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RESUMO

A dermatite atépica canina (DAC) apresenta uma complexa relacdo entre a
inflamacéo e a barreira cutdnea. O envolvimento de resposta imunoldgica do tipo
Th2 e Thl, bem como producdo de citocinas pré inflamatorias tém sido
relacionadas com o padrao inflamatorio, sinais clinicos e a gravidade da doenca.
As  células-tronco mesenquimais (CTM) possuem  caracteristicas
imunomoduladoras, sendo altamente sugeridas para reduzir a producao de
citocinas inflamatorias e melhorar a qualidade de vida de animais atdpicos.
Visando comparar o efeito das CTM em cées atopicos, realizamos um estudo
randomizado, simples-cego, com periodo inicial de placebo em seis cdes. Foram
comparados os perfis séricos inflamatérios por ELISA, além de resposta clinica
por CADESI-04 e escala analitica de prurido. Ao final do estudo, os caes
melhoraram significantemente o padrao clinico por CADESI-04 (p <0,001) e pela
escala de prurido (p < 0,05), contudo ndo houve mudanca no perfil inflamatério
das citocinas. Foi observado reacdes adversas em dois animais do estudo.
Concluindo, o uso de CTM pode ser eficaz na melhora da sintomatologia

relacionada a doenca.

Palavras-Chave: terapia celular, immunomodulacao, barreira cutanea, prurido
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ABSTRACT

Canine atopic dermatitis (CAD) presents a complex relationship between
inflammation and cutaneous barrier. The involvement of Th2 and Thl type
immune responses, as well as the production of proinflammatory cytokines have
been related to inflammatory pattern, clinical signs and severity of disease.
Mesenchymal stem cells (MTCs) have immunomodulatory characteristics and
are highly suggested to reduce the production of inflammatory cytokines and to
improve quality of life of atopic animals. In order to compare effects of MTCs on
atopic dogs, we performed a randomized, simple-blind, placebo-controlled study
in 6 dogs. Inflammatory serum profiles were compared by ELISA, in addition to
clinical response by CADESI-04 and analytical pruritus scale. At the end of the
experiment, dogs significantly improved the clinical standard for CADESI-04 (p
<0.001) and pruritus scale (p <0.05), however, there was no change in the
inflammatory cytokine profile. Adverse reactions were observed in two study
animals. Concluding that the use of CTM may be effective in improving symptoms

related to disease.

Key Words: cellular therapy, immunomodulation, skin barrier, itch



SUMARIO
RESUIMO.......coiieeeeenneresssessessesseessessessesssssssssssssessessesstessessessesssessessessssssessassessssssessassessssssassanns Vi
Y 2 4 Y O N Vil
1. INTRODUGAO ... itrcecreesssssssssssssssssesssssessssssssssssssssssssessssssssssssssssssssssesesssens 10
2.1 DEFINICAO E EPIDEMIOLOGIA ..o 12
2.2 PATOGENESE .....oooiiiirieise st 12
2.2.1 Funcdes da Barreira EPidermiCa........cccccevevevievevieieieieieese e 12
2.2.2 Alteragdes na Barreira EPidermica.......occoceveveevenieeneneerineeseseesesee 14
2.2.3 FIHAGTTNG ettt sttt sttt sttt 15
2.3 RESPOSTA IMUNOLOGICA NADAC ......coviieeeeteieieieiesesesesistetssssssssesassetsssssssssssssssssssesesssssans 16
2.4 CELULAS TRONGCO ...ttt sssss st ssessans 18
25CTMNA IMUNOMODULA(;AO E PROCESSOS INFLAMATORIOS..................... 22
2.6 CELULAS TRONCO NA DERMATITE ATOPICA CANINA ..o 24
3. OBUIETIVOS ..o cerritiiininetetiiinissssssssessssssssssssssessssssssssssssesssssssssssnssasssssssssssnsssssssssas 25
3.1 OBJETIVOS GERAIS: ...ttt ettt ettt sttt as bbbt eas bt e st ssesessssesessesesens 25
3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS: ...ovveieieieeeetereieieteeeete ettt sttt sttt bttt ss st s sesssnans 25
4. ARTIGO CIENTIFICO ueoteerrerereereeesesesesesesesssesesssesssssesessssssssssssssssssssssssssssssssssssensanes 27
5. CONCLUSOES PRELIMINARES .....couiiiititeeeeeeesssesesssssssssssssssssesssesessssssssssssssssssnes 52

REFERENCIAS....... ottt ettt ssssseeee e s ssaesse e st e s s s ssanas e e s s sssssssnnnnasssssssssnns 53

viii



Capitulo |



10

1. INTRODUCAO

A dermatite atopica canina (DAC) é uma doenca de pele pruriginosa
comumente associada a anticorpos IgE e a alérgenos ambientais,
compartilhando muitas caracteristicas com a dermatite atopica humana, como
uma predisposicao hereditaria, similaridade histopatolégica e prurido como sinal
clinico predominante (OLIVRY et al., 2010).

Sabe-se que mutacdes génicas nao justificam o aparecimento dos sinais
clinicos, apontando para uma nova perspectiva sobre uma disfuncéo da barreira
lipidica da pele (OLIVRY et al., 2010; CORNEGLIANI et al., 2012), que pode ser
responsavel pelo aumento da sensibilizacdo por alérgenos externos,
estimulando o sistema imune, levando a uma resposta Th2 (INMAN et al., 2001;
OLIVRY et al., 2010).

O estrato cérneo € composto por lipidios epidérmicos, ceramidas,
colesterol, sulfato de colesterol, ésteres de acidos graxos de colesterol, acidos
graxos livres e esfingosina. Uma alteracdo na concentracdo desses lipideos
pode gerar um aumento da perda de agua da epiderme (INMAN et al., 2001).

As citocinas Th2, que estdo presentes nas lesdes agudas da DA, foram
relacionadas por regular negativamente a expresséo da filagrina (MARSELLA;
OLIVRY; CARLOTTI, 2011), outra proteina que compdem a barreira cutdnea
responsavel pela queratinizacdo adequada da pele, evitando a perda de agua
transepidérmica e dificultando a entrada de alérgenos (JUNGERSTED et al.,
2010). Essa regulacdo da expresséo da filagrina causa um impacto adicional
sobre a fungéo da barreira da pele (MARSELLA; OLIVRY; CARLOTTI, 2011). A
expressao da IL-31, citocina do perfil Th2, é considerada maior em lesdes

pruriginosas em relacdo as nao pruriginosas (SONKOLY et al., 2006).

As células-tronco mesenquimais (CTM) séo células indiferenciadas que
compartilham a capacidade de auto renovacao e diferenciacdo (WAGERS;
WEISSMAN, 2004) e tém propriedades imunoldgicas potencialmente Unicas,
relatando notavel capacidade regenerativa e anti-inflamatoria (MULLER & KIRK,
2013).
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Foi demonstrado que a CTM é capaz de suprimir a ativacdo de células T
in vivo e in vitro, modulando a fun¢édo imune das principais populacdes celulares
envolvidas no reconhecimento e na eliminacdo aloantigeno, incluindo células
apresentadoras de antigeno, as células T e células natural killer RASMUSSON,
2006). Além disso em condi¢Bes in vitro, essas células alteram o padrdo de
citocinas pelas células T helper, diminuem a liberacdo de mediadores
inflamatorios e inibem a proliferacéo de células T (AGGARWAL; PITTENGER,
2005).

As CTM reduzem a producéo de citocinas inflamatorias e bloqueiam a
ativacdo de células T, além de poderem estimular as células locais residentes,
como queratindcitos e células progenitoras, a proliferar, migrar e reparar lesdes
de pele e doengas (DAHL, 2012; HARMAN, 2013).

Assim, o uso de CTM em ensaios clinicos aumenta e tém evocado a
promessa em estratégias mais avancadas e melhores tratamentos para uma
variedade de doencas, dentre elas a dermatite atdpica canina (BOBIS;
JAROCHA; MAJKA, 2006; Sl et al., 2011; WEBSTER et al., 2012).

A perspectiva do uso de CTM em terapias para dermatopatias é
promissora, porém sao necessarios mais estudos para sustentarem uma

resposta clinica favoravel e estabelecimento de protocolos (HALL et al., 2010).

O objetivo do presente estudo foi avaliar a utilizagcdo da terapia com
células tronco mesenquimais na resposta inflamatéria de caes diagnosticados

com dermatite atopica.
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5. CONCLUSOES

O uso de CTM conferiu beneficios clinicos aos animais, avaliados pela

melhora no score CADESI-04 e também na escala de prurido analitica.

O uso de CTM nao promoveu alteracdes nos perfis séricos de citocinas

pré-inflamatérais.

Podemos concluir que 3 aplicacfes com intervalos quinzenais de célalus
tronco mesenquimais foram eficazes em produzir resposta terapéutica

benéfica nos cdes atopicos, mesmo na auséncia de outras terapias.
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