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ABSTRACT

Purpose: The aim of this study was to focusing on pathogenesis, clinical and histological
signs, diagnosis and treatment of canine atopic dermatitis (AD). Findings of the studies
used in this review contributed to the current knowledge about the disease and allowed
the discussion of diagnostic criteria, and treatment. Results: The pathogenesis diagnostic
and treatment have been updated. The management of AD should involve the elimination
of, the ethiology, bathing with mild shampoos, and controlling pruritus and skin lesions
with interventions that include topical and/or oral glucocorticoids or oclacitinib. For
chronic canine AD, the management should include the identification and avoidance of
flare factors, as well as ensuring that there is adequate skin and coat hygiene and care;
this might include more frequent bathing and possibly increasing essential fatty acid
intake. The medications currently most effective in reducing chronic pruritus and skin
lesions are topical and oral glucocorticoids, oral ciclosporin, oral oclacitinib, and, where
available, injectable recombinant interferons. Allergen-specific immunotherapy and
proactive intermittent topical glucocorticoid applications are the only interventions likely
to prevent or delay the recurrence of flares of AD. Conclusions: A better definition of the
clinical appearance and histopathology of canine AD are available. New sets of diagnostic
criteria have been developed, and additional breed-associated differences in phenotypes
have been demonstrated. Importantly advances in treatment are described and vary
between dogs and, for the same dog, between times when the disease is at different
stages.
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RESUMO

Objetivo: o objetivo deste estudo foi elaborar uma revisdao, focando em patogénese,
sinais clinicos e histoldgicos, diagndstico e tratamento de dermatite atdpica canina (DA).
Os resultados dos estudos utilizados nesta revisdao contribuiram para o conhecimento
atual sobre a doenca e permitiram a discussdao de critérios diagndsticos e tratamento.
Métodos: Foi realizada pesquisa bibliografica na base de dados Pubmed, utilizando as
palavras-chave: dermatite atdpica, canino, caes, diagndstico e tratamento. Resultados: O
diagnodstico e o tratamento da patogénese foram atualizados. O manejo clinico da DA
deve envolver a eliminagao das causas da doenga, o banho com shampoos suaves e o
controle de prurido e lesGes cutaneas com intervencdes que incluem glicocorticdides
tépicos e/ou orais ou oclacitinibe. Para DA canina crénica, as condutas devem incluir a
identificacdo e evitar fatores causais, bem como garantir que haja higiene e cuidados
adequados para a pele e pelos; isso pode incluir banhos mais frequentes e,
possivelmente, aumentar a ingestdo de 4acidos graxos essenciais. Os medicamentos
atualmente mais eficazes na reducdo de prurido cronico e lesdes cutaneas sdo
glicocorticéides tépicos e orais, ciclosporina oral, oclacitinib oral e, quando disponivel,
interferons recombinantes injetdveis. A imunoterapia especifica para alérgenos e as
aplicagbes de glicocorticéides topicos intermitentes proé-ativos sdo intervencdes
susceptiveis de prevenir ou retardar a recorréncia e o alargamento da DA. Conclusdes:
Estd disponivel uma melhor definicdo do aspecto clinico e histopatologia da DA canina.
Novos conjuntos de critérios diagnoésticos foram discutidos e as diferencas adicionais
associadas a raca em fendtipos foram demonstradas. Os avancos no tratamento sdo
descritos e variam entre caes e, para o0 mesmo cao, dependendo do tempo de doenca e
do estagio em que se encontra.

Descritores: Dermatite atdpica. Canino. Caes. Diagndstico. Tratamento.

INTRODUCAO

A dermatite atdpica canina (DA) tem sido objeto de investigacdo por muitas
décadas. As descobertas nos aspectos clinicos, histoldgicos, imunoldgicos e
epidemioldgicos da doenca levaram a definicdo de DA canina como doenca inflamatéria e
pruriginosa da pele, com caracteristicas clinicas associadas aos anticorpos de
imunoglobulina E (IgE), mais comumente direcionados contra alérgenos ambientais® .
Apesar dos muitos anos de pesquisa, as investigacGes de caracteristicas clinicas e

histolégicas de DA em cdes ainda sdo de interesse para muitos clinicos e pesquisadores
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porque nos permitem ndo apenas diagnosticar a doenca mais precisamente, mas também

obter uma visdao dos possiveis mecanismo da doenga.

Patogénese da dermatite atopica canina

A dermatite atépica possui uma patogénese multifatorial e incompletamente
compreendida em cdes e pessoas. Até alguns anos atras, a visdo patogenética tradicional
de DA enfocava na interpretacdao de que ela se devia a alteragGes genéticas do sistema
imunolégico que levavam a resposta imunoldgica anormal (aumento da imunoglobulina E
(IgE) especifica para alérgenos) para alérgenos indcuos. Mais recentemente, uma teoria
focada no papel fundamental da barreira epidérmica foi proposta?. Esta ultima teoria
propds que uma barreira anormal da pele em pacientes atépicos facilita a penetracao de
alérgenos (e micrébios), apesar da epiderme, aumentando seu contato e exposi¢do a
células imunes epidérmicas. Tais teorias ndo sdo mutuamente exclusivas e foram
integradas em uma teoria mais abrangente (ou seja, a teoria "fora-dentro-fora") com
base na visdo de que um defeito primdrio na barreira epidérmica leva a uma maior
penetracdo de alérgenos e micrdbios que superestimam a imunidade local (inata e
adaptativa)®. Essa estimulacdo excessiva desencadeia a liberacdo de mediadores
inflamatdrios que agravam ainda mais a disfuncdo da barreira epidérmica. Nos caes,
poucos estudos analisaram os defeitos da barreira da pele e a relagao entre a imunidade
local e o microbioma cutaneo na DA. Um conhecimento importante na Ultima década tem
sido a maior compreensao do papel da funcao de barreira epidérmica na patogénese da
DA canina. Defeitos ou disfuncdo de componentes individuais da epiderme e do estrato
corneo tém sido apreciados como a causa de certas doencas de pele definidas (como por
exemplo, a ictiose). Evidéncias mais recentes sugerem que mudanc¢as muito mais sutis em
alguns fatores podem estar associadas a perpetuacdao e ao desenvolvimento da DA
canina. O mais conhecido destes é a “filaggrin”, que pode ser anormalmente expresso na
pele de cdes com DA®. Evidéncias sugerem que a DA canina também pode estar associada

a uma interrupc¢do na producdo e funcdo de lipidios epidérmicos®.
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MANIFESTAGOES CLINICAS
Idade do aparecimento dos sintomas

A maioria dos cdes desenvolve sinais de dermatite atdpica antes dos 3 anos de
idade, com idade média de inicio de 1,7, 2,2 e 2,7 anos®. Os cdes com DA induzida por
alimentos sdao mais propensos a ser muito jovens (<1 ano, 46,5 versus 38,6%) ou mais (> 6
anos, 8,7 versus 3,8%) em comparacdo com cdes com DA associados a alérgenos

ambientais’.

Predisposi¢cao de acordo com uma raga

Embora haja algumas pequenas diferencas geograficas na predisposi¢cdo da raca,
a maioria dos estudos concorda que os cdes das ragas terrier branco West Highland
(WHWT), labrador retriever, golden retriever, boxer, bulldog francés, pastor alemao e
cocker spaniel representam a racas mais comumente afetadas®.

Suspeita-se que a popularidade regional de algumas racas particulares ou os
diferentes antecedentes genéticos em diferentes dareas geograficas afetam a
predominancia de algumas racas. Por exemplo, a Vizsla foi uma das ragas mais
comumente afetadas em um estudo da Hungria, enquanto o Cavalier King Charles spaniel,

great dane e terrier sedoso s3o mais predispostos a DA°.

Influéncia do sexo

Todos os estudos publicados apés 2001 concordaram que a DA canina, em geral,
ndo exibe predilecdo sexual®. As excecBes relacionadas a raca, no entanto, foram
observadas em um estudo, que relatou que boxer femininas e retrievers dourado

masculinos sofrem com DA canino mais freqiientemente?®.

Anticorpos, autoantigenos e alérgenos alimentares na dermatite atdpica canina

O papel da IgE na patogénese da AD canina ainda requer esclarecimentos. A
presenca de IgE especifica para alérgenos tem sido considerada a condicdo sine qua non

para o diagndstico de dermatite atdpica. De fato, estudos que avaliam a resposta dos cdes
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ao desafio do alergénio epicutdneo demonstraram inflamacdo associada ao alérgeno
apenas aos itens aos quais os pacientes ja tinham IgE especificall. No entanto, nem niveis
de IgE totais nem alérgenos sdo consistentes para prever o desenvolvimento de doenca
clinica em pacientes sensibilizados!?!3. Esses achados demonstram a necessidade
absoluta de incluir informacgdes clinicas e histéria na interpretacdo de qualquer teste
especifico para alérgenos. A complicagdo adicional da interpretacdao do papel da IgE na
patogénese da DA é a existéncia de um numero aprecidvel de pacientes caninos em que
todos os critérios clinicos para DA s3ao atendidos, mas para os quais nenhuma reatividade
da pele especifica ao alérgeno ou niveis totais aumentados ou alérgeno IgE especifica
pode ser demonstrado®. A investigacdo especifica da aparéncia clinica, progressdo e
tratamento de pacientes com DA é fundamental para promover nossa compreensdao do
papel da IgE na patogénese da DA canina. Ensaios clinicos e estudos de pesquisa devem
distinguir pacientes com IgE especifica para alérgenos demonstravel ou reatividade ao
teste cutaneo. A avaliacdo do papel da IgE especifica de alérgenos na patogénese da DA
canina também é dificultada pela falta de padrbes aceitos para a acreditacdo de
laboratérios de alergia veterinaria. Os laboratérios tém utilizado uma variedade de
diferentes metodologias de ensaios'>'’. A IgG especifica ao alérgeno foi documentada em
associacao com doenca clinica em DA em cdes, mas ainda ndao ha provas convincentes de
gue os anticorpos deste isotipo desempenham um papel significativo no desenvolvimento
da doenga. Embora a IgG ndo possa ser excluida como fator patogénico na doencga da pele
alérgica canina, a evidéncia continua a apoiar IgE como o anticorpo "definidor" associado

a DA.

Dieta e dermatite atopica

Sobre a dermatite atdpica induzida por alimentos, sabe-se que em alguns caes
com DA os alérgenos alimentares parecem atuar como um dos desencadeantes da
doenca. Esta condicdo foi denominada dermatite atépica induzida por alimento'8. Nesse
cenario, a exposicdo a um alimento ao qual o paciente foi sensibilizado desencadeia uma
sindrome clinica muito similar ou indistinguivel da DA induzida por alergénio ambiental
convencional'®. Esses sinais podem incluir prurido (frequentemente com resposta

glicocorticéide, pelo menos inicialmente) dos membros distais, face, ventre, “pinnae” e
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pele flexural, e prurido das mucosas faciais, como a conjuntiva ou os labios. No entanto,
nem todos os caes com dermatite sensivel aos alimentos podem demonstrar esses sinais,
ou podem demonstrar sinais adicionais que ndo sdo "classicamente" associados a DA, tal
como ma resposta aos glicocorticdides, prurido perianal, seborreia, idade atipica de inicio
e anormalidades gastrointestinais crdnicas?®. Em condi¢cdes como a sindrome de alergia
oral, a ingestao de alérgenos "ambientais" tipicos ou alérgenos alimentares que reagem a

alérgenos ambientais pode desencadear doenca clinica em muitos pacientes?!.

Caracteristicas clinicas da dermatite atdpica

A caracteristica mais comum da DA canina é o prurido, que na maioria dos caes
analisados parece preceder outros sinais clinicos e é responsivo aos corticoides®’. As
regides do corpo mais comumente envolvidas incluem membros distais (62-81% dos
cdes), face (27-57% dos cdes), ventrum (39-66% dos c3es) e orelhas (48-60% dos cdes)’. O
envolvimento de 4reas de flex3do foi relatado em 38% dos cdes com DA. E bem aceito que,
além do prurido, cdes com DA podem apresentar uma variedade de lesGes cutaneas
primdarias ou secundarias. Algumas das lesdes mais comuns observadas em DA canina sdo
eritema, erupgcbes maculares ou papulares eritematosas, alopecia auto induzida,
excoriacBes, hiperpigmentacdo e liquenificacdo??. Além disso, leveduras e infeccdes
bacterianas foram relatadas como complicacdes frequentes que afetam cdaes com DA.
Algumas caracteristicas clinicas menos comuns, como urticaria (2-3%), pontos quentes (1-
11%), hiperidrose (4-13%), fistulas interdigitais (13-22%) e seborreia oleosa (8-14%),

foram relatadas por alguns autores®.

Manifestagoes histopatologicas

Estudos tém focado na reacdo cutdanea em fase tardia (por exemplo, eritema,
espessamento da pele), que se assemelham a lesGes observadas em cdes com DA. Em
geral, a reacdo cutdnea em fase tardia é caracterizada por um padrdo inflamatoério
consistindo de dermatite mononuclear perivascular superficial a intersticial, com
neutrdfilos e eosindfilos. A desgranulacdo de mastdcitos e eosindfilos tem sido relatada

apos o desafio do alergénio. Uma hiperplasia epidérmica irregular com exocitose
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linfocitica e eosinofilica, resultando em uma formacdo ocasional de micro-abscessos
eosinofilicos e infiltracdo da pele lesada com células dendriticas epidérmicas e dérmicas

também tem sido relatados?42>.

Diagnéstico

A Dermatite Atdpica Canina é definida como uma doenga inflamatodria e
pruriginosa de pele alérgica e predisposta com caracteristicas clinicas bem estabelecidas.
E associada mais comumente com anticorpos IgE contra alérgenos ambientais®. Embora
esta definicdo abranja muitos aspectos da patogénese e aspectos clinicos, é importante
lembrar que esta doenga ndo possui sinais clinicos patognomonicos que permitem que
um diagnéstico definitivo seja feito apds a entrevista inicial do dono do animal e exame
clinico?®. Isto é devido a diversidade da apresentacdo clinica, que pode depender de
fatores genéticos (fendtipos associados a raca) 27?2, extensdo das lesdes (localizadas
versus generalizadas), estagio da doenca (aguda versus cronica) e presenca de infec¢cOes
microbianas secundarias ou outros fatores. Além disso, alguns aspectos da doenca podem
se assemelhar a outras condi¢des da pele que ndo estdo relacionadas a DA canina. Pelas
razGes acima mencionadas, o diagndstico definitivo de DA canina pode ser dificil. Um
subgrupo do Comité Internacional de Doencas Alérgicas em Animais (ICADA)
desenvolveu, com base em pesquisas extensas em bancos de dados de citacdes on-line e
resumos de reunides internacionais, um conjunto de diretrizes praticas que podem ser

usadas para auxiliar profissionais e pesquisadores no diagndstico da DA canina.

Essas diretrizes fornecem uma visdao geral do diagndstico, que envolve trés

abordagens distintas, mas complementares.

1. Rejeitar outras condicdes de pele com sinais clinicos que podem se assemelhar ou se
sobreporem a DA canina.

2. Interpretacdo detalhada das caracteristicas histdricas e clinicas da condi¢cdo. Uma nova
ferramenta para auxiliar na interpretacdo desses achados é a aplicacdo dos critérios
clinicos conhecidos como "critérios de Favrot" .

3. Avaliacdo da reatividade da pele por teste intradérmico ou detecc¢do de IgE por testes

de sorologia de IgE especificos.
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A selecdo dos critérios de Favrot’ e sua validacdo basearam-se na andlise de
dados de um grande numero de cdes (1096 cdes) e incluiu 15 paises diferentes em todo o
mundo. Este conjunto de critérios mostrou ter 85% de sensibilidade e 79% de
especificidade para o diagndstico de DA em cdes que apresentam pelo menos cinco dos

critérios clinicos.

Critérios de Favrot’:

Critérios tipo 1:

Idade no inicio com menos de 3 anos de idade

Cao que vive predominantemente dentro de casa

Prurido responsivo aos glucocorticéides

InfecgBes por levedura crénica ou recorrente

Pés dianteiros afetados

Orelha afetada

Margens de orelha ndo prejudicadas

Area dorsolumbar n3o contaminada

Sensibilidade para cinco critérios: 85,4%; especificidade para cinco critérios, 79,1%
Sensibilidade para seis critérios: 58,2%; especificidade para seis critérios, 88,5%

Critérios tipo 2:

Idade no inicio com menos de 3 anos de idade

Cao que vive principalmente dentro de casa

Prurido sem lesdes no inicio

Pés dianteiros afetados

Pinga da orelha afetada

Margens de orelha nao prejudicadas

Area dorsolumbar n3o contaminada

Sensibilidade para cinco critérios, 77,2%; especificidade para cinco critérios, 83,0%
Sensibilidade para seis critérios, 42,0%; especificidade para seis critérios, 93,7%

TRATAMENTO

O tratamento desta doenca é multifacetado e as interven¢des devem ser
combinadas. Deve ser adaptado a cada paciente, dependendo do estagio da doenca, sua
gravidade e distribuicdo de lesdes. Os veterinarios também devem se lembrar de avaliar e
depois discutir com os donos do animal de estimacdo o beneficio de cada intervencao

recomendada, seus efeitos colaterais, sua facilidade de administracdo e seu custo como
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modalidade Unica ou combinada. Em ultima andlise, a qualidade de vida de ambos, os
cdes e seus proprietarios, bem como as preferéncias deste ultimo, devem ser
consideradas antes do planejamento de um tratamento.

O tratamento das inflamagdes agudas de DA deve envolver a busca e a
eliminacdo das causas, o banho com shampoos suaves e o controle de prurido e lesdes
cutdneas com intervengdes que incluem glicocorticdides tépicos e/ou orais ou
oclacitinibe. Para a DA canina crbnica, os primeiros passos no gerenciamento sdo a
identificacdo e prevencao de fatores causais, bem como a garantia de que haja higiene e
cuidados adequados para a pele e os pelos. Isso pode incluir banhos mais frequentes e,
possivelmente, aumentar a ingestdo de dacidos graxos essenciais. Os medicamentos
atualmente mais eficazes na reducdo de prurido crénico e lesGes cutaneas sao
glicocorticéides tdpicos e orais, ciclosporina oral, oclacitinibe oral e, quando disponivel,
interferon recombinante injetdvel. A imunoterapia especifica para alérgenos e as
aplicagOes de glicocorticéides tdpicas intermitentes pré-ativos sao as Unicas intervengdes

susceptiveis de prevenir ou retardar a recorréncia de alastramento da DA.

Cuidados e medica¢do?®

1. Banhar com um shampoo ndo irritante. Banhar com um shampoo emoliente
contendo lipidios, acucares complexos e anti-sépticos (Allermyl, Virbac) mostrou
ter um bom efeito antipruriginoso, porém de curta duracao.

2. Tratamento de curto prazo com glucocorticdides tdpicos: os pulverizadores
tépicos de glucocorticéides sdo eficazes para o tratamento de erupcbes agudas de
AD canina. Essa intervengcdao é especialmente adequada para lesGes cutaneas
localizadas e por curtas duracdes. A duracdo e a frequéncia do tratamento devem
ser adaptadas aos sinais clinicos dos pacientes.

3. A prednisolona oral, prednisona ou metilprednisolona administradas na dose de
0,5 a 1,0 mg / kg por dia, em uma dose ou dividida em duas doses, é susceptivel
de melhorar os sinais clinicos de caes com DA severa ou extensa. Os efeitos
adversos dos glucocorticdides orais sdo normalmente proporcionais a poténcia,

dosagem e duracdo da administracdo da droga. Nao é recomendado o tratamento
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de inflamagbes agudas de DA canina com glucocorticdides injetdveis de acao
prolongada.

4. Oclacitinibe pode ser prescrito em 0,4-0,6 mg / kg por via oral duas vezes por dia
por até 14 dias para reduzir rapidamente lesGes cutaneas e prurido. O tratamento
a curto prazo com oclacitinibe parece seguro.

5. Inibidores da calcineurina. O inicio lento da acdo dos inibidores tépicos (por
exemplo, tacrolimus) e oral (por exemplo, ciclosporina) de calcineurina os torna
inadequados para gerar bons resultados em casos agudos?®.

6. Para DA canina crbnica, o tratamento deve incluir a identificacdo e eliminagao das
causas, bem como garantir que haja adequada higiene e cuidado de pele e casacos
dos animais. Isso pode incluir banhos mais frequentes e, possivelmente, aumentar
a ingestdo de &acidos graxos essenciais. Os medicamentos atualmente mais
eficazes na reducdo de prurido crénico e lesGes cutaneas sdo glicocorticoides
tdpicos e orais, ciclosporina oral, oclacitinibe oral e, quando disponivel, interferon
recombinante injetavel. A imunoterapia especifica para alérgenos e as aplicacdes
intermitentes de glicocorticéides tdépicos podem prevenir ou retardar o

alastramento da doencga?®.
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