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RESUMO:

Na casuistica dos atendimentos realizados na clinica médica de pequenos
animais, mais especificamente na dermatologia, temos a dermatite atdpica
canina como sendo uma dermatopatia de ocorréncia significativa. A dermatite
atopica canina é uma doencga inflamatdria crbnica, pruriginosa, determinada
geneticamente, tendo associacdo com a hipersensibilidade do tipo | a alérgenos
ambientais, e a hipersensibilidade do tipo 1V, levando ao comprometimento da
qualidade de vida dos animais, inclusive dos seus tutores, haja vista a dificuldade
de controle do quadro clinico e o elevado custo do tratamento. Sua patogénese
€ multifatorial, porém, acredita-se que uma anormalidade na barreira epidérmica
seja um exacerbante critico, se ndo o principal da dermatite atopica canina. A IL-
31 é uma citocina que esta envolvida na patogénese da dermatite atopica,
encontrando-se elevada em condi¢des pruriginosas. A alergia alimentar também
pode desencadear a dermatite atopica canina. Os sinais clinicos incluem
maculas eritematosas, pequenas papulas, alopecia auto-induzida, escoriacdes,
liquenificacdo, hiperpigmentacdo em focinho, face cbncava dos pavilhdes
auriculares, zona ventral do pescoco, axilas, virilhas, abdome, perineo, zonas
ventral da cauda, zona flexural e medial das extremidades, podendo ser ou nao
sazonais. Como exames para diagnéstico podemos incluir a mensuracdo do
prurido, avaliacdo do comportamento do animal, escala visual, o indice de
Extensdo e Gravidade da Dermatite Atopica Canina — CADESI, a excluséo de
ectoparasitos, exclusdo de alergia alimentar, excluir dermatofitoses e linfomas
cutaneos. Podemos também interpretar os achados clinicos através dos critérios
de Favrot, teste intradérmico, e pela sorologia especifica para alérgenos. O
tratamento é multimodal e consiste na associacdo ou ndo de medicamentos
como glicocorticoides orais ou topicos, ciclosporina, tacrolimus, imunoterapia
alérgeno especifica, oclacitinib, anticorpo monoclonal anti-IL31 canina,
suplementos orais a base de acidos graxos 3 e 6, uso de xampus especificos, e
racBes hipoalergénicas com proteinas hidrolisadas. Devido a doenca ser de
dificil diagndstico e tratamento, € importante a elaboracdo de uma revisdo de
literatura que aborde a doenca e sua terapéutica de forma mais atual, facilitando
assim o entendimento e o direcionamento da consulta na clinica médica
veterinaria e dermatologia veterinaria. Este trabalho tem por objetivo revisar as
possibilidades terapéuticas para a DAC, ressaltando suas indicacfes, vantagens
e desvantagens para o controle dos sintomas a ela associados.

Palavras — chave: Prurido. Hipersensibilidade do tipo I. Alérgenos ambientais.
Barreira epidérmica.



ABSTRACT:

In the case series of consultations performed at the small animal medical clinic,
more specifically in dermatology, we have canine atopic dermatitis as a
dermatopathy of significant occurrence. Canine atopic dermatitis is a genetically
determined, chronic, itchy inflammatory disease associated with type |
hypersensitivity to environmental allergens and type IV hypersensitivity, leading
to impairment of the quality of life of animals, including their guardians. given the
difficulty in controlling the clinical condition and the high cost of treatment. Its
pathogenesis is multifactorial, however, it is believed that an abnormality in the
epidermal barrier is an exacerbating critic, if not the main one of canine atopic
dermatitis. IL-31 is a cytokine that is involved in the pathogenesis of atopic
dermatitis and is elevated in pruritic conditions. Food allergy can also trigger
canine atopic dermatitis. Clinical signs include erythematous macules, small
papules, self-induced alopecia, excoriations, lichenification, snout
hyperpigmentation, concave face of the ear, ventral neck, armpits, groin,
abdomen, perineum, ventral tail, flexural and of the extremities, whether or not
seasonal. Diagnostic tests may include measurement of pruritus, assessment of
animal behavior, visual scale, Canine Atopic Dermatitis Extension and Severity
Index - CADESI, exclusion of ectoparasites, exclusion of food allergy, exclusion
of dermatophytosis, cutaneous lymphomas. We can also interpret clinical findings
using Favrot criteria, intradermal testing, and allergen-specific sorology. The
treatment is multimodal and consists of the combination or not of drugs such as
oral or topical glucocorticoids, cyclosporine, tacrolimus, specific allergen
immunotherapy, oclacitinib, canine anti-IL31 monoclonal antibody, oral fatty acid
supplements 3 and 6, use of specific shampoos, and hypoallergenic diets with
hydrolyzed proteins. Because the disease is difficult to diagnose and treat, it is
important to develop a literature review that addresses the disease and its
treatment more current, thus facilitating the understanding and direction of
consultation at the veterinary clinic and veterinary dermatology. This study aims
to review the therapeutic possibilities for CAD, highlighting its indications,
advantages and disadvantages for the control of associated symptoms.

Keywords: ltching. Type | hypersensitivity. Environmental allergens. Epidermal
barrier.
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INTRODUCAO

Diante da diversidade de patologias que acometem o0s animais de
companhia e que levam 0s mesmos e seus tutores cada vez mais
frequentemente as clinicas veterinarias, ainda mais em se tratando de doencas
dermatologicas, temos a dermatite atopica canina como sendo uma das
dermatopatias mais desafiadoras e atuais da clinica de medicina veterinaria,
visto que se trata de uma doenca cujo diagnostico é estabelecido por exclusédo
(FAVROT, 2010), e o tratamento, além de dispendioso, deve ser realizado por
toda a vida do animal, a fim de garantir o controle dos sinais e bem estar do
animal.

E certo, que esta doenca pode acarretar uma perda da qualidade de vida,
tanto dos animais afetados, como para a familia onde estéo inseridos, pelo fato
dos mesmos se sentirem exaustos fisica e mentalmente e pelas implicacdes que
a doenca do seu animal pode ter nas suas vidas (SILVA, 2019).

Por ser um 6rgdo tdo exposto, o tegumento sofre varias agressoes,
refletindo na casuistica das clinicas e hospitais veterinarios, nos quais grande
parte do atendimento é destinado a casos de dermatologia. E ressaltado ainda,
que dependendo do autor consultado, a estimativa dos casos de dermatologia
em medicina veterinaria, sobretudo, na clinica de pequenos animais, representa
de 30 a 75% de todos os atendimentos, quer como queixa principal, quer como
secundaria (LUCAS et al., 2016).

Em um estudo retrospectivo dos atendimentos realizados no periodo de
janeiro a dezembro de 2012 no Hospital Universitario Veterinario da cidade
Salvador — Bahia, foi observado que neste intervalo de tempo foram realizados
3375 atendimentos, sendo que 21,5% (717) eram referentes a afeccdes do
sistema tegumentar (SANTOS; SANTOS, 2016). A prevaléncia dos casos de
DAC tem sido estimada em 10 a 20% da populagédo canina (VETSCIENCE,
2014).

Um dos fatores que contribuem para o aumento da incidéncia de DAC
inclui, o estilo de vida atual dos cées, que passam mais tempo no interior das
habitacdes do que no ambiente exterior, expondo os mesmos a alergenos do
ambiente domeéstico, tais como &caros do pé e de armazenamento (MARTINS,
2017).
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Atualmente, com o avanco da industria farmacologica ha o surgimento, de
uma gama de possibilidades terapéuticas para a DAC, sendo cada um desses
tratamentos, aplicados dependente do estado clinico do animal e das condi¢bes
gue se apresentam nos momentos de crise ou manutencdo, com medicacdes
gue sejam mais apropriadas, com o intuito de controlar os sintomas da doenca
e dar uma maior qualidade de vida tanto ao animal como ao tutor.

Visto esta ser uma dermatopatia de ocorréncia frequente nas clinicas
veterinarias, com uma prevaléncia estimada em 10 a 20% da populacéo canina
(VETSCIENCE, 2014; SALZO, 2016), possuindo diversas medicacfes e outros
produtos de apoio para o controle dos sintomas (DEBOER, 2014), bem como
também haver a necessidade de um exame clinico minucioso e de um
direcionamento certeiro para o tipo de tratamento a ser realizado dependente
dos sinais clinicos apresentados pelo animal, se faz necessario uma revisao de
literatura que aborde a doenca e sua terapéutica de forma mais atual, facilitando
assim o entendimento, e servindo como uma ferramenta para facilitar o
direcionamento da consulta na clinica médica veterinaria e dermatologia
veterinaria.

Assim, este trabalho tem por objetivo revisar as possibilidades
terapéuticas para a DAC, ressaltando suas indicacdes, vantagens e

desvantagens para o controle dos sintomas a ela associados.
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1. DERMATITE ATOPICA CANINA

A pele desempenha vérias funcbes como: protecdo do corpo contra
fatores mecanicos, quimicos, fisicos e biolégicos presentes no ambiente;
receptores para a percepcao de pressao, dor, calor e frio; armazenamento e
excrecdo da agua, eletrdlitos, vitaminas e gordura; termorregulacdo; defesa
imunolégica; e comunicacdo (KONIG et al., 2011), tendo ainda, a capacidade de
refletir alteracdes que possam ocorrer no interior do organismo e também ser
responsavel pela pigmentacdo da prépria pele e dos pelos pela formacéao de
melanina, vascularizacao e queratinizacdo (RODRIGUES JUNIOR et al., 2017).

A pele pode ser considerada o “espelho do organismo”, refletindo
processos instalados internamente, aumentando ainda mais as queixas de
processos cutaneos indicados pelos proprietarios dos animais (LUCAS et al.,
2016).

A dermatite atopica canina (DAC) € uma doenca inflamatéria crénica
associada a uma morbidade psicossocial consideravel, comprometimento da
qualidade de vida de pacientes, e tutores, haja vista a dificuldade de controle do
quadro clinico e o elevado custo muitas vezes associado ao tratamento (WOLF;
WOLF, 2012).

A DAC é uma dermatite pruriginosa, determinada geneticamente, tendo
associacdo com a hipersensibilidade do tipo | a alérgenos ambientais, sendo
uma das causas mais comuns de recorréncia de doencas de pele inflamatorias
cronicas (PATEL; FORSYTHE, 2010). Também ¢é definida como uma
dermatopatia geneticamente programada, inflamatéria e pruriginosa com
caracteristicas clinicas comumente associadas a anticorpos IgE direcionados
contra alérgenos ambientais (HALLIWELL, 2006).

Possui uma patogénese multifatorial e incompletamente compreendida
em cées e pessoas (MEDEIROS, 2017). Ha alguns anos, a visédo patogenética
tradicional de DA enfocava na interpretacdo de que a mesma se devia a
alteracbes genéticas do sistema imunoldgico que levavam a resposta
imunoldgica anormal para alérgenos inocuos (MEDEIROS, 2017). Marsella e
Samuelson (2009), relatam que apesar de se saber pouco sobre a funcédo da
barreira cutdnea na dermatite atépica canina, estudos sugerem que os defeitos

da funcao barreira podem desempenhar um papel importante na doenca.
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A doenca ndo evolui para cura, porém existem hoje varias opcdes
terapéuticas para o seu controle, desde que se consiga reunir informacdes sobre
as complicagcbes secundarias como as infeccbes bacterianas, fungicas,
leveduricas e os disturbios de queratinizacdo (SALZO et al., 2016).

A etiopatogenia desta doenca nao esta totalmente esclarecida, motivo
pelo qual a terapia para DAC é realizada por toda a vida do animal, sendo ela
multimodal e individualizada, de acordo com os sinais clinicos e quadro lesional

gue o paciente canino apresenta (COSTA, 2017).

2. FISIOPATOGENIA DA DAC

Em se tratando da frequéncia de ocorréncia, a DAC € um quadro mérbido
de incidéncia crescente (SALZO et al., 2016). Uma visdo mais voltada para a
patogenética tradicional relatava que DA ocorria devido a alteracbes genéticas
do sistema imunoldgico, que levavam a resposta imunoldgica anormal com o
aumento da IgE especifica para alérgenos inécuos (MEDEIROS, 2017).

Além das alteracdes genéticas, Wolf e Wolf (2012), explicam que houve
uma mudanga no ponto de vista da patogénese da doenca, que aponta a
anormalidade epidérmica como sendo um exacerbante critico, se ndo o principal,
da DAC, sendo resultante da infiltracdo e anormalidades das células e
inflamatorias e seus mediadores. A barreira cutanea defeituosa permite uma
penetracdo elevada de alérgenos e microrganismos através da epiderme,
ocasionando em uma estimulacao exacerbada do sistema imunitario cutaneo, e
em inflamacdo cutanea, com subsequentemente liberacdo de mediadores
inflamatorios (SANTORO, 2015).

Uma condicdo que contribui bastante para a penetracado de alérgenos
e/ou microorganismos relaciona-se a denominada “teoria alergénica”, na qual
acredita-se que o confinamento dos cdes no interior dos domicilios, maior
namero de cades de raca definida presentes em grandes centros, a poluicdo
ambiental desmedida, a reducdo na ocorréncia de quadros infecciosos e
parasitarios, a disponibilidade de muitos imundégenos e farmacos
antiparasitarios, e finalmente, a pletora de alimentos balanceados
comercializados séao fatores que se somam ao oferecimento de ragdes

comerciais contendo conservantes, flavorizantes, etc., agravos ambientais e
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patdgenos que levam o sistema imunoldgico do animal a voltar-se contra o
proprio suscetivel, para tornar o organismo animal mais exposto (SALZO et al.,
2016).

2.1 FATORES GENETICOS

Existem varias associacfes de criadores de ragcas puras amplamente
reconhecidos, sugerindo que dermatite atopica € uma doenca familiar de origem
genética (NUTTALL; URI; HALLIWELL, 2014). E provavel que haja o
envolvimento de multiplos genes e interacdes complexas entre a estrutura da
pele, o sistema imunolégico e meio ambiente (NUTTALL; URI; HALLIWELL,
2014).

A utilizacédo de técnicas como o microarranjo de DNA, capaz de mostrar
um grande numero de genes diferentes expressos na DAC, tem contribuido para
o conhecimento da DAC, bem como a inclusdo de genes associados a fungéo
alterada da IgE, mediadores associados a inflamacdo e imunidade, vias de
sinalizacdo celular, funcdo da barreira epidérmica, reparacdo de danos
oxidativos, apoptose e regulagcdo do ciclo celular como razdo para a
predisposicdo de algumas racas a doenca (MERRYMAN-SIMPSON et al.,
2008).

E sugerido que o histérico genético da DAC varia entre ragas e pools
genéticos geograficos, com isso se poderia explicar as variac6es no fendtipo
clinico e a resposta ao tratamento entre individuos e racas diferentes (NUTTALL,
2014). Além do envolvimento hereditario, o histérico familiar e a predisposicao
racial séo fatores de risco para o desenvolvimento da doenca (MARSELLA;
SAMUELSON, 2009).

O aparecimento dos primeiros sinais se da com menos de trés anos de
idade, e em cdes que habitam ambientes fechados (FAVROT et al., 2010).
Dentre as ragas mais predispostas a DAC, podemos citar o Boxer, Cairn Terrier,
Bull Terrier, West Highland White Terrier, Fox Terrier, Setter Irlandés, Boston
Terrier, Golden Retriever, Labrador Retriever, Sharpei, Chow Chow, Poodle,
Cocker Spaniel, Bulldog francés, Pastor Aleméao e Vizsla, variando conforme a
regido geografica (JAEGER et al., 2010).
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Um estudo retrospectivo em Minas Gerais revelou que dos 1708
atendimentos realizados em um periodo de 5 anos, 33 (1,9%) cées tiveram o
diagnostico de dermatite atdpica, dos quais 22 (66,7%) eram de raca definida
(ALVES et al., 2018). Quanto ao sexo, a DAC ndo apresenta predisposicéo
sexual (FARIAS, 2007), contudo o mesmo trabalho, constatou que 66,7% dos
diagnosticados eram fémeas (ALVES et al., 2018). Em outro trabalho no qual
foram avaliadas as principais doencas de pele ndo neoplasicas em cées
atendidos em um hospital veterinario, foi possivel observar que dos 112 casos
dermatolégicos atendidos em um periodo de 1 ano, 10,5% eram atdpicos, sendo
observada uma maior prevaléncia em cées de raca pura, (36,4% eram da raca
Pit Bull), e em cées das racas Poodle, Boxer, Bull Terrier, Yorkshire e Labrador,
sem uma predisposicdo sexual comprovada (GASPARETTO et al., 2013).

2.2 BARREIRA CUTANEA

Apesar da patogénese da DAC ndo ser bem compreendida, alguns
estudos sugerem gque os defeitos na funcdo da barreira epidérmica podem
desempenhar um papel importante na doenca (MARSELLA; SAMUELSON,
2009).

O estrato corneo, camada mais externa da epiderme, € composta por
queratinécitos em sua fase final de desenvolvimento, sendo composto por
cornedcitos envoltos por uma matriz lipidica e que sao constantemente perdidos
pela descamacdo da pele (LUCAS et al., 2016). No dultimo estagio de
diferenciacdo dos queratindcitos, existe uma estrutura altamente especializada,
chamada de envelope celular, com func¢des protetoras e de suporte estrutural as
células, que resiste a invasdo de microorganismos e agentes ambientais
deletérios (LUCAS et al., 2016). Os cornedcitos sao cobertos por filme
homogéneo formado por secrecdo sebacea e lipidios intercelulares, tendo os
lipidios um papel importante na diferenciacdo, estruturacdo e funcédo da
epiderme, além das células da camada cOrnea conter seis vezes a concentracao
de lipidios encontrados nas células da camada basal (LUCAS et al., 2016).

A integracédo entre a barreira fisica e os mecanismos de defesa, como por
exemplo, as secre¢des das glandulas cutédneas e a liberacdo de metabdlitos

pelas células da epiderme, diminuem a aderéncia de microorganismos na pele
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(SOLOMON et al., 2012). Um defeito priméario na barreira cutanea em pacientes
atopicos, leva a uma maior penetracdo de alérgenos e microorganismos que
estimulam excessivamente a imunidade local com liberagdo de mediadores
inflamatorios. Apesar de poucos estudos analisarem os defeitos da barreira
cutanea em céaes, tem-se que reconhecer o aumento na compreensao do papel
da fungéo dessa barreira e sua importancia na patogénese da DAC, como por
exemplo, os defeitos de componentes individuais da epiderme e do estrato
corneo (MARSELLA; SAMUELSON, 2009).

Em um estudo realizado por Chermprapai et al., (2018), no qual foi
examinado a composi¢ao e a organizacao lipidica dos caes com estrato corneo
de DAC e caes controle, a composicao lipidica da pele lesional com DAC em
comparacao com a pele dos animais controle mostrou um nivel reduzido de
acidos graxos livres e uma razdo reduzida de ceramidas, tendo como
consequéncia mudancas observadas na composicao lipidica e na organizagao
lamelar dos lipidios na pele lesionada. Sendo assim, a pele do cdo atépico
apresentou alteragcbes nas propriedades lipidicas do estrato coérneo,
semelhantes as alteracdes observadas na dermatite atdpica em humanos,
demonstrando que os lipidios desempenham uma fungdo importante na
patogénese da DAC.

A filagrina tem um papel importante na construcdo da barreira epidérmica.
Tem como funcbes agregar e alinhar os filamentos de queratina, além de
produzir a matriz que interpfe tais filamentos nos cornedcitos e é fonte de
aminoécidos livres que garantem a hidratagdo normal da camada cornea
(LUCAS et al., 2016). Com a utilizacdo de um modelo canino para obtencéo de
mais informacdes sobre o papel da filagrina na DAC, foi analisado a expresséo
do mRNA da filagrina canina em beagles saudaveis e atopicos (pele nao-lesional
e lesional), e avaliada a distribuicdo de proteinas da filagrina na epiderme. Foi
demonstrado que existem alteragbes na expressao de mRNA da filagrina na pele
do cdo com DA, em comparacdo aos cades controle saudaveis, devido a um
aumento da degradacdo de proteinas, que pode levar a um aumento na
expressao do gene da filagrina (SANTORO et al., 2013).

Outro ponto importante na fisiopatogenia da DAC, € a perda de agua
transepidérmica (OLIVRY, 2011). Caes sensibilizados experimentalmente a
acaros de po, e cdes com DAC em pele lesionada, tém seus valores de perda
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de agua transepidérmica maiores do que nos caes com pele nao lesada, sendo
que valores elevados de perda de agua transepidérmica indicam a ocorréncia de
danos na barreira do estrato corneo, tendo relacdo direta com a intensidade da
DA (VILLALOBOS; BELTRAN, 2016).

A barreira epidérmica prejudicada, medida pelo aumento de perda da
adgua transepidérmica, pode desempenhar um papel importante no inicio do
desenvolvimento da doenca, contribuindo mais tarde para o seu agravamento
(MARSELLA, 2012). Uma vez ocorrida a sensibilizacdo alérgica e a funcao da
barreira tenha sido interrompida, ocorre uma piora progressiva, com ciclos
repetitivos de sensibilizacdo alérgica e inflamacao (MARSELLA; SAMUELSON,
2009).

2.3 SISTEMA IMUNOLOGICO

Uma das primeiras anormalidades na DA é a funcao deficiente da barreira
epidérmica, o que favorece a penetracdo de alérgenos e irritantes, exacerbando
ainda mais o prurido, que também ¢é afetado pela carga de alérgeno, que por sua
vez depende de fatores como clima, a estagdo do ano, ambiente interno e
localizacdo geografica (PATEL; FORSYTHE, 2010).

A resposta imune frente a doencas inflamatorias alérgicas ¢é
classicamente humoral, ou seja, mediada por linfécitos Th2, contudo, na
dermatite atépica, sdo observadas as respostas de hipersensibilidade cutanea
do tipo I, além da hipersensibilidade do tipo IV, sendo esta uma resposta imune
celular (GONCALVES, 2016). A exposicao a alérgenos desencadeia a liberacéo
mediadores que iniciam respostas na fase inflamatodria imediata e reacdes na
fase tardia (NUTTALL; URI; HALLIWELL, 2014). A captura dos alérgenos ocorre
pelas células apresentadoras de antigeno epidérmicas, através de suas IgEs
especificas, que migram para a derme e linfonodos regionais (CARR et al.,
2009).

Sabe-se que o evento primario € a apresentacdo do alérgeno ao sistema
imunoldgico, que por meio de uma cadeia de eventos, resulta na sensibilizacédo
e subsequentemente na hipersensibilidade (PATEL; FORSYTHE, 2010). As
reacoes de hipersensibilidade do tipo | s&o uma forma de inflamagéao aguda que
resultam da interacdo de antigenos com IgE ligadas a mastécitos, levando a
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liberacdo do contetdo dos granulos de mastocitos e causando inflamacéo aguda
(TIZARD, 2014), enquanto as reac¢des de hipersensibilidade do tipo 1V, ou tardia,
mediadas por linfécitos T e células natural killer, resultam de interacdes entre o
antigeno injetado, as células apresentadoras de antigenos e os linfécitos T
(TIZARD, 2014). Os alérgenos, vencendo a barreira epidérmica, encontram IgE
alérgeno especifica na superficie das células de Langerhans, que por sua vez
processam 0s antigenos e os apresentam aos linfocitos T (SALZO et al., 2016).

Sabe-se que quando expostos a antigenos ambientais no alimento ou no
ar inalado, os cdes podem montar uma resposta Th2 exagerada, produzindo
entdo quantidades excessivas de anticorpos IgE, e juntamente com o antigeno
podem desencadear a degranulacdo de mastdcitos desenvolvendo rea¢fes de
hipersensibilidade. Os granulos dos mastdcitos contém uma mistura complexa
de mediadores inflamatorios, enzimas e citocinas, sendo que quando ocorre a
degranulacdo desses mastocitos, ha a liberacdo de moléculas armazenadas
(histamina, serotonina, prostaglandinas e leucotrienos sdo os mais importantes),
que produzem novos mediadores, gerando a inflamacdo. Citocinas sé&o
secretadas pelos mastocitos sendo proé-inflamatérias e/ou promovendo
respostas Th2, assim como secretam quitinases, quimiocinas e pequenos
granulos contendo heparina que também contém uma mistura de citocinas ricas
em TNF-« (TIZARD, 2014), (Figura 1). Ocorre um afluxo de granulécitos
(neutrdfilos e eosindfilos), de linfécitos T especificos para o alérgeno e de células
dendriticas dérmicas, degranulacao dos eosindfilos e liberacéo de proteinas que

induzem danos na derme e epiderme (CARR et al., 2009).
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Figura 1. Mecanismo das reac¢6es de hipersensibilidade do tipo I. Fonte: TIZARD, 2014.
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A liberacdo de mediadores pré-formados (histamina, triptase, quinase e
heparina), resulta nos sinais iniciais da inflamac&o, como prurido e eritema. Ja
os mediadores neoformados (prostaglandinas, leucotrienos, citocinas e
guimiocinas) que estao associados a fase tardia da reacao (de 4 a 6 horas apos
0 evento inicial), sdo responsaveis pelo recrutamento das células inflamatérias,
vistas comumente no exame histolégico da pele lesionada (PATEL; FORSYTHE,
2010).

Uma vez que a sensibilizacdo alérgica tenha ocorrido e a funcdo de
barreira tenha sido interrompida, ocorre uma progresséao da disfuncao da pele, e
ciclos repetitivos de sensibilizacdo alérgica e inflamacdo se sucedem
(MARSELLA; SAMUELSON, 2009). Porém, a IgE nédo é essencial a indugdo da
inflamacdo cutanea, pois em modelos experimentais, a sensibilizacdo
epicutanea, sugere que a IgE na DA reflete o balanco entre linfocitos Th1/Th2 e
ndo esta relacionada necessariamente ao desenvolvimento de lesdes cutaneas
(EYERICH; NOVAK, 2013).

Ocorre também o envolvimento da IL-17 na fase inicial da DA, na qual ha
a presenca de prurido alesional. A IL-17 € produzida por células Thl7, que
possuem propriedades pro-inflamatérias, induzem a producdo de certas
citocinas, quimiocinas e peptideos antimicrobianos por queratindcitos, além de
modular a expresséao de citocinas do tipo Th2, afetando assim a barreira cutanea
(GONCALVES, 2016).

A IL-33 € um membro da familia IL-1 que desempenha um importante
papel na inflamac&o e promove respostas Th2, levando a alergias. E produzida
por células de musculo liso, células epiteliais, queratinécitos fibroblasticos,
células dendriticas e macréfagos ativados. Na presenca de IgE, a IL-33 se liga a
um receptor de mastécitos, nos basofilos e nos linfécitos Th2, e quando ligada
aos mastocitos, que devem ser previamente expostos ao IgE, induz a sua
degranulacdo, desencadeando anafilaxia aguda na auséncia do antigeno. A IL-
33 é elevada em individuos com atépicos (TIZARD, 2014).

A IL-31 é uma citocina da familia IL-6 e esta envolvida em estados
pruriginosos, produzida pelos linfécitos Th2 e por linfécitos cutaneos. Tem um
papel importante na patogénese da DA, encontrando-se elevada em condi¢des
pruriginosas como a dermatite atopica em humanos e em caes. Seus niveis

séricos estdo relacionados com a gravidade da doenca. A IL-31 se liga a
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receptores especificos do tecido cutaneo, apds essa ligacao ocorre ativacao da
enzima Janus Quinase (JAK), a qual é responsavel por transmitir sinais para o
ndcleo da célula, desencadeando através das terminacdes nervosas o estimulo
pruriginoso (GONZALES et al., 2013). Por ter sido encontrada em células Th2
ativadas e em varios tecidos de cées, sugeriu-se que possa ter como alvo células
neuronais, imunoldgicas e cutdneas (MCCANDLESS et al., 2014).

Em um estudo realizado por Marsella et al.,, (2017), foi avaliado a
correlacéo entre os niveis séricos de IL-31 e a gravidade da DAC, utilizando-se
16 cées da raca beagle, atépicos e sensibilizados experimentalmente com
acaros de poeira, epicutaneamente, duas vezes por semana, durante quatro
semanas, sendo utilizado para pontuar a gravidade da dermatite o indice de
Gravidade de Extensdo da Dermatite Atépica Canina (CADESI-03) nos dias 0 e
28, e coletadas amostras de sangue nos dias 0 e 28 para medir a IL-31 sérica
usando um ELISA disponivel comercialmente. Como resultado foi observada
uma correlacao positiva entre a gravidade da DAC e os niveis circulantes de IL-
31.

Outro estudo avaliou a correlagéo entre o escore clinico, a contagem de
mastocitos e a imunomarcacéo de IL-31 na pele de cdes com DA, realizado em
31 caes de diferentes racas, com idade entre um e oito anos, sendo 20 fémeas
e 11 machos, com amostras colhidas da pele das regides axilar e interdigital. Os
animais com maior escore de DA apresentaram maior nimero de mastécitos e
de células imunomarcadas para IL-31, sendo em maior nimero na pele da axila
em relacdo a interdigital nos cdes com a doencga, com correlagdo entre o escore
clinico e a quantidade de mastdcitos no interdigito, e escore clinico e a
guantidade de células imunomarcadas para IL-31 na axila, concluindo-se que
mastocitos e a IL-31 estdo envolvidos na patogenia da DAC, assim como
linfocitos e plasmécitos. Também, quanto maior o grau de severidade clinica da
doenca, maior a quantidade de mastdécitos e IL-31 na pele dos animais com DAC,
o que remete a influéncia desses componentes imunologicos na génese do
prurido e progresséo da doenca (GOLCAVES et al., 2018).

A via de sinalizacdo JAK-STAT é de grande importancia em varios
processos bioldgicos, inclusive na imunidade inata e adquirida, sendo que no
sistema imunolégico, em particular, esta via de sinalizagdo é essencial na

manutencdo da tolerancia imunolégica, no combate a infecdo e na protecéo
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contra o desenvolvimento de neoplasias. Na resposta alérgica e inflamatéria,
participa na producgao de IgE, de citocinas e de quimiocinas, na proliferacdo dos
linfécitos, entre outras acdes (VILLARINO et al., 2015).

A via de sinalizacdo JAK/STAT transmite informacdes e sinais quimicos
extracelulares para o nucleo, resultando na transcricdo do DNA. Ligacdes como
a do interferon e interleucinas, aos seus receptores transmembranares
especificos ativam JAKs associados, que mais tarde quando ativados, fosforilam
residuos de tirosina no receptor, criando locais de ancoragem para STATs
latentes (transdutor de sinal e ativador de transcri¢cdo). ApGs o recrutamento de
STAT para o receptor, eles também séo fosforilados por JAKs (MEDEIROS,
2016). A enzima JAK1 assume um importante papel na sinalizacao e transducéo
de citocinas pré-inflamatérias, pro-alérgicas e pruridogénicas, implicando,
portanto, na dermatite atopica. As citocinas envolvidas incluem a IL-2, 4, 6 e IL-
13, sendo também demonstrado que a JAK1 estd envolvida na sinalizagdo da
IL-31, onde a mesma tem papel importante no prurido em cédes (COSGROVE et
al., 2013), (Figura 2).
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Figura 2. Sequéncia de eventos da via de sinalizacdo JAK — STAT. Fonte: Zoetis, 2014.
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2.4 ALERGENOS E INFECCOES SECUNDARIAS

Os alérgenos envolvidos na patogénese da DAC incluem acaros do po6
doméstico (Dermatophagoides farinae e Dermatophagoides pteronyssinus) e de
armazenamento (Acarus siro e Tyrophagus putrescentiae), pélens, ervas,
gramineas, fungos (incluindo Malassezia spp.), antigenos epidérmicos (Homem,
cavalo, gato, cao) e de insetos (por exemplo, pulga), entre outros (BIZIKOVA et
al., 2015).

A DAC possui semelhancas clinicas e imunoldgicas com a DA humana. A
barreira epidérmica em humanos, pode ser danificada por proteases exdgenas
produzidas por acaros de poeira doméstica e por Staphylococcus aureus, tendo
importancia clinica em pacientes atdpicos. Muitas substancias biorreativas estédo
presentes em acaros da poeira doméstica, além daqueles alergénicos, sendo
que esses acaros podem modular o sistema imunoldgico também de outras
maneiras, e ndo necessariamente desencadeando resposta alérgica, pois eles
contém uma variedade de enzimas que podem aumentar a penetracao de outros
alérgenos através de sua acdo nos desmossomos (MARSELLA; SAMUELSON,
2009).

Um fator importante, € uma maior permanéncia em ambientes fechados,
observado cada vez mais atualmente, tornando o cdo mais exposto a acaros do
gue ha algumas décadas, criando um ambiente perfeito para os acaros da poeira
prosperarem (MARSELLA; SAMUELSON, 2009).

Aproximadamente 90% dos pacientes com DA humana s&o colonizados
com S. aureus, e além de maiores taxas de colonizacdo, até 50% a 60% do S.
aureus encontrado em pacientes com DA produzem toxinas. Uma vez presente
na pele, o S. aureus pode mediar multiplas cascatas inflamatorias, como por
exemplo, as toxinas estafilocdcicas que podem ativar células T de uma forma
superantigénica e induzir respostas especificas de IgE (WOLF; WOLF, 2012).

A Malassezia pachydermatis € reconhecida como um dos principais
fatores agravantes do prurido, sobretudo em caes atopicos (PATEL,;
FORSYTHE, 2010). As manifestacdes clinicas mais comuns incluem
hiperpigmentacdo, seborreia oleosa, eritema e diversos graus de prurido
(DOERR, 2015). M. pachydermatis parece ter uma relacdo simbidtica com

espécies comensais de estafilococos, pois 0s dois organismos produzem fatores
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de crescimento e altera¢cdes microambientais mutuamente benéficos. Doencas
como a DA também podem predispor a dermatite por Malassezia devido a
incitagdo da cascata inflamatéria e do prurido resultante. Para Santoro et al.
(2015) o crescimento exagerado da Malassezia também contribui para a
inflamac&o cutanea, devido a inducéo da producao de citocinas pro-inflamatorias
(DOERR, 2015).

2.5 ALERGIA ALIMENTAR

Alergia alimentar é uma reacdo mediada imunologicamente aos alérgenos
alimentares. Aproximadamente 10% a 30% dos cdes com alergia alimentar
possuem problemas gastrointestinais, com uma reacao variando de branda a
grave, com a presenca de vomitos, célicas e diarreia, que as vezes pode ser
hemorragica (TIZARD, 2014). Evidéncias sugerem que em alguns cédes 0s
alérgenos alimentares podem desencadear crises de DA (PUCHEU-HASTON et
al., 2015).

Para o Grupo de Trabalho Internacional sobre a Dermatite Atdpica
Canina, as alergias alimentares podem se manifestar como dermatite atépica em
alguns pacientes caninos, ou seja, 0s componentes alimentares podem
desencadear crises de dermatite atépica em cées hipersensiveis a esses
alérgenos (OLIVRY et al., 2010).

A maioria dos caes apresenta sintomatologia cutanea sendo estes
indistinguiveis da dermatite atopica, como reacdes papulares e eritematosas,
podendo envolver patas, olhos, orelhas e areas axilares e perianais, e a lesdo &
altamente pruriginosa, comumente mascarada pelo trauma autoinfligido e por
infecgbes secundarias bacterianas ou leveduras, e em casos cronicos a pele
pode ficar hiperpigmentada, liquenificada e infectada, provocando piodermite. A
resposta aos corticosteroides é fraca, sugerindo que essa pode ndo ser uma
verdadeira reacdo de hipersensibilidade do tipo | (TIZARD, 2014).

Qualquer ingrediente alimentar pode ser um alérgeno para um paciente
em particular, porém grande parte dos alérgenos alimentares séo glicoproteinas
com pesos moleculares entre 10 e 70 kD, termoestaveis e que estimulam a

resposta de producdo de IgE alérgeno especifica, sendo essas glicoproteinas
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reconhecidas apdés a digestdo ou até mesmo o aquecimento e preparo do
alimento (SALZO et al., 2014).

E provavel que a hipersensibilidade do tipo | seja responséavel, pelo menos
em parte, pelo prurido via cruzada de alérgeno alimentar IgE especifico na
sensibilizacdo de mastocitos no intestino e na pele com subsequente liberacéo
de mediadores proé-inflamatorios e pruridogénicos (PATEL; FORSYTHE, 2010).

Os alérgenos alimentares englobam carnes, visceras, miudos e
derivados, de origem bovina, suina, ovina, leporina, de peixes, de aves, leite
bovino, e os ovos, incluindo também produtos de origem vegetal como trigo, soja,
milho, batatas, arroz e inimeras dietas comerciais. Alguns animais podem
apresentar, simultaneamente, quadros de dermatite atdpica juntamente com a
alergia alimentar (SALZO et al., 2016). Para confirmacao da suspeita de alergia
alimentar deve-se realizar a remocao de todos potenciais alérgenos e a posterior

alimentagcdo com uma dieta hipoalergénica (TIZARD, 2014).

2.6 PRURIDO

O prurido € um sintoma cardeal, por vezes dominante, gerador de intenso
desconforto e sofrimento do animal e motivo de angustia e desalento dos
proprietarios, que decorre de causa primariamente dermatopatica em bem mais
de 50% dos casos (LARSSON et al., 2016).

Em uma abordagem mais ampla, é definido como a sensac¢do de coceira,
que pode resultar em mordidas, lambidas, arranhaduras e friccdo da pele
(PATEL; FORSYTHE, 2010). E considerado a apresentacdo mais comum de
doenca de pele no cdo e requer um controle imediato e efetivo para evitar
autotraumatismo e o desenvolvimento de lesdes inflamatorias cronicas
(MCEWAN; BUCKLEY, 2015).

Em cées os trés grupos que mais comuns de doengas que causam prurido
séo a doenca de pele parasitaria, doencas de pele infecciosas e alergias, sendo
a mais comum a dermatite atépica canina (McEWAN; BUCKLEY, 2015).

Um dos fatores envolvidos na manifestacao de dermatite atopica € o limiar
de prurido, sendo que um céo atopico pode tolerar uma determinada carga
pruritica sem demonstrar sintomas clinicos, porém, quando adicionado uma

fonte potencial de prurido, o limiar € ultrapassado e o0 animal torna-se sintomatico
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(SALZO et al., 2016). Cada alérgeno produz um nivel diferente de prurido que
se acumulara, quando presentes ao mesmo tempo em um animal com tendéncia
ao prurido, provocando um estimulo de prurido total que ultrapassa o limiar,
contudo, se o total acumulado estiver abaixo do limiar, o animal ndo apresentara
mais prurido (PATEL; FORSYTHE, 2010).

A patogenia do prurido envolve fatores extrinsecos e intrinsecos do
organismo do animal, e esté relacionada, em grande parte, a resposta do sistema
imunologico, a exemplo da atividade de células liberadoras de histamina,
especialmente eosindfilos e mastdcitos, estes 0s principais componentes
relacionados ao seu desencadeamento (GONCALVES, 2016), (Figura 3).
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Figura 3. Ativacdo das vias do prurido até o SNC, pela liberacdo de mediadores

pruridogénicos pelas células imunitarias e epidérmicas. Fonte: GONCALVES, 2016.

Acredita-se que o prurido seja resultado da estimulagcdo de
neurorreceptores cutadneos por uma gama de mediadores produzidos pelas
células inflamatérias e por queratindcitos da pele (PATEL; FORSYTHE, 2010).

O prurido crbnico é uma das caracteristicas mais importantes e dolorosas
da doenca cutanea atopica, sendo mediada por mediadores liberados pelas

células residentes na pele, que se ligam a receptores de prurido especificos, os
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pluriceptores, que estdo ligadas em areas especificas no cérebro. Os
mediadores pruridogénicos incluem histamina, algumas prostaglandinas e
leucotrienos, alguns neuropeptideos e a IL-31 (TIZARD, 2014). A citocina IL-31,
quando ligada a receptores de IL-31, e a JAK, quando ligada a IL-31, s&o
responsaveis pela sensacao de prurido (CARVALHO et al., 2019).

A abordagem do cao com prurido deve ser feita minuciosamente, na qual
devem ser definidos pontos como a presenca real do prurido e a intensidade dos

mesmos, as manifestacdes e a localizacdo do sintoma (LUCAS et al., 2016).

3. SINAIS CLINICOS

A DAC apresenta sinais clinicos ndo patognoménicos, sendo o eritema e
o prurido, sinais sempre presentes, e que geralmente representam os primeiros
sinais clinicos apresentados, contudo, o prurido leve pode nao ser reconhecido
pelo proprietario e o Médico Veterinario pode as vezes, confiar em evidéncias
indiretas de prurido, como escoriacbes e pelos quebrados ou feotriquia, no
entanto, a maioria dos sinais € devido ao auto-trauma e/ou infeccdes
secundarias (FAVROT, 2014).

Os sinais podem ser sazonais ou ndo sazonais, com ou sem exacerbacao
sazonal dependendo dos alérgenos envolvidos e do meio ambiente onde o
animal vive, atuando no desencadeamento da crise (OLIVRY, 2010).
Eventualmente os pacientes podem desenvolver a forma néo sazonal, na qual
ocorre prurido 0 ano inteiro com agravamento dos sinais nos meses mais
guentes, tornando a DA mais crbénica (VETSCIENCE, 2014).

As lesBes primarias consistem em maculas eritematosas e pequenas
papulas, e as lesbes secundarias, que sao resultado de traumatismo auto-
induzido, as quais incluem escoriacdes, alopecia auto-induzida, liquenificacao e
hiperpigmentacdo. As areas que mais apresentam lesdes sdo o focinho, a face
cobncava dos pavilhdes auriculares, a zona ventral do pescogo, as axilas, as
virilhas, o abdome, o perineo e as zonas ventral da cauda, zona flexural e medial
das extremidades (OLIVRY et al., 2010), (Figura 4, 5 e 6). Também pode estar
presente a hiperidrose, pelame untuoso ou ressecado e de cor ferruginosa,
feotriquia, ou rodotriquia, devido a alteracfes da atividade enziméatica decorrente
da continua umidade pela saliva (SALZO et al., 2016).
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Geralmente as alteracdes observadas sdo consequéncias da inflamacéo
e do prurido, como escoriac¢des, alopecia auto-induzida e/ou sinais das infeccdes
secundérias, causadas por bactérias, resultando em papulas, pustulas, crostas,
erosdes e colares epidérmicas, e/ou leveduras, associadas a hiperplasia
epidérmica, hiperpigmentacao e liquenificacéo. Infec¢des cutaneas ou auditivas
sdo recorrentes ou crénicas na DAC, e sinais como dermatite piotraumatica,
fistula interdigital e conjuntivite devem reforcar a suspeita de DAC (FAVROT,
2014).

Figura 4. As quatro imagens mostram um c&o com sinais de DA, eritema, edema,
escoriacdes e papulas nas axilas, esterno, regides inguinais e coxas mediais. Fonte:
OLIVRY et al., 2010.

Figura 5. Cdo com DA crénica localizada, auto-induzida, apresentando alopecia, edema,
eritema, escoriagdes e aumento da exsudacdo em metacarpo dorsal e nos digitos. Fonte:
OLIVRY et al., 2010.
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Figura 6. Cao com DA crdnica generalizada, apresentando lesdes crénicas graves que consistem

em alopecia auto-induzida, eritema, liquenificacéo, hiperpigmentagcéo e descamag¢éo no abdémen,

coxas mediais, virilha, pescoco ventral, axilas e esterno. Fonte: OLIVRY, et al., 2010.

O momento de ocorréncia costuma ser diuturno, nas formas usuais graves
e cronicas, sendo as varia¢des diurnas ou noturnas, relacionadas ao periodo de
possivel permanéncia e observacédo do proprietario (SALZO et al., 2016). Quanto
a intensidade, nas fases de melhora sazonal ou daquelas induzidas pela
interposicdo medicamentosa, pode ser do tipo protopatico, e em relacdo a
gravidade, em casos extremos, pode ser biopsiante, levando a preocupantes
assentamentos de lesdes autotraumaticas (SALZO et al., 2016).

Em um estudo retrospectivo realizado em cdes submetidos a biépsia de
pele, atendidos pelo setor de Dermatologia do Hospital Veterinario da
Universidade da UFMT, entre o periodo de janeiro a outubro de 2014, 52 biépsias
de pele foram realizadas, sendo que 11 eram de cdes com DAC, nas quais 0
principal sinal descrito era o prurido em 100% dos casos, com idade de
surgimento dos sinais de 4,4 anos (DIOGO et al., 2014). J& em outro estudo
realizado por Rondelli et al., (2015), no periodo 2007 a 2012, foram realizados
atendimentos de 41 cées cuja historia clinica e sinais dermatolégicos eram
compativeis com DA. Tiveram como sinais clinicos mais observados, o prurido
em todos os casos, eritema em 41,5%, alopecia/hipotricose/queda de pelo em
26,8%, descamacao em 24,4%, hiperqueratose em 14,6% e hiperpigmentacao
do pelame por lambedura em 7,3%.

Alguns achados clinicos menos evidentes incluem quadros podopaticos,
odor intenso e desagradavel, referido pelos proprietarios como “odor de cachorro
molhado”, blefaroconjuntivite, desgaste dentario (sinal de bruxismo), otorreia
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evidenciada sobre epitélio auricular e meatal, xerose tegumentar, irritabilidade,
dentre outros (SALZO et al., 2016).

A conjuntivite, por exemplo, é apresentada em aproximadamente 20% dos
cdes com DAC engquanto sinais gastrointestinais como fezes amolecidas,
diarreia e vomito, sdo reconhecidos em 26% dos caes (FAVROT, 2010). Cadelas
podem apresentar ciclos estrais irregulares, taxa de concepc¢do diminuida e
incidéncia elevada de pseudociese (VETSCIENCE, 2014). Otite externa pode
estar presente em mais de 50% dos animais atépicos, por vezes como Unica
manifestacao clinica presente (SALZO et al., 2016).

E importante reconhecer que outras dermatoses podem reproduzir 0s
mesmos sintomas ou sobrepor-se a DAC, sendo essas dermatoses provocadas
por parasitas, como a escabiose e a demodiciose, ser provocadas por agentes
infecciosos como as piodermites superficiais provocadas por Staphylococcus
spp., dermatites provocadas por Malassezia,spp., ou ter outra origem alérgica
(OLIVRY et al., 2010).

A infec¢do bacteriana recidivante secundaria pode ser observada em 40
a 60% dos animais afetados e ocorre devido a ruptura da barreira cutanea
natural, autotraumatismo, descamacao excessiva, 0 que acaba facilitando a

colonizagéo bacteriana e o crescimento bacteriano intenso (SALZO et al., 2016).

4. EXAMES COMPLEMENTARES

O diagnéstico diferencial é longo, considerando-se a ampla variacdo de
sinais presentes e as complicacdes secundarias que podem ocorrer (BARBOSA,
2015). Informacdes sobre a historia do cdo acometido devem ser obtidos com
cuidado. Questdes importantes como a idade de inicio, raga, predisposicédo
familiar, sazonalidade, presenca de prurido com ou sem altera¢des cutaneas no
inicio e eficacia de tratamento realizado anteriormente, devem ser feitas antes
mesmo de qualquer exame fisico (FAVROT, 2009). Testes diagnésticos como
hemograma, bioquimica sérica, histopatolégico de bidpsia cutanea e avaliagdo
hormonal séo de valor limitado para a DA (SALZO et al., 2016).

A mensuracao do prurido € de grande importancia para o diagnostico da
DAC, sendo sua obtencéo feita através de uma escala numérica, que varia de 0

a5 oude 0a 10, naqual 0 € um animal que ndo se coga mais do que o normal



30

e 5 ou 10, como o prurido mais intenso; de uma escala descritiva abordando a

severidade do prurido, na qual os parametros usados sdo (MARTINS, 2011):

Um animal que ndo se coca mais do que o normal,
Prurido discreto;

Prurido moderado;

Prurido severo; ou

Prurido extremamente severo;

De uma escala que avalia o comportamento do animal, na qual se

engquadram os seguintes comportamentos (MARTINS, 2011):

Cao normal - ndo se coca mais do que antes da doenca existir;
Episodios ocasionais de coceira - aumento discreto na coceira
comparado a antes do inicio da doenca;

Episodios de coceira mais frequentes quando o cdo esta acordado
- ndo se coca quando estd dormindo, comendo, brincando, se
exercitando ou quando em outras atividades normais;

Episodios regulares de coceira ocorrem quando o cdo esta
acordado - a coceira pode ocorrer a noite, porém o cdo nao deixa
de realizar atividades como comer, brincar entre outras atividades;
Episodios prolongados de coceira ocorrem quando o cdo esta
acordado - a coceira pode ocorrer a noite e também quando o cao
esta realizando atividades como comer, brincar e se exercitando;
Coceira constante - a coceira ocorre durante todo o dia, até mesmo
durante atividades, como comer e brincar e inclusive pode ser

observado durante a consulta.

E por ultimo pode ser realizada através de escalas visuais (MARTINS,
2011), (Figura 7):
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Marcar na linha abaixo, o ponto que representa
a intensidade com o que o seu cio se coca

Coceira muito intensa- Pode ser representado por
T lambeduras, mordiscamentos. arranhaduras e rogar
em objetos

Animal sem coceira, o que inclui lambedura,
mordiscamento, arranhadura e esfregar em objetos.
1 Obs:comportamentos como esses realizados de
forma casual e infreqiiente ocorrem em animais
normais

Fonte: Adaptado de HILL et al. 2007

Figura 7. Escala visual para intensidade do prurido. Fonte: MARTINS, 2011.

A forma da avaliacdo utilizando a avaliacdo visual do prurido pelo
proprietario (VAS), consiste na observacéo e pontuagdo do tutor em relacdo ao
seu animal, assim o valor é pontuado em centimetro, sendo que as avaliacdes
variam de 0 a 10 (CARVALHO et al., 2019).

Baseado nas dificuldades encontradas para avaliar o prurido nas escalas
tradicionais, um estudo realizado por Rybnicek et al., (2009), propds o
desenvolvimento de uma escala visual modificada, na qual é indicado ao longo
da escala, os niveis de intensidade, frequéncia e diversas alteracdes
comportamentais que podem ser exibidas pelos caes (MARTINS, 2011), (Figura
8).

10

Prurido intenso. continuo. O prurido nio cessa, independente do que
esteja acontecendo ao redor, até mesmo na hora da consulta

9

8
Prurido intenso. com episodios prolongados. Pode ocorrer a noite
Animal pode interromper atividades como comer, brincar para se cogar

6 ;
Prurido moderado, episodios intermitentes de coceira. Pode ocorre a noite
O animal nao interrompe atividades como comer e brincar para se cogar

5

4 Prurido discreto. O animal ndo se coga quando esta dormindo, comendo
ou brincando

3

2 Prurido bastante discreto. Episodios casuais. Prurido mais intenso do que
antes de ter iniciado o problema dermatologico

1

0 | Animal normal. O prurido nao € visto como problema |

Fonte: Adaptado de RYBNICEK et al. 2009

Figura 8. Escala visual para mensuracéo de prurido modificada. Fonte: MARTINS, 2011.
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Outra ferramenta importante para auxiliar no diagnostico da DAC é o
CADESI (indice de Extens&o e Gravidade da Dermatite Atopica Canina) que
nada mais é, que um método de identificacdo e mapeamento das lesdes
cutaneas, compondo categorias de gravidade (GONCALVES, 2016).

Sua primeira verséo foi criada em 1997, com o objetivo de avaliar eritema,
escoriacoes e liquenificagcdo em 23 areas corporais diferentes, em uma escala
que vai de 0 a 3, onde 0 € nenhuma e 3 é grave. Houve mais tarde, um aumento
no numero de areas corporais avaliadas nas versdes 2 e 3 do CADESI (40 e 62,
respectivamente), revisado pelo ICADA (Comité Internacional de Doencas
Alérgicas de Animais). Porém devido ao grande numero de locais e lesbes
avaliadas que tornava o CADESI - 3 complicado e demorado, Olivry et al., (2014),
projetaram uma versao mais curta do CADESI — 3, o CADESI — 4, com o intuito
de tornar o teste mais rapido, além da escala ser aprovada pelo voto da maioria
dos Membros da ICADA. Contudo, se torna necessario um treinamento para o
uso dessa escala usando a lesdo fornecida, e que seja realizado em pacientes
antes do inicio do exame clinico. Esta versdo atualizada exibe validade e
confiabilidade adequadas, além de ter muito menos locais do corpo para avaliar
do que a escala anterior (OLIVRY et al., 2014).

Um trabalho publicado em 2015 por Hensel et al., (2015), fornece algumas
diretrizes com uma visdo geral do diagnostico de DAC, envolvendo trés
abordagens distintas, porém que se complementam, sendo eles: a exclusdo de
outras doencas de pele que podem se assemelhar a DA; a interpretacao
detalhada do histérico e dos sinais clinicos, sendo de grande valor a utilizacdo
de uma ferramenta para ajudar na interpretacdo desses achados, que é a
aplicacédo dos critérios de Favrot; e uma avaliacdo da reatividade cutanea através
de testes intradérmicos (IDT) ou sorologia especifica para alérgenos IgE (ASIS).

Um dado importante e muitas vezes ignorado pelo clinico é que,
aproximadamente 75% dos cdes com dermatite atopica apresentam DAPE
concomitante e podem também apresentar hipersensibilidade alimentar
(BARBOSA, 2015). Além de pulgas, outros ectoparasitos podem estar
associados a prurido como por exemplo, 0s que causam a escabiose (Figura 9),
queiletielose, pediculose, trombiculose, otocariase ou a demodiciose, sendo
muito importante excluir essas possibilidades, com o uso de acaricidas e

inseticidas topicos ou sistémicos disponiveis no mercado. Varios métodos de
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amostragem, como raspado de pele, escovacdo de pelos, arrancamento de
pelos e a impressao em fita de acetato, podem ser usadas para coletar amostras
(HENSEL et al., 2015).

Figura 9. Distribuicdo de lesGes de pele e prurido associados a sarna sarcoptica. Fonte:
HENSEL et al., 2015.

E importante também considerar a possibilidade de infeccdo por
estafilococos e 0 crescimento excessivo de Malassezia pachydermatis.
InfeccOes bacterianas da pele causadas por Staphylococcus pseudintermedius
sdo comuns em caes com DA. Lesdes tipicas de piodermite superficial, como
papulas, pustulas, erupgdes cutaneas e epidérmicas, sdo indicativos, no entanto,
o diagnostico deve ser confirmado através do exame de citologico, ou
impressdes em fita de acetato. Ja o diagndstico mais eficaz para a identificacao
de Malassezia é a citologia da pele de areas como dobras cutaneas, areas com
liquenificagdo e com seborreia oleosa, sendo também importante correlaciona-
los aos achados clinicos e confirmados por resposta positiva a terapia antifingica
(HENSEL et al., 2015), (Figura 10).
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Figura 10. Distribuic@o das lesbes de pele e prurido associados a dermatite por Malassezia.
Fonte: HENSEL et al., 2015.

Dependendo da apresentacéo clinica e da idade do cao afetado, alguns
outros diferenciais, como a dermatofitose e linfoma cutdneo, devem ser
descartados adequadamente (FAVROT, 2009). As endocrinopatias como
hiperadrenocorticismo, hipotireoidismo e hiperestrogenismo, sdo importantes
diferenciais para qualquer paciente portador de dermatopatia e devem ser
incluidas durante o processo de exclusdo (VETSCIENCE, 2014).

Deve-se considerar o papel da reacdo cutanea adversa aos alimentos
(CAFR), (Figura 11). O prurido relacionado a alimentacéo pode ser causado por
dois mecanismos, uma reacdo mediada ndo imunoldgica conhecida como
intolerancia alimentar, e uma reacdo imunomediada que inclui a
hipersensibilidade mediada por IgE, ou alergia alimentar. Para alergia ser
descartada, deve-se realizar uma dieta rigorosa de eliminacdo, com ingredientes
gue 0 cdo nunca esteve exposto antes, sendo exclusiva, e por um periodo
minimo de 8 semanas, a fim de se alcancar a remissao clinica completa. O
envolvimento da dieta € confirmado se houver uma recidiva da doenca quando
a dieta original for reintroduzida. Se um cao néo esta respondendo a uma dieta
de eliminagao comercial, uma segunda tentativa com uma dieta caseira deve ser
realizada (HENSEL et al. 2015).
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Figura 11. Distribuicdo das lesdes clinicas e prurido associados a DAC e alergia alimentar.
Fonte: HENSEL et al., 2015.

Também podemos contar com uma ferramenta que auxilia na
interpretacdo dos achados clinicos em um cdo com quadro pruriginoso, que sdo
os critérios de Favrot (OLIVRY, 2015). Trata-se de uma espécie de lista de
verificacdo, recomendada pela International Task Force on Canine Atopic
Dermatitis, validada baseado na andlise de dados de um grande nimero de caes
(1096) que incluiu 15 paises diferentes em todo o mundo, tendo 85% de
sensibilidade e 79% de especificidade para o diagndstico de DA em caes que
apresentam pelo menos cinco dos critérios clinicos (MEDEIROS, 2017).

No entanto, vale ressaltar que esses critérios ndo devem substituir um
exame clinico adequado e devem ser usados como um exame complementar,
utilizados ap0s a exclusdo de presenca de ectoparasitas, doencas bacterianas e
fungicas e além disso, a dieta de eliminacéo deve ser realizada para determinar
se alérgenos alimentares desempenham um papel importante ou ndo no
desenvolvimento da DAC (BARBOSA, 2015).

Existem ainda dentro dos critérios de Favrot, dois conjuntos de critérios,
gue produzem niveis variaveis de sensibilidade e especificidade, sendo que o
uso de um conjunto de critérios que produza alta especificidade, pode excluir
alguns cdaes pruriginosos que sofram de DAC; e o uso de um conjunto que
produza maior sensibilidade € mais provavel de captar casos de DAC, porém
permite que alguns caes com outras condicbes sejam classificados como

atopicos quando na verdade nédo sdo (HENSEL et al., 2015), (Figura 12).
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Use Reliability

Set 1: + Use for clinical studies and adapt required criteria based on the + 5 criteria:
goal of the study.

1. Age at onset <3 years « If higher specificity is required, 6 criteria should be fulfilled Sens. 854 %
(e.q., drug trials with potential side effects)

2. Mostly indoor « If higher sensitivity is required, 5 criteria should be fulfilled Spec. 79.1 %
(e.q., epidemiological studies)

3. Corticosteroid-responsive pruritus

4. Chronic or recurrent yeast infections + 6 criteria:
5. Affected front feet Sens. 582 %
6. Affected ear pinnae Spec. 885 %

7. Non-affected ear margins

8. Non-affected dorso-lumbar area

Set 2 + Use to evaluate the probability of the diagnosis of canine AD « 5 criteria:
1. Age at onset < 3 years « 5 criteria should be fulfilled Sens. 772 %
2. Mostly indoor + Do not use alone for diagnosis of canine AD, and rule out Spec. 83 %

. Y resembling diseases )
3. “Alesional” pruritus at onset + 6 criteria:
4. Affected front feet Sens. 42 %
5. Affected ear pinnae Spec. 93.7 %

6. Non-affected ear margins

7. Non-affected dorso-lumber area

Figura 12. Critérios de Favrot. Fonte: HENSEL et al., 2015.

E como ultima abordagem integrante das diretrizes para diagnostico da
DAC, podemos citar o teste intradérmico (IDT), e a sorologia especifica para
alérgenos IgE (ASIS), que servem para identificar a hipersensibilidade a
alérgenos ambientais em cdes com DA, ndo sendo indicados como testes de
triagem e sim, para confirmar o diagndéstico de DAC, identificar os alérgenos e
direcionar a imunoterapia especifica para alérgenos (OLIVRY et al., 2010)

O animal é inicialmente sedado e posicionado em decubito lateral. O
veterinario marca uma série de pontos de injecao, utilizando uma caneta em uma
area da pele sem pelos ou tricotomizada. Uma pequena quantidade de cada
alérgeno € injetada, via intradérmica, e a reacdo examinada sob a luz apés 20
minutos (COLIN, 2010). Um controle positivo da histamina e um controle
negativo com soro fisiolégico sdo sempre incluidos (PATEL; FORSYTHE, 2010).
Interpde-se aos pontos uma graduacao de “1” a “4”, de acordo com o grau de
eritema e diametro da papula formada, comparando-os com os controles positivo
(“4”) e negativo (“17), (SALZO et al., 2016). Se o animal esta sensibilizado a um
determinado alérgeno, uma elevagéo cutanea ira aparecer no local da injecdo
correspondente (Figura 13). O veterinario também podera ver o animal

novamente dois dias depois, para verificar reacdes tardias.
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Usando a sorologia, é possivel identificar os tipos de anticorpos IgE
associados a alergia, através do uso da tecnologia de receptores Fc de alta
afinidade, ou anticorpos monoclonais ou policlonais, onde o receptor Fc
encontrado na superficie dos mastocitos, liga-se especificamente a IgE com alta
afinidade. E importante que no teste intradérmico e na sorologia seja
contemplado o tempo de retirada de medicac¢des que o animal esteja recebendo,
a fim de se evitar resultados falso-negativos (PATEL; FORSYTHE, 2010). A
sorologia € um teste superior em comparagdo com outros testes alérgicos devido
a reacao de ELISA, que € mensurada por aparelhos calibrados e direcionados
apenas para este fim, garantindo sensibilidade e especificidade superiores a
93% (VETSCIENCE, 2014).

Figura 13. Teste intradérmico em um cdo com DA. O controle positivo (histamina), esta
no canto superior esquerdo da area de teste. Este cao foi positivo para p6len de grama.
Fonte: NUTTALL; URI; HALLIWELL, 2013.

Quando a DAC é diagnosticada, o teste pode ser usado em combinacao
com o histérico e sinais clinicos na identificacdo e escolha de quais alérgenos
devem ser selecionados para imunoterapia com alérgenos. Sendo assim, a
sorologia especifica para alérgenos IgE e o teste intradérmico sdo igualmente
Uteis (GEDON; MUELLER, 2018).

Alguns autores recomendam ainda, a utilizacdo da “Regra dos 5 efes”,

com o intuito de buscar evidéncias de lesdes, sendo realizada durante a
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anamnese, inspecionando a distancia o animal na procura de alteracdes de cor
e de espessura nas areas flexurais (flexure), de friccdo (friction), de pregas ou
dobras (fold), em face (face), e em patas (feet) (SALZO et al., 2016).

Existe ainda os critérios primarios (maiores) ou secundarios (menores),
criado pelo dermatologo holandés Willemse, em 1986, devendo ser evidenciados
no minimo trés dos primarios e trés dos secundarios, contudo, mais tarde esses
critérios foram reduzidos a cinco caracteristicas, proposto pelo dermatoélogo
francés Prélaud, enfatizando-se que ao se achar trés critérios, se estabelece o
diagnéstico etioldgico da doenca (SALZO et al., 2016), (Figura 14).

Willemse
Major criteria:
* Pruritus

+ Typical morphology and distribution: Facial and/or digital involvement or lichenification of the flexor surface of
the tarsal joint and/or the extensor surface of the carpal joint

e Chronic or chronic relapsing dermatitis

¢ Individual or family history of atopy and/or breed predisposition
Minor criteria:

¢ Onset of signs before 3 years

* Facial erythema and chellitis

e Bilateral conjunctivitis

+ Superficial staphylococcal pyoderma

* Hyperhidrosis

* Immediate positive intradermal test to inhalants

s Elevated serum allergen-specific IgE

¢ Elevated serum allergen-specific IgG
Prélaud:

» Cortico-steroid-sensitive pruritus

s Erythema of the pinnae

o Bilateral cranial erythematous pododermatitis

» Cheilitis

s Appearance of first signs between the ages of 6 months to 3 years

Figura 14. Critérios propostos por Willemse e Prélaud. Fonte: Favrot et al., 2010.

E importante ressaltar que o uso de qualquer uma dessas abordagens
isoladamente pode resultar em erros de diagnostico (HENSEL et al., 2015). O
diagndstico e a terapia da DAC requerem paciéncia, tempo e esfor¢o, sendo que
uma investigacdo diagnostica apropriada garantird o diagndstico correto da
doenca e sucesso na remissdo dos sinais clinicos, porém € importante explicar
ao proprietario que uma alergia € uma doenca que perdura ao longo da vida e,
portanto, geralmente requer também um gerenciamento ao longo da vida
(GEDON; MUELLER, 2018).
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A Forca-Tarefa para Dermatite Atdpica Canina do American College of
Veterinary Dermatology, publicou em 2015, uma atualizagdo sobre as
caracteristicas clinicas e histolégicas da DAC canina. A descricdo
histopatoldégica da reacdo cutanea de fase tardia apds a administracao
epicutanea ou intradérmica de injecdo de alérgeno ou anticorpo anti-IgE canino
foi de um padrdo inflamatério que consiste em dermatite mononuclear
perivascular superficial a intersticial com neutrofilos e eosindfilos, degranulacéo
de mastocitos e eosindfilos apdés o desafio com alérgenos, hiperplasia
epidérmica irregular com exocitose linfocitica e eosinofilica, resultando em
formagdo ocasional de micro abscessos eosinofilicos e infiltracdo da pele
lesional com células dendriticas epidérmicas e dérmicas (BIZIKOVA et al., 2015).
Presenca de neutréfilos ou de plasmdcitos sugerem infeccdo secundaria
(HNILICA, 2012).

5. TRATAMENTO

E importante que apds o diagndstico confirmatério de DAC, o Médico
Veterinario expliqgue aos proprietarios, todas as formas possiveis de tratamento,
0s custos, os cuidados, os indices de sucesso e 0s possiveis efeitos colaterais
dos medicamentos. Podemos destacar, dentre as possiveis formas de
tratamento a reducao da carga alergénica, minimizacdo do prurido com terapia
topica e sistémica e a imunoterapia (SALZO et al., 2016). Uma combinac¢éo de
tratamentos € a maneira mais eficaz de administrar a doenc¢a, mais do que
depender somente da imunoterapia (PATEL; FORSYTHE, 2010).

Complicacbes secundarias como infeccbes bacterianas  por
Staphylococcus e/ou Malassezia, ou otite externa, devem ser tratados, bem
como qualquer tipo de alergia alimentar associada, além da diminuicdo da
exposicao a alergenos ambientais. Alguns cuidados sao importantes, a fim de se
evitar a exposicdo aos acaros de poeira e a poeira doméstica, como aspirar
sempre os locais onde o cdo atépico vive, fazer uso de acaricidas a base de
benzoato de benzila ou metopreno no piso, lavar cobertores, panos de forracao
de camas, casinhas, além de fazer um controle rigoroso de pulgas e carrapatos

(SALZO et al., 2016). Antibidticos também podem ser (teis nos casos em que ha
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crescimento bacteriano, com ou sem hipersensibilidade ao organismo envolvido
(JASMIN, 2011).

Visando o tratamento das crises agudas de DAC deve-se buscar a
eliminacdo da causa das crises, atraveés de banhos com xampus, e o controle do
prurido e das lesdes de pele através do uso de glicocorticoides topicos e/ou orais
ou o uso de oclacitinib. Para DAC crénica, além da identificacdo da causa base
e dos fatores que levam as crises, deve-se garantir a adequada higiene e
cuidado com o revestimento da pele, incluindo-se aqui banhos mais frequentes
e 0 aumento da ingestdo de acidos graxos essenciais. Os medicamentos
atualmente mais eficazes na reducao de prurido cronico e lesdes cutaneas séo
os glicocorticoides tdpicos e orais, ciclosporina, oclacitinib oral e, quando
disponivel, interferons recombinantes injetaveis. Imunoterapia especifica para
alérgenos e aplicacdes topicas de glicocorticoides sdo as Unicas intervencdes
suscetiveis de prevenir ou retardar a recorréncia de crises de DAC (OLIVRY et
al., 2015).

5.1 GLICOCORTICOIDES DE ADMINISTRACAO ORAL OU TOPICA

Os (glicocorticoides sdo eficientes para o alivio do prurido, sendo
necessarios no estagio inicial do tratamento, todavia, € importante que sejam
administrados com cautela, até que todas as infec¢fes secundarias tenham sido
tratadas (PATEL; FORSYTHE, 2010).

Prednisolona oral, prednisona ou metilprednisolona, administradas de 0,5
a 1,0 mg/kg por dia, em uma ou dividida em duas doses, provavelmente
melhorardo os sinais clinicos de cdes com DA grave ou extensa. Os efeitos
adversos dos glicocorticoides orais s&o normalmente proporcionais a poténcia
do medicamento, dosagem e duracéo da administracdo, sendo que o tratamento
das crises agudas com glicocorticoides injetaveis de acdo prolongada nao é
recomendado (OLIVRY et al., 2015). Apos o periodo de inducdo de cerca de 10
dias, deve-se iniciar a administracdo do medicamento em dias alternados
(SALZO et al., 2016).

Existem evidéncias que apoiam a eficacia dos glicocorticoides tépicos
para tratamento da DAC, porém o risco de atrofia cutédnea induzida faz com que
sua aplicacdo seja intermitente, feita ap6s uma fase de inducdo de aplicacao
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diaria e a duracéo e frequéncia do tratamento sejam adaptados a cada paciente,
devendo ser continuada até uma completa remisséo dos sinais clinicos (OLIVRY
et al., 2015). Devido ao aumento do risco de infeccdo do trato urinério, cées
tratados com glicocorticoides orais a longo prazo devem ser monitorados
periodicamente com analises e culturas de urina (OLIVRY et al., 2015). Outros
efeitos incluem polidria, polidipsia, polifagia e piodermite recorrente (PATEL;
FORSYTHE, 2010).

5.2 CICLOSPORINA

E uma droga imunomoduladora que inibe a ativagdo das células T, e
consequentemente, a cascata de eventos imunoldgicos que induzem a doenca,
sendo uma droga util no tratamento da DAC, controlando o prurido durante a
fase de inducéo da imunoterapia (PATEL; FORSYTHE, 2010).

Em um estudo realizado por Neto et al., (2017), que avaliou a eficacia da
ciclosporina no controle do prurido e das lesbes associadas a DAC, no qual
selecionaram-se 24 cdes com diagndstico de DAC baseados nos critérios de
Favrot et al. (2010), divididos em dois grupos de 12 caes, no qual o Grupo 1,
recebeu ciclosporina (5mg/kg, VO, SID), e o Grupo 2, foi tratado com prednisona
(0,5mgl/kg, VO, SID) em doses decrescentes, ambos por 60 dias. A eficacia da
ciclosporina foi similar, no controle lesional, ao grupo que recebeu prednisona no
dia 30 e no dia 60 do tratamento, em relagéo ao dia zero. Apesar da ciclosporina
ter sido menos eficaz no controle do prurido, este se manteve em niveis
aceitaveis.

A ciclosporina pode ser combinada com prednisolona oral durante as
primeiras 3 semanas para melhora dos sinais clinicos de forma mais rapida
(OLIVRY et al., 2015). A ciclosporina oral deve ser administrada a 5 mg/kg, uma
vez ao dia até controle satisfatorio dos sinais clinicos, que normalmente levam
de 4 a 6 semanas, contudo, posteriormente, a dose necessaria para manter a
remissao dos sinais, deve ser diminuida gradativamente, tanto na quantidade da
dose como na quantidade dos dias de tratamento (OLIVRY et al., 2015). Aqui é
importante ressaltar que pode haver uma potencializacdo da imunossupressao
pela agcdo combinada dos dois, por isso a associacdo € valida, mas deve ser

realizada sempre em periodos curtos.
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E importante salientar que a ciclosporina quando administrada com
alimentos tem sua absorcéo ligeiramente retardada, porém tém-se o risco de o
jejum favorecer a irritabilidade da mucosa gastrica, ocasionando crises eméticas
(NETO et al.,, 2017). Como outras reacfes adversas, podemos destacar a
hiperplasia gengival, claudicacdo, aumento do crescimento dos pelos e
papilomatose (PATEL; FORSYTHE, 2010).

Num ensaio clinico randomizado, a ciclosporina administrada em 5 mg/kg,
VO, SID, durante quatro semanas, concomitantemente com prednisolona a 1
mg/kg, SID, durante sete dias seguidos, e depois em dias alternados, levou a
uma melhora mais rapida das lesdes de pele e escore de prurido do que quando
a ciclosporina foi administrada sozinha (OLIVRY et al., 2015). Isso pode ser
devido ao fato da ciclosporina realizar um efeito satisfatério em média, a partir
de 21 a 30 dias de uso continuo, e por essa associacao ser relevante, visto que
metabolizacéo da ciclosporina é realizada pelo citocromo P-450, e os corticoides
inibem a acdo do citocromo P-450 hepatico, causando a diminuicdo da
depuracéo da ciclosporina, aumentando assim, 0s niveis séricos da ciclosporina
(NETO et al., 2015).

Nos animais em que os resultados do tratamento com a ciclosporina sao
favoraveis, ap6s a administracdo SID, pode-se tentar a terapia em dias
alternados ou com intervalos maiores (SALZO et al., 2016). A administracédo
associada ao cetoconazol pode diminuir a dose de ciclosporina em até 75%,
diminuindo consequentemente o custo do tratamento, contudo, ndo podemos

esquecer dos efeitos hepatotdxicos do cetoconazol (SALZO et al., 2016).

5.3 TACROLIMUS

O tacrolimus & um macrolideo imunomodulador sintetizado pelo fungo
Streptomyces tsukubaensis (MADDISON; PAGE; CHURCH, 2010). E um inibidor
da calcineurina, atuando como um antiinflamatorio, por meio da inibicdo da
producéo de citocinas e da diminui¢do da atividade de linfécitos T, possuindo um
efeito similar ou até mais potente do que a ciclosporina, contudo, seu uso €
apenas topico (SALZO et al., 2016). E usado para diminuir o eritema e prurido
em areas delimitadas, porém nado tem o mesmo efeito atréfico sobre a pele que
os glicocorticoides (PATEL; FORSYTHE, 2010).
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Em medicina veterinaria é aplicado como pomada a 0,1% inicialmente
duas vezes ao dia, uso tdpico e entdo pode ser diminuida depois da remissdo da
doenca para uma vez por dia ou cada dois dias (MADDISON; PAGE; CHURCH,
2010).

Devido ao seu alto custo, o tacrolimus ndo oferece maiores beneficios
quando comparado aos glicocorticoides topicos, exceto em cées atopicos nos
quais a atrofia da pele é visivel (OLIVRY et al., 2015). Tem inicio lento, sendo,
portanto, inadequado para gerar bons resultados em casos de DA aguda
(OLIVRY et al., 2015).

5.4. ANTI-HISTAMINICOS

Medicacdes anti-histaminicas tém pouca eficacia contra o prurido, quando
administrados sozinhos ou em combinagcdo com outras medicac¢des, mas seu
efeito parece ser varidvel entre individuos. Inibe os efeitos fisiolégicos da
histamina, bloqueando seus receptores, e interferindo na liberacdo de
mediadores inflamatérios. Para uma boa eficacia, deve ser usada de forma
preventiva, ou seja, antes que ocorra um surto, e ndo durante ou depois dele, e
devem ser também, preferencialmente, administrados de forma continua
diariamente (OLIVRY et al., 2015).

O principal agente recomendado € a hidroxizina, porém, outras op¢cdes
também demonstram eficacia variada (JASMIN, 2011). O cloridrato de
hidroxizine pode ser administrado em cées na dose de 2 mg/kg, BID ou TID; e a
cetirizina na dose de 10 mg, SID, para caes até 15 kg e 10 mg, BID, para animais
com peso superior a 15 kg (SALZO et al., 2016). Podem ainda causar sonoléncia,
anorexia, vomito, diarreia e, até mesmo, aumento do prurido, devendo ser
utilizado com cuidado em pacientes com arritmias cardiacas (WERNER et al.,
2015). Estes agentes podem ser usados ainda, sozinhos ou em conjunto com
glicocorticoides ou &cidos graxos essenciais para um efeito sinérgico
(FONSECA, 2018).

5.5 IMUNOTERAPIA ALERGENO ESPECIFICA
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Tem por objetivo dessensibilizar o animal, modulando a resposta alérgica
contra os alérgenos especificos, aumentando a capacidade do paciente em
tolerar os alérgenos ambientais sem sinais clinicos, sendo, portanto, um
tratamento bioldgico tipicamente usado para pacientes atopicos, a fim de
amenizar 0s sintomas da doenca quando h& exposicdo ao alérgeno
(VETSCIENCE, 2014).

E indicada para fins de evitar ou diminuir a quantidade de corticosteroides
necessarios para controlar os sinais clinicos, quando os mesmos duram mais de
guatro a seis meses por ano ou quando os medicamentos ndo esteroidais nao
sdo eficazes. Também reduz o prurido em 60 a 80% dos cées, porém sua
resposta costuma ser lenta, sendo necessério de 3 a 6 meses a até um ano, para
gue se tenha um efeito maximo (WERNER et al., 2015).

A imunoterapia alérgeno especifica tem boas a excelentes respostas,
cerca de 60-75% dos casos, mesmo que em alguns casos seja necessaria
terapia medicamentosa adjunta (FONSECA, 2018). Ao se administrar doses
crescentes de alérgenos ha uma modificacdo de resposta com consequente
aumento de resposta Thl, em cdes atépicos nos quais sabe-se que héa
predominio da resposta do tipo Th2 (SALZO et al., 2016).

O tratamento se inicia com a fase de indugdo, realizado com a
administracdo de extratos do alérgeno, anteriormente escolhidos de acordo com
o local geografico e ambiente onde o animal vive e identificados por meio de
teste sorolégico ou intradérmico. E feita através de aplicagdo SC, durante
algumas semanas. Quando se chega na fase de manutencdo, usualmente é
injetada uma vez por més, o que varia conforme as necessidades dos pacientes
e as aplicacOes sao realizadas por toda vida do animal (PATEL; FORSYTHE,
2010). Comumente, seu uso € limitado a apenas no maximo dez alérgenos,
incluindo o acaro da poeira doméstica, sendo este ultimo um alérgeno de
importante inclusdo na imunoterapia, mesmo que a reatividade no teste
intradermal seja minimamente positiva (JASMIN, 2011). Reacdes adversas sao
raras, porém pode ocorrer em até 5% dos pacientes edema localizado, eritema,
dor e prurido no local da injecdo. E bem aceito a eficiéncia desse tratamento,
sendo inclusive valioso e seguro para caes atopicos (VETSCIENCE, 2014).

Existe ainda a imunoterapia sublingual (SLIT) especifica para alérgenos,
que nada mais é, que a administracdo de extratos de alérgenos na cavidade oral,
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ao invés de injecdo subcutanea, sendo comumente usada na Europa para
doencas alérgicas em humanos (DEBOER; MORRIS, 2014).

Um estudo avaliou a eficacia clinica da SLIT em um grupo de cées
oriundos de nove clinicas veterinarias especializadas em dermatologia. Um total
de 217 cdes com DA, receberam administracdo duas vezes ao dia de uma
formulag&o SLIT ndo aquosa de dose escalonada, desenvolvida de acordo com
as sensibilidades testadas individualmente, e a resposta de cada paciente
classificada ap6s pelo menos 6 meses de SLIT. Dos 124 casos avaliados, 68
caes (55%) tiveram uma resposta de boa, a excelente ao SLIT; 77 caes que nao
receberam imunoterapia anterior tiveram uma taxa de resposta de 59%; dos 47
cdes que falharam na imunoterapia por injecao devido a falta de eficicia, reacfes
adversas ou dificuldades de adesao, 23 caes (49%) tiveram uma resposta boa a
excelente ao SLIT, concluindo-se entdo que o SLIT parece ser um tratamento
eficaz para a DAC, inclusive em cées que falharam na imunoterapia por injecéo,
e também nos que n&o tiveram imunoterapia anterior, aproximando a resposta
tipicamente relatada para a imunoterapia subcutanea (DEBOER; MORRIS,
2014).

5.6 OCLACITINIB

O maleato de oclacitinib, nome comercial Apoquel®, € um inibidor
sintético da Janus Quinase (JAK), atuando no tratamento do prurido associado
a dermatite alérgica e nas manifestacdes clinicas de DAC (ZOETIS, 2014).

Tem uma acdao rapida e atividade na ligacdo das citocinas nos receptores
JAKSs, inclusive na inibicdo da ligacdo da IL-31 aos receptores JAKSs, reduzindo
o prurido, a gravidade da lesdo cutanea e a liberacdo de mais mediadores
inflamatorios, inibindo também as IL-2, IL-4, IL-6 e IL-13 (SALZO et al., 2016).

O maleato de oclacitinib inibe a atividade de uma variedade de citocinas
pruridogénicas e proinflamatérias, assim como de citocinas envolvidas em
alergias e que dependem da atividade das enzimas JAK1 ou JAK3, exercendo
pouco efeito nas citocinas envolvidas na hematopoiese e que sao dependentes
da enzima JAK2, (Figura 15). Possui absorcao rapida apds administracéo oral
atingindo o pico de concentracdo plasmatica em menos de uma hora (ZOETIS,
2014). Nos cées, o maleato de oclacitinib € metabolizado em mdultiplos
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metabalitos, e um metabdlito oxidativo principal foi identificado no plasma e na
urina. No geral, a principal rota de excrec¢édo € o metabolismo, com contribuigdes
menores da eliminag&o renal e biliar (ZOETIS, 2014).

OCLACITINIB
Inibigdo da via JAK-STAT

Inibidor da
enzima

U EETE] JAK

Plasmatica 4 : AP \ STAT

OCLACITINIB 5 ¢ Dimero STAT
(Inibidor da ¢
enzima

JAK)

Figura 15. Inibicdo da via de sinalizacdo JAK-STAT pelo oclacitinib. Fonte: Zoetis, 2014.

Em estudo realizado por Gonzales et al., (2016), no qual se avaliou a
eficacia da prednisolona, dexametasona e oclacitinib e comparou a velocidade
dos efeitos antipruriginosos do oclacitinib em comparagdo com os glicorticoides
orais, observou-se que a dexametasona injetavel e o oclacitinib oral foram
capazes de reduzir o prurido induzido pela IL-31. O oclacitinib demonstrou efeitos
antipruriginosos rapidos de 1 a 3 h apés a administracéo; a prednisolona oral
reduziu o prurido entre 10 a 12 h pés-dosagem e dexametasona injetavel de 1 a
3 h apés a injecdo. As respostas foram variaveis, possivelmente devido a
variabilidade da biodisponibilidade de medicamentos ou respostas pruriginosas
no modelo animal, sendo que uma dose oral Unica de oclacitinib demonstrou um
inicio de agdo mais rapido que a prednisolona oral e produziu uma maior
supresséao do prurido comparado com prednisolona ou dexametasona injetavel
(GONZALES et al., 2016).

Em outro trabalho realizado por Carvalho et al., (2019), no Rio de Janeiro,
no periodo de julho de 2016 a agosto de 2017, foi avaliado a eficacia do maleato
de oclacitinib, no controle do prurido em cdes com dermatopatias pruriginosas,
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inclusive DAC, com 22 cées, entre machos e fémeas que apresentavam prurido
e diagnostico de dermatopatias pruriginosas, sendo que entre os 22 caes, 18
apresentavam diagnostico de DAC. As avaliagfes foram feitas através da escala
visual do prurido, 4h, 24h, 4, 7, 14, 15, 21 e 28 dias apos o inicio do tratamento.
O estudo obteve eficacia de 67% apds 28 dias, sendo que 15 caes (68,2%)
tiveram melhora apds 4 h da primeira administragdo do oclacitinib, 21 animais
(95,45%) tiveram melhora apés 24 h e 22 animais (100%) tiveram reducdo em
seu grau de prurido em quatro dias de tratamento, mostrando que o oclacitinib é
eficaz e rapido, inibindo o estimulo do prurido em todas as dermatopatias
estudadas, inclusive na DAC (CARVALHO et al., 2019).

O maleato de oclacitinib pode ser prescrito em 0,4-0,6 mg/kg, VO, BID,
por até 14 dias para reduzir rapidamente lesées cutaneas e prurido em caes com
DA, bem como o tratamento realizado a curto prazo parece ser seguro. Caso
uma completa remissao dos sinais for obtida, deve-se diminuir a dose para
manter a remissao de sinais (ZOETIS, 2014). Este medicamento ndo € aprovado
para cdes com menos de 12 meses de idade, e a sua administracédo prolongada,
uma vez ao dia parece ser relativamente segura, enquanto a seguranca a longo
prazo de outros regimes posoldgicos ndo é conhecida (OLIVRY et al., 2015).

Esta medicacdo n&o deve ser utilizada em cées com infecgbes severas,
uma vez que pode causar imunossupressdo, predispondo a ocorréncia de
infeccbes, demodiciose, e até mesmo exacerbar condicbes neoplasicas
(ZOETIS, 2014). Contudo, a administracdo a longo prazo do maleato de
oclacitinib foi bem tolerada, como demonstrado em estudo realizado por
Cosgrove et al., (2015), no qual os sinais adversos relatados com maior
frequéncia foram infeccdo do trato urinario/cistite, vomito, otite, pioderma e
diarreia, que foram resolvidos com nenhum tratamento ou tratamento
sintomatico e interrupcdo da administracao.

O uso concomitante de imunoterapia especifica para alérgenos, xampus
emolientes, suplementos de acidos graxos essenciais ou dietas enriquecidas
pode permitir uma reducao adicional da dose e/ou frequéncia de glicocorticoides
orais, ciclosporina (e talvez até o maleato de oclacitinib) necessario para manter
a remisséo de sinais clinicos de DAC (OLIVRY et al., 2015).
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5.7 ANTICORPO MONOCLONAL ANTI-IL31 CANINA

A medicacao mais recente, de nome comercial Cytopoint®, € uma solugéo
injetavel que contém a substancia ativa lokivetmab (mAb) que € um anticorpo
monoclonal canino direcionado especificamente para a IL-31. O mAb é
produzido usando células de ovario de hamster chinés (CHO) geneticamente
modificadas, tendo como fungéo reconhecer e ligar-se a IL-31, uma proteina que
desempenha um papel fundamental no desencadear da DAC. O bloqueio da IL-
31 pelo mAb impede que a mesma, se ligue ao seu co-receptor e, assim, inibe a
sinalizacdo celular mediada por IL-31, reduzindo o prurido e a inflamacéo, e
proporcionando alivio do prurido e atividade antiinflamatdria relacionados a DAC.
Num modelo de estudo laboratorial, 0 mAb demonstrou um inicio de eficicia para
o prurido no primeiro momento, oito horas apds a administracdo. A dose minima
recomendada é de 1 mg/kg, uma vez por més, SC, e ndo ha limite especificado
para a duracao do tratamento (European Medicines Agency — EMA, 2017).

Os efeitos secundarios mais frequentes associados ao Cytopoint® (que
podem afetar 1 em cada 1000 animais) sdo reacfes alérgicas com edema de
face e erupcéo cutanea (European Medicines Agency — EMA, 2017).

Um estudo realizado por Silva (2019), no servico de Dermatologia do
HEV-FMV-ULisboa, teve como objetivos a avaliacdo da eficacia do lokivetmab
(Cytopoint®), no tratamento da DAC e a avaliacdo da seguranca da sua
utilizacdo, sendo feito com 18 animais, sujeitos a duas administracbes de
lokivetmab, com um intervalo de quatro semanas, e avaliagdes repetidas do grau
de prurido pela escala visual, das lesfes cutaneas pelo CADESI-4, da seguranca
pelos resultados das analises sanguineas (hemograma, ALT e FA), e pela
analise dos efeitos adversos, ao longo de dois meses. Houve uma melhora de
50% tanto do grau de prurido como do CADESI-4, sem alteracbes com
significado clinico no hemograma, ALT e FA. Registraram-se apenas trés casos
de vbmito, sendo um acompanhado de diarreia, que se resolveram sem
necessidade de intervengdo por parte do médico veterinario, comprovando a
eficacia do lokivetmab na DAC (SILVA, 2019).
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5.8 SUPLEMENTOS ORAIS

Os acidos graxos séo acidos carboxilicos, e sdo bastante utilizados no
tratamento das alergopatias, como por exemplo a DA. Estes compostos atuam
no controle do prurido e da alopecia, auxiliando na melhora da qualidade do
pelame, sendo a dose proposta variando de 40 a 85 mg/EPA/kg (&cido
eicosapentaenoico), e 25 a 55 mg/DHA/kg (acido docosahexaendico) para cdes
(BRUNETTO, 2019).

Os &cidos graxos essenciais (AGE), tem acdo sinérgica com
corticosteroides e anti-histaminicos, restaurando e mantendo a barreira lipidica
epidérmica, e consequentemente reduzindo a penetracdo dos alérgenos e dos
episodios de infeccbes microbianas, além de alterar o metabolismo do acido
araquidénico, o que resulta na producdo de prostaglandinas e leucotrienos
antiinflamatoérios (PATEL; FORSYTHE, 2010).

AGE de uso oral, principalmente aqueles ricos em O6mega 6, como
suplementacdo ou em dietas enriquecidas, pode influenciar os lipidios
superficiais da pele e melhorar o brilho e a qualidade da pelagem, além de
também fornecer alguns pequenos beneficios na reducao dos sinais clinicos da
DAC, porém, esses beneficios ndo podem ser observados antes de dois meses
de suplementacdo, e muito menos que essa suplementacdo seja usada como
monoterapia para tratamento da DAC. Dietas enriquecidas com AGE fornecem
maiores quantidades da substancia do que em suplementos orais (OLIVRY et
al., 2015).

Ja a adicéo de formulacdes topicas contendo AGE no tratamento de caes
ja alimentados com altos niveis de AGE provavelmente trara pouco resultado,
devido ao beneficio clinico desse complexo lipidico de forma tdpica ser pequeno
(OLIVRY et al., 2015). A melhor proporcao para administracdo de dmega 6 e
Omega 3 é entre 5:1 e 10:1 (PATEL; FORSYTHE, 2010). Quando o selénio é
associado aos AGE, além de melhorar a resposta imunol6gica, atuando como
um elemento imunomodulador pela acdo antiinflamatoria e antioxidante, ele
também previne a peroxidacao dos acidos graxos 6mega 3 (BRUNETTO, 2019).

Outro estudo avaliou os efeitos de uma formulacdo spot-on contendo
acidos graxos poliinssaturados 6mega 3 e 6, (PUFAS) e 6leos essenciais no
prurido e les6es em cdes causadas pela DA. Foram incluidos no estudo 48 caes
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de diferentes racas, idades e sexos diagnosticados com DA. Os caes foram
tratados com uma formulag&o spot-on contendo PUFAs e 6leos essenciais, uma
vez por semana, durante 8 semanas, sendo avaliado tanto antes quanto depois
do estudo, a extenséo e o indice de gravidade CADESI-03 e o prurido. Houve
uma melhora nos escores CADESI-03 e prurido, com melhora de pelo menos
50%, concluindo que é um tratamento seguro e benéfico para melhorar os sinais
clinicos da DAC (BLASKOVIC et al., 2013).

5.9 TRATAMENTOS TOPICOS

Os banhos frequentes sao benéficos no tratamento da DAC, atuando no
alivio temporario do prurido, na remocao de bactérias, dos fungos e alérgenos
da pele e pelagem, bem como, na prevencdo da multiplicacdo bacteriana na
pele. Ainda, banhos com formula¢des adequadas podem ajudar a reestabelecer
a funcdo da barreira cutanea, dificultando a penetracdo de alérgenos e
microrganismos através da pele (CUNHA, 2018).

A frequéncia dos banhos de cdes com DA é realizada de acordo com o
caso clinico, podendo variar entre um a dois banhos semanais, assim como 0s
tipos de produtos a serem usados no tratamento e dos sintomas dermatolégicos,
como por exemplo os cdes com historico de infec¢des bacterianas recorrentes
devem ser banhados a0 menos uma vez por semana com xampus antissépticos
nao irritantes, tais como aqueles contendo clorexidine e/ou um antifiingico como
por exemplo o miconazol; cdes com tendéncia a produzir descamacao
secundaria podem ser banhados com uma formulacdo antiseborreica contendo
ingredientes como enxofre e acido salicilico (DEBOER, 2014).

Para um melhor proveito das propriedades e beneficios terapéuticos, os
xampus devem ficar em contato com a pele por 10 a 15 minutos, massageando-
se a pelagem do cdo durante esse periodo de espera, e apis esse tempo 0 cao
deve ser enxaguado abundantemente, o0 que ajuda a remover as sujidades e
debris, além de possibilitar uma adequada hidratacéo da pele (CUNHA, 2018).

Segundo estudo realizado por Rondelli et al., (2015), no qual verificou-se
a resposta clinica de 41 cées diagnosticados com DA, sendo indicada a terapia
sisttmica a 36 animais (anti-histaminicos, corticosteroides, ciclosporina ou

associacfes) e a 40 animais a terapia topica, com uso de xampus e sprays
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antissépticos, antifingicos, adstringentes, esfoliantes, hidratantes e emolientes,
antiinflamatdrios e corticosteroides, observou-se que houve melhora do quadro
clinico na maioria dos cdes que receberam a terapia tépica, na forma Unica ou
adjunta a terapia sistémica, e que ainda, dos componentes
hidratantes/emolientes, 100% estavam presentes nos produtos de uso topico
manipulado e em 53,3% dos comercialmente prontos e algum corticosteroide em
13,3% dos produtos comercialmente prontos e em 4% dos manipulados, o que
sugere também que a resposta ao tratamento se deve mais a recuperacao da
hidratacdo cutanea do que a tentativa de controlar o prurido com solucdes
topicas.

Dentre as formulacdes indicadas para o tratamento da DAC, podemos
citar o uso de Clorexidine 2% a 4%, Miconazol 2%, associacao de clorexidine
2% e miconazol 2%, peroxido de benzoila 2,5% a 3%, sulfeto de selénio 1% a
2,5%, associagdo &cido salicilico 2% e enxofre 2%, hidratantes ou emolientes,
acidos graxos e hidrocortisona 1%. O uso desse Ultimo deve ser restrito aos
episodios de crises alérgicas, onde se deseja o alivio temporario do prurido, por
curtos periodos de tempo, e sempre apés descartar a presenca de infeccdes
secundarias (CUNHA, 2018).

A eficacia clinica do uso topico de lipideos cutaneos complexos no
tratamento da DAC tem sido objeto de pesquisa durante os ultimos anos
(VILLALOBOS; BELTRAN, 2016). Banhos com xampus contendo em suas
formulacdes, lipidios, aclcares complexos e antissépticos, fitoesfingosina, ou
Oleo de framboesa, fornecem um efeito modesto sobre lesdes na pele e prurido
em caes alérgicos (OLIVRY et al., 2015).

O uso dos glicocorticoides tépicos € benéfico para lesdes cutaneas
localizadas e por curtos periodos, pois a aplicagédo por um longo periodo pode
causar atrofia cutanea induzida por esteroides, que quase sempre se desenvolve
apos a aplicagéo diéria a longo prazo do produto nos mesmos locais da pele,
portanto, a duracao do tratamento com esses produtos deve ser adaptada a cada
paciente (OLIVRY et al., 2015). Existe ainda a possibilidade de ocorrer sinais
compativeis com hiperadrenocorticismo iatrogénico devido ao uso prolongado
de glicocorticoides topicos (PATEL; FORSYTHE, 2010).

Produtos topicos eficazes contra os principais fatores patogénicos serdo

muito Uteis, ou seja, sdo capazes de ajudar a eliminar alérgenos da superficie da
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pele, colaborando na restauracdo da barreira epidérmica e para ajudar a
controlar o processo inflamatdrio e qualquer outra infeccdo cutanea secundaria
(JASMIN, 2011). Os xampus sdo Uteis no auxilio e controle da DA, que
dependendo do estagio da doenca, principios diferentes podem se fazer
necessarios. Um xampu com bom poder de limpeza ajudara na remocao de
alérgenos e, portanto, limitard a penetracdo; um xampu contendo fatores
imunomoduladores, como monooligossacarideos, podem proporcionar um efeito
calmante, agindo diretamente contra alguns mecanismos imunoldgicos; um
xampu contendo AGE (como acido linoleico) pode ajudar a restaurar a barreira
epidérmica (JASMIN, 2011).

Quando o exame citologico revela proliferacdo de Malassezia spp. e/ou
estafilococos, xampus antimicrobianos sdo muito uteis, podendo também ajudar
a prevenir problemas microbianos secundarios e 0 uso de Xxampus
antipruriginosos, como 0s que contém aveia coloidal, proporcionam efeitos
calmantes na pele; xampus que contenham as ceramidas ajudardo na funcéo de
barreira da pele. Um agente ceruminolitico para os ouvidos pode ser util para a
limpeza regular dos condutos, e as formulacfes topicas contendo antibioticos,
antifangicos e antiinflamatérios, para as otites associadas, devem ser
administradas de acordo com o agente encontrado em citologia (GOTH, 2011).

Triancinolona tépica sob a forma de spray a 0,015%, pode ser usada
sobre amplas areas de superficies corporais para controlar o prurido com
minimos efeitos colaterais (WERNER et al., 2015).

Atualmente, existe no mercado produtos como shampoo, condicionador e
otoldégico micelar, que combinam ingredientes dermocosméticos, ativando a
epiderme para estabilizar a pele sensivel, aliviando, confortando, fortalecendo e
mantendo a pele saudavel. Um ativo importante que deve compor esses
produtos é a fitoesfingosina, que € uma molécula precursora da ceramida, que
constitui cerca de 50% da porc¢dao lipidica da camada cérnea, atuando na defesa
natural da pele, protegendo-a contra agressdes fisicas, quimicas e bioldgicas,
além de impedir a perda transepidérmica de agua (MOSQUETE, 2019). Existem
também outras férmulas contendo 6leo de argan, extrato de aveia, manteiga de
karité e ceramidas, que auxiliam na limpeza e hidratacdo da pele sensivel
(CEVA, 2019).
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5.10 RACOES

Os alimentos formulados com fontes de proteinas hidrolisadas
apresentam menor risco de resposta alérgica, devido seu processo diminuir o
peso molecular das proteinas, e consequentemente a liberacdo de histamina
(RODRIGUES JUNIOR et al., 2017).

No mercado brasileiro, existe uma variedade de ra¢des disponiveis, que
concomitante ao uso de outras terapias, podem contribuir para amenizar 0s
sinais de pacientes com dermatite atopica induzida por alimentos, com fonte
proteica hidrolisada, de forma que o tamanho dos antigenos proteicos sao
menores e potencialmente menos alergénicos, variando de 8 a 12 kDa (SALZO
et al.,, 2016). Como exemplo podemos citar as ra¢cdes formuladas com uma
combinacéo de antioxidantes, ovo, fitonutrientes que contém quercitina, tendo o
intuito de reduzir os sinais de alergias ambientais, ajudando também a
interromper a resposta alérgica interna e criando uma barreira contra futuros
episodios (ROYAL CANIN). Adicionalmente, temos o dmega 3 e antioxidantes
como a vitamina E, que ajudam a interromper o ciclo inflamatério e promovem
uma pele saudavel, e 0 6mega-6 que ajuda a fortalecer a barreira cutanea
(HILL’S® PET NUTRITION BRASIL).

Uma das proteinas usadas para fazer o processo de hidrdlise é a proteina
de soja, contudo, devido a lectina, a antitripsina e o alto teor de carboidratos,
causarem um aumento da fermentacao no intestino, levando a flatuléncia e risco
de diarreia, a soja deve passar por uma adaptacédo (isolamento), antes de ser
utilizada na alimentacdo (RODRIGUES JUNIOR et al., 2017).

Vandresen e Farias (2018), em um estudo, avaliaram a eficacia da racéo
de soja hidrolisada e da comida caseira com proteina original no controle do
prurido crénico em caes com DA, sendo nesse estudo, utilizados 28 cées, com
diagnéstico baseado nos critérios de Favrot, separados em dois grupos, um
grupo consumindo ragao hidrolisada de soja e o outro grupo, comida caseira com
fontes de proteina e carboidratos originais, todos avaliados quinzenalmente. A
racao hidrolisada de soja se mostrou efetiva para controlar parcialmente os sinais
clinicos da dermatite atopica induzida por alimentos, no entanto, ndo é eficaz

para o controle total da doenca.
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6. CONCLUSAO

A dermatite atOpica canina é considerada uma doenca de dificil
diagnéstico e tratamento na dermatologia veterinaria, levando o tutor do animal
a ter muitas das vezes, frustracdes que o levam a desacreditar e desistir do
tratamento. Portanto se torna extremamente importante que o exame clinico seja
realizado de forma direcionada, detalhada, e completa, no intuito de elucidar o
problema, e principalmente, dar uma melhor qualidade de vida ao paciente, ja
que a cura ndo é possivel. Deve-se atentar também ao correto controle das
infec¢des secundarias que afetam, ou que podem afetar o animal, com o uso de
uma vasta gama de medicac¢des disponiveis no mercado, afim que o sucesso da
terapia medicamentosa seja alcancado.

Como terapia podemos fazer uso de medicacdes como glicocorticoides
orais ou topicos, anti-histaminicos, ciclosporina, tacrolimus, imunoterapia
alérgeno especifica, medicacbes de uso tépico como pomadas, xampus,
suplementos como acidos graxos, racoes hipoalergénicas, e das medicacdes
com alta tecnologia como o Apoquel® e o Cytopoint®, tendo na literatura, varios
estudos que comprovam a eficicia desses dois ultimos na diminuicdo do prurido,

com poucas ou nenhuma associac¢ao com efeitos colaterais graves.



55

REFERENCIAS

Agéncia Europeia do Medicamento (EMA). Summary of product characteristics -
Cytopoint®. Disponivel em: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-

information/cytopoint-eparproduct-information_en.pdf. Acesso em: 14/10/2019.

Agéncia Europeia do Medicamento (EMA) 2017. Assessment report as adopted
by the CVMP with all information of a commercially confidential nature deleted -
Cytopoint®. Disponivel em: https://www.ema.europa.eu/epar-public-

assessment-report_en.pdf. Acesso em: 14/10/2019.

Agéncia Europeia do Medicamento (EMA) 2017. Resumo do EPAR destinado ao
publico - Cytopoint®. Disponivel em: https://www.ema.europa.eu/epar-sumary-
public_pt.pdf. Acesso em: 14/10/2019.

ALVES, B. H., VIANA, J. A, LEIRA, M. H., RODRIGUES, N. P. A., PRISTO, A.
L. P.,, MAIA, L. S., SILVA, S. M. V., MARINHO, K. A. O., PEREIRA, M. B.,
BERTOLDO, J. B. Dermatite atdpica canina: Estudo de caso. PUBVET, v.12, n.8,
al54, p.1-6, 2018.

Apoquel: us Technical Monograph. Disponivel em:
https://www.zoetisus.com/products/dogs/apoquel/pdf/apoqueltechnicalmonogra
ph.pdf. Acesso em 26/10/2019.

BARBOSA, L. C. Andlise imunohistoquimica da proteina interleucina 31 e
filagrina e sua relagcdo com o grau de prurido e restauracao da barreira cutanea,
antes e apos uso de solucéo repositora de lipidios na epiderme de caes com
dermatite atOpica. Dissertacdo - Programa de Pds-Graduagdo em Medicina
Veterinaria, Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia, Universidade

Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho”, Botucatu, 2015.

BIZIKOVA, P., SANTORO, D., MARSELLA, R., NUTTALL, T., EISENSCHENK,
M. N. C., PUCHEU-HASTON, C. M. Review: Clinical and histological



56

manifestations of canine atopic dermatites. Veterinary Dermatology, n. 26(2), p.
79-e24, 2015.

BIZIKOVA, P., HASTON, C. M. P., EISENSCHENK, M. N. C., MARSELLA, R.,
NUTTALL, T., SANTORO, D. Review: Role of genetics and the environment in
the pathogenesis of canine atopic dermatites. Veterinary Dermatology, n. 26(2),
p. 95-e26, 2015.

BLASKOVIC, M., ROSENKRANTZ, W., NEUBER, A., LOUIS, C. S., MUELLER,
R. S. The effect of a spot-on formulation containing polyunsaturated fatty acids
and essential oils on dogs with atopic dermatites. The Veterinary Journal n. 199,
p. 39-43, 2014.

BRUNETTO, M. A. Usos clinicos dos &cidos graxos Omega-3. Informativo
Técnico Vetnil Especialidades em Foco, n.02, p. 04-06, 2019.

CARR, M. N,, TORRES, S. M. F., KOCH, S. N., REITER, L. V. Investigation of
the pruritogenic effects of histamine, serotonin, tryptase, substance P and
interleukin-2 in healthy dogs. Veterinary Dermatology, n. 20, p. 105-110, 2009.

CARVALHO, F. C. G., MASSESSINE, T. R.,, MACHADO, M. A., LOPES, N. L.,
MASCARENHAS, M. B., FERNANDES, J. I. Oclacitinib no controle do prurido
em pacientes atépicos e outras dermatopatias caninas: Relato de 22 casos.
PUBVET v.13, n.4, a. 30, p.1-8, 2019.

Ceva®. Produto Douxo calm shampoo e spray microemulséo. Disponivel em:
https://www.ceva.com.br/Produtos/Lista-de-Produtos/Douxo-Calm-Shampoo.
Acesso em 26/10/2019.

CHERMPRAPAIA, S., BROERE, F., GOORISD, G., SCHLOTTERC, Y. M.,
RUTTEN, V. P. M. G., BOUWSTRAD, A. J. Altered lipid properties of the stratum
corneum in Canine Atopic Dermatitis. BBA — Biomembranes, n.1860, p. 526-533,
2012.



57

COLIN, M. Dermatite Atépica Canina. Revista Focus Auxiliar, traducao da Focus

Nurse “Canine atopic dermatitis”. Royal Canin, p. 4-26, 2010.

COSGROVE, S. B.,, WREN, J. A., CLEAVER, D. M., MARTIN, D., WALSH, K. F.,
HARFST, J. A., FOLLIS, S. L., KING, V. L., BOUCHER, J. F., STEGEMANN, M.
R. Efficacy and safety of oclacitinib for the control of pruritus and associated skin
lesions in dogs with canine allergic dermatites. Veterinary Dermatology, 24: 479—
ell4, 2013.

COSGROVE, S. B., CLEAVER, D. M., KING, V. L., GILMER, A. R., DANIELS, A.
E., WREN, J., STEGEMANN, M. R. Long-term compassionate use of oclacitinib
in dogs with atopic and allergic skin disease: safety, efficacy and quality of life.

Veterinary Dermatology, n. 26, p. 171—-e35, 2015.

COSTA, G. V. R. Uso do oclacitinib no tratamento da dermatite atépica canina.
Trabalho de conclusdo de curso. Faculdade de agronomia e medicina

veterinaria, Universidade de Brasilia, 2017.

CUNHA, V. E. S. C. Banhos terapéuticos em caes atopicos. Boletim Pet, Agener
Unido, v. 2, 2018.

DEBOER, D. J. Guidelines for symptomatic medical treatment of canine atopic
dermatites. In: NOLI, C., FOSTER. N. A.,, ROSENKRANTZ (org). Veterinary
Allergy. 12 ed., Wiley-Blackwell, 2014.

DEBOER, D. J., MORRIS, M. Multicentre Open Trial Demonstrates Efficacy of
Sublingual Immunotherapy in Canine Atopic Dermatitis. Vetscience Magazine,
n.02, 2014.

DIOGO, J. E., LIMA, S. R., GASPARETTO, N. D., ALMEIDA, A. B. P. F,,
PESCADOR, C. A., SOUSA, V. R. F. Estudo retrospectivo de bi6psias de pele:
um comparativo da dermatite atopica canina com as demais dermatoses. Acta
Veterinaria Brasilica, v.8, n.4, p.286-289, 2014.



58

DOERR, K. Dermatite por Malassezia e otite em cées. Veterinary Focus, vol. 25,
n.2, p. 19-20, Jun - 2015.

EYERICH, K., NOVAK, N. Immunology of atopic eczema: overcoming the
Th1/Th2 paradigm. European Journal of Allergy and Clinical Immunology. n.68,
p. 974-982, 2013.

FARIAS, M. R. Dermatite atopica canina: da fisiopatologia ao tratamento. Revista
Clinica Veterinaria n. 69, ano Xll, 2007.

FAVROT, C. Clinical signs and diagnosis of canine atopic dermatites. Clinic for
Small Animal Internal Medicine, Vetsuisse Faculty, University of. Zurich, EJCAP,
vol. 19, 2009.

FAVROT, C., STEFFAN, J., SEEWALD, W., PICCO, F. A prospective study on
the clinical features of chronic canine atopic dermatitis and its diagnosis.

Veterinary Dermatology, n. 21, p. 23-31, 2010.

FAVROT, C. Clinical signs of canine atopic dermatitis. In: NOLI, C., FOSTER. N.
A., ROSENKRANTZ (org). Veterinary Allergy. 12 ed., Wiley-Blackwell, 2014.

FONSECA, L. N. O uso do oclacitinib no tratamento de dermatite atépica canina:
revisdo de literatura. Trabalho de conclusao de curso, Faculdade de Veterinaria
da Universidade Federal do Rio Grande do Sul, Porto Alegre, 2018.

GASPARETTO, N. D., TREVISAN, Y. P. A., ALMEIDA, N. B., NEVES, R. C. S.
M., ALMEIDA, A. B. P. F., DUTRA, V. D., COLODEL, E. M., SOUSA, V. R. F.
Prevaléncia das doencas de pele ndo neoplasicas em cdes no municipio de
Cuiabd, Mato Grosso. Pesquisa Veterinaria Brasileira, n. 33(3), p. 359-362, 2013.

GEDON, N. K. Y., MUELLER, R. S. Atopic dermatitis in cats and dogs: a difficult

disease for animals and owners. Clinical and Translational Allergy, n.8, 2018.



59

GONCALVES, B. H. R. Correlacdo entre achados clinicos, histopatoldgicos e
imunomarcacao de interleucina 31 na pele de cdes com dermatite atdpica.
Dissertacdo (Programa de Pds-Graduagdo em Ciéncia Animal), Escola de

Veterinaria e Zootecnia da Universidade Federal de Goias, Goiania, 2016.

GONCALVES, B. H. R., MATOS, B. D., FALEIRO, M. B. R., ARNHOLD, E.,
MATOS, M. P. C., SANTIN, A. P. I., MOUR, V. M. B. D. Correlation between
clinical findings, mast cell count and interleukin 31 immunostaining in the skin of

dogs with atopic dermatites. Ciéncia Rural, Santa Maria, v.48:09, 2018.

GONZALES, A. J., HUMPHREY, W. R., MESSAMORE, J. E., FLECK, T. J., FICI,
G. J., SHELLY, J. A.,, TEEL, J. F., BAMMERT, G. F., DUNHAM, S. A., FULLER,
T. E., McCALL, R. B. Interleukin-31: its role in canine pruritus and naturally
occurring canine atopic dermatitis. Veterinary Dermatology, n.24, p. 48—el2,
2013.

GONZALES, A. J., FLECK, T. J.,, HUMPHREY, W. R., GALVAN, B. A., ALEO, M.
M., MAHABIR, S. P., TENA, J. K., GREENWOOD, K. G., McCALL, R. B. IL-31-
induced pruritus in dogs: a novel experimental model to evaluate anti-pruritic

effects of canine therapeutics. Veterinary Dermatology, v. 27, p. 34—e10, 2016.

GOTH, G. M. Doenca da orelha externa em caes e gatos. Revista Veterinary
Focus, vol. 21, n. 03, p. 02-09, 2014.

HALLIWELL, R. Revised nomenclature for veterinary allergy. Veterinary

Immunology and Immunopathology, n. 114, p. 207-208, 2006.

HASTON, C. M. P., BIZIKOVA, P., EISENSCHENK, M. N. C., SANTORO, D.,
NUTTALL, T., MARSELLA, R. Review: The role of antibodies, autoantigens and
food allergens in canine atopic dermatites. Veterinary Dermatology, n. 26(2), p.
115-e30, 2015.



60

HENSEL, P., SANTORO, D., FAVROT, C., HILL, P., GRIFFIN, C. Canine atopic
dermatitis: detailed guidelines for diagnosis and allergen identification. BMC
Veterinary Research, 11:196, 2015.

HILL'S® PET NUTRITION BRASIL. Disponivel em:
https://www.hillspet.com.br/search?_BRAND=pd&_CONDITION=foodSensitivity
& SPECIES=dog. Acesso em: 24/10/19.

HNILICA, K. A. Dermatologia de Pequenos Animais: Atlas colorido e Guia

Terapéutico. 32 ed., Rio de Janeiro, Elsevier, 2012.

JAEGER, K., LINEK, M., POWER, H.T., BETTENAY, S.V., ZABEL, S.,
ROSYCHUK, R. A. W., MUELLER, R. S. Breed and site predispositions of dogs
with atopic dermatitis: a comparison of five locations in three continentes.
Veterinary Dermatology, n.21, p. 119-123, 2010.

JASMIN, P. Canine Atopic Dermatitis. Clinical Handbook on Canine
Dermatology. Virbac, 32 ed., 2011.

KONIG, H. E., LIEBICH, H. G. Anatomia dos animais domésticos. 42 ed., Porto
Alegre: Artmed, 2011.

LUCAS, R. Semiologia da pele. In: FEITOSA, F. L. F. (org). Semiologia

veterinaria: a arte do diagnostico. 32 ed., Sdo Paulo: Roca, 2016.

LUND, E. Epidemiologia da dermatite atopica canina. Revista Veterinary Focus,
vol. 21, n. 03, p. 32-33, 2014.

MARSELLA, R., SAMUELSON, D. Unravelling the skin barrier: a new paradigm
for atopic dermatitis and house dust mites. Veterinary Dermatology, n. 20, p. 533—
540, 2009.


https://www.hillspet.com.br/search?_BRAND=pd&_CONDITION=foodSensitivity&_SPECIES=dog
https://www.hillspet.com.br/search?_BRAND=pd&_CONDITION=foodSensitivity&_SPECIES=dog

61

MARSELLA, R. Are transepidermal water loss and clinical signs correlated in
canine atopic dermatitis? A compilation of studies. Veterinary Dermatology, n. 23,
p. 238-e49, 2012.

MARSELLA, R., AHRENS, K., SANFORD, R. Investigation of the correlation of
serum IL-31 with severity of dermatitis in an experimental model of canine atopic

dermatitis using beagle dogs. Veterinary Dermatology n. 28, p. 441-442, 2017.

MARTINS, G. C. Abordagem do prurido em cédes — Revisdo de literatura.
Monografia. Escola de Veterinaria da Universidade Federal de Minas Gerais,
Belo Horizonte, 2011.

MARTINS, A. S. Utilizacao clinica de oclacitinib no maneio da dermatite atopica
canina: avaliacdo da resposta ao tratamento na perspectiva dos tutores.
Dissertacdo de mestrado integrado em Medicina Veterinaria, Faculdade de

Medicina Veterinaria, Universidade de Lisboa, 2017.

McCANDLESS, E. E., RUGG, C. A,, FICI, G. J., MESSAMORE, J. E., ALEO, M.
M., GONZALES, A. J. Allergen-induced production of IL-31 by canine Th2 cells
and identification of immune, skin, and neuronal target cells. Veterinary

Immunology and Immunopathology, n. 157, p. 42-48, Elsevier, 2014.

McEWAN, N., BUCKLEY, Laura. Alternativas aos corticosterdides no tratamento
do prurido canino. Veterinary Focus, vol. 25, n.2, p. 42-43, Jun - 2015.

MEDEIROS, A. K. A, SPEECKAERT, R., DESMET, E., GELE, M. V.,
SCHEPPER, S., LAMBERT, Jo. JAK3 as an Emerging Target for Topical

Treatment of Inflammatory Skin Diseases. Journal Plos One, october, 2016.

MEDEIROS, V. B. Dermatite atépica canina. Journal Surgery Clinical Research.
Vol. 8, p. 106-117, 2017.

MOSQUETE, C. Combate as dermatopatias. Revista Caes & Gatos Vet Food.
Ano 35, n. 237, p. 32-33, Maio - 2019.



62

NETO, A. S., FARIAS, M. R., PIMPAO, C. T., QUITZAN, J. G., ANATER, A.
Eficacia da ciclosporina no controle da dermatite atépica em caes. Pesquisa
Veterinaria Brasileira, 37(7), p.729-733, 2017.

NUTTALL, T., URI, M., HALLIWELL, R. Canine atopic dermatitis — what have we
learned? Veterinary Record, n. 172, p. 201-207, 2013.

NUTTALL, T. The genetics of canine atopic dermatites. In: NOLI, C., FOSTER.
N. A.,, ROSENKRANTZ (org). Veterinary Allergy. 12 ed., Wiley-Blackwell, 2014.

OLIVRY, T., DEBOER, D. J., FAVROT, C., JACKSON, H. A, MUELLER, R. S.,
NUTTALL, T., PRE’LAUD, P. Treatment of canine atopic dermatitis: 2010 clinical
practice guidelines from the International Task Force on Canine Atopic

Dermatitis. Veterinary Dermatology, n.21, p. 233-248, 2010.

OLIVRY, T. Is the skin barrier abnormal in dogs with atopic dermatitis? Veterinary

Immunology and Immunopathology, n. 144, p. 11-16, 2011.

OLIVRY, T., SARIDOMICHELAKIS, M., NUTTALL, T., BENSIGNOR, E.,
GRIFFIN, C. E., HILL, P. B. Validation of the Canine Atopic Dermatitis Extent and
Severity Index (CADESI)-4, a simplified severity scale for assessing skin lesions

of atopic dermatitis in dogs. Veterinary Dermatology, n.25, p. 77—e25, 2014.

OLIVRY, T., DEBOER, D. J., FAVROT, C., JACKSON, H. A, MUELLER, R. S,
NUTTALL, T., PRELAUD, P. Treatment of canine atopic dermatitis: 2015 updated
guidelines from the International Committee on Allergic Diseases of Animals
(ICADA). BMC Veterinary Research n. 11:210, 2015.

PATEL, A., FORSYTHE, P. Dermatologia em pequenos animais. Rio de Janeiro:
Elsevier, 2010.

RODRIGUES JUNIOR, R. Nutricdo e dermatologia. In: JERICO, M. M., NETO,
J. P. A,, KOGIKA, M. M. (org). Tratado de medicina interna de cées e gatos. 12
edicdo, Rio de Janeiro: Roca, 2017.



63

RONDELLI, M. C. H., PALACIOS JR., R. J. G., OLIVEIRA, F. E., COSTA, M. T.
Estudo retrospectivo da resposta clinica de cées atopicos a diferentes protocolos
terapéuticos. Revista Investigacdo, 14(2), p. 45-50, 2015.

ROYAL CANIN. Linha de nutricdo veterinaria Royal Canin®, 2019. Disponivel

em http://portalvet.royalcanin.com.br. Acesso em 20/10/2019.

SALZO, P. S. Dermatite Trofoalérgica - hipersensibilidade alimentar. Informativo
Cientifico Farmina Vet Research, ed. 03, p. 04-10, 2014.

SALZO, P. S. Dermatite Atopica e dermatite trofoalérgica. In: LARSSON, C. E.,
LUCAS, E. (org). Tratado de Medicina Externa: dermatologia veterinaria - Sao
Caetano do Sul, SP: Interbook, 2016.

SANTORO, D., MARSELLA, R., AHRENS, K., GRAVES, T. K., BUNICK, D.
Altered mRNA and protein expression of filaggrin in the skin of a canine animal

model for atopic dermatites. Veterinary Dermatology, n. 24, 2013.

SANTOS, M. G. O., SANTOS, M. M. Perfil da dermatite atdpica canina em
Salvador — Brasil. PUBVET, v.10, n.11, p.839-843, 2016.

SILVA, M. A. B. M. Avaliagéo do uso de lokivetmab (Cytopoint®) na dermatite
atopica canina. 2019, 68 f. Dissertacdo (Mestrado integrado em Medicina
Veterinaria), Faculdade de Medicina Veterinaria da Universidade de Lisboa,
20109.

SIMPSON, A. E. M., WOOD, S. H., FRETWELL, N., JONES, P. G., MCLAREN,
W. M., MCEWAN, N. A., CLEMENTS, D. N., CARTER, S. D., OLLIER, W. E.,
NUTTALL, T. Gene (MRNA) expression in canine atopic dermatitis: microarray

analysis. Veterinary Dermatology, v. 19, p. 59-66, 2008.

SOLOMON, S. E. B, FARIAS, M. R., PIMPAO, C. T. Dermatite atpica canina:
fisiopatologia e diagnéstico. Revista Académica de Ciéncias Agrarias e
Ambientais, Curitiba, v. 10, n. 1, p. 21-28, 2012.



64

WERNER, A. H. Dermatite atépica. In: TILLEY, L. P., SMITH JR., F. W. K. (org.).
Consulta veterinaria em 5 minutos. Espécies canina e felina. 52 ed., Barueri —
SP, Manole, 2015.

TIZARD, I. R. Imunologia veterinaria. 92 ed., Rio de Janeiro: Elsevier, 2014.

VANDRESEN, G., FARIAS, M. R. Eficacy of hydrolyzed soy dog food and
homemade food with original protein in the control of food-induced atopic
dermatitis in dogs. Pesquisa Veterinaria Brasileira, 38(7), p. 1389-1393, 2018.

VETScience Magazine. A imunoterapia como solugdo para 0s casos de
dermatite atépica canina (DAC). Alergologia Veterinaria. ISSN 2358-1018, n. 02,
pag. 11-14, 2014.

VETScience Magazine. Multicentre open trial demonstrates efficacy of sublingual
immunotherapy in canine atopic dermatitis. Alergologia Veterinaria. ISSN 2358-
1018, n. 02, pag. 09-10, 2014.

VILLARINO, A. V., KANNO, Y., FERDINAND, J. R., O’'SHEA, J. J. Mechanisms
of Jak/STAT Signaling in Immunity and Disease. The Journal of Immunology, n.
194, p. 21-27, 2015.

WOLF, R., WOLF, D. Abnormal epidermal barrier in the pathogenesis of atopic
dermatites. Clinics in Dermatology, n. 30, p. 329-334, Elsevier, 2012.

ZOETIS. Apoquel: US  Technical Monograph. Disponivel  em:
https://www.zoetisus.com/products/dogs/apoquel/pdf/apoqueltechnicalmonogra
ph.pdf. Acesso em: 10/10/2016.

ZOETIS. Bula Cytopoint, 2018. Disponivel em:
https://www.zoetis.com.br/cytopoint/assets/cytopoint-bula.pdf.  Acesso em:
14/10/20109.



