aumento do nivel de cortisol pode indicar estresse agudo devido a estimulos
repentinos e temerarios, e ¢ possivel determinar em tempo real suas variagdes através de
mensuragdes no sangue e na saliva (Hydbring-Sandberg et al., 2004). Nessas amostras, 0s niveis
de glicocorticéides sao "pontuais" e altamente variaveis, ainda que no mesmo individuo, sendo
fortemente afetados pelo periodo do dia, ingestdo de alimentos e qualquer perturbacao
ambiental que possa ter ocorrido pouco antes da amostragem. Por outro lado, valores de cortisol
obtidos na urina ou amostras fecais refletem periodos um pouco mais longos da atividade HHA
como, por exemplo, até vinte e quatro horas para a urina (Davenport et al., 2006). Deste modo,
o cortisol sanguineo, salivar, urinario e fecal refletem medidas momentaneas, ¢ para medir a
secre¢do de cortisol em longo prazo, indicando possivel estresse cronico, sdo necessarias
multiplas coletas de amostras. Um método ndo invasivo, atualmente considerado um indicador
promissor da atividade do eixo HHA em longo prazo, ¢ a mensuragao do cortisol incorporado

ao foliculo piloso (Roth et al., 2016).

O cortisol piloso tem sido extensivamente estudado nos ultimos anos e correlaciona-se
positivamente com os niveis de cortisol nas fezes (Accorsi et al., 2008) e na saliva dos caes
(Bennett e Hayssen, 2010). Um estudo demonstrou também que a imunorreatividade do cortisol
piloso foi menos varidvel em relagdo a saliva e fezes de caes alojados em condigdes constantes

ao longo de 3 meses (Bryan et al., 2013).

A mensuracao de cortisol no pelo tem algumas vantagens quando comparada a de outros tipos
de amostras. Sua mensuracdo no soro ou plasma sanguineo ndo s6 envolve pungdo venosa, que
pode representar estresse adicional com a conten¢do, o que pode facilmente confundir a
confiabilidade da avaliacao (Davenport et al., 2006). Ja a amostragem de pelo ¢ ndo invasiva,
indolor, facil de armazenar, mesmo que por longos periodos, e pode refletir a resposta ao
estresse cronico durante meses, pois nao ¢ influenciada pela variagdo circadiana (Sauvé et al.,
2007; Gow et al., 2010). E, ainda que a amostragem de pelo possa exigir a conten¢ao do animal
em certos casos, 0 estresse potencialmente experimentado durante essa situagcdo nao afetara a

concentragdo de cortisol na amostra coletada (Mastromonaco et al., 2014).

O mecanismo de como o cortisol se incorpora ao pelo ainda ndo ¢ claro (Park et al.,
2016). Sabe-se que substancias carreadas pelo sangue sdo capazes de difundir dos capilares
para as cé€lulas do foliculo piloso e, subsequentemente, tornam-se depositados na haste do pelo
(Cone, 1996). Tal difusao ¢ ampliada pela alta solubilidade a lipidios e baixa ligagao as

proteinas, sugerindo deposi¢ao preferencial de ndo ligadas em comparagdo com moléculas de
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analito ligadas a proteinas. Por este motivo, as concentragdes de esterdides medidas no pelo
devem, assim como as concentracdes medidas na saliva, refletir a fracdo “livre” ou ndo ligada
de esteroide presentes na circulacdo. Outro ponto, ¢ que praticamente todas as substancias que
podem ser encontradas no sangue também podem ser secretadas no suor e sebo, o que
normalmente acabam na superficie do pelo (Davenport et al., 2006). Portanto, atualmente ¢é
aceito que o cortisol penetra nos foliculos através da difusdo passiva do sangue que os alimenta
e, potencialmente, das glandulas écrinas e sebaceas circundantes (Meyer e Novak, 2012). Outra
possibilidade ¢ que os proprios foliculos pilosos possam produzir cortisol localmente

(Mesacorva et al., 2017).

Para a coleta de amostras, os pelos devem ser cortados ou raspados proximo da pele ao invés
de serem arrancados, de modo a evitar a inclusao de foliculos inteiros na amostra e uma possivel
contaminagdo através do sangue (Mesacorva et al., 2017). Para evitar a contaminagdo de fatores
externos durante a analise, ¢ necessario realizar a lavagem dos pelos antes da extragdo do
cortisol. Em um estudo pioneiro em animais, Davenport et al. (2006) validaram o método mais
apropriado de lavagem e extracdo do cortisol piloso de macacos-rhesus, e adotaram um
procedimento padrdo de lavar todas as amostras de pelo duas vezes com isopropanol antes da
extracdo. Nesse mesmo trabalho, os autores mostraram que as concentracdes de cortisol ndo
diferiram entre as por¢des proximal e distal da haste do pelo, e que o cortisol piloso € sensivel

a um estressor prolongado.

Em um estudo mais recente, Park et al. (2016) investigaram os niveis de cortisol piloso em caes
como um marcador bioldgico para estresse cronico e encontraram correlagdo significativa entre
gravidade clinica da DAC e cortisol no pelo. O nivel de cortisol piloso do grupo com DAC
apresentou aumento significativo (16,25 £ 2,86 pg/mg) em comparacao ao grupo controle
saudavel (5,65 £ 1,28 pg/mg). O grupo de atdpicos também foi subdividido em categorias, de
acordo com severidade das lesdes (pontuacdo do CADESI-03), e os niveis médios de cortisol
piloso foram 8,56 = 1,1, 14,76 = 4,32 ¢ 19,85 + 4,74 pg/mg nos grupos leve, moderado e grave
de DAC, respectivamente. Uma correlagdo positiva significativa foi identificada entre os niveis
de cortisol piloso e escore CADESI-03 nos pacientes com DA, concluindo que o desconforto
fisico ocasionado pela doenca pode afetar a QV dos individuos acometidos. A partir disso, os
autores sugeriram a analise do cortisol piloso como um método objetivo para dimensionar a QV

dos pacientes com DAC.
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A maioria dos estudos existentes avalia o impacto dos sinais e tratamentos da DAC na QV dos
caes e de seus tutores. No entanto, ndo ha trabalhos que associam o nivel de cortisol piloso a
gravidade dos sintomas (CADESI-04 e pVAS) e a QV de caes atopicos, por meio de
questionarios validados, e apos terapia com lokivetmab. A mensuragdo de um biomarcador
eficaz na avaliacdo de estresse de longo prazo em pacientes com DAC, aliado a percepgdo da
sua QV através de questionarios respondidos por seus tutores, torna a estimativa da QV mais
fidedigna. Dessa forma, espera-se que o médico veterinario possa utilizd-la como uma
ferramenta de medi¢ao adicional para averiguar o sucesso terapéutico de suas intervengdes em
pacientes atdpicos. Investigagdes sdo necessarias para elucidar a possibilidade da inter-relagdo
entre a farmacoterapia usada para controlar os fatores desencadeantes da DAC ¢ os niveis de

cortisol piloso.
3 OBJETIVO GERAL

Avaliar e comparar a gravidade da doenca, qualidade de vida e niveis de cortisol piloso em caes

portadores de dermatite atopica apds terapia com lokivetmab.

4 OBJETIVOS ESPECIFICOS

o Avaliar e comparar a associagao da gravidade da doenca e qualidade de vida do animal e
seu tutor apds o tratamento com lokivetmab.

o Avaliar e correlacionar a associacao da concentracdo de cortisol piloso do cdo atdpico e
sua qualidade de vida.

o Avaliar a associagdo da concentracdo de cortisol piloso do cdo atopico e a gravidade da
doenga.

o  Avaliar e comparar a concentracao de cortisol piloso do cdo atopico antes e apds o uso de

lokivetmab.
5 MATERIAL E METODOS

O presente estudo foi conduzido apods a aprovagio da Comissio de Etica no Uso de Animais
(CEUA) da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG) e da Comissdo Nacional de Etica
em Pesquisa (CONEP), sob o protocolo 175/2019 e Certificado de Apresentagdo de Apreciagdo
Etica (CAAE) de nimero 89680318.6.0000.5149, respectivamente (anexo I e IT). Além disso,
todos os tutores dos animais selecionados para o estudo assinaram o termo de consentimento

livre e esclarecido (TCLE), conforme anexo III.
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5.1 Animais

Foram avaliados 10 caes com dermatite atdpica (5 machos e 5 fémeas) provenientes da rotina
clinica do servi¢o de dermatologia do Hospital Veterinario da Escola de Veterindria da UFMG.
O diagndstico da DAC foi realizado por meio da anamnese (historico), dos critérios de Favrot
(Fravot et al., 2010a; figura 5), e por exclusdo de outras doengas pruriginosas. Antes do
diagnostico definitivo de DAC, todos os caes receberam controle de ectoparasitas e passaram
por dieta hipoalergénica restritiva com proteina hidrolisada por no minimo oito semanas.
Alteragdes clinicas secundarias, como infecgdes bacterianas e fungicas, foram previamente

tratadas para que ndo influenciassem na graduacao das lesdes (CADESI-04) e prurido (pVANS).

Critérios de Favrot

(5 critérios: 85,4% de sensibilidade; 79,1% de especificidade. 6 critérios: 58,2% de
sensibilidade; 88,5% de especificidade)

= Inicio dos sinais clinicos antes dos 3 anos de idade
= Caes que vivem no interior da casa
= Prurido responsivo a glicocorticoides
= Infecgdes cronicas ou recorrentes por leveduras
= Extremidades dos membros anteriores afetadas
= Pavilhdes auriculares afetados
= Margem dos pavilhdes auriculares nado afetadas

= Regido dorso lombar ndo afetada

Figura 5. Critérios propostos por Favrot et al. (2010a) para auxilio no diagnostico da
dermatite atopica canina.

O critério de exclusao foi a identificagdo de doencas sist€émicas ou graves, além da dermatite
atopica. Animais em uso ou que usaram corticoides orais ou topicos a menos de trés meses do
estudo também foram excluidos (Park et al., 2016). Pacientes em tratamento prévio com
maleato de oclacitinib, antibidticos, antifungicos e produtos topicos livres de glicocorticdides

foram incluidos no estudo.

Todos os pacientes receberam pela primeira vez a aplicagdo de lokivetmab e, aqueles em terapia

prévia com maleato de oclacitinib (Apoquel; Zoetis), ficaram duas semanas sem o farmaco
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antes da primeira aplicacdo. Além do tratamento com lokivetmab, todos os cdes receberam
banhos terapéuticos semanais de acordo com sua necessidade individual, com xampu
antisséptico ou hidratante. Os tutores foram orientados a manter a dieta habitual, manejo e

ambiente sem alteragdes durante o estudo.

5.2 Procedimentos

Todos os caes portadores de DA foram submetidos previamente a avaliacao constituida por
exame clinico, seguido por exames complementares de sangue (hemograma, perfil renal,
hepético e proteinograma). Os pacientes atopicos selecionados para o estudo receberam, entdo,
duas doses de lokivetmab por via subcutanea nos seguintes momentos: momento 0 (M0) — inicio
do tratamento, e momento 1 (M1) — 28 dias apds o inicio do tratamento. Caes pesando 2,3 a
4,5kg receberam 10mg de lokivetmab, 4,6-9,1 kg — 20 mg, 9,2-13,6 kg — 30 mg, conforme
indicagdo do fabricante. A dose minima administrada foi de 2,2mg/kg de peso corporal (média

de 2,6 mg/kg de peso corporal).

No MO0, M1 e momento 2 (M2) — 56 dias apo6s o inicio do tratamento, foram realizadas
avaliagdes da gravidade da doenca através da intensidade das lesdes e prurido, pelo CADESI-
04 (Olivry et al., 2014) e pVAS (Hill et al., 2007), respectivamente. Em todos os momentos, 0s
tutores responsaveis também foram solicitados a responder um questiondrio de QV, adaptado
de Noli et al. (2011a), e foram realizadas coletas de pelo dos caes para posterior mensuragao do
cortisol piloso. No M2, alguns cdes permaneceram com a terapia com lokivetmab, e os que
tiveram resposta insatisfatoria ou inferior a resposta ao maleato de oclacitinib, de acordo com a

percepcao do tutor, mudaram de tratamento (quadro 1).

Quadro 1. Momentos em que os animais receberam as aplicagdes do lokivetmab e onde foram realizadas
as avaliacOes da gravidade da doenga (CADESI-04 e escala visual analogica de prurido), aplicagdo do
questionario de qualidade de vida e coleta de pelos.

MO (0 dias) M1 (28 dias) M2 (56 dias)
1* aplicacao do lokivetmab 2% aplicacao do lokivetmab -

CADESI-04 e escala visual CADESI-04 e escala visual CADESI-04 e escala visual
anaogica de prurido analogica de prurido analogica de prurido
Aplicacdo do questionario de Aplicagdo do questionario de  Aplicacdo do questionario de
qualidade de vida qualidade de vida qualidade de vida
Coleta de pelo Coleta de pelo Coleta de pelo

CADESI-04, indice de extensdo e gravidade da dermatite atdpica.
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5.2.1 Gravidade das lesoes

O CADESI-04 foi realizado sempre por trés avaliadoras experientes e previamente treinadas.
Trés lesdes - eritema, liquenificacdo e alopecia/escoriacdes - foram avaliadas em vinte sitios
corporais tipicamente afetados em caes atdpicos, e pontuadas de acordo com a gravidade: 0-

nenhuma, 1-leve, 2-moderada e 3-severa; conforme ilustrado na figura 6.

Nenhuma (0) Leve (1) Moderada (2)

i

Severa (3)

Liquenificacdo Eritema

lacao

Escor

Alopecia

Figura 6. Classificacdo de lesdes pelo indice de extensdo e gravidade da dermatite atopica

(CADESI)-04. Fonte: adaptado de Olivry et al., 2014.

Os valores foram, entdo, registrados em uma ficha (figura 7) e somados. O valor final
considerado foi a média das somas dos registros das trés avaliadoras. A pontua¢do poderia
chegar a 180 e os pontos de referéncia para lesdes cutaneas leves, moderadas e graves da DAC

foram: 10, 35 e 60, respectivamente (Olivry et al., 2014) .
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CADESI-04 (ICADA) Eritema | Liquenificagdo | Escoriacdo e/ou TOTAL
alopecia
Area perilabial 1
(esquerda e direita combinadas)
Pavilhdo medial esquerdo | 2
(regido concava) direito 3
Axila esquerda | 4
direita 5
Patas dianteiras esquerda | 6
(lado dorsal e palmar combinados) direita 7
Patas traseiras esquerda | 8
(lado dorsal e plantar combinados) direita 9
Flexor cubital esquerdo | 10
(dobras do cotovelo) direito 11
Metacarpo palmar esquerdo | 12
(do carpo ao metacarpo) direito 13
Flanco esquerdo | 14
direito 15
Area inguinal esquerda | 16
(virilha) direita | 17
Abdomen 18
Perineo (da vulva/escroto ao anus) 19
Cauda ventral (proximal) 20
Graduar cada lado e cada tipo de lesdo (nenhuma: 0; Escore total (20x3x3=180)
leve: 1; moderada: 2; severa:3.

Figura 7. Ficha de graduacdo de lesdes pelo indice de extensdo e gravidade da dermatite atdpica

(CADESI)-04. Fonte: adaptada de Olivry et al., 2014.
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5.2.2 Prurido

Para avalia¢dao do prurido, os tutores foram solicitados a marcar na pVAS (figura 8), o ponto

que mais representasse seu animal naquele momento, de acordo com sua percepgao.

Como é a coceira do seu cdo?

Essa escala é designada para mensurar a severidade da coceira do seu cdo. Coceira inclui: cocando,
mordendo, lambendo, mastigando, mordiscando ou esfregando. Leia todas as descricdes abaixo comegando
da parte inferior. Entdo, use uma caneta para marcar um ponto em gualquer lugar na linha vertical que
percorre o lado esquerdo para indicar o ponto em que vocé acha que o nivel de coceira do seu cdo esta.

= Coceira extremamente severa/quase continua
Coceira ndo para independente do que esteja acontecendo, mesmo na sala de consulta
(precisa ser fisicamente impedido de cocar)

Coceira severa/episodios prolongados
Coceira pode ocorrer a noite (se observada) e também quando come, brinca, se exercita
ou se distrai

Coceira moderada/episédios regulares
Coceira pode ocorrer a noite (se observada), mas ndo quando come, brinca, se exercita
ou se distrai

Coceira leve/um pouco mais frequente
Ndo coca guando dorme , come, brinca, se exercita ou se distrai

Coceira muito leve/apenas episddios ocasionais
O cdo estd cocando ligeiramente mais do gue antes do problema de pele comecar

b U cd0 normal, eu ndo acho que a coceira é um problema

Figura 8. Escala analdgica visual de prurido. Fonte: adaptada de Hill et al., 2007.

Apoés a marcagdo, outra escala, agora numerada (B), foi sobreposta a assinalada pelo tutor (A),
conforme demonstrado na figura 9, e o valor encontrado foi registrado. Todos os individuos
foram subsequentemente agrupados empiricamente, com base na gravidade do prurido, em
muito graves (>8-10), graves (>6-8), moderados (>4-6) e leves (>2-4). Foi considerado

intervalo normal uma pontuacdo entre 0 e 1,9 (Rybnicek et al., 2009).
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Coceira extremamente severa/quase continua
Coceira ndo para independente do que esteja acontecendo, mesmo na sala de consulta
(precisa ser fisicamente impedido de cocar)

Coceira severa/episddios prolongados
Coceira pode ocorrer a noite (se observada) e também quando come, brinca, se exercita
ou se distrai

Coceira moderada/episddios regulares
Coceira pode ocorrer a noite (se observada), mas ndo quando come, brinca, se exercita
ou se distrai

Coceira leve/um pouco mais frequente
N&o coga quando dorme , come, brinca, se exercita ou se distrai

Coceira muito leve/apenas episddios ocasionais

0 cdo estd cogando ligeiramente mais do que antes do problema de pele comecar

Um cdo normal, eu ndo acho que a coceira € um problema

Figura 9. Escala analdgica visual de prurido. Fonte: adaptada de Rybnicek et al., 2009.

5.2.3 Questionario de qualidade de vida

Os responsaveis pelos animais foram solicitados a preencher, em todos os momentos, um
questionario fechado qualitativo com perguntas escalonadas (figura 10), no intuito de avaliar o
impacto da DA na vida dos caes, dos proprios tutores e de suas familias, o qual foi adaptado de
Noli et al. (2011a). As respostas foram pontuadas em: 0, nenhum(a); 1, um pouco; 2, moderado;
e 3, muito. Os questionarios foram respondidos por apenas um tutor de cada cdo, priorizando
sempre o mesmo. As 15 questdes foram subdivididas da seguinte forma: uma questao sobre a
severidade geral da doenca (S), escore 0 a 3; sete questdes sobre a QV do cdo (QoL1), escore
total de 0 a 21; e sete questdes sobre a QV do tutor (QoL2), escore total de pontuagdo de 0 a 21.
Os pontos foram entdo somados (total de 0 a 45), e quanto maior a pontuagdo menor a QV dos
animais e de seus tutores. Os limites de pontos para QoL1 e QoL2 considerados para caes

saudaveis foram 2 e 5 pontos, respectivamente (Noli et al., 2015).
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Questionario sobre a qualidade de vida de caes com doenca de pele e seus tutores
Este questiondrio lida com o impacto da doenga de pele do seu cdo na qualidade de vida dele e na de seus tutores e sua familia na
ultima semana. Por favor, leia atentamente as perguntas e assinale apenas uma resposta.

1. Qual a gravidade e perturbagdo da doenca do seu cdo?
o Nenhuma o Um pouco 0 Moderada o Muito

2. Qual foi o impacto da doenga do seu cdo em seu comportamento e humor? (mais preguigoso, mais nervoso, mais agressivo, etc.)
0 Nenhum o Um pouco 0 Moderado 0 Muito

3. Quanto o sono do seu cdo foi perturbado pela doenga?
o Nenhum o Um pouco 0 Moderado o Muito

4. Quanto as refei¢bes do seu cdo foram perturbadas pela doenga? (ndo tem apetite, coga durante as refei¢bes, ndo gosta de comida
especial, etc.)
o Nenhum o Um pouco 0 Moderado o0 Muito

5. Quanto as atividades de brincar ou de trabalho do seu cdo foram perturbadas pela doenga? (é mais preguicoso, nervoso, com
coceira, etc.)
0 Nenhum o Um pouco 0 Moderado 0 Muito

6. Qual foi o impacto da doenga do seu cdo em seu relacionamento com vocé, os outros membros da familia ou outros cdes? (devido
a alteragBes de humor, presenca de lesdes na pele, etc.)
0 Nenhum o Um pouco 0 Moderado 0 Muito

7. Quanto a doenga do seu cdo mudou seus habitos? (mudanga de lugar onde é permitido dormir, viver, comer, modo que caminha,
etc.)
o Nenhum o Um pouco 0 Moderado o Muito

8. Quanto o cdo foi perturbado pela administragdo de terapias (xampus, sprays, comprimidos, gotas, injegdes, limpeza de ouvido,
etc.)
o Nenhum o Um pouco 0 Moderado o Muito

9. Quanto tempo vocé perdeu pela doenga do seu cdo? (administragcdo de terapias, lavagem, limpeza doméstica, cozinha, consultas
veterinarias, etc.)
o Nenhum o Um pouco 0 Moderado o Muito

10. Qual o efeito da doenga do seu cdo no cansago? (limpeza extra, cozinhar, lavar, etc.)
o Nenhum o Um pouco 0 Moderado o Muito

11. Quanto as suas atividades habituais e / ou as da sua familia foram perturbadas pela doenga do seu cado? (lazer, férias, passeios,
trabalho, etc.)
0 Nenhum o Um pouco 0 Moderado o0 Muito

12. Qual foi o impacto da doenga do seu cdo nas suas despesas? (custo do tratamento, veterinario, etc.)
0 Nenhum o Um pouco 0 Moderado 0 Muito

13. Quanto efeito a doenga do seu cdo teve em causar sofrimento emocional (sensa¢do de culpa, impoténcia, tristeza,
arrependimento, ansiedade, incOmodo, desgosto, raiva, frustragao, etc.)
0 Nenhum o Um pouco 0 Moderado 0 Muito

14. Quanto desconforto fisico/inquietagdo vocé sentiu devido a doenga do seu c3o? (odor ofensivo, sensacdo de sujeira em casa,
incobmodo estético, etc.)
0 Nenhum o Um pouco 0 Moderado 0 Muito

15. Qual foi o impacto da doenga do seu cdo na relagdo entre os membros da familia? (entre cénjuges, pais e filhos, parentes e
amigos, etc.)
o Nenhum o Um pouco 0 Moderado 0 Muito

Figura 10. Questionario sobre a qualidade de vida de cdes com doenga de pele e seus tutores. Fonte:
adaptado de Noli et al., 201 1a.
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5.2.4 Cortisol piloso

Foram realizadas coletas de pelo dos caes em todos os momentos, e mensurac¢ao do cortisol de
todas essas amostras. Os pelos foram colhidos da regido isquiatica esquerda (area quadrada com
lados de 5 cm) a partir de cerca de 0,5 mm da pele com maquinas de tosa Oster® e laminas de
numeracao 40 (figura 11). Apds coleta, as amostras foram armazenadas em frascos de pléastico
hermeticamente fechados, devidamente identificados, em ambiente seco, escuro, a temperatura
ambiente e sem contato com a luz solar até a analise, seguindo as recomendagdes da Society of

Hair Testing (Cooper et al., 2012).

Figura 11. Coleta de pelo da regido isquidtica esquerda para posterior mensuragdo de cortisol
piloso em um cdo com dermatite atopica. Fonte: arquivo pessoal.

5.24.1 Extraciao e mensuracio do cortisol piloso

A lavagem dos pelos e a extracdo de cortisol foram baseadas no protocolo de Davenport et al.
(2006) e Kirschbaum et al. (2009) . As amostras foram pesadas (140-50 mg) e colocadas em
tubos Falcon de 15 ml, onde foram adicionados 2,5 ml de isopropanol e misturados
suavemente por 3 minutos. Os sobrenadantes foram, entdo, retirados e a lavagem repetida por

mais uma vez, totalizando duas lavagens com isopropanol. As amostras foram mantidas em
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temperatura ambiente para secagem por cinco dias. Apos secos, os pelos foram picados com
uma lamina de bisturi em pequenos fragmentos (+-1mm). Entdo, foram transferidos 50mg de
cada amostra para microtubos de 2ml e adicionados 1,5 ml de metanol absoluto. Em seguida,
os microtubos foram girados por vinte e quatro horas para a extra¢ao de esterdides. Apos, as
amostras foram centrifugadas a 2.000 rpm/10 min e, entdo, foram tranferidos 1 ml dos
sobrenadantes transparentes para novos microtubos. O alcool foi evaporado a 60°C em uma
estufa, até as amostras estarem completamente secas (+-3h). Uma amostra controle contendo
1 ml de metanol foi colocada em um microtubo sem pelo e também analisada. As amostras de
extratos secos e controle foram, posteriormente, enviadas ao laboratoério comercial para
dosagem de cortisol (Tecsa Laboratorios SA- Belo Horizonte/ Brasil). No laboratério, foram
adicionados 400ul de tampao fosfato aos extratos secos e as amostras foram homogeneizadas
em vortice por 20seg. Entdo, foram retirados 20ul da amostra para determinagdo do cortisol
pelo método de quimioluminescéncia através do sistema IMMULITE2000 (Siemens),
previamente validado para espécie canina (Tecsa Laboratérios SA- Belo Horizonte/ Brasil).

Os resultados foram convertidos de ng/mL a pg/mg para analise estatistica.

o w-—

Mensuracdo Lavagem

Etapas de extracdo
e mensuracao do

@ cortisol piloso @

Secagem Secagem

®

Extracao

Figura 12. Etapas de extragdo ¢ mensuracdo do cortisol piloso. 1— lavagem dos pelos duas vezes com
2,5ml de isopropanol; 2— secagem em temperatura ambiente por cinco dias; 3- pelos secos picados em
pequenos fragmentos (+-1mm) e, em seguida, adicionados a 1,5ml de metanol absoluto para extragao
do cortisol por vinte e quatro horas; 4- secagem do metanol a 60°C em uma estufa; 5- mensuracdo do
cortisol piloso do extrato seco pelo método de quimioluminescéncia.
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6 ANALISE ESTATISTICA

Para testar as diferencas entre os trés momentos das varidveis: indice CADESI-04, pVAS,
cortisol piloso e perguntas do questionario de QV; foram ajustados modelos de equagdes de
estimativas generalizadas para cada variavel resposta. Estes modelos de regressdo sao
adequados a dados com realizagdo de medidas repetidas no mesmo individuo ao longo do
tempo, sendo bastante flexiveis quanto a distribui¢ao de probabilidade da variavel resposta
(Guimaraes e Hirakata, 2012). Foi ajustado um modelo separado para cada variavel resposta
mensurada, sendo que o momento foi utilizado como preditor (variavel independente). Para

todas as variaveis foi utilizada uma estrutura de autocorrelaciao temporal de simetria composta.

Apo6s o ajuste do modelo, testaram-se as diferencas entre os momentos de forma global e
calcularam-se os valores médios e seus respectivos intervalos de 95% de confianca para cada
momento. Também foram aplicados testes de comparagdes multiplas (pairwise). Para estes
testes aplicou-se a corre¢do de Tukey. Foram consideradas diferengas significativas quando
ambos os testes foram concordantes, isto €, apenas quando o teste global reportou um valor p
significativo e o teste de comparagdes multiplas evidenciou pelo menos uma dupla diferente

entre si.

Para a avaliag¢do das correlacdes entre as respostas dos questionarios de QV e as concentragdes
do cortisol piloso, foi calculada a correlagdo ndo paramétrica de Spearman para cada dupla de
variaveis cuja relacdo deveria ser avaliada. Também foram avaliadas as diferencas entre os dois
grupos de tipos de pelos. Para isso, a estrutura temporal foi desconsiderada e aplicou-se um

teste t de Student com a variavel cortisol piloso logaritmizada.

Todas as andlises estatisticas foram realizadas por meio do software R versdo 3.6.1 (R Core
Team, 2019). Em todo trabalho assumiu-se o nivel de significancia de 5%.

7 RESULTADOS E DISCUSSAO

Um total de 10 caes (5 fémeas e 5 machos) preencheram os critérios de inclusdo (quadro 2),
sendo 8 castrados (4 fémeas e 4 machos) e 2 nao castrados (1 fémea e 1 macho). A idade e o
peso dos animais variaram de 6,15+- 4,85 anos e 6,75+ 2,85 kg, respectivamente. As ragas
avaliadas foram: Shih Tzu (4), Pug (2), Bulldog francés (1), Lhasa Apso (1), Sem Raga Definida
(1) e Yorkshire terrier (1). O comprimento dos pelos foi classificado como curto (3/10) ou

longo (7/10), e as cores de prevaléncia da pelagem foram agrupadas em clara (9/10) e escura
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(1/10). Todos os caes atopicos selecionados se encontravam com lesdes cutineas leves, com
pontuacdes entre 10 e 35 no CADESI-04 (Olivry et al., 2014), no momento da primeira
aplicagdo do lokivetmab (MO).

Quadro 2. Dados demograficos de 10 cdes com dermatite atdpica canina, provenientes da rotina clinica
do servico de dermatologia do Hospital Veterinario da Escola de Veterindria da Universidade Federal
de Minas Gerais

Raga Shih Tzu Pug Bulldog Lhasa Apso SRD Yorkshire Total
francés terrier
Ne 4 2 1 1 1 1 10
Idade (anos) 6,8+- 4,2 4,75+- 4 6,1 1,3 3,2 6,15+-
1,75 4,85
Peso (kg) 7,7+-1,1 8,625+- 8,6 9,6 9,4 3,9 6,75+-
0,625 2,85
Sexo (F/M) 1/3 1/1 1/0 1/0 0/1 1/0 5/5
Castrado (N/S) 1/3 1/1 0/1 0/1 0/1 0/1 2/8
Comprimento do Longo (4) Curto (2) Curto (1) Longo (1) Longo (1) Longo (1) Longo (7)
pelo (N29) Curto (3)
Cor prevalente Clara (4) Clara (2) Clara (1) Clara (1) Clara (1) Escura (1) Clara (9)
da pelagem (N29)
Escura
(1)

SRD, Sem Raga Definida; F, fémea; M, macho; N, ndo; S, sim.

O tratamento com glicocorticdides foi proibido durante o estudo; entretanto, outros
medicamentos, como: antibidticos e antifingicos orais e toOpicos, € anti sépticos e anti-
inflamatorios topicos, foram permitidos (quadro 3). Alguns dos cdes incluidos no estudo ndo o
teriam concluido sem uso dessas outras terapias. A explicacdo mais plausivel seria uma
melhora limitada dos sinais clinicos, devido a intercorréncias secundarias a DAC, o que nao
seria suficiente para conduzir a uma melhora nos escores de prurido e QV proeminentes o

suficiente para ser notada pelos tutores.
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Quadro 3. Intercorréncias observadas nos cdes com dermatite atépica em cada momento e terapias

utilizadas.

Cao Raca Sexo Momento
1 Shih tzu F M2

2 Pug M Entre MO e M1
4 SRD M M1

5 Bulldog Francés F M2

9 Shih Tzu M M1

10  Shih Tzu M MO

Intercorréncia Terapia utilizada

Otite externa por levedura Solugdo otoldgica de miconazol 2%

Dermatite de dobras faciais Lengos umedecidos de clorexidina 2%

Piodermite superficial Cloresten® xampu

Piodermite superficial Hexadene® xampu + antibioticoterapia

Otite externa por bacilos Solugdo otoldgica de ciprofloxacina 0,35%
+ 6leo de melaleuca 1%

Otite externa por bacilos  Solugdo otoldgica de ciprofloxacina 0,35%

F, fémea; M, macho; M0, momento 0; M1, momento 1; M2, momento 2.

As intercorréncias mais comuns relatadas nos caes ao longo o estudo foram: otite externa (3/10),

duas por bactéria e uma por levedura, e piodermite superficial (2/10) (figura 13), ambas comuns

em DA (Griffin e DeBoer, 2001).

P IFJ I'._.
b Iir' Joekity

Figura 13. Intercorréncias mais frequentes relatadas nos cdes com dermatite atopica
ao longo do estudo. A- otite externa; B- piodermite superficial. Fonte: arquivo pessoal.
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Com relagdo a melhora dos sinais clinicos dos pacientes, as pontuagdes do CADESI-04 pré-
terapia (MO0), em um intervalo de 0-180, variaram de 14,33 a 32,33 (média de 23,3, DP 7,1),
enquanto as pontuacdes apoOs primeira aplicagao (M1) do lokivetmab variaram de 5 a 55 (média
25,7,DP 14,0), e de 6,66 a 40 (média 25,6, DP 10,1) ap6s segunda aplicagao (M2). Um paciente
entrou em remissao, apresentando CADESI-04 menor que 10 nos dois momentos subsequentes

a primeira e segunda aplicag¢do do lokivetmab (tabela 1).

Tabela 1. Valores do CADESI-04 (0 a 180) e pVAS (0 a 10) encontrados antes (momento 0), 28 dias
(momento 1) e 56 dias (momento 2) ap6s inicio da terapia com lokivetmab em 10 cdes com dermatite
atopica. Em destaque, cdo que apresentou remissdo da doenca ap6s o uso da medicagao.

Momento 0 Momento 1 Momento 2
Cio  Raga Sexo Idade Peso CADESI-04  pVAS CADESI-04  pVAS CADESI-04 pVAS
(ano)  (kg)
1 Shihtzu F 2,6 6,6 28,33 7,6 55,00 5,5 34,33 4,8
2 Pug M 3,1 9,3 32,33 8,2 32,66 6,1 33,66 5,9
3 Yorkshire F 3,2 3,9 21,66 6,7 14,66 4,0 15,33 5,8
4 SRD M 13 9,4 17,33 6,2 5,00 2,8 6,66 2,9
5 Bulldog Francés F 4,0 8,6 30,00 9,8 29,33 5,5 29,33 6,2
6 Pug F 6,4 8,0 15,33 9,6 19,66 6,6 16,66 5,8
7 Shih tzu M 3,0 8,0 14,33 5,9 12,33 2,0 26,00 3,8
8 Lhasa Apso F 6,1 9,6 31,66 5,7 32,00 3,8 40,00 5,8
9 Shih tzu M 6,0 8,8 16,33 7.8 24,33 7,5 24,66 5,5
10 Shih tzu M 11,0 86 25,33 6,8 32,00 3,5 29,66 3,7

CADESI-04, indice de extensdo e gravidade da dermatite atdpica canina; pVAS, escala visual analdgica de prurido.

De acordo com os valores encontrados, ndo houve diferenga significativa da variavel CADESI-
04 entre os trés momentos (p=0,515; figura 14), o que difere dos resultados publicados em
outros trabalhos (Michels et al., 2016; Moyaert et al., 2017; Szczepanik et al., 2020). Essa
diferenga pode ser explicada pela dose média da medica¢do administrada no presente trabalho
(2,6 mg/kg), superior as utilizadas nos outros: 1,26 mg/kg (Szczepanik et al., 2020), 1,3 mg/kg
(Moyaert et al., 2017) e 2 mg/kg (Michels et al., 2016). Isso sugere que as lesdes cutianeas
causadas pela DAC respondem melhor a doses mais baixas de lokivetmab. Segundo Hénel et
al. (2016), aIL-31 em doses baixas promove a barreira antimicrobiana e, portanto, uma inibicao
completa da sinalizagdo dessa interleucina poderia ser indesejavel, causando disbioses e

agravando os sinais clinicos da DAC. Por outro lado, o resultado encontrado no presente estudo
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corrobora com a afirma¢do de que o lokivetmab ndo previne o desenvolvimento de lesdes

cutaneas (Olivry e Banovic, 2019).

Valor p = 0.515

60 1 a a a

B
o
L

Cadesi-04

e
i

MO M1 M2
Momentos

Figura 14. Gravidade das lesdes (CADESI-04)
nos cdes com dermatite atopica, antes (M0) e apos
(M1 e M2) terapia com lokivetmab. As letras
acima de cada grupo representam as comparagdes
multiplas. Grupos que compartilham pelo menos
uma mesma letra, ndo possuem diferencas
significativas entre si a um nivel de significancia
de 5%.

Com relagdo ao prurido, representado por pVAS (tabela 1), a maioria dos caes (80%) apresentou
coceira muito grave (> 8-10cm) ou grave (> 6-8cm) antes da terapia (MO0), 30% e 50%,
respectivamente. Apds a primeira aplicagdo, nenhum cao apresentou prurido muito grave, € a
quantidade de cdes que apresentaram prurido grave caiu para 30%, sendo que os outros 70%
apresentaram prurido moderado (> 4-6¢cm) ou leve (> 2-4cm), 20% e 50%, respectivamente.
Em M2 nenhum cao apresentou prurido muito grave e os casos graves foram para 10%, sendo

que 90% dos caes apresentaram prurido moderado (60%) ou leve (30%) (figura 15).
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70%

60%

50%

40% M Leve
B Moderado
30% m Grave

B Muito grave

20%

10%

0%
MOMENTO 0 MOMENTO 1 MOMENTO 2

Figura 15. Frequéncia relativa da gravidade do prurido em cdes com dermatite atdpica antes
(momento 0) e apds (momento 1 e 2) terapia com lokivetmab. Gravidade do prurido classificada
conforme pontuacdo na pVAS (0 a 10): leve (>2-4cm), moderado (>4-6¢cm), grave (>6-8cm) ¢
muito grave (>8-10cm).

Nenhum cao atingiu valores de prurido considerados como normais (< 2cm), ou seja, nivel que
os tutores ndo procurariam o atendimento veterinario (Rybnicek et al., 2009). Porém, houve
reducdo significativa entre os momentos M0 e M1 e M0 e M2 (p< 0,001; a#b), sem diferenca
estatistica entre M1 e M2 (p<0,001; b=b) (figura 16); ressaltando que a maior redugdo do
prurido foi observada apos quatro semanas da primeira aplicacdo do lokivetmab, ocorrendo

menor reducdo nas administragdes subsequentes (Moyaert et al., 2017; Szczepanik et al., 2020).
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Figura 16. Pontuagdes de prurido (pVAS) dos
cdes com dermatite atopica antes (MO) e apos
(M1 e M2) terapia com lokivetmab. As letras
acima de cada grupo representam as
comparagdes multiplas. Grupos que
compartilham pelo menos uma mesma letra, ndo
possuem diferencas significativas entre si a um
nivel de significancia de 5%.

O sucesso do tratamento para o prurido avaliado pelo tutor foi definido como uma reducao
>2cm na pVAS da linha de base, e foi alcancado, no presente estudo, em 80% dos caes apos a
administracdo inicial de lokivetmab. Esse resultado corrobora com o encontrado por Souza et
al. (2018), onde o sucesso do tratamento com essa medicacao foi de 87,8%. Uma razdo para a
resposta insatisfatoria de alguns caes a terapia com Cytopoint® € que, neste trabalho, ndo foram
avaliados grupos com lesdes prevalentes cronicas ou agudas. Para aqueles caes com alteragdes
cronicas significativas da pele e/ou canais auditivos, o lokivetmab ndo ¢ uma monoterapia ideal

devido a falta de acdo anti-inflamatoria do agente (Jackson e Forsythe, 2020).

Por outro lado, uma reducao pVAS > 50% foi encontrada apenas em 20% e 10% dos caes apos
primeira e segunda aplicacdo do lokivetmab, respectivamente (quadro 4); resultados muito
inferiores aos publicados em outros trabalhos (Souza et al., 2018; Szczepanik et al., 2020). A
diferenca pode ser explicada pelas populacdes de animais utilizadas naqueles estudos (132 e 89

caes, respectivamente), muito superiores ao presente trabalho.
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Quadro 4. Numero de animais e porcentagem relativa do sucesso reportado 28 (D28) e 56 (D56) dias
apods o inicio da terapia com lokivetmab em cdes com dermatite atopica. Dados em destaque representam
a taxa de sucesso do tratamento para prurido.

D28 D56

N (10) % N (10) %
Reducgio de pVAS 2 2,0cm 8 80 8 80
pVAS < 2,0cm (normal) - - - -
Reducdo de pVAS > 50% 2 20 1 10

N, nimero de animais; pVAS, escala visual analdgica de prurido.

No dia 56 (M2), alguns tutores (3/10) preferiram voltar com a terapia oral de maleato de
oclacitinib (Apoquel; Zoetis) em seus caes. Para estes animais, a aplicagdao do lokivetmab foi
suspensa. Destes caes, todos manifestaram alguma intercorréncia ao longo do estudo. Isso
poderia justificar a resposta insatisfatdria ao lokivetmab pela percepgao prejudicada dos tutores,
j& que mesmo seus caes apresentando sucesso ao final do tratamento (redug¢do na pVAS> 2cm

entre MO e M2), preferiram alterar a medicagao.

No presente trabalho, também foi notado que, apesar de diferenca estatisticamente fraca, houve
correlacdo negativa (p = 0,04, R= -0,38) entre a dose de lokivetmab e pVAS, ou seja, a
correlagdo entre as variaveis foi inversamente proporcional, sendo que quanto maior a dose de
lokivetmab, menor o prurido observado (figura 17). Esse resultado corrobora com o encontrado
em outro estudo (Michels et al., 2016), no qual cades tratados com doses mais altas de lokivetmab
tiveram reducdo do prurido mais significativa em relagdo aos tratados com doses mais baixas.
Por outro lado, Souza et al. (2018) ndo encontraram nenhuma associagao significativa entre o

sucesso do tratamento e dosagem de lokivetmab.
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Com relacdo a QV dos caes atopicos antes da terapia com lokivetmab (MO), pontuagdes de QoL 1

(0-21) variaram de 6 a 18 (mediana 9) e pontuagdes de QoL2 (0-21) de 8 a 21 (mediana 13,5),

indicando que o questiondrio indicou uma gama de impactos na QV. Severidade geral da doenga

percebida pelo tutor (intervalo possivel 0-3) variou de 2 a 3 (mediana 2,5) (tabela 2).

Tabela 2. Pontuagdes do questionario de qualidade de vida aplicado em 10 cdes com
dermatite atopica, antes (momento 0) e ap6s (momento 1 e 2) terapia com lokivetmab.

Momento O Momento 1 Momento 2
Cao S Qol1l Qol2 S Qol1 QolL2 S Qol1 Qol2
1 3 8 11 2 4 4 2 1 4
2 2 12 10 2 6 6 1 3 7
3 3 8 15 3 8 11 2 3 15
4 2 6 8 1 3 5 1 3 6
5 3 18 21 2 8 12 2 11 19
6 3 16 14 2 9 10 2 5 6
7 2 10 18 0 1 2 1 8 7
8 2 7 13 1 3 9 2 9 12
9 3 6 10 2 15 13 2 8 12
10 2 10 14 1 4 13 1 4 9

S, severidade da doenga; QoL1, qualidade de vida do animal; QoL2, qualidade de vida do tutor.
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Ao avaliar frequéncia relativa, 60% dos caes reduziram a pontuagdo de QoL1 em pelo menos
50% entre MO e M2, sendo que dois apresentaram reducao acima de 90%. Destes, um atingiu
pontuacdo abaixo do limiar para caes saudaveis (QoL1<2) em M1 e outro em M2, resultado
inferior ao encontrado em outro estudo (Noli et al., 2015). Enquanto no presente trabalho foram
selecionados caes com sinais leves de DA, no estudo de Noli et al. (2015) foram utilizados caes
com DA moderada, o que pode ter contribuido para maior reducdo relativa na pontuacdo de
QoL1 apods a terapia nestes pacientes. Desse modo, a diferenca encontrada entre os dois

trabalhos pode ser justificada pela distinta populagdo de caes utilizada.

No M1 e M2, 80% dos tutores observaram um impacto positivo na QV dos seus animais, em
comparagdo ao momento antes da terapia (M0). Resultados similares foram encontrados no
trabalho de Cosgrove et al. (2015), onde os tutores observaram um impacto positivo na QV em
mais de 91% de todos os caes, apos terapia com maleato de oclacitinib. Logo, os resultados
encontrados no presente trabalho sugerem que o uso do lokivetmab gera um impacto positivo
na QV dos pacientes similar ao impacto ocasionado pela terapia com maleato de oclacitinib.
Um estudo controlado comparando grupos de cdes atdpicos em terapias distintas (Cytopoint®

e Apoquel®) € necessario para comprovar essa hipotese.

Usando a pontuagao média individual das perguntas (intervalo 0-3), os itens de maior pontuagao
na QoL 1 foram os seguintes: perturbacdes causadas por terapias, seguida por distiirbios do sono
e no comportamento/humor do animal. J4 na QoL2, as maiores pontuagdes foram relacionadas
a: preocupagodes com despesas, tempo perdido e sofrimento emocional. Resultados compativeis

com outros estudos (Favrot et al., 2010b; Linek et al., 2010; Noli et al., 2011a).

Quando as respostas para as perguntas individuais foram comparadas antes (M0) e apds a
segunda aplicagdo do lokivetmab (M2), todas as perguntas mostraram uma diminui¢do nas
pontua¢des médias, embora de magnitudes diferentes (tabela 3). Isso sugere que, de certa forma,
tanto a QV dos cdes quanto a de seus tutores foram influenciadas positivamente apos terapia

com lokivetmab.
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Tabela 3. Melhoria média e relativa observada nas pontuagdes de cada pergunta do questionario de
qualidade de vida, aplicado a tutores de caes com dermatite atdpica, antes (dia 0) e apds (dia 56) terapia
com lokivetmab.

Média Respostas positivas (%)
Questdo Dia 0 Dia 56 Melhoria (%) Dia 0 Dia 56 Redugdo de
respostas positivas (3¢)
5
1 Severidade da doenca 2.5 1,6 36 100 100 -
Qoll
2 Comportamento/humor 1,7 0,8 52 80 a0 -
3 Sono 1,7 1,0 41 B0 70 10
4 Refeiches 0,9 0,5 55 70 40 30
5 Brincadeira/trabalho 1,0 0.6 40 70 50 20
& Interacao social 1,5 0,6 a0 BO 50 30
7 Mudangas de habitos 1,2 0.6 50 70 50 20
8 Terapias 2,1 1,4 33 80 100 -10
Qol2

a Tempo perdido 2,4 1,7 29 100 100 -

10 Exaustdo fisica 1,6 12 25 100 80 20
11 Atividades habituais 1.3 0,7 45 30 40 20
12 Despesas 2,7 2.3 14 100 100 -

13 Sofrimento emocional 2,3 2,0 13 100 100 -

14 Inguietacdo fisica 1,6 1,0 37 20 70 10
15  Relacdo entre os familiares 1.5 0,8 46 70 50 20

A porcentagem de melhoria média entre MO e M2 foi de 36% para severidade da doenga (S),
45% para QoL1 e 27% para QoL2. Resultados similares foram encontrados no estudo de Noli
et al. (2011b); porém, as terapias utilizadas nos cdes ndo foram especificadas naquele trabalho,
0 que sugere que outras medicagdes administradas no tratamento da DAC provocam impactos
de magnitudes similares na QV dos pacientes. Em contrapartida, outro estudo notou melhora
apenas na QoL2 apds o uso do lokivetmab em cdes atopicos (Nguyen et al., 2018). Esta
observacgao pode ser explicada pelo alto nivel de QV que os pacientes ja tinham no inicio do

estudo ou pela populacao de pacientes utilizada.

Ao considerar a QoL1, a perturbacdo causada pela administracdo da terapia obteve a menor
média de melhoria (33%), além de um aumento de 10% nas respostas positivas. J4 na QV dos
tutores, questdes relacionadas a perda de tempo, exaustdo fisica, despesas e sofrimento
emocional foram as que tiveram menos melhoria (figura 18). Observagdes semelhantes foram
feitas no trabalho de Noli et al. (2011b) e em um estudo em humanos, onde esforcos
relacionados ao cuidado da crianga e preocupagdes financeiras sobre o tratamento causavam
maior impacto (Balkrishnan et al., 2003). Em outro estudo (Noli et al., 2017), onde a QV foi
avaliada em cdes com otite externa antes e apos o tratamento, curiosamente, enquanto a QoL1

parecia melhorar com tempo, QoL2 ndo ocorreu até o ultimo dia da medicagao, possivelmente



52

refletindo a carga sobre os tutores da terapia administrada em casa. Uma discrepancia
semelhante entre melhorias nos valores para QoL1 e QoL2, apds terapias clinicamente bem-
sucedidas, foi descrito em caes e gatos tratados para dermatite alérgica (Noli et al., 2011b; Noli
et al., 2015; Noli et al., 2016). Portanto, apesar do lokivetmab reduzir a carga de medicacdes
administradas pelo tutor, o valor do tratamento e o fardo da terapia de manuten¢do, como
banhos e outras medicagdes, é, provavelmente, responsavel pela menor melhoria na QoL2

quando comparada a QoL1.

Qol1l Qol2
] I
Momento 2 - Momento 2 =
| ]
Momento O = Momento 0 =
0 1 2 3 0 1 2 3
B Terapias Mudancas de habitos B Relagdo entre os familiares M Inquietagdo fisica
H Interacio social W Brincadeira/trabalho W Sofrimento emocional W Despesas
RefeicBes W Sono Atividades habituais W Exaustdo fisica
m Comportamento/humor B Tempo perdido

Figura 18. Pontuagdes de cada pergunta referente a qualidade de vida dos caes com dermatite atopica
(QoL1) e seus tutores (QoL2), antes (momento 0) e apds (momento 2) terapia com lokivetmab.

Assim como encontrado em outros trabalhos (Favrot et al., 2010b; Noli et al., 2011b), CADESI-
04 nado se correlacionou fortemente com QoL1 e QoL2 (R= 0,01 e -0,06, respectivamente),
confirmando que a avaliagdo isolada da melhora da lesdo em ensaios ndo ¢ suficiente, e que o
sucesso de uma intervengao terapéutica, conforme experimentado pelos tutores e animais de
estimacdo, ¢ determinada por outros fatores além da melhora clinica (Noli et al., 2018).
Ademais, varios estudos em medicina tém demonstrado que nem sempre existe uma relagao
simples entre a extensao das lesdes cutaneas € a QV (Holm et al., 2006). Logo, a correlagao

pobre encontrada justifica o uso de medidas de QV, pois elas agregam informagdes extras uteis.
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Por outro lado, as correlagdes da severidade geral da doencga percebida pelo tutor (S) com QoL1,

QoL2 e prurido foram significativas (R = 0,59, 0,5 e 0,78, respectivamente), embora com

CADESI-04 nao tenha alcancado significancia (R = -0,06, p = 0,765) (figura 19). Resultados

similares foram encontrados por Noli et al. (2011a).
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Figura 19. Correlagdes entre gravidade da doenga percebida (pergunta 1, S) e:
qualidade de vida dos cdes (QoL1) e seus tutores (QoL2), prurido (pVAS), e extensao
das lesdes (CADESI-04), em pacientes com dermatite atopica.

A pontuacdo pVAS também se correlacionou fortemente e moderadamente com QoL1 e QoL2

(R=0,71 e 0,52), respectivamente; diferente do resultado encontrado por Noli et al. (2011b),

mas corroborando com resultados de outros trabalhos (Favrot et al., 2010b; Noli et al., 2011a).

Isso mostra que o prurido tem um impacto importante na QV de caes com DA e de seus tutores,
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e a avaliacdo das pontuagdes de QV no pré e pos-tratamento ¢ uma ferramenta valiosa para

monitorar o sucesso terapéutico em estudos sobre intervenc¢des na doenca.

Outra variavel analisada no presente estudo foi o cortisol piloso, que obteve alta variabilidade
relativa. Niveis médios de cortisol nos pelos dos caes atopicos foram: 1,40+-2,3, 1,60+-1,2 e
0,60+-0,5 pg/mg, no MO, M1 e M2, respectivamente (tabela 4). Essas concentracdes
encontradas foram menores que as relatadas em outros trabalhos (Bennett ¢ Hayssen, 2010;
Park et al., 2016; Sundman et al., 2019; Bowland et al., 2020). No entanto, os valores se
aproximaram mais dos encontrados por Accorsi et al. (2008), onde a concentragdo média de

cortisol piloso foi 2,10 pg/mg.

Tabela 4. Caracteristicas da populag@o e niveis de cortisol piloso encontrados em 10 cdes com
dermatite atopica, antes (MO) e apos primeira (M1) e segunda (M2) aplicagdo de lokivetmab.

Cortisol piloso (pg/mg)

Cao Raga Sexo Idade Peso Cor prevalente = Comprimento MO M1 M2
(ano)  (kg) da pelagem do pelo
1 Shih tzu F 2,6 6,6 Clara Longo 0,90 1,87 0,25
2 Pug M 3,1 9,3 Clara Curto 0,50 0,25 0,25
3 Yorkshire F 3,2 3,9 Escura Longo 0,25 3,20 1,60
4 SRD M 1,3 9,4 Clara Longo 0,67 1,21 0,73
5 Bulldog Francés F 4,0 8,6 Clara Curto 0,80 0,25 0,25
6 Pug F 6,4 8,0 Clara Curto 0,25 0,25 0,25
7 Shih tzu M 3,0 8,0 Clara Longo 7,76 2,60 0,90
8 Lhasa Apso F 6,1 9,6 Clara Longo 0,54 2,40 0,25
9 Shih tzu M 6,0 8,8 Clara Longo 0,25 3,00 0,90
10 Shih tzu M 11,0 8,6 Clara Longo 1,62 1,09 0,25

Essas diferencas nas concentragdes podem ser explicadas pela técnica de extracdo utilizada no
presente estudo. Pelos moidos resultaram em um aumento de 3,5 vezes na recuperagdo de
cortisol piloso em caes (Bennett e Hayssen, 2010), quando comparado ao método de corte
(Accorsi et al., 2008). A maior concentracdo de cortisol também foi encontrada em pelos
moidos de humanos, quando comparado aos picados (Xiang et al., 2016). No entanto, outras
diferencas podem ter sido responsaveis por essas discrepancias, como os métodos de ensaio
utilizados (imunoensaios enzimaticos, radioimunoensaio versus quimioluminescéncia) e

diferencas nas populagdes estudadas, como: raca, tamanho e idade.



55

Em um estudo recente, um efeito significativo do sexo, com fémeas exibindo cortisol piloso
moderadamente maior do que os machos (p<0,05), foi observado. Além disso, os autores
encontraram concentracdes aproximadas de cortisol nos pelos de caes jovens e adultos
(Bowland et al., 2020). Em outro estudo, ndo foi notada nenhuma diferenga nos niveis de
cortisol salivar entre cdes fémeas e machos ndo castrados. Porém, machos e fémeas castradas
mostraram niveis de cortisol significativamente mais baixos do que suas contrapartes intactas
(Sandri et al., 2015). No presente trabalho, variaveis como: peso, idade, sexo e status sexual
(castrado/ndo castrado), ndo tiveram efeito significativo nos niveis de cortisol piloso nos caes

avaliados (figura 20).
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Figura 20. Concentra¢des de cortisol piloso em fun¢do do peso, idade, sexo e status
sexual.
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Com relagdo a pelagem dos caes, foram observadas diferencas significativas entre o tamanho
dos pelos (p<0,001), com maiores valores de cortisol encontrados em pelos longos. J& a cor da
pelagem ndo diferiu significativamente na concentracao de cortisol piloso (p=0,411) (figura
21); o que vai de encontro aos resultados encontrados em outros trabalhos, onde caes pretos
tiveram menores niveis de cortisol piloso do que os caes com pelagem de outras cores (Bennett
e Hayssen, 2010; Bowland et al., 2020). Entretanto, ambos os resultados encontrados no
presente estudo devem ser avaliados com cautela, pois ha um grande desbalanco entre os
grupos, considerando o numero de animais avaliados em cada um (n=3 e n=7, no grupo de pelos
curtos e longos, e n=1 ¢ n=9, no grupo de pelagem preta e clara, respectivamente). Portanto, ¢
sugerido que variagcdes como cor ¢ tamanho da pelagem sejam levadas em consideracdo em

analises que usam amostras de pelo para mensurar a concentragao de cortisol em caes.
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Figura 21. Concentragdes de cortisol piloso em fung@o do tamanho e cor prevalente
da pelagem.

Quando comparado o MO com os demais momentos, ndo foram encontradas diferencas
significativas nas concentragdes de cortisol piloso (figura 22). A auséncia da raspagem prévia
em MO, conforme realizado antes dos momentos 1 e 2, pode ter contribuido para obtencao de
valores inferiores aos esperados nessas concentragdes. Uma explicacao para isso seria a de que
fatores como: ambiente quente, lavagem com dgua quente e exposicao aos raios ultravioletas,
reduzem significativamente as concentragdes de cortisol ao longo do tempo (Li et al., 2012).
Estas, portanto, seriam razdes limitantes a esse método, o que poderia comprometer a validade
desta medida. Outra questao a ser considerada, ¢ que amostras obtidas sem tricotomia prévia

contém uma mistura de pelos que incorporaram cortisol em diferentes periodos de tempo. Este
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problema pode ser resolvido usando a abordagem tricotomizar-remodelar que estabelece uma

linha do tempo conhecida de incorporacao do cortisol (Meyer e Novak, 2012).

Por outro lado, diferencas significativas foram observadas entre valores de cortisol piloso nos
momentos M1 e M2 (p<0,001, a#b) (figura 22). Isso sugere que a reducdo do prurido e aumento
da QV possam ter influenciado os niveis desse hormonio no pelo dos animais apds o tratamento
com lokivetmab, apesar de correlagdes significativas entre essas variaveis nao terem sido

encontradas.
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Figura 22. Concentragdes de cortisol piloso nos
cdes com dermatite atopica antes (M0), e apos
primeira (M1) e segunda (M2) aplicagdo do
lokivetmab. As letras acima de cada grupo
representam as comparagdes multiplas. Grupos
que compartilham pelo menos uma mesma letra,
ndo possuem diferencas significativas entre si a
um nivel de significancia de 5%.

No presente estudo, correlagdes significativas entre cortisol piloso de caes atdpicos e gravidade
das lesdes (CADESI-04) também nao foram observadas, o que difere dos resultados
encontrados em outro estudo (Park et al., 2016). No entanto, os caes neste trabalho apresentaram
apenas lesdes leves ao inicio do estudo. Embora o CADESI-04 nao pareceu influenciar a QV e
o cortisol piloso, ¢ necessario um estudo de cdes mais gravemente afetados e seus tutores.
Correlagdes significativas também nao foram observadas entre cortisol piloso € a dose de
lokivetmab administrada aos cdes atopicos, assim como ocorreu com a severidade da doenga

percebida pelos tutores (quadro 5).
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Quadro 5. Correlagdo ndo paramétrica de Spearman entre cortisol piloso e outras variaveis avaliadas
em 10 cdes com dermatite atdpica.

Variavel 1 Variavel 2 Correlacao Valor p

Cortisol piloso pVAS (cm) -0,28 0,134
(pg/mg)

Cortisol piloso S -0,19 0,323
(pg/mg)

Cortisol piloso Qol1 -0,06 0,766
(pg/mg)

Cortisol piloso Qol2 0,05 0,775
(pg/mg)

Cortisol piloso CADESI-04 -0,30 0,103
(pg/mg)

Cortisol piloso Dose lokivetmab 0,19 0,317
(pg/mg)

pVAS, escala visual analdgica de prurido; S, severidade da doenga percebida pelo tutor; QolL1, qualidade de vida do cdo; QolL2,
qualidade de vida do tutor; CADESI-04, indice de extensdo e gravidade da dermatite atdpica canina.

Outras variaveis como grau de proximidade entre o tutor e seu animal e a idade dos tutores nao
foram avaliadas. Alguns estudos demonstraram que quanto mais proxima a relagao tutor-animal
de estimacdo, maior serd o impacto da doenca do animal na QoL2 (Linek e Favrot, 2010), e
diferencas significativas foram encontradas entre tutores jovens e mais velhos na percepcao da
doenca do cao (Favrot et al., 2010b). Assim, ¢ sugerido que trabalhos futuros considerem
também a idade dos tutores e o grau de proximidade com seu animal ao utilizarem questionarios

para avaliar QV.

No geral, os resultados do presente estudo reforcam a afirmag¢do de que os tratamentos
utilizados na DAC tém impacto nos sinais da doenca e, consequentemente, na QV dos caes e
de seus tutores. Portanto, medidas de QV devem ser consideradas como ferramenta de medigao
adicional para averiguar o sucesso terapéutico de intervencgdes em pacientes atopicos. Mais
investigacdes sao necessarias para elucidar a relacao entre o uso do lokivetmab e reducdo do

cortisol piloso.
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8 CONCLUSOES

De acordo com os dados obtidos pode-se concluir que o tratamento com lokivetmab nado foi
capaz de reduzir a extensao e gravidade das lesdes dos pacientes atopicos, mas melhorou de
forma significativa o prurido e a QV dos caes e de seus tutores; e que o impacto na QV de

ambos € pior quanto maior o prurido observado no paciente.

O estudo mostra claramente que a QV de cdes atdpicos e seus tutores ¢ afetada profunda e
negativamente pela doenca e demonstra a importancia de medir QoL1 e QoL2 ndo apenas no
contexto de ensaios clinicos, mas também na pratica diaria. Elas poderiam fornecer um meio

para melhor suporte ao tutor e melhor avaliagdo das opg¢des de tratamento.

Nao houve correlagdo observada entre niveis de cortisol piloso, gravidade da doenca e QV dos
caes atopicos apos uso do lokivetmab. No entanto, concentragdes menores de cortisol foram
encontradas apds a segunda aplicacdo da medicagdo. Mais estudos sdo necessarios acerca dos
niveis de cortisol piloso nesses pacientes, seu papel como biomarcador de estresse e QV, e,

mais ainda, sua contribui¢do para a perpetuagdo da doenga.
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ANEXO I — Protocolo de aprovacio da Comissio de Etica no Uso de Animais

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS

-:J-'rng.
brasac.png= CEUA
COMISSAC DE ETICA MO USO DE ANIMAIS
Prezadola):

Esta & uma mensagem automatica do sistema Solicite CEUA que indica mudanga na sitwacdo de uma solicitagéo.

Protocolo CEUA: 175/2018

Titule do projeto: Associagdo do cortisol pileso, gravidade da doenga e qualidade de vida em cles atdpicos apds terapia com
lokivetmab.

Finalidade: Pesguiza

Pesquisador responsavel; Adriane Pimenta da Costa Val Bizalhe

Unidade: Escola de Veterinaria

Departamento; Departamento de Clinica e Cirurgia Veterinaria

Sitwagdo atual: Decizdo Finazl - Apravads

Aprovade na reunido do dia 02/09/2019. Validade: 02,/09/2019 & 01/09,/2020

Belo Horizonte, 02/09,/2019.
Atenciozaments

Sistema Solicite CEUA UFMG
https: Japlicativos.ufmg.br/solic

|%]
i
1]
[x]
0
=
[

Universidade Federal de Minas Gerais

Avenida ArtBnio Carlos, 6627 — Campus Pampulha

Unidade Administrativa Il — 2° Andar, Szala 2003
31270-001 - Belo Heorizonte, MG — Brasil
Telefone: (31) 3409-4516
www ufmg.br/bicetica/ceua - cetea@prpg.ufmag.br
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ANEXO II — Certificado de Apresentacio de Apreciagio Etica

CONFIRMAR APROVACAD PELD CAAE OU PARECER

Irfarme o nimern do CAAE ou do Pansoer:
Mimero do CAME: Himero do Parecer:
896803 18.6.0000.5149 | Pesquisar]

Esta consulfa refoma soments parscenss aprovadas. Casa ndo apvesants nenhurn resuilads, o ndmeans do parecer informads ndo & vAlids ow nfio cormaspands & wm pareces
Aprovada.

DETALHAMENTO

Titule do Projeto de Pesgquisa:

[Per'ce-pc!c- de Bem Estar por diferentes faixas populacionais brasileiras ]
Niamero do CARME: Mimero do Parecer:
809680318.6.0000.5149 | 751258 |
Quem Assinou o Parecer: Pesquisador Responsavel:
Wivian Resende | IADRIANE PIMENTA DA COSTA VAL BICALHO |

Data Inicio do Cronograma: Data Fim do Cronograma:  Contato Pdblico:
(18072018 | |jp111e2018 | [ADRIANE PIMENTA DA COSTA VAL BICALHO |




71

ANEXO III — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo do projeto: Associacao do cortisol piloso, gravidade da doenca e qualidade de vida em caes
atdpicos apos terapia com lokivetmab.

Nome do pesquisador responsavel: Adriane Pimenta da Costa-Val Bicalho.

Razao social e Ciaep instituicio da CEUA que aprovou: Universidade Federal de Minas Gerais —
Ciaep: 01.044.2013

Objetivos do estudo: Nesta pesquisa pretendemos avaliar e comparar os niveis de cortisol no pelo de
caes atopicos com a gravidade dos sintomas da dermatite alérgica e a qualidade de vida dos mesmos, antes
e apos a terapia com lokivetmab.

Procedimentos a serem realizados com os animais: Os caes serdo submetidos a trés coletas de pelo por
meio de tricotomia com maquina de tosa e lamina de numeracdo 30, da regido isquidtica esquerda
(quadrado com lados de 5 cm), com o intervalo de 30 dias entre cada coleta.

Potenciais riscos para os animais: O risco envolvido na pesquisa consiste na auséncia de resposta
terapéutica eficiente do paciente submetido ao tratamento com lokivetmab (Cytopoint®).

Cronograma:
Atividades
A Se Cur Elab Colhe Process Ana Redacao
n mes sar orag ita de amento lise da
0 tre disc a0 Amos das de Dissertaca
ipli do tras Amostr Res oe
nas Proj as ulta Conclusio
eto dos do
Projeto
20 1° X X
19 2° X X
20 1° X X
19 2° X X
20 Fev X
20 erei
20 ro
20
20
21

Beneficios: A pesquisa contribuira para o melhor entendimento da patogenia da Dermatite Atdpica
Canina, relacdo do nivel de cortisol piloso e qualidade de vida dos cdes atdpicos, assim como
comprovagdo da eficacia e seguranga do lokivetmab (Cytopoint®). Para participar deste estudo o Sr. (a)
ndo tera nenhum custo.

Sua autorizacdo para a inclusao do (s) seu (s) animal (is) nesse estudo € voluntaria. Seu (s) animal (is)
podera (30) ser retirado (s) do estudo, a qualquer momento, sem que isso cause qualquer prejuizo a ele

(s).
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A confidencialidade dos seus dados pessoais sera preservada. Os membros da CEUA ou as autoridades
regulatérias poderdo solicitar suas informagdes, e nesse caso, elas serdo dirigidas especificamente para
fins de inspegdes regulares. A Médica Veterindria responsavel pelo (s) seu (s) animal (is) sera a Dra.
Adriane Pimenta da Costa-Val Bicalho, inscrita no CRMV sob o n° 4331. Além dela, sua equipe também
se responsabilizara pelo bem-estar do (s) seu (s) animal (is) durante todo o estudo e ao final dele. Quando
for necessario, durante ou apos o periodo do estudo, vocé podera entrar em contato pelos contatos:

Adriane Pimenta da Costa Val Bicalho

Endereco: Escola de Veterindria da UFMG — Av. Antonio Carlos, 6627, Campus Pampulha
CEP: 31270-901/ Sdo Luiz, Belo Horizonte — MG.

Telefone: (31) 3409-2000

E-mail: adriane@ufmg.br

Assinatura do pesquisador responsavel Data

Vanessa Stuart Marques

Endereco: Escola de Veterinaria da UFMG — Av. Antdnio Carlos, 6627, Campus Pampulha
CEP: 31270-901/ Sdo Luiz, Belo Horizonte — MG.

Telefone: (31) 3409-2000

E-mail: vanessastuart.vet@gmail.com

Assinatura do pesquisador (mestranda) Data
Declaracio de consentimento

Fui devidamente esclarecido (a) sobre todos os procedimentos deste estudo, seus riscos e beneficios ao
(s) animal (is) pelo (s) qual (is) sou responsavel. Fui também informado que posso retirar meu (s) animal
(is) do estudo a qualquer momento. Ao assinar este Termo de Consentimento, declaro que autorizo a
participacao do (s) meu (s) animal (is) identificado (s), a seguir, neste projeto.

Este documento sera assinado em duas vias, sendo que uma via ficara comigo e outra com o pesquisador.

, 1
(cidade) (data)

Nome completo:
Assinatura do Responsavel:
Documento de Identidade:

Identificacio do (s) animal (is):
Nome:

Numero de identificacao:
Espécie:
Raga:




