Treatment of Canine Atopic Dermatitis:
2015 Updated Guidelines from the International Committee
on Allergic Diseases of Animals (ICADA)

Thierry Olivry**, Douglas J. DeBoer?, Claude Favrot®, Hilary A. Jackson®?,
Ralf S. Mueller®, Tim Nuttall® and Pascal Prélaud’,
for the International Committee on Allergic Diseases of Animals

1. Department of Clinical Sciences, College of Veterinary Medicine, North Carolina State
University, Raleigh, North Carolina, USA

2. Department of Medical Sciences, School of Veterinary Medicine, University of
Wisconsin, Madison, Wisconsin, USA

3. Clinic for Small Animal Internal Medicine, Dermatology Department, Vetsuisse Faculty,
University of Zlrich, Zlrich, Switzerland

4. Dermatology Referral Services, Glasgow, Scotland, UK

5. Medizinische Kleintierklinik, Centre for Clinical Veterinary Medicine, Ludwig-Maximilian
University, Munich, Germany

6. Royal (Dick) School of Veterinary Studies, The University of Edinburgh, Easter Bush
Campus, Roslin, Scotland, UK

7. Cliniqgue Advetia, Paris, France

* Correspondence: tolivry@ncsu.edu

This translation in Portuguese was done by Drs. Ana Oliveira (Lisboa, Portugal)
and Joana Devesa (Lisboa, Portugal) and finalized on 15/02/2016.

Esta tradugao em Portugués foi realizada pelas Dr@s. Ana Oliveira (Lisboa,
Portugal) e Joana Devesa (Lisboa, Portugal) e finalizada em 15/02/2016.

Citation of this paper should be done as follows: Olivry T, DeBoer DJ, Favrot C,
Jackson HA, Mueller RS, Nuttall T, Prélaud P and the International Committee for
the International Committee of Allergic Diseases of Animals (ICADA). BMC
Veterinary Research 2015;11:210.

A citacao deste artigo deve ser realizada da seguinte forma: Olivry T, DeBoer D],
Favrot C, Jackson HA, Mueller RS, Nuttall T, Prélaud P and the International
Committee for the International Committee of Allergic Diseases of Animals
(ICADA). BMC Veterinary Research 2015;11:210.




Resumo

Introducao:

Em 2010, o International Task Force on Canine Atopic Dermatitis (agora International
Committee on Allergic Diseases of Animals, ICADA) publicou as primeiras guidelines em
consenso para o tratamento da dermatite atépica (DA) em cdes. Esta é a primeira breve
atualizacao em 5 anos desse documento.

Resultados:

O tratamento de crises agudas de DA deve envolver a procura, e posterior eliminagao, da
causa da crise, banhos com champ6s suaves e o controlo do prurido e lesGes cutaneas
com intervencgdes que incluem glucocorticoides orais e/ou topicos ou oclacitinib. Para a DA
canina crdnica, os primeiros passos para o seu maneio sdo a identificacdo e eviccao de
fatores que desencadeiem crises, bem como assegurar-se que existe uma higiene e
cuidado adequado da pele e pelo; isto pode incluir banhos mais frequentes e um possivel
aumento da ingestao de acidos gordos essenciais. As medicagdes atualmente mais
eficazes na reducao do prurido cronico e lesdes cutaneas sao os glucocorticoides tépicos e
orais, ciclosporina oral, oclacitinib oral e, quando disponivel, interferées recombinantes
injetaveis. A imunoterapia com alergénios especificos e aplicacdo proativa de
glucocorticoides tépicos de forma intermitente sdo as Unicas intervengdes possiveis de
prevenir ou retardar a recorréncia de crises de DA.

Conclusoes:

Esta breve atualizacdo em 5 anos das guidelines do consenso internacional para
tratamento da DA estabelece ainda que o tratamento desta doenca é multifacetado e que
as intervencgdes deverdo ser combinadas para um beneficio comprovado (ou
possivelmente) otimizado. E importante ainda destacar que é provavel que o plano de
tratamento varie entre caes e, para o mesmo cdo, entre alturas em que a doencga se
encontra em diferentes estadios.
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Introducao

Em 2010, a International Task Force on Canine Atopic Dermatitis (ITFCAD), agora
International Committee on Allergic Diseases of Animals (ICADA; www.icada.org)
concebeu as primeiras guidelines para o tratamento da dermatite atépica (DA) canina [1].

Estas recomendacdes, publicadas em Inglés e traduzidas em outras 17 linguas, foram
elaboradas e tornadas disponiveis para download de forma gratuita para a audiéncia
global de clinica geral. Enquanto novos principios ativos se tém tornado disponiveis nos
ultimos 5 anos, outros ja ndo se encontram no mercado, e os planos terapéuticos tém
continuado a evoluir. Por estes motivos, os membros da ICADA decidiram atualizar estas
guidelines a cada 5 anos. Apesar de se encontrarem planeadas revisdes completas a cada
10 anos, pequenas atualizacdes deverdao ser realizadas a cada 5 anos de cada década;
esta é a primeira pequena revisdo quinquenal para as guidelines de 2010 para o
tratamento da DA canina [1].

Tal como na primeira versdo destas guidelines, os leitores devem relembrar varios



principios basicos que estdo na base deste documento:

1) As recomendagdes sao normalmente realizadas por evidéncia derivada de estudos
randomizados controlados (ERCs), previamente publicados, e revisdes sistematicas [2-4].
Os profissionais devem ter em consideragcdo que os resultados estatisticamente
significativos em ensaios clinicos ndao implicam que a intervengao sera eficaz em todos os
pacientes, ou que os proprietarios ficardao satisfeitos com o produto recomendado. Além
disso, os ensaios clinicos normalmente avaliam a eficacia de uma Unica intervencgao,
enquanto que, na pratica clinica diaria, o maior beneficio clinico normalmente requer uma
combinacdo de multiplos tratamentos. Consequentemente, os resultados dos ensaios
clinicos irdo normalmente subestimar o potencial sinergista do principio ativo testado,
aquando da sua inclusao num protocolo de tratamento com multiplas intervencgdes.

2) Em varias seccgOes destas guidelines, os leitores irdo verificar que existe falta, ou
evidéncias insuficientes, a apoiar a eficacia de uma intervencdo especifica. Esta afirmacgao
nao significa que a intervencdo discutida ndo sera eficaz no seu paciente, mas sim que
nao tem sido suficientemente testada por forma a avaliar se proporciona algum beneficio.

3) Tal como na primeira versao destas guidelines, quando recomendacdes sao feitas para
uma intervengao apoiada por um ou mais ensaios realizados com um produto em
especifico, € mencionado o nome do genérico do principio ativo seguido da marca e
companhia indicados no artigo que apresenta os resultados do estudo. Em todos os outros
casos, as recomendacdes apenas providenciam o nome do genérico do principio ativo.

E importante salientar que a recomendacgao para um produto especifico ndo implica o
patrocinio do produto ou do seu criador pelo ICADA. A recomendacgao apenas significa que
existe pelo menos um ensaio clinico que sugere o beneficio do principio ativo, ou, na
auséncia de tal ensaio, que nao existe consenso entre os autores para recomendar esta
intervencgao.

4) Por fim, e como realizado anteriormente, esta atualizacao é dividida em trés secdes
diferentes: recomendacdes para i) maneio de crises agudas de DA canina, ii) tratamento
de lesdes cronicas dermatoldgicas de DA, e, iii) intervencdes para prevengao de recidivas
da doencga.

Para casos clinicos tipicos que poderiam beneficiar destas recomendagoes, os leitores sao
conduzidos para a versdao de 2010 das presentes guidelines [1]. Em cada secao, as opgoes
de tratamento encontram-se ordenadas numa ordem especifica. De modo algum é
implicado que todas as intervencgdes sao recomendadas - ou mesmo necessarias - para
cada paciente nessa mesma ordem. As recomendagoes devem ser avaliadas pelo médico
veterinario tendo em conta o seu paciente em especifico e os seus proprietarios. Os
profissionais devem sempre avaliar os beneficios, efeitos adversos, praticabilidade, custo
e disponibilidade dos tratamentos propostos, 0s quais, muitas vezes, devem ser
combinados para um resultado otimizado.

Este artigo tem como objetivo ser uma atualizagao mais curta da versao original, mais
longa, das guidelines [1]. Cada secao ird conter um resumo abreviado das recomendagoes
de 2010, seguido por uma "atualizacao de 2015" com informacgdes apoiando a alteragao
ou atualizacdo proposta. Informacgdes adicionais publicadas nas guidelines de 2010 nao
serao normalmente repetidas. Em cada secdo, sera indicado explicitamente quando ndo
existia uma necessidade ébvia para a atualizacdao das recomendacgdes 2010.



E importante salientar que os autores decidiram alterar as classificacdes do grau de
impacto da recomendacgao (strength of recommendation [SOR)] e categoria da evidéncia
(category of evidence [COE]) utilizados nas guidelines de 2010 para um sistema de
classificacdao SORT simplificado e menos confuso (Tabela 1) [5]. Tal como anteriormente,
uma SOR de ordem alfabética inferior e uma qualidade da evidéncia (quality of evidence
[QOE]) de menor numeral romano deve ser considerado de maior valor do que aqueles
com letras e numeros superiores. No entanto, os leitores ndo devem tentar comparar os
SORs e COEs/QOEs entre as versdes de 2010 e 2015 destas guidelines, uma vez que
estas classificacdes nao foram elaboradas para serem transponiveis.

Além disso, nesta atualizacdo, e para facilitar a comparacao entre esta e futuras versdes
das guidelines, cada secao sera numerada.

Finalmente, e como anteriormente realizado, é disponibilizado, como documento online,
um resumo de uma pagina das recomendacdes aqui desenvolvidas (informacdes
suplementares 1).

A. Tratamento de crises agudas de DA

Esta secao diz respeito ao tratamento de cdes com os casos clinicos 1a e 1b descritos na
versao de 2010 destas guidelines [1]; estas podem ser acedidas de forma gratuita no
seguinte website: http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/j.1365-
3164.2010.00889.x/suppinfo.

A.1. Identificacdo e eviccado de fatores desencadeadores de crises

A.1.a. Identificacdo e eliminacdo de causas alérgicas das crises

Resumo das guidelines de 2010:

As causas alérgicas reconhecidas de desencadear crises agudas de DA canina sao:
exposicao recente a alérgenos ambientais (particularmente acaros domésticos e pdlenes),
a ingestdo de certos ingredientes alimentares e a picada de pulgas ou de outros insetos.
As crises apenas ocorrem, normalmente, se o cdo possui hipersensibilidade a estes
diferentes alergénios e se a carga de alergénio é suficientemente elevada para
desencadear uma crise. A identificacao e, se de todo possivel, eliminacao do contacto
com, ou ingestao desses mesmos alergénios sao importantes para evitar um agravamento
ou recorréncia das crises [1].

Recomendacdes atualizadas de 2015:
N3o existem alteracdes propostas as recomendacdes de 2010 (SOR C).

A.1.b. Avaliacdo do uso de terapéutica antibiética

Resumo das guidelines de 2010:

As infecOes cutaneas e do ouvido, provocadas por bactérias e por leveduras, sdo causas
comuns para desencadear crises em caes com DA. O tratamento destas infegdes
normalmente consiste em antibioterapia tdpica e/ou sistémica [1].




Recomendacgdes atualizadas de 2015:

Ndo existem alteracdes significativas as recomendacgdes de 2010 (SOR C). Para melhorar
a eficacia e gestao dos antibidticos, o Médico Veterinarios é aconselhado a seguir as
diretrizes de tratamento antibidtico estabelecidos no seu pajs de pratica e/ou em
recomendagoes internacionais de consenso (SOR C) [6,7]. E importante salientar que o
Médico Veterindrio e o proprietario devem estar alerta para o efeito secante ou irritante
associado a utilizacdo de antimicrobianos tdépicos - particularmente champos - e que
podem induzir uma crise de DA no seu paciente (SOR C).

A.2. Otimizacao da higiene e cuidado da pele e pelo

A.2.a. Banho com um champd n&o irritante

Resumo das guidelines de 2010:

Os banhos com champo6s emolientes que contenham lipidos, aclcares complexos e
antissépticos (Allermyl, Virbac) tém demonstrado um efeito antipruriginoso ligeiro e de
curta duracdo. Ndo se encontra comprovado que outros emolientes tépicos reduzam o
prurido. A intensidade e frequéncia dos banhos podem ser os fatores mais importantes
para alivio do prurido [1].

Recomendacgdes atualizadas de 2015:

As formulacdes emolientes contendo quer lipidos, aclcares complexos e antissépticos
(Allermyl, Virbac) ou fitoesfingosina, 6leos de framboesa e lipidos (Douxo Calm, Ceva)
tém demonstrado providenciar um efeito ligeiro em lesdes cutaneas e no prurido em caes
atdpicos (SOR B); este beneficio é provavelmente maior em cdes com DA ligeira (SOR C).
A intensidade e frequéncia dos banhos podem ser o fator mais importante para o alivio do
prurido (SOR B). Nao se encontra comprovado que outros emolientes tépicos reduzam os
sinais de AD em cdes de forma consistente (SOR C).

Fundamentos para as recomendacdes atualizadas:

Um pequeno ECR com a duracdo de trés semanas revelou uma reducdo das lesdes clinicas
e prurido em caes atdpicos praticamente equivalente, utilizando quer o champo6 Allermyl
ou uma combinacdo de champd e espuma Douxo Calm (QOE 2) [8]. Estes resultados
assemelham-se aos de um pequeno ensaio clinico, previamente conduzido, empregando
Allermyl, champ6 Douxo Calm ou uma combinacdo de champé e spray Douxo Calm (QOE
2) [9].

A.3. Reducao do prurido e lesées cutaneas com agentes farmacolégicos

A.3.a. Tratamento a curto prazo com glucocorticoides topicos

Resumo das guidelines de 2010:

Os glucocorticoides topicos em spray sao eficazes para o tratamento de crises agudas de
DA caninas. Esta intervencao é particularmente adequada para lesdes cutaneas
localizadas e por curtos periodos de tempo. A duracao e frequéncia do tratamento deve
ser adequada aos sinais clinicos do paciente [1].




Recomendacdes atualizadas de 2015:

Os glucocorticoides topicos em spray (Cortavance, Virbac [SOR A]; Genesis, Virbac US
[SOR B]) sao eficazes para o tratamento de crises de DA canina. Na auséncia de
disponibilidade destas formulagoes, outras formulagdes de glucocorticoides topicos sao,
teoricamente, benéficas, apesar da eficacia e seguranca destes medicamentos variar com
a poténcia do glucocorticoide e excipiente utilizados (SOR C).

Os glucocorticoides topicos sao particularmente benéficos para lesdoes cutaneas localizadas
e por curtos periodos de tempo; deve ser tido cuidado por forma a evitar atrofia da pele
induzida por esteroides, que ird quase sempre desenvolver-se apds aplicacdo diaria a
longo prazo do produto nos mesmos locais da pele (SOR C). A duracdo e frequéncia da
sua utilizacao devera ser adequada a cada paciente; as aplicacdes devem continuar
normalmente até uma remissao completa e estavel dos sinais clinicos (SOR C).

Fundamentos para as recomendacdes atualizadas:

Adicionalmente aos dados de ensaios clinicos previamente disponiveis, um estudo de
pequenas dimensdes confirmou que a aplicagao didria, com uma duragao de uma a duas
semanas, de um spray com aceponato de hidrocortisona (Cortavance, Virbac) melhorou
significativamente as lesdes e prurido em caes atopicos (QOE 2) [10].

A.3.b. Utilizacao de glucocorticoides orais ou oclacitinib a curto prazo

Resumo das guidelines de 2010:

A prednisolona oral, prednisona ou metilprednisolona, administrada numa dose de 0,5
mg/kg uma a duas vezes por dia, melhora os sinais clinicos de caes com DA severa ou
extensa. Os efeitos adversos dos glucocorticoides orais sdo, normalmente, proporcionais a
poténcia do principio ativo, dose e duracdo de administracdao. O tratamento de crises
agudas de DA canina com glucocorticoides injetaveis de acao prolongada nao é
recomendado. Uma vez que a maioria dos caes com DA apresentam sinais clinicos que
respondem a glucocorticoides orais, quando ndo se observam efeitos clinicos benéficos
rapidos com esta intervencao, o clinico deve considerar um diagndstico alternativo ou
presenca de complicagdes secundarias (como por exemplo, infecdes cutdneas, presenca
de ectoparasitas ou outras reacdes nao atdpicas ao alimento) [1].

Recomendacgdes atualizadas de 2015:

E provavel que a prednisolona oral, prednisona ou metilprednisolona administradas a 0,5
a 1,0 mg/kg por dia, em uma ou duas doses, melhore os sinais clinicos de cdes com DA
severa ou extensa (SOR A). Os efeitos adversos dos glucocorticoides orais sao
normalmente proporcionais a poténcia do principio ativo, dose e duracdo da
administracdo. O tratamento de crises agudas de DA canina com glucocorticoides
injetaveis de acao prolongada nao é recomendada (SOR C).

O oclacitinib (Apoquel, Zoetis) pode ser prescrito a 0,4-0,6 mg/kg por via oral, duas vezes
por dia, até 14 dias para reduzir rapidamente as lesdes cutaneas e o prurido em caes com
DA (SOR A). O tratamento a curto prazo com oclacitinib aparenta ser seguro.

Devido a preocupacdes teodricas, no que diz respeito a uma potencial imunossupressao
dose dependente induzida pela medicacao, o uso concomitante de glucocorticoides orais
associado ao oclacitinib é provavelmente contraindicado, particularmente quando existe
infecdo, apesar do seu uso combinado nao ter sido avaliado (SOR C).



Uma vez que é expectavel que a maioria dos sinais clinicos de DA respondam a
glucocorticoides orais ou ao oclacitinib, os clinicos devem considerar um diagndstico
alternativo ou presenca de complicagdes secundarias (como por exemplo, infecdes
cutaneas, presenga de ectoparasitas ou outras reagdes nao atodpicas ao alimento) quando
nao existam efeitos clinicos benéficos rapidos apds o tratamento de caes atdpicos com
estes principios ativos (SOR C).

Fundamentos para a recomendagao:

Estudos adicionais, em que foi utilizada a prednisona ou prednisolona como controlo
positivo de tratamento para comparagao com o oclacitinib (QOE 1) ou ciclosporina (QOE
2) [12, 13], tém confirmado a rapida eficacia dos glucocorticoides orais no tratamento da
DA canina. O oclacitinib tem demonstrado reduzir o prurido e sinais clinicos
significativamente melhor do que um placebo (QOE 1) [14] e tdo bem como, ou, melhor
do que a prednisolona, ao nivel do 149 dia de administracdo (QOE 1) [11]. Efeitos
adversos do oclacitinib a curto prazo aparentam ser reduzidos.

A.3.c. Intervencgdes que provavelmente proporcionardo poucos ou nenhuns beneficios no
tratamento de crises agudas de DA canina

A.3.c.1. Anti-histaminicos

Resumo das guidelines de 2010:

E provavel que os anti-histaminicos do tipo 1 (p. ex. antagonistas do recetor de histamina
H1) ndo sejam benéficos apds ocorréncia de uma crise de DA aguda. Nao existem
evidéncias conclusivas acerca da eficacia dos anti-histaminicos do tipo 1 no tratamento de
DA ativa em caes [1].

Recomendacgdes atualizadas de 2015:

Os anti-histaminicos orais do tipo 1 podem providenciar um beneficio reduzido e limitado
em alguns caes com DA (SOR B). Devido ao seu modo de acdo, e para um beneficio
otimizado, os anti-histaminicos orais do tipo 1 devem preferencialmente ser administrados
anteriormente a ocorréncia da crise, de forma a bloquear os efeitos da histamina (SOR C).
Podem ocorrer alguns beneficios clinicos devido ao efeito sedativo dos anti-histaminicos
do tipo 1 de primeira geragao (p. ex. difenidramina, clorfeniramina...) (SOR C). Devido a
sua eficacia limitada, os anti-histaminicos do tipo 1 trardo provavelmente mais beneficios
a caes com DA ligeira (SOR C). Nao existem evidéncias que apoiem o uso de formulagdes
topicas de anti-histaminicos do tipo 1 no tratamento de DA canina (SOR C).

Fundamentos para a recomendagao:

Aproximadamente 25% dos clientes que administram anti-histaminicos orais aos seus
caes atdpicos relataram que estes eram, pelo menos, bastante eficazes num questionario
retrospetivo (QOE 2) [15]. Um ERC relatou que dois anti-histaminicos orais, uma
combinacdo de hidroxizina e clorfeniramina (Histacalmine, Virbac) e dimetindeno (Fenistil,
Novartis), melhoraram ligeiramente o prurido e lesGes cutdneas em caes com DA (QOE 2)
[16]. Em contraste, a administragdo de um anti-histaminico oral de tipo 1 (hidroxizina)
nao preveniu o desenvolvimento de lesdes cutaneas num modelo experimental de cdes
com DA aguda sensibilizados aos acaros da casa (QOE 3) [17].




A.3.c.2. Acidos gordos essenciais (AGE)

Resumo das guidelines de 2010:

Os AGE orais ndo sdo Uteis no tratamento de crises agudas de DA devido ao periodo de
tempo necessario para que alguns possiveis efeitos benéficos possam ocorrer [1].

Recomendacdes atualizadas de 2015:
N3o existem alteracdes propostas as recomendacdes de 2010 (SOR C).

Fundamentos para a recomendacao:

Uma revisao sistematica nao identificou evidéncias adicionais que apoiem a eficacia da
suplementacao de AGE orais para o tratamento de crises agudas desde a publicacdao das
guidelines de 2010 [4]. Um ERC de pequenas dimensdes, que avaliou um complexo
lipidico tépico que contém AGE (Allerderm, Spot-on, Virbac), ndo demonstrou qualquer
efeito na redugao de lesdes cutaneas ou prurido nas duas semanas apds a sua aplicacdo.
Assim sendo, é pouco provavel que esta formulacao providencie algum beneficio no
maneio de crises agudas de DA canina (QOE 2) [18].

A.3.c.3. Inibidores de calcineurina

Resumo das guidelines de 2010:

O curso de agao lento dos inibidores de calcineurina topicos (p. ex. tacrolimus) e orais (p.
ex. ciclosporina) torna-os inadequados para o maneio de crises agudas de DA [1].

Recomendacdes atualizadas de 2015:
N3o existem alteracdes propostas as recomendacdes de 2010 (SOR C).

B. Tratamento da DA canina crodnica

Esta secao diz respeito ao tratamento de cdes com os casos clinicos 2a e 2b descritos na
versao de 2010 destas guidelines [1]; estas podem ser acedidas de forma gratuita no
seguinte website: http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/j.1365-
3164.2010.00889.x/suppinfo.

B.1. Identificacdo e eviccao de fatores desencadeadores de crises

B.1.a. Realizacao de dietas de eliminagdo e testes de provocacdo em caes com DA néo
sazonal

Resumo das guidelines de 2010:

Caes com reacdes adversas ao alimento podem apresentar sinais clinicos de DA, sendo
gue alguns exibem alergia ao ambiente e a alérgenos alimentares de forma concomitante.
As dietas de eliminacdo e testes de provocacdo sao a metodologia standard para o
diagndstico de DA induzida pelo alimento. O clinico deve considerar repetir estes testes
em caes com uma DA previamente controlada que se encontre a recidivar [1].




Recomendacgdes atualizadas de 2015:

De um modo geral, ndo existem alteragdes significativas as recomendacdes de 2010 (SOR
C). Em caes, tal como em humanos, a alergia alimentar pode manifestar-se como sinais
clinicos de DA ou outras sindromes (p. ex. urticaria ou outros) (SOR C) [19]. O atual
método gold standard para o diagnodstico de alergia alimentar permanece a dieta de
eliminacao com uma dieta nova e/ou hidrolisada, seguida de um teste de provocagao com
os alimentos da dieta original, a partir do momento em que os sinais clinicos desaparecam
durante a fase de restricao (SOR C). Uma dieta de eliminagao/provocacao durante 8
semanas deve permitir o diagnostico de alergia alimentar na maioria dos cdes (SOR A).
Em caso de resposta duvidosa a primeira alteracao do alimento, testes alimentares
adicionais podem ser necessarios, particularmente se: 1) os dados de anamnese sugerem
uma selecao de dieta inapropriada (p. ex falta de ingredientes “novos” ou dieta sem
prescricdo médica, em oposicao aos designados para prescricao veterinaria) para o
primeiro teste, ou 2) os cdes apresentem prurido perianal e/ou sintomas gastrointestinais
associados, ou 3) cdes atdpicos, previamente bem controlados, experienciam uma crise
gue nao é possivel controlar com métodos que eram eficazes anteriormente (SOR C).

Especulase que a presenca de acaros de armazenamento em dietas secas possa causar
algumas recidivas de DA, devido a sua reatividade cruzada alérgica com outros acaros
domeésticos aos quais os caes atépicos sdo frequentemente hipersensiveis (SOR C).
Contudo, ndo existem evidéncias que sugiram que evitar dietas secas comerciais para cao
seja benéfica em caes com hipersensibilidade a dcaros de armazenamento e/ou
domésticos (SOR C). A refrigeracao de dietas secas para cao pode reduzir a contaminacgao
com acaros de armazenamento, no entanto, o impacto de tal refrigeracdo em relacao aos
sinais clinicos de hipersensibilidade a acaros em cdes é desconhecido (SOR C). Ainda
assim, para reduzir a contaminacdo excessiva por acaros de armazenamentos, 0s
proprietarios sdao encorajados a evitar o armazenamento das dietas secas em locais
humidos e quentes e devem ser aconselhados a armazenar a dieta em recipientes limpos
e herméticos (SOR C).

Fundamentos para a recomendagao:

Uma recente avaliacao criteriosa estabeleceu que uma dieta de eliminagdo de 8 semanas
deve levar a uma remissdo dos sinais clinicos em mais de 90% dos caes com reagoes
adversas ao alimento que apresentem lesdes cutaneas (QOE 1) [20].

Trés estudos demonstraram que dietas vendidas em lojas para animais ou outros locais de
venda, e que nao necessitam de prescricdo médico-veterinaria (incluindo dietas que
supostamente contém ingredientes limitados), frequentemente contém residuos de
ingredientes que nao se encontram listados no rétulo [21-23]. Se esta contaminacgao ira
levar ou ndo a crises em caes com DA induzida pelo alimento é desconhecida.

Dois tercos dos cdes com DA e alergias ao alimento concomitante exibem prurido anal
(QOE 2) [24].

Acaros domésticos, de armazenamento e suas fezes, estao raramente presentes em
dietas secas comerciais para cdao (QOE 3) [25,26]. O armazenamento da dieta em sacos
de papel (QOE 3) [25,26], e, particularmente, em condigdes ambientais com
temperaturas moderadas e humidade elevada, aumenta o nimero de acaros de
armazenamento da espécie Tyrophagus (QOE 3) [26]. Ainda assim, a concentracdo de
alergénios, com origem em acaros no chdo adjacente aos sacos de dieta armazenados,



aparenta ser mais elevado do que na dieta em si (QOE 3) [25].

B.1.b. Implementacdo de um regime de controlo de pulgas

Resumo das guidelines de 2010:

Os cdes com DA devem ser tratados durante todo o ano com um regime eficiente para
controlo de pulgas. Os adulticidas sistémicos e orais sdo recomendados em casos de
banhos frequentes, de forma a prevenir a eliminagcao dos produtos tépico para controlo de
pulgas [1].

Recomendacgdes atualizadas de 2015:

Nao existem alteracdes propostas as recomendacdes de 2010 (SOR C). Os inseticidas que
demonstrem um efeito residual prolongado e de acao rapida devem ser, teoricamente,
mais eficazes em cdes com DA que sejam hipersensiveis a picada da pulga (SOR C).

Fundamentos para a recomendacao:

Um ensaio clinico estabeleceu a superioridade do spinosad (Comfortis, Elanco) em relacdo
a uma combinacao de fipronil/(S)-metopreno (Frontline Plus, Merck) para o controlo de
prurido associado a pulgas em ensaios de campo; a maior eficacia do spinosad poder-se-a
dever a sua atividade prolongada e/ou efeito residual prolongado e de acgdo rapida.

B.1.c. Realizacdo de testes especificos para alergénios intradérmicos e/ou testes
seroldgicos para detecdo de IgE por forma a identificar possiveis alergénios
desencadeadores crises

Resumo das guidelines de 2010:

Os testes intradérmicos com alergénios especificos (TID) sao Uteis para identificar
hipersensibilidade a alergénios ambientais em caes com DA. Reagles positivas e imediatas
aos TID e serologia para detecao de IgE a alergénios ambientais podem também ser
observadas em cdes sem sinais clinicos de DA. Assim sendo, estes testes ndao podem ser
utilizados para diferenciar caes com DA de cdes saudaveis ou que apresentem outras
dermatites pruriginosas. Os testes seroldgicos e intradérmicos para determinar
hipersensibilidade a alergénios alimentares ndo se encontram recomendados para avaliar
a presenca de hipersensibilidade alimentar em cdes com DA induzida pelo alimento [1].

Recomendacgdes atualizadas de 2015:

Existem cada vez mais evidéncias de que cdes saudaveis e/ou caes com dermatites
pruriginosas, ou outras que DA, podem possuir IgE alergénio-especificas no soro e/ou
reacOes TID positivas a alergénios ambientais, particularmente a outros que ndo pdlenes.
Isto reforga o conceito de que os “testes alergoldgicos” nunca devem ser realizados para
diagnodstico de DA; devem sim ser requisitados para definir hipersensibilidades mediadas
por IgE em cdes ja diagnosticados com DA por critérios clinicos (SOR C). Nao existe
atualmente estandardizacdo na realizacao de testes seroldgicos para detecao de IgE
alergénio-especificos a alergénios ambientais, sendo que existe evidéncia de que os
resultados dos testes seroldgicos para detecdo de IgE podem variar substancialmente
entre laboratdérios (SOR C).




Devido ao facto da informacao disponivel ser inconsistente ou limitada, é necessaria a
realizagdo de estudos adicionais antes de recomendar o uso de serologia com IgG e IgE
especificos, ou testes intradérmicos, testes de contato ou de estimulagdo linfocitaria com
alergénios alimentares para diagnosticar ou identificar alergénios alimentares relevantes
em cdes com DA induzida pelo alimento (SOR C).

Fundamentos para a recomendagao:

Um estudo recente, que comparou ensaios serolégicos de IgE em quatro laboratdrios
diferentes, demonstrou uma grande variedade nos resultados dos testes, exceto para
alergénios a acaros, aos quais existia geralmente uma maior concordancia (QOE 3) [28].
Uma recente avaliacdo de um teste seroldgico para detecao de IgG/IgE a alergénios
alimentares (Sensitest, Avacta Veterinary Laboratories) relatou que um resultado
seroldgico negativo para um alergénio alimentar previu a falta de reacdo clinica a esse
alimento na maioria dos caes (valor preditivo negativo de ~80%); o contrario nao foi
observado em cdes com serologia positiva a alergénios alimentares (valor preditivo
positivo baixo) (QOE 2) [29]. Outro estudo, conduzido no Reino Unido, demonstrou que a
serologia especifica para detecao de IgE/IgG especificos a alimentos, realizada por dois
laboratérios comerciais nao identificados, ndo permitia a diferenciacdo de cdes com
reacOes adversas ao alimento apresentando lesdes cutaneas dos que apresentavam
doengas nao induzidas pelo alimento (QOE 2) [30].

Tem sido demonstrado que os testes de contato possuem um valor preditivo negativo
muito elevado, quando em comparacdao com a resposta a uma dieta de restricao [29].
Consequentemente, este método pode ser util para identificar que ingredientes nao sao
provaveis de causar reacao clinica em cdes.

Finalmente, num estudo de pequenas dimensdes conduzido no Japao, a maioria dos caes
com sinais de doenca cutanea alérgica que tinham apresentado uma serologia negativa na
detecao de IgE a alergénios ambientais e um teste de proliferacao linfocitaria a alergénios
alimentares positivo, obtiveram uma resposta favoravel a uma dieta de eliminagao (QOE
3) [31].

B.1.d. Implementacdo de medidas de controlo contra acaros domésticos

Resumo das guidelines de 2010:

Os acaros domésticos sao a fonte de alergénios mais importante na DA canina em todo o
mundo. Medidas de controlo contra os dcaros domésticos devem ser relevantes e podem
ser eficazes em caes com hipersensibilidade a tais alergénios. As medidas de controlo
individuais ou combinadas contra os acaros domésticos mais eficazes na prevencao de
crises em cdaes com DA ainda nao foram determinadas [1].

Recomendacdes atualizadas de 2015:
Nao existem alteracdes significativas propostas as recomendagoes de 2010 (SOR C).




Fundamentos para a recomendacao:

Existe apenas um estudo, ndao controlado, que relata o beneficio do controlo de acaros
domeésticos com um spray acaricida de benzoato de benzilo (Acarosan Spray, Bissell) na
reducao de sinais clinicos de DA em caes atépicos com hipersensibilidade a acaros (QOE
2) [32].

Recentemente, o isolamento de caes com DA em jaulas em que os acaros domésticos se
encontravam controlados, demonstrou levar a uma rapida reducao do prurido na maioria
dos caes com hipersensibilidade mediada por IgE a alergénios ambientais (QOE 2) [33].

B.1.e. Avaliacao da utilizacdo de terapéutica antibidtica

Resumo das guidelines de 2010:

A terapéutica antibidtica é necessaria num cdo atépico aquando do diagndstico de infegao
cutanea e/ou do ouvido, por bactérias ou leveduras, baseado em sinais clinicos
compativeis e com a presenca ou ndao de uma citologia positiva ou cultura bacteriana. O
tratamento de tais infegdes normalmente consiste em antibioterapia tépica e/ou sistémica

[1].

Recomendacgdes atualizadas de 2015:

Nao existem alteracdes significativas propostas as recomendagoes de 2010 (SOR C).
Os Médicos Veterinarios sdo aconselhados a seqguir as guidelines de tratamento antibidtico
estabelecidas pelo pais onde exercem e/ou recomendacdes de consensos internacionais
(SOR C) [6,7].

Ambos veterindrios e proprietarios devem estar atentos a efeitos de antimicrobianos
tépicos - particularmente champods - que sequem excessivamente ou irritem a pele e
desencadeiem uma crise de DA no seu paciente (SOR C).

A terbinafina ou itraconazol podem ser prescritos para administracao didria ou durante
dois dias consecutivos por semana durante 3 semanas para o tratamento de crises
provocadas ou exacerbadas por infecdes cutaneas por Malassezia (SOR B).

Fundamentos para a recomendagao:

O tratamento de cdes com otite ou dermatite por Malassezia com 5 mg/kg de itraconazol
diariamente, ou durante dois dias consecutivos por semana durante 3 semanas,
providencia resultados clinicos e citoldgicos comparaveis (QOE 2) [34]. A administracao
de terbinafina a cdes com dermatite por Malassezia a 30 mg/kg diariamente durante 3
semanas resultou numa melhoria semelhante, tanto em citologia como em score de
lesdes, tal como cdes a que foi administrada a mesma dose duas vezes por semana
durante 3 semanas; a melhoria em relagao ao prurido foi mais elevada com o tratamento
diario (QOE 2) [35].

B.1.f. Investigacdo da relevancia de outros fatores desencadeadores de crises

Resumo das guidelines de 2010:

Nao existem evidéncias suficientes para realizar recomendacdes gerais no que diz respeito
a importancia do ambiente, humidade, produtos quimicos e stress como fatores
desencadeadores de crise em caes com DA. Ainda assim, os proprietarios devem ser
instruidos a observar e, posteriormente evitar ou alterar, situagcdes especificas em que
vejam a condicao do seu cdo agravar [1].




Recomendacdes atualizadas de 2015:
N3o existem alteracdes propostas as recomendacdes de 2010 (SOR C).

B.2. Otimizacao da higiene e cuidado da pele e pelo

B.2.a. Banho com um champd nao irritante

Resumo das guidelines de 2010:

E provavel que banhos, pelo menos uma vez por semana com um champd suave ndo
irritante e dagua morna, sejam benéficos. A intensidade e frequéncia do banho pode ser o
fator mais importante no alivio do prurido. O tipo de champ6 deve ser adequado a cada
caso: é provavel que champods emolientes sejam os mais calmantes, no entanto produtos
anti seborreicos e antissépticos podem ser mais apropriados em caes com seborreia
oleosa, descamacdo e/ou em caso de infecdo. Ainda assim, a utilizacdo de champo6 pode
secar e irritar a pele. Se necessario, o clinico deve considerar alterar os produtos ou
protocolos e/ou adicionar hidratantes tépicos para aplicacdo apds o banho. O clinico deve
também estar preparado para alterar os produtos tdpicos utilizados se o estado da pele e
pelo do cdo se alterar. O impacto dos banhos frequentes na reducdo da eficacia do
controlo para pulgas tépico também deve ser considerado [1].

Recomendacdes atualizadas de 2015:
N3o existem alteracdes propostas as recomendacdes de 2010 (SOR C).

B.2.b. Suplementagdo com AGE orais
Resumo das guidelines de 2010:

A ingestdo de AGE, particularmente os ricos em omega-6, quer como suplemento ou em
dietas enriquecidas, pode influenciar os lipidos cutaneos superficiais e melhorar o brilho e
gualidade do pelo. Os AGE orais podem também providenciar um beneficio ligeiro na
reducdo dos sinais clinicos de DA em cdes, no entanto o nivel limitado de melhoria
expectavel torna pouco provavel que uma suplementacao com AGE seja adequada como
monoterapia na DA canina. Os beneficios dos AGE, se é que estes possuem alguns, podem
nao ser observados antes de dois meses de suplementacdo. Neste momento ndo existe
evidéncia de superioridade de nenhuma combinacdo de AGE, dose, racio ou formulagao
(incluido dietas suplementadas) que melhore a qualidade da pele e pelo em cdes com DA.
De um modo geral, dietas enriquecidas com AGE providenciam quantidades mais elevadas
de AGE do que administracdao de suplementos orais [1].

Recomendacdes atualizadas de 2015:
N3o existem alteracdes propostas as recomendacdes de 2010 (SOR C).

Fundamentos para a recomendagao:

Uma revisdo sistematica ndo descobriu evidéncias adicionais de ensaios clinicos em
relacdo aos beneficios de AGE orais na DA canina desde 2010 (QOE 1) [4].
Suplementacdo da dieta de cdes com DA com um suplemento de AGE liquido
(Megaderm/EFA-Z, Virbac) durante 2 meses resultou em alteracdes marcadas na
bioquimica e ulta estrutura dos lipidos intracelulares do estrato cérneo, com ambos os
parametros aproximando-se das caracteristicas normais quando em comparagao com o
observado anteriormente a suplementacdo (QOE 3) [36].




B.2.c. Aplicacdo de formulagdes topicas que contenham AGE

Resumo das guidelines de 2010:

N3o existem evidéncias suficientes baseadas em ensaios clinicos que apoiem o uso de
formulagoes tdopicas que contenham lipidos para uma melhoria da qualidade do pelo e/ou
no alivio de sinais clinicos de DA em cdes [1].

Recomendacgdes atualizadas de 2015:

Formulagdes tépicas que contenham lipidos podem ajudar a normalizar defeitos existentes
na barreira lipidica do estrato cérneo em cdes com DA (SOR C). Devido a inconsisténcia
dos resultados em ensaios clinicos, existem ainda evidéncias insuficientes em relacao aos
beneficios de formulacdes topicas que contenham lipidos para a sua recomendagao como
monoterapia para a DA canina (SOR B). O beneficio, custo e facilidade no uso de
formulagoes tdpicas contendo AGE como tratamento adjuvante na DA canina deve ser tido
em conta em comparacao com a administracao de suplementacdo de AGE orais ou dietas
suplementadas (SOR C). E provavel que os beneficios das formulagdes tdpicas que
contenham lipidos sejam minimos em caes a quem ja seja administrada ragao
suplementada com AGE ou suplementos de AGE (SOR C).

Fundamentos para a recomendagao:

A aplicacdo de complexos lipidicos tépicos contendo ceramidas, colesterol e AGE, numa
determinada proporgdo, teve como objetivo reproduzir os lipidos intracelulares do estrato
cérneo (Allerderm Spot On, Virbac). A aplicacdao a cada trés dias, com uma duracao de
seis aplicacoes, a caes atopicos normalizou as anomalias pré-existentes no perfil lipidico
do estrato corneo (QOE 3) [37]. Havia sido previamente demonstrado que esta
formulagao aumentava a formagao de camada intracelular do estrato cérneo com uma
aparéncia normal em alguns cdes com DA (QOE 3) [38]. Contudo um ECR em caes com
DA ligeira a moderada, relatou apenas um pequeno e inconsistente beneficio clinico para
este complexo lipidico tépico (QOE 2) [18]. Um ECR de pequenas dimensdes estabeleceu
a eficacia modesta de uma formulacdo tépica contendo AGE com dmega-6 e dleos
essenciais (Dermoscent Essential 6 spot-on, Laboratoire de Dermo-Cosmétique Animale)
na reducdo dos sinais clinicos de DA (QOE 2) [39].

Uma vez que AGE de administracdo oral podem normalizar os lipidos do estrato cérneo do
mesmo modo que uma mistura lipidica tépica (QOE 3) [36-38], a adicdo de formulagdes
tépicas contendo AGE em cdes a que ja sejam administradas quantidades elevadas de
AGE é provavel que providencie poucos beneficios adicionais.

B.2.d. Administragdo de outros suplementos na dieta

Resumo das guidelines de 2010:

Alguns suplementos nutricionais podem melhorar a funcao de barreira da pele in vitro, por
exemplo, aumentando a produgdo de ceramida e diminuindo a perda de agua
transepidermal, ndo existe no entanto evidéncia para o beneficio clinico de tal
suplementacdao em cdes com DA [1].

Recomendacdes atualizadas de 2015:
N3o existem alteracdes propostas as recomendacdes de 2010 (SOR C).




B.3. Reducao do prurido e les6es cutaneas com agentes farmacoloégicos

B.3.a. Tratamento com glucocorticoides tdpicos ou tacrolimus

Resumo das guidelines de 2010:

Os glucocorticoides topicos e o tacrolimus reduzem de forma eficaz os sinais clinicos de
DA, no entanto, existe o risco de desenvolvimento de atrofia cutdnea com o uso
prolongado de glucocorticoides [1]

Recomendacdes atualizadas de 2015:

Existem evidéncias adicionais que apoiam a eficacia dos glucocorticoides tépicos para o
tratamento da DA canina. Contudo, o risco de atrofia cutanea induzida indica que a sua
aplicacao deve ser intermitente apds uma fase de indugao com aplicagao diaria (SOR A). A
duracdo do tratamento e frequéncia do seu uso deve ser adequada a cada paciente; a
aplicacao de glucocorticoides topicos deve normalmente ser mantida até que se obtenha
uma remissao completa e estavel dos sinais clinicos (SOR C).

Devido ao seu custo elevado, o tacrolimus nao oferece um valor adicional quando em
comparacao com os glucocorticoides topicos, exceto em caes atdpicos em que a atrofia
cuténea é visivel (SOR C).

Fundamentos para a recomendacao:

Num ECR com a duracao de 12 semanas, um spray de aceponato de hidrocortisona
(Cortavance, Virbac) demonstrou uma eficacia e tolerancia semelhantes a da ciclosporina
oral (Atopica, Elanco Animal Health) (QOE 1) [40].

B.3.b. Tratamento com imunomoduladores farmacolégicos orais

Resumo das guidelines de 2010:

Os glucocorticoides orais e ciclosporina sao benéficos no tratamento da DA canina, no
entanto, os primeiros levam a melhorias mais rapidas. Os glucocorticoides orais de agao
curta devem ser utilizados para induzir remissao dos sinais clinicos e a sua dose deve ser
reduzida; glucocorticoides injetaveis de acao prolongada ndao sdao recomendados. A
administracdo concomitante a longo prazo de ambos ciclosporina oral e glucocorticoides
(particularmente em doses elevadas de cada um ou ambos os farmacos) é provavel que
resulte num maior risco de ocorréncia de imunossupressao [1].

Recomendacgdes atualizadas de 2015:

Os glucocorticoides orais (prednisona, prednisolona ou metilprednisolona), ciclosporina e
oclacitinib sao eficazes no tratamento de DA canina crénica (SOR A). Os glucocorticoides e
o oclacitinib levam a uma melhoria mais rapida do que a ciclosporina, no entanto, a
ciclosporina pode ser combinada com a prednisolona oral durante as primeiras 3 semanas
por forma a acelerar o aparecimento de melhorias clinicas (SOR A). A administracao
prolongada concomitante de glucocorticoides orais, ciclosporina ou oclacitinib, em
gualquer combinagao, nao é recomendada devido, teoricamente, ao elevado risco de
predisposicao a imunossupressao e potenciais infecdes oportunistas severas na pele ou
outros érgaos. Nao existe um consenso na necessidade de monitorizagdo laboratorial (p.
ex. hematologia, biogquimicas séricas e uriandlise) durante uma administracao prolongada
de ciclosporina ou oclacitinib. Contudo, estes testes devem ser realizados se sinais de
doenca sistémica se desenvolverem (SOR C). Devido ao risco elevado de infecdes do trato
urinario, cdes a quem sejam administrados glucocorticoides orais a longo prazo devem ser




monitorizados com urianalise e urocultura periddicas (SOR C).

Os glucocorticoides orais (prednisona, prednisolona ou metilprednisolona) devem ser
administrados a uma dose de 0,5 mg/kg, uma a duas vezes por dia, para induzir remissao
dos sinais clinicos de DA. Apds a ocorréncia de remissao dos sinais clinicos, a dose dos
glucocorticoides orais deve ser reduzida para a dose e frequéncia minimas, de forma a
minimizar o risco de efeitos secundarios a longo prazo (SOR C). Os glucocorticoides
injetaveis de acdo prolongada devem ser evitados sempre que possivel, uma vez que a
dificuldade em reduzir a sua dose aumenta o risco de efeitos secundarios (SOR C).

A ciclosporina oral deve ser administrada numa dose de 5 mg/kg, uma vez por dia, até
um controlo satisfatério dos sinais clinicos, o que normalmente demora 4 a 6 semanas
(SOR A). Dai em diante, a dose requerida para manter a remissdo deve ser reduzida por
diminuicao da frequéncia de tratamento (p. ex. de administracao diaria para dias
alternados e, posteriormente, para duas vezes por semana) ou por reducdo da dose diaria
(SOR A). Formulacdes genéricas de ciclosporina que demonstrem ser bioequivalentes a
primeira microemulsao de ciclosporina (modificada) aprovada (Atopica, Elanco Animal
Health) sdo substitutos aceitaveis para a mesma (SOR C).

O oclacitinib oral (Apoquel, Zoetis) deve ser administrado numa dose 0,4 a 0,6 mg/kg,
duas vezes por dia durante 14 dias, passando depois a uma vez por dia (SOR A). Em caso
de obtencdo de remissao completa dos sinais clinicos, deve ser tentada uma maior
reducdo da dose ajustada de forma a manter a remissao dos sinais clinicos (SOR C). Este
farmaco nao se encontra aprovado para administracdo a cdes com menos de 12 meses de
idade. A administracdo diaria a longo prazo de oclacitinib aparenta ser relativamente
segura enquanto que a seguranca a longo prazo de outros regimes ndo é conhecido.

O uso concomitante de imunoterapia com alergénios especificos, champos emolientes,
suplementos de AGE ou dietas suplementadas pode permitir uma maior reducdo da dose
e/ou frequéncia dos glucocorticoides orais, ciclosporina (e porventura até de oclacitinib)
requeridas para manter remissao de sinais clinicos de DA. Para além da administracao de
suplementos de AGE (Viacutan Plus, Boehringer Ingelheim) e combinacdo de um anti-
histaminico (trimeprazina) e prednisolona (Temaril-P, Zoetis) permitirem reducdo da dose
dos glucocorticoides orais, o que foi previamente discutido na versao de 2010 destas
guidelines [1], a eficacia e seguranca de outras abordagens combinadas ndo foi ainda
publicada (SOR Q).

Fundamentos para a recomendacao:

Trés revisOes sistematicas, bem como ensaios controlados randomizados recentemente
publicados, tém confirmado a eficacia dos glucocorticoides orais [2-4,11,12], ciclosporina
[3,4,13,41,42] e oclacitinib [11,42,43] para o tratamento de DA em caes (QOE 1).
Detalhes adicionais acerca do tratamento de DA canina crénica com glucocorticoides e
ciclosporina podem ser encontrados nas guidelines de 2010 [1].




Num ECR, a administracdo oral de ciclosporina numa dose de 5 mg/kg, diariamente
durante 4 semanas, concomitantemente com prednisolona a 1 mg/kg diariamente durante
7 dias, seguido de administracao em dias alternados durante 14 dias, levou a uma
melhoria mais rapida das lesdes cutdneas e score de prurido, do que com administracao
isolada de ciclosporina (QOE 2) [44]. Uma formulagao genérica de ciclosporina (Equoral,
Teva) demonstrou ser tao eficaz quanto a prednisona na reducdo de lesGes cutaneas e
prurido em caes com DA num pequeno ECR (QOE 2) [13]. Foi recentemente relatado que
uma nova formulacdo de ciclosporina liquida oral (Cyclavance, Virbac) é melhor aceite do
gue as capsulas de ciclosporina (Atopica, Elanco Animal Health) (QOE 2) [45].

Em varios ECR, o oclacitinib melhorou o prurido e sinais clinicos significativamente melhor
do que um placebo (QOE 1) [43], e tdo bem como, ou, melhor do que a prednisolona, ao
nivel do 14° dia de administracao (QOE 1) [11]. A administracdo a longo prazo de
oclacitinib encontra-se associada ao desenvolvimento de infecdes do trato urinario,
vomito, otite, piodermite e diarreia em aproximadamente 5 a 10% dos caes; efeitos
adversos graves aparentam ser raros (QOE 1) [46]. Alteracdes em parametros
laboratoriais (hematologia, painéis bioquimicos e urianalise) aparentam ser minimos apds
a administragao prologada de oclacitinib a caes atépicos (QOE 1) [46].

B.3.c. Tratamento com imunomoduladores bioterapéuticos

B.3.c.1 Tratamento com interferées recombinantes

Resumo das guidelines de 2010:

O interferdo-gama recombinante canino, administrado de forma subcutanea numa dose
de 5000-10000 unidades/kg, trés vezes por semana durante 4 semanas, e posteriormente
uma vez por semana, é eficaz no tratamento da DA canina. O interferdo-6mega
recombinante felino aparenta ser benéfico, no entanto ensaios adicionais sao necessarios
antes da recomendacgao do seu uso [1].

Recomendacdes atualizadas de 2015:

O interferao-gama recombinante canino (Interdog, Toray Industries), administrado de
forma subcutanea numa dose de 5000-10000 unidades/kg, trés vezes por semana
durante 4 semanas, e posteriormente uma vez por semana, € eficaz no tratamento da DA
canina (SOR A). O interferdo-dmega recombinante felino (Virbagen omega, Virbac),
administrado de forma subcutanea ou oral, tem demonstrado providenciar, no entanto de
forma inconsistente, alguma reducdo de lesGes cutaneas e prurido em caes com DA (SOR
B).

Fundamentos para a recomendagao:

Dois ECR providenciaram evidéncia para a eficacia do interferdo-gama recombinante
canino (Interdog, Toray Industries) no tratamento de caes com DA no Japao (QOE 1)
[47,48]; as doses eficazes sugeridas sao de 5000 a 10000 unidades/kg, administradas de
forma subcutanea, trés vezes por semana durante 4 semanas, e posteriormente uma vez
por semana. Os efeitos adversos aparentam ser minimos [47,48].




Os resultados de dois estudos, incluindo um ECR, estabeleceram que injecdes
subcutaneas de interferao-émega recombinante felino (Virbagen omega, Virbac), numa
dose de 1 a 5 milhdes de unidades trés vezes por semana durante 4 semanas e,
posteriormente, mensalmente, ofereciam alguns beneficios clinicos em caes com DA (QOE
1) [49]. Outro ECR demonstrou algumas melhorias ligeiras e inconsistentes no que diz
respeito a lesdes cutaneas e prurido quer apds injecdes subcutaneas ou administracao
oral de interferdo-émega felino (QOE 2) [50].

B.3.d. Intervencdes que provavelmente proporcionardo poucos ou nenhuns beneficios no
tratamento de DA crdénica canina
Resumo das guidelines de 2010:
Existe falta de evidéncias em relagao a eficacia de anti-histaminicos do tipo 1 como
monoterapia para o maneio da DA crdénica canina. A hidroxizina e o seu metabolito
cetirizina tém demonstrado uma acdo anti-histaminica no cdo e deve ser considerado o
anti-histaminico preferivel nesta espécie. Os anti-histaminicos devem ser utilizados como
método preventivo, administrados diariamente de forma continua, e uma combinagdo com
outros anti-histaminicos ou outros medicamentos pode melhorar os seus efeitos
benéficos, apesar de serem necessarios mais estudos por forma a validar esta afirmacgao.
Outros farmacos aparentam providenciar pouco (misoprostol, tepoxalina) ou nenhum
beneficio (p.ex. inibidores de leucotrienos, capsaicina, dextrometorfano, etc.) [1].

Recomendacdes atualizadas de 2015:

Os agonistas inversos dos recetores de histamina do tipo 1 (anti-histaminicos do tipo 1)
possuem uma eficacia ligeira contra o prurido, quer de forma individual ou em
combinacgdes entre os mesmos, mas o seu efeito aparenta ser variavel entre individuos.
Para uma eficacia 6tima, esta classe de farmacos é melhor utilizada como preventivo
antes da ocorréncia de uma crise - ndo durante ou apds - e devem ser preferencialmente
administrados diariamente de forma continua.

Em caes, anti-histaminicos com biodisponibilidade comprovada e/ou eficacia consistente
demonstrada nesta espécie devem ser as escolhas preferidas (SOR C).

O Masitinib (Masivet/Kinavet, AB Science) aparenta providenciar alguns beneficios em
caes com DA crénica, mas estes efeitos devem ser pesados contra o risco de efeitos
adversos renais severos que requerem a realizacao de urianadlise periddicas para detecao
de desenvolvimento de proteinuria (SOR A). O masitinib pode ser uma alternativa para
caes atdpicos com sinais clinicos que nao respondam a outros farmacos aprovados (SOR
Q).

Sao necessarios estudos adicionais para confirmar a eficacia e seguranca de doses
elevadas de pentoxifilina oral, doses baixas de metotrexano oral administradas
semanalmente e o efeito adjuvante da vitamina E a anti-histaminicos antes destes
farmacos serem recomendados como tratamento de rotina da DA em cdes (SOR C).
Finalmente a fluoxetina oral e terapia laser de poténcia baixa aparentam possuir pouca
eficacia no tratamento da DA canina (SOR B).



Fundamentos para a recomendagao:

Um ECR que avaliou a eficacia dos anti-histaminicos dimetidina (Fenistil, Novartis) e a
combinacdo de clorofeniramina e hidroxizina (Histacalmine, Virbac) confirmou a ligeira,
mas variavel, eficacia dos anti-histaminicos H1 no controlo do prurido em cdes com DA.
A combinacado de dois anti-histaminicos ndo demonstrou nenhum beneficio adicional sobre
a utilizacao isolada, no entanto, esta observagao nao pode ser extrapolada para outras
combinacgdes de principios ativos desta classe (QOE 2) [16]. Um ensaio clinico de
peguenas dimensdes sugeriu um possivel beneficio do anti-histaminico H1 fexofenadina
com uma eficacia relatada semelhante a da metilprednisolona (QOE 2) [51]. Num outro
estudo, caes foram tratados com fexofenadina e vitamina E oral ou um placebo durante 8
semanas. Uma melhoria nas lesdes cutaneas foi observada em caes de ambos os grupos
com uma melhoria substancial em cdes que receberam vitamina E; contudo, existiu uma
resposta individual consideravel em cada grupo (QOE 2) [52].

Um ECR de grandes dimensdes confirmou que o masitinib administrado a 12,5 mg/kg
diariamente era moderadamente eficaz na reducao de sinais clinicos em caes atdépicos. O
desenvolvimento de nefropatia com perda de proteina em alguns caes, o que, sem
identificacdo pode ser potencialmente fatal, € uma limitagdo do tratamento com masitinib
(QOE 1) [53].

Um ECR nao cego avaliando a administracao de pentoxifilina a uma dose elevada de 20
mg/kg trés vezes por dia, quer de forma isolada ou em combinagao com suplementacao
de AGE orais, relatou uma melhoria significativa mais elevada em lesdes cutaneas e
prurido destas intervencdes do que com um placebo; o efeito pareceu ser mais
significativo em caes tratados com uma combinagdo de pentoxifilina e AGE (QOE 2) [54].

Um estudo preliminar de pequenas dimensdes relatou os beneficios clinicos e relativa
seguranca de uma administracdo semanal de metotrexato oral em dose baixa para o
tratamento de DA canina [55].

Um ECR ndo demonstrou beneficios da terapia laser de poténcia baixa em cdes com DA
podal localizada (QOE 2) [56]. De um modo semelhante, o inibidor seletivo da recaptacao
de serotonina (ISRS), fluoxetina, administrada de forma oral numa dose de 1 mg/kg
diariamente, nao demonstrou eficacia clinica num ECR de pequenas dimensdes com caes
com DA (QOE 2) [57].

C. Implementacao de estratégias de prevencao de recorréncia de sinais
clinicos

Esta secao diz respeito ao tratamento de cdes com os casos clinicos 2a e 2b descritos na
versao de 2010 destas guidelines [1].

C.1. Evicgao de fatores de crise

Resumo das guidelines de 2010:

A identificacdo e evicgcao de fatores de crise conhecidos (p.ex. ambientais e/ou alergénios
alimentares, picada da pulga, infecdes, etc.) é a melhor estratégia para prevenir a
recorréncia de sinais clinicos em pacientes com DA [1].

Recomendacdes atualizadas de 2015:
N3o existem alteracdes propostas as recomendacdes de 2010 (SOR C).




C.2. Implementacdo de farmacoterapia tdpica proativa

Resumo das guidelines de 2010:

Em humanos com DA, existe evidéncia para o beneficio elevado, relacdo custo-efeito e
risco reduzido de aplicagOes intermitentes proativas de glucocorticoides tépicos e
tacrolimus em areas previamente afetadas, de forma a retardar ou prevenir o
aparecimento de tais crises. Nao existe atualmente evidéncia para a eficacia de uma
abordagem semelhante em caes com DA, mas o possivel beneficio, baixo risco e custo
reduzido sugerem que tal estratégia deve ser considerada em casos adequados [1].

Recomendacdes atualizadas de 2015:

A aplicacdo de um spray tdpico de aceponato de hidrocortisona (Cortavance, Virbac) em
areas de lesdes cutaneas prévias, durante dois dias consecutivos a cada semana, pode
retardar a recorréncia das lesdes nestes locais, sem causar atrofia cutédnea visivel (SOR
B). Um efeito benéfico semelhante do tratamento proativo com glucocorticoides topicos é
provavelmente observado aquando da utilizacdo intermitente com outras formulagdes
tépicas potentes de glucocorticoides em locais previamente observados (SOR C). Aquando
da utilizacdo de formulacgdes tépicas potentes de glucocorticoides, mesmo que de forma
intermitente, deve ser tido cuidado por forma a evitar atrofia cutdnea induzida pelos
glucocorticoides (SOR C).

Fundamentos para a recomendacao:

Um ECR de pequenas dimensdes avaliou a eficacia de um spray de aceponato de
hidrocortisona (Cortavance, Virbac) aplicado em areas previamente afetadas durante dois
dias consecutivos apds as lesdes terem sido controladas com o mesmo spray. O tempo de
recorréncia de crises nesses locais foi quase quatro vezes mais longa (média: 115 dias)
em caes tratados de forma intermitente com glucocorticoides tépicos, quando em
comparagdao com os que receberam um spray placebo (QOE 2) [58].

C3. Implementacdo de imunoterapia com alergénios especificos

Resumo das guidelines de 2010:

A imunoterapia com alergénios especificos (ITAE) € um método eficaz e seguro para
reduzir os sinais clinicos de DA em cades. Ndo existe uma superioridade comprovada de um
protocolo ITAE em particular em relagcao a outras alternativas (tradicional, rapido ou de
baixa-dose). A frequéncia das injecOes e quantidade injetada deve ser adequada a cada
paciente dependendo das melhorias clinicas observadas e presenca de efeitos adversos.
Devido ao atraso do inicio dos efeitos benéficos, devem ser temporariamente
administrados anti-inflamatérios, e conforme necessario, para manutencao de uma boa
gualidade de vida, até que se comprove que a ITAE esta a ser eficaz (ver secdes acima).
Uma vez que o inicio do aparecimento dos beneficios clinicos podera demorar alguns
meses, a ITAE deve ser continuada durante pelo menos um ano de forma a avaliar a sua
eficacia de forma adequada. Quer a ITAE deva ou nao ser continuada para o resto da vida
dos caes atopicos ainda ndo foi estabelecido [1].

Recomendacdes atualizadas de 2015:

O valor da ITAE como um tratamento modificador da DA canina continua a ser apoiado
por estudos (maioritariamente nao controlados) que relatam pelo menos uma eficacia
moderada (SOR B). Existe alguma evidéncia que a administracdo da ITAE pela via
sublingual (imunoterapia sublingual; ITSL), ou em protocolos rapidos sao seguros e




eficazes no tratamento de cdes atdpicos (SOR C). Enquanto que a maioria dos pacientes
aparenta necessitar de varios anos de ITAE, devem ser realizadas tentativas para reduzir
a frequéncia da administracdo, ou até mesmo parar esta intervencdo, em caes que
demonstrem uma remissao dos sinais clinicos completa prolongada (SOR C).

Nao existe atualmente estandardizacao na realizacao de testes intradérmicos com
alergénios especificos ou serologia para detecao de IgE, que sao utilizados como métodos
para selecdo dos alergénios a serem incluidos na ASIT. Cada vez mais evidéncias sugerem
gue os resultados dos testes seroldgicos podem variar substancialmente entre laboratérios
(SOR C). Uma consequéncia desta variabilidade é que as recomendacdes para prescrigao
de imunoterapia sdo esperadas de variar substancialmente entre laboratérios (SOR C).

Fundamentos para a recomendacao:

Um estudo recente comparando os testes seroldgicos para detecao de IgE de quatro
laboratérios diferentes demonstrou uma variabilidade substancial em ambos os resultados
e consequentes recomendacdes para ITAE (QOE 3) [28]. De um modo semelhante, os
testes intradérmicos para detecdo de alergénios nao se encontram estandardizados e a
sua performance varia substancialmente entre especialista da mesma regido geografica
[59].

Apesar destas importantes limitagdes em relacdao aos testes de hipersensibilidade a
alergénios, um questionario online demonstrou que um terco dos proprietarios de caes
atdpicos que utilizaram esta intervencao durante 5 a 10 anos a classificaram como “muito
ou extremamente eficaz” (QOE 2) [15]. Além disso, aproximadamente 5% dos caes que
receberam ITAE como parte do seu tratamento apresentaram uma aparente resolucao
completa dos sinais clinicos sem necessidade de controlo adicional para tratamento ati-
alérgico [15].

De forma semelhante, um estudo retrospetivo de grandes dimensdes com proprietarios de
caes atdpicos que foram submetidos a 1 ano ou mais de ITAE, estabeleceram que quase
dois tercos dos cdes tinham tido uma resposta a esta intervencao classificada como
“satisfatéria a excelente” (QOE 2) [60].

Um estudo piloto ndo cego avaliando a ITSL em cdes atdpicos suscetiveis aos acaros
domésticos relataram uma melhoria clinica e alteracdes nos IgG e IgE especificos para
acaros (QOE 2) [61]. De um modo semelhante, um estudo retrospetivo com ITSL em cdes
hipersensibilizados aos acaros domésticos e pdlenes, relatou uma resposta boa a
excelente com a ITSL em cerca de 60% dos caes avaliados, e em metade dos em que a
ITAE subcutanea havia falhado (QOE 2) [62].

Finalmente, num estudo aberto de pequenas dimensdes com a aplicagcdao de um protocolo
rapido de ITAE com excipiente de aluminio, os cdes atdépicos demonstraram uma melhoria
significativa em relagdo ao score de prurido e medicacdo apds um ano de tratamento
(QOE 2) [63].

C4. Implementacdo de imunoterapia ndo especifica
Resumo das guidelines de 2010:
Esta é uma nova secao que ndo se encontra incluida nas guidelines de 2010 [1].




Recomendacdes atualizadas de 2015:
Ndo existem, atualmente, evidéncias suficientes que apoiem o uso de probidticos orais
como imunoterapia nao especifica na prevencdo ou tratamento da DA canina (SOR C).

Fundamentos para a recomendacao:

Apesar da exposicao pré e pds natal ao probidtico Lactobacillus rhamnosus estirpe GG
(Culturelle HS, Culturelle) ter revelado alguns possiveis efeitos persistentes na redugao
dos sinais clinicos apds exposicao a alergénios em caes experimentalmente sensibilizados
para acaros domésticos (QOE 3) [64], este probidtico oral ainda ndao se demonstrou
benéfico em caes para tratamento ou prevengao de sinais clinicos em cdes com DA
espontanea.

Conclusao

Esta breve atualizacdo em 5 anos das guidelines do consenso internacional para
tratamento da DA salienta ainda, bem como havia sido realizado com a primeira versao
desde documento [1], que o tratamento desta doencga é claramente multifacetado e que
as intervencgdes deverdo ser combinadas para um beneficio comprovado (ou
possivelmente) otimizado. Além disso, o tratamento deve ser adequado a cada paciente
dependendo do estadio da doencga, severidade e distribuicdao das lesdes.

O Médico Veterinario deve também relembrar-se de avaliar e posteriormente discutir com
o proprietario os beneficios de cada intervencdo recomendada, os seus efeitos adversos, a
facilidade de administracdo e o seu custo como uma modalidade Unica ou combinada. Em
ultima analise, a qualidade de vida de ambos o cdo e seu proprietario, bem como as
preferéncias do ultimo, devem ser tidas em consideracdo previamente a concecdo de um
plano de tratamento.

Abreviaturas
DA: dermatite atdpica
ERC: estudo randomizado controlado

Table 1: Strength of recommendation taxonomy (SORT)

Grau de impacto da recomendacao (Strength of recommendation [SOR])

A = evidéncia baseada em estudos clinicos consistentes e de boa qualidade.

B = evidéncia baseada em estudos clinicos inconsistentes e de qualidade limitada.

C = evidéncia baseada em consenso, clinica de rotina, opinidao e no tratamento de
doencas ou conjunto de casos clinicos.

Qualidade da evidéncia (Quality of the evidence [QOE]):

1 = boa qualidade, baseada em estudos clinicos.

2 = qualidade limitada, baseada em estudos clinicos.

3 = outro tipo de evidéncia (clinica de rotina, opinido e evidéncia baseada no tratamento
de doencgas).
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ICADA

Treatment of Canine Atopic Dermatitis:
Summary Statement of 2015 Guidelines

Predmbulo: é pouco provavel que uma Unica intervencdo seja eficaz para o tratamento da
DA em todos os cdes. Os Médicos Veterindrios devem considerar a combinacdo de
intervengdes por forma a maximizar os beneficios e minimizar os custos e efeitos
adversos dos farmacos.

1. Tratamento de crises agudas de dermatite atépica canina:
a. Identificagcdo e evicgcdo de fatores desencadeadores de crises:
i. Identificacdo e eliminagcdo, sempre que possivel, dos fatores alergénicos que
desencadeiam as crises (pulgas, alergénios alimentares e ambientais).
ii. Avaliacdo da utilizacdo de antimicrobianos caso estejam presentes sinais clinicos de
infecdo bacteriana ou por leveduras na pele ou nos ouvidos.
b. Otimizacao da higiene e condi¢cdo da pele e do pelo:
i. Banhos com champds ndo irritantes.
¢. Reducgdo do prurido e das lesbes cutdneas com agentes farmacolégicos:
i. Tratamento com glucocorticoides topicos, especialmente para lesdes localizadas,
conforme o necessario para controlo dos sinais clinicos.
ii. Tratamento com glucocorticoides orais ou oclacitinib, particularmente para lesdes
generalizadas ou graves, conforme o necessario para controlo dos sinais clinicos.

2. Tratamento da dermatite atopica canina crénica:
a. Identificagdo e evicgao dos fatores desencadeadores de crises:

i. Realizacdo de dietas de eliminagao, seguidas de testes de provocacdao, em caes com
sinais clinicos ndo sazonais.

ii. Implementacdao de um regime de controlo das pulgas eficaz em areas endémicas.

iii. Realizacao de testes intradérmicos com alergénios especificos e/ou seroldgicos para
detecao de IgE por forma a identificar possiveis alergénios ambientais
desencadeadores de crises.

iv. Possivel implementacao de medidas de controlo de acaros domésticos ou outros
alergénios, se relevantes e exequiveis.

v. Avaliacdo da utilizacdo de antimicrobianos caso estejam presentes sinais clinicos de
infecao ou de colonizagdo bacteriana ou por leveduras na pele ou nos ouvidos.

b. Otimizacao da higiene e condi¢cdo da pele e do pelo:

i. Banhos com champds ndo irritantes ou com champo0s anti
seborreicos/antimicrobianos, dependendo das lesdes cutaneas observadas.

ii. Suplementacao alimentar com acidos gordos essenciais.

¢. Reducdo do prurido e das lesbes cutdneas com agentes farmacolégicos ou biolégicos:

i. Tratamento com glucocorticoides tdpicos, particularmente em lesdes localizadas,
conforme necessario para o controlo dos sinais clinicos.

ii. Tratamento com glucocorticoides orais, ciclosporina, oclacitinib ou interferdes
injetaveis (quando disponiveis), principalmente no caso de lesdes generalizadas
ou graves, conforme necessario para o controlo dos sinais clinicos. Estes farmacos
nao devem ser utilizados de forma combinada a longo prazo de forma a reduzir o
risco de imunossupressao.

iii. Utilizacdo de AGE e anti-histaminicos por forma a reduzir a administracdo de
glucocorticoides, caso estes sejam utilizados a longo prazo.



d. Implementacdo de estratégias de prevencao de recorréncia de sinais clinicos:

i. Evicgdo dos fatores desencadeadores de crise conhecidos, como acima identificados.

ii. Considerar a aplicacdo proativa de glucocorticoides tépicos, caso seja exequivel e
relevante.

iii. Implementacdo de imunoterapia com alergénios especificos, caso seja exequivel.
Esta opcao pode ser utilizada em conjunto com todas as opcdes de tratamento
acima descritas numa tentativa de proporcionar uma melhoria a longo prazo da
resposta imunitaria aberrante.



