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RESUMO

LOPES, Natélia Lores. AVALIA(;AO DA SEGURANCA E DA EFICACIA DO OCLACITINIB
NO CONTROLE DO PRURIDO EM FELINOS COM DE DERMATITE ALERGICA A
PICADA DE PULGAS. 2021. 82p. Tese (Doutorado em Medicina Veterinaria). Instituto de
Veterinaria, Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro, Seropédica, RJ,2021.

O prurido € um dos sinais clinicos mais comuns na dermatologia veterinaria e um dos principais em
felinos portadores de dermatite alérgica a picada de pulgas. Corticosteroides e ciclosporina sdo 0s
farmacos atualmente mais utilizados como terapia antipruriginosa, porém podem desencadear diversos
efeitos adversos. O oclacitinib, inibidor da Janus Kinase (JAK-1), tem sido utilizado para o controle de
prurido em cées de forma eficaz e segura, com poucos efeitos adversos. Em felinos poucos estudos
estdo disponiveis, com divergéncias entre as doses e regime de administracdo e ndo ha estudo de
seguranca para a espécie. Os objetivos do estudo foram: (i) verificar a seguranca do Oclacitinib no uso
em felinos; (ii) determinar a eficicia do Oclacitinib no tratamento de felinos portadores de dermatite
alérgica a picada de pulgas (DAPP). Para determinar a seguranca do uso do Oclacitinib em felinos
foram utilizados 30 gatos, alocados em trés grupos (oclacitinib 1 mg/kg por via oral a cada 12 horas,
oclacitinib 2 mg/kg por via oral a cada 12 horas e grupo placebo que recebeu comprimidos de amido
por via oral a cada 12 horas). O tratamento teve duragéo de 28 dias. Os animais passaram por avaliagcdo
clinica e coleta de sangue para hemograma, bioquimica sérica (gamaglutamil transferase (GGT),
alamina aminotransferase (ALT), aspartato transferase (AST), fosfatase alcalina (FA), uréia, creatinina,
bilirrubinas, glicose, frutosamina, colesterol, triglicerideos, proteinas totais e aloumina) nos dias -2; +3;
+7; +14; +21 e +28 e ultrassonografia abdominal com coleta de urina por cistocentese para urinalise
nos dias -2, +14 e +28. O oclacitinib foi bem tolerado nos pacientes tratados e apenas foram observados
vomito em dois animais e fezes amolecidas em outros dois gatos dos dez animais do grupo 2 mg/kg.
Nenhuma alteragdo hematolodgica significativa foi observada. Os marcadores hepaticos e renais se
mantiveram normais durante todo o estudo e apesar de ter sido observado um aumento significativo nos

niveis de frutosamina nos dois grupos tratados, os valores se mantiveram dentro dos valores de



normalidade. N&o houve diferenga significativa na média dos valores obtidos para densidade urinéria,
pH, ou na relagdo proteina creatinina urinaria. Para determinar a eficacia do oclacitinib no tratamento
de felinos portadores de dermatite alérgica a picada de pulgas foram incluidos 7 gatos com o diagndstico
da referida dermatopatia tratados com oclacitinib 1 mg/kg por via oral a cada 12 horas durante 7 dias.
Os animais foram avaliados quanto a intensidade de prurido atraves da escala visual andloga de prurido
(VAS) nos dias -1, +1, +3 e +7. Na aplicacdo da escala VAS para avaliagdo do prurido foi observado
uma diminuicdo dos valores médios nos dias +1, +3 e +7 em relacdo ao dia -1, essa diferenca foi
significativa somente nos dias +3 e+7. Foi possivel concluir que o oclacitinib foi bem tolerado em gatos
nas doses de 1 mg/kg e 2 mg/kg e mostrou ser seguro quando administrado a cada 12 horas durante 28
dias e ser mais uma opc¢ao viavel para o controle de prurido em gatos. Em gatos com DAPP, foi capaz

de diminuir do prurido na dose de 1 mg/kg a cada 12 horas.

Palavras-chave: Gatos, prurido, pulgas, oclacitinib



ABSTRACT

LOPES, Natédlia Lores. SECURITY AND EFFICIENCY EVALUATION OF ORAL
OCLACITINIB CONTROLING PRURITUS IN CATS WITH FLEA BYTE
HYPERSENSITIVITY. 2021. 82p. Thesis (Doctorate in Veterinary Medicine). Instituto de
Veterinaria, Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro, Seropédica, RJ,2021.

Pruritus is one of the most common clinical signs in veterinary dermatology and one of the main signs
in cats with flea byte hypersensitivity. Corticosteroids and cyclosporin are the currently most used drugs
as antipruritic treatment, but they can lead to several side effects. Oclacitinib, a janus kinase inhibitor,
has been effective and safe in controlling pruritus in dogs, with very few side effects. In cats only few
studies are available with divergences between dose and administration regime and there is no safety
study available in this specie. The aims of the study were: (i) verify the safety of oral oclacitinib in cats.
(ii) to determine the efficacy of oral oclacitinib in cats diagnosed with flea byte hypersensitivity. To
determine the safety of oclacitinib, 30 cats were included and allocated in three groups (1 mg/kg oral
oclacitinib every 12 hours, oral oclacitinib 2 mg/kg every 12 hours and placebo group, receiving oral
starch pills every 12 hours. Treatment lasted 28 days. The cats underwent through clinical evaluation
and blood samples were obtained for hematology and serum chemistry analysis, including alanine
aminotransferase, albumin, alkaline phosphatase, aspartate aminotransferase, cholesterol, creatinine,
fructosamine, gamma glutamyl transpeptidase, glucose, total bilirubin, total protein, triglycerides, and
urea. Abdominal ultrasounds were performed to evaluate gastrointestinal, renal, and urinary tract status.
Urine samples were collected by cystocentesis on days —2, 14, 28, and 42. Oclacitinib was well tolerated
in treated patients and only were observed vomiting in two animals and soft stools in two of the tem
cats in 2 mg/kg group. Any significant haematology alteration was observed. Renal and hepatics
enzymes remained normal through all the study and although it was observed a sigificant increase in
frutosamine levels in both treated groups, values remained within the reference levels. There was no
significant difference in mean values obtained for urinary density, pH or creatinina/protein ration. To
evaluate efficacy in cats with flea byte hypersensitivity, seven cats were included and recieved oral
oclacitinib at a dose of 1mg/kg twice a day for 7 days. Animals were evaluated for the intensity of
pruritus through scale VAS on days -1,+1, +3 and +7. Using the VAS scale to evaluate pruritus it was
observed a decrease in mean values on days +1,+3,+7 when compared to day -1 in oclacitinib treated

group, but only significant on days +3 and +7. It was possible to conclude that oclacitinib was well



tolerated in cats at doses of 1 mg/kg and 2 mg/kg and appeared to be safe when administered twice
daily for 28 days. Oclacitinb could be one more viable option to control pruritus in cats. In addition, in

cats with flea byte hypersensitivity, oclacitinib was able to reduce pruritus with a dose of 1 mg/kg every
12 hour.

Key words: cats, pruritus, flea, oclacitinib
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1. INTRODUCAO

O numero de gatos nos lares brasileiros vem aumentando atualmente e tornam-se mais
frequentes os cuidados dos tutores. Com isso ocorre um aumento dos atendimentos dessa espécie
nas clinicas veterinarias, dentre elas, consultas dermatoldgicas. O prurido € o sinal clinico mais
comum na dermatologia veterinaria. Representa uma parte essencial do mecanismo de defesa do
corpo e pode alterar a qualidade de vida do individuo por gerar desconforto. Algumas substancias
podem atuar como mediadores do prurido, como a interleucina 31. Essa citocina se liga ao seu
receptor e induz a sensacao de prurido.

Diversas dermatopatias podem cursar com prurido, dentre elas as de etiologia alérgica,
como a dermatite alérgica a picada de pulgas (DAPP), a mais comum em gatos. Alérgenos
presentes na saliva da pulga estéo correlacionados com a fisiopatogenia da doen¢a. A manifestacao
clinica desta dermatopatia pode ser a presenca de papulas, dermatite miliar, dermatoses
eosinofilicas e por ser pruriginosa, a ocorréncia de escoria¢cdes e alopecia.

Além do controle de pulgas, o controle do prurido também é importante no tratamento da
DAPP. Os corticosteroides sdao amplamente utilizados para esta finalidade, porém o uso pode levar
a diversos efeitos adversos, como diabetes mellitus e hiperadrenocorticismo iatrogénico em felinos.
Recentemente, o oclacitinib, um inibidor da Janus Kinase (JAK), enzima que pode transmitir a
sensacdo de prurido quando ligada a interleucina 31, tem se mostrado eficaz no controle do prurido
em cées e com poucos efeitos adversos, se mostrando uma droga segura, inclusive a longo prazo.
Pode ser considerada uma boa opgao para casos em que o uso de corticosteroides é contraindicado.
Em felinos ha poucos relatos disponiveis demonstrando sua eficacia e nenhum sobre a seguranca
do uso nessa espécie. Os trabalhos disponiveis sugerem o uso de uma dose maior em gatos do que
em cées.

O objetivo deste trabalho foi demonstrar a seguranga do oclacitinib em gatos nas doses de

1 mg/kg e 2 mg/kg por via oral a cada 12 horas durante 28 dias assim como avaliar a eficacia desta

droga no controle do prurido em gatos portadores de dermatite alérgica a picada de pulgas.
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2.REVISAO DE LITERATURA

2.1. Prurido

Prurido, o sinal clinico mais comum na dermatopatologia veterinaria, pode ser definido
como sensacao desagradavel que provoca o desejo de arranhar-se (SCOTT et al., 2001; MILLER
et al., 2013) e intenso desconforto e sofrimento ao animal (LARSSON; LUCAS, 2016). Ele
representa uma parte essencial do mecanismo de defesa integral do corpo. Proximo a dor, serve
como um sistema de alarme para remover efetivamente substancias nocivas da pele (METZ,
GRUNDMANN, 2011).

O prurido pode causar impacto na qualidade de vida do paciente (METZ; GRUNDMANN,
2011). Em um estudo com cées diagnosticados com dermatite atopica, que é uma dermatopatia
pruriginosa, avaliou-se a influéncia da doenga na qualidade de vida de tutores e seus cées, incluindo
a correlacdo da presenca e intensidade do prurido com esta dermatopatia pruriginosa (LINEK;
FAVROT, 2010).

O prurido pode ser classificado em agudo ou cronico. O agudo é uma sensacdo fisioldgica
que ajuda a localizar e remover substancias da pele ou espantar insetos, ja o cronico € definido
como uma condicdo patoldgica que ira prejudicar a qualidade de vida do paciente (METZ;
GRUNDMANN, 2011). O mecanismo patofisiolégico envolvido no prurido crénico ainda é
insuficientemente compreendido, mas o seu entendimento é importante para o desenvolvimento de
tratamentos alvo-especificos (METZ; STANDER 2010).

Diversos fatores como, por exemplo, acaros, farmacos, alérgenos, entre outros podem
desencadear o prurido (LARSSON; LUCAS, 2016), que é mediado por terminagdes nervosas livres
localizadas na jungdo dermoepidérmica (METZ; GRUNDMANN, 2011; LARSSON; LUCAS,
2016). Algumas substancias atuam como mediadores, como a histamina, proteases, mediadores
lipidicos, neuropeptidios, opiodides e varias citocinas (METZ; GRUNDMANN, 2011), dentre elas
a interleucina 31 (IL-31) (GONZALES et al. 2013), secretada por linfdcitos na pele (MILLER et
al., 2013).

Foi identificado que a IL- 31 é preferencialmente produzida por células do tipo T helper 2

(DILLON et al., 2004). Quando liberada, se liga aos seus receptores, receptor de 1L31 e receptor



oncostatin M, em nervos sensoriais e induz a sensacdo de prurido (FURUE et al., 2017). Esses
receptores foram detectados em ratos e humanos por PCR quantitativo no cérebro, medula dssea,
traqueia, timo e pele (DILLON et al., 2004). Na epiderme sdo expressospelos queratindcitos
(FURUE et al., 2017). A enzima Janus Kinase (JAK), que possui quatro membros (JAK 1, JAK2,
JAK3 e TYK2) atua na atividade de diversas citocinas (GONZALES et al., 2014). Estas podem
ativar a JAK e também a familia dos transdutores de sinal e ativadores de transcricdo (STATS) que
formam uma via requerida em muitas respostas imunes (STARK et al., 2018). Varios receptores de
citocinas dependem da associacdo e ativacdo da JAK na porcéo citoplasmatica do receptor para
transmitir sinais para o nicleo e induzir as alteracdes necesséarias dentro da célula (GONZALES et
al., 2014). A IL-31 ativa a via JAK-STAT (GONZALES et al., 2013) ativando JAK 1 e 2
(GONZALES et al., 2014).

A IL-31 também foi identificada em cdes (GONZALES et al., 2013), tendo como fonte também
os linfocitos T e o seu receptor é expressado em mondcitos, queratindcitos e ganglios da raiz dorsal
de cdes (McCANDLES et al., 2014). A IL- 31 tem sido correlacionada com a fisiopatogenia da
dermatite atépica (GONZALES et al., 2013; MARSELLA et al., 2017). Foi observado que em cdes
ela é produzida ap6s a exposicdo dos linfocitos Th2 polarizados a alérgenos e endotoxinas
bacterianas (McCANDLES et al., 2014). Cédes com dermatite atOpica apresentam maiores
concentragdes de IL-31 circulante do que cdes saudaveis (CHAUDHARY et al., 2019). Em gatos foi
observado em um modelo experimental que a IL-31 pode induzir o prurido (FLECK et al., 2013).
Recentemente em um modelo experimental foi demonstrado que o uso de anticorpos anti IL- 31 em

felinos foi eficaz no controle do prurido induzido por IL- 31 (FLECK et al., 2019).

2.2. Manifestacéo Clinica e Avaliagdo do Prurido

O prurido nos animais pode se manifestar ndo somente como ato de se cogar propriamente
dito, mas também como mordiscar, como lambedura, fricgdo ou o ato de se limpar excessivamente
(MILLER et al., 2013). Em felinos, a lambedura foi observada como a manifestagdo de prurido
mais frequente, acometendo 100% dos gatos com alopecia (SANTOS, 2013). Nessa espécie, a
observagdo da ocorréncia de prurido pode ser dificultada pelos habitos naturais da espécie de
promover lambedura dos pelos como habito de higiene (GUAGUERE; PRELAUD, 1999). O gato



possui o habito de lamber as patas e “lavar” a face bem como passar a lingua na superficie do pelo
repetidamente, e foi observado que apds a higiene da face as reas mais acometidas foram membros
pélvicos, seguido do dorso, regido cervical, torax, regido ano genital e cauda (ECKSTEIN; HART,
2000). A lambedura foi observada como a manifestacdo de prurido com maior frequéncia em gatos

e 0 ato de se cocar foi 0 segundo mais frequente (SANTQOS, 2013).

A presenga, localizagdo e grau do prurido sdo critérios importantes para o diagndstico
diferencial de muitas dermatopatias (MILLER et al., 2013), assim como a observacdo dos sinais
clinicos correlacionados como auto trauma, lambedura, avulsdo pilar, mordiscamento,
irritabilidade, inquietacdo, perda total ou parcial do pelame, presenca de lesdes elementares, entre
outros (LARSSON; LUCAS, 2016).

O gato com prurido pode apresentar padrdes de lesbes que podem ocorrer de forma
individual ou a0 mesmo tempo, sendo eles: o prurido de cabeca e pescogo, dermatite miliar,
alopecia auto induzida e as dermatoses eosinofilicas (NOLI; COLOMBO, 2020). As dermatoses
eosinofilicas constituem um grupo de lesdes que podem afetar a pele, as jungcdes mucocutaneas e
a cavidade oral, sendo elas a Ulcera indolente, placa eosinofilica e o granuloma eosinofilico, que
ocorrem separadamente ou em conjunto no paciente (MILLER et al., 2013). Esse grupo de lesdes
ndo constituem um diagnostico definitivo, mas sim padrdes lesionais que podem ocorrer na maioria
dos casos devido a uma doenca alérgica de base (NOLI; COLOMBO, 2020). Outro padrdo de lesdo
observado é a dermatite miliar, caracterizada por uma dermatite papular com crostas associadas e
sdo também observadas através da palpacdo da pele do paciente (MILLER et al., 2013). Em
decorréncia do prurido, os gatos podem ocasionar lesGes auto induzidas, como as escoriaces
(NOLI; COLOMBO, 2020). Hobi et al. (2011) observaram que 94 % de gatos com dermatite
alérgica ndo induzida por pulgas apresentaram pelo menos um desses padrées lesionais, sendo que
em 46% ocorreu mais de um padréo e 0 mais observado foi o prurido de cabeca e pescogo (95,59%).

A intensidade do prurido pode ser escalonada como moderada, intensa ou mutilante
(LARSON; LUCAS, 2016) e algumas escalas foram desenvolvidas para quantificar a intensidade
do prurido em cées como a escala visual analoga de prurido com descri¢des graduadas de 10 cm
(Figura 1) (HILL et al., 2007; RYBNICEK et al., 2008).
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Prurido extremamente severo/ quase continuo
Prurido nido para o que quer que esteja acontecendo, mesmo no
consultorio ( precisa ser fisicamente contido para nio se cogar

Prundo Severo/ Epizodios prolongados
Prurido pode ocorrer a noite (se observado), e também quando
dorme, come, brinca, se exercita ou fica distraido

Prurido moderada’ episddios regulares
Prunido pode ocorrer a noite (se observado), mas nio quando -
dorme, come, brinca, se exercita ou fica distraido

Prurido leve/ um pouco mais frequente
Nio se coga quando dorme, come, brinca, se exercita ou fica distraido

Prurido muito leve/ Apenas episddios ocasionais
O cdo esta levemente se cogando mais do que antes do micio do
problema de pele

Cio normal= Eu n3o considero que a coceira seja um problema

Figura 1. Escala visual anéloga de prurido utilizada em cées (Adaptado de RYBNICEK et

al., 2008)

2.3. Diagnostico e Diagnésticos Diferenciais do Prurido

Os diagnosticos diferenciais das causas de prurido estdo divididos em categorias:

parasitarias, alérgicas, inflamatorias e neurogénicas (MILLER et al., 2013). Dentre as principais

causas de dermatopatias pruriginosas em felinos estdo a hipersensibilidade ao acaro Otodectes,



erupcao por drogas, sindrome da hipereosinofilia, infeccdo por dermatofitos, escabiose felina,
demodiciose, pénfigo folidceo e dermatite facial idiopética do persa (FOSTER, 2008). Enquanto
as de origem alérgica podem ser a dermatite alérgica a picada de pulgas (DAPP), a
hipersensibilidade alimentar e a dermatite alérgica ndo induzida por pulgas ou alimentos
(GUAGUERE; PRELAUD, 1999).

O diagnostico da dermatite alérgica ndo induzida por pulgas ou alimentos € baseado na
exclusdo de outras doencas que cursam com prurido como a infestacdo por outros ectoparasitas
(pulgas, Otodectes cynotes, Notoedris cati, Demodex gatoi, Neotrumbicula sp), infec¢des fangicas
como a dermatofitose e a malasseziase e infeccBes bacterianas. Deve-se ainda diferenciar de outras
dermatoses como a psicogénica, doengas virais, mastocitose ou mastocitomas e dermatoses
eosinofilicas (HOBI et al., 2011). Em filhotes, ectoparasitoses e dermatofitoses sdo diagnosticos
diferenciais comuns, enquanto nos adultos as doencas alérgicas e imuno-mediadas devem ser
pesquisadas e nos mais velhos o hipertireoidismo, o supercrescimento de Malassezia sp, investigar
doencas sistémicas e sindrome paraneopléasica (NOLI; COLOMBO, 2020). Os diagnosticos

diferenciais do prurido em gatos e como se obter o diagndstico estdo dispostos na figura 2.
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Figura 2. Fluxograma para obtencdo de diagndsticos diferenciais do prurido em felinos
(Adaptado de NOLI; COLOMBO, 2020).



2.3.1 Dermatite alérgica a picada de pulgas (DAPP)

A hipersensibilidade a picada de pulgas € considerada a mais comum em felinos em areas
endémicas de pulgas (MILLER et al., 2013), sendo a subespécie mais prevalente Ctenocephalides
felis felis (NOLLI, 2009). Em um estudo com 502 gatos de diversas areas geogréaficas, 29% dos casos
de gatos apresentaram desordens relacionadas a hipersensibilidade, nimero esse maior do que a
hipersensibilidade alimentar e a dermatite alérgica ndo induzida por pulgas ou alimentos (HOBI et
al., 2011). De 20 casos de gatos com dermatite alérgica, sete estavam relacionados a DAPP
(O’DAIR etal., 1996), ja em Portugal foi observado que a DAPP consistiu na segunda dermatopatia
alérgica mais comum, sendo a sindrome atopica a mais comum e por ultimo a hipersensibilidade
alimentar (SILVA et al., 2009).

-A DAPP costuma ser mais comum em meses quentes em alguns paises, porém nos tropicais
ndo se observa esse fato devido ao clima sem temperaturas baixas tdo marcantes (MENCALHA,
2019). Nao ha predisposicao racial, por sexo ou idade (NOLI; COLOMBO, 2020), porém ja foi
observado que os felinos com DAPP apresentaram idade média de 1,5 anos (SILVA et al., 2009).

Substancias alergénicas como polipeptidios, aminoacidos e compostos aromaticos
presentes na saliva da pulga estdo correlacionados com a fisiopatogenia da doenca (LARSSON;
LUCAS, 2016), que cursa com hipersensibilidade imediata (tipo I) e celular (tipo IV) (MILLER et
al., 2013). A hipersensibilidade a proteinas salivares, que depositadas na epiderme durante a
alimentacdo da pulga, induz a um edema local e infiltrado celular que constituem uma papula
eritematosa formada no local (NOLI; COLOMBO, 2020).

Em cdes, os niveis de IgE, o nimero de eosindfilos e a producédo de IL-4, IL-5 e IL-13 séo
maiores nos alérgicos em relacdo aos saudaveis (WUERCSH et al., 2006). Ainda que seja uma
dermatopatia tdo comum, poucos estudos foram realizados em gatos para investigar a sua
patogénese (MILLER et al., 2013). O desenvolvimento de DAPP em gatos ndo foi associado a
presenca de IgE anti saliva de pulga (KUNKLE et al., 2003), porém, em um estudo, todos os gatos
com DAPP apresentaram resposta ao teste intradérmico imediato, e desses, trés de sete animais



apresentaram reacdo 24 e 48 horas ap6s. Também foi observado que cinco dos sete desenvolveram
reacdo imediata no local de picada de pulgas e em quatro desses cinco as lesdes persistiram 24 e
48 horas (LEWIS, 1999). E provavel que a DAPP seja dependente do grau de hipersensibilidade
do hospedeiro, a carga total de pulgas e a quantidade de antigenos de pulga injetados durante a
alimentacéo da pulga no hospedeiro (SIAK; BURROWS, 2013).

Uma populagéo de pulgas ndo controlada pode provocar prurido, trauma auto induzido e
anemia e em alguns individuos levar a DAPP, uma condicdo mais séria (CARLOTTI; JACOBS,
2000). A manifestacdo clinica desta dermatopatia consiste em uma dermatite papular altamente
pruriginosa, podendo ter o padrdo de dermatite miliar e as dermatoses eosinofilicas. Em
decorréncia do intenso prurido podem ocorrer o desenvolvimento de escoriagdes e alopecia. As
lesGes podem ocorrer em regides de cabeca e pescoco e em distribuicdes mais generalizadas, ter
lesGes evidentes na regido lombossacral dorsal, caudomedial das coxas, abdémen ventral e flanco
(MILLER etal., 2013). Em um estudo comparando a DAPP com a dermatite alérgica ndo induzida
por pulgas ou alimentos foi observado que gatos com DAPP apresentaram mais frequentemente
dermatite miliar e menos frequentemente dermatoses eosinofilicas e também obtiveram a regido
caudo-dorsal, cauda, flanco e dorso como regides mais acometidas (HOBI et al., 2011).

Dentre os diagnosticos diferenciais estdo as doencas pruriginosas como as outras alérgicas,
escabiose, psicodermatoses e também a dermatofitose (MENCALHA, 2019). A melhor maneira de
identificar a alergia a picada de pulgas é primeiramente tratar todas as infec¢des secundarias e
possiveis doencas parasitarias (NOLI, 2009) assim como a utilizacdo de um pente fino para
procurar pulgas e suas fezes, porém elas nem sempre sdo encontradas devido ao habito de
lambedura dos felinos, que podem elimina-las em poucas horas (NOLI; COLOMBO, 2020) Dessa
forma, a demonstracéo de pulgas e seus dejetos auxilia, mas ndo é fundamental para o diagndstico
e uma Gtima opgdo é verificar a resposta apds intensivo controle de pulgas (SALZO, 2016).

O tratamento desta dermatopatia deve incluir o controle de pulgas e o uso de
corticosteroides para reduzir a inflamacéo e o prurido (MILLER et al., 2013; SALZO, 2016), uma
reducdo rapida no nimero total de pulgas e a reducédo do tempo de alimentagéo da pulga, sdo pontos
chave para o controle dos sinais clinicos da DAPP (SIAKE; BURROWS, 2013). O controle
ambiental também é de extrema importancia tendo em vista que o estagio de desenvolvimento das

pulgas, dos ovos a fase de pupa, ocorra no ambiente e ndo no hospedeiro (NOLI; COLOMBO,
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2020) e dessa forma apenas 5 % das pulgas sdo encontradas nos animais, sendo os outros 95 %
correspondentes aos outros estagios de vida das pulgas (MENCALHA, 2019).

Atualmente diversos farmacos estdo disponiveis para o controle de pulgas em felinos em
formulagGes topicas como o fipronil em spray (PAYNE et al., 2001) e a selamectina (McTIER et
al., 2000) que vém sendo utilizados com eficécia ao longo dos anos. O spinosad € uma medicagéo
administrada por via oral segura e eficaz amplamente utilizada no controle de pulgas (FRANC et
al., 2014). Mais recentemente os farmacos do grupo das isoxazolinas tém sido apontados como
eficazes e seguros em uso topico nessa espécie. Uma Unica administracéo da isoxazolina fluralaner
promoveu um controle de pulgas eficaz por 12 semanas (RANJAN et al., 2018) e uma formulagéo
spot-on contendo sarolaner associado a selamectina também se mostrou eficaz e com duragdo de 5
semanas (BECSKElI et al., 2017), ja o afoxolaner foi experimentalmente seguro e eficaz no controle

de pulgas por via oral apds uma unica dose (MACHADO et al., 2019).

2.4. Terapia Antipruriginosa em Felinos

Diversas medicacOes séo listadas como eficazes para o controle de prurido em felinos e

estdo descritas na tabela 1.
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Tabela 1. Farmacos disponiveis para o controle do prurido de felinos.

Farmacos

Antipruriginosos

Dose e

frequéncia

Efeitos adversos

Prednisolona

2 mg/kg VO SID

Diabetes mellitus
Hiperadrenocorticismo iatrogénico
Sindrome da fragilidade cutanea

Insuficiéncia cardiaca congestiva

Diarreia
Depresséo
Ciclosporina 5-10 mg/kg VO Vomito
SID Diarreia
Hiperplasia de gengiva
Hipersalivacédo
Hepatopatia
Oclacitinib 0,7-1,2 mg/kg VO | VOmito
(Uso extra-bula) | BID
Maropitant 2 mg/kg VO SID | Sialorreia

(Uso extra-bula)

A ciclosporina é indicada para controle de disturbios de hipersensibilidade em felinos como

a dermatite atopica e dermatose eosinofilica, porém pode levar de 4 a 8 semanas para atingir o

beneficio clinico satisfatorio e sua utilizacdo pode ter efeitos colaterais como sinais
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gastrointestinais (vOmito e diarreia), hiperplasia de gengiva, hipersalivacdo, hepatopatia, entre
outros (KOSH et al., 2012; WISSELINK; WILLEMSE, 2009; KING et al., 2012). Essa droga
também j& foi associada com a agudizacdo de toxoplasmose em gatos (LAST et al., 2004; BARRS
et al., 2006). Recentemente foi sugerida a administracdo da ciclosporina por via subcutanea como
uma alternativa a administragdo por via oral, porém foram observadas lesdes cutaneas associadas
ao local de aplicacdo (KOSH et al., 2018).

O uso de corticosteroides tem sido amplamente utilizado no controle de dermatopatias
pruriginosas. Em gatos o uso de prednisolona no lugar de prednisona é preferivel pois ela atinge
uma concentracdo plasmatica maior (CENTER et al., 2013). Seu uso a longo prazo pode levar a
diversos efeitos adversos como em cdes. Nos gatos, 0 mais comum € a diabetes mellitus, mas
também pode ocorrer hiperadrenocorticismo iatrogénico, sindrome da fragilidade cutanea,
insuficiéncia cardiaca congestiva, diarreia e depressdo (KOSH et al., 2012). Portanto, seria
contraindicado para felinos portadores de enfermidades como diabetes e hiperadrenocorticismo.
Quando comparada a prednisolona com a dexametasona, foi observado que esta Gltima pode ser
um indutor mais potente de um estado pré-diabético ou diabético (LOWE et al., 2009). O uso topico
de corticosteroides na forma de aceponato de hidrocortisona também se mostrou eficaz no controle
de prurido em felinos (SCHMIDT et al.,, 2012), sendo uma opgdo para casos com lesdes
localizadas.

O uso do anti-histaminico cetirizina para o tratamento da dermatite alérgica ndo induzida
por pulgas ou alimentos ndo demonstrou diferenca estatistica, ndo sendo recomendado o seu uso
(WILDERMUTH et al., 2013)

Atualmente a eficacia de novas opgdes de controle do prurido tem sido avaliada, como o
maropitant (MAINA; FONTAINE, 2018) e o oclacitinib (ORTALDA et al., 2015, NOLI et al.,
2019).

2.4.1 Oclacitinib

O oclacitinib € um inibidor da Janus Kinase (JAK) (FLECK et al., 2012), uma enzima que

pode transmitir a sensacdo de prurido quando ligada a interleucina 31. Tem-se demonstrado que
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este farmaco pode inibir a ligacdo da IL-31 aos receptores JAKSs, reduzindo significativamente o
prurido em cées (LARSON; LUCAS, 2016). Este farmaco possui agdo mais potente inibindo JAK-
1 e a funcdo de citocinas dependentes de JAK-1 que séo correlacionadas a alergia (I1L-2, IL-4, IL-
6 e IL-13) alem da IL-31 (GONZALES et al., 2014).

Sua eficicia em cdes com atopia tem sido demonstrada (COSGROVE et al., 2013a;
COSGROVE et al., 2013b; COSGROVE et al., 2015) e em cées atdpicos sensibilizados com IgE
alérgeno-especifica, o oclacitinib pdde atrasar o desenvolvimento de lesdes no local de aplicacéo
(MARSELLA; AHRENS, 2018). Em caninos com dermatite alérgica a picada de pulgas a
administracdo na dose de 0,4 mg/kg BID por 14 dias rapida e significativamente reduziu o prurido,
o eritema e as lesdes (WHEELER et al., 2012). Em um estudo sobre a sua farmacocinética em cées
demonstrou-se que com doses de 0,4 a 0,6 mg/kg atingiu uma absorc¢do rapida e quase completa,
baixo clearence e sem diferenca entre machos, fémeas, se em jejum ou alimentado, e entre beagles
ou sem raca definida (COLLARD et al., 2013).

Quando comparada sua eficacia em cdes com a da prednisolona ambos foram rapidos,
efetivos e seguros no controle do prurido (GADEYNE et al., 2014) e, porém, quando confrontada
com a ciclosporina, foi observado que o oclacitinib teve um inicio de acdo mais rapido e menor
frequéncia de efeitos adversos gastrointestinais (LITTLE et al., 2015). O uso concomitante do
oclacitinib e da ciclosporina por trés semanas demonstrou ser bem tolerado em cées (PANTERI et
al., 2016).

Crosgrove e colaboradores (2015) demonstraram em um estudo com média de duracdo de
401 dias que o uso do oclacitinib a longo prazo foi seguro, eficaz e melhorou a qualidade de vida
de cdes. Também j& foi observado que o uso desse farmaco por 180-230 dias néo foi correlacionado
com a ocorréncia de bacteriuria em cées (SIMPSON et al., 2017).

Em um modelo experimental observou-se que a IL-31 induz o prurido em felinos assim
como nos cées, e a administragdo do oclacitinib na dose de 0,4 mg/kg e 1 mg/kg uma hora antes da
administracao desta interleucina reduziu o prurido respectivamente em 63 e 62 %. Porém quandoo
oclacitinib foi administrado na menor dose, 12 horas antes da IL-31 ocorreu falha no blogueio do
prurido (FLECK et al., 2013).

Em felinos com dermatite alérgica ndo induzida por pulgas ou alimentos, o oclacitinib foi

utilizado na dose de 0,4 a 0,6 mg/kg duas vezes ao dia por duas semanas e posteriormente uma vez,
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por mais 14 dias e foi demonstrado que suprimiu o prurido e os sinais clinicos relacionados a
dermatite alérgica e foi sugerido que uma dose mais alta ou outro regime de administracdo
pudessem melhorar a resposta (ORTALDA et al., 2015). Uma dose maior de 0,7 a 1,2 mg/kg
administrada por via oral a cada 12 horas por quatro semanas se mostrou eficaz, mas quatro de 14
gatos tratados obtiveram aumento nos marcadores renais (NOLI et al., 2019).

A dose de 1 mg/kg, também foi utilizada em um felino com mastocitose duas vezes ao dia
por 31 dias com resolucdo do quadro e sem efeitos adversos (FRANK et al., 2014). Recentemente
foi realizado um estudo sobre a farmacocinética desta droga em gatos e observou-se que é
semelhante a que ocorre no cdo, porém a absorcdo e eliminacdo ocorrem mais rapidamente,
indicando que nessa espécie doses maiores que nos caes ou intervalos mais curtos de administracdo
seriam mais recomendados (FERRER et al., 2019). Em gatos com asma experimental a dose de 0.5
mg/kg ou 1 mg/kg a cada 12 horas por 28 dias significativamente suprimiu a inflamacdo nas vias
aereas e sem o desenvolvimento de efeitos adversos (CHANG et al., 2013). O Oclacitinib também
foi utilizado com sucesso em um caso de dermatite idiopatica ulcerativa felina na dose de 1.5a 2.0
mg/kg por dia (LOFT; SIMON, 2015).
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3-MATERIAL E METODOS
3.1. Capitulo I- Seguranca do uso do oclacitinib em gatos
3.1.1. Autorizacdo Comité de ética

Esse estudo foi submetido e aprovado pelo comité de ética no uso de animais do Instituto
de Veterinaria da Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro (CEUA-IV-UFRRJ, nimero
4534191017).

3.1.2. Animais e localizacdo do estudo

O estudo foi realizado no Laboratério de Quimioterapia Experimental em
Parasitologia Veterinaria (LQEPV) da UFRRJ.

Foram incluidos 30 gatos (15 machos e 15 fémeas), sem raca definida, com idade
variando entre dois e trés anos, peso 2,1 a 5,3 kg. Participaram apenas animais saudaveis,
determinado atraves de exame fisico e laboratorial antes do inicio do estudo. Foram incluidos
apenas animais vacinados e vermifugados e excluidos aqueles que apresentassem qualquer
alteracdo clinica ou que estivessem sob o0 uso de qualquer medicacéo.

Os gatos foram alocados em gatis individuais a pattir do dia -7 para aclimatacéo e
foram alimentados com racdo comercial seca a cada 12 horas e agua a vontade.

3.1.3. Delineamento experimental

Os animais foram alocados em 3 grupos contendo 10 animais cada (5 machos e 5
fémeas): grupo placebo, grupo 1 mg/kg, grupo 2 mg/kg. O grupo placebo recebeu comprimidos de
amido de milho a cada 12 horas durante 28 dias. Os grupos 1 mg/kg e 2 mg/kg receberam
comprimidos de oclacitinib por via oral a cada 12 horas durante 28 dias, calculados de acordo com

0 peso de cada um.

Os pacientes foram avaliados 2 vezes ao dia quanto a ingestdo de alimentos, frequéncia
urinéria e ocorréncia de efeitos adversos com vomito ou diarreia durante todo o estudo. Nos dias -
2, 3,7,14,21,28 e 42 os gatos foram avaliados clinicamente com ausculta cardiolégica e dos

pulmdes, frequéncia cardiaca e respiratoria, temperatura retal, coloacdo de mucosa, tempo de
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preenchimento capilar, taxa de hidratagéo, palpacdo abdominal e inspecao de linfonodos e cavidade
oral (Figura 1) além de serem pesados nesses mesmos dias para acompanhamento.

Figura 1. Inspecdo da cavidade oral de felino fémea participante do estudo de seguranca do

oclacitinib em gatos

Nesses mesmos dias também foram coletadas amostras de sangue para hemograma e
bioquimica sérica contendo (figura 2), Alanina aminotransferase, albumina, aspartato
aminotransferase, fosfatase alcalina, colesterol, creatinina, frutosamina, gama glutamil

transpeptidase, glicose, bilirrubina total, proteina total, triglicerideos e ureia.
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Figura 2. Coleta de sangue da veia cefalica de felino macho utilizando-se escalpe e seringa de

5 ml participante do estudo de seguranca do oclacitinib em felinos

Nos dias -2, 14,28 e 42 foi realizada ultrassonografia abdominal (figura 3) para avaliacéo

do trato gastrointestinal, urinario e renal e coleta de urina por cistocentese para urinalise (figura 4).
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Figura 3. Exame ultrassonografico de felino fémea participante do estudo de seguranca do

oclacitinib em felinos

2

Figura 4 Coleta de urina por cistocentese guiada por ultrassonografia de felino fémea
participante do estudo de seguranca do oclacitinib em gatos
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3.1.4. Andlise Estatistica

Os resultados obtidos nas analises hematologicas e de bioguimica sérica foram analisadas
pelo teste Shapiro-Wilks e para analise de diferencas entre os grupos foram utilizados o teste de
Kruskal Wallis seguido pelo Student- Newman-Keuls com nivel de significancia de 5%. O
intervalo de confiancia utilizado foi de 95% e o programa Biostat 5.3 foi utilizado.

3.2 Capitulo 11- Eficacia do oclacitinib em gatos com dermatite alérgica a picada de pulgas

3.2.1 Autorizacdo Comité de ética

Esse estudo foi submetido e aprovado pelo comité de ética no uso de animais do
Instituto de Veterinaria da Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro (CEUA-IV-UFRRJ,
nimero 1308081018).

3.2.2 Animais e localizacdo do estudo

O estudo foi realizado no Laboratorio de Quimioterapia Experimental em
Parasitologia Veterinaria (LQEPV) da UFRRJ.

Foram incluidos 7 gatos, machos e fémeas, com idade variando entre trés a cinco
anos sabidamente diagnosticados previamente com dermatite alérgica a picada de pulgas. Os
animais passaram por avaliagdo clinica prévia. Somente animais vermifugados e vacinados foram
incluidos no estudo. Para identificacdo dos animais foram utilizados “transponders” implantados
no tecido subcutaneo dos animais, entre as escapulas.

N&do foram incluidos no estudo animais que receberam corticoides, ciclosporina, anti-
histaminicos ou 6Gmega 3 por um periodo inferior a oito semanas.
Os animais foram alocados de forma individual em gatis de alvenaria alternados,

impossibilitando o contato de um felino com os outros.
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3.2.3 Inducdo da dermatite alérgica a picada de pulgas

A inducdo da DAPP foi realizada com a sensibilizacdo dos felinos através de exposi¢édo
controlada a 50 casais nao alimentados de pulgas da sub-espécie Ctenocephalides felis felis, que
foram colocados, na regido do flanco dos animais, utilizando-se um tubo contendo as pulgas que
foi posicionado diretamente no animal. A infestacdo por pulgas foi mantida até que os animais

manifestassem lesGes dermatoldgicas associadas a ocorréncia de prurido.

3.2.4 Avaliagéo do prurido

O prurido foi avaliado e quantificado através da escala visual analoga de prurido (VAS)
com descri¢des graduadas de 10 cm, variando de zero (animal normal) a 10 (animal com prurido
extremo) (HILL et al., 2007; RYBNICEK et al., 2008). Os animais foram monitorados por cAmeras
instaladas em cada gatil individualmente (figura 5) com gravacdes diarias para acompanhar seu
comportamento e foram considerados como prurido o ato de cocar, morder, lamber, mastigar,
mordiscar ou esfregar. As gravacdes foram analisadas durante todo o periodo de 24 horas pelo
mesmo avaliador e registrados todos 0s momentos em que os animais manifestaram prurido durante
os dias de avaliacdo. Os dados obtidos foram aplicados na escala VAS para a avaliacdo e
quantificacdo do prurido nos dias -1 (um dia antes do inicio do tratamento), +1 (um dia apds o
inicio do tratamento), +3 (trés dias apds inicio do tratamento e dia de remocao das pulgas) e +7
(Gltimo dia de tratamento) sempre pelo mesmo avaliador. Também foi calculado o percentual de
melhora do prurido, considerando 100% como a média dos valores obtidos na escala VAS no dia

-1 e comparando-0s com os valores médios na mesma escala nos dias de avaliacéo.
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Figura 5. Gravacdes dos gatis atraves de cameras instaladas para acompanhamento da presenca

de prurido em felinos participantes do estudo de eficacia do oclacitinib em gatos

3.2.5 Delineamento Experimental

Ap6s o desenvolvimento dos sinais clinicos (dermatite miliar ou lesbes do complexo
eosinofilico associados ao prurido) 0s animais iniciaram o tratamento com o oclacitinib na dose de
1 mg/kg a cada 12 horas por via oral durante 7 dias. O delineamento experimental ocorreu da
seguinte forma: No dia -1 foi realizada a padronizag&o e avaliacdo da presenca de lesdes cutaneas
e avaliagdo da presenca de prurido com aplicacéo da escala VAS, no dia O foi iniciado o tratamento
com oclacitinib, no dia +1 foi reavaliada a ocorréncia de prurido e a intensidade aplicada na escala
VAS. No dia +3 foi realizada a retirada manual das pulgas utilizando-se 0 método de comb
(MARCHIONDO et al., 2013) (figura 6). Esse processo foi realizado até a certeza de eliminagdo
de todas as pulgas. Os animais ficaram isolados em gatis individuais sem ter contato entre eles,
mantidos em ambiente controlado, totalmente cercado e telado, no qual ndo é possivel ter a

presenca de ectoparasitas que ndo estivessem presentes nos animais.
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Figura 6. Retirada manual das pulgas de felino participante do estudo de eficacia do oclacittinib
em gatos com dermatite alérgica a picada de pulgas no dia +3 de experimento utilizando-se o

método de comb

O delineamento experimental esta descrito de forma sucinta na figura 7. Os animais foram

avaliados clinicamente todos os dias, sempre pelo mesmo médico veterinario.

Infestacdo Avaliagdo do Inicio do Avaliagdo do prurido Avaliagdo do prurido Avaliagdo do
por pulgas prurido e tratamento Retirada das pulgas prurido e fim
lesBes do tratamento

Figura 7. Cronograma de experimentacédo referente ao delineamento experimental para avaliar a

eficacia do oclacitinib no controle do prurido em gatos com dermatite alérgica a picada de pulga.
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3.2.6 Andlise Estatistica

Os dados dos parametros de prurido (VAS) foram analisados quanto a sua distribuicdo
(normal ou nao) pelo teste de Shapiro Wilks. Para a comparagdo dos escores dos animais antes e
apos o tratamento foi realizado o teste de Wilcoxon. A andlise foi efetuada pelo programa
estatistico computacional Bioestat 5.0. O nivel de significancia considerado foi de 5% (p <0,05).
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Abstract

Background: Oclacitinib is a Janus kinase (JAK) 1 enzyme inhibitor and blocks JAK1-dependent
cytokines and is used to control pruritus. Studies available in cats are very limited and as there is a
potential role for oclacitinib in the control of pruritus in this specie, the aim of this study was to

evaluate the safety and clinical effects of oral oclacitinib maleate in healthy cats.

Results: Thirty mixed-breed cats weighing from 2.1 to 5.3 kg each were randomly allocated to

three treatment groups of 10 animals each. Cats in two groups received oclacitinib at 1 mg/kg or 2
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mg/kg g 12 h orally for 28 days. Cats in the third group were given placebo tablets (cornstarch) q
12 h orally for 28 days. Oclacitinib maleate was well tolerated during the study and few adverse
events were observed in treated cats. Clinical signs of toxicity were not observed in any animals
treated at 1 mg/kg. Gastrointestinal clinical signs observed in the 2 mg/kg group included vomiting
in two of the 10 cats and soft stools in two cats. One cat treated with placebo also exhibited soft
stools. No significant differences were observed between the groups for hematologic analyses
performed during the study. There was a slight increase in neutrophils and monocytes and a
decrease in eosinophil mean counts in treated cats. Mean renal and liver enzymes remained normal
throughout the entire study. A small, but significant increase in fructosamine levels was observed
for both treated groups compared with placebo; however, values remained within the normal
reference range. There were no significant difference between treated groups and the placebo group

for urine specific gravity, pH, or urine protein to creatinine ratio mean values.

Conclusions: Oclacitinib maleate was well tolerated by cats at 1 mg/kg and 2 mg/kg and appeared
to be safe for this species when administered orally twice daily for 28 days. More studies would be

needed to demonstrate if oclacitinib maleate may be a suitable alternative to treat pruritic cats.

Keywords: Cats, clinical effects, feline, oclacitinib, pruritus, safety

Background

Pruritus, the most common clinical sign observed in dermatology,® is present in
hypersensitivity diseases such as allergic dermatitis. In cats, these disorders are classified as flea
bite hypersensitivity, food-induced hypersensitivity dermatitis and “non-flea, non-food”
hypersensitivity dermatitis (NFNFHD)?.

Treatment options for allergic dermatitis include glucocorticoids, cyclosporine,
antihistamines, essential fatty acids, and immunotherapy.’® Oral (prednisolone) and injectable
glucocorticoids are available to control pruritus in cats; however, side effects, such as diabetes
mellitus, Cushing’s disease, skin fragility, and diarrhea may be observed®. Methylprednisolone and
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triamcinolone were reported effective and well tolerated glucocorticoids, but side effects like a
significant increase in serum fructosamine and in serum albumin were observed®. It is
recommended that an immediate reduction in the dosage of glucocorticoids is made. Cats in long-
term treatment should be examined regularly, and urinalysis and blood chemistry testing should be

performed.®

Cyclosporine also is shown to be effective in cats,®"® but initial improvement may only
occur during the second week of treatment,® with 4 to 8 weeks needed to achieve a satisfactory
clinical response.? Side effects, such as vomiting, diarrhea, loose stools, and hypersalivation related
to oral cyclosporine administration were reported by some authors.®’ Recently, a subcutaneous
administration of cyclosporine in allergic cats was effective and suggested as an alternative to oral
administration, but the development of lesions associated with injections sites were observed as
adverse effects®. This drug is also associated with the development of Toxoplasma gondii

infection®10,

Oclacitinib is a Janus kinase (JAK) 1 enzyme inhibitor and blocks JAK1-dependent
cytokines, such as IL-2, IL-4, IL-6, IL-13, and IL-31 involved in allergy, inflammation, and
pruritus.! In a canine 1L-31 pruritus model, anti-pruritic activity of this drug was greater than that
of both prednisolone and dexamethasone.*? Oclacitinib is shown to be effective in the treatment of
canine atopic dermatitis.**>* Results of earlier studies demonstrated a rapid antipruritic effect by
oclacitinib, with a reduction of pruritus within 24 h,** a faster onset of action than that of

cyclosporine.t®.

Oclacitinib is well tolerated by dogs, and adverse effects included vomiting and diarrhea,**
but with a lower frequency than those observed with administration of cyclosporine.® Long-term
administration was shown to be safe and effective, with an outcome of improved the quality of life

of dogs.?®

Much less is known about feline allergic skin disease.? However, in an experimental model
using IL-31-induced pruritus in cats oclacitinib given at 0.4 mg/kg or 1 mg/kg 1 h before
administration of this interleukin reduced pruritus in 63% and 62% of the test animals,

respectively.!” In the treatment of NFNFHD, oclacitinib administered at 0.4 to 0.6 mg/kg may
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suppress pruritus and clinical signs related to allergic dermatitis; however, it has been suggested
that a higher dose or a different dosing regimen may improve the response.'® A higher dose of 1
mg/kg given twice daily for 31 days was reported to provide a good clinical response in a case of
feline cutaneous mastocytosis with no adverse effects observed.*® In cats with experimental asthma,
oclacitinib at 0.5 mg/kg or 1 mg/kg twice daily for 28 days significantly suppressed airway
inflammation and adverse clinical signs were not observed.?’ Oclacitinib also was successfully
used in a case report of feline idiopathic ulcerative dermatitis at dosages of 1.5-2 mg/kg/day.?*
Dosages ranging from 0.8-1.3 mg/kg twice daily were effective in cats with NFNFHD.??

As there is a potential role for oclacitinib in the control of pruritus in cats, and studies
available in this species are very limited, the aim of this study was to evaluate the safety and clinical
effects of this drug in healthy cats. This was the first blinded, randomized, placebo-controlled trial

to evaluate the safety of oclacitinib in healthy cats to be published.
Results

Mean dosages + standard deviation for treated oclacitinib groups were 1.02 mg + 0.104 mg

for 1 mg/kg g 12h group and 2.002 mg * 0.076) for 2 mg/kg g 12h group.
Clinical signs

Primary clinical data are summarized in Table 1. Cats in the 1 mg/kg group presented no
clinical signs during the study. Vomiting occurred in two animals from 2 mg/kg group, one of
which occurred only on one day; the second cat vomited on several days of observation. Transient
soft stools were observed in two cats from 2 mg/kg group and one from placebo group. Fecal
samples collected and analyzed from those two cats in 2 mg/kg group were positive for Giardia
sp. A cat from placebo group developed an erythematous cutaneous lesion on day 7. All cats had
normal urination, normal appetite, and food consumption throughout the study, through daily

examination and characterized as normal or abnormal.

Mean body weights increased in all three groups throughout the study, ranging from 0.21
kg in the 1 mg/kg group to 0.29 kg in cats treated with placebo with no significant differences
between the groups. The average respiratory rate was above the reference range; however, there

were no significant differences between the groups. One cat of each group presented pale mucosa,
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which was observed on only one occasion for each cat. Increased popliteal lymph node size was
observed by palpation occurred in three cats, including one in the 1 mg/kg group (one day), one
cat in the 2 mg/kg group (for two days) and one cat from the placebo group. Axillary lymph nodes
were increased in size for one animal from placebo group on day 7. Stomatitis was observed in one
cat from placebo group on day 42 (14 days post treatment). All the other clinical parameters

remained within the reference range, with no significant differences between groups.
Hematology, serum chemistry, and urinalysis

Hematology data for selected sampling days are displayed in Table 2. Overall, deviations
from normal reference ranges or findings of significant differences between groups treated with
oclacitinib and the placebo group were minor and transient, with no trends apparent for any
parameters evaluated in the hematologic profile. Mean values for red blood cell count, hemoglobin,
and hematocrit were within the normal reference range for all three groups. Mean platelet counts
decreased below the reference range on day 42 (mean 128 500/mm?q) in the 1 mg/kg group and on
days 3 (mean 118 000/ mm?) and 42 (mean 124 200/ mm?) in the placebo group; however, there

were no significant differences between groups at any sampling time.

Mean white blood cell counts were within the reference range, with the exception of an
increase on day 21 in all groups. There were no significant differences in white blood cell counts
between groups at any sampling time. Neutrophil mean values also were within the reference range,
but there was a transient significant increase on day 21 (p=0.007) for both treated groups compared
with the placebo group. Also on day 21, mean monocyte counts were significantly higher in 1
mg/kg group than in the placebo group (p=0.03) and significantly lower in 2 mg/kg (p=0.03);
however, values were within the normal reference range. The mean lymphocyte count was within
the normal reference range at all samplings for cats in all groups, with no significant differences
between placebo and treated cats. A decrease in the mean eosinophil count was observed in both
oclacitinib groups, and this decrease was significant between the placebo and treated groups on

day 14 (p=0.04), but the mean value remained within the normal reference range for all days.

Mean serum chemistry results for selected sampling days are shown in Table 3. As with

hematologic findings, deviations from normal reference ranges or occurrence of significant
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differences between groups treated with oclacitinib and the placebo group were minor and
transient, with no trends apparent for any parameters evaluated in the serum chemistry profile. In
1 mg/kg group, alanine aminotransferase (days 7 and 28), total bilirubin (days 7 and 14), and direct
bilirubin (day 7) were above the reference range. Alanine aminotransferase and direct bilirubin
were higher than for the placebo group on day 14 and indirect bilirubin was higher than the placebo
group day 7. Triglyceride levels were slightly above reference range in 1 mg/kg group on day 7
and in placebo group on day 14. Cholesterol, aloumin, total protein, glucose, urea, and creatinine
mean levels were normal in all groups throughout the study. There was no significant difference in
mean clinical chemistry parameters between the groups, except for fructosamine on day 7 (p=0.03),
with a slight increase in both treated groups compared with placebo, but within the normal

reference range.

There was no significant difference for the treated groups compared with the placebo group
for urine specific gravity, pH, or urine protein to creatinine ratio (UP/C) mean values. Hyaline casts
were observed in two cats of the 1 mg/kg group on day 28), in two cats of the 2 mg/kg group on
days 28 and 42 and in one cat on day 42, and in one cat from the placebo group on day —2 and one

cat on day 28.

Granular casts occurred in two cats in the 2 mg/kg group (one on days —2 and 14 and one
on day 42) and in two cats in the placebo group (one on day 28 and one on day 42). Fatty casts
were noted in one cat in the 1 mg/kg group on day 42 and in one cat in the 2 mg/kg group on day
28. All casts were present in low numbers (rare). Struvite crystals were present in three cats from
the 1 mg/kg group (one cat each on days 14, 28, and 42), two cats in the 2 mg/kg group (one cat
on day 28 and one on days 28 and 42), and three cats in the placebo group (two on day 14, one on
28 and one on 42). Calcium oxalate crystals were observed in one cat from 2 mg/kg group on day
28 and one from placebo on day —2. Glycosuria was not observed in any cats during the study.

Ultrasound

Abdominal ultrasound showed no alteration in the stomach, intestines, or liver in any cats.
Only one cat from 1 mg/kg group exhibited higher echogenicity for both kidneys on days 28 and

42. Cellularity was observed in the ultrasound of the bladder in 7 cats from each group.
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Discussion

The dosages of oclacitinib of 1 mg/kg and 2 mg/kg were chosen because the dosages used
for dogs (0.4-0.6 mg/kg) were not shown to be very effective in cats,*® and the higher dosage range
of 0.8-1.3 appeared to be more effective in allergic cats.??> There are no published studies of
pharmacokinetics study of this drug in cats, and more investigations are needed to evaluate whether
there is a possibility of cats having a longer half-life or less sensitivity to oclacitinib.

In this study, oclacitinib was well tolerated and with very few adverse events. Those that
were recorded were minor and transient in nature. Vomiting was observed only with the higher
dose (2 mg/kg) and in only two animals, one of which vomited only once. This adverse effect was
previously reported in dogs with allergic skin disease receiving treatment with oral oclacitinib as

well.2*15 This observation was no longer evident at the end of the treatment period.

Diarrhea was previously reported to occur in dogs treated with oclacitinib.*> Soft stools
occurred in two cats from the 2 mg/kg group but was also observed in one cat from placebo group.
This finding was isolated and resolved spontaneously with no need to interrupt the medication.
Another factor to consider is that fecal samples obtained from those treated cats were positive for
Giardia on the days soft stools were observed, and this parasite is commonly associated with the
development of diarrhea.?* Fecal samples were not collected for testing before initiation of the trial,
leading to the possibility that the cats may have had the infection before the study. It is noteworthy
the cats remained confined throughout the study and eventually stress may have triggered the
release of cysts, in the otherwise even in asymptomatic animals?®. Therefore, it is not possible to
attribute this clinical sign with certainty to treatment with oclacitinib. The cats were treated for

Giardia after the study ended.

Increased lymph node size observed in cats from both treated groups was transient and
resolved spontaneously. Increased lymph node size also was observed from a cat in the placebo
group. After the end of the study, the lymph nodes returned to the normal size. Therefore, this
finding could not be definitely attributed to treatment with oclacitinib or clinical correlation and

was attributed to a nonspecific clinical finding. The high respiratory rate observed every day of
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observations and sampling in all three groups could be attributed to excitement and anxiety during
the procedures. The weight gain in cats of all three groups was likely due to cage confinement
during the trial and unrelated to oclacitinib administration. Clinical signs such as pyoderma, yeast
infection, and otitis reported in atopic dogs that received oral oclacitinib, were probably related to
the atopic dermatitis itself.® and were not observed in the treated cats during the present trial. In
cats with NFNFHD no adverse events were observed;!® however, the dosages used in that study
were the same as those used for dogs (0.4-0.6 mg/kg), which are lower than the dosages evaluated
in the present study. It is important to evaluate the safety of oclacitinib in healthy cats to determine
whether adverse events are likely to be due to the medication or other unrelated factors. To the
author’s knowledge, this is the first report of the safety of higher dosages of oclacitinib in cats after

twice-daily administration for 28 days in a placebo-controlled trial.

Oclacitinib has a more potent inhibitory activity against JAK-1, but also may inhibit JAK-
2,11 leading to a concern that it could cause bone marrow suppression. However, a study
demonstrated that oclacitinib was much less potent against erythropoietin and granulocyte-
macrophage colony-stimulating factor that are involved in hematopoiesis.* This could support the
finding in the current trial that mean values of the red blood count, hemoglobin, and hematocrit
were normal for both treated groups. Platelet mean values below the reference range in 1 mg/kg
also occurred in the placebo group. Some cats in placebo and both treated groups had
thrombocytopenia and platelet aggregates observed, which is a common problem in this species.
Furthermore, feline platelets are prone to clumping following blood collection, making it difficult
to get accurate platelet counts. The variable size of feline platelets may be misidentified as

erythrocytes and true thrombocytopenia occurs rarely in cats.?%%7

Although there was a significant increase in neutrophils and monocytes mean counts in
oclacitinib-treated group on day 21, values remained within the normal reference range and were
accompanied by a non-significant increase in the leukocytes numbers. These increases may be due
to excitement during blood sample collection, and monocytosis may occur any time that
neutrophilia occurs.?* At the subsequent sampling on day 28, mean counts presented no significant
difference between the groups. In contrast, dogs that received oclacitinib presented a decrease in

mean white blood cell, neutrophil, and monocyte counts.’*'* Mean eosinophil values were

34



decreased in both groups treated with oclacitinib from day 3 until last day of treatment in
comparison pretreatment values, but individual values were within the normal reference range and
only significantly different from the placebo group only on day 14. This decrease in eosinophil
values also was observed in dogs.**!* A reduction in eosinophils counts was reported for cats

treated with cyclosporine’ and glucocorticoids®.

Occasional serum chemistry values above the normal reference range observed in treated
and placebo group were transient and not significantly different between treated and untreated
groups, with the exception of fructosamine levels, which were significantly higher in both treated
groups than in the placebo group on day 7, but were still within the normal reference range and
remained stable during the trial. In addition, glucose levels remained normal throughout the study.
It was concluded that the casts and crystals observed in urinalysis in treated and placebo groups
have no clinical relevance as they can be found in normal urine samples.?® A recent study reported
that 4 of 14 cats treated with oclacitinib presented a mild increase in renal parameters®, however,

animals in the present study did not had any alteration in urea and creatinine values.

On the ultrasound examination, only one cat in 1 mg/kg treated group presented renal
hyperechogenicity observed at the end of the study. This finding should not be considered an
accurate indicator of renal disease due to its relatively high prevalence in small animals.*
Furthermore, the cat in this study remained with normal levels of creatinine, urea, and UP/C.
Cellularity observed in bladder ultrasonography in the animals in treated and placebo groups in this
study has uncertain relevance since many normal cats may present with this finding without any

clinical correlation.3!

Oclacitinib was judged to be well tolerated and easy to administer by cat owners in one
study.'® When efficacy of this drug in dogs was compared with prednisolone, both treatments were
determined to be safe, rapid, and effective in controlling pruritus.®? Results of the present study
provide useful data regarding the safety of oclacitinib in cats, especially in cases that other
medications, including glucocorticoids are contraindicated. Future studies need to be performed to
evaluate the effectiveness of both doses in pruritic cats and its long-term administration safety in
this species. We recognize that oclacitinib is not currently licensed for use in cats, and this paper
may include references to products and formulations that are not available or licensed in the
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individual reader’s own country. Furthermore, some drugs mentioned may be licensed for human

use and not for veterinary use.

Conclusion

Oclacitinib was well tolerated by cats at 1 mg/kg and 2 mg/kg and appeared to be a safe
medication for this species to be treated twice daily for up to 28 days. More studies would be

needed to demonstrate that Oclacitinib maleate may be a suitable alternative to treat pruritic cats

Methods
Animal population

The study was conducted at the Laboratory of Experimental Chemotherapy in Veterinary
Parasitology of the Federal Rural of Rio de Janeiro University as a double-blinded placebo-
controlled trial with a randomized complete block design. This study was submitted and approved
by the Veterinary institute Ethics Committee (CEUA/IV) (number 4534191017) and conducted in
compliance with good animal management standards according to criteria defined by the ISFM -

Feline-Friendly Handling Guidelines.?

The study included 30 (15 male and 15 female) healthy, mixed-breed cats ranging in age
from 2 to 3 years with weights ranging from 2.1 and 5.3 kg. The animals originated from the
Laboratory of Experimental Chemotherapy in Veterinary Parasitology of the Federal Rural of Rio
de Janeiro University available for animal experimentation. The cats were determined to be in good
health on physical and clinical pathological evaluation before the initiation of the study. Only
dewormed and vaccinated animals were selected to participate in the study; exclusion criteria
included animals with clinically significant abnormalities and those requiring medication for any
reason. Cats were housed in individual cages beginning on day —7 (start of acclimation) through to
the end of the study and were fed a habitual commercial dry feline diet every 12 hours with fresh
water provided ad libitum.
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Study design

Cats were randomly allocated according to sex and body weight (to avoid having to split
tablets for dosing) to three treatment groups (placebo, oclacitinib maleate 1 mg/kg and oclacitinib
maleate 2 mg/kg) with 10 animals in each group (5 males and 5 females). Cats in the placebo group
received cornstarch tablets orally twice daily for 28 days. Cats in the 1 mg/kg and 2 mg/kg groups
received oclacitinib tablets orally twice daily at 12-hour intervals for 28 days. All cats were
weighed before treatment to calculate the appropriate dose. Cats were observed twice daily for
general health, food consumption, urination, and signs of adverse effects, including vomiting or
diarrhea throughout the entire study. Detailed clinical assessments of heart and lungs by
auscultation, heart rate, respiratory rate, rectal temperature, mucous membranes, capillary refill
time, hydration rate, abdomen, superficial lymph nodes, and oral cavity were performed by the
same veterinarian on days -2, 3, 7, 14, 21, 28, and 42. Animals also were weighed on these days
and weights were recorded. Cats that could present serious adverse effect should have the treatment

stopped.

Blood samples were collected on days of clinical assessments for hematology and serum
chemistry analysis, including alanine aminotransferase, albumin, alkaline phosphatase, aspartate
aminotransferase, cholesterol, creatinine, fructosamine, gamma glutamyl transpeptidase, glucose,
total bilirubin, total protein, triglycerides, and urea. Abdominal ultrasounds were performed to
evaluate gastrointestinal, renal, and urinary tract status. Urine samples were collected by
cystocentesis on days —2, 14, 28, and 42 and submitted to the laboratory for routine urinalysis by
accepted methods. All laboratory testing was performed on a blinded basis.

After the study the cats returned to the Laboratory of Experimental Chemotherapy in

Veterinary Parasitology of the Federal Rural of Rio de Janeiro University.

Statistical analysis
Following initial analysis of hematologic and serum chemistry results by the Shapiro-Wilks
normality test, the Kruskal-Wallis test was used to test for differences between the groups followed

by the Student-Newman-Keuls test at the 5% significance level. The confidence interval used for
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the statistical analysis was 95% (p< 0.05). Calculations were perfomed using the Biostat program
version 5.3.

Abbreviations

JAK- Janus kinase, NFNFHD- Non-flea, non-food hypersensitivity dermatitis, UP/C- urine protein

to creatinine ratio.
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Table 1. Clinical findings observed in cats in treated with oral oclacitinib or placebo

Clinical findings Placebo 1 mg/kg 2 mg/kg
Vomiting 0/10 0/10 2/10
Soft stools 1/10 0/10 2/10
Increased lymph node size 1,19 1/10 1/10
Cutaneous lesion 1/10 0/10 0/10

Data are expressed as the number of cats with the clinical sign over total cats in the group.
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Table 2. Hematology mean values observed in cats treated with oral oclacitinib or placebo

Placebo 1 mg/kg 2 mg/kg
Parameter

Day-2 Day7 Day 14 Day28 Day42 Day-2 Day7 Day 14 Day28 Day42 Day-2 Day7 Day 14 Day28 Day 42
RBC (x10®/uL) 9.53 9.05 9.71 9.34 9.75 9.06 8.62 9.19 9.16 9.25 9.39 9.69 9.39 9.02 9.63
Hemoglobin
(@/dL) 11.81 11.64 12.55 11.66 12.10 12.18 11.78 12.27 11.66 11.94 12.38 12.75 11.97 11.60 12.40
Hematocrit (%) 39.13 36.35 40.49 38.76 39.11 38.97 37.54 39.03 39.63 38.10 40.00 39.38 40.00 38.12 39.67
WBC (/uL) 10887 12564 12640 12620 12090 12410 15760 14910 14970 14070 11160 13430 13330 11460 11010
Neutrophils 62325 7590 5608.6  6983.7 63900 76623 85955 88774 78049  9168.9 60716 71794 68235 56357  6235.8
Lymphocytes ~ 3556.8 46151  5049.0 4619.1  4609.6  3546.6 59243 48304 49685  3737.4 3753.0 60941 53346 50024  3468.3
Monocytes 208.6 301.0 448.2 329.7 237.0 205.8 280.2 293.3 361.6 353.2 1994 287.1 2225 209.4 261.7
Eosinophils 695.2 825.70  850.2 10405  831.2 1257.3  960.0 908.9% 9624 810.5 1136.2 689.4 470.12 612.5 1033.3
Platelets (/uL) 161900 186100 165600 170100 124200 162900 170000 162900 161200 128500 181300 190800 155300 265700 162200

RBC, red blood cells; WBC, white blood cells
aSignificantly different than placebo value at the same day (p=0.04)
Reference values: RBC-6.0-10.0; Hemoglobin- 9.5-15.0; Hematocrit- 29-45; WBC- 5.5-19.5x 10%; Neutrophils-2500-12500; Lymphocytes- 1500-7000; Monocytes- 0-850;

Eosinophils-0-1500; platelets- 150-600x10°
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Table 3. Serum chemistry mean values observed in cats treated with oral oclacitinib or placebo

Placebo 1 mg/kg 2 mg/kg
Parameter

Day-2 Day7 Dayl4 Day28 Day42 Day-2 Day7 Dayl4 Day28 Day42 Day-2 Day7 Dayl4 Day?28 Day42

Alkaline phosphatase (U/l) 33.0 30.2 27.0 27.8 351 284 25.7 215 32.7 32.7 33.7 34.2 33.6 32.3 36.4

ALT (UN) 71.2 76.2 87.4 65.5 61.9 75.1 85.5 75.0 76.9 55.7 49.4 54.0 56.0 63.5 60.7
AST (U/) 27.6 30.2 29.4 24.2 271.7 315 28.9 34.0 325 30.7 26.3 31.6 27.7 28.0 34.8
Total bilirrubina (mg/dL)  0.59 1.14 1.21 0.49 0.53 0.56 111 0.84 0.42 0.52 0.58 0.50 0.79 0.61 0.55
Direct bilirrubina (mg/dL)  0.32 0.34 0.55 0.23 0.21 0.24 0.54 0.37 0.19 0.20 0.25 0.25 0.36 0.27 0.22
Indirect bilirrubina (mg/dL) 0.27 0.80 0.66 0.26 0.32 0.32 0.57 0.47 0.23 0.32 0.33 0.26 0.43 0.34 0.33
GGT (U/l) 0.0 0.1 0.0 0.0 0.1 0.0 0.00 0.2 0.0 0.0 0.2 0.1 0.0 0.1 0.0

Glucose (mg/dL) 75.6 76.4 76.0 715 77.3 86.0 749 74.6 722 78.0 87.5 8.7 78.0 72.0 80.9

Fructosamine (1 mol/l) 24480 246.63 229.32 25258 249.90 267.15 267.33* 26298 263.55 269.82 236.57 252.45% 240.37 23850 261.95

Triglyceride (mg/dL) 586 658 940 470 628 562 968 763 444 497 547 452 712 512 668
Cholesterol (mg/dL) 1054 1101 1163 1029 1088 1027 1119 1162 1018 107.3 1069 1218 1316 1129 1115
Albumin (g/dL) 224 224 240 224 245 225 227 236 215 238 217 226 235 227 240
Total protein (g/dL) 644 654 686 658 687 670 683 693 623 676 638 651 650 631  6.63
Urea (mg/dL) 435 441 511 433 429 436 434 485 428 417 428 4840 502 458 415
Creatinine (mg/dL) 125 123 129 136 124 142 130 139 139 134 135 141 136 142 139

ALT, alanine aminotransferase; AST, aspartate aminotransferase; GGT, gamma glutamy! transpeptidase

aSignificantly different than placebo value at the same day (p=0.03)

Reference values: Alkaline phosphatase-0-62; ALT-28-76; AST-5-55; Total bilirubin-0.1-0.4; Direct bilirubin-0.04-0.3; Indirect bilirubin-0.01-0.5; GGT-1-7; Glucose-70-150;
Fructosamine- 190-400; Triglyceride-20-90; Cholesterol-82-218; Albumin-2.4-4.1; Total protein-5.9-8.5; Urea-42.8-64.2; Creatinine-0.8-1.6
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CAPITULO 1

EFICACIA DO OCLACITINIB EM GATOS COM DERMATITE ALERGICA A
PICADA DE PULGAS

*Artigo formatado nas normas do periddico Veterinary Dermatology para futura submisséo
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Eficécia do oclacitinib no controle do prurido em gatos com dermatite alérgica a picada de

pulgas
(EFFICACY OF ORAL OCLACITINIB IN FLEA BITE HYPERSENSITIITY IN CATS)

LOPES, N.L.; CAMPOS, D.R.; MACHADO, M.A.; CHAVES, J.K.O.; EUGENIO, C. SCOTT,
F.B.; FERNANDES, J.I.

Resumo

Introducdo- A dermatite alérgica a picada de pulgas (DAPP), bastante comum em gatos, tem como
forma de tratamento o controle de pulgas e do prurido, utilizando-se para este ultimo,
medicamentos como os corticosteroides, que possuem diversos efeitos adversos. O oclacitinib tem
se mostrado uma droga segura, com poucos efeitos adversos, para o controle do prurido em felinos

portadores da sindrome atdpica.

Objetivo-Tendo em vista que ndo ha trabalhos disponiveis sobre o uso do oclacitinib na DAPP em
gatos, o objetivo deste estudo foi avaliar a resposta do medicamento no controle do prurido em

felinos portadores de DAPP.
Animais-Foram incluidos sete gatos portadores de DAPP.
Materiais e Métodos- Os gatos foram tratados com oclacitinib 1 mg/kg por via oral a cada 12 horas

durante 7 dias e acompanhados quanto a presenca de prurido e avaliados através da anélise de
cameras instaladas nos gatis e utilizando-se a escala visual analoga de prurido (VAS).

Resultados- Foi observada uma diminuicéo dos valores médios de prurido através da escala VAS
nos dias +1 (5,7), +3 (3,3) e +7 (4,5) em relacdo ao dia -1 (6,3) ap0s o inicio do tratamento com

oclacitinib. Essa diferenca foi significativa somente nos dias +3 e +7.
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Conclusdo- O oclacitinib foi capaz de reduzir o prurido em gatos com pulgas. A associacdo do

antipruriginoso com o controle de pulgas foi importante para uma resposta mais eficaz.

Palavras-chave: Felinos, gatos, pulgas, prurido, oclacitinib, dermatite alérgica a picada de pulgas,

eficacia

Abstract

Background- Flea byte hypersensitivity dermatitis is very common in cats and its treatment include
flea and pruritus control. Drugs as corticosterroids are used but they can lead to several adverse

events. Oclacitinib has been shown as a safe drug with very few adverse events.

Objective-As there is no studies available with the use of this drug in this dermatopathy, the aim

of this study was to evaluate the response of oclacitinib in cats with flea byte hypersensitivity.
Animals- Seven cats diagnosed with fllea byte hypersensitivity were included.

Materials and Methods- Cats were treated with oral oclacitinib 1 mg/kg g 12h for 7 days. The
presence of pruritus was evaluated through video cameras in the cages and through the visual
analoge pruritus scale (VAS).

Results- There was a decrease in mean values in the VAS scale to evaluate pruritus on days +1
(5,7),+3 (3,3),+7 (4,5) when compared to day -1 (6,3). This difference was significant on days +3
and +7.

Conclusion: Oral oclacitinib was able to reduce pruritus in cats diagnosed with flea byte
hipersensitivity. The association of the drug with flea control was important for a most effective

response.

Key words: Feline, cats,fleas, pruritus, oclacitinib, flea-byte hypersensitivity, efficacy
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Introducéo

A hipersensibilidade a picada de pulgas é considerada a dermatopatia alérgica mais comum
em felinos em areas endémicas de pulgas (MILLER et al., 2013). Substancias alergénicas presentes
na saliva da pulga estdo correlacionados com a fisiopatogenia da doenca (LARSSON; LUCAS,
2016) que cursa com hipersensibilidade imediata (tipo I) e celular (tipo IV) (MILLER et al., 2013),
porém o desenvolvimento de dermatite alérgica a picada de pulgas em gatos ndo foi associada a
presenca de IgE anti saliva de pulga (KUNKLE et al., 2003) e ha poucos estudos disponiveis sobre
a doenca nessa espécie (MILLER et al., 2013).

A dermatite alérgica a picada de pulgas é uma dermatopatia que tem como principal sinal
clinico o prurido. Na espécie felina a observacdo da ocorréncia de prurido pode ser dificultada
pelos hébitos naturais da espécie de promover lambedura dos pelos como hébito de higiene
(GUAGUERE; PRELAUD, 1999), dessa forma ha a dificuldade tanto do tutor quanto do médico
veterinario em observar se ha a ocorréncia dele no paciente. A observacdo de sinais clinicos como
auto trauma, lambedura, avulsdo pilar, mordiscamento, irritabilidade, inquietacdo, perda total ou
parcial do pelame, presenca de lesdes elementares, entre outros (LARSSON; LUCAS, 2016),
podem auxiliar no diagndstico de dermatopatias pruriginosas, assim como a presenca de padrdes
de lesBes como o prurido de cabeca e pesco¢o, dermatite miliar, alopecia auto induzida e as
dermatoses eosinofilicas (NOLI; COLOMBO, 2020). Escalas utilizadas para mensurar o grau de
prurido podem ser utilizadas, como a escala visual andloga de prurido (VAS) validada para cées
(HILL et al., 2007; RYBNICEK et al., 2008).

O tratamento desta dermatopatia deve incluir o controle de pulgas e o uso de
corticosteroides para reduzir a inflamacéo e o prurido (MILLER et al., 2013; LARSON; LUCAS,
2016). O uso de corticosteroides a longo prazo pode levar a diversos efeitos adversos nos gatos,
como a diabetes mellitus, hiperadrenocorticismo iatrogénico, sindrome da fragilidade cutanea,
insuficiéncia cardiaca congestiva, diarreia e depressdo (KOSH et al., 2012). Portanto €
contraindicado para felinos portadores de enfermidades como diabetes e hiperadrenocorticismo.

Com a impossibilidade de controle de prurido com corticosteroides em pacientes que apresentem
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doencas que impossibilitem o uso destes ha a necessidade de buscar novos farmacos que possam
diminuir ou controlar o prurido nessa espécie.

O oclacitinib (Apoquel®) é um inibidor da Janus Kinase (JAK) (FLECK et al., 2012), que
pode impedir a ligacdo da IL-31 aos receptores JAKSs, reduzindo significativamente o prurido em
caes (LARSON; LUCAS, 2016). Em cées com dermatite atopica vem sendo amplamente utilizado
com eficécia e seguranca (COSGROVE et al., 2013a; COSGROVE et al., 2013b; COSGROVE et
al., 2015). Em felinos ha poucos trabalhos disponiveis, porém recentemente foi realizado um estudo
sobre a farmacocinética desta droga em gatos e observou-se que é semelhante ao que ocorre no
cdo, porém sua absorcao e eliminacdo ocorrem mais rapidamente, indicando que nessa espécie
doses maiores que nos cdes ou intervalos mais curtos de administragcdo seriam mais recomendados
(FERRER et al., 2019). Em um trabalho anterior dos mesmos autores foi demonstrada a seguranca
do oclacitinib em doses de 1 mg/kg e 2 mg/kg a cada 12 horas por 28 dias visto que ndo ocorreram
alteracdes clinicas ou patolégicas significativas (LOPES et al., 2019).

Em felinos com dermatite alérgica ndo induzida por pulgas ou alimentos a dose de 0,7 a
1,2 mg/kg de oclacitinib administrada por via oral a cada 12 horas por quatro semanas se mostrou
eficaz no controle do prurido (NOLI et al., 2019) e assim como em um caso de mastocitose cutanea
com a dose de 1 mg/kg duas vezes ao dia por 31 dias obteve-se resolu¢do do quadro e sem efeitos
adversos (FRANK et al., 2014).

O Oclacitinib também foi utilizado com sucesso em um caso de dermatite idiopatica
ulcerativa felina na dose de 1,5-2 mg/kg por dia (LOFT; SIMON, 2015). Em cdes com dermatite
alérgica a picada de pulgas a administracao na dose de 0,4 mg/kg a cada 12 horas por 14 dias rapida
e significativamente reduziu o prurido, o eritema e as lesdes (WHEELER et al., 2012).

Tendo em vista que ndo ha trabalhos disponiveis sobre a utilizacdo do oclacitinib no
controle do prurido em felinos desencadeados pela DAPP, o objetivo deste estudo foi demonstrar

a resposta terapéutica do uso do oclacitinib no controle do prurido em felinos portadores de DAPP.
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Material e Métodos

Aspectos éticos

O estudo foi aprovado pelo comité de ética no uso de animais do Instituto de Veterinaria da
Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro (CEUA-IV-UFRRJ, nimero 1308081018) e
realizado no Laboratdrio de Quimioterapia Experimental em Parasitologia Veterinaria (LQEPV)
da UFRRJ.

Manuteng&o dos animais e critérios de inclusao

Foram incluidos 7 gatos, machos e fémeas, com idade variando entre trés a cinco anos
sabidamente diagnosticados previamente com dermatite alérgica a picada de pulgas. Os animais
passaram por avaliacdo clinica prévia. Somente animais vermifugados e vacinados foram incluidos
no estudo. Para identificacdo dos animais foram utilizados “transponders” implantados no tecido
subcutaneo dos animais, entre as escapulas.

N&do foram incluidos no estudo animais que receberam corticoides, ciclosporina, anti-
histaminicos ou dmega 3 por um periodo inferior a oito semanas.

Os animais foram alocados de forma individual em gatis de alvenaria alternados,

impossibilitando o contato de um felino com os outros.

Inducdo da dermatite alérgica a picada de pulgas

A inducdo da DAPP foi realizada com a sensibilizacdo dos felinos através de exposicao
controlada a 50 casais ndo alimentados de pulgas da sub-espécie Ctenocephalides felis felis, que
foram colocados, na regido do flanco dos animais, utilizando-se um tubo contendo as pulgas que
foi posicionado diretamente no animal. A infestacdo por pulgas foi mantida até que os animais

manifestassem lesGes dermatoldgicas associadas a ocorréncia de prurido.

Avaliacéo do prurido

O prurido foi avaliado e quantificado através da escala visual andloga de prurido (VAS)
com descri¢des graduadas de 10 cm, variando de zero (animal normal) a 10 (animal com prurido
extremo) (HILL etal., 2007; RYBNICEK et al., 2008). Os animais foram monitorados por cAmeras
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instaladas em cada gatil individualmente com gravacbes diérias para acompanhar seu
comportamento e foram considerados como prurido o ato de cocar, morder, lamber, mastigar,
mordiscar ou esfregar. As gravacfes foram analisadas durante todo o periodo de 24 horas pelo
mesmo avaliador e registrados todos 0s momentos em que os animais manifestaram prurido durante
os dias de avaliacdo. Os dados obtidos foram aplicados na escala VAS para a avaliagdo e
quantificacdo do prurido nos dias -1 (um dia antes do inicio do tratamento), +1 (um dia apds o
inicio do tratamento), +3 (trés dias apds inicio do tratamento e dia de remocao das pulgas) e +7
(G4ltimo dia de tratamento) sempre pelo mesmo avaliador. Também foi calculado o percentual de
melhora do prurido, considerando 100% como a média dos valores obtidos na escala VAS no dia

-1 e comparando-o0s com os valores médios na mesma escala nos dias de avaliag&o.

Delineamento experimental

Apbs o desenvolvimento dos sinais clinicos (dermatite miliar ou lesdes do complexo
eosinofilico associados ao prurido) os animais iniciaram o tratamento com o oclacitinib na dose de
1 mg/kg a cada 12 horas por via oral durante 7 dias. O delineamento experimental ocorreu da
seguinte forma: No dia -1 foi realizada a padronizagéo e avaliacdo da presenca de lesGes cutaneas
e avaliagdo da presenca de prurido com aplicagdo da escala VAS, no dia O foi iniciado o tratamento
com oclatinib, no dia +1 foi reavaliada a ocorréncia de prurido e a intensidade aplicada na escala
VAS. No dia +3 foi realizada a retirada manual das pulgas utilizando-se 0 método de comb
(MARCHIONDO et al., 2013). Esse processo foi realizado até a certeza de eliminagéo de todas as
pulgas. Os animais ficaram isolados em gatis individuais sem ter contato entre eles, mantidos em
ambiente controlado, totalmente cercado e telado, no qual ndo é possivel ter a presenca de
ectoparasitas que ndo estivessem presentes nos animais. O delineamento experimental esta descrito
de forma sucinta na Figura 1. Os animais foram avaliados clinicamente todos os dias, sempre pelo

mesmo médico veterinario.
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lesBes do tratamento

Figura 1. Cronograma de experimentacéo referente ao delineamento experimental para avaliar a

eficacia do oclacitinib no controle do prurido em gatos com dermatite alérgica a picada de pulga.

Anélise estatistica

Os dados dos parametros de prurido (VAS) foram analisados quanto a sua distribuicdo
(normal ou néo) pelo teste de Shapiro Wilks. Para a comparagéo dos escores dos animais antes e
apos o tratamento foi realizado o teste de Wilcoxon. A andlise foi efetuada pelo programa

estatistico computacional Bioestat 5.0. O nivel de significancia considerado foi de 5% (p <0,05).

Resultados

Dos animais inclusos no estudo quatro foram fémeas e trés machos. A idade variou de trés
a cinco anos e todos os gatos eram sem raca definida. Para a ocorréncia de lesdes nos gatos foram
necessarias uma media de 2 a 3 infestacBes, porém esses dados ndo foram abordados pois 0 objetivo
do presente estudo foi o de controle do prurido. As lesdes apresentadas pelos animais foram:
alopecia (5/7), eritema (2/7), escoriacdo (2/7), dermatite miliar (3/7) e tlcera indolente (1/7) (figura

2A) e placa eosinofilica (1/7). As lesdes foram localizadas em regido de cabeca (1/7) (figura 2B),
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cervical (3/7), dorso (2/7), abdémen (2/7), axila (1/7), labio (1/7) e membro (1/7), regido inguinal
(1/7) e cauda (1/7).

Figura 2. Felino portador de dermatite alérgica a picada de pulgas apresentando sinais clinicos. A)
Ulcera indolente; B) Escoriacdo e alopecia localizada na cabeca.

Na aplicacdo da escala VAS para avaliacdo do prurido através da observacdo de cAmeras
filmando os animais 24 horas por dia (conforme figura 3) foi observado uma diminuicdo dos
valores médios nos dias +1, +3 e +7 em relacdo ao dia -1 apds o inicio do tratamento com
oclacitinib, conforme descrito na tabela 2. Foi observado um percentual de melhora de 9,53% no
dia +1, 47, 62% no dia +3 e 28,57% no dia +7. Essa diferenca foi significativa somente nos dias
+3 (p=0,0277) e +7. (p=0,0431).
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Figura 3. Imagem capturada das cameras utilizadas para acompanhamento por video da frequéncia
de prurido de dois gatos participantes do estudo.

Os dados referentes as lesdes e escala VAS de cada animal estdo dispostas na tabela 1 e a
analise estatistica na tabela 1.
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Tabela 1. Escala Visual Anéloga do Prurido para avaliacdo de grau de prurido em felinos com
dermatite alérgica a picada de pulga tratados com oclacitinib

Dia Experimental

Animal
D-1 D+l D +3 D +7
1 4 4 4 3
2 5 2 0 2,5
3 6 7 6 7
4 7 4,5 4,5 5
5 6 5 4 4
6 8 8 4 2
7 8 8 2 8
Média 6,3 57 3,3 4,5
Desvio Padréo 1,5 2,4 2,1 2,3
Mediana 6 6 4 4
p-value --- 0.2012 0.0277 0.0431
% diminuicéo do
prurido ---  953% 47,62% 28,57%

D-1: Dia anterior ao inicio do tratamento, D+1= Primeiro dia apds
inicio do tratamento, D+3= 3Terceiro dia de tratamento e dia de retirada

das pulgas, D+7- Ultimo dia de tratamento.

DISCUSSAO

A DAPP é considerada a dermatopatia mais comum em felinos em areas endémicas de
pulgas (MILLER et al., 2013), como o Brasil, dessa forma um tratamento eficaz dos seus sinais
clinicos se faz de extrema importancia associando-se 0 uso de antipruriginosos como 0s
corticosteroides com o controle de pulgas (MILLER et al., 2013; LARSSON; LUCAS, 2016). O
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uso de anti-histaminicos para o controle do prurido em gatos tem relato de taxa de sucesso variando
entre 20 a 73% (NOLI et al., 2014). Muitos pacientes felinos por apresentarem comorbidades
possuem contraindicacdo para o uso de corticosteroides, dessa forma é necessaria busca por outras

opcdes terapéuticas como a avaliada no presente estudo.

As lesdes apresentadas pelos gatos participantes do estudo assim como a localizagéo das
mesmas foram compativeis com as descritas na literatura em gatos com DAPP (HOBI et al., 2011;
MILLER et al., 2013). A avaliacdo sobre a evolucéo das lesdes clinicas durante a apds o tratamento
ndo foi possivel nesse estudo pois o periodo de avaliacdo foi muito curto (apenas 7 dias de
tratamento), ndo sendo tempo suficiente para ocorrer melhora das lesdes clinicas. Os animais deste
estudo além das lesdes clinicas apresentaram prurido, dessa forma o objetivo do trabalho foi avaliar

a eficécia do tratamento com oclacitinib para o controle desse importante sinal clinico.

O controle do prurido é importante no tratamento dessa dermatopatia (MILLER et al., 2013;
SALZO, 2016). Nesse estudo, o primeiro de conhecimento dos autores, abordando a eficacia deste
farmaco em gatos com DAPP, o uso do oclacitinib se mostrou eficaz para a reducéo assim como o

estudo realizado em cdes com a mesma dermatopatia. (WHEELER et al., 2012).

Até o presente momento ndo ha conhecimento dos autores de outro estudo com este farmaco
em gatos com DAPP, porem foi observado em outras enfermidades a eficacia da dose de 1 mg/kg
nessa espécie (CHANG et al., 2013; FRANK et al., 2014; NOLI et al., 2019). A melhora no
controle do prurido em gatos com sindrome atopica e reducdo no VAS também foi observado em
estudo de Noli et al. (2019). Apesar do pouco conhecimento da fisiopatogenia da DAPP em gatos
e sobre a IL-31, sabe-se que experimentalmente esta citocina pode induzir o prurido nessa espécie
(FLECK et al., 2013) e que o uso de anticorpos anti IL- 31 foi eficaz no controle de prurido (FLECK
et al., 2019), corroborando com a possibilidade deste farmaco poder ser utilizado para o controle

do prurido dessa espécie.

Quanto ao percentual de melhora do prurido na escala VAS, nenhum dia ocorreu melhora
igual ou maior que 50% diferindo do estudo em cdes com DAPP onde foi observado redu¢do maior
que 76% apds duas semanas de tratamento (WHEELER et al., 2012). Essa diferenca de resposta

pode ter ocorrido devido ao tempo menor de tratamento no presente estudo, ndo dando tempo habil
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para atingir essa reducdo de prurido. Podendo ter uma demora para a dessensibilizagéo do paciente.
Os dados do presente estudo também diferem dos observados por Noli et al. (2019), no qual
observou-se uma melhora de 54% no prurido de gatos com dermatite alérgica ndo induzida por
pulgas ou alimentos apds 28 dias de tratamento, mostrando que um periodo maior de tratamento
talvez fosse necessario para ter uma resposta mais expressiva. Dois gatos apresentaram no dia +7
um aumento no prurido de acordo com a escala VAS em relacdo ao dia +3 apesar de ndo ter sido
observada a presenca de pulgas, poderia ter correlacdo com uma possivel reacéo tardia a picada de
pulgas, ja que em gatos foi observada a possibilidade de reacGes imediatas e outras iniciarem 48
horas apds (LEWIS et al., 1999), apesar da fisiopatogenia da DAPP ndo esta totalmente elucidada
em gatos, em cées foi descrito que pode ocorrer reacdo que também persiste por 24-48 horas e em
alguns casos por até 96 horas (NOLI et al., 2014). Esse fato poderia explicar a diferenca de resposta
comparada aos demais trabalhos, com uma possivel ocorréncia de resposta mais tardia ou

persistente.

E importante ressaltar que a diminuicdo estatisticamente significativa do prurido somente
ocorreu nos dias +3 e +7 apos ja ter sido feita a remoc¢do das pulgas, enquanto que nos dias
anteriores enquanto ainda haviam pulgas ocorreu a diminuigao do prurido, porém ndo significativa.
Os dados demonstram a importancia de que para o tratamento da DAPP é necessario o controle das
pulgas associado ao controle do prurido, como descrito na literatura (MILLER et al., 2013;
SALZO, 2016). Nao foi possivel utilizar antiparasitario para o controle das pulgas devido ao
ambiente controlado que os animais habitam, dessa forma foi utilizado o método de combs para
remocao das pulgas, metodo eficaz, utilizado inclusive para comparacao de eficacia de formulacdes
com vistas ao registro de produtos no Ministério da Agricultura (MAPA). Além disso 0s gatos
foram alocados em ambiente controlado em gatis individuais, ndo tendo contato entre si também

sendo impossibilitada a presenca de pulgas no ambiente.

Nenhum animal apresentou efeitos adversos durante o tratamento, podendo dessa forma ser

mais uma opgao terapéutica para casos em que nao a corticoterapia seja contraindicada.
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Concluséao

O oclacitinib foi capaz de reduzir o prurido em gatos com pulgas.

Conflitos de interesse

Nenhum conflito de interesse foi declarado
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3 CONCLUSAO

Foi possivel concluir que o oclacitinib foi bem tolerado em gatos nas doses de 1 mg/kg e 2
mg/kg e mostrou ser seguro quando administrado a cada 12 horas durante 28 dias e ser mais uma
opcao viavel para o controle de prurido em gatos. Em gatos com DAPP, foi capaz de diminuir o
prurido na dose de 1 mg/kg a cada 12 horas.
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