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RESUMO
A dermatite atdpica (DA) é uma doenca que acomete cdes de todas as racas e

idades que possuam predisposicdo genética a uma mutacdo que diminui a
homogeneidade e quantidade de lipidios e queratinas da barreira epidérmica. Os
sinais clinicos mais comuns da DA s&o o prurido e as lesbes inflamatdrias, sendo
responsaveis pela menor qualidade de vida do animal com DA. A interleucina 31
(IL-31) € responsavel pela transmissdo do impulso nervoso do prurido ao cérebro,
através da sua ligacdo a um receptor especifico. Levando em conta que a agressao
fisica a pele causada pelo prurido é o principal agravante do quadro, a 1L-31
desempenha papel importante na fisiopatologia da doenca.

Palavras chave: Prurido, dermatite atopica, interleucina 31.
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ABSTRACT
The atopic dermatitis (AD) is a disease that affects dogs of all ages and breeds

that have a genetic predisposition to a mutation that decreases the homogeneity
and quantity of lipids and keratin of the epidermal barrier. The most common
clinical signs of AD are the itching and the inflammatory lesions, responsible for
reducing the quality of life of the animal with AD. The IL-31 is responsible for
the transmission of itching nerve impulses to the brain, by binding itself to a
specific receptor. Taking into account that the physical aggression to the skin
caused by itching is the most aggravating frame, IL-31 plays a major role in the
pathogenesis of the disease.
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1 INTRODUCAO
A DA é uma doenca comumente encontrada na rotina de hospitais e clinicas

veterinarias e causa grande desconforto ao animal e a seus proprietarios, uma vez
que seu sinal clinico caracteristico, o prurido, causa lesbes de pele, inflamacéo e
queda de pelo, além de propiciar infeccGes secundarias bacterianas e/ou flngicas,

as quais causam odor desagradavel na pele do animal (SANTORO, 2013).

Por ser uma doenca de carater genético, no qual a cura ndo é possivel ou
ainda ndo é conhecida, torna-se indispensavel o controle de seus sinais clinicos
durante toda a vida do animal. A baixa taxa de sucesso dos tratamentos mais
utilizados pelos veterinarios faz com que seus proprietarios procurem novas
opiniGes a medida que seu animal nao apresenta melhora do quadro, fazendo com
gue o mesmo tenha que ser submetido a nova triagem da doenca (INMAN et al.,
2001).

Uma das medidas terapéuticas mais utilizadas em clinicas veterinarias € o
uso continuo de corticoides. O medicamento, dose e frequéncia variam, porém ja
é sabido que assim que se cessa 0 uso do medicamento, os sinais tendem a voltar,
devido a todo ciclo da doenca. Além disso, os efeitos colaterais do uso de
corticoides por periodos prolongados sdo graves e afetam, principalmente, o

sistema hepético do animal, causando a este novos problemas (SANTORO, 2013).

Novas pesquisas estudam a relacdo com a IL-31, citocina fundamental no
ciclo do prurido, sinal clinico que piora o quadro do animal (DILLON et al.,
2004.; SONKOLY et al., 2006.; NEIS et al., 2006.; BILSBOROUGH et al., 2006.;
RAAP et al., 2008, GONZALES, 2013).

Outra medida terapéutica utilizada, também na medicina, que apresenta
resultados clinicos positivos é o uso de emolientes topicos, compostos por acidos
graxos e ceramidas. O emoliente repde os principais componentes que estabilizam
a camada cdrnea da pele do animal, diminuindo a perda de agua transepidérmica e
dificultando a penetracdo de alérgenos ambientais, dessa forma reduzindo o

prurido e as consequentes lesdes de pele (REITER et al., 2009).



Este trabalho tem o objetivo de reunir informacdes sobre a fisiopatogenia da
doenca e elucidar o envolvimento da IL-31 no ciclo da mesma, além de afirmar
sua importancia. Com este trabalho, espera-se ampliar 0 interesse na pesquisa para
o0 desenvolvimento de novas terapias eficazes, pois a qualidade de vida do animal
ndo tratado tende a ser muito baixa, e com os menores efeitos colaterais possiveis,

uma vez que o animal serd submetido ao tratamento durante toda sua vida.



2 REVISAO DE LITERATURA

2.2. DERMATITE ATOPICA
A DA ¢é uma doenca de pele pruriginosa comumente associada a

anticorpos IgE e a alérgenos ambientais, que compartilha muitas caracteristicas
com a dermatite atdépica humana, como a predisposi¢cdo hereditaria, similaridade
histopatélogica e prurido como sinal clinico predominante. A DA supostamente
afeta entre 3% a 15% da populacdo canina, embora a real prevaléncia e incidéncia
na populacdo geral sejam desconhecidas (NODTVEDT et al., 2007; JAEGER et
al., 2009; OLIVRY et al., 2010).

Nova perspectiva sobre a importancia da disfuncdo da barreira lipidica da
epiderme, em individuos geneticamente predispostos, tem sido proposta ja que as
mutacdes genéticas sozinhas podem nao ser suficientes para causar manifestacdes
clinicas da DA. As anomalias da barreira lipidica podem ser responsaveis pelo
aumento do contato de alérgenos com células epidérmicas do sistema imunoldgico
levando a uma resposta de linfocitos T, helper. Essas disfuncdes da barreira
lipidica tém sido demonstradas em estudos preliminares em cédes atdpicos,
utilizando a microscopia eletronica (INMAN et al., 2001; CORK et al., 2006;
FARIAS, 2007; OLIVRY etal., 2010; CORNEGLIANI et al., 2011).

Os lipidios epidérmicos sdo responsaveis pela manutencdo da funcdo da
barreira cutdnea de mamiferos e sdo detentores de um papel importante na
diferenciacdo, estruturacdo e funcionamento da epiderme. O estrato cérneo é
composto por lipidos epidérmicos, ceramidas, colesterol, sulfato de colesterol,
esteres de &cidos graxos de colesterol, acidos graxos livres e esfingosina. A
interrupcdo da funcdo da barreira ou a presenca de estado patologico pode alterar
a concentracdo relativa destes lipidios e resultar em um aumento de perda de dgua
transepidérmica (SCOTT et al., 1996; INMAN et al., 2001).

As classes de lipidios que podem ser extraidas a partir do estrato

corneo sdo: ceramidas, colesterol e acidos graxos, nas proporcées de 50%, 25% e



10%, respectivamente. Pequenas quantidades de sulfato de colesterol e ésteres de
colesterol também estdo presentes (WERTZ, 2000).

Organelas contidas no estrato granuloso, chamadas de corpos lamelares
(LBs), sdo fundamentais para o fornecimento de lipidios e enzimas necessarios
para maior diferenciacdo e descamacdo final da epiderme. Os lipidios fornecidos
pelos LBs sdo organizados para formar as lamelas lipidicas extracelulares (LLs)
que ajudam a prevenir a perda de agua interna e limitam a penetracdo de material
exogeno (alérgenos), além de dar uma maior flexibilidade a barreira lipidica
(CORK et al., 2006; MARSELLA, et al., 2009).

Distarbios na maturacdo dos LBs foram demonstrados na pele atopica de
humanos, caracterizados por uma diminuicdo na liberacdo de &cidos graxos,
lipidios, enzimas e componentes do estrato cérneo, levando a uma funcédo
prejudicada da barreira cutdnea. Um distdrbio no mecanismo de extrusdo dos
lipidios lamelares resulta em um decréscimo de lipidios contidos no estrato corneo
(CORK et al., 2006).

Em estudo recente para avaliacdo da estrutura da barreira epidérmica em
caes atopicos e controle através da microscopia eletrénica, realizado por Marsella
et al (2009), foram demonstradas mudancas graves e focais que incluiram
desorganizacdo das LLs, aumento do espacamento entre cornedcitos, LBs dentro
de cornedcitos, além de grandes quantidades de lipidios amorfos intercelulares em
caes atopicos, antes e depois do desafio antigénico. A estimulacdo alergénica
acentua as anomalias estruturais de cdes atOpicos, enquanto cdes normais ndo sao
afetados. Essas alteracGes encontradas neste estudo estdo de acordo com outros

relatos da literatura humana.

A integridade da barreira cutdnea em humanos pode ser avaliada por
métodos ndo invasivos como, por exemplo, a mensuracdo da perda de agua
transepidérmica (PAT) ou do inglés transepidermal water loss (TEWL). Embora
limitagdes sejam relatadas, a mensuragdo da PAT tem se apresentado como um

método adequado para avaliar indiretamente a funcdo da barreira lipidica. Um
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estudo realizado por Cornegliani et al (2011) mostrou uma diferenca significativa
da PAT entre cdes saudaveis e cdes com dermatite atopica. Além disso, a PAT foi
menor em cdes atopicos cuja doenca estava em remissdo devido ao tratamento.
Estes valores provavelmente estdo diretamente relacionados com as
anormalidades lipidicas encontradas na barreira epidérmica de cies atopicos. E
postulado que a diminuicao de lipidios da epiderme pode levar a um aumento dos
valores da PAT (CORK et al., 2006; INMAN et al., 2001).

Inman et al (2001) realizou um estudo sugerindo que a disposicdo lipidica
das lamelas lipidicas é heterogénea em cées atopicos em relacdo a caes saudaveis,
nos quais a disposicdo é homogénea. Tanto a continuidade quanto a espessura das
lamelas lipidicas na pele de cdes com DA parecem ser significativamente menores

do que em animais normais.

Foi realizado um estudo com cinco cées, comparando a pele ndo lesionada
(antes e apo6s o tratamento) com a pele de animais saudaveis (controle), com a
finalidade de avaliar quantitativamente, por meio da microscopia eletrénica, a
expressao de lipidios na epiderme e o efeito de um novo complexo lipidico tdpico
contendo ceramidas, acidos graxos e colesterol na pele atopica. Neste estudo, as
LLs ocupavam 89,5% do espaco intercelular total da pele de animais saudaveis e,
nos cédes atdpicos ndo tratados, ocupavam 31,8%. Quando os animais atopicos
foram tratados com esse complexo lipidico, as LLs ocupavam 74%. Estes
resultados sugerem que o tratamento com o complexo lipidico tépico estimula a
producdo e permite a secrecdo de lipidos enddgenos (PIEKUTOWSKA et al.,
2008).

Em humanos o uso de emolientes com ceramidas, uma das mais
importantes classes de lipidios que compdem a barreira epidermica, é indicado
para recuperar sua funcdo e diminuir a PAT. Esse emoliente reduz
significativamente os sinais clinicos da DA humana e restaura a barreira

epidérmica, como foi visualizado através da microscopia eletronica (REITER et
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al., 2009). Esse estudo em humanos reforga as conclusdes acima, nas quais uma
solucgdo lipidica topica seria capaz de restaurar uma barreira cutanea prejudicada.

Acredita-se que, devido aos danos na barreira lipidica da epiderme, ocorra
um aumento na penetracdo de antigenos (SCOTT, et al., 1996; DEBOER , 2004).
Uma vez que o antigeno tenha penetrado a epiderme e feito contato com celulas
de Langerhans, ocorre o recrutamento de linfocitos T auxiliares que apresentam o
antigeno aos linfécitos B, desencadeando a cascata inflamatoria (WHITE, 1998).
A infiltracdo de celulas inflamatorias, linfocitos e neutrofilos, € um mecanismo

importante para o0 agravamento das les6es de pele (MIZUNO et al., 2009).

Cées com DA apresentam prurido como sinal clinico mais significativo,
tendo este um efeito negativo na qualidade de vida do animal. No entanto, os
mecanismos que causam 0 prurido ainda ndo estdo claros, tornando dificil o
desenvolvimento de terapias que tratem especificamente este sinal clinico. Em
estudo recente foram avaliados os efeitos colaterais do uso de corticoides no
tratamento continuo da DA. O tratamento com corticoides € considerado efetivo
devido a melhora do quadro clinico de lesbes de pele causadas, principalmente,
pelo prurido. Porém, como descrito, os efeitos colaterais desta terapia podem
causar diversos danos, reversiveis e até irreversiveis, ao animal, como ganho de
peso, polidipsia, poliuria, polifagia, cistite bacteriana, diabetes mellitus e
hiperadrenocorticismo, sendo os dois ultimos menos frequentes (SANTORO,
2013).

Novas pesquisas classificam a DA como DA induzida pela alimentagéo ou
néo induzida pela alimentagdo. Tais pesquisas sugerem o envolvimento da alergia
alimentar na etiopatogenia da doenca, estimulando a cascata inflamatéria e
produzindo os sinais clinicos classicos, principalmente nos animais que
apresentam sinais o ano todo (OLIVRY, T., 2010; MARSELLA, R., 2012.).

2.3. INTERLEUCINA 31
A interleucina-31 (IL-31) € uma citocina envolvida em doencas da pele

tais como a DA pruriginosa, como demonstrada em pesquisas em humanos. Esta
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parece ser produzida por linfocitos T auxiliares de tipo 2 (Th2) e ativada por
linfocitos cutaneos que, por sua vez, constituem uma importante fonte desta
citocina (GONZALES, A. J., 2013).

Segundo Mark Boguniewicz e Donald Y. M. Leung (2011), elevadas
quantidades de imunoglobulinas E (IgE) e celulas Th2 podem ser encontradas em

lesGes agudas da DA.

No tecido cutdneo, a IL-31 se liga a um receptor heterodimérico
constituido por um receptor alfa de Interleucina-31 (IL-31RA) e um receptor beta
de oncostatina M (OSMR). Os componentes do receptor de IL-31RA e OSMR sao
CO-expressos nos queratindcitos e monaocitos ativados na presenca de processo
inflamatorio. Estudos anteriores sugerem que esses receptores, IL-31RA e OSMR,
estdo envolvidos nos mecanismos pruriginosos da DA (DILLON, S.R,, et al.,
2004.; SONKOLY, E., et al., 2006.; NEIS, M.M., et al., 2006.; BILSBOROUGH,
J.etal., 2006.; RAAP, U., et al. 2008).

A expressdo da IL-31 € considerada maior em lesbes pruriginosas em
relacdo as ndo pruriginosas, sendo também maior em lesGes ndo pruriginosas do
que na pele integra de pacientes saudaveis. (SONKOLY, et al., 2006). Dillon, S.
R. et al., 2014, clonou IL-31 e injetou, por via subcutanea, em ratos e relatou uma
superexpressdo da mesma, que levou ao desenvolvimento de varios sinais
caracteristicos, incluindo aumento de infiltrado inflamatério na pele, prurido

grave, alopecia e lesdes de pele causadas pelo trauma da coceira.

Atualmente a 1L-31 vem sendo estudada tambeém para utilizacdo como
biomarcador para diagnostico que indica gravidade de doencas pruriginosas, como
mastocitose, prurigo nodular e linfoma cutaneo (RABENHORST, 2014).

Arai et al (2013) em seu trabalho relatou que, apés introducdo via
intradermica de IL-31 em ratos, obteve que a IL-31 pode ser responsavel pelo
prurido de longa duracdo em animais com pele lesada, porém ndo é responsavel

pelo prurido de curta duracao.
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O prurido induzido pela IL-31 ndo é inibido pelo uso de farmacos como
dexametasona, terfenadina, tacrolimus e naloxona. Sendo este apenas inibido pelo
uso de anticorpos anti-1L-31 neutralizante de receptores alfas, segundo Ktsutani et
al (2014). O estudo sugere que este € um possivel tratamento eficaz no controle da

coceira e consequentemente no ciclo de lesdes causadas nos animais com DA.

Atualmente, um dos medicamentos utilizados, com comprovada eficacia no
controle do prurido proveniente da ativacdo de 1L-31, € um inibidor da via desta
citocina (inibidor de Janus kinase - JK), o Maleato de Oclacitinib. Apesar do
sucesso do produto no controle do prurido, 0 mesmo ndo deve ser usado em
animais com graves infeccoes e predispde o animal a infec¢bes, demodecicose e
alteragBes neoplasicas. Alguns animais, tratados com o medicamento,
apresentaram como efeito colateral alteracfes gastroentéricas, letargia, massas
benignas cutaneas e subcutaneas, papilomas, histiocitomas, infeccdes do trato
urinério e otites (GONZALES et al, 2014; COSGROVE et al, 2013; COSGROVE
et al, 2015). Supressdo da medula ossea também foi reportada em casos de uso de
doses elevadas (LITTLE et al, 2015; CLEAR et al, 2015).
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3 CONCLUSAO
A DA é uma doenca encontrada comumente na rotina de clinicas

veterinarias de pequenos animais, e apresenta grande dificuldade no
estabelecimento de uma conduta terapéutica, uma vez que sua fisiopatogenia néo
esteja totalmente elucidada. Mais estudos sdo necessarios para que se possa

padronizar um tratamento eficaz e com o minimo de efeitos colaterais.
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