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Dermatite atopica em uma cadela - Associacao de ciclosporina e dleo de Cannabis
Atopic Dermatitis in a Bitch - Association of Cyclosporin and Cannabis Oil
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ABSTRACT

Background: The endocannabinoid system (eCBoma) is a complex of interactions between endocannabinoid substances,
enzymes, and various receptors present throughout the body. In this way, cannabis therapy, comprising phytocannabinoids,
represents a therapeutic potential much researched in other areas, but still scarce in veterinary medicine. We highlight
the potential use of this therapy in dogs with atopic dermatitis, the second most common allergic skin disease in clinical
routine and which represents a therapeutic challenge for controlling clinical signs. The objective of this work is to report
a case of the association of Cannabis oil with ciclosporin in a bitch.

Case: A 8-year-old mixed breed spayed bitch, with a previous diagnosis of atopic dermatitis and a history of therapies
with inefficient results was attended at the Veterinary Medical Teaching Hospital of the Federal University of Santa Maria
(UFSM), Santa Maria, RS, Brazil. During the consultation, the profile of oxidative stress and skin histopathology were as-
sessed, with mast cell count to assess the effectiveness of the association, in addition to the measurement of blood glucose
and systolic blood pressure, and blood collection to perform blood count and biochemical profile to evaluate the effective-
ness of the treatment used. Another form of evaluation applied was the owner’s perception of the animal’s adaptation to the
new treatment, with regard to itching, skin lesions, and adverse effects, through a questionnaire. As treatment, ciclosporin
was prescribed at a dose of 1.25 mg/kg, SID in association with Cannabis oil “full spectrum high” cannabidiol (CBD) 4%,
8 drops once a day for 60 days. Baths with chlorhexidine shampoo were maintained. According to the owner’s perception,
the animal presented good acceptance to the treatment, reporting drowsiness, hyperexia, weight gain, and calmer behavior
as adverse effects, which were not harmful to the animal, and did not require that the treatment be interrupted. A decrease
in blood glucose levels, an increase in antioxidant substances and a decrease in itching were observed.

Discussion: Canine atopic dermatitis is characterized as an allergic skin disease, most frequently diagnosed in dogs, with
amultifactorial pathogenesis and challenging to control, requiring the use of continuous treatment throughout the patient’s
life. The most commonly used commercial treatment option is ciclosporin. Ciclosporin is a calcium-inhibiting medication
that binds to the cytoplasm of lymphocytes and inhibits the translocation of nuclear factor from activated T cells to the
nucleus, negatively regulating the synthesis of several cytokines, such as IL-2 and IFN . The CB1 and CB2 receptors of
the endocannabinoid system are located in different parts of the body, including the skin, with functions of maintaining
the skin barrier, cell growth and differentiation, and immunological and inflammatory processes. The particularity of the
eCBoma in the skin is a growing therapeutic target. Its receptors, present in specific skin cells, become targets of different
therapies in different diseases that affect the largest organ of the body, mainly due to their anti-inflammatory, antioxidant,
and analgesic properties. Not only present in the skin, this system influences different mechanisms, such as blood glucose
regulation, systemic pressure, and increased antioxidant substances in the body. It is concluded that Cannabis oil is prom-
ising when combined with ciclosporin in order to control the clinical signs of canine atopic dermatitis, thus improving the
patient’s quality of life.
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INTRODUCAO

A pele possui um sistema endocanabinoide
(SEC) individual, com fun¢des de homeostase [17],
permeabilidade cutinea [25], crescimento de pelo
[30], inflamag@o [15], cicatrizacdo de feridas [26] e
dor [13]. Esta presente em células do sistema imune e
também em células cutdneas especificas como quera-
tindcitos, fibroblastos, melandcitos e sebdcitos [14].
Propriedades anti-inflamatdrias e antioxidantes vém
sendo apresentadas pelos fitocanabinoides devido
a mecanismos que envolvem, principalmente, os
receptores canabinoides CB1 e CB2.

Segundo Pereira [23] a dermatite atépica
canina (DAC) ¢é relatada em 10 a 20% na populacio.
Sua patogenia é multifatorial e de dificil controle,
necessitando de um tratamento vitalicio. Uma op¢ao
comercial € a ciclosporina, um inibidor de calcineurina
que se liga ao citoplasma de linfécitos e inibe a trans-
locagdo do fator nuclear de células T ativadas (NF-AT)
para o ntcleo, regulando negativamente a sintese de
diversas citocinas, incluindo a IL-2 e IFNy [8]. E uma
medicacdo considerada na dermatite atopica cronica
e de administragdo a longo prazo, porém, os efeitos
adversos como nausea, vomito e diarreia sio comuns
principalmente na fase inicial do tratamento [18]. H4
longo prazo, os efeitos adversos incluem anorexia,
perda de peso, agressdo, hipertricose, papilomatose
cutdnea e hiperplasia gengival e, devido a imunossu-
pressao, infeccdes oportunistas [8,18,20].

O objetivo deste trabalho foi avaliar a asso-
ciagdo entre o tratamento de ciclosporina com éleo de
Cannabis a fim de verificar sua eficicia no controle de
sinais clinicos em resultados ineficientes do que quan-
do o imunossupressor era administrado isoladamente.

CASO

Uma cadela castrada, com 8 anos de idade,
sem raga definida, foi atendida no Hospital Veterindrio
Universitario da Universidade Federal de Santa Maria
(UFSM), com diagndstico anterior de dermatite atpica
canina. Desta forma, iniciou-se o tratamento com ciclos-
porina, porém, devido aos efeitos adversos desta, passou
a terapia com anticorpo monoclonal, tendo resposta
parcial. Também foram feitas tentativas de manutengao
da doenga alérgica com oclacitinib, o qual ndo teve boa
resposta. Retornou-se a terapia com ciclosporina 2,5%!'
[Cyclavance® - 1,25 mg/kg, SID], a qual ndo causou
efeitos adversos e com resposta clinica parcial.

Durante o atendimento realizado no HVU-
-UFSM foi prescrito um 6leo de Cannabis amplo es-
pectro rico em canabidiol (CBD) 4%? para associa¢do
com ciclosporina. Foi prescrito o tratamento de 8 gotas
uma vez ao dia durante 60 dias. Manteve-se os banhos
terapéuticos com clorexidine 2% e miconazol® [Clores-
ten® - 2 vezes por semana]. Para verificar a eficacia dessa
associacdo foram coletadas amostras antes e depois do
tratamento realizando hemograma e perfil bioquimico,
glicemia* [Accu-Chek® Performa] e pressdo arterial’,
biopsia de pele das regides mais acometidas para
avaliacdo histopatoldgica e contagem de mastdcitos,
mensuragdo de perfil de estresse oxidativo (Tabela 1) e
avaliac@o do tutor frente a adaptacio ao novo tratamento,
relacdo ao prurido, lesdes de pele e efeitos adversos.

Sob efeito de sedacgao, foi realizada uma biop-
sia de pele das regides cervical ventral, antecubital e
interdigital. Para anélise histopatoldgica foram confec-
cionadas 1aminas de hematoxilina e eosina® [EasyPa-
th®] e azul de toluidina’ [Merck®] para contagem de
mastdcitos na objetiva de 400x.

Por meio do questiondrio o tutor relatou que
com 0 novo tratamento o animal apresentou sonoléncia,
hiperexia, ganho de peso e comportamento mais calmo.
Relatou uma 6tima aceitag@o ao tratamento e com leve
melhora quanto ao prurido. Tutora relatou que o animal
estava apenas com o 6leo de Cannabis sem o imunomo-
dulador por pelo menos 10 dias anteriores a coleta de
exames, mas que nesse periodo ndo houve recorréncia
de otite ou piora das lesdes de pele, como sempre ocorria
quando ficava sem o remédio em questao.

DISCUSSAO

O SEC envolve receptores CB1 e CB2 pre-
sentes em queratindcitos, fibras nervosas, células dér-
micas, melandcitos, glandulas sudoriparas e foliculos
pilosos. O sistema endocanabinoidoma (eCBoma) é
uma extensdo do SEC em que também interage com
a familia dos receptores TRPV, TRPA, TRPM, GPR,
GlyR e adenosina (A,,) localizados em diversos tipos
de células do organismo e, na pele, resulta em dife-
rentes fun¢des como manutengdo da barreira cutinea,
crescimento e diferenciacdo celular, processos imuno-
l6gicos e inflamatérios [6,31].

Pesquisas em animais com administracio de
6leo CBD:THC, também por 60 dias, evidenciaram
alteracdes sanguineas como trombocitopenia, leuco-
citose por neutrofilia e monocitose, resolvidas dentro
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Figura 1. Imagem histopatoldgica da pele de uma cadela SRD, 8 anos com DAC, em objetiva de 400x. A- Na regido antecubital hd leve hiperceratose
ortoceratética (*). B- Moderada hiperceratose ortoceratdtica (*) e leve acantose (seta). C- Na regido interdigital ha acentuada acantose (seta). Ha in-
flamagdo perivascular moderada em derme superficial predominantemente constituida de linfécitos, plasmdcitos e mastdcitos (circulo). D - Moderada
hiperceratose ortoceratdtica (*) e acantose (seta). Observa-se leve degeneracao hidropica em algumas células da epiderme (retangulo), além de inflamacao
perivascular leve em derme superficial predominantemente constituida de linfocitos, plasmdcitos e mastécitos (circulo). E- Moderada hiperceratose
ortoceratética (*) e acantose (seta), e inflamagao perivascular moderada em derme superficial predominantemente constituida de linfécitos, plasmdci-
tos e mastdcitos (circulo). F- Moderada hiperceratose ortoceratética (*) e leve acantose (seta). [A- Regido antecubital antes do tratamento. B- Regido
antecubital apds o tratamento. C- Interdigito antes do tratamento. D- Interdigito apds do tratamento. E- Regido do pescoco ventral antes do tratamento.
F- Regido do pescogo ventral apds o tratamento.
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Figura 2. Imagem da regido interdigital do membro toracico direito de uma cadela, SRD, 8 anos com DAC antes do tratamento (A) e ap6s o tratamento (B).

Tabela 1. Resultados da avaliagdo antes e depois do tratamento de
ciclosporina associado com 6leo de Cannabis.

Andlises Antes Depois
Glicemia (mg/dL) 86 63
Pressdo (mmHg) 150 150
Comportamento calmo calmo
TBARS 2,552048509" 2,868388479"
2,198283495™ 2,289178153™
SOD 0,74537333  3,096816961
CAT 29,84315916  38,04870087
ROS 6,42519 6,11231
NOX 15,098 16,2873
PSH 1,813927671  1,76145071
NPSH 0,037575343  0,037168323

*Soro; “"Plasma.

de 24 h apds o tratamento. Alteragdes na fosfatase
alcalina (FA) foram visualizadas em outro estudo, em
um animal em tratamento com CBD e outro com éleo
CBD:THC, mas resolvidas em 24 h e 7 dias apds a
terapia, respectivamente, enquanto que outro paciente

do grupo CBD apresentou baixos niveis plasmadticos
de creatinina, resolvendo-se em 7 dias ao fim do tra-
tamento. Todas as alteragdes nao eram significativas
clinicamente [32]. No presente caso, além de ndo serem
encontradas alteracdes sanguineas no hemograma e
bioquimica relacionados a terapia candbica, a neutro-
penia, que é um possivel efeito adverso da ciclosporina,
também nao foi encontrada.

O uso de Cannabis pode reduzir o armaze-
namento de energia e aumentar as taxas metabdlicas
através da complexidade do sistema endocanabinoide
[4], fitocanabinoides como A’-tetrahidrocanabivarina
(THCV), antagonista de receptores CB1 e agonista CB2
e TRPV1, diminuiu niveis de glicose em jejum, junta-
mente com aparente melhora da funcao das células beta
do pancreas, aumentando niveis circulantes da adopo-
nectina, uma adipocina sensibilizadora de insulina [12].
Em um teste de tolerancia a glicose em camundongos a
ativacido de GPRS55 aumentou a liberagdo de insulina e
diminuiu a depuracio de glicose [16]. O 6leo utilizado
neste trabalho foi um 6leo de Cannabis rico em CBD,
podendo explicar essa diminui¢do da glicemia relatada
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acima, mas também se extrapola a presenca de THCV,
THC entre outras substancias, havendo interacdo no
sistema mesmo que em baixos niveis.

O eCBoma também estd envolvido a nivel car-
diovascular, controlando tonus vascular, contratilidade
cardiaca, pressdo sanguinea e inflamagdo vascular
[19]. Ainda no amplo espectro do dleo de Cannabis e
suas diversas substincias, aferiu-se a pressao arterial
sistélica a fim de verificar um efeito de hipotensao.
O canabigerol (CBG), outro fitocanabinoide presente
na Cannabis, € um potente agonista de receptores a2-
adrenérgicos que, quando ativado, reduziu a liberagdo
de norepinefrina no coracdo, vasculatura, reduziu a
vasoconstri¢do, débito cardiaco e, consequentemente,
reduziu a pressao sanguinea em ratos [33]. No presente
relato nao foi observado altera¢des na pressdo arterial
sistdlica do paciente, mantendo os valores iguais antes
e apos a utilizacio do 6leo de Cannabis.

Scott [29] revelou a presenga de hiperplasia epi-
dermal, ortoqueratética ou paraqueratdtica hiperquera-
tose, hipergranulose, espongiose, melanose e exocitose
leucocitéria. Esse mesmo autor ainda relata que a nivel
da derme ha alteracdes de congestdo, vasodilatacdo e
inflamacdo angiocéntrica com infiltrados predominan-
temente mononucleares e neutrofilicos. Os achados do
caso atual sdo compativeis com os descritos pela lite-
ratura, porém, houve um agravamento da hiperceratose
com aparecimento de acantose no pds-tratamento da
regido antecubital (Figura 1 A & B). J4 nas regides do
interdigito e pescoco, foram verificadas atenuacdo da
acantose em ambas, reducdo da inflamacao no interdi-
gito (Figura 1 C & D) e desaparecimento da inflamacao
perivascular na regido do pescogo (Figura 1 E & F). A
contagem de mastdcitos na regido antecubital foi de 25
mastdcitos para 52, no interdigito foi de 114 para 106 e
naregido do pescogo ventral de 110 para 51, todos foram
avaliados em 10 campos de grande aumento (400x).
Assim, infere-se que a terapia candbica durante 60 dias
pode ter causado uma melhora a niveis microscopicos
de 2 das 3 regides avaliadas.

Os achados histopatoldgicos sdo compativeis
com os resultados observados na contagem de masto-
citos das regides biopsiadas. A contagem de mastécito
¢é diretamente proporcional a gravidade do estado cli-
nico, patogenia do prurido e progressao da doenga [9].
A regido antecubital apresentou o dobro de mastdcitos
apo6s o tratamento, enquanto que o interdigito e regido do
pescoco apresentaram diminui¢ao desse nimero. Dessa

forma, verificou-se a melhora no aspecto da pele do
interdigito do membro toracico direito (Figura 2 B) por
provavel diminuicao de mastdcitos presentes na regido e
consequente menor prurido. Canabinoides inibem a de-
granulagdo de mastdcitos e liberagao de histamina [27].
Os receptores CB2 presentes no sistema imune modifica
a liberacdo de citocinas inflamatdérias, principalmente a
IL-2,IL-1A e 1B, além de TNFa [21]. O CBD também é
um agonista dos receptores PPAR-y, TRPV1 e TRPV2,
com efeitos analgésicos e antipruriginosos [2,7].

As principais fontes de estudos da situagdo
redox do organismo compreendem as enzimas antioxi-
dantes que atuam no sistema enzimético do organismo:
superdxido dismutase (SOD) e catalase (CAT) [5].
O presente estudo foi o tnico que avaliou o estresse
oxidativo na dermatite atopica canina, o que foi pos-
sivel observar um aumento significativo das enzimas
antioxidantes avaliadas no estudo, apds os 60 dias de
tratamento com o 6leo de Cannabis, corroborando com
o que € encontrado na literatura acerca dos beneficios
antioxidades do 6leo de Cannabis (Tabela 1).

Devido aos efeitos dos radicais livres no corpo
e sua relacdo com doencas, um interesse crescente
no estudo de moléculas antioxidantes e sua interagao
com pré-oxidantes tem sido observada. O canabidiol
(CBD) € um dos principais fitocanabinoides farma-
cologicamente ativos da Cannabis sativa L. O CBD,
como outros antioxidantes, interrompe as reacgdes
em cadeia dos radicais livres, capturando os radicais
livres ou transformando-os em formas menos ativas
[1,3]. Além do CBD, fitocanabinoides como o CBG,
flavonoides como a cannflavin e terpenos como o
B-cariofileno também apresentam agdo antioxidante
reduzindo nitrotirosina, NOX e ROS [10,24].

Diversos estudos comprovam as proprieda-
des benéficas da Cannabis, concluindo seu efeito
anti-inflamatdrio, anti-oxidativo, antipruriginoso,
antissecretério e antiemético [15,22,28]. Além de agir
diretamente sobre a homeostase da pele [17], ainda
possui efeitos anti-ndusea e antieméticos que agem
inibindo a zona de gatilho quimiorreceptora através
de receptores CB1, CB2 e TRPV1 [11]. A Cannabis
ndo representa apenas uma terapia promissora para a
recuperacdo da homeostase em pacientes atépicos, mas
também como um potencial para associacdo a fim de
diminuir efeitos adversos. O eCBoma representa uma
terapia multialvo complexa que pode se tornar mais
eficaz se comparado a medicacdes especificas.
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Conclui-se a nivel histolégico que nas regides
interdigital e cervical foram verificadas atenuagao da
acantose em ambas, reduc¢ao da inflamacao no interdi-
gito e desaparecimento da inflamacao perivascular na
regiao do pescogo. A expressao de antioxidantes SOD e
CAT aumentou apés o tratamento. Ressaltando-se que
a terapia de Cannabis associada a ciclosporina melho-
rou a qualidade de vida da paciente, diminuindo o pru-
rido causado pela DAC e evitando otite recorrente por,
pelo menos, 10 dias sem o uso do imunossupressor.
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