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RESUMO:

A dermatite atépica canina (DAC) € caracterizada como uma doenca multifatorial
cronica, inflamatoria e pruriginosa, que acomete principalmente racas como Golden
Retriever, Labrador e Terrier entre 1 e 3 anos de idade. E uma doenca genética
influenciada por desregulacédo imunolégica e fatores ambientais como exposi¢do ao
alérgeno. O prurido é a principal sintomatologia, sendo a hipersensibilidade do tipo |
a responsavel pelo desencadeamento da doenca. Além da falha na barreira cutanea,
a DAC ocorre devido uma resposta imunoldgica exacerbada mediada pela IgE ap6s
um segundo contato com o agente causador, liberando mediadores inflamatorios e
autoperpetuando o ciclo do prurido. Animais com DAC respondem bem a
glicocorticoides, mas devido seus efeitos colaterais, outras alternativas mais seguras
vém sendo constantemente desenvolvidas, como os imunomoduladores. O objetivo
deste trabalho é descrever os mecanismos envolvidos na resposta inflamatéria de

cdes com DAC.

Palavras-chave: Hipersensibilidade do tipo I. Barreira cutanea. Imunopatogenia.



ABSTRACT:

Canine atopic dermatitis (CAD) is characterized as a chronic, inflammatory and
pruritic multifactorial disease, which mainly affects breeds such as Golden Retrievers,
Labradors and Terriers between 1 and 3 years. It is a genetic disease influenced by
immune dysregulation and environmental factors such as allergen exposure. ltching
is the main symptom, with type | hypersensitivity being responsible for triggering the
disease. In addition to the failure of the skin barrier, CAD is due to an exacerbated
immune response mediated by IgE after a second contact with the causative agent,
releasing inflammatory mediators and self-perpetuating the pruritus cycle. Animals
with CAD respond well to glucocorticoids, but due to their side effects, other safer
alternatives, such as immunomodulators, have been constantly being developed.
The objective of this work is to describe the mechanisms involved in the inflammatory

response of dogs with CAD.

Key-words: Type | hipersensitivity. Skin barrier. Imunopathogenesis.
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1. INTRODUCAO

A dermatite atopica canina (DAC) é caracterizada como uma reacdo de
hipersensibilidade tipo | que acomete animais que possuem predisposicdo genética
(HNILICA, 2012). E uma doenca cronica e inflamatéria em que os cdes atopicos
apresentam uma reagdo exacerbada diante de antigenos ambientais, poeira e polen,
podendo ser inalados ou absorvidos pela via cutdnea, sendo uma doenca de
etiologia multifatorial. E descrita como a segunda dermatopatia mais comum em
cées, podendo atingir até 30% da populacdo (CUNHA, 2018), ficando atras apenas
da dermatite alérgica a picada de pulgas (DAPP) (RHODES, 2014).

A principal sintomatologia da dermatite atdpica € o prurido que acomete 0s
pacientes, podendo estes apresentarem 0s primeiros sintomas entre seis meses e
seis anos, sendo mais comum entre um e trés anos de idade (RHODES, 2014). Esse
prurido pode ocorrer na face, patas, orelhas, ventre e extremidades (FAVROT et al.,
2010). Existe uma predisposi¢céo racial, sendo mais observada em Dalmata, Terrier,
Golden Retriever, Labrador, Bulldog Inglés, Lhasa Apso e Shih Tzu, apesar de poder
afetar também cées sem raca definida. A predisposicdo sexual ainda ndo € bem
definida (MORAD, 2018).

Desregulacdo imunoldgica, deficiéncia na barreira cutdnea e a dishiose
cutanea sao vistos como alguns dos fatores que influenciam na patogenia desse tipo
de processo alérgico (REHBINDER et al., 2019). Além do intenso prurido, a DA é
caracterizada por lesfes eritematosas, alopecia e um grande desconforto do animal
acometido. A otite externa e pododermatite também s&o sinais bem comuns de
animais atopicos, podendo o eritema de pavilhdo auricular ser o unico sinal clinico
(JOYCE, 2012). Liquenificacdo e hiperpigmentacdo ocorrem em casos mais
avancados (WEINDIGER et al, 2018). Apesar da DAC ser uma doenca hereditaria, a
interacdo com o ambiente e exposicdo a alérgenos sdo também fatores que
influenciam (NUTALL et al., 2019) (figura 1).
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Figura 1. A natureza multifatorial da alergia.

/_\/’1\
Fundo Influéncia
Genético ambiental

Alergia/ /
N

Desregulacao
imunologica

-

Fonte: Adaptado de Day, 2014

A DAC néo possui sinais patognomonicos e por isso seu diagnadstico é dificil,
sendo geralmente realizado por exclusdo de outros tipos de alergia (FAVROT et al.,
2010), como a DAPP e dermatite trofoalérgica (FERREIRA, 2019). Se os sintomas
ainda estiverem presentes apés a exclusdo ou melhorarem parcialmente, pode-se
considerar a dermatite atdpica canina como diagnéstico (FERREIRA, 2019).

Diante do exposto, este trabalho tem como objetivo compreender os
mediadores envolvidos na resposta inflamatéria de cdes com DAC, relacionando-os

com as caracteristicas clinico-patologicas da doenca.
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2. REVISAO DE LITERATURA
2.1 DERMATITE ATOPICA CANINA

Devido sua complexa patogenia e diferentes manifestagdes clinicas, é cada
vez mais vista como uma sindrome, com suas potenciais manifestacfes e causas
gue variam de animal para animal, e por esse motivo (DEBOER, 2014).

Apesar da DAC possuir um componente genético, o risco de desenvolver a
doenca, sua gravidade e resposta ao tratamento € altamente variavel, o que pode
ser explicado devidos aos complexos genoétipos e também pelas influéncias
ambientais, influenciando no desenvolvimento de doencas alérgicas e respostas
inflamatorias, tolerancia e funcéo da barreira epidérmica (NUTTALL, 2014).

Em geral, os cdes possuem um histérico de infec¢gbes recorrentes na pele
e/ou ouvido (OLIVRY et al., 2010). As lesfes sao, na maioria das vezes, secundarias
ao trauma gerado pelo prurido e infecgOes bacterianas causadas principalmente por
Staphylococcus pseudointermedius, e flngicas causadas pela Malassezia
pachydermatis (OLIVRY et al., 2010). As &reas de lesbes mais comuns sao o rosto,
orelhas, virilha, axilas, abdémen e perineo. Também é observado com frequéncia

lesbes nas patas e otite externa (OLIVRY et., 2010) (figura 2).

Figura 2. Distribuicdo comum de lesdes clinicas e prurido associados a DAC.

Fonte: Adaptado de Hensel et al., 2015.

Apesar da sintomatologia diversa, a principal caracteristica da DAC é o
prurido, sendo o principal motivo pelo qual o tutor leva seu animal ao veterinario
(NUTALL et al., 2019). O prurido pode ser definido como a desagradavel sensacao
que causa a vontade de cocar (MARTINS, 2011). Esse prurido pode ser local ou

generalizado e pode levar ao desenvolvimento de infecgbes secundarias causadas
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por fungos e bactérias (FRANCO et al., 2011). Também pode ser sazonal ou néao,
dependendo do alérgeno envolvido (HNILICA, 2012).

Existem varios estimulos que contribuem para o nivel de prurido em cada
animal (ARAUJO, 2011). Esse nivel pode ser tolerado sem o aparecimento de sinais
clinicos (MARTINS, 2011), no entanto, se houver diferentes estimulos e o limiar for
ultrapassado, o prurido ocorrera (ARAUJO, 2011)

Outro fator importante relacionado a DAC € a perda de 4gua transepidérmica
(TEWL), pois estudos mostram que TEWL se apresenta maior em caes atdpicos do
gue em cdaes saudaveis. Acredita-se que ocorra devido a deficiéncia da barreira
cutanea, mas também pode ter influéncia de edema e escoriacdes da pele inflamada
(NISHIFUJI, 2014).

Por ser uma doenca multifatorial, a quantidade e combinacdo de fatores
contribuintes aumentam a probabilidade de desenvolvimento da doenca e favorecem
a determinacdo da sua gravidade (CORK et al., 2009). Dentre esses fatores estédo
idade (entre 1 e 3 anos, com maior frequéncia), estacdo do ano (primavera e verao)
e predisposicdo racial (CHEVILLE, 2009). Em um estudo realizado na California,
38% dos animais eram da raca Golden Retriever e 56% haviam nascido em épocas
do ano com excesso de pélen, o que pode demonstrar certa importancia dessa
sensibilizacdo (CHEVILLE, 2009). Os alérgenos envolvidos s&o, geralmente,
substancias presentes no ambiente a que apenas individuos geneticamente
suscetiveis irdo reagir de forma inadequada (DAY, 2014).

A alta frequéncia de DAC em cées como Labrador e Golden Retriever
demonstram que pelo menos 50% do risco de desenvolver a doenca € determinado
pelo gendtipo do animal (NUTALL et al., 2019). Sendo assim, se ambos 0s pais
forem atopicos, o risco € maior (NUTALL et al., 2019). Apesar de ser uma doenca
hereditaria, esse fator ndo garante que o animal sera atopico, por esse motivo sua
interagdo com o ambiente se faz importante (MORAD, 2018).

Estudos gendmicos realizados demonstram a complexidade da dermatite
atopica em caes. Andlises identificaram filagrina e genes que afetam as func¢des
linfocitarias, a quantidade circulante de IgE e a citocina receptora de TSLP
(linfopoetina estromal timica) (citocina pré-inflamatéria)(NUTALL et., 2019). Por outro
lado, Marsella (2014) aponta um estudo em que ndo foram observadas diferencas

nas quantidades de IgE entre cées atOpicos e ndo atopicos, porém, a liberacédo de
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histamina em animais com DAC era maior do que em cées normais, mostrando que
€ independente da concentracao de IgE.

Quando se trata de alergia, existe a discussdo da “teoria higiénica”, que
consiste em explicar que os casos de alergia em humanos e animais aumentaram
consideravelmente no momento em que o estilo de vida passou a ser mais “interno e
higienizado”, com menos exposigao a antigenos ambientais (DAY, 2014). A teoria
sugere que as alergias possuem relacdo com a diminuicdo de estimulos infecciosos
induzindo o sistema imunoldgico (PEIXOTO, 2011). Acredita-se que esses fatores

influenciam na quantidade ou funcédo das células T (DAY, 2014).

2.2 FISIOPATOGENIA
2.2.1 Barreira cutanea

A pele é constituida por trés camadas: epiderme, derme e hipoderme
(FERREIRA, 2019). A epiderme é a camada mais externa, formada por epitélio
estratificado composto por quatro camadas de células, sendo o estrato basal ou
germinativo a parte mais interna, o estrato espinhoso, estrato granuloso e estrato
corneo, a camada mais externa da epiderme (NESTLE et al., 2009) (figura 3). Caes
e gatos ainda possuem uma camada extra, o estrato lucido, presente nos coxins e

plano nasal, consideradas regides mais espessas (SOUZA, 2009).

Figura 3. Estrutura da pele e células componentes.

Camadas

cutancas

Epidenne
i

Derme

Fonte: Adaptado de Lacey, 2016.
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O estrato basal € a camada responsavel pela renovacdo constante das
células, visto que é a mais interna (NESTLE et al., 2009). Essa camada possui 0s
queratinécitos basais que se dividem frequentemente e migram para as outras
camadas, se diferenciando de acordo com as mesmas, e por esse motivo possuem
formato e conteudo citoplasmético variavel (CORK et al.,, 2009). A camada mais
externa, o estrato corneo, € o principal responsavel pela barreira da pele, possuindo
0S cornedcitos que protegem a pele de agentes tdxicos e previne a desidratacéo
(NESTLE et al., 2009). O estrato corneo tem sua integridade estrutural mantida
pelos corneodesmossomos, que sdo desmossomos modificados, os quais mantém
0s cornedcitos juntos, contribuindo para a resisténcia do estrato cérneo (CORK et
al., 2009).

Os queratinécitos sdo as células mais numerosas da epiderme, porém
também existem células imunes nao epiteliais, como as células de Langerhans e as
células dendriticas (CDs) (PASPARASKIS et al.,, 2014). Também €& possivel
encontrar células T CD8+ no estrato basal e estrato espinhoso (NESTLE et al.,
2009). As células de Langerhans sdo as principais células do sistema imune
residentes na pele (NESTLE et al., 2009).

A derme é a camada abaixo da epiderme, formada por tecido conjuntivo
denso ndo modelado (FERREIRA, 2019). Possui células especificas, como as CDs,
linfécitos CD4+ (subpopulagbes Thl, Th2 e Thl7), células Natural Killers (NKT),
macréfagos, mastoécitos e fibroblastos (PASPARASKIS et al.,, 2014). Além das
células citadas, estdo presentes na derme vasos sanguineos e linfaticos,
terminacdes nervosas (NESTLE et al., 2009) e anexos cutaneos, como as glandulas
sudoriparas, sebaceas e foliculos pilosos (FERREIRA, 2019).

Dentre as diversas funcdes da pele, a mais importante quando se trata de
DAC é a barreira que funciona como a primeira linha de defesa contra agentes
externos (PASPARASKIS et al.,, 2014), principalmente a parte inferior do estrato
cérneo, que é por onde adentram os alérgenos (CORK et al., 2009). Células do
sistema imune, epitélio e estroma regulam as respostas imunes para que haja uma
defesa eficaz e que garanta a homeostase (PASPARASKIS et al, 2014). As
ceramidas, lipidios extracelulares presentes no estrato cOrneo, sdo também
importantes para a manutencéo da permeabilidade cutanea, agindo na prevencéo da

TEWL e ja foi relatado que as ceramidas sao reduzidas em caes com DAC, mesmo
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na pele ndo lesionada (NISHIFUJI, 2014). Baixos niveis de ceramidas no estrato
corneo aceleram a TEWL, resultando em uma pele seca no paciente atopico
(SHIMADA et al., 2009).

Outro componente da barreira cutanea é a filagrina, proteina multifuncional
gue quando se expressa anormalmente pode contribuir para o defeito nessa barreira
em algumas ragas (NUTTALL et al.,, 2019). A filagrina parece desempenhar um
papel no fornecimento de resisténcia mecéanica aos cornedcitos e impedir a entrada
de material estranho pelo estrato cérneo (NISHIFUJI, 2014).

Quando ha uma resposta imunolégica inadequada, infeccdes e tumores
podem ocorrer, por outro lado, se essa resposta for exagerada, ocorre uma
inflamac&o crénica, além de poder desenvolver uma autoimunidade (NESTLE et al.,
2009). Uma barreira cutanea defeituosa favorece a entrada de alérgenos e a
interacdo destes com as células apresentadoras de antigenos locais e células
efetoras imunes (CORK et al., 2009). Além disso, o autotraumatismo pode ainda
resultar em um acesso maior a alérgenos e microrganismos (JOYCE, 2012). Além
do autotraumatismo, microrganismos e neuromediadores também podem contribuir
para uma inflamacéo persistente em lesées de pele cronicas (OLIVRY et al., 2010).

Caes com DAC tendem a apresentar infeccbes bacterianas e/ou fungicas
secundarias, principalmente por Staphylococcus pseudointermedius (RODRIGUES-
HOFFMAN et al.,, 2014) e Malassezia pachydermatis (MACHADO, 2010). Esses
microrganismos podem ainda produzir alérgenos que resultam em degranulacéo de
mastécitos mediada por IgE (NUTTALL et al, 2019). Essas infec¢cdes levam ao
aumento de lesbes cutaneas com desenvolvimento de papulas, pustulas, crostas e
alopecia (RODRIGUES-HOFFMAN et al., 2014).

Ja4 foi demonstrado que animais atdpicos possuem uma reducdo na
diversidade bacteriana da pele quando comparados com animais saudaveis
(PIEREZAN et al., 2016), o que pode ser explicado pelo alto nivel de inflamacéo
(RODRIGUES-HOFFMAN et al., 2014).

2.2.2 Hipersensibilidade tipo | e dermatite atopica canina
A resposta a antigenos ocorre devido a capacidade do organismo de
identifica-los e assim produzir anticorpos, o que ocorre devido a imunidade inata e

adquirida do animal (CHEVILLE, 2009). Individuos com altera¢des imunoldgicas e
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sensibilizados (que ja foram expostos uma vez) podem reagir de forma exacerbada,
uma reacdo inadequada imunologicamente, levando a uma dano tecidual e
alteracdes clinicas (MORAD, 2018).

A hipersensibilidade relacionada aos quadros de dermatite atdpica é a do tipo
I, também conhecida como imediata (BERNARDES et al., 2020). Esse tipo de
resposta € caracterizada pela rdpida reacdo, que ocorre logo apds a exposi¢ao ao
antigeno. A reacdo € resultante da interacdo do alérgeno com IgE ligados a
mastoécitos, que leva a liberagdo dos seus granulos, que por sua vez, liberam
moléculas que causam inflamacédo aguda (TIZARD, 2014).

Apds adentrarem a barreira cutanea, os alérgenos sao fagocitados pelas
células de Langerhans e serdo transportados até o linfonodo regional, onde seréo
apresentados aos linfocitos T e em seguida aos linfécitos B (OLIVRY et al., 2010),
gue serdo responsaveis pela sintese de IgE (FERREIRA, 2019). A sintese ocorrera
ap6s o desencadeamento da producgdo das interleucinas 4 (IL-4) e 13 (IL-13) pelos
linfécitos Th2, que os cdes com DAC séo predispostos a gerar (TIZARD, 2014). A IL-
4 também pode ser produzida por mastécitos estimulados pelos anticorpos IgE, que
se ligam em sua superficie. Esses mastdcitos degranulam e liberam mediadores
inflamatoérios como histamina, heparina, leucotrienos e prostaglandinas, o que
resulta em edema e prurido (FERREIRA, 2019).

Os fatores quimiotaticos liberados pelos mastocitos podem ainda atrair
basdéfilos e eosindfilos para o sitio de inflamacdo, estimulando o processo
inflamatério (FERREIRA, 2019). A IL-4 proveniente dos mastdcitos sensibilizados ird
contribuir para a produgdo de mais linfécitos Th2 e consequentemente, mais
interleucinas (FERREIRA, 2019). A IL-4 também é responséavel por induzir o prurido,
além da IL-13, IL-31 e TLSP, ja as IL-2 e IL-6 sdo supostamente indutoras (OLIVRY
et al., 2016).

Os mastécitos sao células consideradas sentinelas pela sua capacidade de
liberar células pro-inflamatérias de imediato, e pela sua localizacdo proximo a
superficie corporal. Possuem um papel fundamental para as alergias uma vez que
sua resposta a antigenos é rapida e por ter receptores que permitem uma resposta
adequada de acordo com a necessidade (TIZARD, 2014).

As reacbes mediadas por IgE ocorrem obrigatoriamente durante uma
segunda exposicao ao antigeno (BERNARDES et al., 2020). No primeiro contato,

(O8]
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receptores existentes na superficie de mastocitos se ajustam a porcdo Fc da
molécula de IgE e permanecem até o préximo contato. Na exposicdo seguinte, o
antigeno forma pontes entre os anticorpos, fazendo com que imediatamente ocorra
a liberacdo de mediadores inflamatorios. Assim, os mastocitos sensibilizados liberam
o conteudo dos seus granulos (CHEVILLE, 2009) (figura 2).

Figura 4. Fluxograma da reacao de hipersensibilidade do tipo I.

Antigeno
+
Mastdcito-IgE

(ligacdo da IgE com receptor Fc da superficie)

Degranulagdo de mastdcitos

l l

Mediadores Mediadores
primarios secundarios

Fonte: Adaptado de Cheville, 2009.

A deficiéncia na barreira cutanea facilita a entrada dos alérgenos (FERREIRA,
2019). Com isso, hd um aumento de IgE na superficie das células, com as de
Langerhans (ODAGUIRI et al., 2011). Em caes atbpicos, os IgEs que revestem

0s
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mastoécitos sdo especificos para 0s antigenos nos quais 0s animais sao alérgicos
(FERREIRA, 2019).

Além dos mastécitos, o0s queratinécitos reagem a estimulos nocivos
produzindo citocinas proé-inflamatérias, como IL-6, IL-18 e fator de necrose tumoral
(TNF), que ativam as CDs dérmicas (NESTLE et al., 2009). Os fibroblastos podem
produzir TNF e IL-6 e as células NKT podem produzir TNF e IFNy, aumentando a
resposta inflamatéria. As citocinas pro-inflamatérias derivadas das células T e
quimiocinas podem estimular ainda mais as células epiteliais, contribuindo para a
reacao inflamatéria (NESTLE et al., 2009).

A IL-31 é vista como a principal responsavel pelo prurido (BARBOSA, 2015).
E uma citocina também produzida pelos linfécitos Th2 e por linfocitos cutaneos
antigeno positivo, que séo células tegumentares que se encontram elevadas durante
o prurido (GONZALES, 2013). Liga-se a receptores presentes em macrofagos,
queratinécitos e eosinofilos no tecido cutaneo e participam da resposta imune
dessas células (BARBOSA, 2015). Apéds a ligacéo, a enzima Janus Quinase (JAK) é
ativada e transmite os sinais para o nucleo das células, desencadeando o estimulo
do prurido (BARBOSA, 2015).

Apesar das células Th2 serem as mais relacionadas a fisiopatogenia da DAC,
€ importante ter conhecimento sobre 0s outros tipos de linfocitos Th, pois séo células
que participam de funcdes efetoras especificas desenvolvidas a partir da resposta
das células apresentadoras de antigeno (NUTALL et al., 2019). Células Th17, por
exemplo, sdo responsaveis pela protecdo contra patdgenos extracelulares, e as
células Th20 promovem e regulam a inflamacao e reparo tecidual (NUTALL et al.,
2019).

Mesmo gque as células Th2 tenham um importante papel na patogénese da
DAC, principalmente nas fases iniciais e agudas, fica claro que ndo séo as unicas
responsaveis pela doenca (MORAD, 2018). Essa hipersensibilidade é resultado de
uma interacdo de diversos tipos de células T e mediadores inflamatérios (MORAD,
2018). A desregulacdo das citocinas envolvidas tem sido vista como fator
contribuinte. Aparentemente, h4 uma produgédo maior de Th2 como IL-4, IL-5, IL-10,
IL-13, citocinas promotoras de Th2 como TLSP, IL-25 e IL-33, além de citocinas Th1,
como INF-y (MORAD, 2018).
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Estudos realizados demonstraram que h& niveis maiores das citocinas IL-4,
IL-5 e IL-13 em animais com DAC quando comparados com animais saudaveis,

mesmo com a pele integra (MORAD, 2018).

2.3 TRATAMENTO

A DAC néo tem cura, mas pode ser controlada. Os objetivos do tratamento
sdo possibilitar qualidade de vida ao animal acometido, diminuindo as crises
alérgicas e consequentemente, os custos e efeitos adversos de medicacdes
(NUTALL et al., 2019). Cerca de 80% dos atOpicos apresentam sinais ndo sazonais
e necessitam de tratamentos a longo prazo com anti-histaminicos, corticosteroides e
acidos graxos (ODAGUIRI et al., 2011). Esses sinais podem também ser sazonais
ou nao sazonais com exacerbacao sazonal, dependendo dos alérgenos envolvidos e
do ambiente em que o animal vive (OLIVRY et al., 2010).

Os tratamentos mais eficazes sdo geralmente realizados com anti-
inflamatérios, principalmente glicocorticoides orais e topicos, antibidticos e
antifingicos para controle de infec¢cdes secundarias, xampus e a imunoterapia
alérgeno-especifica (MORAD, 2018). Deve-se ter em mente que muitas vezes sao
necessarias diversas intervencées combinadas a fim de alcancar uma resposta
satisfatoria (OLIVRY et al., 2010). Além dos glicocorticoides topicos e orais, outras
opcoes terapéuticas sdo os farmacos imunomoduladores, 0s quais serdo descritos a

sequir.

2.3.1 Glicocorticoides

Os glicocorticoides bloqueiam a liberacdo do acido araquidénico e a formacgéao
de leucotrienos, prostaglandinas, tromboxanos e prostaciclinas (BARBOSA, 2015).
Além de inibirem a transcripgéo de citocinas e quimiocinas, diminuem a ativacao das
células de Langerhans e linfocitos T (BARBOSA, 2015). Cades com DAC demonstram
uma resposta muito boa a esteroides, mas seu uso continuo pode levar a efeitos
indesejaveis, como imunossupressao e o desenvolvimento do hiperadrenocortiscimo
iatrogénico (ODAGUIRI et al., 2011).
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2.3.2 Inibidores de calcineurina

A ciclosporina é um polipeptideo ciclico com propriedades imunossupressoras
(MORAD, 2018) atuando na inibicdo de diversos tipos celulares relacionados com a
inflamacdo da alergia percutdnea (ZANON et al., 2008). Atua também contra a
degranulacdo dos mastocitos e inibe a histamina, bloqueia a proliferacdo dos
linfécitos T, além de bloquear os receptores de suas células (ZANON et al., 2008)
através da sua inibicdo de calcineurina, que € uma proteina presente em células
como os linfécitos, atuando na transcricdo de algumas interleucinas (MORAD, 2018).
A dose utilizada em cées € de 5 mg/kg, uma vez ao dia, por via oral (BARBOSA,
2015). Uma boa resposta clinica pode ser vista apds 4 a 6 semanas de tratamento e
como efeitos colaterais podem ser observadas alteracBes gastrointestinais, como
émese e diarreia (LITTLE et al., 2014).

Assim como a ciclosporina, o tacrolimus é um inibidor de calcineurina, agindo
através da inibicdo dos linfécitos T e consequentemente suas citocinas (FUNDAO;
ALMEIDA, 2019). Por ter um peso molecular menor que a ciclosporina e maior
permeabilidade cutanea, € indicado para uso tépico em pequenas lesdes
(NOBREGA, 2010). A pomada tacrolimus 0,1% tem se mostrado eficaz em cdes com
dermatite atépica localizada, especialmente se usada duas vezes ao dia por uma
semana (OLIVRY et al.,2010). Ndo é indicado para lesGes generalizadas por ter
forma de unguento e pelo alto custo (FUNDAO; ALMEIDA, 2019).

2.3.3 Oclacitinib

O maleato de oclacitinib € uma molécula, ainda néo classificada, que atua
inibindo as enzimas Janus Quinase (JAK) ((SILVA et al., 2021. As enzimas JAK
possuem um papel importante sobre as citocinas pré-alérgicas, pré-inflamatérias e
pruridogénicas (SILVA et al., 2021). A IL-31, uma das principais citocinas
responsaveis pelo prurido, tem sua funcdo inibida pela JAK, reduzindo
consequentemente os efeitos pruridogénicos (BARBOSA, 2015). Também possui
propriedades anti-inflamatorias, através da inibicdo da funcéo pro-inflamatoria e pro-
alérgica de citocinas como a IL-2, IL-4, IL-6 e IL-13 (BARBOSA, 2015). Foi
demonstrado que a dose de 0,4-0,6 mg/kg, duas vezes ao dia por 14 dias e
posteriormente a mesma dose, uma vez ao dia, se mostrou eficaz (NUTTALL et al.,

2019). Como efeito adverso foi relatada a presenca de piodermite e ndo se sabe os
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efeitos quando utilizado a longo prazo, sendo indicado apenas para tratamentos

curtos e para animais acima dos 12 meses (SILVA et al., 2021).

2.3.4 Lokivetmab

O lokivetmab é um anticorpo monoclonal caninizado contra a IL-31 (SILVA et
al.,2021). O anticorpo se liga a interleucina antes que se ligue ao seu receptor,
evitando os efeitos pruridogénicos (SILVA et al., 2021). E administrado numa dose
de 2 mg/kg, via subcutanea, a cada 4 ou 8 semanas, ou 1 mg/kg a cada 4 semanas,
também subcutaneo (NUTTALL et al., 2019). Os efeitos podem ser observados apos
24h da administracdo, mesmo em animais que ndo estdo recebendo outro tipo de
terapia antipruriginosa (SOUZA et al., 2018). Sua utilizacdo é bastante segura, tendo

raros relatos de efeitos colaterais como emése e letargia (SILVA, 2019).

2.3.5 Imunoterapia alérgeno-especifica

A imunoterapia consiste em administrar quantidades gradualmente maiores
de extrato alérgeno, buscando melhorar 0s sintomas numa exposi¢do seguinte
(ODAGUIRI et al.,, 2011). Pode ser realizada quando j& h& conhecimento dos
alérgenos que causam o quadro de alergia no animal (GUIDOLIN, 2009), sendo
necessario ser adaptado de acordo com as necessidades de cada um (FADOK,
2015). Atua reduzindo as atividades dos eosindfilos, basofilos e mastdcitos, além de
causar uma mudanca imunolégica na acdo dos linfécitos T e através do
desenvolvimento da tolerAncia do animal frente aos alérgenos (FUNDAO &
ALMEIDA, 2019). Acredita-se que as injecdes de alérgenos levam a uma producao
de anticorpos IgG bloqueador, que se ligam aos alérgenos antes que se combinem
com a IgE na superficie dos mastécitos (ODAGUIRI et al., 2011). A eficacia tem sido
relatada em até 60 a 70% dos casos, em que se obteve a reducdo dos sinais
clinicos (ODAGUIRI et al., 2011).
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3. Consideracdes finais

Com este trabalho, objetivou-se descrever a resposta inflamatéria em cées
com DAC. Por sua complexa patogenia, a dermatite atopica canina ainda nao é
compreendida em sua totalidade, porém, €& considerada uma doenca alérgica,
desencadeada pela reacdo de hipersensibilidade do tipo I, em que apo6s contato com
o alérgeno, as imunoglobulinas E serdo sintetizadas pelos linfocitos B, e serédo
produzidas interleucinas, desencadeando um processo inflamatério e pruridogénico.
E uma doenca alérgica de grande importancia na clinica de pequenos animais e
desta forma, se torna essencial diagnostica-la corretamente e utilizar a terapia

necessaria que cada animal demanda em suas particularidades.
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