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RESUMO

A Dermatite Atopica (DA) € uma enfermidade alérgica e inflamatéria de carater
cronico da pele e orelha externa de cées e gatos, ocorrendo principalmente
em jovens adultos de raca definida. Lokivetmab (Cytopoint®) € um anticorpo
monoclonal anti IL-31 especifico em tratar manifestacdes clinicas da DA
canina em diversos graus de severidade. O objetivo deste estudo foi avaliar a
evolucao clinica dos cdes com DA apo0s aplicacdo do lokivetmab, através das
variaveis CADESI-4, Escala analégica visual do prurido (EAV), Questionario
de qualidade de vida dos caes com DA e a qualidade de vida de seus tutores
(QolL), Classificacao geral do tratamento proposto (Owner global assessment
of treatment efficacy — OGATE) e incidéncia de efeitos colaterais. A pesquisa
foi prospectiva com 30 dias de duragdo. Foram recrutados 110 animais
atendidos em duas clinicas particulares localizadas no Estado de Séao Paulo. A
dose preconizada do lokivetmab foi de 2mg/kg, administrada por via
subcutanea no primeiro dia de avaliagédo (D0). A evolugcéo dos pacientes foi
observada no D2 e no D14 por contato telefénico/email, e no D30,
presencialmente. No DO, a média da EAV foi de 7,68 (mediana de 7) e sofreu
reducdo no D2 para 3,82 (mediana de 2) (p< 0,001). O CADESI-4 sofreu
queda satisfatéria de 36,48 no DO para 16,31 no D2 (p< 0,001).
Correlacionando EAV e CADESI-4, houve resultado positivo entre os deltas de
variagédo (p<0,001). O OGATE mostrou que 74,5% dos tutores classificaram o
tratamento com resposta ‘boa a excelente’. Ao aplicar o QoL, houve melhora
ja no D2, que se perpetuou durante todo o seguimento (p<0,001). Dezoito
caes (16,36%) apresentaram efeitos adversos leves e auto-limitantes nos
primeiros dias de tratamento, sendo eles vomito, diarréia e sonoléncia.
Lokivetmab se mostrou eficaz, seguro e com resposta rapida no controle da
DA canina, uma vez que todas as variaveis analisadas apresentaram melhora
significativa.

Palavras-chave: Atopia. Dermatite. Cao. IL-31. Anticorpo monoclonal.



ABSTRACT

Atopic Dermatitis (AD) is a chronic allergic and inflammatory disease of the
skin and external ear of dogs and cats, occurring mainly in young adults of
defined breed. Lokivetmab (Cytopoint®) is an anti-IL-31 monoclonal antibody
specific for treating clinical manifestations of canine AD in varying degrees of
severity. The aim of this study was to evaluate the clinical evolution of dogs
with AD after the application of lokivetmab, using the CADESI-4 variables,
Visual analogue scale of pruritus (VAS), Questionnaire on quality of life for
dogs with AD and quality of life of their tutors (QoL), General classification of
the proposed treatment (Owner global assessment of treatment effectiveness -
OGATE) and result of associated effects. The research was prospective with
30 days duration. 110 animals were recruited from two private clinics in the
State of Sado Paulo. The recommended dose of lokivetmab was 2mg/kg,
administered subcutaneously on the first day of evaluation (D0). The evolution
of patients was observed in D2 and D14 by telephone / e-mail contact and in
D30 in person. At DO, the mean VAS was 7.68 (median of 7) and decreased in
D2 to 3.82 (median of 2) (p<0.001). CADESI-4 suffered a satisfactory drop
from 36.48 in DO to 16.31 in D2 (p<0.001). Correlating EAV and CADESI-4,
there was a positive result among the variation deltas (p<0.001). OGATE
revealed that 74.5% of tutors rated the treatment with a 'good to excellent'
response. When applying QoL, there was an improvement in D2, which was
perpetuated throughout the follow-up (p<0.001). Eighteen dogs (16.64%)
adverse side effects and self-limiting in the first days of treatment, being
vomiting, diarrhea and drowsiness. Lokivetmab is effective, safe and has a
rapid response in the control of canine AD, since all the variables analyzed
appear to improve.

Keywords: Atopic. Dermatitis. Dog . IL-31. Monoclonal antibody.
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1 INTRODUCAO

A Dermatite Atopica (DA) € uma enfermidade alérgica e inflamatéria de
carater cronico da pele e orelha externa de caes e gatos, ocorrendo
principalmente em jovens adultos de raca definida. E uma doenca passivel de
controle, mas nao de cura e é causada por distintos alérgenos denominados
“atopens”. (OLIVRY et al.,, 2010). A caracterizacao clinica da DA canina foi
feita por Wittich em 1941 e, desde entdo, sua incidéncia tem sido crescente,
afetando aproximadamente 10% da populagdo canina (COSGROVE et al.,
2015).

Ha muitas similaridades entre a DA canina e a humana. Estudos indicam
que, em ambas as espécies, a doenca é complexa e caracterizada por
diferentes subtipos/fenétipos baseados em idade, cronicidade da doenca,
etnia (nos casos de DA humana), alteracdo na filagrina, status de IgE e
mecanismos moleculares subjacentes. Terapias visando bloquear diferentes
eixos de citocinas e outros mecanismos envolvidos na patogénese da doenca
vém sendo testadas para pacientes atopicos (CZARNOWICHI et al., 2019).

Cerca de dois tercos dos caes afetados exibem os primeiros sinais antes
dos 3 anos de idade, porém o inicio pode ser ainda mais precoce, como
descrito em um estudo com pacientes da raca Labrador retriever, onde o
acometimento foi entre 11 e 15 meses de vida. Além disso, o confinamento
dos cdes domiciliados, o maior numero de caes de racga definida, a redugdo na
ocorréncia de quadros infecciosos e parasitarios e a diversidade de alimentos
comercializados séo fatores que se somam para tornar o organismo animal
mais exposto, levando seu sistema imune a voltar-se contra o0 proprio
suscetivel e, consequentemente, o surgimento da DA em individuos ainda
mais jovens (HARVEY et al., 2019).

Estudos gendmicos (BARROS et al., 2009; ROQUE et al., 2011) em West
Highland White Terriers sugerem que o gene da filagrina ndo est4 envolvido
no desenvolvimento da DA, enquanto que o gene da filagrina esta associado a
DA em cées da raga Golden Retriever. Aparentemente, os West Highland
White Terriers com DA podem ter defeitos na barreira epidérmica, mas esses
defeitos podem envolver genes que diferem daqueles que mediam os defeitos
da barreira da pele em outras racas de caes afetadas. Até 0 momento, apenas



0 gene para o receptor TSLP (Thymic Stromal Lymphopoetin ou Linfopoietina
estromal timica) parece estar envolvido na DA em cées de todas as racas
estudadas. A Linfopoietina Estromal Timica é uma citocina produzida pelos
gueratinécitos apo6s lesdo epidérmica. Esta inicia as respostas das células Th2
e estimula o prurido. Uma mudanga na expressao ou afinidade do receptor
TSLP pode permitir que essa citocina pro-inflamatéria se ligue mais
firmemente, estimulando ainda mais o processo inflamatdrio. Outros genes
potencialmente envolvidos incluem a proteina tirosina fosfatase, que modula
as respostas das células T e B aos antigenos e a placofilina-2, uma proteina
envolvida na adesao epidérmica. Em conjunto, as analises genémicas estao
comecando a revelar as bases genéticas da desregulacdo imunoldgica e do

defeito da barreira identificados em cdes com DA.

1.1Patogenia

A patogénese da DA e seus sinais clinicos sdo complexos e podem
mimetizar outras dermatoses (OLIVRY, 2004). Vaérios mediadores
inflamatérios vém sendo estudados para que a patogénese da DA seja
esclarecida (MARSELLA; OLIVRY, 2001).

E uma enfermidade multifatorial resultante da interacdo entre elementos
ambientais e genéticos (BREMENT, 2019). Ambos podem criar uma fungéo
alterada da barreira epidérmica e da resposta imunolégica em pacientes
predispostos (MARSELLA; OLIVRY; CARLOTTI, 2011). Os animais atopicos
tém uma predisposi¢cdo herdada a reacées mediadas por IgE em resposta a
varios alérgenos ambientais (CARLOTTI, 2004). Ja a predisposicao hereditaria
pode ser comprovada pela maior incidéncia em determinadas ragas ou grupos
de racas caninas, a exemplo os Terriers, Retriever, Boxer, Dalmata, Shar Pei,
Springers Spaniels, Bull Terriers e Bichon Frisée (DeBOER, 2008).

Os alérgenos ambientais exibem um papel importante no desenvolvimento
e piora da DA. Os principais envolvidos sdo podlens (de arvores, arbustos,
gramineas), po e poeira doméstica. Esta Ultima consiste em um complexo de
substancias, tais como restos de fibras de tecidos, escamas de animais e de
seres humanos, além de partes de insetos e acaros de poeira
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(Dermatophagoides pteronyssimus e Dermatophagoides farinae). Bolores
presentes no solo ou em matéria organica Umida em decomposi¢do, acaros
presentes em racdes comerciais (Acarus, Tyrophagus e Lepodoglyphus), além
de penas, la e tabaco podem interferir nos quadros clinicos da DA
(POSSEBOM et al., 2016).

Os alérgenos penetram no organismo via trans ou percutanea e, de forma
menos importante, por via oral (GROSS et al, 2005). Na DA, a sensibilizacao
inicial e a reexposicdo necessaria para causar os sintomas clinicos devem
ocorrer através do contato do alérgeno com a pele (CARLOTTI, 2004).

E provavel que uma barreira cutdnea defeituosa permita a aderéncia
microbiana, a penetragdo de proteinas alergénicas e o inicio de respostas
inflamatorias e alérgicas anormais. Inicialmente, a resposta imune € dominada
por células Th2 e envolve citocinas como IL-4, IL-5, IL-6, IL-13 e IL-31. Com a
cronicidade do quadro ha o envolvimento de uma mistura de Thl, mediadores
Th2, Thl7 e Th22. Esses subconjuntos de células ajudam a mediar fungdes
especificas que se desenvolvem em resposta as células apresentadoras de
antigenos. Em geral, as células Thl protegem contra patdgenos intracelulares
(por exemplo, virus). As células Th2 sdo responsaveis pela producdo de
anticorpos, protecdo contra parasitas multicelulares e sdo mediadoras das
doencas alérgicas. As células Thl7 sdo responsaveis pela protecdo contra
patégenos extracelulares, particularmente em superficies epiteliais. Ja as
células Th22 promovem e regulam a inflamacdo e o reparo do tecido
(NUTALL, 2018).

Os alérgenos, vencendo a barreira epidérmica, encontram a IgE na
superficie de células de Langerhans. Estas, por sua vez, processam 0S
antigenos e os apresentam a linfocitos T no linfonodo regional. A seguir,
ocorre uma expansdo da subpopulagdo de linfocitos Th2, que produzem
interleucinas IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-10 e IL-13. O desequilibrio entre a
subpopulacdo de linfocitos T, com a producdo elevada de IgE alérgeno-
especifica (induzida por IL-4), a subpopulacdo de Thl (com producéo
diminuida de Interferon gama e, consequente diminuicdo da inibicdo de
producdo de IgE) leva como resultado a produgcdo exacerbada de IgE
especifica por linfécitos B (CARLOTTI, 2004). Os infiltrados inflamatorios
cutaneos observados no paciente atopico sdo constituidos por linfocitos T do
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tipo CD4, com menor quantidade de CD8 (CARO MARTINS et al., 2018). Além
da IgE, vérias subclasses de IgGs (na dependéncia do alérgeno) estao
presentes na patogenia da DA, embora relatos de autores indiquem que os
niveis séricos totais de IgE tém uma fraca correlagdo com o status atépico em
caes (BOTONI et al., 2019).

A interleucina-31 (IL-31) é uma citocina pruritogénica potente que
desempenha um papel fundamental na pele de humanos e animais atépicos
(CHAUDHARY, 2019). Outra interleucina que merece destaque é a IL-17, que
se apresenta em maiores concentracdes em pacientes com DA do que nos
cdes saudaveis. Esta é importante por estimular a migracdo neutrofilica para o
local lesional, bem como estimular a producdo de peptideos antimicrobianos.
A falta de correlacdo entre niveis da IL-17 e os escores clinicos (CADESI-4 e
Escala Analégica Visual do Prurido - EAV) leva a hipotese de que essa
interleucina pode interferir nos sintomas de inicio da DA canina, mas ndo na
progresséo da doenca (CHAUDHARY, 2019).

Caninos atépicos tém sua imunidade celular alterada, o que acarreta
grande suscetibilidade as infec¢des virais, fungicas e bacterianas. Ha
evidéncias de que as infec¢Bes secundarias por Staphylococcus spp (bactéria
residente na pele) e por Malassezia spp (levedura oportunista) ndo apenas
contribuam para o aumento do prurido, mas também tornem os animais
alérgicos a propria microbiota cutanea. Além disso, as toxinas secretadas por
Staphylococcus spp podem ativar os linfocitos T a produzir citocinas pro-
alérgicas, perpetuando ainda mais a sintomatologia da doenca (DeBOER,
2008).

1.2 Barreira epidérmica

Estudos descrevem a instabilidade da funcéo da barreira epidérmica, tanto
na DA canina quanto na humana. Esta barreira, uma vez afetada, permite um
aumento da penetracdo de agentes alérgicos, agravando os sinais clinicos nos
pacientes atépicos (MARSELLA et al., 2011).

Em cdes com DA, a microscopia eletrénica revelou lipidios lamelares
desorganizados e deficiéncias de lipidios intercelulares do estrato corneo,

além das quantidades reduzidas de ceramidas e o aumento do teor de
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colesterol (REITER et al., 2009). Num outro experimento, a aplicacédo tdpica
de um complexo lipidico levou a melhoria da estrutura intercornedcita, ao
aumento da producdo de lipidios e ao preenchimento de espacos
intercelulares com os lipidios recém-formados (PIEKUTOWKA, 2008).

Outra medida valida na avaliacdo de integridade da barreira cutanea é a
Perda Transepidérmica de Agua - TEWL (Transepidermal Water Loss), que
indica o total da perda de liquido ocorrido. Foi encontrada correlacao entre a
elevacdo da TEWL e baixos niveis de ceramida na pele lesionada de
pacientes com DA (SHIMADA, 2009). Em um rapido estudo, houve efeito
benéfico da aplicacdo tépica de ceramidas em emulsdo nas areas lesionais
mais propensas em caes atopicos, trés vezes por semana durante 4 semanas
(MARSELLA et al.,, 2013). Lau-Gillard et al. em 2010, desenvolveu um
equipamento de camara fechada para a mensuracéo da TEWL (VapoMeter®/
Delfin Technologies Ltd.), porém sua validag&o foi questionavel devido a alta
variabilidade dos resultados de acordo com as localizagdes cutaneas. Mesmo
assim, a TEWL é ainda considerada o padrdo-ouro para avaliacdo da
integridade da barreira cutanea (SANTORO et al., 2015).

Ainda pairam duavidas sobre qual dos fatores € o mais importante para
desencadear a DA: anormalidades imunolégicas, fatores ambientais ou
defeitos na barreira epidérmica. Independente disso, o tratamento da DA visa
reduzir o prurido e as lesdes de pele e, ao mesmo tempo, melhorar a

integridade da barreira cutanea (MARSELLA et al., 2011).

1.3 Prurido

Prurido ou coceira é o principal sintoma da DA canina. Pode manifestar-se
por varias formas como: cocar, morder, lamber ou esfregar (BERNSTEIN et
al., 2019). Se intenso, resulta em episodios de autotraumatismo. A avaliacéo e
a medicdo da intensidade do prurido sdo importantes para auxiliar o
diagndstico e o monitoramento da resposta ao tratamento proposto (GROSS,
2005).

A medicdo precisa da gravidade do prurido é dificil tanto na Medicina

Humana quanto na Veterinéria devido a natureza subjetiva da sensac¢do. Nao
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h& uma padronizacao aceita disponivel capaz de medir o prurido em humanos.
(YOUNG et al., 2019). Na Medicina Veterindria a mensuracédo do prurido se
faz pela observacdo do comportamento e da coceira do animal, mas com o
agravante de depender da avaliacdo do tutor (BERNSTEIN, et al., 2019).

Nas fases iniciais, o prurido se apresenta localizado afetando regides
pontuais como face, axila, orelhas (60% dos casos) ou patas (75%) (GROSS,
2005). Com a evolugcédo da doenca, o prurido aumenta de forma gradual,
tornando-se perene e generalizado (DeBOER, 2008).

A escala analdgica visual do prurido (EAV) foi criada e validada em 2008
por Rybnicek. Trata-se de uma linha vertical com 11 graus, variando de 0 a 10,
com descrigBes dos niveis da gravidade do sintoma. Assim, o tutor atua como
um informante, indicando na EAV qual o ponto que melhor descreva o nivel de

prurido do seu cao alérgico.

1.4 Sinais e sintomas

A maioria dos caes afetados apresenta 0s primeiros sinais entre um e trés
anos de idade. Muito raramente, o quadro sintomatico se inicia antes de seis
meses ou apdés o sétimo ano de vida. A idade média de ocorréncia é 18
meses, com variagao entre dois e 96 meses. Embora alguns autores relatem
maior suscetibilidade das fémeas, tal predisposicao relativa ao sexo néo foi
observada em trabalhos com grande magnitude (GROSS, 2005).

As lesbes observadas consistem em eritema, alopecia, escoriacéo,
liquenificacdo e até hiperpigmentacdo ou melanose. Hiperidrose pode estar
presente, bem como pelame untuoso ou ressecado e de cor ferruginosa
devido a alteracdo da atividade enzimatica decorrente da continua umidade
pela saliva. O eritema da face flexural do carpo e a inflamagé&o labial, quando
presentes, sao sugestivas de DA canina (DeBOER, 2008). Otite externa pode
estar presente em mais de 50% dos casos, por vezes como Unica
manifestagéo clinica da doenca (MARSELLA, 2008).

As infeccoes bacterianas secundarias recidivantes podem ser observadas
em 40 a 60% dos animais afetados (FAVROT et al.,, 2010). Geralmente se

apresentam como uma foliculite superficial, mas, por vezes, um quadro de
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piodermite profunda pode ser encontrada. A pele inflamada do animal atépico
favorece a proliferacdo de Malassezia spp, 0 que contribui para o
agravamento do prurido e do desconforto (DEBOER, 2008).

A Forca Tarefa Internacional da Dermatite Atdpica Canina (ACVD Task
Force), um comité constituido por dermatélogos veterinarios, sugeriu que
reacfes adversas a alimentos (chamada de Dermatite Trofoalérgica — DT),
possam também desencadear crises de DA em alguns pacientes, ou seja,
componentes alimentares provocariam crises nos caes sensiveis, mesmo
sendo consideradas como duas enfermidades distintas. Vale ressaltar que,
além dos sinais clinicos tipicos da DA, a DT pode manifestar-se de outras
formas como urticaria, prurido sem lesdo ou com lesdes em locais atipicos,
tais como flancos, dorso, perineo e regiao perilabial (OLIVRY et al., 2010).

O ACVD Task Force também desenvolveu uma escala para avaliar a
morbidade da doenca em cées, ou seja, uma ferramenta de mensuracéo da
extensdo e gravidade da DA, conhecida como CADESI, que ja esta na sua
quarta versdo, o CADESI-4. E um escore validado, com confiabilidade e
sensibilidade satisfatorias, constituido por trés lesfes classicas da DA
(eritema, liquenificacdo e alopecia/escoriacdo) e pontuado de 0 a 3 em cada
um dos 20 possiveis locais do corpo do animal (OLIVRY et al., 2014).

1.5 Diagnéstico e prognéstico

A DA tem seu diagndstico estabelecido por critérios clinicos que incluem:
histérico compativel (definicdo racial, raca, idade de surgimento dos primeiros
sintomas, boa resposta aos corticosterdides); sintomas e sinais compativeis
(otite externa, prurido facial e podal, lesdes de autotraumatismo, feotriquia) e
pela exclusdo de outras causas de dermatopatias, descartadas pela
anamnese, pelo exame fisico, ou ainda pelos resultados de exames
complementares e tentativas terapéuticas (OLIVRY et al., 2010 ).

Favrot em 2010 delineou critérios afim de identificar os sinais preditivos do

desenvolvimento futuro da DA conforme o Quadro 3.
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Quadro 3: Critérios de Favrot (2010) para Dermatite Atopica Canina.

1. Aparecimento dos sinais clinicos antes dos 3 anos de idade;
2. O cdo vive dentro de casa na maior parte do tempo;

3. O prurido responde ao tratamento com corticosteréides ;

4. O prurido, na fase inicial, € sine materia (ou seja, um prurido
sem lesdo);

5. H& comprometimento das patas dianteiras;

6. Os pavilhBes auriculares estdo afetados;

7. As margens dos pavilhdes auriculares ndo estdo afetadas;
8

A zona dorso-lombar ndo esta afetada.

Para facilitar a identificacdo das doencas alérgicas em caes e seus fatores
desencadeantes foi proposta uma abordagem com 4 etapas. As 4 principais
causas de prurido (em ordem de dificuldade de tratamento) sdo infestagcbes
parasitarias, piodermites ou infecgcbes fungicas, hipersensibilidade alimentar
(HA) ou alergia alimentar e DA. As doencas causadas por ectoparasitas e
infecgbes cutdneas sdo comuns e geralmente ha recidivas. Na maioria das
vezes, as infestacdes por pulgas e Sarcoptes scabiei sédo as mais importantes;
no entanto, em algumas regifes geogréficas, as infestacdes por outros
insetos, acaros e piolhos devem ser consideradas. A piodermite estafilococica
e as infec¢des por fungos causadas por Malassezia spp sdo as infeccbes mais
comuns da pele e das orelhas que requerem tratamento. A alergia alimentar
deve ser considerada em cées, na presenca ou auséncia de sinais do trato
gastrointestinal. O tratamento e o controle de infestacdes ectoparasitarias e
infeccOes de pele permitirdo a avaliacdo de qualquer coceira n&do resolvida.
(SARIDOMICHELAKIS; OLIVRY, 2016).

Testes alimentares cuidadosamente avaliados devem ser realizados em
caes com prurido ndo sazonal. A alergia alimentar propriamente dita, em que
todos os sinais clinicos sdo controlados apenas pela dieta € incomum em
caes. Mais comumente, a comida pode ser um dos gatilhos para a coceira e a
inflamac@o em caes atopicos (levando a DA induzida por alimentos). Tendo
excluido ou eliminado outras causas potenciais, o diagnéstico de DA pode ser
feito. Um plano de manejo vitalicio para cdes afetados deve ser desenvolvido
por ser uma doenca incuravel, que precisa ser adaptado a cada proprietario de
céo e animal de estimacgao. Os objetivos do tratamento da DA s&o maximizar a
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gualidade de vida do animal de estimacédo e seu tutor, apoiar e proteger o
vinculo humano-animal e diminuir as crises de alergia, minimizando o custo e
os efeitos adversos da medicacdo e a complexidade dos regimes de
tratamento (OLIVRY et al., 2010).

Os exames laboratoriais sdo de valor limitado na DA, pois habitualmente
estdo dentro dos parametros normais, assim como o histopatologico de
bidpsia cutédnea (padrdo de lesdo similar as outras alergopatias) e os testes
endocrinos. E muito importante o uso dos exames citolégico, citobactério e
citofungoscopico para determinar a eventual presenca de bactérias e
leveduras. O controle dessas infec¢des alivia o prurido de forma satisfatéria
em alguns animais (DEBOER, 2008).

De forma semelhante, a DA nado deve ser diagnosticada através dos testes
alérgicos (testes soroldgicos - in vitro ou teste intradérmico - in vivo), por
serem Uteis na realizagdo da Imunoterapia, sendo sua indicagdo restrita a
pesquisa de “atopens” ao qual o animal, sabidamente alérgico, apresenta
reacao positiva (CUNHA et al., 2016).

1.6 Terapia

A DA canina, por ser uma sindrome multifatorial, frequentemente necessita
de tratamento com intervencdes farmacologicas. Por se tratar de uma doenca
incuravel, de etiopatogenia complexa, com manifestacbes e complicacdes
varidveis, € imperativo que o clinico explique aos tutores todas as formas
possiveis de tratamento, detalhando indices de sucesso, custos e efeitos
colaterais (OLIVRY et al., 2018).

Durante décadas, a eficacia das intervengcdes em ensaios clinicos
envolvendo cédes com DA se baseava em avaliagOes das lesdes cutaneas e do
prurido usando ferramentas nao validadas. A fim de padronizar essa
avaliacdo, bem como o sucesso das terapias aplicadas aos animais com DA, o
Comité Internacional de Doencas Alérgicas em Animais (International
Committee on Allergic Diseases of Animals - ICADA) desenvolveu, ao longo
de dois anos, um conjunto de critérios basicos, conhecido como COSCAD’18.
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O COSCAD’18 foi projetado principalmente para andlise terapéutica (e nao
como medida preventiva) em cdes com DA cronica, ndo sazonal, moderada a
grave. Possui trés critérios de avaliagdo: 1) mensuragdo das lesdes cutaneas
pelo médico veterinario (Cadesi-4); 2) pontuacdo do prurido dada pelo tutor
(EAV) e 3) avaliacdo geral do tratamento pela percepcéo do tutor (Owner
Global Assessment of Treatment Efficacy - OGATE) (OLIVRY et al., 2018).

1.6.1 Reducdao da carga alergénica

Uma variedade de condicdes pode causar prurido em cées e gatos,
incluindo dermatites de ambito alimentar e/ou fatores ambientais (BERNSTEIN
et al., 2019).

Acaros, pélens e a poeira doméstica sdo as causas mais frequentes de
hipersensibilidade observadas em caes e gatos, porém é impossivel excluir
todos os acaros de um ambiente (DEBOER, 2008). Eles penetram com maior
facilidade na pele dos animais atOpicos e induzem uma importante resposta
inflamatdria (OLIVRY et al., 2004). E importante sugerir o controle de
exposicdo aos acaros como medida preventiva para cées alérgicos (HARVEY
et al., 2019). Medidas indicadas para reduzir esse contato incluem manter as
janelas fechadas, minimizar passeios e atividades durante o periodo de maior
guantidade de podlen (periodo matutino), evitar contato com grama recém-
aparada, manter os animais dentro de casa e higienizar as patas apds 0s
passeios. O local de permanéncia do paciente deve ser aspirado
constantemente. Acaricidas a base de benzoato de benzila ou metopreno
devem ser aplicados no piso a cada trés meses. Cobertores e forracao de
camas devem ser lavados semanalmente com agua quente. Levando-se em
conta que muitos animais atOpicos também s&o alérgicos as pulgas, é
importante que se mantenha um controle rigoroso dos ectoparasitas, tanto no
animal como no ambiente (LARSSON; LUCAS, 2016).

Apés o diagnostico da doenca, uma dieta de eliminacéo deve ser feita a fim
de determinar se alérgenos alimentares desempenham um papel no
desenvolvimento e/ou piora da doenca (FAVROT et al., 2010). Nos casos de

DA somada a alergias alimentares, ndo existe um teste cientifico validado que
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comprove tal associagdo. Portanto, devem ser realizadas dietas restritas
contendo proteinas inéditas ou dietas hipoalergénicas durante 8 semanas com

a intencéo de se observar melhora adicional (BERNSTEIN et al., 2019).

1.6.2 Reducéo do prurido

Em humanos, as diretrizes de tratamento recomendam o uso de terapia
antiinflamatadria topica associada aos medicamentos via oral nas crises de DA
antes de diminuir ou interromper as terapias orais (HENSEL et al., 2015). Na
Ultima década, esta tradicional "terapia reativa tardia" para tratar lesfes
cutaneas existentes foi complementada por um termo denominado "terapia
proativa”, que segue a remissao das lesbes cutaneas para prevencao de suas
recidivas (HENSEL et al., 2015; OLIVRY; PAPS et al.,, 2016). O paciente
mantém-se em tratamento das areas previamente afetadas com
glicocorticoides topicos ou inibidores de calcineurina, em dois dias
consecutivos a cada semana, independentemente das lesdes serem ou nao
visiveis nestas areas (SARIDOMICHELAKIS; OLIVRY, 2016).

A principal estratégia da terapia proativa é manter o tecido cutaneo
inflamatorio residual subclinico que persiste apdés a terapia reativa para
prevenir ou retardar as lesdes cutaneas subsequentes. Pacientes com DA
moderada a grave, essas terapias proativas com glicocorticéides tépicos ou
inibidores da calcineurina reduzem o risco de recorréncia dos sinais, estende o
tempo de recidivas e, especialmente em casos graves, pode reduzir o custo
do tratamento (SARIDOMICHELAKIS; OLIVRY, 2016).

Essa estratégia de tratamento proativo foi proposta para o tratamento da
DA canina, com o uso de corticosteroides topicos nas areas comumentes
lesionadas, duas vezes por semana por tempo prolongado. As terapias
tépicas, por seus poucos efeitos colaterais, quando podem ser utilizadas
isoladamente, sdo a modalidade terapéutica ideal no controle dos animais com
DA. Porém, na maioria das vezes, precisa ser acompanhada por
medicamentos via oral de acdo anti-inflamatéria (OLIVRY et al., 2016).

Foi relatado em um estudo, boa tolerabilidade e seguranga com o uso de
aceponato de hidrocortisona (HCA) spray nos finais de semana como terapia

proativa a longo prazo apenas nos finais de semana, em caes com DA em



27

comparagcdo com um spray de placebo (OLIVRY et al., 2015) A aplicacao
topica é uma opcdo para o uso apenas no local da inflamacdo e prurido
evitando a exposicéo sistémica. A remissédo duradoura entre as crises de DA
canina geralmente é dificil de alcancar. Dessa forma, € primordial explorar
mais estratégias para prevenir as exacerbacfes da doenca (NUTALL et al.,
20009).

A DA é geralmente muito responsiva a acdo dos corticosterdides. O efeito
é atingido rapidamente, porém essa opc¢ao terapéutica, apesar de ser de baixo
custo, € a que apresenta maior indice de efeitos adversos no uso a longo
prazo (PLUMB, 2002). Na auséncia ou na impossibilidade de outras opc¢oes,
indica-se a prednisona ou prednisolona por via oral na menor dose possivel
(0,5mg/kg). Ap6s um periodo de inducdo de cerca de 10 dias, deve-se iniciar a
administracdo em dias alternados (OLIVRY et al., 2010). Esses pacientes
necessitam de exames complementares (hemograma, dosagem de enzimas
hepaticas, triglicérides, colesterol, glicemia e urocultura) pelo menos duas
vezes ao ano, para verificar o aparecimento de efeitos colaterais.

O uso associado dos acidos graxos (AG) com corticosterdides pode reduzir
a dose dos esterdides e assim, diminuir a possibilidade de efeitos colaterais
(OLIVRY et al., 2016). Combinacdes de AG derivados de dmega 3 e 6mega 6
podem apresentar algum beneficio na reducdo de prurido em pacientes
atopicos. O mecanismo de acdo dos AG requer a sua incorporacdo nas
membranas celulares e, para que esse fenbmeno ocorra, sdo necessarias
varias semanas de tratamento para visualizar melhoria. Sendo assim, € pouco
provavel que os AG tenham efeito benéfico nas crises agudas de DA (OLIVRY
et al., 2010).

As infeccBes cutaneas e otoldgicas sdo as razbes mais frequentes pelas
guais o prurido se agrava em caes com DA. A terapia antimicrobiana é
indicada nos casos de infec¢Oes bacterianas ou por leveduras, em conjunto
com a realizacdo prévia dos exames citolégicos e/ou culturas fungicas
(OLIVRY et al., 2010). Nos quadros de otites, recomenda-se o controle inicial
das infeccbes e posteriormente, o uso periédico de limpeza Otica com
ceruminoliticos e de produtos a base de corticosteréides na prevencao de
novas crises (LARSSON; LUCAS, 2016).
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Além disso, antibioticoterapia ou antifingicos sistémicos sdo necessarios
nos casos de infecgdes graves ou generalizadas (OLIVRY et al., 2010) por via
oral e, por vezes, pelo esquema de pulsoterapia e aplicacdo de bacterinas
(DeBOER, 2008). Na presenca da Malasseziose em animais com prurido
intenso, pele untuosa e com baixa resposta ao uso de corticosterdides, pode-
se usar o itraconazol, pulsoterapia antimicotica em casos recidivantes, xampus
a base de cetoconazol 1 a 2% ou clorexidine associado ao miconazol
(DeBOER, 2008).

Formulacdes em xampus contendo agentes antibacterianos (clorexidina 2
a 4%, lactato de etila ou triclosano) e/ou antifungicos (miconazol ou
cetoconazol) podem ser utilizadas. Como podem secar e irritar a pele, as
formulagcfes contendo peroxido de benzoila ndo sdo recomendadas sem que
seja utilizado um hidratante topico em seguida. Se as lesdes decorrentes das
infecgbes cutaneas bacterianas ou fungicas forem localizadas, aconselha-se
pomadas, lo¢bes e sprays com agentes antissépticos (como a clorexidina),
antibidticos (tais como mupirocina, &acido fusidico, clindamicina) ou
antifingicos (a exemplo miconazol, clotrimazol, cetoconazol e terbinafina)
(OLIVRY et al., 2016).

J& os anti-histaminicos, devido ao seu mecanismo de acao, trazem pouco
beneficio na reducdo do prurido (OLIVRY; MULLER, 2003). Hidroxizina,
difenidramina, clorfeniramina ndo possuem tempo habil para bloguear 0s
receptores da histamina. Os estudos demonstram que ndo ha evidéncias
conclusivas sobre a sua eficacia (OLIVRY et al., 2010).

Os inibidores de calcineurina como ciclosporina, tacrolimus e pimecrolimus,
atuam como anti-inflamatério por meio da inibicdo da producédo de citocinas e
da diminuic&o da atividade dos linfécitos T. Os resultados séo tdo bons quanto
0 uso dos corticosterdides, porém esses farmacos possuem inicio de agao
mais lento (OLIVRY et al., 2015), tornando-os impraticaveis para uma terapia
autbnoma no controle rapido do prurido (OLIVRY et al.,, 2003). Deve-se
aguardar cerca de quatro semanas para guantificar sua real eficacia (OLIVRY
et al., 2010). A aplicagdo topica de tacrolimus pode gerar irritacdo cutanea em
alguns casos de DA (BENSIGNOR, 2005).

A ciclosporina € utilizada na dose de 5mg/kg de peso corporal, por via oral
diaria, até que uma melhora clinica satisfatoria seja observada (COSGROVE
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et al., 2015). Apds isso, o seu uso pode ser feito em dias alternados e, em
alguns casos, a cada 3 a 4 dias como uma dose de manutencdo (NAVARRO
et al., 2015). Uma nova opcao liquida de ciclosporina via oral em animais
atopicos foi recentemente aprovada na Europa e no Brasil, oferecendo um
método alternativo de administracdo e tornando possivel ajustar as dosagens
individuais com mais precisao. Os efeitos colaterais da ciclosporina sdo bem
menos graves do que aqueles observados com corticosterdides, o que torna
esse farmaco uma boa alternativa no controle da DA (SOUZA NETO et al.,
2017).

O oclacitinib é um farmaco inibidor de Janus Kinase aprovado nos EUA,
Europa, Canada e Brasil, utilizado para o controle e tratamento do prurido e
outras manifestagbes da DA (SCHINDLER, 2007). Esse medicamento inibe
preferencialmente as citocinas cuja sinalizacdo € mediada por JAK1 e JAK3
(ambos envolvidos na coceira e inflamacédo) sobre JAK2 (que é importante na
hematopoiese e na imunidade inata). Oclacitinib inibe a atividade pruritogénica
e pré-inflamatéria de IL-2, IL-4, IL-6, IL-13 e IL-31 (GONZALES et al., 2014).
Foi aprovado para uso em cées = 12 meses de idade para controle do prurido
associado as doencas alérgicas da pele e os sinais associados a DA (CARMI-
LEVY et al, 2011). A dose usada € de 0,4 a 0,6mg/kg em intervalos de 12
horas por 14 dias e depois, a cada 24 horas por uso prolongado (WALTERS,
2015).

Os anticorpos monoclonais sdao uma classe distinta de agentes
terapéuticos que diferem dos farmacos tradicionais. A administracdo de mAbs
se tornou uma das opcbes de tratamento de sucesso para doengas
autoimunes e outras doencgas inflamatérias crénicas na medicina humana. A
atratividade do tratamento com mAbs decorre de sua capacidade de combinar
alta especificidade em relagcéo ao seu alvo com baixos efeitos fora do alvo. Os
mADbs sédo feitos por técnicas de DNA recombinante, com a maioria da sua
sequéncia idéntica a da espécie pretendida. Como o0s anticorpos sao
baseados em proteinas, os mAbs usados em pacientes sdo projetados
especificamente para garantir que sejam bem tolerados pelo hospedeiro e ndo
induzam uma resposta imune inadequada. Dado o potencial dos mAbs serem
reconhecidos como estranhos e induzirem hipersensibilidade ou outras

respostas imunologicas (imunogenicidade), os mAbs humanizados ndo devem
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ser usados em espécies veterinarias e os mAbs caninizados ndo devem ser
usados em gatos ou outras espécies.

Na Medicina Veterinaria, essa modalidade de tratamento est4
direcionada principalmente a osteoartrite, DA e linfomas (OLIVRY;
BRAINBRIDGE, 2015). O uso de mabs para inibir a producéo de IgE através
das suas citocinas promotoras (IL-4 / IL-13), dos seus receptores ou pela
propria IgE, pode ser benéfico em cées e gatos com DA ou alergias
alimentares. A sensacgado de coceira em si poderia ser alterada, pelo menos
teoricamente, pelas citocinas promotoras de coceira direcionadas a
anticorpos, como IL-31, NGF, linfopoietina estromal timica ou
neuromediadores envolvidos na transmissdo do prurido. Os mabs para
animais de companhia possuem duas principais vantagens de seguranca:
possuem metas muito especificas para enfermidades-alvo e ndo tém atividade
intracelular. Como resultado, h&d poucas reagBes e/ou efeitos colaterais
(OLIVRY; BRAINBRIDGE, 2015).

Um mAb caninizado (ou seja, anticorpo murino geneticamente
modificado para conter sequéncias de IgG canina) anti-IL-31 foi desenvolvido
para neutralizar os efeitos da IL-31 canina (MICHELS et al.,, 2016). A
interleucina-31 induz prurido em varias espécies, incluindo roedores, cées e
primatas ndo humanos (LITTLE et al.,, 2015; CORNELISSEN et al., 2012) e
producédo de mediador pro-inflamatorio a partir de células imunes e células da
pele (SIMPSON et al.,, 2012). Foi confirmado como uma citocina chave no
desenvolvimento de lesbes cutaneas iniciais de cades com DA (GONZALES et
al., 2013).

Dado o papel da IL-31 na doenga cutanea pruriginosa, além do
oclacitinib, outra opcéo terapéutica para a inibicdo dessa citocina é o
lokivetmab (ALEO, 2006). Lokivetmab é um mab caninizado que se liga
seletivamente e neutraliza a IL-31 (COSGROVE et al., 2015). Um importante
estudo em cdaes relatou a neutralizagédo da IL-31 e, consequentemente, do
prurido por até oito semanas com apenas uma dose (FLECK et al., 2015).
Outro estudo mostrou uma reduc¢ao significativa do prurido por pelo menos um
més em comparacdo com o placebo, e o nivel de duragdo da resposta
aumentou com doses adicionais (WALTERS et al., 2015). Moyart et al., 2017,

em um ensaio clinico em cdes com DA, evidenciou que a administracdo de
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lokivetmab em intervalos quinzenais reduziu o prurido e as lesbes em
comparacao com o grupo controle. As vantagens presumidas dessa terapia
incluem seu rapido inicio de atividade, dosagem pouco frequente, falta de
restricdo de idade para seu uso, seguranca e compatibilidade com outros
medicamentos (ALEO et al., 2006; WALTERS et al., 2015; MOYART et al.,
2017). Lokivetmab (Cytopoint®, Zoetis) foi aprovado na Europa para o
tratamento da DA canina com dose indicada em bula de 1mg/kg a cada 4
semanas (Zoetis INC, 2020). J& nos EUA, a dose minima indicada foi de
2mg/kg a cada 4 a 8 semanas (Zoetis INC, 2020), semelhante a bula brasileira
(Zoetis INC, 2020).

Alguns autores questionam essa variabilidade posolégica. Em um
estudo realizado por Michels et al., 2016, foi administrada uma Unica dose
subcutanea de lokivetmab em trés grupos de animais, que foram reavaliados
apos 56 dias. Cada grupo recebeu diferentes doses do mab em comparagéo
com o grupo controle (placebo). Os resultados mostraram que a intensidade e
a duracdo da eficacia foram dose-dependentes. Nos grupos que receberam
doses de 0,5mg/kg e 2mg/kg houve reducdo nos escores de prurido ja nos
dois primeiros dias, com remissao das lesdes nos primeiros 7 dias e
manutencdo dessa melhoria por pelo menos 1 més (p <0,05). Porém o grupo
gue recebeu 0,125mg/kg néo obteve resultados tado expressivos.

1.6.2 Imunoterapia alérgeno-especifica

A Imunoterapia € o tratamento destinado a DA capaz de alterar o curso da
doencga, ou seja, modular o sistema imune do paciente. Os caes recebem
aplicacfes de extratos de alérgenos aos quais sdo sensiveis (detectados pelo
teste intradérmico ou testes soroldgicos), em doses crescentes, a fim de
diminuir ou reverter o estado de hipersensibilidade (CUNHA et al, 2016).

A principal vantagem desta modalidade terapéutica € a quase auséncia de
efeitos colaterais. J& as desvantagens, incluem demora em iniciar a resposta,
eficacia satisfatéria em apenas 60% dos animais tratados e custo mais
elevado em relacdo aos corticosterdides (LARSSON; LUCAS, 2016). Para

aumentar suas chances de eficacia, € essencial que o clinico decida quais
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alérgenos positivos nos testes in vitro ou in vivo serdo incluidos nos frascos
para aplicacdo. Essa decisdo pode estar baseada na intensidade de reacao
positiva e, principalmente, na existéncia dos alérgenos no ambiente que o
animal vive. A inclusdo aleatéria de alérgenos diminui a especificidade e, com
certeza, a resposta terapéutica. O tratamento normalmente perdura por toda a
vida do animal e os resultados favoraveis devem surgir apos o quarto més de
aplicacdo (FISCHER; MULLER, 2019).
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2 JUSTIFICATIVA

Diante do fato de a DA ser uma sindrome clinica de carater crénico e de
dificil controle, existe a incessante necessidade de se buscar terapias cada
vez mais eficazes, com o melhor custo possivel e maior tolerabilidade na
utilizagdo a longo prazo. Busca-se constantemente o equilibrio entre esses
fatores para a escolha do melhor tratamento para cada paciente, visando a
adesdo do tutor e, sobretudo, a qualidade de vida e bem-estar dos céaes.

Lokivetmab tem sido considerado pela literatura internacional como uma
opcao promissora no tratamento da DA. E um anticorpo monoclonal anti I1L-31,
injetavel, especifico em tratar caes atdpicos em diversos graus de severidade.
Vem sendo usado nos EUA e Europa desde o final de 2015. Um estudo
revelou que, 28 dias apds a aplicacdo do lokivetmab, houve reducdo de 76%
do prurido e das les@es relacionadas a DA canina. Proprietarios nomearam o
prurido como "normal” no final desse estudo (MOYART et al., 2017).

Apesar de ter sido langado no Brasil no inicio de 2019, ainda ndo ha um
estudo nacional descrevendo a evolugcdo clinica e efeitos colaterais do
lokivetmab (2mg/kg) em nosso pais.
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3 OBJETIVOS

3.1 Geral

Avaliar a evolucdo clinica na DA canina com o uso do lokivetmab,

aplicando a dose minima preconizada em bula (2mg/kg).

3.2 Especificos

Com o uso do lokivetmab, descrever:

* A evolugéo clinica das lesGes através do Validagdo da Extenséo e
Severidade da DA canina (Dermatitis Extent and Severity Index —
CADESI)-4;

* A evolucdo do prurido pela Escala Analdgica Visual (EAV) do prurido;

* O bem-estar animal através do questionario de qualidade de vida dos
cades com DA e na qualidade de vida de seus tutores — QoL (formulario
2);

* O surgimento de efeitos colaterais;

* A percepcao geral do tratamento segundo o tutor através do Owner
Global Assessment of Treatment Efficacy (OGATE) (formulario 5).
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MATERIAIS E METODOS

4 1Critérios de inclusao

41.1

Critérios gerais

Cées de qualquer raca ou sexo com o diagnéstico de DA, preenchendo

pelo menos 6 dos 8 critérios de Favrot 2010 (Quadro 3).

4.1.2

Critérios especificos

Caes diagnosticados com HA (alimentados com dieta hipoalergénica)

deverdo permanecer com a mesma dieta durante todo o estudo;

Todos os caes deverdo estar livres de ectoparasitas no dia DO e a

prevencao deve ser mantida durante todo o estudo;
Peso acima de 2kg;

Caes ja submetidos a outras terapias poderao ser incluidos no estudo,
desde que sejam respeitados os limites para o inicio do lokivetmab, da
seguinte forma: 3 dias para o uso de oclacitinib; 4 semanas para
corticosterdides e ciclosporina orais e 1 semana para antibioticoterapia

e/ou antifingicos orais;

Cades com piodermites superficiais poderdo fazer uso de
antibioticoterapia tépica durante 15 dias de tratamento, mesmo ao
longo do estudo;

Animais com CADESI-4 minimo de 20 e pontuagdo minima de 7 na
EAV.
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4.2 Critérios de exclusao

* Sinais de intolerancia/alergia ao lokivetmab;

* Animais submetidos ao tratamento com Imunoterapia especifica para
alérgenos (ASIT);

* Histdrico ou portadores de neoplasias malignas;

* Realizacdo de tratamento com corticosterdides (sistémico ou tdpico)
durante o estudo;

* Imunizagdo com vacinas atenuadas num periodo menor que 2
semanas;

* |dade inferior a 1 ano;

* Fémeas prenhes ou lactantes;

* Doengas concomitantes no decorrer do estudo e com a necessidade de
tratamentos especificos.

4.3 Metodologia

O presente estudo foi aprovado e seguiu 0s principios éticos da CEUA —
UNISA (parecer n. 22.1/ 2019) e da Plataforma Brasil (parecer n. 3.931.822).

Trata-se de um estudo prospectivo com duracao de 30 dias de seguimento.

Os cédes foram provenientes das clinicas veterindrias Cdaopanheiro
(Sorocaba-SP) e Dermatoclinica (Sao Paulo-SP), no periodo de maio/2019 a
julho/2020. Todos foram submetidos a completa anamnese e exame fisico. Os
exames dermatologicos foram realizados quando houve necessidade, a
exemplo do exame parasitoldgico de raspado de pele, citologia para pesquisa
de bactérias e/ou leveduras, culturas microbiologicas ou bidpsias cutaneas.

Os cées foram devidamente pesados no primeiro dia da avaliagédo (DO).
Cada céo recebeu a dose de 2mg/kg de lokivetmab por via subcutanea e ficou
em observacao durante 30 minutos. Um novo contato (telefone ou email) com
os tutores foi realizado apos 2 e 14 dias (D2 e D14). Apés 30 dias (D30), os

animais retornaram a clinica para monitoramento (vide item 4.3.2).
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4.3.1 Variaveis analisadas

As medidas do sucesso do tratamento foram baseadas na EAV (Escala
Analdgica Visual do prurido - formulério 2), CADESI-4 (Validagdo da extensao
e severidade da DA canina - formuléario 4), QoL (Questionario de qualidade de
vida dos cdes com DA e qualidade de vida de seus tutores - anexo 3) e 0
OGATE (Avaliagao global do tratamento da DA canina pelos tutores -
formulario 5).

A EAV é constituida por uma linha de 10 cm com marcagdes a 2 cm de
intervalos, afim de avaliar a gravidade do prurido. A escala foi disponibilizada
aos tutores, instruindo-os a colocar uma marca na linha que melhor
representasse o prurido dos seus céaes, procedimento realizado no DO, D2,
D14 e D30.

O CADESI-04 foi preenchido pelo mesmo avaliador, ou seja, Médico
Veterinario responsavel em ambas as clinicas participantes do estudo, afim de
identificar a pontuacgdo total referente as lesdoes dermatoldgicas dos cées
atopicos no DO e no D30.

O QolL, ou seja, o questionario de qualidade de vida composto por 8
guestdes, foi respondido no DO e D30 presencialmente e, no D2 e D14 por
telefone/email.

Por ultimo, o OGATE foi preenchido no D30 a fim de capturar a percep¢ao
do proprietario sobre o beneficio do tratamento proposto.

4.3.2 Monitoramento

A coleta de dados foi realizada a partir do preenchimento adequado dos

formularios, nos respectivos dias de monitoramento de acordo com o

fluxograma a seguir:
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DO TCLE, Anamnese, Critérios de
(Presencial) > Favrot, EAV, CADESI-4 e QoL

Lokivetmab
2mg/Kg

D2 EAV e QoL

(E-mail/telefone) —

|

D14 —

(E-mail/telefone)

|

D30 —

(Presencial)

EAV e QoL

EAV, CADESI-4, QoL e OGATE

No D2 e no D14, a avaliagdo da evolucao clinica foi por contato telefénico
ou email. Nesses dias, o0s tutores receberam os formularios EAV e QoL via
email para o preenchimento e, em seguida foram reencaminhados ao Médico
Veterinario responsavel pelo estudo. No caso do ndo acesso a internet,
puderam também transmitir as respostas por ligacao telefonica.

No D30, os formularios EAV, CADESI-4, Qol e OGATE foram preenchidos
pelo tutor e Médico Veterindrio no momento da avaliacdo presencial do
paciente.

O sucesso do tratamento foi definido pela reducdo de 50% ou mais da
pontuacao de EAV e da reducédo de £ 2 cm da linha de base da EAV ao longo
dos dias de monitoramento, em comparacdo ao DO. Além disso, também foi
levado em consideracdo a diminuicdo de = 50% do CADESI-4 no D30 em

relacéo ao DO.
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4.3.3 Especificagdes do produto usado

Produto teste: Cytopoint® (Zoetis)

Preparacao da dosagem: pronto para uso.

Via de administracéo: injetavel, estéril por via subcutanea.

Apresentagdes: frascos de 1ml com 10mg, 20mg, 30mg, 40mg.

Quantidade de produto para o estudo: 21 frascos de 10mg, 40 frascos de
20mg, 28 frascos de 30mg e 49 frascos de 40mg.

4.3.4 Manejo sanitario

O controle de ectoparasitas foi informado na Anamnese, conforme o
formulario I. Os animais participantes do estudo se encontravam devidamente
vacinados e nao foram submetidos a imunizagdo com vacinas atenuadas 2

semanas antes ou depois da administragao do lokivetmab.

4.3.5 Termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE)

Os proprietarios/tutores dos caes assinaram o TCLE (anexo | e Il) para a
participacdo dos animais, de acordo com a Clinica Veterinaria envolvida no
estudo. Estes ficaram cientes e assertivos com todas as etapas do estudo,
assim como da importancia de garantir o bem-estar dos animais e realizar o
tratamento de acordo com o protocolo proposto pelo investigador. O termo

assinado foi anexado as documentacdes finais do estudo.
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4.3.6 Observagdes gerais de saude (OGS)

Durante todo o periodo de tratamento, os tutores foram orientados pelo
veterindrio responsavel a observar seus animais diariamente, com relacédo a
aparéncia fisica geral e comportamental, consumo de alimentos e &gua,
aspecto das fezes e urina. Caso houvesse alteracdo em qualquer um desses

quesitos, eles deveriam entrar em contato com o pesquisador.

4.4 Anédlise Estatistica

Inicialmente, todas as variaveis foram analisadas descritivamente. Foi
realizado calculo no n ideal para o desenho do estudo. Em relacdo as
varidveis quantitativas, a analise foi feita através da observacdo dos valores
minimos e maximos e do célculo de médias, desvios-padrao e mediana. Para
as variaveis qualitativas, calculou-se as frequéncias absolutas e relativas. Para
o estudo da normalidade dos dados, foi utilizado o teste de Kolmogorov-
Smirnov. Para se testar a homogeneidade entre as propor¢des foi utilizado o
teste exato de Fisher. Para a comparacéo dos dados observados ao longo do
monitoramento, foi utilizado o teste n&o-paramétrico de Friedman e de
Wilcoxon (ROSNER, 1986). O software utilizado para os céalculos foi 0 SPSS

17.0 for Windows. O nivel de significancia utilizado para os testes foi de 5%.
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5 RESULTADOS

Foi realizada mensuracao estatistica para estimativa do n ideal antes de
iniciar o estudo, sendo sugeridos 105 ou mais animais.

Preencheram os critérios de inclusdo 110 animais (Apéndice 1) com idade
entre 1 e 16 anos (média de 6,73 anos com desvio-padrdo de 3,41 anos e
mediana de 7 anos). Sessenta e seis (60,0%) animais eram fémeas e 44
(40,0%) eram machos. O peso variou de 2,50 a 39,80kg (média de 13,84kg
com desvio-padrao de 9,86kg e mediana de 9,20kg). Noventa e trés céaes
(84,55%) foram de raca definida, enquanto 17 (15,45%) sem racga definida,
como mostra o Grafico 1. A classificagdo dos pacientes quanto ao tamanho

esta listada na tabela 1.

Tabela 1: Classificagdo quanto ao tamanho dos pacientes atdpicos
tratados com lokivetmab de maio/2019 a julho/2020 (n=110).

Porte do animal* n %
Miniatura 14 12,72
Pequeno 47 42,72
Médio 28 25,45
Grande 21 19,09
Total 110 100

* porte do animal: Miniatura 2-5kg, Pequeno 5,1-10kg, Médio 10,1-20kg, Grande > 20,1kg

Dezessete cées (15,45%) eram mistos de ragas e 93 (84,55%) de raca
pura. As racas foram representadas da seguinte forma: Shih tzu (32), Pug
(10), Buldogue francés (7), Golden retriever (6), West H.W.terrier (5), Maltés
(5), Yorkshire terrier (4), Poodle (4), Lhasa apso (4); Buldogue inglés (3) e
American bully (3). As outras racas observadas foram representadas por um
ou dois caes, conforme o grafico 1.
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Gréfico 1: Frequéncia das ragcas dos pacientes atépicos submetidos a
tratamento com lokivetmab de maio/2019 a julho/2020 (n=110).
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Dentre os animais incluidos, apenas 4 (3,6%) desprovidos de
tratamento, ou seja, 106 cées (96,4%) haviam sido tratados anteriormente
com outro(s) medicamento(s) antipruriginosos, porém sem Sucesso
satisfatério. O grafico 2 expde 0s esquemas terapéuticos aos quais 0s animais
ja haviam sido submetidos. 37, 21, 20 e 3 pacientes atépicos foram tratados
com deflazacort, oclacitinib, prednisolona e ciclosporina, respectivamente.
Alguns caes receberam mais do que uma terapia para o controle do prurido e
inflamacéo, tais como: deflazacort e oclacitinib (6); prednisolona e oclacitinib
(6); prednisolona, deflazacort, oclacitinib e ciclosporina (4); deflazacort e
ciclosporina (4); prednisolona, deflazacort e oclacitinib (3) e apenas 1 recebeu
dexametasona topica.
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Gréfico 2: Tratamentos prévios dos cdes com DA participantes do estudo
com lokivetmab de maio/2019 a julho/2020 (n=106).
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Pred=prednisolona; Defl=deflazacort; Ocla=oclacitinib; Ciclo=ciclosporina.

Ao longo do estudo, 4 pacientes foram excluidos. O paciente de
identificagao numero 100 foi diagnosticado com Giardiase no D2; o de nimero
92 foi submetido a uma cirurgia ortopédica de emergéncia; o de niumero 64 foi
retirado pelo tutor, pois apresentou efeitos adversos no DO e o de numero 101
apresentou agudizagao do prurido, motivo pelo qual o tutor optou por troca de
medicamento.

As variacdes das médias e medianas da EAV ao longo dos dias de
monitoramento estdo representadas na tabela 2 e gréfico 3. No DO a média da
EAV foi de 7,68 e sofreu reducédo de cerca de 50% no D2 para 3,82,
mantendo-se baixa nos D14 e D30. Quanto as medianas, também houve
declinio significativo do DO (7) em comparacao ao D2 (4), que se manteve nos
D14 e D30.

Tabela 2: Médias da EAV nos quatro momentos de monitoramento dos
cdes com DA tratados com lokivetmab de maio/2019 a julho/2020

(p<0,001).

Momento N Média Dp Minimo Méximo P25 Mediana P75
Dia 0 106 7,68 1,10 4,00 10,00 7,00 7,00 8,00
Dia 2 106 3,82 2,46 0,00 10,00 2,00 4,00 5,00
Dia 14 106 3,15 2,25 0,00 10,00 2,00 3,00 4,00

Dia 30 106 3,89 4,83 0,00 45,00 2,00 3,00 5,00
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Gréafico 3: Médias da EAV nos quatro momentos de monitoramento dos
cdes com DA tratados com lokivetmab de maio/2019 a julho/2020 (n=106).
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A variacdo das médias e medianas do CADESI-4 e seus desvios-
padrao estao representadas a seguir. Na tabela 3, houve reducdo das medias
de cerca de 50% no D30 em relagdo ao DO, assim como no gréfico 4, onde
sofreram reducédo significativa com p<0,001. Quanto as medianas, também
houve declinio significativo do DO (25,50) em comparac¢édo ao D30 (10,50).

Tabela 3: Médias do CADESI-4 nos dois momentos de monitoramento
dos pacientes com DA tratados com lokivetmab de maio/2019 a
julho/2020 (p<0,001).

Momento n Média Dp Minimo Méaximo P25 Mediana P75

Dia 0 106 36,48 26,12 0,00 145,00 22,00 25,50 42,25
Dia 30 106 16,31 16,42 0,00 84,00 6,00 10,50 20,00
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Gréafico 4. Médias do CADESI-4 nos dois momentos de monitoramento
dos pacientes com DA tratados com lokivetmab de maio/2019 a
julho/2020 (n=106).
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Estabelecendo-se um paralelo entre a variagdo da EAV e CADESI-4 ao
longo dos dias de monitoramento, houve correlagdo positiva e significativa

entre os deltas de variacdes, conforme o grafico 5 (r de Spearman = 0,59).

Grafico 5: Correlagdo de Spearman entre EAV e CADESI-4 dos pacientes
com DA tratados com lokivetmab de maio/2019 a julho/2020 (n=106).
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A evolucao do padrdo de respostas dos tutores aos 8 questionamentos
do QoL, nos 4 dias de monitoramento (DO, D2, D14, D30), esta expressa na
tabela 4. Na questdo 1 (O seu animal estd se cocando?), 56% dos tutores
relataram que os caes se cocavam “bastante”. No D2, 50,9% responderam
como “moderado” e, no D14 e D30, 68,9% e 61,3% responderam como
“normal”. Na questéo 2 (A coceira prejudica a vida do seu animal?), 68,9%

dos tutores relataram no DO que a coceira prejudicava “muito”. No D2, 43,4%
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responderam que “ndo” e no D14 e D30, a maioria dos tutores (62,3% e
59,4%) manteve o0 “ndao” como resposta. Na questdo 3 (O seu animal esta
comendo?) ndo se observou uma melhora tdo expressiva quanto nos outros
guesitos. Nas questdes 4 e 5 (O seu animal estd brincando? e O seu
animal esta interagindo?), aproximadamente metade dos tutores respondeu
gue seus animais participavam “menos” no DO, porém no D2, mais de 90%
passaram a interagir normalmente com a familia, mantendo-se assim no D14
e D30. Na 6 questdo (O seu animal estd dormindo?), 16% e 57,5% dos
tutores responderam no DO “n&o” ou “pouco”, respectivamente, sendo que no
D2, D14 e D30 a resposta “normal” ocorreu em praticamente 90% das
entrevistas. Na 7% questdo (O seu animal apresenta odor desagradavel na
pele/pélo?), 41,5% das respostas foi “alterado”, porém no D2, D14 e D30 a
resposta evoluiu para “ndo” em 83%, 82,1% e 75,5% das entrevistas,
respectivamente. Finalmente na questdo 8 (O seu animal esta irritado?),
43,4% relataram que seus animais apresentavam-se “pouco” e 31,1% “muito”
irritados no DO, mas no D2, D14 e D30, passando a resposta “ndo” em 88,7%,
86,8% e 74,5% dos contatos, respectivamente. Em todos os quesitos houve
p<0,001.

Tabela 4: Frequéncias absolutas e relativas do QoL nos quatro
momentos de monitoramento dos cdaes atdépicos tratados com
lokivetmab de maio/2019 a julho/2020 (n=106).

Momento Questdes p*
O seu animal esté se cogando? <0,001
Bastante Moderado Normal

DO 60 (56,6%) 44 (41,5%) 2 (1,9%)

D2 9 (8,5%) 54 (50,9%) 43 (40,6%)

D14 5 (4,7%) 28 (26,4%) 73 (68,9%)

D30 13 (12,3%) 28 (26,4%) 65 (61,3%)
A coceira prejudica a vida do seu animal? <0,001
Muito Pouco N&o

DO 73 (68,9%) 29 (27,4%) 4 (3,8%)

D2 22 (20,8%) 38 (35,8%) 46 (43,4%)

D14 14 (13,2%) 26 (24,5%) 66 (62,3%)

D30 18 (17,0%) 25 (23,6%) 63 (59,4%)
O seu animal estd comendo? <0,001

Nao Menos Normal
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DO 0 (0,0%) 25 (23,6%) 81 (76,4%)

D2 5 (4,7%) 5 (4,7%) 96 (90,6%)

D14 3 (2,8%) 3 (2,8%) 100 (94,3%)

D30 3 (2,8%) 7 (6,6%) 96 (90,6%)
O seu animal esta brincando? <0,001
N&o Menos Normal

DO 1 (0,9%) 51 (48,1%) 54 (50,9%)

D2 3 (2,8%) 7 (6,6%) 96 (90,6%)

D14 1 (0,9%) 8 (7,5%) 97 (91,5%)

D30 1 (0,9%) 15 (14,2%) 90 (84,9%)
O seu animal esta interagindo? <0,001
N&o Menos Normal

DO 4 (3,8%) 54 (50,9%) 48 (45,3%)

D2 0 (0,0%) 6 (5,7%) 100 (94,3%)

D14 1 (0,9%) 6 (5,7%) 99 (93,4%)

D30 1 (0,9%) 13 (12,3%) 92 (86,8%)
O seu animal esta dormindo? <0,001
N&o Menos Normal

DO 17 (16,0%) 61 (57,5%) 28 (26,4%)

D2 1 (0,9%) 7 (6,6%) 98 (92,5%)

D14 2 (1,9%) 10 (9,4%) 94 (88,7%)

D30 3 (2,8%) 14 (13,2%) 89 (84,0%)
O seu animal estd com odor na pele/pélo? <0,001
Sim Alterado N&o

DO 19 (17,9%) 44 (41,5%) 43 (40,6%)

D2 6 (5,7%) 12 (11,3%) 88 (83,0%)

D14 6 (5,7%) 13 (12,3%) 87 (82,1%)

D30 8 (7,5%) 18 (17,0%) 80 (75,5%)
O seu animal estairritado? <0,001
Muito Pouco N&o

DO 33(31,1%) 46 (43,4%) 27 (25,5%)

D2 2 (1,9%) 10 (9,4%) 94 (88,7%)

D14 3 (2,8%) 11 (40,1%) 92 (86,8%)

D30 7 (6,6%) 20 (18,9%) 79 (74,5%)

(*) nivel descritivo de probalidade do teste ndo-paramétrico de Friedman.

A distribuicdo das frequéncias das respostas dos tutores a classificacao
OGATE esta disposta no gréfico 6.
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Gréfico 6: Distribuicdo de frequéncias das respostas a classificacédo
OGATE nos cédes com DA submetidos ao tratamento com lokivetmab
(n=106).
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A associacdo entre o padrado das respostas do QoL e do OGATE no
D30 esta disposta na tabela 5. Na questdo 1 do QoL (Seu animal esta se
cocando?), na coluna do “excelente”, 95,7% dos casos responderam como
“‘normal’; para o OGATE “boa”, metade respondeu “moderado” e outra
metade, “normal”; quando “leve”, o maior porcentual esta em “moderado” e no
caso, quando o OGATE foi “pobre” e “sem”, a maioria dos casos estdo em
“bastante”. Na questdo 2 (A coceira prejudica a vida do seu animal?), a
maioria dos tutores (89,4%) que classificaram o tratamento como “excelente”
no OGATE, respondeu no QoL que a coceira ndo prejudicava a vida do seu
animal. Nas questbes 3, 5, 6 e 8 (a respeito de habitos alimentares, sono e
humor) do QoL com resposta “excelente” ao OGATE, 100% dos tutores
responderam que seus cdes comiam, interagiam e dormiam normalmente,
além de ndo estarem mais irritadicos. Na 4% questdo (O seu animal esta
brincando?) do QoL, com resposta excelente e boa ao OGATE, 97,9% e
96,9% dos tutores, consideraram seus animais como normais,
respectivamente. Na 7% questdo, com resposta excelente e boa ao OGATE,
95,7% e 81,2% relataram que seus cées nao apresentaram alteracbes de odor
da pele/pélo. Em todos os quesitos houve p<0,001.
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Tabela 5: Correlagdo do padréo de respostas (%) do QoL e OGATE no

D30 dos cdes com DA tratados com lokivetmab (n=106).

Resposta ao tratamento

Sem Pobre Leve Boa Excelente
Variavel (n=8) (n=8) (n=11) (n=32) (n=47) p*
O seu animal esté se cocando? <0,001
Bastante 7 (87,5) 5(62,5) 1(9,1) 0 (0,0) 0 (0,0)
Moderado 1 (12,5) 2(25,00 7(63,6) 16(50,00 2(4,3)
Normal 0 (0,0) 1(12,5) 3(27,3) 16(50,0) 45 (95,7)
A coceira prejudica a vida do seu animal? <0,001
Muito 7 (87,5) 7(87,5) 3(27,3) 0(0,0) 1(2,1)
Pouco 1(12,5) 0 (0,0) 7(63,6) 13(40,6) 4 (8,5
Nao 0 (0,0) 1(12,5) 1(9,1) 19 (59,4) 42 (89,4)
O seu animal estd comendo? <0,001
Nao 1(12,5) 2 (25,00 0(0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
Menos 4 (50,0) 1(12,5) 1(9,1) 1(3,1) 0 (0,0)
Normal 3(37,5) 5(62,5) 10(90,9) 31(96,7) 47 (100,0)
O seu animal esté brincando? <0,001
Nao 1(12,5) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
Menos 6 (75,0) 4 (50,0) 3(27,3) 1(31) 1(2,1)
Normal 1(12,5) 4(50,0) 8(72,7) 31(96,9) 46 (97,9)
O seu animal esté interagindo? <0,001
Nao 1(12,5) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
Menos 7 (87,5) 3(37,5) 3(27,3) 0(0,0) 0 (0,0)
Normal 0 (0,0) 5(62,5) 8(72,7) 32(100,0) 47 (100,0)
O seu animal estd dormindo? <0,001
Nao 2 (25,0) 1(12,5) 0(0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
Menos 5 (62,5) 6 (75,00 1(9,1) 2(6,3) 0 (0,0)
Normal 1(12,5) 1(12,5) 10(90,9) 30(93,7) 47 (100,0)
O seu aninal estd com odor na pele/pélo? <0,001
Sim 3(37,5) 2 (25,00 0(0,0) 309,49 0 (0,0)
Alterado 3(37,5) 5(62,5) 5(455) 3(9,4) 2(4,3)
Nao 2 (25,0) 1(12,5) 6(54,5 26(81,2) 45(95,7)
O seu animal esté irritado? <0,001
Muito 5 (62,5) 1(12,5) 0(0,0) 1(3,1) 0 (0,0)
Pouco 2 (25,0) 3(37,5) 6(54,6) 9(28,1) 0 (0,0)
Nao 1(12,5) 4(50,00 5(45,4) 22(68,8) 47 (100,0)

(*) nivel descritivo de probabilidade do teste exato de Fisher

Dezoito (16,64%) animais apresentaram efeitos adversos ao
lokivetmab, sendo que 8 (7,40%) apresentaram o evento no DO, 2 (1,85%) no
dia seguinte da aplicacado e, 8 animais (7,40%) no D2. Os eventos foram
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transitorios e autolimitantes, sem a necessidade de tratamento suporte
adicional. A tabela 6 apresenta os efeitos adversos ocorridos e suas

frequéncias.

Tabela 6: Distribuicdo de frequéncias dos cédes com DA que

desenvolveram feitos adversos ao lokivetmab (n=108).

Efeitos adversos N %

Vémito 4 3,70
Diarréia 2 1,85
Vémito+Diarréia+Sonoléncia 1 0,92
Vémito+Sonolencia 1 0,92

Sonoléncia 10 9,25
Total 18 16,64
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DISCUSSAO

Nessa casuistica, dos 110 caes atopicos inseridos no estudo, 93 foram
de raca definida e apenas 17 sem defini¢cao racial. Tal achado condiz com os
trabalhos de Santoro et al, 2015 e Olivry et al, 2015, evidenciando que céaes de
raca definida, provavelmente devido a seus ancestrais consanguineos, séo
mais acometidos a DA. Em concordancia com um estudo nacional (Yazbek et
al, 2010), a raca de maior frequéncia em nossa amostra também foi a Shihtzu
(32 cées), provavelmente devido a uma preferéncia ou modismo por estes
animais de companhia no Brasil nos Ultimos anos, e assim, por serem mais
populosos em nosso pais, também frequentam mais as clinicas veterinarias
com 0s mais variados problemas de saude, inclusive a DA. Mesmo assim,
tivemos seis cées da raga Golden e um Labrador retriever, ragas citadas por
Olivry et al, 2015.

O peso dos animais variou de 2,50 a 39,80kg (com média de 13,84kg),
sendo que 61 pacientes encontravam-se entre 2,5 e 10kg, ou seja, uma
predominéncia de pacientes de porte miniatura (14) e pequeno (47), portanto
animais caseiros, concordando com o estudo de Olivry et al., 2015 e pondo
em evidéncia que ha realmente uma maior predisposicdo dos caes
intradomiciliados a desenvolverem DA.

Em relacdo a distribuicdo quanto ao sexo, esta pesquisa apresentou
60% de fémeas. Embora estudos de Favrot et al, 2010 e de Olivry et al, 2015
vaticinem que ndo h& predisposicdo a DA de acordo com o0 sexo, estes
autores concordam que as fémeas sao as mais presentes.

A média da idade na nossa casuistica foi de 6,73 anos, destoando do
intervalo de 6 meses a 3 anos referido por Olivry et al., 2015 e Hensel et al.,
2015. Como a DA é uma doenca de dificil controle, crénica e incuravel, tal
discordancia pode ter ocorrido devido a um numero maior de animais ja
submetidos a varios tratamentos prévios (vide o grafico 2), ou mesmo
diagnosticados tardiamente. Esse raciocinio também pode ser baseado no
fato de os Unicos 4 cées que eram virgens de tratamento tinham idades de 2,
3, 3 e 10 anos respectivamente, ou seja, apenas o mais velho deles nao se

enquadrava na faixa etaria referida pela literatura.



52

Vale aqui a ressalva e o reconhecimento de que, as amostras deste
estudo foram compostas por animais atendidos na rotina de duas clinicas
veterinarias particulares e especializadas em dermatologia. Portanto, foi
realizada uma selecdo amostral por conveniéncia e, por isso, ha
caracteristicas demogréficas que fogem da grande populacdo de caes
atopicos, ou mesmo da populagéo canina do pais inteiro, como por exemplo, a
maioria ser animais de raca definida e a média da idade mais alta que o
esperado. Porém, este tipo de viés ndo nos parece prejudicial, pois a maioria
dos autores também possui rotinas semelhantes em suas clinicas, além da
tendéncia global da humanizagédo desses pets, realidade esta que acaba
homogeneizando nossos resultados as demais publicacdes.

Uma outra critica cabivel ao método desta pesquisa seria a auséncia de
um grupo de controles utilizando outro farmaco ou placebo. A idéia inicial do
estudo era um ensaio clinico randomizado, tendo um grupo teste (lokivetmab)
e um grupo controle usuéario de placebo ou corticosteréide — por serem as
opcoOes de efeitos mais conhecidos para a comparagédo. Porém, ficamos diante
de um dilema ético, uma vez que tratariamos de animais com EAV = 7 pontos
e CADESI-4 = 20, isto €, animais com alto grau de prurido e lesbes. Dessa
forma, seria muito dificil sugerir a um tutor que, “dependendo do sorteio, seu
animal poderia usar um placebo”, e desconsideramos essa possibilidade. A
outra opc¢do, utilizar corticosteréides no grupo de controles, implicaria em
assumir o risco de cometer iatrogenias, principalmente pelo fato de nossa
amostra ser constituida por animais adultos, com longo histérico de uso de
prednisolona e/ou associa¢gfes, uma vez que almejamos por farmacos com
alivio rapido do prurido e com poucos efeitos colaterais, como 0s mabs,
justamente para substituir ou evitar o uso dos esteroides sistémicos.

Ainda em relacdo ao método do estudo, é importante também explanar
sobre a escolha dos 30 dias de segmento. Em primeiro lugar, a bula do
Cytopoint® langcado no Brasil aponta para uma eficacia de 30 dias, baseada
nos estudos americanos e europeus. Mediante a escolha de uma amostra de
animais com quadro mais severo de DA (EAV = 7 e CADESI-4 = 20), houve a
curiosidade clinica pelo pesquisador em comprovar esse tempo de cobertura
antipruriginosa do farmaco, j& que a maioria das outras opcdes terapéuticas

nao consegue ser tdo duradoura assim. Outro fator que pesou na deciséo por
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escolher os 30 dias de segmento foi a adesdao a pesquisa por parte dos
tutores. Sabe-se que as perdas de segmento de pacientes/proprietarios nos
estudos prospectivos sempre sao expressivas, acarretando evasao de dados
gue, nao raro, comprometem os resultados almejados. Por isso, optamos por
restringir esse acompanhamento a um més, com 4 momentos de avaliacao,
dois deles presenciais, e logramos a satisfatoria perda de segmento de
apenas 4 caes, sendo que nenhum deles se perdeu por uma razdo que nao
fosse clinica.

Utilizamos a dose preconizada na bula do Cytopoint® lancada no nosso
pais de 2mg/kg, mas no decorrer da pesquisa, diante de resultados que nos
impressionavam positivamente, surgiu a real curiosidade de se observar qual
seria a evolugdo com uma dosagem menor, como apontado pela bula
européia e pelo trabalho de Michels et al., 2016. Certamente, estudos futuros
nos guiardo para a melhor posologia nos caes do Brasil.

Na DA, o tempo para o inicio do efeito antipruriginoso da medicacao é
um fator de extrema importancia. No DO, a média da EAV foi de 7,68 e sofreu
reducdo para 3,82 no D2, mantendo-se estavel no decorrer dos demais 30
dias, com significancia estatistica. Ou seja, dois dias apds a aplicacdo de
lokivetmab, houve uma reducéo de aproximadamente 50% ou de =2 cm da
EAV dos cées de nossa casuistica. Aleo et al., 2016 ja destacava a reducao
do prurido em 24h, e ainda com dose inferior a 2mg/kg do lokivetmab.

De forma semelhante, houve reducdo satisfatéria das médias do
CADESI-4 de 36,48 no DO para 16,31 no D2, mantendo-se com pontuacao
baixa ao longo dos 30 dias, concordando com a maioria dos autores (Aleo et
al., 2016, Moyart et al.,2017, Michels et al., 2016).

Uma outra peculiaridade na avalicdo do CADESI-4 foi a grande
variabilidade na sua pontuagao entre os animais, mesmo quando comparados
no mesmo dia de monitoramento, 0 que ficou expresso em nNossos resultados
pelos desvios padréo aferidos no DO, que foi 26,12, e no D30, 16,42. Isso nos
mostra que o aspecto clinico das lesdes observadas pelo veterinario variava
muito de um animal para o outro, evidenciando as diferencas de gravidade da
DA e de acometimento cutaneo de cada um. Ressaltamos que um dos
critérios de inclusdo era o CADESI-4 = 20, ou seja, apesar da
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heterogeneidade da avaliacéo das les6es, nenhum dos pacientes apresentava
guadro cutaneo que pudéssemos chamar de leve ou brando.

Ao se tracar a correlacdo de Spearman entre EAV e CADESI-4, houve
resultado positivo e significativo entre os deltas de variagdo, indicando que a
medida que o prurido melhorava, as lesdes cutaneas também melhoravam.
Provavelmente este fendbmeno ocorra devido a um efeito anti-inflamatorio
indireto do lokivetmab que, apesar de bloquear especificamente a IL-31
(pruriginosa) e ndo outros agentes da cascata inflamatéria, sua atuagdo na
diminuicdo do auto-traumatismo do ato de cocgar-se reduz a inflamacéo. Este
aspecto terapéutico do lokivetmab também foi ressaltado por Moyart et al.,
2017.

Os eventos adversos pelo uso do lokivetmab observados nessa
casuistica foram leves e, portanto, ndo houve necessidade de intervencgéo
adicional medicamentosa. Dentre os dezoito (16,64%) animais que
apresentaram algum tipo de reacéo, 8 (7,40%) apresentaram o evento no DO,
2 (1,85%) no dia seguinte e 8 (7,40%) no D2. Foram eles: vomito, diarréia e
sonoléncia. Dos 4 pacientes excluidos ao longo da pesquisa, apenas 1 foi por
diarréia e vomitos intensos no DO, a pedido do tutor. Michels et al., 2016, no
seu experimento comparativo de doses do lokivetmab, descreve esses efeitos
adversos com a aplicacdo de doses repetidas por qualquer proteina. Apesar
do baixo percentual de casos, nossa casuistica indica que tais reacées podem
ocorrer mesmo com uma unica dose de lokivetmab.

O OGATE é uma ferramenta relevante na avaliacdo da adesédo e do
sucesso do esquema terapéutico. Em nossa amostra, 74,5% dos tutores
classificaram o tratamento com resposta “boa a excelente”, indicando um
elevado indice de satisfacdo. 7,5% dos proprietarios classificaram o
tratamento como “pobre” e outros 7,5% como “sem melhora”, isto €, uma
somatodria de 15% de insatisfeitos. Diante da grande maioria que respondeu
positivamente e da grande melhoria clinica dos animais descritos nas outras
variaveis, acreditamos que estes 15% de insatisfeitos represente um numero
esperado no contexto da casuistica, principalmente pelo fato de o OGATE ser
constituido por uma resposta Unica e muito subjetiva. Os autores participantes
do COSCAD’'18 também advertem das limitacdes e subjetividade do método;
por isso, 0 OGATE fornece apenas uma percepcao da eficacia do tratamento
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(Olivry et al., 2018).

Talvez, mais importante que a percep¢do da eficacia terapéutica, é a
avaliacao pelo tutor do impacto que a DA e o tratamento realizado causaram
na qualidade de vida do animal, feita por um questionario especifico e
detalhado para este fim. Por isso, nessa pesquisa, aplicamos o Qol em todos
0s contatos realizados com os proprietarios, nos DO, D2, D14 e D30,
acompanhando a evolugcédo de cada caso. Ao analisarmos a tabela 4, ficam
evidentes dois principais fendmenos: no DO a insatisfagdo do tutor perante a
gualidade de vida do seu animal e, a partir do D2, a rapida melhora ap6s o
tratamento em praticamente todas as questdes, com significancia (p<0,001),
diferenca estatistica e manutengéo das melhorias ao longo dos 30 dias.

Estabelecemos ainda uma correlacdo entre o OGATE (5 possiveis
respostas) e o Qol (3 possiveis respostas), representada na tabela 5. Apesar
da relacéo de 5:3 respostas gerar dissipacédo da tabela, o que se observou foi
um diferencial na distribuicdo das questdes do QoL em relag&o a reposta geral
ao tratamento pelo OGATE, com significancia estatistica (p<0,001),
evidenciando que a percepg¢ao de melhoria proporcionada pelo tratamento
acompanhou a melhoria na qualidade de vida dos cées, na avaliacdo dos

tutores.
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CONCLUSAO

O lokivetmab, na dose de 2mg/kg, mostrou-se eficaz no controle dos
sinais e sintomas da DA canina, dados evidenciados pela melhoria do prurido
e das lesbes clinicas (reducdo significativa da pontuacdo da EAV e do
CADESI-4, respectivamente), além do aumento da qualidade de vida
(visualizada pelo Qol), com baixa incidéncia de efeitos colaterais e alta
satisfacao do tutor (OGATE).
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8 ANEXOS

| - (Caopanheiro) Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

Titulo: ANALISE PROSPECTIVA DO LOKIVETMAB EM CAES COM
DERMATITE ATOPICA NO BRASIL

Patrocinador do estudo: Zoetis do Brasil

Selec¢do do animal:

Apds a consulta e diagnostico da Dermatite Atopica e aprovacdo do
tutor em particular do estudo (assinatura do presente termo e autoriza¢cdo do
tratamento), inicia-se o estudo. A primeira consulta serda denominada como
Dia Zero (DO).

Tratamento:

Os céaes serao devidamente pesados no primeiro dia da avaliagao (DO).
Logo ap6s a pesagem, cada cdo recebera a dose de 2 a 4mg/kg de
Lokivetmab por via subcutanea. No dia da aplicagdo, os cées ficardo em
observacéo durante 30 minutos e retornardo para monitoramento mensal (ou
seja, no D30), apds o inicio do tratamento com o Lokivetmab.

Para a avaliagdo dos caes no presente estudo, as medidas do sucesso
do tratamento serdo baseadas através da Escala Analégica do Prurido — EAV
(formuléario 1), Cadesi-4 (formulario 2), QoL (formulario 3) e o0 OGATE, de
acordo com o COSCAD’18. O preenchimento adequado auxiliara na analise
da evolugao/percepcgaol/resposta ao tratamento.

Esses formularios serdo entregues aos tutores para o preenchimento
no dia DO. Excepcionalmente no D2 e no D14, a avaliacdo da melhora do
paciente serd por contato telefénico pelo Médico Veterinario responsavel,
onde preenchera o formulario de acordo com a resposta do tutor. No D30, os
formularios EAV, Cadesi-04, Qol e OGATE serao preenchidos pelo tutor e

Médico Veterinario, no momento da avaliagdo presencial do paciente.

Retornos:
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O Médico Veterinario responsavel pelo tratamento do animal realizara o
monitoramento do tratamento a distancia, entrando em contato por telefone
com o tutor no dia D2 (48hs apés a aplicagdo) e no D14 (14 dias apos a
aplicacdo) afim de monitorar como 0s animais estdo respondendo ao
tratamento e certificar-se que o animal se encontre bem. No D30, o retorno

sera presencial.

Efeitos colaterais:
Até o presente momento ndo ha efeitos colaterais com o uso do

medicamento.

Em caso de evento adverso:

O tutor entrara em contato imediatamente com o Médico Veterinario
responsavel, através dos telefones (15) 3329-3999 / (15) 99629- 3999
disponiveis de segunda a sexta-feira das 9 as 18hs.

Riscos e Beneficios:

O risco em realizar o tratamento é baixo. Porém alguns animais podem
apresentar reacoes individuais e poderdo precisar de medicacao suporte. O
beneficio € que o Lokivetmab é especifico para tratamento na Dermatite
Atdpica, para o controle do prurido e o efeito que pode perdurar até 7
semanas, segundo estudos internacionais. Além disso, proporciona bem-estar

e qualidade de vida, tanto ao animal quanto para o tutor.

Fornecimento do Produto:

O patrocinador do estudo doara/fornecera a primeira dose do produto
para o tratamento, sem custos ao tutor. Caso algum animal necessite
continuar com o tratamento, as doses adicionais serdo cobradas do tutor e o
tratamento deverd ser continuado sempre de acordo com a prescricdo do

Médico Veterinario.

Declaracéao:
Eu, abaixo assinado, compreendo o propdsito do estudo, conforme
explicado a mim pelo Médico Veterinario Responsavel.
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Concordo em cumprir com 0s requisitos especificados, referente ao
tratamento e manejo do animal e autorizo que o Médico Veterinério entre em
contato comigo ao longo do estudo para monitorar as condigcbes do meu
animal.

Da mesma forma, me comprometo a:

= Realizar os tratamentos seguindo as instru¢fes do Médico Veterinario
gue foram informados na primeira consulta;

= Comparecer aos retornos estipulados pelo Médico Veterinario
responsavel para que possam ser feitas as avaliacdes e monitoramento
da evolucgao do tratamento;

= Informar precisamente ao Médico Veterinario sobre o progresso ou
piora do quadro clinico;

= Observar diariamente o animal afim de avaliar a melhora da coceira,
bem como surgimento de efeitos colaterais (como dor no local da

aplicacao, letargia, alteracao do apetite, entre outros).

Direitos do proprietario/tutor:

Sua autorizagdo para inclusdo do seu animal nesse estudo é voluntéria.
Seu animal podera ser retirado do estudo, a qualguer momento, sem gue iSSo
cause prejuizo a ele.

A confidencialidade dos dados sera preservada.
Os membros do CEUA (Comissdo de Etica no Uso dos Animais) e a
Plataforma Brasil poderao solicitar suas informacdes, e nesse caso, elas serao
dirigidas especificamente para fins de inspec¢des regulatorias.

Este TCLE deve ser assinado em duas vias, sendo uma para o tutor e
outra para o investigador principal do estudo.

Proprietério
Nome completo:

Endereco:
Data / /

Assinatura:

Médico Veterinario Responséavel



Nome completo:
Endereco:
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Data / /

Assinatura:

Testemunha
Nome completo:

Endereco:

Data / /

Assinatura:
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Il - (Dermatoclinica) Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

Titulo: ANALISE PROSPECTIVA DO LOKIVETMAB EM CAES COM
DERMATITE ATOPICA NO BRASIL

Patrocinador do estudo: Zoetis do Brasil

Selec¢do do animal:

Apds a consulta e diagnostico da Dermatite Atopica e aprovacdo do
tutor em particular do estudo (assinatura do presente termo e autoriza¢cdo do
tratamento), inicia-se 0 estudo. A primeira consulta serd denominada como
Dia Zero (DO).

Tratamento:

Os caes serao devidamente pesados no primeiro dia da avaliagao (DO).
Logo ap6s a pesagem, cada cdo recebera a dose de 2 a 4mg/kg de
Lokivetmab por via subcutanea. No dia da aplicagdo, os cées ficarao em
observacéo durante 30 minutos e retornardo para monitoramento mensal (ou
seja, no D30), apds o inicio do tratamento com o Lokivetmab.

Para a avaliagdo dos caes no presente estudo, as medidas do sucesso
do tratamento serdo baseadas através da Escala Analégica do Prurido — EAV
(formuléario 1), Cadesi-4 (formulario 2), QoL (formulario 3) e o0 OGATE, de
acordo com o COSCAD’18. O preenchimento adequado auxiliara na analise
da evolugao/percepcgaol/resposta ao tratamento.

Esses formularios serdo entregues aos tutores para o preenchimento
no dia DO. Excepcionalmente no D2 e no D14, a avaliacdo da melhora do
paciente serd por contato telefénico pelo Médico Veterinario responsavel,
onde preenchera o formulario de acordo com a resposta do tutor. No D30, os
formularios EAV, Cadesi-04, Qol e OGATE serao preenchidos pelo tutor e

Médico Veterinario, no momento da avaliagdo presencial do paciente.

Retornos:
O Médico Veterinario responsavel pelo tratamento do animal realizara o

monitoramento do tratamento a distancia, entrando em contato por telefone
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com o tutor no dia D2 (48hs apés a aplicagdo) e no D14 (14 dias apos a
aplicacdo) afim de monitorar como 0s animais estdo respondendo ao
tratamento e certificar-se que o animal se encontre bem. No D30, o retorno

sera presencial.

Efeitos colaterais:

Nao ha efeitos colaterais com o uso do medicamento.

Em caso de evento adverso:
O tutor entrard em contato imediatamente com o Médico Veterinario
responsavel, através dos telefones (11) 2971-3356 / (11) 2978-4780

disponiveis 24horas.

Riscos e Beneficios:

O risco em realizar o tratamento é baixo. Porém alguns animais podem
apresentar reacoes individuais e poderdo precisar de medicagdo suporte. O
beneficio € que o Lokivetmab é especifico para tratamento na Dermatite
Atdpica, para o controle do prurido e o efeito que pode perdurar até 7
semanas, segundo estudos internacionais. Além disso, proporciona bem-estar

e qualidade de vida, tanto ao animal quanto para o tutor.

Fornecimento do Produto:

O patrocinador do estudo doara/fornecera a primeira dose do produto
para o tratamento, sem custos ao tutor. Caso algum animal necessite
continuar com o tratamento, as doses adicionais serdo cobradas do tutor e o
tratamento deverd ser continuado sempre de acordo com a prescricdo do

Médico Veterinario.

Declaracéao:

Eu, abaixo assinado, compreendo o propdsito do estudo, conforme
explicado a mim pelo Médico Veterinario Responsavel.

Concordo em cumprir com 0s requisitos especificados, referente ao

tratamento e manejo do animal e autorizo que o Médico Veterinario entre em
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contato comigo ao longo do estudo para monitorar as condigcbes do meu

animal.

Da mesma forma, me comprometo a:

Realizar os tratamentos seguindo as instru¢cdes do Médico Veterinario
gue foram informados na primeira consulta;

Comparecer aos retornos estipulados pelo Médico Veterinario
responsavel para que possam ser feitas as avaliacdes e monitoramento
da evolucgao do tratamento;

Informar precisamente ao Médico Veterinario sobre o progresso ou
piora do quadro clinico;

Observar diariamente o animal afim de avaliar a melhora da coceira,
bem como surgimento de efeitos colaterais (como dor no local da

aplicacao, letargia, alteracao do apetite, entre outros).

Direitos do proprietario/tutor:

Sua autorizagdo para inclusdo do seu animal nesse estudo é voluntéria.

Seu animal podera ser retirado do estudo, a qualguer momento, sem gue iSSo

cause prejuizo a ele.

A confidencialidade dos dados sera preservada.

Os membros do CEUA (Comissdo de Etica no Uso dos Animais) e a

Plataforma Brasil poderao solicitar suas informacdes, e nesse caso, elas serao

dirigidas especificamente para fins de inspec¢des regulatorias.

Este TCLE deve ser assinado em duas vias, sendo uma para o tutor e

outra para o investigador principal do estudo.

Proprietério

Nome completo:
Endereco:

Data

/ /

Assinatura:

Médico Veterinario Responséavel

Nome completo:
Endereco:




Data / /

Assinatura:
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Testemunha

Nome completo:

Endereco:

Data / /

Assinatura:
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Il - QUESTIONARIO DE QUALIDADE DE VIDA DOS CAES COM
DERMATITE ATOPICA (DA) E A QUALIDADE DE VIDA DE SEUS
TUTORES (Qol)

Animal: Data do estudo / /

Proprietério:

*O objetivo do questionario serd estimar o impacto da doenca de pele na
gualidade de vida dos animais, seus tutores e membros da familia antes,

durante e ap6s o tratamento.

1. O seu animal esta se co¢cando?

0 — Sim, bastante

1 — Sim, moderado

2 — As vezes, mas é uma coceira normal

2. Vocé acha que a coceira prejudica a vida do seu animal?

0 — Prejudica muito

1 — Prejudica pouco

2 — Néao prejudica

3. O seu animal esta comendo?

0 — Ele ndo esta comendo

1 — Ele esta comendo menos, pois para de comer para se cocar

2 — Ele come normalmente

4. O seu animal esta brincando?

0 — Ele nao esta brincando
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1 — Ele brinca menos

2 — Esta brincando normalmente

5. O seu animal esta interagindo com a familia e com os outros

animais?

0 — Nao, ele esta isolado

1 — Ele esta interagindo menos

2 — Sim, ele interage normalmente com a familia e outros animais

6. O seu animal esta dormindo?

0 — Ele n&o dorme para se cogar

1 — Ele esta dormindo menos, pois acorda para se cogar

2 — Ele dorme normalmente

7. O seu animal esta apresentando odor desagradavel na

pele/pélo?

0 — Sim, odor é bem desagradavel

1 — Houve uma leve alteragéo no odor

2 — Nao, ele ndo apresenta odor desagradavel

8. O seu animal esta irritado?

0 — Sim, e muito

1 — Sim, e pouco

2 — Nao
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IV — MONITORAMENTO DO TRATAMENTO A DISTANCIA (D2 - D14).

Animal: Raca:

Proprietério:

* O responséavel (Médico Veterinario investigador) pelo estudo entrard em
contato com o tutor via telefone, nos dias D2 (48hs apoOs a aplicacdo do
Lokivetmab) e D14 (14 dias apoés a aplicacao do Lokivetmab) para monitorar a

evolugéo do tratamento.

Dia do estudo Data Comentarios Registrado
por
D2 I
Dia do estudo Data Comentarios Registrado
por

D14 I




V — MONITORAMENTO DO TRATAMENTO PRESENCIAL (D30)

Animal: Raca:

Proprietério:

* O responsavel (Médico Veterinario investigador) pelo estudo recebera o tutor
e 0 canino, presencialmente na clinica, no dia D30 (ou seja, no trigésimo dia

apos a aplicacdo do Lokivetmab) afim de monitorar/analisar a evolugdo do

tratamento.
Dia do estudo Data Comentarios Registrado
por
D30 I/

Observagoes:
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9 FORMULARIOS

| - ANAMNESE
Animal: Raca: Sexo:
Tutor: Data de nasc / /

1. Animal apresenta prurido?  Sim N&o

2. Classificagéo do prurido:  Agudo Cronico

3. O prurido iniciou antes ou depois do aparecimento de lesbes
dermatolégicas? Antes  Depois

4. A manifestacao do prurido € sazonal ou ndo? Sim N&o

Qual época do ano é mais prevalente ?

5. Qual é a dieta fornecida ao animal?
Racédo solida Racgéo umida Alimento natural
Petiscos Pet Comida caseira
6. Qual habitat do animal? Area externa  Area interna
7. Animal tem acesso a rua/passeios? Sim Nao
8. Frequéncia de banhos: Semanais Quinzenais Mensais Outros:_
9. Controle de ectoparasitas: Sim N&do  Frequéncia:

10. O animal apresenta sinal indicativo de alergia a alergenos ambientais?
Sim* Nao *Se sim, quais:  espirros conjuntivite tosse
11. O animal tem contato com outros animais? Esses contactantes

apresentam sinais clinicos? Sim Nao Quais si ntomas?

12. Os humanos que apresentam contato com o animal também apresentam

sinais clinicos? Sim* N&o *Quais:

13. O animal ja foi tratado anteriormente? Qual a reacdo ao tratamento?
Sim* Nao
*Se sim, qual eficacia do tratamento? Eficaz Parcialmente eficaz Né&o

houve melhora

Realizado por (M.V.) Data: / /




Il - ESCALA DA GRAVIDADE DO PRURIDO NOS CAES (EAV)
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Animal: Data do estudo / / Horario:

Escore identificado pelo tutor:

(escalade 0 a10)

10 - Prurido extremamente intenso/quase continuo. O prurido ndo para
independentemente do que estd acontecendo, mesmo no consultério (necessita ser
fisicamente contido para ndo se cocar).

0— Cao normal — o prurido ndo é encarado como um problema.

||1|1I|m|||||I|m||||1|1||||uulnn|u||I1u|||||1I|1||||u|||1u|||||qulnuln||||111qu
|Illl|lIII|IIII|IIII|IIII|IIII|IIIl|IIII|Il|I|IIII|IIII|IIII|IIII|IIII|IIII|IIII|IIII|IIII|IIII|IIII

Responsavel:
Realizado por (M.V.) Data: / /
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Il - CRITERIOS DE FAVROT PARA DERMATITE ATOPICA CANINA (DAC)

Animal: Data do estudo / / Horario:

Escore identificado pelo tutor (pontuacao):

Critérios de Favrot 2010

1. Aparecimento dos sinais clinicos antes dos 3 anos de idade

Sim Nao

2. O cao vive dentro de casa, na maior parte do tempo
Sim Nao

3. O prurido responde ao tratamento com glicocorticoides
Sim Né&o

4. O prurido, na fase inicial, é sine materia (ou seja, prurido sem lesdo)

Sim Nao

5. Tem as patas dianteiras afetadas
Sim Né&o

6. Tem os pavilhdes auriculares afetados
Sim Né&o

7. As margens dos pavilhdes auriculares ndo estado afetados
Sim Né&o

8. A zona dorso-lombar ndo esta afetada

Sim Nao

A combinacdo de cinco critérios satisfatérios tem uma sensibilidade de 85% e
especificidade de 79% para diferenciar cdes com Dermatite Atépica (DA) com prurido crdnico
recorrente sem DA. A adi¢do de um sexto pardmetro aumenta a especificidade para 89% mas
diminui a sensibilidade para 58%.

Favrot et al., 2010.
Responsével:
Realizado por (M.V.) Data: / /
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IV - VALIDACAO DA EXTENSAO E SEVERIDADE DA DERMATITE
ATOPICA CANINA (CADESI - 4)

Animal: Data do estudo / / Horario:
Regido Orelha Orelha Axila Axila
perilabial esquerda direita esquerda direita
Eritema
Liguenificacao
Alopecia/Escoriacdes
Pata Pata Pata Pata Cubito
dianteira dianteira traseira traseira esquerdo
esquerda direita esquerda direita
Eritema
Liguenificacao
Alopecia/Escoriacdes
Cubito Metacarpo- | Metacarpo- Flanco Flanco direito
direita palmar palmar esquerdo
esquerda direita
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Eritema

Liguenificacao

Alopecia/Escoriacdes

Regido Regido Abdémen Regido Regido
inguinal inguinal perineal ventral da
esquerda direita cauda

Eritema

Liguenificacao

Alopecia/Escoriacdes

Total

As lesbes serdo avaliadas em 4 scores: 0 = auséncia de leséo; 1 = presencga
de les@es suaves; 2 = presenca de lesdes moderadas;
3 = presenca de lesbes severas.

Total geral:

Responséavel: Realizado por (M.V.) Data: / /
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V - EFICACIA DA AVALIACAO GLOBAL DO TRATAMENTO DE
DERMATITE ATOPICA CANINA PELOS TUTORES - (OWNER GLOBAL
ASSESSMENT EFFICACY - OGATE)

Animal: Data do estudo / / Horario:

OGATE captura a percepcdo do proprietdrio sobre o beneficio do
tratamento proposto, um parametro de maior importancia, pois isso teria
implicacbes na adeséo ao tratamento, regime prescrito e a qualidade de vida
do paciente e seu tutor.

Olivry et al. BMC Veterinary Research (2018)

Como vocé classificaria a resposta geral ao tratamento?

(selecione apenas uma das cinco respostas a seguir)

0 — ndo houve resposta.

1 — houve uma pobre resposta.
2 — houve uma leve resposta.
3 — houve uma boa resposta.

4 — houve uma excelente resposta.

Resposta identificada pelo tutor:

Responsavel:
Realizado por (M.V.) Data: / /




10 APENDICE

| — Banco de Dados

84

‘ ‘ CADESI ‘ CADESI ‘ EFEITOS ‘ ‘ ‘
IDENTIFICACAO EAV DO EAV D2 EAV D14 EAV D30 DO D30 ADVERSOS QUANDO QUAL OGATE
1 7 3 3 4 28 21 1
2 9 0 0 0 27 2 1
3 7 7 7 2 121 61 1
4 7 6 3 1 126 36 1
5 10 8 2 0 145 36 1
6 7 0 4 2 94 33 1
7 9 10 9 10 119 40 2 DO diarréia
8 7 10 7 7 20 15 1
9 7 2 2 2 25 8 1
10 8 5 4 4 61 11 2
11 8 3 4 0 95 0 1
12 7 5 8 7 82 38 2 D1 sonoléncia
13 7 6 3 2 22 6 1
14 7 7 6 3 74 43 1
15 7 8 5 8 36 7 2 DO sonoléncia
16 8 6 4 7 49 71 2 D1 vomito
17 8 5 4 6 36 39 1
18 8 7 4 2 27 6 1
19 9 9 10 6 34 73 1
20 7 5 5 7 22 22 2 DO sonoléncia
21 7 5 0 4 127 63 1
22 7 4 2 2 25 7 1
23 8 5 2 4 36 28 1
24 10 0 0 0 36 0 2 DO sonoléncia
25 8 10 5 5 22 15 2 DO sonoléncia
26 9 7 7 5 52 25 1
27 9 0 5 3 50 18 1
28 7 1 1 1 22 8 1
29 8 5 6 8 42 30 1
30 8 8 10 10 21 30 1
31 7 0 3 2 27 20 1
32 7 4 0 1 44 20 1
33 7 5 5 0 23 0 1
34 8 0 0 3 23 5 1
35 10 7 7 10 29 55 1
36 8 3 2 1 24 6 1
37 7 2 2 1 30 8 1
38 8 2 2 1 36 12 1
39 8 2 2 2 30 8 1
sonol e
40 7 4 6 7 22 0 2 D2 vomito
41 8 4 3 5 20 8 1
42 7 1 2 2 22 6 2 DO sonoléncia
43 8 5 3 1 30 10 1
44 9 5 5 7 23 14 2 DO sonolencia
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