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RESUMO

A Dermatite Atopica Canina (DAC) é uma afeccdo recorrente na dermatologia veterinaria. A
DAC ¢é uma doenca cutanea cronica, pruriginosa e inflamatoria. A variagcdo nas apresentacdes
clinicas, devido a fatores genéticos, extensdo das lesdes, estdgio da doenca, infeccGes
secundarias, bem como a semelhanga com outras doengas cutaneas, podem complicar o
diagnostico dessa enfermidade. A inflamacéo da DAC é desencadeada por alérgenos ambientais
e microrganismos da pele que sdo responsaveis para o agravamento das lesdes cutaneas. Esta
ativacdo continua do processo inflamatorio da pele pode induzir a producéo de citocinas pro-
inflamatorias que contribuem para o dano celular. Uma melhor compreensédo da patogénese da
DAC possibilitou protocolos de tratamento mais eficazes, incluindo o reparo da barreira cutanea
e novos tratamentos direcionados para 0 manejo do prurido e da inflamacdo associadas a
alergia. O objetivo desta pesquisa é fornecer atualizagdes da caracterizacdo, diagnéstico e
terapéutica da dermatite atdpica que acometem os cdes.

Palavras-chave: hereditariedade, microbioma cutaneo, prurido.



ABSTRACT

Canine Atopic Dermatitis (CAD) is a recurrent condition in veterinary dermatology. CAD is a
chronic, pruritic and inflammatory skin disease. Variation in clinical presentations, due to
genetic factors, extent of lesions, disease stage, secondary infections, as well as similarity to
other skin diseases, can complicate the diagnosis of this disease. The inflammation of CAD is
triggered by environmental allergens and skin microorganisms that are responsible for the
aggravation of skin lesions. This continuous activation of the skin's inflammatory process can
induce the production of pro-inflammatory cytokines that contribute to cell damage. A better
understanding of the pathogenesis of CAD has enabled more effective treatment protocols,
including skin barrier repair and new treatments aimed at managing allergy-associated
pruritus and inflammation. The objective of this research is to provide updates on the

characterization, diagnosis and treatment of atopic dermatitis that affect dogs.

Keywords: heredity, cutaneous microbiome, itching.
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1 INTRODUCAO

A Dermatite Atdpica Canina (DAC) € uma doenca cutanea cronica, pruriginosa e
inflamatdria, que envolve uma variacdo de fatores, podendo estar associada, principalmente, a
predisposicdo genética e alteragcdes na barreira epidérmica (CORK et al., 2019; SANTORO et
al., 2019). Esses fatores ativam o sistema imunoldgico, desencadeando um processo
inflamatdrio que culmina em danos aos tecidos e, por fim, leva a alterac6es sistémicas (THIJS
et al., 2018; WEIDINGER et al., 2018). O prurido € a principal manifestacéo clinica da DAC,
mas eritema, alopecia, hiperpigmentacdo e liquenificacdo também podem estar presentes
(FAVROT et al., 2019).

O processo inflamatorio na DAC contribui para alterar e reduzir a diversidade da
microbiota cutdnea, o que facilita o estabelecimento de infec¢des cutaneas recorrentes
(PIEREZAN et al., 2018). O supercrescimento bacteriano e fangico, conhecido como disbiose,
sdo as manifestagcdes mais comumente observadas, principalmente, por Staphylococcus
pseudintermedius e Malassezia spp. e estdo associados a exacerbacdo e manutencdo do
processo inflamatorio (CHERMPRAPAI et al., 2019). A ativacdo de células inflamatorias induz
a producéo de radicais livres, que podem oxidar a membrana celular e potencialmente contribuir
para a imunopatogénese da DAC (ALMELA et al.,, 2018; BERTINO et al., 2020). Para
controlar o dano oxidativo a pele, moléculas antioxidantes enzimaticas e ndo enzimaticas sdo
ativadas a fim de melhorar os sistemas de defesa e neutralizar os radicais livres (LI et al., 2018).

Esta pesquisa se justifica nos sinais clinicos presentes na DAC e que séo descritos ha
mais de anos. Além disso, os estudos publicados durante esse periodo variam notavelmente na
prevaléncia relatada de caracteristicas como a idade (78% em cdes aos 3 anos), fémeas séo
predispostas 2,5 mais do que o esperado, localizagdo e descricao de alteragBes cuténeas visiveis,
e extensao ou distribuicdo do prurido. Apenas recentemente foram propostas diretrizes clinicas
uniformes (ALMELA et al., 2018) e, atualmente, a DAC é bem definida como uma sindrome
do que apenas como uma condicdo inflamatoria da pele isoladamente e sua prevaléncia tem
sido analisada por varios pesquisadores (FERREIRA et al., 2021).

Considerando toda a populacdo canina, os autores estimam prevaléncias de 3 a 15%, e
entre cdes com alguma dermatopatia aonde os resultados obtidos variam entre 3,3 a 30%. No
Brasil, pesquisas mostram resultados variados, com prevaléncias de DAC de 1,9% na cidade de
Formiga — Minas Gerais (ALVES et al., 2018), 3,88% em Bandeirantes — Parana (CARDOSO
etal., 2011), 10,5% em Cuiaba — Mato Grosso (GASPARETTO et al., 2013) e 16,7% em Santa
Maria — Rio Grande do Sul (SOUZA et al., 2009). Ainda, nos trés primeiros trabalhos citados,
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as analises de casos dermatoldgicos por raca indicam que a dermatite atdpica é mais prevalente
em cdes de raca pura. O objetivo desta pesquisa foi fornecer atualizages da caracterizagéo,

diagnostico e terapéutica da dermatite atopica que acometem 0s caes.

2 ANATOMOFISIOLOGIA DO TEGUMENTO COMUM

Para Konig e Liebich (2016), o tegumento comum, muitas vezes erroneamente referido
como “pele”, constitui a barreira externa do organismo e a forma de contato com o meio
ambiente. Trata-se do maior 6rgdo de todos os mamiferos e desempenha vérias funcdes:
protecdo do corpo contra fatores mecanicos, quimicos, fisicos e biol6gicos presentes no
ambiente; receptores para a percepc¢do de pressao, dor, calor e frio; armazenamento e excrecao
de agua, eletrolitos, vitaminas e gordura; termorregulacdo; defesa imunoldgica e comunicacéo.

Uma perda de 25% do tegumento resulta em complicacfes fatais, 0 que indica sua
funcdo vital para o organismo. Além disso, o tegumento comum pode refletir o estado de satde
do animal ou indicar uma doenca interna, manifestando-se como ictericia, cianose ou edema
(SISSON e GROSSMAN, 2015).

2.1 Epiderme

A epiderme ¢é formada por um epitélio escamoso estratificado e queratinizado. Ela é
continua com as membranas mucosas nas juncdes mucocutaneas e pode ser diferenciada da
mucosa pela presenca de pelos e de glandulas sebaceas e sudoriparas. A espessura da epiderme
varia, consideravelmente, entre as regides do corpo, embora ela seja fina na pele, com pelo,
entre 10 a 100 micrémetro, e chega a ser 10 a 20 vezes mais espessa na pele, onde ndo ha pelos,
por exemplo, no plano nasal. A epiderme pode ser dividida em camadas primarias: camada
basal, camada espinhosa, camada granulosa e camada cornea (Figura 1), e camada lucida
(KONIG e LIEBICH, 2016).
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Figura 1 — Histologia da epiderme e camadas primarias do tegumento comum de um céo
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Fonte: Konig e Liebich (2016)

A figura 1 mostra as quatro camadas priméarias da epiderme e sdo imagens visiveis.
Deve-se distinguir a epiderme da derme, visivel na figura como as cristas dérmicas de cor mais
clara. O estrato basal é a primeira camada da epiderme e fica no topo da membrana basal
superficialmente a derme. Superficialmente ao estrato basal esté o estrato espinhoso. As células
do estrato granuloso tornam-se mais achatadas e ficam visivelmente mais escuras do que as das
camadas inferiores. O estrato corneo tem a aparéncia mais achatada, exibindo laminas de
queratina (SISSON e GROSSMAN, 2015).

A camada mais superficial, a camada cornea, da qual descamam células continuamente,
por vezes, recebe a denominacdo de camada disjunta. A camada lUcida €é, na realidade, um
resquicio de células cérneas jovens. Nos mamiferos domésticos, ela esta presente na epiderme
dos coxins digitais e no plano nasal do cdo (SISSON e GROSSMAN, 2015).

O componente principal da epiderme sdo os queratindcitos, cerca de 85%. A camada
mais profunda é a camada basal, que repousa sobre uma membrana de base sob a qual se situa
aderme. Nessa camada, 0s queratindcitos sofrem divisao celular mit6tica, seguida por migracao
em direcéo a superficie (SISSON e GROSSMAN, 2015). No caminho da camada basal para a

superficie, os queratindcitos passam por uma série de processos de diferenciacdo
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(queratinizacdo e cornificagdo), cujo produto final é a célula cornificada morta. Esse processo
continuo de proliferagdo, migragdo, queratinizagdo, cornificacéo e descamacao final das células
é regulado por mecanismos de retroalimentacdo. Um distdrbio dos mecanismos reguladores,
observado constantemente em doencas de pele, resulta com frequéncia em hiperqueratose
(KONIG e LIEBICH, 2016).

Um ciclo completo desde a célula nova até sua descamagdo normalmente leva de 20 a
30 dias, dependendo da espécie. A gqualidade da queratinizacdo e da cornificacdo depende em
grande parte da nutricdo recebida pelas células. A superficie disponivel para difusdo entre a
derme e a epiderme é maior nos lados das papilas (peripapilar) do que na extremidade
pontiaguda (suprapapilar) ou entre as papilas (interpapilar) (SISSON e GROSSMAN, 2015).

Desse modo, o corno peripapilar é diferente dos cornos suprapapilar e interpapilar
guanto a sua estrutura e possui propriedades mecanicas melhores. De modo geral, dois tipos
diversos de cornificagdo podem ser identificados: a cornificagdo macia e a cornificacdo dura.
A cornificacdo macia ocorre em associa¢do a camada granulosa e é o processo tipico para a
pele. O tipo duro ¢ uma modificacdo do processo de cornificacdo e é caracteristico para a
epiderme da falange distal onde nfo ha camada granulosa (KONIG e LIEBICH, 2016).

Queratindcitos totalmente cornificados, as células cérneas, sdo unidos por material de
cobertura da membrana (MCM). Dessa forma, a estrutura do corno pode ser comparada a um
muro de tijolos: as células sdo os tijolos, 0 MCM, a argamassa. O MCM inclui lipideos, como
a ceramida, que é responsavel pelas propriedades semipermeaveis da camada cornea com
relacdo a dgua e a moléculas hidrossoltveis, enquanto moléculas lipossolUveis conseguem
penetrar a epiderme facilmente (SISSON e GROSSMAN, 2015).

A caracteristica de resisténcia a 4gua da camada coOrnea € essencial para mamiferos
terrestres e aves, e foi um pré-requisito para a saida dos animais do meio aquatico para a vida
terrestre. Varios tipos de células sdo responsaveis pelos 15% restantes da epiderme. Embora
estejam em menor quantidade, essas células ttm um papel importante na grande variedade de
funcBes do tegumento, sendo elas: melandcitos; células de Langerhans (Figura 2); e células de
Merkel (KONIG e LIEBICH, 2016).



15

Figura 2 — Melanoci
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processos entre 0s queratindcitos do estrato basal e espinhoso, e as células de Langerhans que
sdo células apresentadoras de antigenos no sistema imunoldgico.

Para Konig e Liebich (2016), os melandcitos sdo responsaveis pela pigmentacéo da pele.
Produzem granulos amarelados ou pretos (melanossomos) que sdo assimilados por
queratindcitos vizinhos. Esses melanossomos se agrupam ao redor dos nucleos dos
queratinocitos e, desse modo, os protegem do efeito mutagénico da radiagdo UV. Os
melanossomos sdo 0s responsaveis pela cor da pele e propiciam camuflagem e coloragdo de
regides especificas da pele que expressam sinais para outros animais. Ja as células de
Langerhans integram o componente celular do sistema imune e pertencem ao sistema de
fagocitose mononuclear (MPS). Desempenham uma funcdo importante na defesa do corpo
contra infecgdes virais, tumores cutaneos e alergias de contato (SISSON e GROSSMAN, 2015).

Por fim, as células de Merkel séo particularmente numerosas ao redor das elevacGes
tateis e funcionam como receptores ao toque. Sao células epiteliais neuroenddcrinas que reagem
a estimulos mecénicos e conduzem as informagGes recebidas para as terminagdes nervosas
livres no interior do epitélio (KONIG e LIEBICH, 2016).
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2.2 Derme

Para Sisson e Grossman (2015), a derme representa a estrutura de tecido conectivo do
tegumento e constitui a parte da pele da qual se obtém o couro ap6s o processo de curticéo, e €
a parte do tegumento que mais contribui para sua espessura. A espessura da derme varia de
acordo com a espécie e com a &rea do corpo. A espessura da derme diminui desde a face dorsal
para a face ventral no abdome, e da face proximal para o distal nos membros. A derme é mais
desenvolvida no lado extensor das articulacdes que no lado flexor.

A derme é amplamente composta por fasciculos de fibras colagenas dispostos
paralelamente a superficie da pele. As fibras entrelagadas formam uma rede densa que responde
pelo aumento da forca de tensdo do tegumento. Fibras elasticas que formam uma rede adicional
deixam o tegumento maleavel, e essas fibras se entrelacam com o tecido mole dos corpos do
pelo e proporcionam uma suspensao estavel e elastica do foliculo piloso inserido na epiderme
(KONIG e LIEBICH, 2016).

A orientacdo das fibras colagenas e elasticas difere de acordo com a regido do corpo,
criando as chamadas linhas de fenda. Essas linhas de fenda podem ser demonstradas ao se criar
uma incisdo circular, a qual ird resultar em uma fenda na direcdo dessas fibras. O conhecimento
da orientacdo geral dessas fibras é essencial para o cirurgido, de modo que ele possa realizar
incisOes paralelas e reduzir a tensdo na incisdo. Incisdes e ferimentos perpendiculares as fibras
resultam em feridas abertas largas. A derme pode ser subdividida em: camada reticular e
camada papilar (KONIG e LIEBICH, 2016).

A densa camada reticular é rica em fibras e pobre em células, situando-se diretamente
na tela subcutanea. A camada papilar sob a epiderme € rica em vasos sanguineos e células. O
contato entre a camada papilar e a epiderme aumenta com o desenvolvimento de cristas e
papilas. Essas estruturas sdo tratadas de forma conjunta como o corpo papilar, o qual
desempenha duas fungdes principais: aumentar a aderéncia mecanica entre a derme e a
epiderme, e intensificar a difusdo de substancias nutritivas da derme intensamente
vascularizada para a epiderme pouco irrigada (SISSON e GROSSMAN, 2015). O corpo papilar
g, consideravelmente, desenvolvido em areas sem pelos onde o tegumento se expde a desgaste
intenso como, por exemplo, os labios e os coxins digitais. A auséncia de maior demanda por
substancias nutritivas pela epiderme leva a uma crescente diferenciagdo do corpo papilar
(SISSON e GROSSMAN, 2015).
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2.3 Hipoderme ou Tecido Subcutaneo

A hipoderme ou também denominada de tecido subcutaneo é uma camada espessa que
reside abaixo da derme (Figura 3) (SISSON e GROSSMAN, 2015). E uma camada frouxa de
tecido areolar rica em gordura, vasos sanguineos e linfaticos, e nervos. Além disso, ela contém
um tipo de receptor de pressdo denominado corpusculo de Paccini. O corpusculo de Meissner
na derme é sensivel a pressdo delicada, enquanto o corpusculo de Paccini na hipoderme é
sensivel a pressdo mais forte (COLVILLE e BASSERT, 2017).

Figura 3 — Histologia da hipoderme do tegumento comum de um céo
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Fonte: Colville e Bassert (2017)

A figura 3 mostra um abundante tecido lipidico na hipoderme ou tecido subcutaneo. Os
adipécitos que compdem a gordura subcutanea sao células poliédricas com citoplasma
abundante e sem coloracdo (COLVILLE e BASSERT, 2017). Os nucleos séo periféricos e
dificeis de discernir (devido a compressdo pelo lipidio intracelular). O lipidio € eliminado
durante o processamento de rotina, o que é responsavel pela auséncia de coloracao do lipidio
nessas células. Tratos finos de tecido conjuntivo colageno fornecem estrutura a hipoderme
(COLVILLE e BASSERT, 2017).

As fibras da hipoderme e as da derme sdo continuas umas as outras, tornando indefinida
a distingdo entre estas duas camadas. A hipoderme é importante, porque permite que a pele se
movimente livremente sobre 0 0sso e 0 musculo subjacente sem colocar tensdo na pele que
resultaria em rompimento (COLVILLE e BASSERT, 2017).
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3 DERMATITE ATOPICA CANINA (DAC)

3.1 Estudos genémicos em cdes com dermatite atépica (DA)

Os sinais clinicos da DAC refletem uma interagdo complexa entre as caracteristicas
genéticas do paciente e 0 ambiente em que vive. Os sinais clinicos e as respostas ao tratamento
podem variar entre cdes da mesma raca e entre diferentes racas de cées (BIZIKOVA et al.,
2021; CECHI, 2018). Existem varios genes envolvidos na patogénese da doenca e que afetam
as respostas imunoldgicas inatas e adaptativas, bem como o desenvolvimento e a manutengéo
da barreira cutanea. Por meio da genotipagem e subconjuntos clinicos da DAC, melhorias nos
testes de diagndstico e a capacidade de prever respostas aos agentes terapéuticos estdo sendo
realizados (FERREIRA et al., 2021).

Jaeger et al. (2020) e Shaw et al. (2020), apoiam que ragas caninas possuem uma base
genética para a DA, embora a predilecdo varie entre as regides. A herdabilidade média em cées-
guia britanicos como o Labrador Retrievers e Golden Retrievers é de 0,47% indicando que 50%
do risco de desenvolver DA é determinado pelo genétipo de um individuo. O risco € maior
quando ambos os pais tém DA e quando apenas 1 dos pais é afetado, e esse risco é menor
qguando nenhum dos pais tem essa afeccao.

Até 0 momento, as analises identificaram genes incluindo a filagrina e genes que afetam
a funcdo dos linfocitos, que afetam as concentragdes circulantes de Imunoglobulina E (IgE) e
que afetam o receptor de citocina para linfopoietina estromal timica (TSLP) (NUTTALL et al.,
2019). A filagrina € uma proteina multifuncional presente na pele e, quando anormal, contribui
para a ndo funcionalidade da barreira cutanea e esta envolvida no desenvolvimento de DA. A
falta de envolvimento da filagrina pode ser uma das razdes para o fendtipo variavel da doenga
entre as ragcas (NUTTALLet al., 2019).

Nuttall et al. (2019) cita como exemplo as descobertas de 3 genomas em caes da raca
West Highland White Terrier e informa que o gene da filagrina ndo estd envolvido no
desenvolvimento da DA, enquanto o mesmo gene da filagrina esta associado a DA em Golden
Retrievers. Aparentemente, West Highland White Terrier com DA podem ter disfungéo na
barreira cutanea, mas essas disfungdes podem envolver genes que diferem daqueles que
mediam a ndo funcionalidade da barreira cutanea em outras racas de cées portadores da doenca
(JAEGER et al., 2020 e SHAW et al., 2020).

Até 0 momento, apenas 0 gene para o receptor de linfopoietina estromal timica parece

estar envolvido na DAC. A linfopoietina estromal timica é uma citocina produzida por
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queratindcitos apds o dano epidérmico. Ela inicia as respostas das células Th2 e estimula o
prurido. Uma mudanca na expressdo ou afinidade do receptor de linfopoietina estromal timica
pode permitir que esta citocina pro-inflamatdria de se ligar mais firmemente estimulando,
assim, a inflamacdo (FERREIRA et al., 2021). Outros genes potencialmente envolvidos
incluem a proteina tirosina fosfatase que modula as respostas das células T e B aos antigenos e
a placofilina-2, uma proteina envolvida na adesdo epidérmica. Juntas, as analises gendémicas
desregulam o sistema imunologico e afeta a barreira cutanea (JAEGER et al., 2020 e SHAW et
al., 2020).

A DA é claramente uma doenca hereditaria, embora a interagdo com fatores ambientais
como a exposicao a alérgenos, poluentes e estilo de vida urbano e rural, também influenciam o
risco da doenca e do fenotipo entre os cdes (BIZIKOVA et al., 2021). Novas técnicas gendmicas
tém o potencial para permitir a identificacdo de polimorfismos de genes relevantes associados
a doenca e, no entanto, a base genética é complexa e varia entre as ragas e regides geogréaficas.
Essa complexidade pode explicar diferengas na clinica e nas respostas ao tratamento de caes
que sao afetados, o que dificulta o diagndstico da DA (FERREIRA et al, 2021).

Ferreira et al. (2021), Bizikova (2021) e Nuttall et al. (2019) defendem que avancos na
bioinforméatica devem ajudar a vincular certos genétipos e fendtipos clinicos. Algoritmos
preditivos podem, entdo, ser usados para identificar cdes em risco de desenvolver DA,
selecionar intervencGes para prevenir o desenvolvimento de doengas, elaborar programas de
tratamento eficazes e prever a probabilidade de sucesso ou risco de efeitos adversos associados
a diferentes tratamentos. No entanto, programas de reproducdo seletiva que evitam a
propagacao por cdes com DA devem ser realizados com cuidado para evitar a selecdo de outras
caracteristicas deletérias, particularmente se o pool genético é restrito. Embora a anélise
genbmica para DAC esteja em seus estagios iniciais, ird, sem davida, contribuir para

abordagens diagnosticas e opgdes de tratamento no futuro (FERREIRA et al., 2021).

3.2 Microbioma cutaneo em cdes com dermatite atopica

Cées com DA sdo predispostos a infecgdes estafiloccicas e Malassezia recorrentes na
pele e nas orelhas (SARIDOMICHELAKIS e OLIVRY, 2018). Estafilococos e Malassezia
podem estimular a liberacdo de pruritogénicos e citocinas inflamatorias das células da pele.
Esses microrganismos também produzem alérgenos convencionais que resultam em
desgranulacdo de mastdcitos mediada por IgE, ativacdo clonal de células T induzida por

superantigenos e danos da barreira cutanea associados a proteases (OLIVRY et al., 2019).
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A compreensdo completa de todos os organismos na pele tornou-se recentemente critica.
O microbioma cutaneo inclui todos os microrganismos e suas caracteristicas genéticas que
vivem na pele, e as interacdes entre a microbiota e o0 hospedeiro afetam a patogénese de DAC.
A microbiota comensal ¢ vital para a saide e elas podem prevenir a invasdo de patdgenos e
interagir com o sistema imunoldgico inato e adaptativo para induzir a tolerancia a estimulos
ambientais inofensivos (OLIVRY et al., 2019). Perda de biodiversidade na microbiota da pele
e do trato gastrointestinal tem sido associada ao desenvolvimento de doengas inflamatdrias e
alérgicas cronicas em pacientes caninos (FERREIRA et al., 2021).

Em comparacédo de cées saudaveis, ha diminuicdo da biodiversidade entre a microbiota
cutdnea com um aumento notavel no numero de estafilococos em cdes com DA (FERREIRA
et al., 2021). A inflamacdo de baixo grau pode ser um fator de selecdo que favorece mais
bactérias patogénicas e diminui a sobrevivéncia de bactérias residentes e inofensivas na pele.
Cées alérgicos tém maior nimero e proporg¢do de estafilococos em relacdo a outras bactérias e
tem diversidade reduzida entre microrganismos cutaneos (OLIVRY et al., 2019).

A proporcdo de estafilococos parece se correlacionar com a gravidade da doenca. A
resposta ao tratamento antimicrobiano é complexa e ndo elimina todas as bactérias, mas restaura
a diversidade bacteriana, diminuindo a populagéo de estafilococos e melhorando a fungédo da
barreira cutanea. As interagdes entre o sistema imunoldgico, a microbiota e a barreira cutanea
justificam muito mais estudos, com potencial para gerar novas ideias em relagcdo ao tratamento
paraa DA (OLIVRY et al., 2019).

4 CARACTERIZACAO DA DERMATITE ATOPICA NOS CAES

Segundo Nuttall et al. (2019), a DA tem caracteristicas historicas e caracteristicas
clinicas, embora a distribuicdo das lesBes e os sinais clinicos variam entre 0s cdes e ragas de
cdes. Uma caracteristica fundamental da doenca é o prurido (Figura 4), que é o motivo mais

comum que os tutores buscam a assisténcia do profissional médico veterinario dermatologista.
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Figura 4 — Paciente com lesBes multifocais da DAC

(a)

A figura 4 mostra um cao que apresentava uma exacerbacdo aguda de sinais anteriores
a DA. Eritema, edema, escoriagOes e papulas podem ser observados nas axilas (b, c), regido
esternal (b), regides inguinais (a, b, d) e coxas medial (exemplo do cenério b).

O prurido esté associado a lesbes de pele com uma distribuicdo caracteristica ao redor
da boca, olhos (especialmente na presenga de conjuntivite), orelhas, flexura de articulagdes do
cotovelo, do carpo e tarso, digitos e pele interdigital, abdome ventral, perineo e face ventral da
cauda proximal (SARIDOMICHELAKIS e OLIVRY, 2018). E Bizicova et al. (2020) completa
dizendo que o prurido parece preceder outros sinais clinicos e é responsivo a acao de esteroides.
Algumas ragas apresentaram fenotipos mais especificos, incluindo o Shar-pei e West Highland
White Terrier, com prurido mais frequente e lesbes na regido dorso lombar ou cédes Pastores
Alemades, com lesbes que afetam os cotovelos, membros pélvicos e toracicos (BIZIKOVA et
al., 2020). As lesdes perioculares e perinasais podem refletir a coexisténcia de uma conjuntivite
ou rinite atopica pruritica, respectivamente (OLIVRY et al., 2019).

A maioria dos pacientes, contudo, apresenta lesdes que sdo secundarias a um
traumatismo auto induzido, tais como escoriacdes, alopecia auto induzida, liquenificagédo e
hiperpigmentacdo. Uma distribuicdo das lesdes cutaneas da DAC ¢é variavel e depende
provavelmente do caréater crénico da doenca e dos alérgenos afetados (OLIVRY et al., 2019).
Além disso, leveduras e infeccBes bacterianas tém sido relatadas como complicagdes afetando

caes com DA. Algumas caracteristicas menos comuns, tais como urticaria (2-3%), dermatite
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Umida aguda (1-11%), hiperidrose (4-13%), fistulas interdigitais (13-22%) e seborreia (8-14%),
foram avaliadas em estudos recentes (BIZIKOVA et al., 2020).

5 DIAGNOSTICO
Para Nuttall et al. (2019), ndo existe nenhum teste de diagnostico para esta enfermidade.

O diagndstico depende da historia, dos sinais clinicos (Figura 5) e da exclusdo de outras

possiveis causas do prurido.

Figura 5 — Fotografia de um céo com dermatite atopica cronica

Fonte: Nuttall et al. (2019)

Pode-se observar na figura 5 a distribuigdo das lesbes na regido ventral, face e no
membro pélvico da paciente, principalmente nos pés (NUTTALL et al., 2019). O conjunto de
critérios mais recente do diagndstico para DA gue foram desenvolvidos inclui o prurido inicial
sem lesdes em cdes jovens com menos de 3 anos de idade, estilo de vida dentro de casa, pés
afetados, aspectos concavos das orelhas e inicial responsividade a administracdo de
glicocorticoides (FERREIRA et al. 2021). A menos que o cdo tenha dermatite alérgica a pulgas,
por acaros, piolhos ou sarnas, a regido caudal do dorso e as margens da orelha ndo sao afetadas
(Figura 5) (HENSEL et al., 2019).

Ferreira et al. (2021), diz que a abordagem de quatro etapas para facilitar a identificacéo
de doencas subjacentes em caes com prurido referente a DA tem sido proposta. Para chegar a
um diagnostico da DA, causas curaveis subjacentes do principal sinal clinico devem ser

regulamentadas com o tratamento administrado. As quatro principais causas de prurido, em
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ordem de dificuldade de tratamento, sdo: infestacOes parasitéarias, piodermites ou infeccBes
fangicas, alergia por alimentos e, por fim, a DA.

Cechi (2018) expde que na maioria das regides do mundo, as pulgas e infestacdes de
Sarcoptes scabiei sdo mais importantes. No entanto, em algumas regides geograficas, as
infestagBes por outros acaros, sarnas e/ou piolhos devem ser consideradas. A piodermite
estafiloccica e infecgBes flngicas causadas por Malassezia spp. séo as infec¢fes mais comuns
da pele e das orelhas, e requerem gerenciamento. Além dos parasitas, a alergia alimentar deveria
ser considerada para cdes com prurido ndo sazonal na presenca ou auséncia de sintomatologia
clinica no trato gastrointestinal. O tratamento e o controle de infestacdes ectoparasitarias e
infeccdes de pele permitem a avaliacdo de qualquer prurido néo resolvido (FERREIRA et al.,
2021).

Cecchi (2018) ainda diz que testes de alimentos devem ser avaliados, cuidadosamente,
e devem ser realizados em cées com prurido ndo sazonal. A alergia alimentar, em que todos 0s
sinais clinicos sdo controlados apenas pela dieta, € incomum em cées, porém pode ser um dos
gatilhos para o desenvolvimento de prurido e de inflamacdo nos cées atopicos, o que levara
para o desenvolvimento da DA induzida pela alimentacdo. Tendo descartado ou eliminado
outras causas potenciais, o diagnostico de DA podera ser confirmado (FERREIRA et al., 2021).

A avaliacdo de um paciente pruriginoso requer conhecimento e um passo a passo que
leve a um diagndstico definitivo. Os diagnésticos diferenciais (Quadro 1) precisam ser
restringidos usando informacdes derivadas da historia, das descobertas no exame fisico, testes
de diagndstico, quando necessario, e resposta ao tratamento. Métodos basicos de amostragem
e testes de diagnostico, podem ser importantes para descartar a maioria dos diferenciais, como:
identificacdo das pulgas, raspado de pele e exame citoldgico de amostras da pele e orelha do
paciente (HENSEL et al., 2019).
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Quadro 1 — Diagnosticos diferenciais importantes para pele pruriginosa em cédes

Pulgas
Sarna (Sarcoptes scabiei)

Demodicose

Cheyletiellosis
Pediculose

Otoacarias (Otodectes cynotis)
Trombiculiase
Acaros nasais (Pneumonyssus caninum)

Piodermite estafilococica
Dermatite Malassezia

Dermatite alérgica a picada de pulgas (DAPP)
Dermatite atopica
Intolerancia / alergia alimentar
Hipersensibilidade a picada de inseto
Dermatite de contato

Fonte: Adaptado de Hensel et al. (2019)

Dependendo da complexidade do caso, algumas etapas podem ser realizadas ao longo
dos retornos ou realizadas de uma s vez. Essas etapas incluem a possibilidade de pulgas
embora os sinais clinicos em um cdo com infestacdo por pulgas sejam variaveis. A localizacdo
das lesdes cutaneas e prurido associados a dermatite alérgica a picada de pulgas (DAPP) sdo
mais comumente encontradas na area lombossacral, base da cauda e coxas caudomedial (Figura
6) (BRUET et al., 2019). Uma infestacdo por pulgas esta associada ao aumento da contagem de
pulgas, enquanto que em cdes com DAPP pode ndo ser o caso. Além disso, os medicos
veterinarios devem estar cientes de que muitos cdes atopicos podem sofrer de DAPP

concomitante, o que pode complicar o diagndstico clinico (HENSEL et al., 2019).

Figura 6 — Desenho esquematico da distribuicdo das lesdes cutaneas e prurido associados a DAPP (Lesdes agudas:
méculas eritematosas, papulas, papulas com crosta, pontos quentes. Lesdes cronicas: alopecia auto-induzida,
liquenificacdo e hiperpigmentacéo)

Fonte: Bruet et al. (2019)
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Além das pulgas, outros ectoparasitas podem estar associados a prurido, por exemplo:
sarna sarcoptica, queiletielose, pediculose, trombiculiase, otoacariose, ou pode ser encontrada
uma doenca concomitante, como a demodicose. Embora a maioria desses parasitas favorecem
areas especificas do corpo (Figuras 7, 8, 9, 10 e 11), eles podem ser dificeis de distinguir
clinicamente HENSEL et al., 2019.

Figura 7 — Desenho esquematico da distribuicdo de lesGes cutaneas e prurido associados a Piolhos / Cheyletiella.
Piolhos: Sem lesdes visiveis ou escamacéo e escoriacdo leves. Cheyletiella: seborreia dorsal marcada

Fonte: Hensel et al. (2019)

Figura 8 — Desenho esquemaético da distribuicdo das lesdes cutaneas e prurido associados a sarna sarcoptica. As
lesBes incluem erupcao papular, eritema, descamacdo, escoria¢oes

Fonte: Hensel et al. (2019)
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Figura 9 — Desenho esquematico da distribui¢do das lesdes cutaneas e prurido associados a demodicose. As lesdes
incluem alopecia focal, multifocal ou generalizada, descamacdo, eritema, cilindros foliculares, comeddes,
furunculose

Fonte: Hensel et al. (2019)

E importante, também, considerar a possibilidade de infeccdo por estafilococos e
crescimento excessivo de Malassezia. As infecgdes bacterianas da pele causadas por
Staphylococcus pseudintermedius sdo comuns em cdes com DA. As lesdes tipicas de pioderma
superficial, como erupcdo papulopustular e colarinhos epidérmicos, sdo frequentemente
distintos o suficiente para fazer um diagnostico clinico. No entanto, o diagnostico inicial deve
ser confirmado pelo exame de amostras citoldgicas, coradas com Diff-Quik®, retirando
manchas da pele por impressao ou por impressoes de fita de acetato (MILLER 2021, GRIFFIN
e CAMPBELL, 2021). O teste de diagnostico mais eficaz para a identificacdo da Malassezia é
a citologia da pele em areas afetadas como as dobras cutaneas, areas com liquenificacdo e
seborreia oleosa (Figura 12) (HENSEL et al., 2019; MILLER 2021, GRIFFIN e CAMPBELL,
2021). A Malassezia pachydermatis € um microrganismo de levedura em brotamento (3-5
micrémetro de didmetro) com forma oval, permitindo facilmente a sua identificacdo. Em geral,
os sinais clinicos associados a presenca citologica de leveduras refletem um crescimento
excessivo de infeccdo (MILLER 2021, GRIFFIN e CAMPBELL, 2021).
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Figura 10 — Desenho esquematico da distribuicdo das lesGes cutaneas e prurido associados a dermatite por
Malassezia. As les6es incluem eritema e hiperpigmentacdo

Fonte: Hensel et al. (2019)

Por fim, considerar a alergia cutanea pelo alimento. O prurido relacionado a alimentos
pode ser causado por dois diferentes mecanismos: reacdo mediada ndo imune (intolerancia pelo
alimento), a outra imunomediada que inclui hipersensibilidade mediada por IgE (alergia
alimentar) (HILLIER e GRIFFIN, 2020). Além disso, a presenca de sinais gastrointestinais,
como diarreia, émese, tenesmo, fezes moles, flatuléncia e 0 aumento do nimero de evacuacées
é tipicamente visto na DAC induzida por alimentos (HILLIER e GRIFFIN, 2020).

Um plano de manejo vitalicio para cées afetados deve ser desenvolvido, porque a DA
ndo € curavel. O plano de gestdo precisa ser adaptado para cada tutor do paciente e para cada
paciente. Os objetivos do tratamento sdo para maximizar a qualidade de vida do paciente com
esta dermatopatia diminuindo a alergia do paciente em crise, minimizando o custo e os efeitos
adversos das medicagdes. Com isso, algumas diretrizes de tratamento para esta afeccdo foram
estabelecidas (NUTTALL et al., 2019).

6 TRATAMENTO

Para Miller, Griffin e Campbell (2021), dadas as informacfes disponiveis até o
momento, surge a pergunta sobre a melhor forma de tratar cdes com DA. Resultados de estudos
genbmicos indicam que a abordagem de tratamento deve ser ajustada para cada céo
individualmente com base em sua racga, sinais clinicos e respostas as intervencdes. Estudos da
microbiota da pele sugere que a carga do patdgeno na pele dos cées afetados deve ser reduzida
com tratamentos tdpicos e uso criterioso de antimicrobianos sisttmicos de amplo espectro
(HILLIER, 2020).

Na base das descobertas das investigacfes de barreira cutanea, nutricdo ideal e

tratamentos tépicos com lipidios devem ser considerados. Todas as informacdes acumuladas
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reforcam o fato de que a DA € mais do que apenas uma doenca baseada em alergia mediada por
IgE. As diretrizes de tratamento para cdes com DA enfatizam a necessidade de uma abordagem
multimodal que é personalizado para cada céo afetado. Para qualquer cdo com DA, o primeiro
passo no regime de tratamento € proporcionar alivio do prurido e da inflamacéo. Quase todos
0s cdes exigirdo alguma forma de tratamento com anti-inflamatdrio e antipruritico (MILLER
2021, GRIFFIN E CAMPBELL, 2021).

Com mais tratamentos direcionados disponiveis atualmente, a administracdo de
glicocorticoides ndo se faz necessaria para o tratamento da maioria dos cdes com DA, mas 0s
corticoides ainda sdo utilizados na terapia reativa da DAC. A ciclosporina tem sido usada no
tratamento de cdes com essa afecgdo por mais de uma década com razoavel eficacia e segurancga
(FERREIRA et al., 2021). O oclacitinib, que é um inibidor de JAK e um anticorpo monoclonal
anti-1L-31, fornece potencial alivio dos sinais clinicos em cdes com a DA. O desenvolvimento
dessas opcOes de tratamento estava diretamente relacionado a melhor compreenséo do papel
das citocinas na patogénese desta enfermidade (NUTTALL et al., 2019).

O uso do processo de diagnostico em 4 etapas descritos para identificar a DAC com
prurido pode maximizar sucesso do tratamento (FERREIRA et al., 2021). A etapa 1 incentiva
o controle de ectoparasita. As novas isoxazolinas de amplo espectro administradas por via oral
podem fornecer excelente resultados contra pulgas, carrapatos e acaros, reduzindo o prurido em
caes alérgicos a picada de pulgas, como também pela DA (FERREIRA et al., 2021). A etapa 2
defende o0 uso topico como tratamento para controlar infec¢bes bacterianas e fungicas, pois o
banho reduz prurido, o odor, a exsudacao e crostas associadas a infec¢do. O banho, também,
remove alérgenos da pele e proporciona alivio temporéario do prurido, e quando combinado com
tratamentos tdpicos de lipidios, a qualidade da barreira cutanea também melhora (BRUET et
al., 2019).

A etapa 3 envolve o diagndstico e a prevencdo de cdes com DA induzida por alimentos
e varias dietas foram desenvolvidas para facilitar o reparo da barreira cutanea. No entanto, cées
com DA que foram alimentados com uma dieta enriquecida com &cidos graxos essenciais teve
reducdes no prurido e reducdo da inflamacgédo na pele (CHERMPRAPAI et al., 2019). A etapa
4 leva ao diagndstico da DA. Porém, isso € dificil porque a natureza genética da doenca e a
incapacidade para controlar a exposi¢éo a muitos fatores desencadeadores, como poélen, caros
ou bolores, uma vez que um diagnostico da DA é realizado para um determinado paciente
canino, e as opgoes de tratamento precisam ser consideradas (BRUET et al., 2019).

Até o momento, a imunoterapia especifica para alérgenos é o Unico tratamento para

DAC e que parece ter o potencial de normalizar a resposta imunoldgica desregulada, no entanto,
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a duracéo desse tratamento é longa e, infelizmente, é ineficaz em alguns cées, e quando eficaz,
pode reduzir substancialmente a necessidade de anti-inflamatorio ao longo da vida do paciente
afetado (BERTINO et al., 2020). A interpretacdo dos resultados do teste de alergia requer
experiéncia e habilidade, e a imunoterapia, nesse contexto, pode ser dificil, pois sdo necessarios
ajustes frequentes da dosagem para que se tenha resultados ideais, sendo possivel que a resposta
depende de paciente para paciente e as opcOes de tratamento incluem administragdo de
medicamentos pelas vias subcutanea, sublingual e intralinfatica, mas faltam evidéncias sobre
qual abordagem € a melhor (ALMELA et al., 2018).

7 CONSIDERACOES FINAIS

Diante da pesquisa realizada, o diagnéstico da DAC é baseado no cumprimento de
critérios clinicos e na exclusdo de outras possiveis causas com sinais clinicos semelhantes. O
raspado da pele e a citologia devem ser considerados, quando necessario, como parte de um
exame minucioso para que os alérgenos sejam identificados. O paciente tem como principal
sinal o prurido, fazendo com que o seu tutor procure a assisténcia médica e por ser uma afec¢édo
cronica, a terapéutica, muito das vezes, exige dois fatores importantes como a conscientizagao
e a dedicacdo no tratamento, o que impacta no dia a dia do mesmo. Considera-se, ainda, que
este trabalho deve ser um estudo continuado, assim sendo sugere-se um relato de caso com
acompanhamento desde o inicio do atendimento/assisténcia médica descartando as hipdteses
que causam o prurido por alérgenos como acaros, sarnas, pulgas, piolhos, alimentacdo, com
intuito ao chegar ao diagnostico da DA e realizando a terapéutica como forma paliativa para o
conforto e bem-estar do paciente.
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