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Resumo - “Abordagem Proactiva a Terapéutica da Dermatite Atépica Canina”

A dermatite atépica canina (DAC) é uma doenca cutanea, crénica e recorrente, de foro
alérgico e inflamatério, com predisposicdo genética. Tem um caracter multifactorial,
implicando uma reacc¢éo de hipersensibilidade do tipo | a alergénios ambientais e uma
barreira cutanea débil, entre outros. E uma das doencas dermatol6gicas mais comum no
cdo, existindo predisposicdo em certas ragas, como o Bouledogue Francés, o Cocker
Spaniel, o Labrador Retriever, o Golden Retriever, o West Highland White Terrier.

A doenca manifesta-se normalmente entre os 6 meses e 0os 3 anos de idade. As lesbes
distribuem-se tipicamente por determinadas regides corporais, como a periocular, as
comissuras labiais, os pavilhdes auriculares, interdigital ventral e dorsal, perianal, entre
outras. O primeiro sinal é o prurido, que é posteriormente acompanhado de eritema,
seguindo-se as alteragdes secundarias (alopécia; escoriacdes; alteracdo da pigmentacao do
pélo; seborreia seca; colaretes; crostas) e as cronicas (liquenificagdo; hiperpigmentacao
cutanea; nédulos e/ou feridas por lambedura acral).

O diagnostico da doencga é feito com base na anamnese, no exame fisico, na exclusdo de
doencgas com manifestacdes clinicas idénticas e na existéncia de provas alérgicas positivas.
A DAC néo tem cura, podendo apenas ser controlada, requerendo manutengéo para o resto
da vida do animal. Este controlo consiste numa terapéutica multimodal, que pode incluir as
seguintes abordagens: evic¢do de alergénios, reforco da barreira cutédnea, farmacos anti-
inflamatdrios sistémicos e tépicos, imunoterapia especifica, terapéutica antimicrobiana, entre
outros. Os tratamentos com boa evidéncia de eficacia sdo os glucocorticoides orais e
tépicos, os inibidores da calcineurina, a imunoterapia especifica e o interferdo gama.
Actualmente os glucocorticoides tépicos sdo usados eficazmente no controlo das crises
agudas da DAC com administracfes diarias, sendo o tratamento a longo-prazo um desafio.
Tal como se conclui para os humanos, seria interessante perceber se 0 seu uso intermitente
como tratamento de manutencéo nas fases de remissdo da doenca € benéfico.

O ensaio realizado teve como objectivo avaliar a eficacia da manutengdo da DAC a longo-
prazo com o tratamento de fim-de-semana com Aceponato de Hidrocortisona a 0,0584%
(Cortavance®). Tratou-se de um estudo duplamente cego, controlado com placebo,
aleatorio e com dois grupos paralelos. Consistiu em duas fases, a resolugcédo da fase aguda
e a fase de manutencdo com Cortavance® ou Placebo bisemanal até nova recidiva.

Perante a analise dos dados obtidos, conclui-se que o uso proactivo de Cortavance®, duas
vezes por semana durante a FM do animal com DAC, permite retardar novas crises agudas

da doenca.

Palavras-chave: Dermatite atopica canina; Cortavance®; fase aguda; fase de manutencéo;

recidiva.



Abstract - “Proactive approach to Canine Atopic Dermatitis Therapy”

The canine atopic dermatitis (CAD) is a cutaneous, chronic and recurrent disease, with
allergic and inflammatory characteristics and genetic predisposition. It as a multifactor
character, with a type | hypersensitisation reaction to environmental allergens and a deficient
cutaneous barrier, amongst others. It is one of the most common dermatologic diseases in
dogs, with predisposition in certain breeds (examples: French Bouledogue; Cocker Spaniel,
Labrador Retriever; Golden Retriever; West Highland White Terrier).

The disease normally appears between 6 months and 3 years of age. The lesions are
typically distributed in certain body areas, as periocular, labial commissures, ears, interdigital
ventral and dorsal, perianal, amongst others. The first sign is itch, subsequently
accompanied by erythema, followed by secondary (alopecia; excoriation; fur discoloration,
peeling, colarettes; crusts) and chronic alterations (lichenification; cutaneous
hyperpigmentation; nodules and/or wounds secondary to acral licking).

The diagnostic of the disease is based on the anamnesis, the physical examination, the
exclusion of diseases with similar clinical manifestations and positive allergic tests.

The CAD as no cure, but can be controlled, requiring maintenance for the rest of the animals
life. This control is a multifactor treatment that can include the following approaches: allergen
avoidance, cutaneous barrier reinforcement, systemic and topic anti-inflammatory drugs,
specific immunotherapy, antimicrobial therapy, amongst others. The treatments with god
evidence of efficacy are the oral and topic glucocorticoids, the calcineurin inhibitors, the
specific immunotherapy and the gamma interferon.

Currently, the topic glucocorticoids are efficiently used in the daily control of acute crises of
CAD, but the long-term treatment remains a challenge. As can be seen for humans, it would
be interesting to see if its intermittent use as maintenance treatment in the remission periods
of the disease as benefits.

The project underlying this dissertation investigated the effectiveness of the long-term
maintenance of CAD with a weekend treatment with 0,0584% Hydrocortisone Aceponate
(Cortavance®). This was a double blind, placebo controlled, randomized and parallel group
study. It consisted of two stages, the resolution of the acute stage and maintenance stage
(weekend treatment with Cortavance® or placebo) until new relapse.

After the data analysis, we concluded that the preventive use of Cortavance®, twice a week

during de maintenance period of CAD, allows the delay of new acute crises of the disease.

Key-words: Canine atopic dermatitis; Cortavance®; acute stage; maintenance stage;
relapse.
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| - Introducé&o e descricdo das actividades

1 - Introducéo

O estagio curricular foi realizado no Hospital Escolar da Faculdade de Medicina Veterinaria
da Universidade Técnica de Lisboa, entre o dia 22 de Setembro de 2009 e 31 de Marco do
corrente ano, num total de 1054 horas de trabalho, sob orientag@o cientifica da Ex.2
Professora Doutora Berta Maria Fernandes Ferreira Sdo Braz e co-orientacdo da Ex.2 Dr.2
Ana Mafalda Lourenco Martins. O estagio compreendeu ainda o seguimento dos casos
incluidos no projecto de desenvolvimento experimental todas as segundas-feiras do més de
Abril e 0 acompanhamento de consultas na Clinica Veterinaria PetSpot, uma vez por
semana no periodo de 14 de Abril de 2010 até a data.

No decorrer do estagio foram desenvolvidas actividades em diversas areas com 0 objectivo
de aplicar e integrar conhecimentos e procedimentos ja adquiridos, bem como os que houve
oportunidade de apreender entretanto.

O meu especial interesse pela area de Dermatologia determinou logo a partida a escolha da
minha co-orientadora, Dr.2 Ana Mafalda Lourenco Martins, que sugeriu a minha participagéo
num projecto decorrente relacionado com a DAC, do qual resultaria entdo esta dissertacao

de mestrado.

1.1 - Descricado das Actividades

Durante o referido periodo tive a oportunidade de aprofundar a minha formacédo em diversas
areas: Dermatologia, Oftalmologia, Oncologia, Endocrinologia, Neurologia, Ortopedia,
Cardiologia, Comportamento Animal, Imagiologia [Radiologia, Ecografia, Tomografia Axial
Computorizada (TAC)] e Cirurgia.

Deste modo, tive a oportunidade de executar variadissimas tarefas como iniciar consultas
fazendo uma histéria pregressa rigorosa, efectuar exames de estado geral e outros mais
especificos, realizar diversos exames complementares, ser o estagiario responsavel pelos
animais internados, entre outros (Anexo I).

Relativamente & area de Dermatologia, estive presente nas consultas semanais de
referéncia, incluindo as relativas ao projecto propriamente dito, tendo sido contemplados
diversos métodos de diagnéstico, referidos no Anexo |, e abordagens terapéuticas para
diferentes patologias e casos especificos. Com o0 objectivo de incrementar a aprendizagem e
a capacidade de sintese de dados relevantes foram efectuados semanalmente debates de
casos e apresentacdes de artigos relacionados com esta area especifica.

Foi, ainda, através da minha co-orientadora que obtive formacdo relacionada com

ferramentas de comunicacdo (communication skills) e elaboracdo de panfletos informativos
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e inquéritos. Tive a oportunidade de colaborar em vérios projectos a decorrer no servigco de
Dermatologia do hospital da Faculdade de Medicina Veterinaria de Lisboa, tendo sido co-
autora de uma comunicagdo em painel, também seleccionada para comunicacéo livre,
intitulada: “Prevalence of conjunctivitis in dogs with atopic dermatitis (N=64): a dermatology
and ophthalmology service perspective” (Martins, Delgado, Peleteiro, Ferreira, Nébrega e
Correia, 2010), e participei num estudo acerca da qualidade de vida de cdes com doenca
crénica e de cdes com DAC e dos seus proprietérios, ainda a decorrer.

Estive ainda presente em workshops relacionados com as areas de Dermatologia e Cirurgia
(Anexo I).

A casuistica referida, sob forma percentual, nos graficos que se seguem (n° 1 a 3),
corresponde aos casos em que fui responsavel por recolher a anamnese e acompanhar
todo o seu seguimento. Estes gréaficos foram elaborados tendo como base as tabelas que se

encontram nos Anexos Ill, IV e V.

Figura n° 1 - Grafico da casuistica em Medicina Interna.
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Figura n° 2 - Gréfico da casuistica em Imagiologia.
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Figura n°® 3 - Grafico da casuistica em Cirurgia.

Casuistica Cavidade
Abdominal
1,4% Estomatologia
12,3%

Ortopedia
5,5%

Oftalmologia
4,1%

Glandulas
mamarias
9,6%




Abordagem Proactiva a Terapéutica da Dermatite Atopica Canina

Il - Dermatite Atopica Canina

1 - Definicéo

A DAC é uma doenca cutanea, cronica e recorrente, de foro alérgico e inflamatério, com
predisposicdo genética (Dethiox, 2006). E considerada como tendo caracter multifactorial
pois implica uma reaccdo de hipersensibilidade de tipo | a alergénios ambientais, uma
barreira cutdnea débil, maior propensdo para infeccbes secundarias bacterianas e/ou
fangicas, entre outros factores (Nuttal, 2008).

Scott, Miller e Griffin (1997, citando Chalmers e Medleau, 1994) referem que a Dermatite
Alérgica a Picada de Pulga (DAPP) é a dermatite, por hipersensibilidade, mais comum no
cdo em paises em que este parasita é endémico. A DAC é a segunda, com uma prevaléncia
de cerca de 10% nestes animais. Os dados existentes sdo insuficientes para especular
acerca dos verdadeiros valores da prevaléncia e incidéncia da DAC na populag&o canina em
geral, permanecendo dubios. Apesar destas incertezas sabe-se que a incidéncia da
dermatite atopica (DA) em humanos tem vindo a aumentar, especulando-se que a DAC
estard a ter semelhante evolugdo, até porque muitos dos factores ambientais associados a
este aumento sdo encontrados de forma consistente no meio ambiente onde os caes
habitam (Hillier e Griffin, 2001).

2 - Fisiopatologia

2.1 - Patogenia

Antigamente considerava-se a via inalatéria como uma das vias de entrada dos alergénios
no organismo do animal, colocando-se também a hipétese de ocorrer ingestao dos mesmos.
Actualmente, a primeira teoria € rejeitada, por falta de evidéncias no cdo, ao contrario do
gue ocorre no homem (Scott, Miller e Griffin, 1997, citando Reedy et al., 1997; Olivry e Hill,
2001; Mauldin, 2006). Sabe-se hoje, que a principal via de penetracdo dos alergénios € a
transcutanea, facto este comprovado por estudos realizados por Thierry Olivry e seus
colaboradores no fim dos anos 90 (Olivry e Hill, 2001; Marsella e Olivry, 2003; Mauldin,
2006; Dethiox, 2006).

Esta doenca tem sido descrita como uma reaccao de hipersensibilidade do tipo I, existindo
um envolvimento comum mas ndo estritamente obrigatério de imunoglobulinas E (IgEs)
(Marsella, 2006). As imunoglobulinas G (IgGs) estdo também envolvidas nesta reaccao
apesar de nao se conhecer bem o seu papel na DAC (Mueller e Jackson, 2003).

A forma como o animal reage apds o0 contacto com um potencial alergénio é condicionada

por: factores genéticos, varios tipos de células inflamatérias (principalmente mastécitos,
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eosindfilos, neutrofilos, linfocitos, células dendriticas, células de Langerhans e células da
familia dos macrofagos), mediadores inflamatérios e por uma barreira cutanea deficiente.
Assim as células dendriticas e as células de Langerhans processam e apresentam 0s
antigénios (ags) aos linfécitos T (Lt), de modo a que estes libertem interleucinas (ILs). Estas
tltimas vao activar os Linfécitos B (Lb), que por sua vez vao produzir as imunoglobulinas,
mais especificamente IgEs, que se vao ligar a superficie dos mastoécitos cutdneos — fase de
sensibilizacdo do cdo aos alergénios. Mais tarde os mastocitos da derme, ao contactarem
com 0s ags aos quais o animal é sensivel, proporcionam a ligacao entre estes e as IgEs que
existem a superficie da referida célula inflamatoria. Esta ligacdo provoca a desgranulacao
dos mastocitos, com libertagdo de substancias inflamatorias como histamina, serotonina,
enzimas, leucotrienos, citoquinas e o Factor o de Necrose Tumoral (TNFa). As substancias
inflamatoérias libertadas vao interagir com outras células inflamatérias desencadeando
alteragbes vasculares relacionadas com a inflamacdo (edema, prurido, vasodilatagéo,
quimiotaxia dos eosindéfilos) e broncoconstricdo — fase de libertacdo dos mediadores
inflamatorios e consequentes manifestagdes clinicas (Hill e Olivry, 2001; Dethiox, 2006).

Desta forma, quando um cao previamente sensibilizado contacta com o alergénio
desencadeia-se todo um processo, que a partir da desgranulacdo dos mastécitos, causa

prurido e outros sintomas no animal, como se pode observar na figura n° 4.
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Figura n°® 4 - Esquema da Reacgéo de Hipersensibilidade de tipo | (Adaptado de: Ghaffar,
2009).

Lihertacdo de

CElula apresentadora fnediadores
de antigénio ) Activagdo de
sl Produgao  mastdcitos
" de [gE |
Apresentacan IgE [med !:_i_isl—];i_;l_rg_é Efeitos farrmacoldgicos

do ag e clinicos

Ceélula
THZ

GM-CSF THF =
IL-3,IL-9
Activagdo
de células

inflarmatdrias

Legenda: O antigénio representa as moléculas do alergénio ambiental. A célula apresentadora de
antigénio podera ser uma célula de Langerhans ou uma célula dendritica. A célula TH2 é um linfécito
TH2 e a célula B um linfécito B. As IgEs séo os anticorpos ao qual o antigénio se liga. IL s&o as vérias
ILs libertadas na sequéncia da reaccdo inflamatéria. IFN y é o interferdo y. O Granulocyte
Macrophage Colony Stimulating Factor (GM-CSF) é o factor de estimulagdo das col6nias de

macréfagos granulécitos e o TNF o é o factor de necrose tumoral a.
2.2 - Outros factores fisiopatoldgicos

Outros factores envolvidos na fisiopatologia desta doenca sao: a predisposicao genética, a
raca, a idade, o sexo, o limiar de prurido e limiar de desenvolvimento da DAC, a

sazonalidade e a barreira cutanea deficiente.

2.2.1 - Predisposicao genética, Raca, Idade e Sexo

Como ja foi referido, para que um cdo seja atdpico tem de herdar dos progenitores
determinados genes que causam anomalias imunoldgicas. Assim, esta susceptibilidade
genética torna a afeccdo mais comum em certas ragas (Hill, 2009). E fundamental ter em
conta que podem existir variagdes regionais e que as predisposicdes podem ser alteradas

com o tempo. Apenas alguns estudos referem o risco de predisposi¢cdo racial tendo em
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conta a populacdo base da regido geografica em estudo. Foi com base nesses estudos, de
varias épocas e localizacdes geogréficas, que se elaborou uma lista de racas com maior
predisposicdo para a DAC: American Staffordshire Terrier, Beauceron, Boston Terrier,
Boxer, Bull Terrier, Bouledogue Francés, Bulldog Inglés, Cairn Terrier, Cavalier King
Charles, Cocker Spaniel, Dalmata, Fox Terrier, Golden Retriever, Jack Russel Terrier,
Labrador Retriever, Labrit, Lhasa Apso, Pastor Alemao, Pug, Schnauzer miniatura, Scottish
Terrier, Sealyham Terrier, Setter Inglés, Setter Irlandés, Shar Pei, Shih Tzu, Tervuren Belga,
West Highland White Terrier e Yorkshire Terrier (Scott, Miller e Griffin, 1997, citando White e
Bourdeau, 1995; Griffin e DeBoer, 2001, citando Saridomichelakis et al., 1999; Dethiox,
2006, citando Prélaud, 2005).

A DAC manifesta-se habitualmente em animais bastante jovens, normalmente entre os 6
meses e 0s 3 anos de idade (Griffin e DeBoer, 2001; Marsella e Olivry, 2003; Hill, 2009).
Raramente s&o reportados os primeiros sinais clinicos da doenga em animais com menos
de 6 meses ou com mais de 7 anos de idade (Griffin e DeBoer, 2001, citando
Saridomichelakis et al., 1999). O facto de a doenca se desencadear no animal muito jovem é
uma caracteristica mais frequente na DAC relativamente a outras doencgas cutaneas
pruriginosas (Griffin e DeBoer, 2001, Prélaud et al., 1998).

Estudos mais rigorosos serdo necessarios para melhor elucidar a genética da DAC (Sousa e
Marsella, 2001).

As referéncias feitas relativamente a uma possivel propensdao sexual da DAC sao
inconsistentes e contraditdrias, logo considera-se que é uma questao ainda por esclarecer
(Griffin e DeBoer, 2001).

2.2.2 - Limiar de prurido e Limiar de desenvolvimento da Dermatite Atopica Canina

Conhecem-se muitas proteinas que funcionam como ags capazes de despoletar o
mecanismo que culmina na DAC. Estas proteinas podem ter variadas origens ou ser
provenientes de organismos como: acaros do po e de armazenamento (Dermathophagoides
farinae, Dermathophagoides pteronyssinus, Acarus siro, Tyrophagus putrescentiae,
Euroglyphus maynei); de produtos da descamacao cutdnea de humanos e outros animais;
de penas; de poléns de arvores, gramineas e herbaceas; de esporos de fungos; de
leveduras; e de insectos (Hill e DeBoer, 2001; Marsella e Olivry, 2003; Hill, 2009).

A combinacdo dos varios estimulos que contribuem para o grau de prurido (Limiar de
prurido) e a magnitude de exposicado aos alergénios, ou seja, a quantidade a partir da qual é
despoletada a reaccdo alérgica (Limiar de desenvolvimento da DAC/Limiar de carga)
(Marsella e Sousa, 2001), varia de individuo para individuo (Mueller e Jackson, 2003). Por
exemplo, se um cao atopico estiver assintomatico mas desenvolver uma infeccdo bacteriana

secundaria, o seu limiar de prurido vai ser excedido e vai apresentar manifestacdes clinicas.
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Noutro exemplo, um cdo que tenha alergia a acaros do pdé e a pdlens pode ser
assintomético durante os meses de Inverno, devido a falta de pdélens, apesar do constante
contacto com os acaros do po, e apenas desenvolver a doenca clinica quando a carga de
pblens aumenta, por ser excedido o limiar de carga.

E com base nestes conceitos hipotéticos que animais com hipersensibilidade a varios
alergénios podem ter uma manutencdo bem sucedida com imunoterapia especifica que nao
inclua todos os alergénios, desde que contenha um numero suficiente de alergénios

clinicamente relevantes.

2.2.3 - Sazonalidade

E consensual considerar-se que, 0s sinais iniciais da DAC podem ser ou ndo sazonais,
dependendo dos alergénios envolvidos; e também que a maioria dos cdes com DAC exibira

sinais da doenca de forma ndo sazonal (Griffin e DeBoer, 2001, citando Scott, 1981).

2.2.4 - Barreira cutanea

A maior barreira protectora que separa o corpo de um animal do ambiente é a epiderme,
mais especificamente o seu estrato cérneo (Mauldin, 2006). Esta fragil camada limita a
entrada de agentes agressores no organismo e restringe os movimentos de entrada e saida
da agua por via cutanea (Mauldin, 2006). Grande parte da funcdo de barreira deve-se a
descamacdo continua que ocorre no estrato corneo, que permite a expulsao de elementos
patogénicos. Ja a sua fraccdo lipidica funciona como uma espécie de cola que une o0s
cornedcitos entre si e repele a adgua, sendo a grande responséavel pela funcdo hidrofobica
(Mauldin, 2006). Esta camada contém ainda péptidos antimicrobianos naturais que eliminam
0S microrganismos através de varios mecanismos. Outra funcdo importante desta camada €
a absorcao de luz ultra-violeta, protegendo os tecidos subjacentes da oxidagéo por radicais
livres (Mauldin, 2006).

Tendo em conta estudos morfoldgicos referenciados, sabe-se que os animais com DAC tém
um défice na funcdo de barreira da pele, em comparagdo com a de animais ditos normais.
Este defeito deve-se a estrutura anormal dos lipidos da camada superficial da pele. H& um
incremento na perda de agua trans-epidérmica, logo a pele dos cdes com DAC tem
tendéncia para desidratar e ser por isso mais permeavel a penetracdo de ags (Dethiox,
2006, citando Inman et al., 2001). Outra causa desse défice é o facto de existir na pele uma
deficiéncia no Factor B de Transformacdo e Crescimento (TGF-), uma citoquina
imunossupressora, o que culmina na falta de tolerancia da pele em relacdo aos alergénios
ambientais (Hill, 2009).
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Desde que DA tem sido descrita, tanto em animais de companhia como nos de laboratério,
tém-se descoberto numerosas semelhancas entre a doenca no homem e nos animais de
companhia, colocando-se mesmo a hip6tese de que estes Ultimos possam ser utilizados
como modelos para melhor compreendermos a patogénese da DA no homem (Marsella e
Olivry, 2003).

3 - Manifestagdes clinicas

A revisdo de uma série de ensaios e livros publicados permitiu a compilacdo do quadro
tipico de manifestagfes clinicas da DAC. De qualquer forma, devido & impossibilidade de
estabelecer critérios de diagndéstico rigorosos e uniformes, estes principios ndo devem ser
tidos como absolutos (Griffin e DeBoer, 2001; Olivry et al., 2010).

3.1 - Alteragdes primarias

O principal sintoma da DA € o prurido, que pode manifestar-se pelos actos de cocgar, lamber,
mordiscar ou rogar as areas afectadas, e de forma sazonal ou permanente, sendo a ultima
mais comum. O prurido pode ser localizado, por exemplo apenas nas otites, ou mais
frequentemente ser generalizado (Dethioux, 2006). Neste caso as areas geralmente
afectadas séo o focinho, a regido periocular, as comissuras labiais (queilite), o queixo, a face
cbncava dos pavilhdes auriculares, as regides flexoras e articulares dos membros, a regido
interdigital dorsal e ventral, as coxas, as axilas, as virilhas, o abdémen e a regido perianal,
como se encontra ilustrado na figura n°® 5 (Marsella e Olivry 2003; Dethioux, 2006). Mas
cada caso é um caso, pelo que nem sempre os animais apresentam o quadro padrdo de
prurido e lesdes, podendo estar afectadas apenas algumas das zonas referidas, todas elas
ou até regides que habitualmente ndo estdo implicadas, como o dorso, que é a zona

caracteristicamente mais afectada na DAPP (Griffin e DeBoer, 2001; Hill, 2009).

Figura n° 5 - Distribuicdo esquematica das les6es da Dermatite Atopica Canina (Adaptado
de: Dethioux, 2006; Hill, 2009).
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Conjuntamente com o prurido pode surgir irritabilidade e outras altera¢cdes, como anorexia e
agressividade (Dethioux, 2006).

Devido a reacc¢do inflamatéria desencadeada, surge ainda eritema, como se pode observar
no exemplo da figura n® 6 (Dethioux, 2006; Hill, 2009). Muito provavelmente as lesdes

primarias consistem principalmente em eritema (Griffin e DeBoer, 2001).

Figura n°® 6 - Face cbncava do pavilhdo auricular de cdo com Dermatite Atdpica

evidenciando eritema intenso (Original da autora).

3.2 - Alteracdes secundarias

Com o prurido e a inflamacédo o animal sente necessidade de se cocar até obter alivio ou até
a exaustdo, conforme a intensidade do prurido. Consequentemente a doenga vai progredir
de forma gradual, com agravamento das lesdes primérias para secundarias.

Uma das altera¢des secundarias comummente observada é a altera¢do da pigmentacdo do
pélo, que passa a ter um tom avermelhado (porfirinas), devido a accdo da saliva do céo
guando este se lambe.

Podem ser também verificadas escoriagfes e alopécia auto-induzidas pelo acto de cogar,
como se pode observar nas figuras n°® 7 e 8, pélo seco e sem brilho, seborreia
seca/descamacéo, colaretes e crostas (Dethioux, 2006; Marsella e Olivry 2003; Hill, 2009).
No decorrer da doenca o animal pode ainda desenvolver otites externas, como ilustrado na
figura n°® 6 (Marsella e Olivry 2003).
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Figura n® 7 - Eritema, alopécia auto-induzida e liquenificagdo na regido axilar de cdo com

Dermatite Atdpica (Cortesia de Dr.2 Ana Mafalda Lourengo Martins).

Figura n® 8 - Lesdes cutaneas na regido caudal de Bouledogue Francés com Dermatite

Atdpica (Original da autora).

Legenda: O circulo cor-de-rosa realca zonas de alopécia e eritema na cauda e na regido perianal. O
circulo azul destaca na regido da coxa uma zona eritematosa e com alopécia. A circunferéncia verde
evidencia o eritema e alopécia existentes a nivel do perineo. A seta cor de laranja aponta o escroto,

gue também se encontra eritematoso.
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3.3 - Alteracdes crénicas

Quando a doenca atinge um estado de cronicidade verifica-se a presenca de liquenificacdo
e hiperpigmentacgdo cutanea (Hill, 2009). Podem estar também presentes feridas e nodulos
causados por lambedura acral (Griffin e DeBoer, 2001).

O facto da pele do animal j& se encontrar fragilizada pela inflamacéo, a presenca de uma
barreira cutdnea deficiente tipica dos animais atépicos e os danos que o proprio animal
infige a si proprio, vao permitir que haja um desequilibrio entre os diferentes
microorganismos que coabitam a superficie cutdnea, com a sua multiplicacado, instalando-se
infecgBes secundarias por bactérias e/ou fungos (Marsella e Sousa, 2001; Dethioux, 2006).
Os microorganismos mais comummente envolvidos nestas infecgbes sdo a Malassezia
pachydermatis (levedura) e bactérias como Staphylococcus intermedius (agora denominado
pseudointemedius). Os cdes com DAC possuem uma contagem tendencialmente maior
desta bactéria na superficie da sua pele, sendo também a aderéncia das bactérias aos
queratindcitos mais forte, em comparagdo com caes saudaveis. Isto explica parcialmente a
tendéncia para infec¢des bacterianas recorrentes nestes animais, constatando-se que com a
remissao da doengca o nimero de microorganismos e a sua aderéncia diminui (Marsella e
Olivry, 2003).

Estes microorganismos contribuem para a inflamacé&o, provocam a libertacdo de mediadores
do prurido e podem actuar directamente como alergénios contra os quais sdo produzidas
IgEs (Marsella e Sousa, 2001). Assim, as infec¢cdes secundarias amplificam e mantém a
resposta de hipersensibilidade cutanea (Marsella e Olivry, 2003).

Desta forma, o controlo de hipersensibilidades adicionais e o combate de infec¢des
secundarias é crucial para remover estimulos acrescidos e impedir o animal de atingir os
seus limiares de desenvolvimento da doenca clinica (Marsella e Sousa, 2001).

O stress é também um factor que pode contribuir para o agravamento do quadro clinico
destes animais, pois contribui para que haja imunosupressao (Dethioux, 2006).

As figuras seguintes (9 a 15) referem-se a varios exemplos de altera¢des crénicas da DAC.
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Figura n° 9 - Comissuras labiais e mento de Mastim dos Pirenéus com eritema, zonas de
alopécia auto-induzida, hiperpigmentacdo cutédnea e alteracdo da pigmentacdo do pélo
envolvente (Original da autora).

Figura n° 10 - Regido interdigital ventral de membro anterior de Mastim dos Pirenéus
evidenciando eritema, alteragcdo da pigmentacéo do pélo e nddulo acral (Original da autora).

Legenda: o circulo amarelo indica o nédulo acral.

Figura n® 11 — Lesdes cutaneas no focinho de Bouledogue Francés (Original da autora).

Legenda: A seta vermelha indica eritema e alopécia periocular. A seta amarela aponta a inflamacao
conjuntival do olho esquerdo. As circunferéncias azuis destacam zonas de eritema e alopécia auto-

induzida.
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Figura n® 12 - Alopécia auto-induzida e eritema periocular em caes com Dermatite Atopica

(Cortesia de Dr.2 Ana Mafalda Lourenco Martins).

Legenda: Na segunda imagem, na extremidade da seta azul encontra-se uma escoria¢cdo auto

induzida, secundaria ao prurido.

Figura n® 13 - Membro anterior de Bouledogue Francés com eritema, alopécia auto-induzida

e nédulo acral interdigital (Original da autora).

Legenda: A circunferéncia cor-de-rosa evidencia o eritema e alopécia na regido do flexor ulnar e

metacarpos. A circunferéncia verde indica o nddulo acral interdigital dorsal.

14



Abordagem Proactiva a Terapéutica da Dermatite Atopica Canina

Figura n° 14 - Extremidade do membro anterior esquerdo de um Bouledogue Francés,
evidenciando nédulos acrais interdigitais, eritema, alopécia auto-induzida e tumefaccéo

generalizada da referida extremidade (Original da autora).

Figura n°® 15 - Bouledogue Francés com Dermatite Atopica evidenciando lesGes cronicas
(Original da autora).

Legenda: A imagem com o nimero 1 corresponde a regido das axilas e esterno do animal. A imagem
namero 2 pertence ao abdémen do cdo. A imagem numero 3 diz respeito as virilhas, ao pénis e zona
perigenital do animal. Em todas as imagens sao principalmente visiveis zonas eritematosas, alopécia
auto-induzida em varios locais, colaretes epidérmicos de tamanho bastante consideravel e alguma
liquenificagé&o.
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3.4 - Manifestacbes ndo dermatolégicas

Raramente se verificam alteracdes ndo dermatolégicas associadas. Quando ocorrem
manifestam-se por sintomatologia respiratoria (asma, rinite e esternutacdes/espirros), sendo
também comum o desenvolvimento de conjuntivite (Griffin e DeBoer, 2001).

N&o se sabe com certeza se 0s sinais alérgicos ndo dermatolégicos ocorrem na alergia
canina na auséncia de doenca cutanea concorrente. Como geralmente nos estudos clinicos
se requer a existéncia de prurido como um pré-requisito para o diagnéstico da DAC, estes
sinais ndo dermatolégicos podem estar a ser gravemente desprezados (Griffin e DeBoer,
2001).

3.5 - Classificacdo das manifestagfes clinicas da Dermatite Atopica Canina por
Prélaud

Segundo Prélaud (1998), a DAC pode manifestar-se sob duas formas, a forma tipica, que
engloba a classica e a grave, e a forma atipica, apresentadas na tabela n° 1.

Tabela n® 1 - Padréo de distribuicdo das manifestacdes clinicas da dermatite atépica canina
segundo Prélaud (1998).

Formas Tipicas

Forma Classica Forma Grave

~

Localizagdo do prurido: na face - pavilhdes

auriculares, labios, palpebras; e/ou nos digitos; e/ou | uma associacao com

Desenvolve-se devido a cronicidade ou a

alteracoes

nas grandes pregas - regiao inguinal, regido axilar,
cotovelo ou jarrete e regidao anal.

LesBes: sdo primarias - eritema ou papulas, por
vezes com alteragdo da pigmentacdo dos pélos.
Uma xerose cutanea intensa pode traduzir-se numa
pelagem com aspecto baco ou as lesbes podem ser
extensas e devidas ao prurido - alopécia,
liquenificagdo, escoria¢des e hipermelanose.
Maioria dos caes atOpicos evolui para esta forma na

auséncia de tratamento.

importantes na formagdo da camada
cornea.

Lesdes: generalizam-se a todo o corpo.
Prurido: violento.

Estado geral: pode estar alterado.
Infecgcbes  bacterianas efou  fungicas
(Malassezia spp.) de superficie: quase
sistematicas.

Sdo0 raros 0s animais que desenvolvem

esta forma.

Formas Atipicas

Sao essencialmente as formas localizadas de dermatite atopica canina: otite externa isolada,

pododermatite bilateral e hiperqueratose perimamilar.

Estas manifestacdes isoladas desenvolvem-se antes que o prurido constitua motivo de consulta.

O prurido, moderado ou nulo, pode nédo ser observado pelo proprietario.
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4 - Diagnostico

O diagnostico da DAC é baseado numa anamnese detalhada, exame fisico minucioso,
exclusdo de doencas que causam manifestacdes clinicas idénticas e provas alérgicas
positivas, ja que ndo existem sintomas e lesbes patognomonicos desta afeccdo (DeBoer e
Hillier, 2001; Halliwell, 2006). Devem entdo estar presentes uma combinac¢ado de sintomas e
lesBes fortemente associados com a doenca (DeBoer e Hillier, 2001) e ser dada especial
importancia a dieta, idade das primeiras manifestacdes da doenca, controlo antiparasitario
efectuado e presenca ou ndo de sazonalidade ou variagdes associadas ao ambiente onde o
animal vive (Vieira, 2008, citando Prélaud, 2005).

A partir do momento em que se chega ao diagnéstico da doenga existem duas opgoes,
iniciar o tratamento sintomatico e/ou utilizar os dados recolhidos nos testes alérgicos para

instituir um tratamento etiol6gico (Halliwell, 2006).

4.1 - Diagnéstico clinico

No final dos anos 80 foi estabelecida por Willemse (1986, 1988), como se pode observar na
tabela n® 2, uma lista de critérios clinicos, na tentativa de criar uniformidade no diagndstico
da DAC. Dessa lista teriam de estar presentes pelo menos trés critérios principais,
juntamente com trés critérios secundarios para ser efectuado o diagnéstico de DAC (DeBoer
e Hillier, 2001).

Tabela n° 2 - Critérios clinicos postulados por Willemse (1986, 1988) para o diagndéstico de

dermatite atopica canina.

Critérios clinicos para o diagndstico de dermatite atopica canina

Prurido

Morfologia e distribuigéo caracteristicas (envolvimento facial e/ou digital ou

Critérios liquenificacdo da zona flexora do tarso e/ou da zona extensora do carpo)

principais Dermatite crénica ou recorrente

Antecedentes individuais ou familiares

Predisposicéo racial

Aparecimento da sintomatologia antes dos 3 anos de idade

Eritema facial e queilite

Critérios Conjuntivite bacteriana

secundarios | Piodermatite superficial por Staphyloccocus spp

Hiperhidrose (excesso de sudacao)

Testes intradérmicos positivos
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Tabela n° 2 (continuacéo)

Critérios Niveis elevados de IgE alergénio-especifica

secundarios o o »
_ . Niveis elevados de IgG alergénio-especifica
(continuacao)

Apbs revisdo dos postulados de Willemse, Prélaud et al. (1998) sugeriu uma nova lista de
critérios, mas a primeira foi sempre a mais frequentemente utilizada pelos médicos
veterinarios (Prélaud et al., 1998).

Recentemente elaborada, a lista actualizada dos critérios de diagnostico da DAC é sugerida
por Favrot (2010), encontrando-se a mesma na tabela n°® 3 (Favrot, Steffan, Seewald e
Picco, 2010).

Tabela n® 3 - Critérios postulados por Favrot (2010) para o diagnéstico da dermatite atopica
canina.

Critérios para o diagnostico da Dermatite Atopica Canina

1- Aparecimento dos sinais antes dos 3 anos de idade

2- Cao que vive maior parte do tempo dentro de casa

3- Prurido responsivo a corticoterapia

4- Prurido como primeiro sinal, e sé depois lesdes associadas

5- Extremidades dos membros anteriores afectadas

6- Pavilhdes auriculares afectados

7- Margens auriculares ndo afectadas

8- Area dorso-lombar néo afectada

A combinacédo de 5 destes critérios tem uma sensibilidade de 85% e uma especificidade de
79% para diferenciar cdes com DAC de caes com prurido crénico ou recorrente sem DAC.
Se forem rigorosamente excluidas infec¢des secundarias a especificidade desses critérios
aumenta. Evidentemente estes principios ndo sdo absolutos e a lista ndo é infalivel, pois
existem numerosas variagfes individuais, ou seja, cada caso € um caso. Desta forma
podem existir casos mal diagnosticados (aproximadamente 20%) se a lista for aplicada de
forma restrita.

Independentemente da lista de critérios clinicos utilizada para o diagnéstico da DAC, a partir
do momento que o animal satisfaz os critérios clinicos iniciais devem ser excluidas outros
diagndsticos diferenciais (DeBoer e Hillier, 2001).

As dermatoses pruriginosas mais comummente consideradas como diagndsticos
diferenciais de DAC sao: DAPP; alergia alimentar; sarna sarcOptica ou outras sarnas
pruriginosas; piodermatite superficial pruriginosa recorrente; dermatite por Malassezia;

dermatite de contacto; hipersensibilidade a insectos; foliculite bacteriana, seborreias (raras)
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e doencas cutaneas pruriginosas generalizadas associadas com hipersensibilidade a
parasitas intestinais em cées jovens (Gross et al., 2005; Dethioux, 2006, citando Hill; DeBoer
e Hillier, 2001).

Através da realizacdo de determinados exames complementares (tricograma; raspagem
cutanea; citologias) e/ou aplicacdo de tratamentos especificos (controlo de ectoparasitas
como as pulgas; dieta de eliminagcdo; antibidticos; antifungicos; entre outros) véao-se
excluindo as afeccdes supracitadas até subsistir a DAC como diagndéstico mais provavel do
gquadro clinico do animal (Scott, Miller e Griffin, 1997; Gross et al., 2005).

O diagnéstico da DAC pode ser dificultado pela frequente coexisténcia de DAPP e se ja
existirem infec¢des secundarias (Gross et al., 2005).

Na figura n°® 16 é apresentado um diagrama do processo de diagnostico da DAC por

exclusdo de outras dermatites pruriginosas.
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Figura n° 16 - Representagéo esquematica do processo de diagnéstico da dermatite atopica

canina por exclusdo de outras dermatoses pruriginosas (Adaptado de: Schmidt, 2010).
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4.2 - Testes alérgicos

Os testes intradérmicos/in-vivo (TID) e os testes serolégicos/in-vitro sédo os dois tipos de
testes alérgicos que podem ser utilizados para diagnéstico da DAC.

Os testes seroldgicos apenas medem a quantidade de IgEs alergénio-especificas presentes
no sangue. Ja os TID detectam as IgEs ligadas aos mastécitos na pele, medindo o grau de
desgranulacdo dos mastécitos e a resposta da pele aos mediadores inflamatérios. Deste
modo, os TID proporcionam uma avaliacdo funcional completa de todos os mecanismos
necessarios para se iniciar uma reac¢do alérgica cutanea, e 0s testes in-vitro apenas
medem um ponto particular no mecanismo global. Por este motivo, consideram-se os TID
como um método melhor para confirmar o diagnéstico desta afecgdo. Quando por algum
motivo estes ndo estdo acessiveis podem utilizar-se os testes serolégicos como alternativa
(Hill, 2009).

Para seleccionar os alergénios a utilizar nestas provas € importante ter em conta a area
residencial dos pacientes, por exemplo no que diz respeito aos pélens mais prevalentes nas
diferentes regifes geograficas. Os alergénios com maior interesse para serem testados em
cdes sdo: os dos acaros do p0, os epidérmicos, os de penas, os de esporos de fungos, 0os
de insectos e os de poléns de arvores, gramineas e herbaceas. Em detrimento dos extractos
mistos, apenas deverdo ser utilizados extractos contendo alergénios individuais (Hillier e
DeBoer, 2001; Dethioux, 2006).

Os testes alérgicos nao servem apenas para o diagnostico da DAC, ja que permitem
determinar quais os alergénios a incluir na imunoterapia especifica (DeBoer e Hillier, 2001,
Halliwell, 2006).

A Dermatite Tipo-Atopica (DTA; Atopic-Like Dermatitis) € uma afeccdo clinicamente

semelhante a DAC mas na qual ndo sao detectadas IgEs contra alergénios (Halliwell, 2006).

4.2.1 - Testes intradérmicos

Quando se realizam TID é importante escolher um fabricante de confianca e de preferéncia
obter os alergénios de uma unica fonte (Scott et al., 1997; Hillier e DeBoer, 2001; Dethioux,
2006).

Quando um animal apresenta uma reaccao positiva num TID ndo significa necessariamente
gue o animal tenha alergia clinica aos alergénios testados, devendo-se interpretar estas as
reacgOes com base nos antecedentes do animal. Do mesmo modo, uma reac¢ao negativa
nem sempre implica que o animal ndo seja atopico. Existem entdo varios factores que
podem conduzir a obtencéo de resultados falsos-positivos e falsos-negativos, e que devem

ser considerados quando se realizam estes testes.
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A realizacao destas provas deve ser feita de acordo com as recomendagdes do Grupo de
Trabalho (“Task force”) em DAC (Hillier e DeBoer, 2001). O animal deve ser colocado em
decubito lateral, podendo ser necessario seda-lo, utilizando-se de preferéncia a parede
toracica lateral para a administragéo dos alergénios (Hillier e DeBoer, 2001; Dethioux, 2006).
Administram-se por via intradérmica o controlo positivo, o controlo negativo e os alergénios
a testar em locais pré-estabelecidos, sendo efectuada a avaliagcdo das reac¢Bes quinze a
trinta minutos apos as administracdes (Hillier e DeBoer, 2001; Dethioux, 2006). A ocorréncia
de reaccdes anafilaticas € muito rara neste tipo de testes (Dethioux, 2006).

Para considerar uma reac¢cdo como positiva € necessario que a placa pruriginosa e
eritematosa originada tenha um diametro igual ou superior a distancia entre o controlo
positivo e o negativo (Hillier e DeBoer, 2001; Dethioux, 2006).

Este € o método preferido para o diagnostico da DAC e para a determinacdo da
imunoterapia especifica adequada (Dethioux, 2006).

Na figura n°® 17 apresentam-se as reac¢fes que podem ocorrer na sequéncia da
administracao de um alergénio num TID.

Figura n® 17 - Representacao esquematica das reaccdes que podem ocorrer na sequéncia
da administrac@o de um alergénio num teste intradérmico (Adaptado de: Hill, 2009).

1. Injeccéo do alergénio
na derme

2. Ligac&o do alergénio com as IgE’s
na superficie do mastdcito

= 4 Vasodilatacio
.'I' Eritema

° o° Tumefaccéo

3. Desgranulacdo dos mastdcitos com
libertagdo de mediadores inflamatdrios

Na figura n° 18 encontra-se ilustrada a realizacdo de um TID e na figura n° 19 os resultados

obtidos num destes testes.
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Figura n° 18 - Realizagdo de teste alérgico intradérmico (Cortesia de Dr.2 Ana Mafalda
Lourenco Martins).

\

Figura n® 19 - Resultado de teste alérgico intradérmico, exibindo algumas reacc¢fes positivas
e muitas negativas (Cortesia de Dr.2 Ana Mafalda Lourengo Martins).

Legenda: A seta vermelha aponta para o controlo positivo e a verde para o controlo negativo. As

setas amarela e azul indicam respectivamente, uma reac¢ao positiva e a uma reaccao negativa.
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4.2.2 - Testes seroldgicos

Uma alternativa aos TID é a realizacdo de provas seroldgicas, nas quais se pesquisa a
presenca de IgEs especificas para determinados alergénios. Esta prova consiste na
realizacdo de uma analise imunoenzimatica - Enzime Linked ImmunoSorbent Assay
(ELISA).

As vantagens que estes testes possuem em relacdo aos TID sdo as seguintes: auséncia de
risco para o paciente, pois ndo necessita de sedacdo na colheita da amostra de sangue e
ndo existe perigo de ocorréncia de reacc¢des anafilaticas; conveniéncia, porque ndo é
necessario tosquiar o animal nem vigia-lo ap6s o procedimento; menor probabilidade de
ocorrerem interferéncias farmacoldgicas; executavel em animais com dermatite dispersa
(Scott et al., 1997).

Na figura n° 20 apresenta-se um esquema da realizagcdo/funcionamento dos testes

serolégicos.

Figura n°® 20 - Representacéo esquemaética do teste serolégico (Adaptado de: Hill, 2009).

4 - Adicso de substrato para detectar
anticorpos ligados (producao de cor)

3 - Adicdo de IgE anti-canideo ou receptor
para IgE com uma enzima ligada a ele

2 - Adic&o de amostra de soro;
IgE especifica liga-se ao antigénio

1 -Revestimento da placa de ELISA com antigénio

4.3 - Biopsia cutanea e Histopatologia

Durante muito tempo as caracteristicas histopatologicas das lesfes cutaneas de DAC eram
consideradas inespecificas para o diagndstico. Contudo, estudos recentes estabeleceram
gue as lesdes da DAC exibem um padrdo inflamatoério caracterizado por uma dermatite
perivascular superficial mista, crénica, hiperplasica e espongidtica (Olivry e Hill, 2001,
citando Scott, 1981).

A bidpsia pode entdo ser utilizada para a confirmacéo do diagnéstico de DAC ou quando é
necessario excluir outra doenga cutdnea com caracteristicas histopatolégicas especificas,
em animais com anamnese e achados clinicos semelhantes (Gross et al., 2005). As zonas
da pele seleccionadas devem estar eritematosas mas possuir lesbes auto-induzidas
minimas, logo, séo de evitar as areas com altera¢des cronicas (Gross et al., 2005).
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Este exame complementar revela graus varidveis de dermatite perivascular superficial, com
predominancia de linfécitos, histidcitos e eosindfilos (Scott et al., 1997, citando Gross et al.,
1992; Gross et al.,, 2005, citando Olivry et al., 1997). Podem ainda verificar-se outras
caracteristicas histolégicas como acantose, agregados de células de Langerhans,
hiperplasia das glandulas sebaceas, entre outras (Gross et al., 2005, citando Olivry et al.,
1997).

5 - Tratamento

A DAC ¢é uma doenga incuravel, mas existem varias abordagens para o seu
controlo/manutencao (Hill, 2009). Os proprietarios dos animais devem compreender que a
DAC requer controlo para o resto da vida do animal e que ao longo do tempo pode ser
necessario reajustar a abordagem escolhida. Em geral, mais de 90% dos cdes com DAC
sdo controlados de forma bastante satisfatéria (Hill, 2009).

De modo muito semelhante ao que é efectuado nas pessoas com DA, o controlo da DAC
consiste numa terapéutica multimodal, que pode incluir uma ou mais das seguintes
abordagens: evicgdo de alergénios, reforco da barreira cutédnea, farmacos anti-inflamatérios
sistémicos e topicos, imunoterapia especifica, terapéutica antimicrobiana, entre outros. Na
maioria dos casos a aplicacdo de apenas uma medida de controlo ndo é suficiente para se
obterem resultados eficazes, devendo ser tracado um plano terapéutico completo para cada
caso (Dethioux, 2006; Olivry et al., 2010). Para delinear este plano é necessario ter em
consideracdo uma série de varidveis que incluem a sazonalidade, a distribuicdo e grau
lesional, os custos, a adeséo do proprietario a terapéutica (compliance), a colaboracdo por
parte do animal e os riscos de efeitos secundarios (Dethioux, 2006; Olivry et al., 2010).
Resumindo, a abordagem terapéutica da DAC pode ser dividida em tratamento etiol6gico e
tratamento sintomatico.

O tratamento etiolégico apenas se adequa a animais cujas sensibilidades foram
identificadas, incluindo a evic¢ao dos alergénios e a imunoterapia especifica (Nuttall, 2008).
Os tratamentos sistémicos que podem ser instituidos para o controlo da DAC incluem: os
glucocorticéides orais, 0os anti-histaminicos, os inibidores da calcineurina, os antibiéticos, o0s
acidos gordos essenciais (AGE), os antifungicos orais, a fitoterapia chinesa (Phytopica®) e
os interferdes 6mega e gama (Marsella e Olivry, 2001).

Os farmacos topicos existentes para o tratamento da DAC (glucocorticéides topicos,
tacrélimus, antibioterapia tdpica, anti-fingicos topicos) podem apresentar-se sob a forma de
spray, uncdo punctiforme (“spot-on”), pomada, locdo, gel, emulsdo, suspensao,
solucédo/champd (Marsella e Olivry, 2001; Dethioux, 2006).

Com base numa revisdo sistematica de varios estudos sobre a terapéutica da DAC,

efectuada por Olivry e seus colaboradores (2010), foi possivel estabelecer quais o0s
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farmacos consistentemente benéficos para o controlo da DAC. Segundo os autores
considera-se que existe boa evidéncia da elevada eficacia dos glucocorticéides orais e
topicos (triamcinolona a 0,015% e aceponato de hidrocortisona a 0,0584%), dos inibidores
da calcineurina (ciclosporina oral e tacrolimus tépico a 0,1%); e alguma evidéncia da eficacia

da imunoterapia especifica e do interferdo gama recombinante (administrado

subcutaneamente) (Olivry et al., 2010).

Os autores recomendam que seja diferenciado o controlo de crises agudas de DAC, do

tratamento de DAC cronica, como se apresenta na tabela n° 4.

Tabela n°® 4 - Abordagem terapéutica actual da Dermatite Atépica Canina (Adaptado de:
Olivry et al., 2010).

Tratamento de crises agudas de DAC

1- Evicgdo

alergénica

Identificar, e sempre que possivel prevenir, o contacto do animal com os
alergénios implicados na sua DAC, nomeadamente saliva de pulga, alergénios

alimentares e ambientais (exemplo: acaros).

Considerar o uso de tratamentos antimicrobianos caso estejam presentes sinais

de infec¢cdo ou colonizacao bacteriana ou fungica da pele e/ou dos ouvidos.

2- Optimizacgédo da
higiene e condicéo

da pele e do pélo

Banhos com champ®s néo irritantes.

3- Reducéo do
prurido e das
lesbes cuténeas
com agentes

farmacologicos

Tratamento com glucocorticbides tdpicos, especialmente para lesdes

localizadas, conforme o necessario para controlar os sinais clinicos.

Tratamento com glucocorticGides orais, especialmente para lesbes
generalizadas ou graves, conforme 0 necessario para controlar os sinais

clinicos.

Tratamento de DAC crdénica

1- Eviccao

alergénica

Realizacdo de dietas de eliminagcdo, seguidas de teste de provocacgdo, para

eliminar a possibilidade dos alergénios alimentares agravarem a DAC.

Implementacdo de um regime de controlo de pulgas eficaz, em areas onde este

parasita é endémico.

Realizacdo de testes intradérmicos e/ou testes serolégicos, de modo a

identificar os alergénios implicados na DAC.

Possivel implementacdo de medidas de controlo de acaros do p6 da casa, se

relevantes e exequiveis.

Considerar o uso de tratamentos antimicrobianos caso estejam presentes sinais

de infeccdo ou colonizacdo bacteriana ou fungica da pele e/ou dos ouvidos.
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Tabela n° 4 (continuacéo)

2- Optimizacéo da
higiene e condicdo
da pele e do pélo

Banhos com champ6és n&o irritantes ou champd  anti-

seborreico/antimicrobiano,  dependendo das lesbGes cutaneas

observadas.

Suplementacao alimentar com AGE.

3- Reducéo do
prurido e das lesdes
cutaneas com
agentes
farmacologicos

Tratamento com glucocorticéides tépicos ou tacrélimus, especialmente
para lesbes localizadas, conforme o necessario para controlar os sinais

clinicos.

Tratamento com glucocorticéides orais, ciclosporina ou interferdo
subcutaneo, especialmente para lesbes generalizadas ou graves,
conforme 0 necessario para controlar os sinais clinicos. Normalmente

estes farmacos nao sao usados simultaneamente.

Caso seja necessario recorrer a utilizacao de glucocorticéides de forma
continuada, devemos associar outras formas terapéuticas como os AGE,
a fitoterapia chinesa (Phytopica®) ou os anti-histaminicos, de modo a
possibilitar a reducdo da necessidade dos glucocorticoides, ja que estas

associagoes tém efeitos aditivos.

4- Implementagéo
de estratégias para
prevenir a
recorréncia dos

sinais

Evitar factores agravantes (exemplo: pulgas).

Considerar terapéuticas preventivas, se exequiveis e relevantes, como a
aplicacdo intermitente de anti-inflamatérios topicos potentes em zonas
de pele afectadas de forma crénica (glucocorticéides e tacrolimus), anti-

histaminicos, fitoterapia chinesa (Phytopica®) e AGE.

Implementar imunoterapia especifica, se exequivel. Esta pode ser
associada com todas as opcdes de tratamentos supracitadas, na

tentativa de fornecer uma melhoria prolongada.

Em suma, ndo existe um Unico agente terapéutico ou abordagem de manutencdo

uniformemente eficaz para a DAC, sendo habitualmente uma combinacdo de tratamentos

topicos, sistémicos e alteragbes ambientais a abordagem mais eficiente. O tratamento de

um animal com DAC deve entdo ser planeado de forma individualizada, tendo em conta o

custo-beneficio e a disponibilidade monetaria e de tempo dos donos dos animais (Olivry e
Mueller, 2003; Mueller e Jackson, 2003; Olivry et al., 2010).

De seguida sdo desenvolvidos os tratamentos que demonstraram ter boa evidéncia de

eficacia no tratamento da DAC.
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5.1 - Glucocorticoéides Orais

Os glucocorticéides orais tém accdo anti-inflamatéria, a pretendida na DAC, e
imunossupressora, indispensavel no tratamento de outras doengas, como as auto-imunes. A
sua accdo anti-inflamatéria € desempenhada por inibicdo da sintese de citoquinas proé-
inflamatérias pelas células envolvidas na inflamacdo de foro alérgico (Dethioux, 2006;
Nuttall, 2008; Hill, 2009).

Apesar dos seus possiveis efeitos secundarios potencialmente graves, podem ser muito
eficazes no controlo de crises de atopia, principalmente em lesGes mais graves ou
dispersas, razdo pela qual sdo os farmacos mais utilizados para esse fim. Por serem uma
terapéutica com maior risco de ocorréncia de efeitos adversos, especialmente em
tratamentos prolongados, deve ser reservada para casos estritamente necessarios. Deve-se
optar sempre pela dose minima eficaz e por um periodo de administracdo o menor possivel,
podendo ser administrados durante 3-5 dias em recidivas ligeiras ou até 3-4 meses no
controlo da DAC sazonal caso necessério (0,5 mg/Kg/dia para efeito anti-pruriginoso e 1
mg/Kg/dia para efeito anti-inflamatoério). Em tratamentos prolongados a dose é gradualmente
reduzida até se passar a administracdo em dias alternados e posterior término, para reduzir
o risco de ocorréncia de efeitos adversos (Olivry et al., 2010).

Os efeitos adversos que os glucocorticéides podem originar sédo geralmente proporcionais a
sua poténcia corticdide, dose e duracdo de administracdo, sendo os principais: polilria,
polidipsia, polifagia, aumento de peso/obesidade, alopécia, efeito imunossupressor (por
exemplo: interferéncia com testes imunolégicos e vacinas), atrasos na cicatrizacao,
polipneia, intolerdncia ao exercicio, fadiga muscular, alteracdes comportamentais (como
apatia e raramente agressividade), pancreatite, Ulceras gastrointestinais, infeccdes
microbianas  (nomeadamente infeccbes  bacterianas do  tracto  urinério) e
hiperadrenocorticismo iatrogénico (Sindrome de Cushing) (Nuttall, 2008; Olivry et al., 2010).
Em tratamentos muito prolongados pode ocorrer calcinose cuténea (rara) e por vezes
predisposicéo para o desenvolvimento de demodicose (Nuttall, 2008; Olivry et al., 2010).
Caso seja necessario fazer corticoterapia oral crénica ao animal, é aconselhavel que seja
feita uma monitorizacdo cuidada, nomeadamente: exame dermatologico frequente,
monitorizacdo do apetite e da ingestdo de 4gua e realizacdo periddica de hemograma,
bioquimicas e analise de urina (Nuttall, 2008; Olivry et al., 2010).

Os glucocorticéides mais adequados para tratamentos a longo-prazo sao a Prednisona, a
Prednisolona e a Metilprednisolona (Nuttall, 2008; Olivry et al., 2010). A Dexametasona, a
Betametasona e a Triamcinolona podem contudo ser prescritas para a remissao de casos
graves, mas dada a sua grande poténcia devem ser administradas por periodos curtos
(Nuttall, 2008).
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Estes farmacos estdo contra-indicados no caso de o animal apresentar diabetes, afec¢des
hepaticas, pancreatite, insuficiéncia renal, hiperadrenocorticismo, doenca infecciosa (como
piodermatite superficial ou profunda), parasitas (como demodicose), micoses e viroses
(Mueller e Jackson, 2003; Dethioux, 2006; Hill, 2009).

Por regra, os animais com sinais de DAC respondem muito bem aos glucocorticéides orais,
por isso, caso esse beneficio ndo se verifique, devem ser consideradas outras etiologias ou

a presenca de infec¢des secundarias (Olivry et al., 2010).

5.2 - Glucocorticoides Topicos

Estes agentes antipruriginosos topicos sao mais eficazes para o tratamento de areas com
prurido mais localizadas e permitem muitas vezes evitar o tratamento sistémico (Scott, Miller
e Griffin, 1997; Nuttal, 2008).

Estes farmacos podem ser bastante benéficos, especialmente na inflamacdo de
determinadas regifes corporais de dificil controlo, como o perineo, as extremidades dos
membros, os olhos e a face céncava dos pavilhdes auriculares (Nuttall, 2008; Hill, 2009).
Deve ser feita a aplicacdo de uma camada fina do medicamento, uma a duas vezes por dia
(dependendo do medicamento utilizado), tendo o cuidado de usar luvas ou utilizar um
algodao, ja que os corticoides de uso cutaneo também podem ser absorvidos pela pele do
homem (Dethioux, 2006; Olivry et al., 2010).

O desenvolvimento dos glucocorticéides no inicio dos anos 50 representou um importante
progresso no tratamento das doencas cutaneas pruriginosas e estabeleceu uma referéncia
para a eficacia dos anti-inflamatérios ndo ultrapassada até ao momento por outras
inovacdes (Réme, 2007). O risco de ocorréncia dos efeitos adversos associados aos
glucocorticoides sistémicos e tdpicos convencionais trouxe a hecessidade de serem
produzidos farmacos mais seguros, mas igualmente eficazes.

Apesar dos efeitos adversos causados pelos glucocorticoides tépicos serem mais raros do
que os dos sistémicos, algumas preparagdes potentes podem ter efeitos graves. Um estudo
efectuado em criancas demonstrou que as mesmas desenvolveram hiperadrenocorticismo
(sindrome de Cushing) iatrogénico, secundario a aplicacdo de glucocorticoides topicos
potentes no tratamento de dermatose causada por fraldas (Ozon et al., 2007).

Na tabela n° 5 encontra-se a classificacdo dos glucocorticoides tépicos, desde os muito

potentes, como a Betametasona, até aos moderados, como a Hidrocortisona.
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Tabela n° 5 - Classificagdo dos glucocorticéides topicos de acordo com a sua poténcia
(Adaptado de: Reme, 2007).

Classe Exemplos

Propionato de clobetasol

Muito potente i i
Dipropionato de betametasona

Valerato de betametasona

Valerato de fluticasona

Valerato de diflucortolona

Potente Butirato de hidrocortisona

Aceponato de hidrocortisona *

Aceponato de metilprednisolona *

Furoato de mometasona

Butirato de clobetasona

Prednicarbato *

Moderadamente : :
Triamcinolona
potente .

Fluocinolona
Pivalato de fluocortolona
Desoximetasona
Hidrocortisona

Moderado Prednisolona

Metilprednisolona

* glucocorticoides diésteres

Através do ajuste da estrutura molecular e dos respectivos excipientes dos compostos
iniciais, de modo a obter uma concentracdo activa mais elevada na pele e uma rapida
inactivacdo noutros locais do corpo, surgiu entdo uma nova geracdo de glucocorticéides
tépicos, os duplos ésteres de hidrocortisona e prednisolona ndo - halogenados
(glucocorticoides tépicos de 42 geracdo) (Réme, 2007). Deste modo foi possivel substituir os
compostos que eram mais potentes mas com mais efeitos secundarios, por outros
igualmente eficazes mas mais seguros, os glucocorticéides diésteres.

Os glucocorticoides diésteres de 42 geracao sao componentes lipofilicos, ndo - halogenados,
que garantem um nivel superior de penetracdo cutanea associado a uma baixa
disponibilidade plasmatica (Réme, 2007). Assim, o farmaco acumula-se na pele, permitindo
uma eficacia local em doses baixas. Ou seja, ttm como vantagens serem rapidamente
distribuidos na epiderme e na derme superficial e ai exercerem efeitos anti-inflamatoérios
potentes, e o facto de ultrapassarem muitos dos efeitos secundérios cutaneos e sistémicos

potenciais dos glucocorticéides topicos e sistémicos convencionais. Os efeitos sistémicos e
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a atrofia cutdnea sdo minimizados porque a maior parte do farmaco é metabolizado na
derme, distribuindo-se muito pouco composto activo nos tecidos mais profundos e na
circulacdo, sendo por isso considerada muito segura a sua administracdo (Reme, 2007;
Nuttall et al., 2009; Patel et al., 2010).

Apesar de serem utilizados varios glucocorticoides topicos em medicina veterinaria, 0s mais
utilizados séo a Triamcinolona a 0,015% (n&o disponivel em Portugal) e o Aceponato de
Hidrocortisona (AHC) (Olivry et al., 2010). Sdo farmacos potentes e com elevada eficacia na
reducao do prurido e das lesdes cutdneas da DAC, adequados para a aplicacdo em lesdes
mais localizadas e durante periodos curtos (Olivry et al., 2010, citando DeBoer et al., 2002 e
Nuttall et al., 2009). O AHC tem eficacia baseada na evidéncia (Olivry et al., 2010, citando
Nuttall, 2009).

5.2.1 - Aceponato de Hidrocortisona

O AHC é um potente glucocorticéide diéster de 42 geracdo, semelhante ao usado em
medicina humana, o Aceponato de Metilprednisolona (exemplo: Advantan®) (European
Medicines Agency, 2005; Nuttall et al., 2009). Foi recentemente formulado para o controlo
do prurido em cées, sob a forma de spray a 0,0584% (Cortavance®) (Nuttal, 2008).

Esta indicado para o tratamento sintomatico de dermatoses pruriginosas e inflamatérias em
cdes, que se traduz no alivio da pele irritada e pruriginosa e na redugdo da inflamagéo
cutanea (European Medicines Agency, 2010; Nuttall et al., 2009).

Outras caracteristicas que tornam este farmaco benéfico e vantajoso sdo: a aplicacéo tépica
facil e rapida; uma dose reduzida requerida; a aplicacdo uma vez por dia (efeito de
reservatorio e libertagdo gradual durante 24 horas); um excipiente volatil (éter metilico de
propilenoglicol) que permite uma secagem rapida e uma excelente penetracdo da
substancia activa na pele, mesmo com pélos; e efeitos adversos cutdneos minimos
(European Medicines Agency, 2010; Réme, 2007; Nuttall et al., 2009).

Na posologia (Anexo VII) é indicado que, durante as crises agudas de DAC, devem ser
aplicadas diariamente nas zonas lesionadas duas pulverizacfes a uma distancia de 10 cm
do corpo do animal, o que corresponde aproximadamente a uma &rea de 100 cm? (o
equivalente a palma da mao de uma pessoa) (European Medicines Agency, 2010; Réme,
2007; Nuttall, 2008).

Apesar das suas muitas vantagens, este medicamento pode causar, quando utilizado a
longo-prazo, alguns efeitos adversos cutdneos como: atrofia cutanea, alopécia, piodermatite
localizada, demodicose, comeddes, descamacdo, e quistos foliculares superficiais, n&o
devendo por isso ser usado durante mais de 2 meses (Bizikova, Linder, Paps e Olivry, 2009;

Olivry et al., 2010). De qualquer modo o risco de ocorréncia destes efeitos € muito menor
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quando comparado com os glucocorticoides topicos convencionais (Dethioux, 2006; Olivry et
al., 2010).

A aplicacdo do Cortavance® esta contra-indicada no caso de Ulceras cutdneas (European
Medicines Agency, 2010).

Um dos cuidados especiais a ter é que a superficie total a tratar ndo deve exceder a area
correspondente a dois flancos do animal, desde a coluna vertebral as cadeias mamarias,
incluindo os ombros e as ancas (European Medicines Agency, 2010).

E muito importante ter em atencdo as seguintes precaucbes especiais de utilizag&o,
relativas ao animal: no caso de se verificar uma doenc¢a microbiana ou infestacao parasitaria
concomitante, deve ser instituido o tratamento adequado para tal condi¢éo; na auséncia de
informacédo especifica, 0 uso em cédes com Sindrome de Cushing (Hiperadrenocorticismo)
deve ser baseado na avaliacdo do risco-beneficio; o0 uso do medicamento em animais com
menos de 7 meses de idade deve ser baseado na avaliacdo do risco-beneficio e sujeito a
avaliacdes clinicas regulares, ja que os esterdides retardam o crescimento; caso seja
necessario aplicar em zonas da cabeca ndo deve ser pulverizado directamente para ndo
atingir os olhos do animal (irritacdo ocular), podendo optar por colocar uma luva descartavel
numa das maos e pulveriza-la com o medicamento, aplicando-o entéo nos locais a tratar ou
usando um algoddo como alternativa; o cdo ndo pode lamber as zonas com medicamento
durante 15 a 20 minutos ap0s a aplicacdo (European Medicines Agency, 2010; Réme,
2007).

A pessoa que aplica o produto no animal deve ter as seguintes precaugfes: em caso de
contacto acidental com a pele lavar abundantemente com 4gua; lavar as maos apos a
aplicacdo do medicamento; evitar o contacto com os olhos (se ocorrer contacto acidental
lavar abundantemente com agua; se se verificar irritagcdo ocular consultar imediatamente um
médico); no caso de ingestdo acidental, consultar imediatamente um médico e apresentar a
bula do medicamento; proceder a pulverizacdo em local bem ventilado; o medicamento é um
produto inflamével (pelo que ndo se deve aplicar perto fontes de calor; ndo se deve fumar
enquanto manusear o medicamento) (European Medicines Agency, 2010).

Segundo varios estudos ja efectuados em humanos, existem evidéncias dos elevados
beneficios da aplicacdo intermitente de alguns glucocorticoides tdpicos (Aceponato de
metilprednisolona, Butirato de hidrocortisona a 0,1%, Propionato de fluticasona) e de
tacr6limus a 0,1%, em zonas cutaneas afectadas de forma recorrente nas crises de DA.
(Berth-Jones et al., 2003; Wollenberg et al., 2008; Peserico et al., 2008; Thaci et al., 2008;
Wollenberg e Bieber, 2009; Reitamo e Allsopp, 2010; Abramovits e Ogquendo, 2010; Olivry et
al., 2010). Um esquema do tratamento proactivo das crises de DA em humanos é exposto
na figura n® 21. Ja na figura n® 22 apresenta-se um grafico da evoluc¢do clinica da DA
humana sem tratamento de manutencao nas fases de remissédo da doenca (A) e quando se

institui um tratamento proactivo intermitente (B).
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Figura n°® 21 - Representagdo esquematica do tratamento proactivo das crises de Dermatite atopica em humanos (Original da autora).

Tratamento bisemanal com:

Glucocorticdide topico
Tratamento diario com au

Glucocorticdide topico Tacrélimus

y ¥yl y ¥y

Apos atingir a estabilidade do paciente,

2 numa altura em que ndo se faria nada, y
% k k k % N % % % % k
Estavel Recaida Novamente MNovamente estavel Mova
estavel recaida

Legenda: Na primeira parte do esquema apresenta-se a evolugdo da fase aguda da DA humana com um tratamento diario com um glucocorticoides topico, até ser
atingida a estabilidade do paciente. No segunda parte do esquema apresenta-se a evolucdo da DA humana ao ser instituido um tratamento proactivo intermitente

com glucocorticoides tdpicos ou tacrélimus na fase de remissdo da doenca.
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Figura n® 22 - Representacdo grafica da evolucao clinica da Dermatite atdépica humana sem

tratamento de manutencdo nas fases de remissdo da doenca (A) e da evolugéo clinica da

doenca quando se institui um tratamento proactivo intermitente com glucocorticéides topicos

ou tacrélimus, duas vezes por semana, na fase de remissdo da doenca (B) (Adaptado de:

Martins, 2010).

(4]
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Legenda: No grafico A constata-se que as crises de Dermatite atopica sdo frequentemente

recorrentes e com o mesmo grau de gravidade. Em B observa-se um maior espacamento entre as

crises, sendo as subsequentes de menor gravidade que as anteriores.

Em pessoas com DA, verificou-se que a aplicacao intermitente de um anti-inflamatorio topico

potente em zonas de pele sem alteracdes macroscépicas, aparenta atrasar ou mesmo

prevenir o aparecimento agudo das lesfes cutaneas da doenca (Berth-Jones et al., 2003;
Peserico et al., 2008; Wollenberg et al., 2008; Wollenberg e Bieber, 2009; Reitamo e

Allsopp, 2010; Abramovits e Oquendo, 2010). Esta forma terapéutica apresenta uma boa

relagdo custo-beneficio (eficicia) e reduz consideravelmente o risco de efeitos secundarios

relativamente a uma forma continuada de utilizacdo (Berth-Jones et al., 2003; Reitamo e

Allsopp, 2010). As vantagens desta abordagem preventiva sdo a reducdo da necessidade

do uso de glucocorticéides orais; o aumento do tempo de remisséo da doenca; a reducdo da
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gravidade das crises de DA, a reducdo da complexidade dos tratamentos das crises (Berth-
Jones et al., 2003).

Como foi referido, actualmente os glucocorticéides tépicos sdo usados diariamente no
controlo das crises agudas de DAC, sendo eficazes e relativamente seguros. Seria
interessante perceber, tal como se concluiu e se efectua actualmente para os humanos, se o
seu uso intermitente nos caes com DAC sera benéfico como tratamento de manutengéo nas
fases de remissdo da doenca.

Nuttall e os seus colaboradores (2009) efectuaram um estudo com objectivos semelhantes
aos do projecto base desta dissertacdo, estudar a eficacia e seguranca do AHC a 0,0584%
na manutencdo da DAC. O protocolo desse estudo indicava a inclusdo de cdes com crise
aguda de DAC, aos quais era inicialmente administrado Cortavance® ou placebo uma vez
por dia, durante 28 dias. Aos caes cujas melhorias se mantivessem, passaria a administrar-
se o spray de Cortavance® dia sim - dia ndo ou duas vezes por semana. Foi demonstrada a

eficacia e seguranca do AHC no tratamento de manutencdo da DAC (Nuttall et al., 2009).

5.3 - Ciclosporina

A Ciclosporina (Atopica®; Neoral®) é um inibidor da calcineurina, mais especificamente uma
proteina imunomodeladora que inibe os Lt e a apresentacdo de ags pelos mastocitos,
eosindfilos e células de Langerhans (Bryn, 2005; Dethioux, 2006). E interessante constatar
que a eficacia final deste composto é muito semelhante a dos glucocorticéides orais, apesar
do mecanismo de accéo ser diferente (Marsella e Olivry, 2001).

Inicialmente usada em medicina humana para evitar as rejeicbes pos transplantes de
6rgaos, a ciclosporina encontra-se autorizada para o tratamento da DAC e é eficaz em cerca
de 80% dos casos, resultando na diminuicdo do prurido e lesGes cutaneas (Barzegar e
Pradalier, 2002; Dethioux, 2006; Hill, 2009). Tem como desvantagens 0 seu custo elevado e
0 risco de imunossupressdo, pelo que se devem testar os animais para doencas
imunossupressoras (exemplo: Leishmaniose) antes da instituicdo do tratamento (Dethioux,
2006; Nuttall, 2008; Hill, 2009).

Segundo Nuttall (2008) e Olivry e seus colaboradores (2010), a ciclosporina é rapidamente
absorvida e distribuida e a sua biodisponibilidade nédo é afectada pela ingestdo de alimentos
(Nuttall, 2008; Olivry et al., 2010). Ja outros autores, como Dethioux (2006) e Hill (2009),
referem que a administracdo do farmaco juntamente com a alimentacao pode afectar a sua
biodisponibilidade, logo a sua eficacia, devendo ser administrado algumas horas antes da
alimentacdo. Desta forma, este assunto controverso necessita ser esclarecido.

Uma vez que sdo necessarias cerca de 6 semanas para se observarem os seus efeitos
benéficos, ndo é um farmaco adequado para o tratamento de crises agudas, mas sim para a
manutencdo de DAC cronica (Olivry et al., 2010). Para reduzir o tempo necessario para que
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0s beneficios clinicos sejam observados podem administrar-se glucocorticdides orais
durante as duas primeiras semanas de administracdo de ciclosporina (Dethioux, 2006;
Nuttall, 2008; Hill, 2009; Olivry et al., 2010).

Nos cées, ao contrario do que ocorre nos humanos, ndo é nefrotoxica, hepatotoxica nem
hipertensora, excepto a partir de doses acima dos 20 mg/Kg (a dose recomendada € 5
mg/Kg uma vez ao dia) (Dethioux, 2006; Nuttal, 2008). Nesta espécie animal os efeitos
secundérios normalmente verificados sdo de foro gastrointestinal, principalmente vémito e
diarreia transitérios, no inicio do tratamento (Ramsey, 2008). Normalmente estes efeitos
gastrointestinais sdo passageiros e podem ser evitados se na primeira semana de
tratamento se administrar o farmaco juntamente com alimento, se forem introduzidas doses
reduzidas gradualmente crescentes ou se se recorrer a associagdo com inibidores da
bomba de protbes, como o Omeprazol (Nuttal, 2008; Hill, 2009). Raramente ocorre:
anorexia, hiperplasia gengival ligeira a moderada, papilomatose, alteracdes da pelagem,
eritema e edema das orelhas, fraqueza e fasciculagbes musculares, perda de peso,
periodontite, hipertricose, claudicacdo, aumento da queda de pélo e alopécia transitoria,
entre outros (Ramsey, 2008; Nuttal, 2008; Hill, 2009). Estes efeitos dependem intimamente
da dose e sao reversiveis apos a suspensao do tratamento (Ramsey, 2008; Hill, 2009).

Este farmaco sofre metabolizacdo hepatica, mais especificamente pelo sistema enzimatico
Citocromo P450 (CYP450) (Ramsey, 2008; Nuttall, 2008). Alguns farmacos, como o
cetoconazol e o itraconazol, inibem de forma reversivel as isoenzimas do CYP450, logo
estas ndo conseguem metabolizar a ciclosporina. Isto significa que a molécula permanece
mais tempo em circulagdo na sua forma activa, exercendo efeito terapéutico, aumentando a
probabilidade de ocorréncia de efeitos adversos (Ramsey, 2008; Nuttall, 2008; Mueller e
Jackson, 2003; Dethioux, 2006). Assim, € necessario adaptar as dosagens caso estes

farmacos sejam administrados em simultaneo, para que nao ocorra toxicidade.

5.4 - Tacrélimus a 0,1%

O Tacrélimus a 0,1% (Protopic®) é um antibiético do grupo dos macrélidos, mas a sua
principal accdo é imunossupressora (Marsella e Olivry, 2001, citando Kino et al., 1987). Tal
como a ciclosporina é um inibidor da calcineurina, obtido a partir de um fungo, e tem acgéo e
eficacia idénticas (Marsella e Olivry, 2001, citando Kino et al., 1987; Dethioux, 2006, citando
Bensignor e Olivry, 2005; Nuttall, 2008). A nivel estrutural, a grande diferenca entre o
tacrélimus e a ciclosporina é que o primeiro tem menor peso molecular, logo penetra melhor
na pele, ou seja, possui maior permeabilidade cutanea. Por este motivo esta molécula é
mais indicada para ser aplicada topicamente.

E um farmaco para administracdo topica, maioritariamente Util para aplicacdo em lesdes

mais localizadas como nas zonas interdigitais, em alternativa aos glucocorticoides topicos, ja
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que ndo apresenta o risco de atrofia cutdnea (Dethioux, 2006, citando Bensignor e Olivry,
2005; Olivry et al., 2010; Patel et al., 2010).

Tem como desvantagens um custo elevado e o facto de ser necessério algum tempo para
gue a sua accao terapéutica seja efectiva (Olivry et al., 2010). Por ser usado topicamente
tem a vantagem de limitar o risco de efeitos adversos sistémicos ao mesmo tempo que é
eficaz (Dethioux, 2006; Olivry et al., 2010).

Pelo facto de ser necessério algum tempo de tratamento para se verificar a sua eficacia é
um tratamento mais adequado para o controlo de DAC crénica do que de crises agudas, tal
como a ciclosporina (Olivry et al., 2010).

5.5 - Imunoterapia especifica

Como ja foi referido, existe alguma evidéncia da eficacia da imunoterapia especifica (ITE).

A ITE, também designada de hipossensibilizagéo, é o unico tratamento etiolégico especifico
da DAC (Pol, 2006; Olivry et al., 2010). E a forma terapéutica de eleicdo da DAC, na medida
em gue € a unica que permite alterar o curso natural da doenca, com baixo risco de efeitos
secundarios (Pol, 2006; Nuttall, 2008; Olivry et al., 2010).

Os beneficios desta abordagem séo observados em média entre seis meses a um ano apoés
o inicio do tratamento, e regra geral sdo conseguidos 50 a 80% de resultados bons a
excelentes (Loewenstein e Mueller, 2009; Olivry et al., 2010).

E um tratamento eficaz e relativamente seguro, pois o risco de efeitos secundarios é
reduzido. (Nuttall, 2008; Loewenstein e Mueller, 2009; Olivry et al., 2010). E particularmente
atil nos caes com DAC néo sazonal, ja que permite um controlo da doenca ao longo de todo
0 ano (Loewenstein e Mueller, 2009).

Esta terapéutica esta indicada em qualquer cao com DAC, ndo podendo ser instituida nos
gue tém DTA, pois os seus alergénios especificos ndo podem ser identificados através dos
testes alérgicos (Olivry et al., 2010).

O mecanismo de accdo pelo qual esta terapéutica é eficaz ainda € mal conhecido, mas
considera-se que h4 um aumento da tolerancia do animal & exposi¢cdo aos alergénios, de
modo a que ndo se desenvolvam sinais clinicos, ou seja, induz uma toleréncia imunitaria
(Loewenstein e Mueller, 2009). Do ponto de vista celular a imunoterapia especifica provoca
um aumento das IgGs, para que estas se liguem aos receptores das células envolvidas nas
reacgOes de hipersensibilidade, competindo assim com as IgEs dos alergénios, impedindo-
as de se ligarem as referidas células (Loewenstein e Mueller, 2009).

A escolha dos alergénios a incluir na “vacina” deve ser baseada nos testes alérgicos, na
anamnese, na regido geografica em causa e no risco de exposi¢do aos alergénios, de modo

a ser obtido um tratamento com maior taxa de sucesso (Olivry et al., 2010).
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Seja qual for o protocolo escolhido € necessario monitorizar rigorosamente 0s animais de
forma a controlar infec¢des secundarias, instituir outros tratamentos e ajustar a ITE quando
necessario, pois o animal pode necessitar de uma menor ou maior frequéncia de
administracbes e de doses igualmente maiores ou menores consoante a sua resposta
(Mueller e Jackson, 2003; Nuttall, 2008; Loewenstein e Mueller, 2009; Olivry et al., 2010).
Assim, o reajustamento da ITE é efectuado ao longo do tempo, até se alcancar um protocolo
ideal para cada caso. Se o tratamento for bem sucedido o intervalo entre as administragoes
podera ser alargado, mas regra geral a maioria dos cédes requer administracfes a cada 1 a 2
meses, para o resto da vida (Nuttall, 2008; Hill, 2009; Patel et al., 2010). O gasto de tempo e
dinheiro, e 0s aspectos técnicos necessarios para a realizagdo desta terapéutica, devem ser

exequiveis para os proprietarios dos animais (Olivry et al., 2010).

5.6 - Outros tratamentos

A reviséo efectuada por Olivry e 0s seus colaboradores (2010) permitiu constatar que dois
estudos (Ilwasaki e Hasegawa, 2006; Yasukawa et al., 2010) evidenciaram a eficicia do
interferdo gama canino recombinante no tratamento da DAC, quando administrado
subcutaneamente. Outros dois estudos (Carlotti et al., 2004; Carlotti et al., 2009) sugeriram
a possivel eficacia de administracfes subcutaneas de interferdo émega felino recombinante
no tratamento da DAC. Aguardam-se novos estudos de forma a esclarecer se estes
farmacos podem realmente ser Gteis.

Apesar da revisdo efectuada pelos autores referidos, ndo foi possivel determinar com
certeza a eficacia de alguns tratamentos usados para o controlo da DAC, como os anti-
histaminicos, os AGE, a fitoterapia chinesa (Phytopica®) e os inibidores dos leucotrienos,
apesar dos dois primeiros permitirem reduzir as dosagens de glucocorticéides orais.
Conclui-se ainda que, a pentoxifilina e o misoprostol possuem uma evidéncia de eficacia
baixa a moderada (Olivry et al., 2010).

Um estudo mais recente, efectuado por Schmidt e seus colaboradores (2010), comprovou a
eficacia da Phytopica® na manutencéo da DAC.

Sera entdo imperativo efectuar mais estudos rigorosos acerca de alguns dos tratamentos
referidos e outros (banhos com champds préprios; emolientes; probioticos; agentes

psicotropicos).
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[Il - Abordagem Proactiva a Terapéutica da Dermatite Atopica Canina

1 - Introducéo

A natureza recorrente da DAC representa um desafio para o seu tratamento a longo-prazo.
A eficacia e seguranca do AHC a 0,0584% (Cortavance®) foram comprovadas no
tratamento das crises agudas da DAC, no entanto pouco se sabe acerca da utilizacdo desta

substancia no tratamento crénico da doenca.

2 - Objectivos

Como objectivo do estudo efectuado pretendeu-se investigar a eficacia da manutengéo da
DAC a longo-prazo com o tratamento de fim-de-semana com AHC, apds a estabilizacdo de
um episédio agudo grave ou muito grave com AHC diariamente.

O intuito do estudo foi validar a seguinte hipotese: a aplicagdo intermitente de AHC como

tratamento de manutencéo da DAC permite retardar as crises agudas da doenca.

3 - Material e Métodos

3.1 - Desenho do Estudo

Este trabalho insere-se num estudo mais alargado, ainda a decorrer, realizado em
colaboracdo com a Virbac Internacional (laboratério farmacéutico internacional dedicado a
saude animal).

Tratou-se de um estudo, duplamente cego, controlado com placebo, aleatério e com dois
grupos paralelos, que englobou duas fases: uma primeira de resolucéo da fase aguda (FA) e
uma segunda, a fase de manutencéo (FM).

O estudo foi desenhado para avaliar um tratamento estratégico de longo-prazo para a
manutencdo de recidivas de DAC usando um spray de AHC a 0,0584% (Cortavance®,

Virbac) como terapia de fim-de-semana.
3.2 - Populacdo em estudo
Os pacientes foram seleccionados nas consultas de Dermatologia do Hospital Escolar da

Faculdade de Medicina Veterinaria da Universidade Técnica de Lisboa (FMV da UTL),

Portugal.
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Foram admitidos canideos com histéria de DAC que se encontravam em FA da doenca,
respeitando os critérios de inclusdo e de exclusao delineados, que se encontram descritos

na tabela n° 6.

Tabela n° 6 - Critérios de incluséo e de exclusédo delineados para o estudo.

Critérios de inclusao

1- Pelo menos 18 meses de idade.

2- Historia de prurido permanente.

3- Diagnostico clinico de DAC.

4- Sem resposta apés um periodo minimo de 6 semanas de dieta composta por alimentos novos

(comida caseira ou comercial) ou dieta de excluséo hidrolisada.

5- Sem resposta a um regime de controlo de pulgas aprovado pelo veterinario de pelo menos 8

semanas, e um controlo mensal das pulgas mantido durante o decorrer do ensaio.

6- Excluséo de sarna sarcOptica por tratamento especifico e/ou serologia negativa.

7- Canine Atopic Dermatitis Extent and Severity Index-03 (CADESI-03) > 50 e Visual Analogic
Scale (VAS) = 3 (Anexos Xl e XII).

8- Permisséo de uso de Imunoterapia especifica (ITE) se aplicada por mais de 12 meses, com

dose inalterada durante 6 meses, sinais clinicos estaveis e regime mantido durante o ensaio.

9- Permissdo de fornecimento de AGE se durante mais de 8 semanas, com sinais clinicos

estaveis e regime de doseamento inalterado durante o ensaio.

10- Declaracao de autorizagéo e esclarecimento do dono, por escrito (Anexos VI, VII, VIl e IX).

Critérios de exclusdo

1- Evidéncias clinicas de infestag&o por ectoparasitas.

2- Evidéncias clinicas de infestacé@o bacteriana ou fungica.

3- Tratamento antimicrobiano ou com prostaglandinas nos ultimos 7 dias.

4- Tratamento com anti-histaminicos nos ultimos 14 dias.

5- Tratamento com glucocorticéides orais ou tépicos ou ciclosporina nos ultimos 28 dias.

6- Administragdo parenteral de glucocorticéides nos ultimos 56 dias.

7- Inicio ou término da suplementacao com AGE ha 56 dias.

8- Término da ITE nos ultimos 6 meses ou iniciada ha cerca de 12 meses.

9- Gravidez ou reproducéo.

10- Indicag&o para tratamento sistémico da DAC.

11- Sensibilidade conhecida ao AHC, emoliente e/ou qualquer outro componente da respectiva

féormula.

12- SituacBes simultaneas que possam agravar-se durante o estudo.

40




Abordagem Proactiva a Terapéutica da Dermatite Atopica Canina

3.3 - Protocolo do estudo

ApOs o rastreio dos pacientes em FA de DAC, foi instituido o tratamento com uma aplicagéo
diaria de spray de AHC a 0,0584% nas zonas de pele afectadas, para estabilizar a crise de
DAC até que todas as lesdes e o prurido fossem eliminados quase totalmente. Os pacientes
que estabilizaram durante a FA, isto €, cujo CADESI-03 reduziu para < 50 e 0 VAS para < 3,
foram admitidos na FM. O CADESI-03 é um sistema validado de avaliacdo das lesdes
clinicas (eritema, escoriagdes, liquenificacdo e alopécia auto-induzida) em 62 regides
anatomicas. As lesfes sdo pontuadas consoante a sua gravidade, de zero (normal) a cinco
(muito grave), obtendo-se uma pontuagéo entre O (zero) e 1240 (Olivry, Mueller, Nuttall,
Favrot e Prélaud, 2008; Nuttall et al., 2009, citando Olivry et al., 2007). O VAS é uma escala
analogica visual de avaliacdo do prurido (Hill, Lau e Rybnicek, 2007; Plant, 2007).

A aleatoriedade no fim da FA foi efectuada de acordo com a entrada dos pacientes no
estudo, sendo sequencialmente atribuidos aos grupos da FM, com o objectivo de atingir um
racio de aleatoriedade global de 1:1.

De modo a minimizar a percepgao de eficacia ou falta dela com apenas dois identificadores
de tratamentos, foram utilizados quatro grupos na FM, sendo que dois grupos
correspondiam ao spray de AHC activo (grupos A e C) e os outros dois ao placebo (grupos
B e D). A embalagem e natureza do tratamento activo e do placebo eram idénticas, para
garantir o desconhecimento do produto aplicado na FM tanto pelo proprietario do animal
como pelos investigadores.

As embalagens da FM foram especificamente produzidas pela Virbac, para um estudo mais
alargado anteriormente referido. Na figura n® 23 encontram-se fotografias das embalagens
de AHC a 0,0584% (Cortavance®), administrado na FA, e dos medicamentos administrados
a cada grupo na FM.

Foi entdo aplicado aos pacientes estabilizados AHC ou placebo uma vez por dia durante
dois dias consecutivos por semana (fim-de-semana), nas zonas de pele anteriormente
afectadas, considerando o tempo que demorou a ocorrer a recidiva.

Os pacientes foram avaliados quinzenal, mensalmente ou aquando de recaida, sendo
retirados do estudo neste ultimo caso.

Considerou-se entdao como “endpoint” o tempo que cada animal permaneceu na FM até a

recidiva ou, no caso de ainda nao ter recidivado, até a data de redac¢éo da dissertacédo.
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Figura n® 23 - Embalagens dos medicamentos aplicados nas duas fases do estudo (Original

da autora).

Legenda: A imagem numero 1 corresponde a embalagem de Cortavance®, administrado na FA, tal e
qual como é comercializado. Na segunda imagem encontra-se a embalagem do grupo A da FM,
idéntica as dos grupos B, C e D, cujos rotulos se podem observar na imagem nimero 3. As
embalagens brancas dos grupos A e C contém AHC activo, enquanto as dos grupos B e D contém

placebo.
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3.4 - Avaliacdo da adesao dos proprietarios a terapéutica (compliance)

Os proprietarios dos cdes foram instruidos para documentar os tratamentos e outras
ocorréncias em folhas de registo criadas especialmente para o efeito (Anexo X).

A adesdo dos proprietarios a terapéutica (compliance) foi ainda monitorizada ao longo do
estudo através da devolugcdo das embalagens de medicacao fornecidas, usadas e né&o
usadas.

3.5 - Avaliacdes clinicas

Dois investigadores (Dr.2 Ana Mafalda Lourenco Martins e Estagiaria Diana NObrega)
efectuaram exames clinicos rigorosos a cada reavaliagéo.

Esta apreciacdo foi efectuada através do Iindice de Gravidade da Dermatite Atdpica
Canina/CADESI-03 Foi ainda apropriadamente avaliada e registada a ocorréncia de
qguaisquer reaccgdes adversas. O nivel de prurido do animal estimado pelo proprietario, com
o auxilio de uma escala analodgica visual de avaliagdo do prurido/VAS, foi igualmente
registado.

Os pacientes foram retirados do estudo no caso de necessitarem de tratamentos com
medicamentos interditos (de acordo com os critérios de exclusdo), de apresentarem um
desconforto inaceitavel ou se o compromisso por parte dos donos fosse deficiente. Os

donos puderam retirar 0os seus animais do estudo a qualquer altura.

3.6 — Andlise estatistica

A andlise do estudo foi efectuada com base no tempo que cada animal demorou a ter uma
recidiva (periodo de tempo desde a entrada na FM até ao inicio da recidiva), comparando os
grupos aos quais foi administrada a substancia activa com os grupos de administragéo de
placebo.

Os dados obtidos foram tratados através de um programa estatistico denominado OpenEpi,
versdo 2.3, especifico para determinar a fiabilidade de ensaios clinicos aleatérios, tal como o
nosso estudo (OpenEpi, 2009).

Para efectuar uma descri¢do dos dados, calculou-se ainda a Média (X), o Desvio padréo (s)

e o Coeficiente de variacdo (Cv), através do programa Microsoft Office Excel 2007.
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4 - Resultados

No espaco de seis meses, foram incluidos no estudo 42 animais (19 de raca indeterminada,
2 Cocker Spaniel, 7 Labrador Retriever, 3 Golden Retriever, 2 Pastor Alemdo, 1 American
Stafforshire Terrier, 1 Bouledogue Francés, 1 Cavalier King Charles, 1 Terrier Airdale, 1 Bull
Mastiff, 1 Dalmata, 1 Pitt Bull Terrier, 1 Fila de Sdo Miguel e 1 Shitzu), dos quais 20 eram
fémeas e 22 eram machos, com idades compreendidas entre os 19 meses e 13 anos de
idade.

Dos caes em FA, foram retirados do estudo 1 por suposta reac¢do adversa ao farmaco, 4
por falta de adesdo dos proprietarios a terapéutica e 4 por necessitarem de tratamentos
complementares incluidos nos critérios de exclusao, continuando 6 em FA.

Assim, 27 animais entraram na FM, 3 dos quais foram retirados do estudo por necessitarem
de tratamentos interditos contemplados nos critérios de excluséo.

A analise foi entdo efectuada com os dados dos 24 animais que cumpriram efectivamente o
protocolo. Destes caes, 8 estavam incluidos no grupo A, 2 no grupo B, 7 no grupo C e 7 no
grupo D. Até a data, recidivaram 15 animais (4 do grupo A, 2 do grupo B, 3 do grupo C e 6
do grupo D), permanecendo 9 estaveis em FM (4 do grupo A, 0 do grupo B, 4 do grupo C e
1 do grupo D).

Na tabela n°® 7 encontram-se sintetizados os dados acerca dos animais que estabilizaram o

guadro sintomatoldgico e assim passaram para a FM.
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Tabela n® 7 - Duracédo da fase de manutencdo nos animais que passaram para a referida

fase e recidivas verificadas, até a data.

Animais Grupo Duracao da FM Animais que recidivaram
Missy A ~ 186 dias (+ de 6 meses)
Mafalda A 129 dias (» 4 meses) Recidiva
Kika A ~ 186 dias (+ de 6 meses)
Nino A ~ 124 dias (+ de 4 meses)
Putchy A ~ 93 dias (+ de 3 meses)
Maria A 31 dias (1 més) Recidiva
Floko A 86 dias (~ 3 meses) Recidiva
Lua A 65 dias (~ 2 meses) Recidiva
Bianca B 42 dias (= 1 més) Recidiva
Sasha B 23 dias Recidiva
Nicky C ~ 93 dias (+ de 3 meses) Recidiva
Kiko C 31 dias (1 més)
Romeu C ~ 155 dias (+ de 5 meses)
Luna C 9 dias Recidiva
Blaster C 95 dias (~ 3 meses)
Bug C 75 dias (» 2,5 meses) Recidiva
Sharik C 25 dias
Hari D 61 dias (~ 2 meses) Recidiva
Nora D 15 dias Recidiva
Isolda D 39 dias Recidiva
Chienne D 34 dias Recidiva
Argus D 40 dias Recidiva
Pipa D 16 dias Recidiva
Hilda D 40 dias

Legenda: Os dados que se encontram nas células verdes correspondem aos animais que efectuaram
Cortavance® na FM e os das células cinzentas aos que efectuaram placebo na mesma fase. Os
dados assinalados a cor-de-laranja ndo foram considerados na andlise estatistica, ja& que a duragéo
minima da FM considerada foi de 10 dias, com base num estudo efectuado por Bryden e Burrows

(2007), limite este n&o contemplado no caso deste animal.
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Os resultados da analise estatistica dos dados obtidos encontram-se na tabela n° 8.

Tabela n° 8 - Resultados da analise estatistica efectuada no programa OpenEpi.

Poder de ensaios clinicos aleatérios

Intervalo de confianca (%) 95
Grupo de tratamenton®1 | Grupo de tratamento n° 2

Tamanho da amostra

. 14 9
(n° animais)
Percentagem de resultados (%) 28,6 88,9
Proporcao de risco (p) 0,32
Poder baseado numa
85,8%

aproximacao normal:

Legenda: O grupo de tratamento n° 1 corresponde aos animais que efectuaram Cortavance® (14) e 0
grupo de tratamento n° 2 aos que efectuaram Placebo (9), na FM. Os 28,6% correspondem as 4
recidivas que ocorreram no grupo 1 e os 88,9% as 8 do grupo 2. A proporgdo de risco obtida
(p=0,32), determina o sucesso da probabilidade de os animais do grupo 1 demorarem mais tempo a
recidivar que os do grupo 2. Assumindo que se tratam de amostras representativas com uma
distribuicdo normal, o poder que este estudo estatistico possui para detectar uma diferenca entre os
dois grupos de tratamento, com um nivel de significAncia 0,05 (intervalo de confianca de 95%), € de

85,8%, ou seja, tem elevada fiabilidade.

Apresentam-se na tabela n° 9, a média, o desvio padrdo e o coeficiente de variacao,

calculados para os dois grupos em estudo.

Tabela n° 9 - Média, Desvio padrdo e Coeficiente de variacdo dos resultados obtidos no

BN

grupo Cortavance® e no grupo Placebo, para o tempo até a recidiva na fase de

manutencao.
Grupo X (dias) s (dias) Cv (%)
Cortavance® 98 53 54
Placebo 34 15 42

Legenda: Para os animais do grupo Cortavance® a FM teve uma duracdo média de 98 dias,
enquanto para os do grupo Placebo foi de 34 dias. O desvio-padrdo da média do grupo Cortavance®
foi de 53 dias e do grupo Placebo foi de 15 dias. O coeficiente de variagdo para os dados do grupo

Cortavance® foi de 54% e para os do grupo Placebo foi de 42%.
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5 - Discussao

Apbs a realizacdo deste estudo pode concluir-se que o uso intermitente de Cortavance® foi
eficaz como tratamento de manutencdo da DAC moderada a grave.

Perante a analise dos dados obtidos, é possivel afirmar que a utilizacdo proactiva de
Cortavance®, duas vezes por semana, durante a FM do animal com DAC, permite retardar
novas crises agudas da doenca. Deste modo, os animais com DAC vivem mais confortaveis
durante mais tempo. Esta abordagem proactiva € ainda bastante vantajosa no sentido em
que diminui a necessidade do uso de glucocorticoides sistémicos e tdpicos convencionais,
nomeadamente nas crises agudas de DAC, bem como a administragéo de tratamentos mais
complexos em casos cronicos, como a ciclosporina e o tacrolimus. Assim, evitam-se 0s seus
efeitos secundarios, potencialmente graves (exemplos: Polilria, Polidipsia, Polifagia,
Hiperadrenocorticismo latrogénico (Sindrome de Cushing), vomito, diarreia).

O estudo que deu origem a esta dissertacdo foi impulsionado/inspirado por investigacoes
semelhantes efectuadas em medicina humana. Varios investigadores concluiram que o uso
de glucocorticoides tépicos, como a fluticasona e o aceponato de metilprednisolona, e de
tacrolimus, duas vezes por semana na FM da DA em humanos, permite atrasar a ocorréncia
de novas crises agudas e mesmo diminuir a gravidade das mesmas (Berth-Jones et al,
2003; Peserico et al, 2008; Reitamo e Allsopp, 2010).

O Cortavance® € um medicamento que tem como substancia activa um glucocorticoide
tépico potente, bastante eficaz e seguro (Nuttal et al, 2009; European Medicines Agency,
2010). Estas caracteristicas motivaram a escolha do referido medicamento para estudar
uma abordagem proactiva a terapéutica da DAC, algo que nado era viavel com os
glucocorticdides tépicos convencionais, devido aos seus efeitos adversos graves.

Este estudo foi efectuado respeitando uma boa pratica clinica. Os critérios de inclusédo e de
exclusdo delineados foram rigorosamente aplicados, de modo a serem obtidos resultados
fiveis. A raga, a idade, o sexo e 0 peso dos animais nédo influenciou a sua inclusdo no
estudo. Da mesma forma, ndo houve seleccdo pelo tipo e distribuicdo das lesdes/sinais
clinicos e pelo comprimento do pélo, de modo a garantir que a amostra era representativa
dos cdes com DAC moderada a grave. Os cdes com a doenca foram sequencialmente
incluidos no estudo de acordo com os critérios estipulados, nomeadamente um CADESI >
50 e VAS > 3, e sendo demonstrada vontade e possibilidade de participacéo por parte dos
proprietarios.

ApGs a estabilizacdo das crises agudas da DAC com a administracdo diaria de
Cortavance®, condicdo comprovada pelo CADESI-03 < 50, pela VAS < 3 e pela reducéo da
sintomatologia, 0s animais passaram para a FM. Esta Ultima fase consistiu na administracédo
de AHC a 0,0584% ou placebo duas vezes por semana em dias consecutivos, até a

ocorréncia da recidiva. Os animais que nao recidivaram, até a data de elaboracdo desta
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dissertacdo, mantiveram o protocolo até novas indicac6es dos investigadores responsaveis
pelo estudo.
Na figura n° 24 encontra-se ilustrada a evolu¢cdo que ocorreu huma lesdo secundéaria ao

prurido, antes e depois do tratamento com Cortavance® administrado diariamente.

Figura n® 24 — Evolucdo de uma lesdo secundéria ao prurido, localizada no lado esquerdo
do pescoco, duas semanas apos o inicio do tratamento diario com Cortavance® (Original da

autora).

No decorrer da primeira fase do estudo, apenas um animal foi retirado do mesmo por
suspeita de ocorréncia de reac¢do adversa secundaria a administracdo de Cortavance®.
Este cdo apresentava uma DAC bastante exuberante, concomitante com outras alergias.
Deste modo, presumiu-se que a elevada hipersensibilidade do animal tenha estado na
origem desta reacgdo, ou que a administracdo do medicamento tenha coincidido com outra
condicdo agravante, até porque esta situacao foi verificada apenas a nivel perianal e em
mais henhum local onde o medicamento foi aplicado.

Os restantes animais ndo apresentaram quaisquer efeitos adversos, tanto ao AHC a
0,0584% como ao placebo, concluindo-se que de uma forma geral foram bem tolerados. De
um estudo efectuado por Bizikova, Linder, Paps e Olivry (2009), referido anteriormente,
concluiu-se que a administracdo prolongada de AHC a 0,0584% pode causar atrofia
cutanea. No entanto, perante os resultados obtidos no estudo base desta dissertacao,
considerou-se que o medicamento € bastante seguro.

A adesdo dos proprietarios a terapéutica (compliance), avaliada através das folhas de
registo fornecidas e do inventario das embalagens de medicacdo devolvidas, foi
subjectivamente avaliada. Foram retirados do estudo 4 animais devido a falta de ades&o dos
proprietarios a terapéutica. Estes 4 cées representam 9,5% dos 42 animais incluidos no
estudo, ou seja, € um valor de falta de ades&do dos proprietérios reduzido, considerado
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aceitavel e normal (Schwalbe, Scheerans, Freiberg, Schmidt-Pokrzywniak, Stang e Kloft,
2010). Dos restantes animais que cumpriram o protocolo constatou-se que a grande maioria
dos proprietarios aderiu ao estudo de forma dedicada e bastante rigorosa.

Com base num estudo efectuado por Bryden e Burrows (2007), consideraram-se
significativas fases de manutencdo com duracéo superior a cerca de 10 dias (= 2 semanas).
Desta forma, os dados da cadela Luna, que se encontram a cor-de-laranja na tabela n° 7,
nao foram incluidos no tratamento estatistico por ndo respeitarem esse limite minimo.
Quanto a andlise dos resultados da avaliacao estatistica, considerou-se que o sucesso do
estudo é reflectido quando a proporcéo de risco (p) € < 1, esta é a probabilidade dos animais
do grupo que efectuou Cortavance® na FM demorarem mais tempo a recidivar do que o0s
gue efectuaram placebo na mesma fase. A proporcao de risco obtida foi p = 0,32, podendo
concluir-se que o estudo foi bem sucedido e que os seus resultados sao fiaveis.

Como se pode observar na tabela n® 7, 0 maximo que um animal permaneceu em FM com a
administracdo de Cortavance® duas vezes por semana foram 186 dias (embora alguns
animais continuem em FM, podendo este valor vir a ser superior), enquanto no grupo
placebo o maximo foram 61 dias. A partida, estes valores sdo fortemente indicadores da
vantagem desta terapéutica proactiva em contraste com a auséncia de terapéutica na fase
de manutencdo da DAC. Da mesma forma, as médias do tempo em FM até recidiva,
suportam a constatacdo anterior, visto que € significativamente maior para o grupo
Cortavance® (~ 98) comparativamente a do grupo Placebo (~ 34).

Apesar do desvio-padrdo do grupo Cortavance® (~ 53 dias) ser maior do que o do grupo
Placebo (~ 15 dias), ndo é possivel comparar as dispersdes das amostras através deste
parametro pois tém meédias bastante divergentes. Por esse motivo, foi calculado o Cv para o
efeito referido. Deste modo, tendo em conta que o valor do Cv do grupo Cortavance® (~
54%) é maior do que o do grupo Placebo (~ 42%), conclui-se que os valores do segundo
grupo variam em menor propor¢ao que os do primeiro, ou seja ha uma menor dispersdo na
amostra do grupo Placebo. Quer isto dizer que os periodos de tempo até a recidiva no grupo
placebo, tém variagbes menores que os do grupo Cortavance®, o que mais uma vez
comprova que a FM é alargada pela administragéo intermitente de Cortavance®.

Como se verificou, a resposta com Cortavance® a longo-prazo foi variavel, facto que se
pode dever a gravidade da doenca, ao meio ambiente (exemplo: exposicao a alergénios ou
factores irritantes), a diferencas genotipicas na resposta ao tratamento ou a adesdo dos
proprietérios a terapéutica.

Apesar de néo ter sido estimada de forma objectiva, a satisfacdo dos proprietarios dos
animais que efectuaram Cortavance® na FM foi bastante evidente. Em muitos casos, 0s
préprios proprietarios constataram que 0s seus cdes levaram muito mais tempo a recidivar

do que era habitual. Este facto € muito importante, porque esta abordagem proactiva nao sé
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€ vantajosa para os cdes com DAC, como permite um elevado nivel de satisfacdo por parte
dos proprietarios, em varios sentidos (cdes mais confortaveis e estaveis, logo com maior
qualidade de vida; consultas menos frequentes; redugcdo da complexidade e frequéncia dos
tratamentos das crises agudas da doenca; reducdo das despesas relacionadas com o
animal).

Como foi referido anteriormente, este trabalho insere-se num estudo mais alargado que
ainda esta em curso, pelo que mais tarde poder-se-4 verificar se os resultados obtidos até a
data serdo semelhantes com uma amostra maior. No entanto este estudo preliminar
evidencia que esta abordagem terapéutica se podera apresentar como uma alternativa

viavel a outras com mais riscos.
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Anexo | - Procedimentos préticos efectuados em pequenos animais no decorrer do estagio

curricular

Tabela n° 10 - Actos médicos gerais.

Actos médicos gerais efectuados

Recolha da anamnese

Realizacdo do exame de estado geral

Aplicacdo de desparasitante externo

Preparacéo e administracdo de vacinas

Utilizacdo de testes de diagnostico rapido

Colheita de sangue para analises

Cateterizacéo

Esvaziamento das glandulas anais

Administracéo de farmacos por via entérica, parentérica e ocular

Medicao da pressao arterial

Realizacdo de electrocardiogramas

Auxilio na realizacdo de protocolos de recolha e transfusdo de sangue

Sutura de feridas

Tabela n° 11 - Especialidades.

Especialidade Actos médicos efectuados

Recolha da anamnese

Realizacdo do exame dermatoldgico

Maneio de feridas

Utilizac&o e interpretacdo da Lampada de Wood

Administracdo de imunoterapia especifica

) Realizacao e interpretacdo de citologias
Dermatologia

Realizacao e interpretacdo de tricogramas

Realizacao e interpretacdo de raspagens cutaneas

Realizacao de biopsias cutaneas

Realizacao e interpretacdo de testes alérgicos intradérmicos

Interpretacdo de testes alérgicos serologicos

Realizagdo de video-otoscopias

Realizacdo do exame oftalmologico

Oftalmologia | Visualizac&o do fundo do olho

Aplicagéo de farmacos por via ocular
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Tabela n° 11 (continuacéo)

Especialidade

Actos médicos efectuados

Auxilio na execucéo de radiografia, ecografia, tomografia axial

Imagiologia
computorizada, ecocardiografia e mielografia

Ortopedia Realizacao do exame ortopédico

Neurologia Realizacdo do exame neurolégico

Oncologia Acompanhamento de sessfes de quimioterapia
Realizacdo e monitorizacdo da anestesia
Auxilio na cirurgia
Monitorizagdo intra e pés-cirdrgica
Entubacéo

Cirurgia

Execucao de suturas

Realizacdo de pensos simples

Realizacdo de penso por segunda intengéo

Verificagdo, limpeza e extrac¢do de suturas

Na figura n°® 25 é possivel observar o aspecto do conduto auditivo externo de um céo,

inflamado, fotografado durante uma video-otoscopia.

Figura n°® 25 - Fotografia do conduto auditivo de um cdo durante uma lavagem auricular

efectuada com o auxilio de video-otoscopia (Original da autora).

e A

Legenda: A seta amarela indica a membrana timpanica intacta. As setas azuis apontam para varias

zonas com hiperplasia das glandulas ceruminosas, devido a inflamacéo presente.
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Tabela n® 12 - Internamento.

Actos médicos efectuados

Acompanhamento de animais internados

Monitorizag@o de animais em estado critico

Administracao de farmacos por via entérica, parentérica e ocular

Administracao de alimentacao entérica

Cateterizacao

Algaliacéo

Realizacdo de lavagens vesicais
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Anexo |l - Certificado de participacdo no workshop “Exames complementares em

Dermatologia”

Certificado de participacio

Venho por este meio informar que a aluna (o) estagiaria(o)

Diciuag (\JCTSM}Q

Participou no dia 10 de Dezembro no Workshop de
Dermatologia para alunos estagiarios da FMV-UTL
realizado no Hospital Escolar da mesma faculdade.

-t O ({202

Dr* Ana Mafalda Lourengo Martins
(Servigo de Dermatologia)
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Anexo Il - Casuistica em Medicina Interna

Tabela n° 13 - Casuistica referente ao sistema cardiovascular.

Patologia Felideos Canideos

Arritmia - 3

Cardiomiopatia Dilatada -

Endocardiose da Mitral -

Insuficiéncia Cardiaca -

Insuficiéncia Cardiaca Direita -

R N AN W

Regurgitacao da Mitral -

Total 15

Tabela n° 14 - Casuistica em dermatologia (consultas de referéncia e de medicina interna).

Patologia Felideos Canideos
Alergia alimentar - 5
Alopécia 7 38
Alopécia por diluicdo de cor - 1
Atrofia cutanea idiopética - 1
Autotraumatismo da cauda, secundério a
Demodicose _ '
Dermatite Atépica Canina - 64
Dermatite Alérgica Felina 1 -
Dermatite Alergia a Picada da Pulga 1 9
Dermatite Miliar 3
Dermatite Sazonal dos Flancos - 2
Dermatofitose 2 6
Dermatite a Malassezia - 7
Enfisema subcutaneo - 2
Feridas cutaneas trauméaticas - 4
Granuloma eosinofilico linear 1
Granuloma por presenca de corpo estranho ] 1
numa almofada plantar
Imunoterapia especifica - 16
Lambedura acral - 6
Lipoma - 5
Necrose epidérmica toxica (secundaria a
Leishmaniose) ] !
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Tabela n° 14 (continuacao)

Patologia Felideos Canideos
Nodulos Cuténeos - 11
Otite por Malassezia - 6
Otite bacteriana 2 11
Otite inflamatoria - 59
Otite por Otodetes cynotis 2 -
Otohematoma - 3
Papilomas -
Piodermatite - 31
Pododermatite - 28
Prurido 5 81
Queiletielose - 4
Sarna demodécica -
Sarna sarcoptica 1
Seborreia oleosa - 7
Seborreia seca - 41

Total 483

Tabela n° 15 - Casuistica referente a area de endocrinologia.

Patologia Felideos Canideos
Cetoacidose - 2
Diabetes Mellitus - 3
Hiperadrenocorticismo (Sindrome de Cushing) - 6
Hiperestrogenismo - 1
Hipertiroidismo 1 -
Hipotiroidismo - 3

Total 16

Tabela n° 16 - Casuistica referente a rea de gastroenterologia.

Patologia Felideos Canideos
Colite - 2
Corpo estranho gastrico - 1
Corpo estranho intestinal - 1
Fecaloma - 3
Gastrite aguda 1 7
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Tabela n° 16 (continuacao)

Patologia Felideos Canideos

Gastrite crdnica - 9

Gastroenterite alimentar -

Gastroenterite hemorragica -

Gengivite 4

Hepatite aguda -

Al W NN A

Hérnia umbilical 1

Impactacéo das glandulas perianais - 11

Impos (“Solugos”) -

Megaesoéfago -

Microhepatia -

Pancreatite -

Parasitismo intestinal -

Parvovirose -

RN N R R R w

Peritonite 1

Peritonite infecciosa felina (PIF) 1 -

Sialorreia - 1

Tartaro 5 13

Ulceras orais - 1

Total 93

Tabela n° 17 - Casuistica referente a doencgas infecciosas com sintomatologia transversal a

varios sistemas.

Patologia Felideos Canideos
Babesiose - 6
Erliquiose - 2
Imunodeficiéncia felina (FIV) 4 -
Leishmaniose - 8
Leptospirose - 1
Leucemia - 1
Leucose felina (FeLV) 6 -
Ricketsiose - 2
“Tosse do canil’ - 3
Total 33
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Tabela n° 18 - Casuistica referente ao sistema musculo-esquelético.

Patologia Felideos Canideos

Artrite - 1

Claudicacéao 1

7
Discoespondilose anquilosante - 1
6

Displasia da anca -

Edema de membro secundario a trauma 1 -

Fractura da coluna 1 -

Fractura do fémur -

Fractura da Mandibula -

Fractura radio-ulna -

Fractura tibia-fibula -

N R R RN

Luxacao coxo-femural -

Luxacao de falange 1

Luxacao da tibia -

Osteoartrite R

Osteomielite N

wW| | N

Rotura do ligamento cruzado -

Total 33

Tabela n° 19 - Casuistica referente a area de neurologia.

Patologia Felideos Canideos

Convulsoes - 7

Epilepsia -

Hérnia Discal -

Neoplasia Cerebral -

Polirradiculoneuropatia periférica -

W R BB

Sindrome vestibular -

Seccao medular 1 -

Total 22
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Tabela n° 20 - Casuistica referente & area de oftalmologia.

Patologia Felideos Canideos
Cataratas - 2
Conjuntivite 2 33
Corpo estranho na cornea - 1
Distrofia da cérnea - 1
Entrépion - 3
Queratite superficial cronica (Pannus) - 1
Queratoconjuntivite seca - 2
Quisto palpebral - 1
Ulceras da cornea 2 4

Total 52

Tabela n° 21 - Casuistica referente a area de oncologia.

Patologia Felideos Canideos
Adenocarcinoma do endométrio - 1
Carcinoma espinocelular 4 -
Carcinoma mamario 3 7
Epulide 2 2
Fibrossarcoma 3 -
Histiocitoma maligno - 1
Linfoma - 1
Mastocitoma - 6
Neoplasia das glandulas hepatéides ) 3
(Carcinoma dos sacos anais)
Neoplasia gengival - 2
Neoplasias indiferenciadas - 6
Neoplasias testiculares - 2
Tumor basilar - 1

Total 45
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Tabela n° 22 - Casuistica referente & area de reproducgéo e obstetricia.

Patologia Felideos Canideos
Aborto - 1
Cesariana 1 -
Endometrite quistica - 2
Hiperplasia da glandula mamaria - 4
Nédulos/neoplasias mamarias 13 8
Piometra 1 7
Pélipo vaginal - 1
Prolapso vaginal - 2
Prostatite - 2
Pseudogestacao - 4
Rotura uterina 1 -
Vaginite - 1
Total 48
Tabela n° 23 - Casuistica referente ao sistema respiratorio.
Patologia Felideos Canideos
Asma felina 2 -
Broncopneumonia 1 -
Coriza felina 2 -
Efuséo toracica 3 2
Edema pulmonar 1 4
Rinite Alérgica 2 7
Metastases pulmonares 4 9
Pneumonia - 1
Total 38
Tabela n° 24 - Casuistica referente a area de toxicologia.
Patologia Felideos Canideos
Envenenamento por dicumarinicos - 1
Intoxicacdo por metilxantinas (chocolate) - 1
Total 2
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Tabela n° 25 - Casuistica referente a area de urologia.

Patologia Felideos Canideos
Calculos vesicais 1 1
Cistite 2 -
Cistite hemorragica 1 -
Cistite idiopatica felina 2 -
Incontinéncia urinaria - 3
Infeccdo urinaria 3 4
Insuficiéncia renal aguda 7 -
Insuficiéncia renal crénica 19 -
Total 43

Tabela n° 26 - Casuistica referente a outros estimulos iatotrépicos.

Outros estimulos iatotrépicos Felideos Canideos
Atropelamento 2 6
Colocagéo de identificagéo electronica - 7
Consulta de rotina 5 13
Desparasitacao interna 4 13
Desparasitacdo externa 2 6
Eutanasia 3 6
Primeira avaliacdo médica do animal 6 19
Puncdo medular - 3
Quimioterapia 2
Transfuséo sanguinea -

Vacinagao 9 28
Total 142
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Anexo |V - Casuistica em Imagiologia

Tabela n°® 27 - Casuistica em imagiologia.

Procedimento Felideos Canideos
Despiste de displasia de anca - 6
Despiste de displasia de joelho - 2
Ecocardiografia - 3
Ecografia Abdominal 4 8
Mielografia - 1
Radiografia abdominal 8 21
Radiografia craniana 2 3
Radiografia membros 7 18
Radiografia toracica 11 25
Tomografia Axial Computorizada abdominal - 2
Tomografia Axial Computorizada craniana - 5

Total

126
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Anexo V - Casuistica em Cirurgia

Tabela n° 28 - Casuistica em cirurgia da cavidade abdominal.

Cirurgia Felideos Canideos
Laparotomia exploratoria - 1
Total 1
Tabela n° 29 - Casuistica em estomatologia.
Cirurgia Felideos Canideos
Destartarizacéo 2 2
Exerese de epulide 2 -
Extraccdo de dentes 2 1
Total 9
Tabela n° 30 - Casuistica em cirurgia génito-urinaria.
Cirurgia Felideos Canideos
Cesariana 1 -
Orqguiectomia 11 5
Ovariohisterectomia 5 13
Pidbmetra - 3
Ureterostomia -
Total 39
Tabela n° 31 - Casuistica em cirurgia das glandulas mamarias.
Cirurgia Felideos Canideos
Mastectomia parcial - 2
Mastectomia total 1 4
Total 7
Tabela n° 32 - Casuistica em cirurgia oftalmologica.
Cirurgia Felideos Canideos
Exerese de quistos palpebrais - 1
Resolucao de entrépion - 2
Total 3
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Tabela n° 33 - Casuistica em cirurgia ortopédica.

Cirurgia Felideos Canideos
Aplicagéo de cavilha intramedular e cerclage para ] 1
correccao de fractura de um membro
Aplicagéo de fixador externo para correcgao de ] 1
fractura de um membro
Resseccéo da cabeca do fémur - 2

Total 4

Tabela n° 34 - Casuistica em cirurgia da pele e anexos.

Cirurgia da pele e anexos Felideos Canideos Cabrito
Drenagem de abcessos - - 1
Exerese de glandulas hepatoides - 3 -
Exerese de nodulos cutaneos - 6 -

Total 10
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Anexo VI - Panfleto informativo referente & Dermatite Atopica Canina

Faculdade de Medicina Veterinaria da Universidade de Lisboa

O que é a Atopia?

Reaccdo exagerada do organismo a substancias in6cuas, como por exemplo os poléns das
arvores, fungos da terra ou de casa e acaros, por contacto com a pele.

Nos cédes esta manifesta-se principalmente por prurido (comichdo) em determinadas zonas
do corpo (como orelhas, patas, barriga, a volta dos olhos e labios e zona anal) e infeccdes
recorrentes da pele e ouvidos.

Normalmente os cées apresentam o inicio dos sintomas entre um e trés anos de idade.
Existem ragas mais predispostas, como West Highland White Terrier, Boxer, Sharpei, Serra

da Estrela, Labrador, entre outras.

(Adaptado de: Cruz, R.,2 0 0 8 ; Bayer Pet, 2009; Wikipédia, 2009 e Salvador, T., 2009)
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Quais os seus Sintomas/Sinais?
Um cédo com atopia apresenta alguns dos seguintes sintomas:

% Prurido, manifestando-se por lamber, rocar, morder e/ou cocar;
% Eritema (vermelhiddo da pele)

% Alopécia (zonas sem pélos)

* Espirros

% Otites

% Hiperpigmentacéo (pele mais escura)

% Conjuntivite

Animal antes do tratamento! (Adaptado de: Quintana, M., 2002 - 2010).

Como se chega ao Diagnoéstico?
Com base nos seguintes elementos:

Y% Sintomas;
% Excluséo de outras causas de prurido, como alergia alimentar, ectoparasitas, etc.;
¢ Testes intradérmicos;

¥ Andlises sanguineas especificas.

Qual é o Tratamento?

Este € um fato & medida, ou seja, deve ser realizado de acordo com cada animal.

Inclui muitas vezes vacinas para as alergias (Imunoterapia), cortisona, anti-histaminicos,
banhos, etc.

A Dermatite Atdpica Canina ndo tem cura, mas na maioria dos casos € controlavel e o

animal consegue ter qualidade de vida!

Animal algum tempo apés iniciar o tratamento! (Adaptado de: Starpulse.com 1999-2010).
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Anexo VIl - Panfleto informativo referente ao Cortavance®

Faculdade de Medicina Veterinaria da Universidade de Lisboa

CORTAVANCE®

(Aceponato de Hidrocortisona)

. . - -
———

Nirbac
ANIMAL MEALTH

CORTAVANCE

(Adaptado de: Virbac-Salud Animal, 2008)

VA

CORTAVANCE

O que é?

E um spray cutaneo, cuja substancia activa € o Aceponato de Hidrocortisona (esterdide
potente).

Indicacdes

E utilizado para o tratamento de dermatoses pruriginosas e inflamatdrias em cées,
reduzindo a comich&o e a pele irritada.

Quais as suas principais vantagens?
e Seguranca (absor¢céo apenas na pele);
e Facil aplicacao;
e Potente;

e Aplicacao diaria (efeito reservatério durante 24 horas).
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Como Aplicar?

A aplicacdo deve ser feita a uma distancia de aproximadamente 10 cm do corpo do animal.
Pulverizar a zona afectada carregando duas vezes na bomba de pulverizagdo, sem atingir os
olhos do animal, o que corresponde aproximadamente a um quadrado de 10 cm por 10 cm,

0 equivalente a palma da mao de uma pessoa (ver 0s esquemas que se seguem).

(&~ SN
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.
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/& -~ —
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.'N
!

! M \
SuEy 1500 ~

(Adaptado de: Reme, C. A., 2007)
Caso necessite aplicar em zonas da cabeca ndo pulverize directamente para nao atingir os
olhos do animal; coloque uma luva descartavel numa das suas maos, pulverize a luva com o

produto e depois aplique nos locais a tratar ou use um algodao como alternativa.

E muito importante que n&o deixe o seu cdo lamber as zonas onde aplicou o produto durante
15 a 20 minutos apoés a aplicagao!

O seu efeito dura 24 horas, logo ndo deve ser usado mais do que uma vez por dia.
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Anexo VIII - Panfleto informativo referente ao Projecto

Faculdade de Medicina Veterinaria da Universidade de Lisboa

CULDAD,.

PROJECTO “CORTAVANCE® EM CAES ATOPICOS”

Contacto da equipa de Dermatologia da Faculdade de Medicina Veterinaria da Universidade de

Lisboa: animaisatopicos@gmail.com (para esclarecimentos relacionados com o projecto).

O que pretendemos com este projecto?

Neste momento apenas tratamos 0S hossos cdes atopicos quando ha sinais de
inflamacao/alergia. Nas pessoas sabemos que é preferivel tratar continuamente mesmo
guando a pele esta aparentemente normal e sem inflamag&o. Assim, prevenimos que as
crises sejam graves e frequentes.

Sera que nos caes também seria preferivel optar por esta forma de tratamento?

E a esta questdo que procuramos responder. Para isso elaboramos este projecto e

contamos com o patrocinio da Virbac internacional e com a sua ajuda!

Ha algum inconveniente em iniciar este tratamento ao animal?

Nao ha qualquer inconveniente. Este medicamento existe hd varios anos no mercado,
sendo muito eficaz e seguro. E uma das formas de tratamento mais frequentes nos nossos
caes alérgicos.

Quais sdo as vantagens de participar neste projecto?

Além de estar a contribuir para a obtencdo de mais conhecimentos, o seu animal ira
beneficiar de consultas de Dermatologia gratuitas durante a totalidade do projecto.

Informamos ainda que, o proprietario do animal podera desistir de participar no projecto em

qualquer fase do seu processo.
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Protocolo do Projecto

1- O animal apresenta-se a consulta com sinais e /ou sintomas de alergia;

2- ApOs serem descartadas outras causas possiveis, através de varios métodos de
diagndstico ou por instituicdo de tratamentos especificos, conclui-se que o animal tem
Dermatite Atépica Canina;

3- Inicia-se o tratamento com Cortavance® no sentido de estabilizar a presente condicdo
do animal, ou seja, de modo a que os sintomas “desaparecam?”;

4- Obtida a estabilizagcdo do animal institui-se um tratamento com o Cortavance® ou
com um Placebo (“substancia inerte, sem propriedades farmacoldgicas”, usada “para
trabalhos cientificos onde se quer testar a eficacia de medicamentos através de

comparacgdes”).

Tratamento diario
com Cortavance

y ¥yl

LLLE]

Recaida Movamente

Estavel

Apads atingir a estabilidade do paciente, numa

Estavel

altura em que ndo se faria nada, faz-se:

Tratamento de fim-de-semana
com Cortavance

y ¥y vy

AN A M }
& o) S

(Original da autora)
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Como é que sei se 0 meu animal esta a fazer Cortavance® ou o Placebo?

Nem o dono nem o veterinario sabem. Mas garantimos que se o seu animal piorar €

observado logo que possivel.
Até quando fago isto?
O tempo depende individualmente de cada animal.

Quando o animal apresentar uma recidiva/recaida o proprietario deve informar de

imediato os intervenientes no estudo e trazer o seu animal a consulta de Dermatologia.

O Servigo de Dermatologia da FMV agradece imenso a sua colaboragao.
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Anexo IX - Termo de Responsabilidade e Certificado de Autorizagéo

Termo de Responsabilidade e Certificado de Autorizacéo

Eu, ,  proprietario/a  do

”

canideo “ , autorizo a sua participacdo no projecto “Cortavance®

em Caes Atopicos”, atestando ter sido informado/a das condicbes do mesmo e estando

consciente de que posso desistir a qualguer momento.

de de

(assinatura do proprietario)

Responsibility Statement and Authorization Certificate

l, , owner of the dog

, authorize his/her involvement in the project “Cortavance® in

Atopic Dogs”, after have been informed of the conditions and conscientious that at any time |

can give up.

of of

(signature of the owner)
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Anexo X - Folha de registo das aplicac6es de Cortavance®

PROJECTO CORTAVANCE® - Folha de registo

Nome do Animal:

Nome do Proprietario:

Aplicacéo do .
Observacbes
Data produto _ _ _
(reaccdes inesperadas; reaparecimento de sintomas; etc.)
(V' ou x)

Notas:
- Se houver algum dia em que n&o aplicou o produto aponte na tabela;

- Por favor devolva as embalagens dos produtos no final do estudo.
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Anexo XI - CADESI-03 (International Task Force on Canine Atopic Dermatitis, 2004)

CADESI-03.lv - © ITFCAD 2004 Eritema | Liquenificacdo | Escoriacbes Alopécia Total
Zona do corpo auto-induzida
Pré-auricular 1
Periocular 2
Face Perilabial 3
Focinho 4
Queixo 5
Cabeca Dorsal 6
o Esq Face convexa 7
Pavilhdo ) Face cObncava 8
auricular Face convexa 9
Dta. ~
Face cobncava 10
Dorsal 11
Pescoco Ventral 12
Esq. 13
Lateral Dio. 14
. Esq. 15
Axila Dta. 16
Esterno (Térax ventral) 17
Dorsal 18
Torax Esq. 19
Lateral Dio. 20
. Esq. 21
Inguinal Dio. 5>
Abdémen 23
Lombar Dorsal 24
Esq. 25
Flanco Dio. 6
Medial 27
Lateral 28
Esq. Flexor ulnar 29
Membro Flexor do carpo 30
Anterior Medial 31
Lateral 32
Dto. Flexor ulnar 33
Flexor do carpo 34
Metacarpo Palmar 35
Metacarpo Dorsal 36
Esq. Interdigital Ventral 37
Pata Interdigital Dorsal | 38
Anterior Metacarpo Palmar | 39
Metacarpo Dorsal 40
Dto. Interdigital Ventral 41
Interdigital Dorsal 42
Medial 43
Membro Lateral 44
Posterior Esq. Flexor do joelho 45
Flexor do tarso 46
Medial 47
Lateral 48
Dto. Flexor do joelho 49
Flexor do tarso 50
Metatarso Plantar 51
Metatarso Dorsal 52
Esq. Interdigital Ventral 53
Pata Interdigital Dorsal 54
Posterior Metatarso Plantar 55
Metatarso Dorsal 56
Dto. Interdigital Ventral 57
Interdigital Dorsal 58
Perianal 59
Perigenital 60
Ventral 61
Cauda Dorsal 62

Classificagdo: nada: O; leve: 1; moderado: 2, 3;grave: 4,5
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Anexo Xll - Escala analogica visual de avaliagdo do prurido/Visual Analogic Scale (VAS)
(Adaptado de: Hill, Lau e Rybnicek, 2007; Plant, 2007).

I

0
Sem

prurido

2 3 4 5 6 7 8 9 10

Prurido
grave
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