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RESUMO: Na clinica médica veterindria, a dermatologia € a especialidade de maior casuis-
tica, seguida pela oncologia, e ambas estdo entre as maiores estatisticas dos atendimentos
médicos nos animais, principalmente de companhia. Diante disso, o consumo de diferentes
medicagOes por esses pacientes € frequente e, apesar de eficientes para o controle das pa-
tologias, a utilizagdo destes pode causar efeitos diferentes do desejavel, como a carcinogé-
nese. Posto isso, o objetivo do presente estudo foi avaliar a carcinogenicidade do Apoquel®
(maleato de oclacitinib) por meio do teste para detecgao de clones de tumores epiteliais
(warts) em Drosophila melanogaster. Para tanto, foram utilizadas trés concentragdes da subs-
tancia: 0,25; 0,50 e 1,0 nM. Essas foram utilizadas isoladamente, em associagdo com doxor-
rubicina (em sistema de cotratamento). O tratamento foi realizado com todas as larvas des-
cendentes do cruzamento de fémeas wts/TM3 com machos mwh/mwh. Os resultados obti-
dos possibilitaram evidenciar que o medicamento testado possui auséncia de efeito carci-
nogénico e auséncia de efeito modulador sobre a acdo da doxorrubicina nas concentragdes
testadas. Sendo assim, conclui-se que o medicamento nado possibilita riscos relacionados a
carcinogénese nas presentes condigdes experimentais.

PALAVRAS-CHAVE: Apoquel®. Carcinogénese. Dermatologia veterinaria. Maleato de ocla-
citinib. Wits.

ABSTRACT: In the veterinary medical clinic, dermatology is the specialty of greater casu-
istry, followed by oncology, and both are among the largest statistics of medical care in
animals, mainly company animals. In view of this, the consumption of different medica-
tions by these patients is frequent and, although efficient for the control of the pathologies,
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the use of these can cause effects different from the desirable, such as carcinogenesis. There-
fore, the objective of the present study was to evaluate the carcinogenicity of Apoquel®
(oclacitinib maleate) through the test for the detection of epithelial tumor clones (warts) in
Drosophila melanogaster. For this, three concentrations of the substance were used: 0.25; 0.50
and 1.0 nM. These were used alone in combination with doxorubicin (in co-treatment). The
treatment was carried out with all the larvae descended from the crossing of females
wts/TM3 with mwh/mwh males. The results obtained made it possible to show that the drug
tested had no carcinogenic effect and no modulating effect on the action of doxorubicin at
the tested concentrations. Therefore, it is concluded that the medicament does not allow
risks related to carcinogenesis in the present experimental conditions.

KEYWORDS: Apoquel®. Carcinogenesis. Veterinary Dermatology. Oclacitinib maleate. Wts.

1. INTRODUCAO

dermatologia (SCOTT et al., 2001) e a oncologia (MACEWEN, 2001) estao en-

tre as especialidades veterindrias que atualmente se destacam. Segundo

Scott et al. (2001), entre 20% e 75% dos atendimentos médicos realizados
em animais se relacionam com problemas dermatoldgicos. A visibilidade dos si-
nais clinicos das dermatopatias apresentados pelos caes e gatos acabam sendo foco
da atengdo dos tutores (CONCEICAO et al., 2004), explicando a intensa casuistica nes-
se servico.

A manifestagdo mais comum relatada pelos responsaveis durante atendi-
mentos € o prurido, estando presente em cerca de 30% a 40% de todas as consultas
(HILL et al., 2006). Este é definido como a sensagao de coceira, sendo ativado por
ectoparasitos, alergias e infec¢des (PATEL; FORSYTHE, 2010). Dentre as patologias te-
gumentares de carater alérgico, a dermatopatia atopica canina é bastante recor-
rente, juntamente com a dermatite alérgica a picada de ectoparasitos (HILL et al.,
2006), ambas pruriginosas, porém com desencadeantes diferentes (PATEL; FOR-
SYTHE, 2010).

Para a redugao do prurido, os corticoides sao empregados com frequéncia,
tendo alta taxa de resposta. Porém, o uso prolongado desses medicamentos causa
reagOes adversas importantes (ODAGUIRL; LUCAS, 2011), incluindo maior suscetibi-
lidade a infecgdes bacterianas e fiungicas (CHEVILLE, 2004). Por isso, novas alterna-
tivas terapéuticas tém sido propostas para a redugao desse sinal clinico em caes.

Diante da evolugao medicamentosa alcan¢ada pela Medicina Veterinaria, a
industria de produtos veterindrios Zoetis desenvolveu o Apoquel®, composto por
maleato de oclacitinib, cujo objetivo € inibir seletivamente as principais vias envol-
vidas na inflamagao associada a alergias em caes (GONZALES et al., 2014), como a
Janus Quinase (JAK). Esse medicamento foi aprovado para o controle e tratamento
de prurido associado a dermatite alérgica e a dermatite atépica em caes (APO-
QUEL®, 2015); ele atua inibindo uma série de citocinas que sao pré-inflamatérias ou
tém algum papel em respostas alérgicas, incluindo prurido (GONZALES et al., 2014;
MARSELLA et al., 2014).
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Pesquisas sugerem que o Apoquel® exerce a mesma funcao da predniso-
lona, de forma eficaz. O diferencial deste é que nao foram observados efeitos ad-
versos resultantes da administragao de medicagOes associadas (GADEYNE et al.,
2014). Em contrapartida, na descri¢ao da bula, os responsaveis técnicos revelam
que o Apoquel® pode exacerbar condigdes neoplasicas. Nesse mesmo documento,
relatam que, em estudo cego, dois caes sairam da pesquisa devido a suspeita e
confirmagao de neoplasia maligna, sendo que um animal desenvolveu sinais asso-
ciados a massa cardiaca e outro desenvolveu mastocitoma grau IIl apos 21 e 60 dias
de tratamento, respectivamente (APOQUEL®, 2015).

Apesar da importante contribuigao para o controle de muitas doencas, a
utilizagdo de medicamentos a pratica médica produz também efeitos indesejaveis,
entre os quais a carcinogénese. O fato de o material genético (DNA) possuir grande
sensibilidade as agressoes impostas pelo ambiente estimulou um aumento no nu-
mero de estudos nessa drea. Sendo assim, atualmente, diversas substancias quimi-
cas, fisicas e biologicas, incluindo os medicamentos, tém sido amplamente testados
visando identificar se possuem efeito sobre a carcinogénese (BRAMBILLA; MARTELLI,
2009).

Aliado a esse fator, observa-se que o numero de pessoas e de animais do-
mésticos acometidos por algum tipo de neoplasia tem aumentado a cada ano. O
estilo de vida da sociedade moderna contribui para a exposicao da populagao a
alguns fatores ambientais, nutricionais, quimicos e hormonais potencialmente car-
cinogénicos. Uma consequéncia da antropomorfizagao dos animais é a interferén-
cia nos habitos alimentares e no seu ambiente, colocando-os também sob o mesmo
risco. Essa pode ser uma das explicacdes pela qual a incidéncia de algumas neo-
plasias se equivale no homem e nos animais (MOULTON, 2008).

Os cuidados dispendidos aos pacientes, aliados aos conhecimentos cienti-
ficos mais modernos, constituem um dos novos desafios da Medicina Veterinaria
(OGILVIE, 2003). Estudos baseados na utilizagao e efeitos presentes no Apoquel®
sugerem que seu uso pode acentuar e estimular situagdes carcinogénicas (GA-
DEYNE et al., 2014; APOQUEL®, 2015), embora tais resultados nao sejam ainda com-
provados. Além disso, até o momento, ndo foi realizado nenhum experimento para
avaliar o possivel efeito carcinogénico dessa substancia em Drosophila melanogaster.

Nesse contexto, este trabalho propoe uma nova perspectiva de estudo com
relacdao a substancia maleato de oclacitinib, presente no Apoquel®, uma vez que
nao existem estudos comprobatdrios do potencial carcinogénico em animais que
fazem uso desse medicamento. Informagoes sobre desenvolvimento e exacerbagao
de neoplasias sao relatadas apenas em estudos cegos na bula.

A incidéncia de neoplasias em caes e gatos tornou-se um problema comum
na clinica veterinaria nos ultimos anos, sendo a principal causa de morte nos ani-
mais de estimacao (DOBSON; MORRIS, 2001; WITHROW, 2007). Este fato enfatiza a im-
portancia de novas pesquisas para estabelecer um critério de potencialidade carci-
nogeénica do Apoquel®.

Sendo assim, esse trabalho foi desenvolvido com o objetivo de avaliar o
efeito carcinogénico do medicamento Apoquel® por meio do teste para detecgao
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de clones de tumores epiteliais (warts) em Drosophila melanogaster.

2. REVISAO DA LITERATURA

2.1. DERMATOLOGIA VETERINARIA E PRURIDO

A alta casuistica dermatoldgica na medicina de caes e gatos ¢ um dado epi-
demiologico importante. Segundo Xavier (2012), esta afirmagao compreende a ro-
tina clinica dos profissionais. O sinal clinico mais comum para uma série de der-
matopatias € o prurido (LOGAS, 2003), definido como uma sensacao desagradavel
que leva o animal a lambedura, a morder ou a arranhar a propria pele (IKOMA et
al., 2003), tornando-se a razao mais frequente de apresentagao para avaliagao der-
matologica (HILL et al., 2006).

O prurido atua como um sistema de alarme e cuidado, informando sobre a
necessidade de remocao de substancias injuriantes a pele (METZ; GRUNDMANN;
STANDER, 2011). Portanto, classificar sua intensidade e avaliar sua localizagao fa-
zem parte de diagnodsticos precisos (SCOTT et al., 2001). A descoberta da causa base
¢ a maneira ideal de tratar o prurido. Entretanto, quando esta nao é possivel, é
necessario controlar este sinal até que ocorra efeito na terapia instituida (ARAUJO,
2011). Os farmacos antipruriticos disponiveis inativam os mediadores deste sinal,
tais como anti-histaminicos e corticosteroides, principalmente (ROSENKRANTZ,
2006).

Os anti-inflamatorios esteroidais (AIE) controlam o prurido em até 75% nos
caes (STEFFAN et al., 2003), sendo considerados de alta efetividade (ODAGUIRI; LU-
CAS, 2011). A prednisolona e a metilprednisolona sao os mais prescritos e apresen-
tam um tempo de semivida curto. Porém, devido aos seus efeitos secundarios, tor-
nam-se aconselhaveis para o tratamento de curto periodo, sempre em dose minima
(STEFFAN et al., 2003).

2.2. APOQUEL®

O Apoquel® (maleato de oclacitinib) ¢ um novo inibidor seletivo de vias
envolvidas na inflamagao, como a Janus Quinase (JAK) (HALLIWELL, 2006; GONZA-
LES et al., 2014). No Brasil, este foi licenciado pelo Ministério da Agricultura em
2015 e ¢ indicado para o controle e tratamento de prurido associado a dermatite
alérgica e dermatite atopica em caes (APOQUEL®, 2015).

As JAKs desempenham papel central na sinalizagao e transdugao de citoci-
nas pré-inflamatdrias, pré-alérgicas e pruridogénicas (CARMI-LEV; HOMEY, 2011).
Estas estao envolvidas na sinaliza¢ao da interleucina 3, uma citocina que induz
prurido em caes. A atividade do oclacitinib nao se restringe apenas aos efeitos an-
tipruriticos, uma vez que ele também possui propriedades anti-inflamatodrias, de-
vido a sua capacidade de inibir a fungao de outras citocinas, tais como IL-2, IL-4 e
IL-6 (GONZALES et al., 2013).

O efeito benéfico e a seletividade do oclacitinib com relagao aos membros
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da familia JAK e citocinas pertinentes a ativacao dessa via foram determinados por
meio da utilizacao de modelos celulares humanos e caninos. A inibi¢ao de certas
proteinas, membros desta familia, em aproximadamente 50% das células testadas
nas concentragdes de 10-99 nM e sua ineficiéncia em um grupo de 38 proteinas nao
pertencentes a familia JAK determinaram os resultados em pesquisas (GONZALES et
al., 2014). Além disso, esta via participa de processos de sinalizacao no desenvolvi-
mento de neoplasias hematopoiéticas humanas, envolvendo proliferacao e sobre-
vida celular, angiogénese e metastases (JARK, 2016).

2.3. CANCER E ONCOLOGIA VETERINARIA

O desenvolver, crescer, diferenciar-se e morrer fazem parte da programa-
¢ao natural das células do nosso corpo, por meio de uma resposta a um complexo
sistema de sinais bioquimicos. Em decorréncia de limitagdes de programagao e de-
senvolvimento, ocorre a manifestacdo de um clone de células livres, resultando
numa proliferacao inadequada que pode desencadear um cancer, sendo este defi-
nido como uma doenga gendmica, surgindo como consequéncia de alteracdes cu-
mulativas no material genético (DNA) de células normais, as quais sofrem transfor-
magoes até se tornarem malignas (JORDE; CAREY; BAMSHAD, 2010).

As doengas neoplasicas na Medicina Veterinaria representam uma das mai-
ores preocupagoes em saude de caes e gatos (DOBSON; LASCELLES, 2011), sendo uma
das maiores causas de morbidade e mortalidade nestas espécies (DOBSON; MORRIS,
2001). Diante disso, a oncologia tornou-se um desafio, envolvendo o diagndstico
da doenga até a sua terapéutica (WITHROW; PAGE; VAIL, 2013), tendo o profissional
o objetivo de garantir o maximo de tempo de vida do animal, porém, sem compro-
meter a sua qualidade ou a relagdo do animal com o tutor (NORTH; BANKS, 2009).

2.4. DROSOPHILA MELANOGASTER E SUA APLICABILIDADE EM PESQUISAS GENETICAS

A espécie Drosophila melanogaster, conhecida como mosca da fruta, foi in-
troduzida em praticas de pesquisas genéticas no inicio do século XX. Atualmente,
a sua utilizagdo é corriqueira em estudos, pois ela possui um facil manejo em labo-
ratdrio, tem um ciclo de vida curto (aproximadamente 10 dias a 25° C) e produz
grande descendéncia (SNUSTAD; SIMMONS, 2017). Os estudos na indugao e na sin-
tese de tumores nestas moscas estao relacionados a conservacao evolutiva de genes
supressores tumorais entre a Drosophila e os mamiferos. Uma variedade de proto-
oncogenes e supressores tumorais de mamiferos estao presentes também nesta es-
pécie (EEKEN et al., 2002).

Ha homologia entre o gene supressor de tumor warts (wts) em D. melano-
gaster com o LATS1 em mamiferos. Em deficiéncia, este gene mostrou desenvolvi-
mento de sarcomas em tecidos moles e tumores ovarianos (NISHIYAMA et al., 1999).
A identificacao do gene warts pelos autores supracitados ocorreu por meio da sua
habilidade de agir na D. melanogaster como um inibidor de tumores. A formagao
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de clones de células que geram "verrugas" nos membros e no corpo se deve a de-
lecao desse gene. Assim sendo, este tem importancia significativa no controle da
morfogenese e na proliferacao celular.

Segundo Eeken et al. (2002), a inativagao de ambos os alelos wts, em totali-
dade de células da D. melanogaster, culmina em mortalidade dos embrides. Porém,
a ocorréncia de mutagdes e recombinagdes mitdticas, em individuos heterozigotos,
pode gerar clones tumorais.

3. METODOLOGIA
3.1. AGENTES QUIMICOS
3.1.1. Apoquel®

O Apoquel® (Figura 1) é produzido pela Zoetis Industria de Produtos Ve-
terinarios Ltda em Campinas, Sao Paulo, Brasil. Cada comprimido possui 3,6 mg,
5,4 mg ou 16 mg de Oclacitinib. Foi desenvolvido para o tratamento do prurido
associado a dermatites alérgicas e para o tratamento das manifestagdes clinicas de
dermatites atopicas em caes.

O Apoquel® (lote de fabricagao:003/16 e CAS: 1208319-26-9) foi utilizado no
presente trabalho nas concentragoes de 0,25; 0,50 e 1,0 nM, estabelecidas com base
em trabalho desenvolvido por Gonzales et al. (2014).

FIGURA 1. Estrutura quimica do maleato de oclacitinib.
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Fonte: Apoquel® (2015)

3.1.2. Doxorrubicina

A Adriblastina® (lote de fabricacdao: 5PL5111; data de fabricagao: 09/2015;
data de validade: 09/2019 e CAS: 23214-92-8) constituida por cloridrato de Doxorru-
bicina (DXR) foi a substancia utilizada como controle positivo neste trabalho, visto
que possui efeito carcinogénico demonstrado (ADRIBLASTINA®, 2016). Esse medica-
mento € produzido pelo laboratdrio Pfizer e vendido na forma de ampola. A DXR
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¢ armazenada no Laboratorio de Citogenética e Mutagénese do Centro Universi-
tario de Patos de Minas (LABCIM) em temperatura ambiente, protegida da luz, res-
peitando as orientagoes do fabricante.

A substancia foi utilizada na presente pesquisa na concentragao de 0,4 mM,
concentragao reconhecidamente carcinogénica em Drosophila melanogaster (ROCHA;
ALVES; ORSOLIN, 2015).

3.2. TESTE PARA DETECCAO DE CLONES DE TUMORES EPITELIAIS
EM DROSOPHILA MELANOGASTER

Foram utilizadas duas linhagens mutantes de D. melanogaster (wts e mwh)
para a execucao do teste wts. Estas sao cultivadas em estoque no Laboratdrio de
Citogenética e Mutagénese do Centro Universitario de Patos de Minas. Durante
toda a realizagdo do teste supracitado, elas ficaram acondicionadas em frascos con-
tendo meio de cultura proprio para esta espécie, mantidas em incubadora, a tem-
peratura de 25° C e 60% de umidade.

Machos e as fémeas foram colocados juntos, para acasalamento, em frascos
contendo meio de cultura proprio, e depois de 48h, foram transferidos para frascos
de postura, onde as fémeas depositaram seus ovos. Para obtencao de larvas hete-
rozigotas (wts +/+ mwh) de 72 horas, foi realizado o cruzamento entre fémeas vir-
gens wts/TM3, Sb' com machos mwh/mwh. As larvas descendentes deste cruza-
mento foram todas tratadas com Apoquel® (em trés diferentes concentragdes: 0,25,
0,50 e 1,0 nM) e os respectivos controles.

3.3. PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL
3.3.1. Tratamento e analise das moscas

As larvas de 72 horas provenientes do cruzamento referido anteriormente
foram transferidas para frascos contendo 1,5 g de puré de batatas (meio alternativo
para Drosophila) e 5 mL de Apoquel® nas trés diferentes concentragdes. Para o con-
trole positivo foi utilizada a Doxorrubicina (0,4 mM) e, para o controle negativo,
agua osmose reversa (ultrapura).

Apés o tratamento, as moscas foram coletadas e armazenadas em frascos
contendo etanol 70%. Em seguida, elas foram separadas quanto ao fenétipo (ape-
nas moscas portadoras de pelos finos e longos apresentam o gene wts, e por isso,
moscas com fenotipo de pelo curto e grosso sao descartadas). Para a analise das
moscas, foram utilizadas lupas estereoscdpicas e pingas entomoldgicas.

3.4. ANALISE ESTATISTICA
As diferencgas estatisticas entre as frequéncias de tumores das concentra-

¢Oes testadas e os controles foram calculadas utilizando-se o teste U, ndo paramé-
trico, de Mann-Whitney (a= 0,05).
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

Esse estudo teve como objetivo avaliar o potencial carcinogénico do Apo-
quel® (maleato de oclacitinib) em concentragoes de 0,25; 0,50 e 1,0 nM, por meio
do teste para detecgao de clones de tumores epiteliais em D. melanogaster. Para a
obtencao dos resultados, como controle negativo, foi utilizada dgua de osmose re-
versa, e como controle positivo, Doxorrubicina (DXR) 0,4 mM.

Para a realizacao do experimento preconiza-se a andlise de 200 individuos
de cada concentragao. No entanto, apenas moscas com fenotipo de pelos longos e
finos, possuidoras do gene wts, sao avaliadas. Neste trabalho, em algumas concen-
tragdes, esse numero nao foi completado, visto que nasceram individuos em quan-
tidade inferior a sugerida pelo protocolo experimental. Porém, com a proximidade
de valores, esse fator ndo inviabilizou a analise dos resultados, sendo esta realizada
normalmente, com obtenc¢do de resultados estatisticamente significativos (con-
forme Tabela 1).

TABELA 1. Frequéncia de tumores encontrados nos diferentes segmentos do corpo
de D. melanogaster tratadas com do Apoquel® (maleato de oclacitinib),
controle positivo (DXR 0,4 mM) e controle negativo.

Concentragdes Individuos Tumores encontrados Total Frequéncia
(moscas) Olho Cabeca Asa Corpo  Perna Halteres
Controle 200 00 00 05 05 04 01 15 0,07
negativo
Controle 200 01 32 289 182 73 43 620 3,10*
positivo
Apoquel® 195 00 01 02 11 04 00 18 0,09
(0,25 nM)
Apoquel® 200 00 00 02 20 11 03 36 0,18
(0,50 nM)
Apoquel® 198 01 03 07 10 05 01 27 0,14
(1,0nM)
Apoquel® 200 01 23 430 111 131 16 712 3,56
(0,25 nM) + DXR
Apoquel® 194 00 34 401 94 80 26 634 3,27
(0,50 nM) + DXR
Apoquel® (1,0 178 00 07 292 78 84 09 470 2,64
nM) + DXR

* Diferenca estatisticamente significativa de acordo com o teste de Mann-Whitney. Niveis
de significancia: a = 0,05, quando comparado com o controle negativo (agua).
DXR, doxorrubicina.

Conforme exposto na Tabela 1, os individuos tratados apenas com agua
(controle negativo) obtiveram uma baixa frequéncia de tumores, o que se explica
pela predisposicao genética da D. melanogaster, sendo esta de 0,07 tumor/ mosca.
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No entanto, ao analisar a frequéncia de tumores dos individuos tratados apenas
com DXR, € possivel notar um aumento significativo (p<0,05) na frequéncia de tu-
mores, quando comparado ao controle negativo, confirmando o efeito carcinoge-
nico que esse composto tem sobre células somaticas (POLEGATO, 2011).

A doxorrubicina é um antibidtico antineoplasico antraciclico isolado de cul-
turas do fungo Streptomyces peucetius var. caesius (BITTENCOURT; BRUNSTEIN, 2004),
que produz seus efeitos principalmente por meio de agao direta sobre o material
genético (RANG et al., 2007). As antraciclinas afetam muitas fungdes do ciclo celular,
incluindo a sintese de DNA e RNA, sendo essas carcinogénicas e mutagénicas (BIT-
TENCOURT; BRUNSTEIN, 2004), o que reforga sua utilizagdo como controle positivo
no teste Wits.

Analisando os resultados dos individuos tratados com as diferentes con-
centragoes (0,25; 0,50 e 1,0 nM) de Apoquel® (maleato de oclacitinib) (Tabela 1),
isoladamente, é possivel observar que nenhuma das concentragdes apresentou di-
ferenga estatisticamente significativa (p>0,05) nas frequéncias de tumores, quando
comparadas ao controle negativo, sendo essas iguais a 0,09; 0,18 e 0,14 tumor/
mosca, respectivamente, indicando a auséncia de um possivel efeito carcinogénico
deste composto.

Com relacao aos resultados dos individuos tratados com as diferentes con-
centragdes de Apoquel® (maleato de oclacitinib) acrescido da DXR (Tabela 1), é
possivel observar que nenhuma das concentragoes testadas apresentou diferenca
significativa (p>0,05) nas frequéncias de tumores, quando comparadas a frequéncia
do controle positivo (DXR), indicando que o Apoquel® nao exerce efeito modula-
dor sobre a agdo da DXR, nao sendo capaz de reduzir nem aumentar significativa-
mente a frequéncia tumoral nas moscas cotratadas com Apoquel® + DXR. Apesar
desse resultado, o medicamento testado é novo no mercado, existindo a necessi-
dade de novas pesquisas convenientes para essa tematica.

Nesse sentido, além da capacidade antipruridogénica, o maleato de oclaci-
tinib possui propriedade anti-inflamatdria por inibir seletivamente as vias envol-
vidas na inflamagdo associadas a alergias em caes, como a Janus Quinase — JAK
(GONZALES et al., 2014). Essas vias sao essenciais para a sinalizagao dos receptores
das citocinas durante a diferenciagdo das respostas imunoldgicas, mas também
tém acao imprescindivel na mediac¢ao dos sinais de crescimento, proliferacao e for-
magcao das células hematopoiéticas e de outros tecidos (JARK, 2016), evidenciando
que, quando inibidas, espera-se que o crescimento de massas neopldsicas cesse ou
reduza a intensidade, corroborando com os resultados obtidos na presente pes-
quisa.

No que concerne a andlise da carcinogénese do Apoquel®, embora os re-
sultados tenham demonstrado auséncia de carcinogenicidade em D. melanogaster,
estudos expressam que € por meio da administragao a curto prazo do maleato de
oclacitinib que este se torna seguro em caes, visto que os efeitos adversos sao raros
e resumem-se a anorexia, vomito, diarreia, polidpsia, infe¢cdes do trato urindrio,
otite, pioderma e surgimento de nédulos cutaneos (COSGROVE et al., 2013, GADEYNE
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et al., 2014, LITTLE et al., 2015, OLIVRY et al., 2015). Mormente, informacoes sobre de-
senvolvimento e exacerbagao de neoplasias sao relatadas em estudos cegos na bula
(APOQUEL®, 2015), corroborando para a existéncia de risco oncogénico. Porém,
como mencionado anteriormente, tal efeito nao foi confirmado no presente traba-
lho.

Além disso, o oclacitinib modula o sistema imunitario (EUROPEAN MEDICI-
NES AGENCY, 2015), e estudos relacionaram a administragdo concomitante e por
longos periodos de fAarmacos imunomoduladores ou imunossupressores, como gli-
cocorticoides orais, ciclosporina e oclacitinib, em qualquer combinagao, nao sendo
recomendada, por resultar num risco aumentado de imunossupressao, predis-
pondo a infe¢des oportunistas potencialmente graves da pele ou de outros 6rgaos,
bem como aumento da suscetibilidade a infestagdes e ao desenvolvimento/agrava-
mento de condi¢des neoplasicas (SIAK; BURROWS, 2013; NUTTALL; REECE; ROBERTS,
2014; OLIVRY et al., 2015).

Sendo assim, os caes aos quais foram administrados comprimidos devem
ser monitorados para detectar as alteragdes adversas, corroborando com a hipdtese
de possibilidade de ocorréncia de mutagao pelo medicamento. Contudo, em rela-
¢ao a necessidade de monitorizagao laboratorial durante a administragao prolon-
gada de oclacitinib, nao h4 ainda consenso, devendo ela ser realizada, caso se ob-
servem sinais de doenca sistémica (OLIVRY et al., 2010; OLIVRY et al., 2015).

Outro ponto que deve ser considerado é que, apesar de o Apoquel® (male-
ato de oclacitinib) nao ter exercido efeito sobre o gene Wts (warts), responsavel
pela regulacao do ciclo celular da D. melanogaster, o qual é homdlogo ao LATSI,
gene supressor de tumores em mamiferos, isso nao garante que a substancia nao
possa exercer efeitos em outros genes nos animais, visto que numerosos proto-on-
cogenes e supressores de tumores em mamiferos, além do wts, possuem homologia
com genes presentes nesse organismo teste (EEKEN et al., 2002), corroborando com
a necessidade de novos estudos relacionados a essa substancia.

5. CONCLUSAO

Diante dos resultados apresentados neste estudo, conclui-se que o Apo-
quel® (maleato de oclacitinib) ndo apresenta efeito carcinogénico e modulador so-
bre a agdo da doxorrubicina em células de D. melanogaster, nas presentes condi¢oes
experimentais.

Sugere-se que novos estudos, envolvendo outros organismos testes e mo-
delos experimentais, utilizando maiores concentragoes de Apoquel®, sejam con-
duzidos com o intuito de promover maior compreensao sobre a atividade do me-
dicamento, posto que existem controvérsias sobre a atuacao desse medicamento
sobre a carcinogénese.
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