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RESUMO

A dermatite atdpica canina (DAC) é a doenca atopica mais frequente no cdo. Constitui um dos
diagndsticos diferenciais do animal que surge na pratica clinica com sinais de prurido. O
diagndstico definitivo € feito por exclusdo, o que implica uma abordagem por etapas para
descartar outras causas possiveis para a sintomatologia. A DAC é uma doenca crénica cuja
terapéutica multidisciplinar pode incluir a imunoterapia alergénio-especifica (ITAE). A ITAE
é a Unica intervencdo com potencial para alterar o curso da doenca a longo prazo e prevenir 0
desenvolvimento de sintomatologia. Consiste na administracdo de quantidades gradualmente
crescentes de extratos de alergenios a um animal atdpico, de forma a atenuar os sinais clinicos

nas exposi¢coes seguintes a esses mesmos alergénios.

A componente pratica da presente dissertacdo baseia-se em dados obtidos durante o estagio no
Hospital Veterinario Vasco da Gama no periodo de Outubro a Dezembro de 2018. Consiste no
estudo de 13 cdes com diagndstico de DAC e cujo plano terapéutico incluiu a ITAE. Tem como
objetivo a descricdo de todo o processo realizado na prética clinica corrente, desde a consulta
em que surge o paciente com sinais de prurido, até ao acompanhamento do animal em
tratamento. Foram analisados os dados epidemioldgicos dos animais em estudo, elaborado um
esquema representativo do pensamento de diagnostico, registadas as manifestacGes clinicas da
doenca e os protocolos terapéuticos efetuados. Esclareceram-se 0s passos que envolvem a
elaboracdo de um plano de ITAE, incluindo a realizagao de provas alergolégicas, a sele¢ao de
alergénios a introduzir nas vacinas e realizacdo do protocolo efetuado. Por fim, fez-se uma
analise individual da totalidade de crises de prurido de cada caso clinico, nas diferentes fases

de tratamento.

Este trabalho permitiu concluir que a DAC apresenta diagnostico e tratamento complexos,
exigindo do médico veterinario uma abordagem multidisciplinar. A realizacdo de ITAE € uma
opcao terapéutica associada a reducdo do nimero e intensidade das crises agudas, embora exija
elevado comprometimento da parte do tutor do animal, uma vez que os seus beneficios clinicos

méaximos podem demorar desde alguns meses a anos até serem observados.

Palavras-chave: dermatite atopica, cdo, prurido, imunoterapia alergénio-especifica.
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ABSTRACT

Canine atopic dermatitis (DAC) is the most frequent atopic disease in dog. It is a differential
diagnosis of the pet that appears in clinical practice with signs of pruritus. The definitive
diagnosis is made by exclusion, which implies a stepwise approach to rule out other possible
causes for the clinical signs. DAC is a chronic disease with a multidisciplinary therapy that may
include allergen-specific immunotherapy (ITAE). ITAE is the only intervention with potential
to alter the long-term course of the disease and prevent the development of symptoms. It
consists in the administration of gradually increasing concentrations of allergen extracts to an
atopic animal, in order to attenuate the clinical signs in the following exposures to the same
allergens.

The practical component of this dissertation is based in data obtained during the internship at
Hospital Veterinario Vasco da Gama, from October to December 2018. It consists in the study
of 13 dogs diagnosed with CAD and whose therapeutic plan included ITAE. Its purpose is to
describe the entire process performed in current clinical practice, from the consultation in which
the patient appears with signs of pruritus, to the follow-up of the animal in treatment. The
epidemiological data of the animals were analyzed, a representative scheme of the diagnostic
process was made, and the clinical manifestations and therapeutic protocols performed were
registered. The steps involved in the preparation of an ITAE plan, including allergy testing,
selection of allergens to be introduced into the vaccines and implementation of the protocol
were clarified. Finally, each clinical case included in the study was analyzed according to the

signs manifested during the different stages of treatment.

It is concluded that DAC has both a complex diagnosis and a complex treatment, thus
demanding a multidisciplinary approach from the veterinarian. ITAE is a therapeutic option
associated with a reduction in the number and severity of acute flares, although it requires
commitment on the part of the owner, since its maximum clinical benefits can take from a few

months to years to be observed.

Keywords: canine atopic dermatitis, dog, pruritus, allergen-specific immunotherapy.
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INTRODUCAO

A dermatite atopica canina (DAC) é uma das doencas cutdneas mais comuns na pratica clinica,
e 0 seu diagnostico é realizado cada vez com mais frequéncia (Halliwell, 2006; Marsella e
Benedetto, 2017). Apresenta uma etiologia multifatorial, determinada por fatores genéticos e
ambientais responsaveis por diversas alteragdes na resposta imunitaria e por uma disfuncao na

barreira cutanea (Marsella et al., 2012).

A DAC é uma doenga cronica que, frequentemente, requer terapia a longo prazo. A escolha do
tratamento mais adequado torna-se uma questdo muito importante tanto a nivel da qualidade de
vida do animal, cujo desconforto causado pelo prurido pode levar ao autotraumatismo, como
do seu tutor, que pode despende tempo e recursos em tratamentos pouco eficazes ou com efeitos

secundarios indesejaveis (Marsella e Benedetto, 2017; Olivry et al., 2010).

A imunoterapia alergénio especifica (ITAE) é uma opcao terapéutica associada a poucos efeitos
adversos e é a unica com capacidade de induzir a cura clinica de modo definitivo, apresentando
diversos beneficios (Gedon e Mueller, 2018). Pode tornar-se uma alternativa mais pratica e
econdémica para o tutor do animal, mas este deve estar corretamente informado acerca das
vantagens e desvantagens antes de optar por esta terapia, inclusivamente do tempo necessario

para se avaliar a eficicia (Mueller, 2018; Olivry et al., 2015).

A presente dissertacdo apresenta um capitulo tedrico, no qual é apresentado o conhecimento
atual relativamente a DAC, com especial énfase para a ITAE; ao qual se segue um capitulo
descritivo e interpretativo dos casos observados no decorrer do estagio curricular de cdes com

dermatite atdpica que incluiram a ITAE no seu plano terapéutico.






CAPITULO |

1. Definicao

A atopia é definida como a tendéncia, de predisposi¢cdo genética, a que um animal desenvolva
uma reacdo de hipersensibilidade mediada por anticorpos Imunoglobulinas E (IgE) especificos
contra alergenios ambientais. A doenga atopica € qualquer manifestacdo de atopia e engloba

patologias como a dermatite atOpica, conjuntivite atopica e rinite atopica (Olivry et al., 2001).

A dermatite atdpica canina (DAC) é a doenca atdpica mais frequentemente diagnosticada em
caes e define-se como uma doenca cutanea, inflamatéria e pruriginosa, com predisposicéo
genética, cujas manifestacdes clinicas carateristicas estdo associadas a IgE que, na maioria dos

casos, sdo direcionados contra alergenios ambientais (Halliwell, 2006).

Existem individuos nos quais, apesar de manifestarem sinais clinicos idénticos aos observados
em DAC, ndo é possivel identificar uma resposta mediada por IgE a alergénios ambientais ou
de outro tipo — sdo animais com dermatite do tipo atopico (atopic like dermatitis) (Halliwell,
2006; Marsella et al., 2012). Atualmente, discute-se se esta representa um estadio precoce de

DAC ou se constitui uma apresentagdo diferente desta sindrome (Marsella e Benedetto, 2017).

Apesar da DAC e da reacdo adversa ao alimento (RAA) constituirem entidades nosologicas
distintas, as duas doencas podem ser clinicamente indistintas. Num dos mecanismos de RAA,
componentes do alimento desencadeiam reacOes de hipersensibilidade que se manifestam
cutaneamente de igual forma a dermatite atépica (Olivry et al., 2007). Assim, torna-se
controversa a separagao entre “alergia alimentar” e dermatite atopica, uma vez que se defende
que a DAC constitui um diagnostico clinico e ndo se refere a natureza dos alergénios (Marsella
e Benedetto, 2017).

No presente trabalho, referir-se-a a dermatite atdpica como a doenca desencadeada por pélenes
e outros alergénios ambientais ndo alimentares, associada a produgdo de IgE alergénio-

especificos identificados seroldgica ou intradermicamente.



2. Incidéncia e prevaléncia

A‘incidéncia e prevaléncia de DAC sdo ambas desconhecidas. Estima-se que a dermatite atopica
atinja entre 3% a 15% da populacédo canina, e 3% a 30% dos cdes com doengas cutaneas, no
entanto estes valores assentam em publicacdes e livros que ndo apresentam dados

epidemioldgicos fidveis, para além de terem ja algumas décadas (Hillier e Grif, 2001).

E expectavel a variagio de resultados entre estudos, devido ao critério de selecéo e localizagio
geogréfica da populagdo estudada, dos critérios de diagnostico de DAC e outras doengas, ou da
especialidade clinica dos profissionais envolvidos. A verdadeira prevaléncia da doenca torna-
se ainda mais dificil de estimar devido a falta de reconhecimento dos sinais clinicos pelos
tutores ou médicos veterinarios, ao tratamento sintomatoldgico sem estabelecimento de um
diagndstico, e a auséncia de um método fidvel que demonstre que os sinais clinicos sdo

desencadeados por exposicdo a alergenios (Hillier e Grif, 2001).

A DAC parece ser diagnosticada cada vez com mais frequéncia (Marsella e Benedetto, 2017).
Isto pode dever-se a maior atencdo e dedicacdo por parte dos tutores perante o seu animal de
estimacdo, aliada a crescente capacidade do médico veterinario em abordar corretamente 0s
sinais e identificar a sua etiologia (Miller, Griffin e Campbell, 2012). No entanto, mesmo em
medicina humana se verifica um agravamento das doencas alérgicas, em parte devido as
mudancas de estilo de vida e no meio ambiente, e pensa-se que 0 mesmo se passe Nos animais
de estimacdo (Leung e Bieber, 2003; Mutius, 2000). Atualmente, os cdes passam mais tempo
dentro de casa, logo expostos a alergénios comuns como os acaros do pd, e sdo mais
frequentemente vacinados e desparasitados, o que pode aumentar a producéo de IgE (Cooper,
2009; Frick e Brooks, 1983; Hillier e Grif, 2001; Marsella e Benedetto, 2017).

Sabe-se que a DAC tem uma componente genética e que existe predisposicao racial. E possivel
que a crescente popularidade de cées de raca pura e a consequente selecdo genética de animais
com predisposicdo genetica para DAC contribua para o aumento da incidéncia da doenca. No
entanto, ndo se conseguiu ainda encontrar o padrdo de heritabilidade ou mutagdes genéticas
subjacentes e sdo necessarios mais estudos para elucidar a base genética da doenca (Hillier e
Grif, 2001; Schwartzman et al., 1983; Sousa e Marsella, 2001).

Em Portugal, os estudos epidemioldgicos de DAC sédo escassos. Um estudo realizado em 2009
verificou que 13,2% dos cées que surgiram em consulta do foro dermatoldgico apresentavam

reacdes de hipersensibilidade cutanea, 16,5% dos quais com DAC. Este estudo foi realizado em
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meio hospitalar, durante um periodo de seis meses, e aferiu dados de 1177 consultas a canideos,
554 das quais de dermatologia (Silva et al., 2009). No entanto, este estudo apresenta algumas
limitacbes, como o reduzido numero de casos observados, reduzido periodo de estudo e a
auséncia de medidas que estimem a precisao estatistica dos resultados obtidos, como o intervalo
de confianca, de modo que ndo podemos tirar conclusfes dos valores reais da doenca na

populacdo em Portugal.

A auséncia de estudos epidemiolégicos fidveis dificulta o conhecimento da verdadeira
incidéncia e prevaléncia de dermatite atopica na populacdo canina. No entanto, 0s poucos
estudos realizados evidenciam que a DAC compde uma porgdo significativa dos casos
dermatoldgicos, e a comprovagdo disso mesmo atraves de estudos mais confidveis pode

contribuir para uma maior investigacéo desta complexa doenca no futuro (Hillier e Grif, 2001).

3. Fisiopatologia

A dermatite atdpica é uma doencga de etiologia multifatorial, determinada por fatores genéticos
e ambientais. A sua fisiopatologia ainda ndo esta esclarecida na totalidade, existindo alguma
controvérsia em relacdo aos mecanismos primarios da doenca. Encontra-se por determinar se a
doenca é causada por um defeito imunitario primario que leva a inflamacao, ou se a inflamacao

resulta de um defeito primario na barreira cutanea (Marsella et al., 2012).

3.1. Disfuncéo da barreira cutédnea

Atualmente, assume-se que a disfungdo da barreira cutanea existente nos cées atopicos tem um
papel relevante na patogénese de DAC. A pele de um cédo atdpico apresenta alteragdes
estruturais e funcionais que facilitam a entrada dos alergénios e o seu contacto com as células

imunitarias (Marsella et al., 2006; Pucheu-Haston et al., 2008).

A pele de um animal saudavel contém uma barreira densa de proteinas e lipidos com funcao de
prevenir a entrada de substancias nocivas presentes no ambiente. As ceramidas constituem um
componente essencial dessa barreira, sendo responsaveis pela manutengédo da sua integridade,
controlo da absorcdo de irritantes/alergénios e regulacdo da perda de agua cuténea. Foi

demonstrado que cées atopicos apresentam essa barreira lipidica fragmentada e com menores



niveis de ceramidas (Inman et al., 2001; Olivry et al., 2011; Reiter, Torres e Wertz, 2009;
Shimada et al., 2009).

Os cées atopicos apresentam também alteracfes no arranjo dos queratindcitos e nos espacos
intercelulares do estrato corneo e, principalmente 0s jovens, tém maiores perdas
transepidérmicas de agua, isto €, ttm uma epiderme mais permeavel (Marsella et al., 2012;
Piekutowska et al., 2008; Shimada et al., 2009). Estas alteragdes cutaneas estdo presentes na
pele intacta de um animal atopico e sdo agravadas apOs a exposi¢cdo aos alergénios e

desenvolvimento de lesbes cutaneas (Marsella e Samuelson, 2010).

N&o estd comprovado que estes defeitos estejam presentes em todos os cdes com dermatite
atopica (Olivry, 2011). No entanto, assume-se que esta disfuncdo seja muito importante na
patogénese da doenca, pois ndo sé a principal via de apresentacdo dos alergénios é a via
percutanea, como foi demonstrado que a exposigdo repetida de uma substancia a uma pele
alterada produz uma resposta com producdo de IgE especificas para essa substancia (Marsella,
Nickiln e Lopez, 2006; Pucheu-Haston et al., 2008; Schiessl et al., 2003; Sousa e Marsella,
2001).

3.2. Alteracéo da resposta imunitaria

Na DAC, antigénios normalmente indcuas presentes no ambiente, como em polenes, fungos,
poeiras, acaros e outros, desencadeiam uma resposta imunitaria semelhante a uma reacdo de
hipersensibilidade de tipo I. Os alergénios podem entrar no organismo por via inalatdria, mas a

sua principal via de apresentacdo é a via percutanea (Marsella et al., 2012).

Apbs a penetracdo na epiderme, os alergénios sdo intercetados pelas células de Langerhans,
responsaveis pela captura, processamento e apresentacdo do antigénio aos linfocitos T naive
dos linfonodos regionais. Estes sdo diferenciados em linfocitos T helper do tipo 2 (Th2) por
estimulo das células dendriticas cutaneas e produzem diversas interleucinas (IL-4, IL-5, IL-13
e IL-31). O aumento dessas citocinas promove a proliferacdo dos eosindéfilos e a ativacdo de
linfécitos B em plasmacitos, sendo estes ultimos os responsaveis pela producdo de IgE
especificas para os alergénios. As IgE ligam-se aos mastdcitos presentes na derme (Marsella et
al., 2012; Olivry et al., 2010).



Nas exposicOes seguintes aos alergénios, ocorre a migracao de células dendriticas, eosinofilos,
neutrofilos e linfocitos Th2 alergénio-especificos para a derme. Os mastocitos libertam o
contetido dos seus granulos, como histamina, serotonina, enzimas, leucotrienos, substancia P e
diversas citocinas, e os eosindfilos libertam proteinas. O afluxo de células para a derme e as
substancias por elas produzidas induzem danos na pele e estimulam a sobrevivéncia de células
inflamatorias, desencadeando um ciclo autoperpetuante de inflamacéo cutanea (Marsella et al.,
2012; Olivry et al., 2010).
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Figura 1 — Representacdo da fisiopatologia da dermatite atopica canina. Irregularidades na barreira cutanea
permitem a penetracédo do alergénio na pele (1), onde se liga a células apresentadoras de antigénios, como as
células de Langerhans (2). Estas migram para os linfonodos (3), onde apresentam o antigénio aos linfocitos T
naive (4), que se diferenciam em linfécitos Th2 secretores de determinadas citoquinas (5) responsaveis pela
sobrevivéncia de eosindfilos e ativacao de linfdcitos B, estimulando a producéo de IgE por estes Gltimos. Nas
exposicdes seguintes, o alergénio liga-se as IgE presentes nos mastdcitos cuténeos, produzindo a sua
desgranulacao e libertacao de substancias inflamatdrias (6). As células endoteliais sao ativadas e expressam
moléculas de adesdo que permitem a ligacdo e exocitose de células inflamatérias (8) Os linfocitos Thl e Th2
secretam as respetivas citocinas e os eosindfilos libertam grénulos que contribuem para a inflamacéo e para os
sinais clinicos. Legenda: Ag — antigénio; Th2 — linfdcito T helper 2; IL — interleucina; IgE — imunoglobulina
E; Thl - linfocito T helper 1; IFN — interferdo y; TNF — fator de necrose tumoral. Adaptado de Loewenstein e
Mueller, 2009.



A cronicidade das lesbes deve-se ao ciclo continuo de libertacdo de citocinas, a falha na
supressdo dos mecanismos pro-inflamatérios e ao dano sucessivamente causado pelo
autotraumatismo e infegBes secundarias. A medida que as lesdes progridem, ocorre polarizagdo
para uma resposta Th1l, com producéo de IL-2, IFN-y e TNF-a. A pele com lesdes de dermatite
atdpica apresenta resposta mista, mediada por citocinas Thl e Th2. A pele sem lesdes de cées
atopicos apresenta maior expressao de IL-4, importante na producdo de IgE, o que ajuda a
explicar a menor tolerancia dos animais atopicos para os alergénios ambientais (Marsella et al.,
2012; Nuttall et al., 2002; Olivry et al., 1999, 2010).

A DAC ndo é apenas uma doenca alérgica mediada por IgE. Esta imunoglobulina tem um papel
importante, uma vez que aumenta a eficiéncia da captura do alergénio e participa na resposta
inflamatoria, mas ndo consegue explicar todos os aspetos desta complexa doenca. O quadro
inflamatorio da DAC néo pode ser justificado por um Unico anticorpo ou citocina, mas € o

resultado de um conjunto de diversos mediadores (Marsella et al., 2012).

3.3. Fatores genéticos

A dermatite atopica envolve varios genes que se relacionam de forma complexa e ainda nao
totalmente conhecida (Bizikova et al., 2015; Nuttall, 2013).

A capacidade de produzir niveis elevados de IgE especificas contra alergénios é uma condicéo
genética que se transmite através de um gene dominante. Esse potencial genético expressa-se
em determinadas condi¢cBes, como ap0s uma exposicdo precoce e repetida ao alergénio
(Marsella et al., 2006). Muitos estudos genéticos tém vindo a focar-se na heritabilidade do gene
responsavel pela producédo de IgE, mas este nem sempre leva ao desenvolvimento da doenga e
ndo é suficiente para explicar a sintomatologia (Marsella et al., 2012; Sousa e Marsella, 2001).
Para além dos casos de dermatite do tipo atopica, nos quais o individuo apresenta os sinais
clinicos, mas ndo sdo detetaveis IgE especificas, existem também animais com IgE detetaveis
intraderma ou serologicamente que ndo manifestam a doenca. A medicéo das IgE ndo permite
distinguir entre animais atopicos, ndo atdpicos, em risco de desenvolver a doenca ou animais

com doencas parasitarias (DeBoer e Hill, 1999; Hill, Moriello e DeBoer, 1995).



Os estudos existentes sugerem que 0s caes atopicos estdo geneticamente predispostos a produzir
elevados niveis de IgE alergénio-especificas, a polarizacédo dos linfocitos em Th2 e a um defeito
na funcdo de barreira cutanea; apresentam maior expressao de IL-4 na pele e tém menor
expressdo no mRNA de um fator imunossupressor de citocinas, o TGF-p (Marsella et al., 2012;
Marsella, Olivry e Maeda, 2017; Nuttall et al., 2002).

Um estudo estimou a heritabilidade da DAC em 0,47, o que sugere gque o genétipo do individuo
contribui com cerca de 50% do risco de desenvolver a doenga, e os fatores ambientais com o
restante 50% (Shaw et al., 2004). A complexa rede de genes envolvida e a prevaléncia da
doenca dificultam a sua erradicagdo pela selecdo de reprodutores, mas uma vez que se
reconhece uma componente genética, o cruzamento de animais com esta patologia deve ser
desencorajado (Nuttall, 2013).

3.4. Fatores ambientais

O ambiente constitui um componente determinante no aparecimento, manutencao e gravidade
dos sinais clinicos de dermatite atopica. A maioria dos estudos que identificam os fatores e
mecanismos ambientais com um papel ativo no desenvolvimento de dermatite atdpica investiga
a doenca no ser humano, existindo poucas investigacdes na espécie canina (Bizikova et al.,
2015).

A estimulacdo inicial do sistema imunitario através da exposicdo precoce a microbios,
endotoxinas, componentes bacterianos ou flngicos parece diminuir o risco de desenvolver
dermatite atopica. As endotoxinas sdo potencialmente indutoras de citocinas Thl, logo com um
efeito protetor do desenvolvimento de dermatite atopica. Em cées, os estudos sao preliminares,
embora seja sugerida uma associacgdo entre os niveis de endotoxinas na pelagem do animal e o
desenvolvimento de DAC (Bizikova et al., 2015; Looringh et al., 2011).

Muitos dos estudos existentes focam-se na acdo de determinados grupos de alergénios
identificados em acaros do pé e acaros de armazenamento. Alguns artigos reportaram que 0s
acaros tém componentes com capacidade de induzir uma resposta inflamatéria direta em
animais nao atépicos. Alguns dos alergenios identificados parecem ter atividade proteolitica,
aumentando a permeabilidade cutinea e a penetracdo dos alergénios em pele intacta — esta

atividade foi também observada em extratos de fungos e de pdlenes. Os alergénios de &caros



tém também potencial para induzir a ativa¢do de mastdcitos e interagir com Toll-like receptors,

estimulando o sistema imunitario (Bizikova et al., 2015).

Para além destes mecanismos, o potencial de alguns alergénios de induzir stress oxidativo pode
estar associado ao desenvolvimento de dermatite atopica. Caes com dermatite atopica parecem
ter maiores niveis séricos de um produto resultante da peroxidacéo lipidica, com correlacdo
positiva com a gravidade dos sinais. Estes resultados estdo de acordo com as sugestdes
existentes na doenga em humanos, de que o stress oxidativo participa na patogénese da

dermatite atopica (Bizikova et al., 2015; Kapun et al., 2012).

O papel ativo do ambiente no desenvolvimento da doenca é dificil de determinar. InvestigacGes
adicionais da interacdo do ambiente com o sistema imunitario inato seriam importantes para
identificar novos alvos terapéuticos e permitir interven¢des numa idade precoce do animal que

diminuissem o risco de desenvolver a doenca (Bizikova et al., 2015).

4. Fatores de risco

4.1. Raga

Varios estudos demonstram predisposi¢cdo de determinadas racas para o desenvolvimento de
DAC. No entanto, a maioria deles apresenta as predisposi¢oes raciais sem ter feito o ajuste a
populacédo base local. Assim, obtemos resultados variaveis conforme a popularidade das racas
na localizacdo geogréafica e periodo do estudo (Grif e Deboer, 2001; Jaeger et al., 2010). Foram
compilados os resultados de quatro estudos que compararam o risco relativo com a populacéo
base local. A totalidade de ragas mencionadas nesses estudos encontra-se compilada na Tabela
1 (Grif e Deboer, 2001; Jaeger et al., 2010; Sousa e Marsella, 2001; Zur et al., 2002).
Aparentemente, qualquer raca pode ser afetada por DAC e o profissional deve estar consciente
de que as predilegdes raciais apresentadas em alguns estudos podem ndo refletir o que se passa
na sua regido (Grif e Deboer, 2001).
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Tabela 1 — Racas predispostas ao desenvolvimento de DAC de acordo com quatro estudos.
Adaptado de Grif e Deboer, 2001; Jaeger et al., 2010; Sousa e Marsella, 2001; Zur et al., 2002.
L - citado num artigo; 2 - citado em dois artigos; 2 - citado em trés artigos; “ - citado em quatro artigos.

e West Highland White Terrier* e  Wire Haired Fox Terrier?
e Golden Retriever® e Beauceron!
e Labrador Retriever? e Boxer!
e Scottish Terrier® e Bulldog Francés!
e Bichon Frise? e Cavalier King Charles Spaniel*
e Boston Terrier? e Cocker Spaniel*
e Bull Terrier? e Dogue Alemédo!
e Bulldog Inglés? e Fox Terriert
e Cairn Terrier? e Jack Russell Terriert
e Dalmata® e Labrit!
e Lhasa Apso? e Pastor Aleméo?
e Pug? e Sealyham Terrier?
e Schnauzer Miniatura? e Silky Terrier!
e Setter Inglés? e Springer Spaniel Inglés!
e Setter Irlandés? e Terrier Tibetano?
e Shar-pei? e Yorkshire Terrier!
4.2. Género

Os resultados dos estudos relativos a predisposicdo de género na DAC sdo inconsistentes e
contraditérios, de modo que esta € considerada uma questéo ainda por esclarecer (Grif e Deboer,
2001). Na maioria dos estudos, ndo existe predisposi¢do de género, encontrando-se 0s machos
e fémeas em igual risco de desenvolver a doenca (Favrot et al., 2010; Saridomichelakis et al.,
1999; Shaw et al., 2004; Zur et al., 2002). Alguns estudos relatam maior prevaléncia da doenga
em fémeas e foi demonstrada maior sensibilidade das fémeas atopicas para alguns alergénios,
como ervas e insetos, em relacdo aos machos atopicos (Grif e Deboer, 2001; Zur et al., 2002).

Apenas um estudo verificou maior predisposi¢cdo em machos (Grif e Deboer, 2001).

4.3. ldade

Os primeiros sinais de dermatite atopica surgem, em média, entre 0s 6 meses e 0s 3 anos de
idade (Grif e Deboer, 2001). Os animais podem comecar a expressar a doenca tdo cedo como
aos 2 meses de idade ou tdo tarde como aos 7 anos, mas é raro (Grif e Deboer, 2001;
Saridomichelakis et al., 1999). A manifestacdo dos sinais clinicos numa idade jovem é muito

comum na DAC, comparativamente com as outras doencas de pele pruriginosas. Entre 62% e
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78% dos cdes com dermatite atépica tém o inicio da sintomatologia antes dos 3 anos de idade
(Favrot et al., 2010; Grif e Deboer, 2001).

4.4. Ambiente

O ambiente é apontado como um dos responsaveis pelo aparente aumento da incidéncia nos
altimos anos (Hillier e Grif, 2001). Alguns estudos epidemioldgicos procuraram avaliar a
correlagéo entre o desenvolvimento/presenca de DAC e determinadas condi¢cbes ambientais.
De realcar que estes estudos ndo comprovam causalidade entre os dois. As Tabelas 2 e 3
apresentam fatores que parecem estar associados ao menor ou maior do risco de

desenvolvimento de DAC, respetivamente.

Os sinais clinicos iniciais de DAC podem ser sazonais ou nao, dependendo dos alergénios
envolvidos. Mais de metade dos animais apresenta sinais sazonais e destes 80% s&o
sintomaticos na primavera/outono. Frequentemente, 0s sinais comegam por ser sazonais, mas

ap0s meses ou anos, passam a ser ndo sazonais (Favrot et al., 2010; Grif e Deboer, 2001).

Tabela 2 — CondicGes ambientais associadas a menor risco de desenvolvimento de DAC e respetivas explicacdes.

Condigdes ambientais associadas a menor risco de desenvolvimento de DAC

e Viver num ambiente rural e passear em florestas = Em areas rurais, os cées ndo passam tanto

(Favrot et al., 2010; Meury et al., 2011) tempo no interior de casa e expostos a
acaros do pé.

e Viver com outros animais (Meury et al., 2011)

¢ Inclusdo de dietas caseiras/ndo comerciais na Hipotese da higiene: a exposicéo a
alimentacdo de cadelas em lactacdo (Ngdtvedt et = microrganismos néo patogénicos pode
al., 2007) modular a resposta imunitéria, tendo um
efeito protetor no desenvolvimento de DAC
e Exposicdo precoce a probidticos (Marsella, (Looringh et al., 2011; Marsella, Santoro e
Santoro e Ahrens, 2012). Ahrens, 2012).

e Exposicdo a endotoxinas (Looringh et al., 2011)
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Nascimento no inicio das esta¢oes
polinicas (Miller, Griffin e Campbell,
2012)

Nascimento no Outono (Ngdtvedt et
al., 2006)

Ser adotado entre as 8-12 semanas
(Meury et al., 2011)

Viver num galpdo exterior quando séo
cachorros (Meury et al., 2011)

Viver num ambiente interior (Favrot et
al., 2010; Tarpataki et al., 2006)

Viver em &reas urbanas ou com
elevada densidade populacional
(Ngdtvedt et al., 2007)

Grande exposicao ao fumo de tabaco
(Kaetal., 2014)

Ser lavado pelo menos uma vez por
semana (Meury et al., 2011)

Viver em areas com elevada
pluviosidade (Ngdtvedt et al., 2007)

Viver em areas com um médico
veterinario dermatologista (Ngdtvedt
etal., 2007)

Tabela 3 — Condigdes ambientais associadas a maior risco de desenvolvimento de DAC e respetivas explicagdes.

O céo esta particularmente suscetivel a sensibilizacao
durante os primeiros quatro meses de vida; a exposi¢do
precoce aos alergénios é decisiva para o
desenvolvimento de niveis elevados de IgE para esses
e outros alergénios, mais tarde na vida (Schiessl et al.,
2003). Nas estacdes polinicas, os caes sao mais
expostos a pdlenes; no Outono, é mais provavel que os
cachorros passem a maioria do tempo dentro de casa,
logo expostos a acaros do po; a adogdo implica a
mudanca de ambiente no animal, possivelmente com
maior exposicao a varios alergénios.

Cachorros que vivem num galpéo fora de casa estdo
mais expostos a agentes infeciosos, potencialmente
causadores de infecOes cutaneas e alteracdes na
barreira epidérmica (Meury et al., 2011).

O animal que passa muito tempo dentro de casa,
normalmente esta muito exposto a acaros do po, que
constituem um dos principais alergénios (Favrot et al.,
2010).

Nas cidades, os cdes passam mais tempo dentro de
casa, logo expostos a acaros do po; estdo também mais
expostos a poluentes, com efeito irritativo na pele. Os
tutores de cdes sdo mais propensos a levar o animal ao
veterinario por prurido. A maioria dos veterinarios com
interesse em dermatologia localiza-se perto de cidades
(Ngdtvedt et al., 2007).

Os cées deitam-se em superficies com substancias
presentes no fumo do tabaco, irritativas e com
potencial alergénico (Ka et al., 2014).

Pensa-se que a lavagem frequente remova o sebo
normal da pele, afetando a barreira epidérmica lipidica
e comprometendo a sua funcéo (Meury et al., 2011).

Este fator pode ser “falso” e dever-se ao elevado
numero de dermatologistas veterinarios em areas
hamidas, no estudo realizado. No entanto, os sinais de
DAC parecem agravar-se quando 0s animais estdo
molhados, e é possivel que ambientes mais himidos
aumentem o nimero de diagndsticos. Para além disso,
ambientes himidos constituem condicGes favoraveis
para os acaros do pé (Nedtvedt et al., 2007).

Os dermatologistas veterinarios sdo mais propensos a
diagnosticar DAC do que outros veterinarios
(Ngdtvedt et al., 2007).
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5. Manifestacdes clinicas

O principal sinal em dermatite atopica é o prurido (Favrot et al., 2010; Grif e Deboer, 2001;
Miller, Griffin e Campbell, 2012). O animal pode manifestar apenas prurido ou apresentar
lesBes primarias que consistem, principalmente, em eritema e, por vezes, em pequenas papulas,

manchas ou maculas (Grif e Deboer, 2001).

O prurido leva o cdo atopico a cocar-se, a lamber-se excessivamente e, consequentemente, ao
aparecimento de lesdes derivadas do autotraumatismo. As lesdes secundarias mais frequentes
sdo as escoriacdes, erosdes, Ulceras, crostas, alopécia e descamacao, e surgem principalmente
nos locais de maior prurido. A cronicidade da inflamacéo substitui a pele eritematosa por pele
hiperpigmentada ou liquenificada. Estdo descritos outros sinais como sudorese excessiva ou
seborreia marcada (Grif e Deboer, 2001; Jaeger et al., 2010; Miller, Griffin e Campbell, 2012;
Olivry et al., 2010).

Por vezes, o Unico sinal de dermatite atdpica sdo otites externas crénicas e recorrentes (Favrot
etal., 2010). Muitas vezes, a DAC esta associada a infecdes cutaneas por bactérias ou leveduras,
e o animal atopico desenvolve complicacdes como dermatites humidas agudas (hotspots),

granulomas acrais ou dermatites por Malassezia spp. (Favrot et al., 2010; Grif e Deboer, 2001).

Para além dos sinais cutaneos, alguns animais com dermatite atopica podem apresentar sinais
respiratorios, mas nao é muito frequente. Podem ter alteracbes gastrintestinais, ou estas
ocorrerem devido a RAA ndo diagnosticada. Estdo também descritas manifestagcdes oculares,
ciclos éstricos irregulares, baixas taxas de concecdo e elevada incidéncia de pseudogestacédo
(Miller, Griffin e Campbell, 2012).

As areas tipicamente afetadas séo o focinho, regido periocular, pavilhdo auricular, axilas, regido
inguinal, abdémen e membros (Jaeger et al., 2010; Miller, Griffin e Campbell, 2012).
Frequentemente, estdo também envolvidos os espacos interdigitais, regido ventral do pescoco
e superficies medial e fletora dos membros (Miller, Griffin e Campbell, 2012). Qualquer uma
destas regides pode ser afetada, ou uma combinacgéo delas. Cerca de 40% dos cées apresenta
prurido generalizado (Grif e Deboer, 2001). O padrao de distribuicdo varia conforme as ragas,

como representado na Figura 2 (Wilhem, Kovalik e Favrot, 2010).

A DAC é uma doenga dindmica, na qual os sinais clinicos variam entre individuos mas também

no mesmo individuo, ao longo da sua vida (Miller, Griffin e Campbell, 2012).
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Figura 2 — Representacao esquematica da distribuicdo lesional de dermatite atpica em algumas das racas
mais predispostas. Cada cor esta associada a percentagem de animais afetados no estudo. Adaptado de Wilhem
e Kovalik, 2010
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6. Diagnosticos diferenciais

O quadro clinico presente num animal com DAC pode ser 0 mesmo presente em outras doencas.
Cada caso deve ter a sua prépria lista de diagnosticos diferenciais, baseada na informacéo obtida
na anamnese e nas observacOes ao exame fisico. Esses diagnosticos diferenciais devem ser
descartados ou controlados para que se possa estabelecer o diagndéstico definitivo de dermatite
atopica. De uma forma geral, devem considerar-se as doengas causadoras de prurido cutaneo,

referidas, em parte, na Tabela 4 (Hensel et al., 2015; Olivry et al., 2010).

Tabela 4 — Diagnésticos diferenciais do cdo com sinais de prurido.
Adaptado de Hensel et al., 2015

Pulgas

Sarna sarcotica (Sarcoptes scabiei)

Demodicose

Queiletielose

Pediculose

Otoacariase (Otodectes cynotis)

Trombiculose

Acaros nasais (Pneumonyssus caninum)

Pioderma

Dermatite por Malassezia spp.

Dermatite alérgica a picada de pulga

Dermatite atdpica

Doencas alérgicas Reacdo adversa ao alimento
Hipersensibilidade a picada de insetos
Dermatite de contacto

Doencas neoplésicas Linfoma cutaneo

Doencas causadas por ectoparasitas

Doencas causadas por microrganismos

7. Diagnostico clinico

O diagndstico de DAC ¢ baseado na histdria e sinais clinicos compativeis e na eliminagdo de
outros diagnosticos diferenciais relevantes. O animal deve ser abordado por etapas, de forma a
que o clinico consiga excluir os outros diagnosticos diferenciais e aproximar-se do diagnostico
definitivo (Hensel et al., 2015). Apds o diagnostico clinico, podem ser realizadas provas
alérgicas seroldgicas ou intradérmicas, ou bidpsia seguida de histopatologia de pele, para
fortalecer o diagndstico, mas nenhum destes métodos consegue diagnosticar DAC de forma
infalivel. Possivelmente, a Unica forma de diagnosticar de forma inequivoca a DAC seria um

teste de provocacéo, no qual se induziriam os sinais clinicos através da exposicéo controlada e
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intencional aos alergénios. Na prética, este tipo de provas é dificil ou impraticavel, para além

de que poderia colocar em risco a vida do paciente (Deboer e Hillier, 2001).

7.1. Anamnese

A anamnese completa e detalhada é muito importante em dermatite atopica, ndo s para o
diagndstico, como também para instituir o tratamento adequado. Em consulta, deve obter-se o
historial clinico completo do animal, nomeadamente no que diz respeito a protocolo de
desparasitacdo, doencas e tratamentos realizados anteriormente. No que respeita ao problema
de pele, deve atentar-se a idade em que surgiram os sinais e a sua evolugdo. Deve apurar-se 0
méaximo de informac&o sobre o ambiente normal no qual o animal se encontra; em alguns casos,
podemos aproximar-nos dos provaveis alergénios responsaveis por desencadear a
sintomatologia (Hensel et al., 2015; Miller, Griffin e Campbell, 2012; Olivry et al., 2010).

7.2. Exame fisico

A DAC ndo tem nenhum sinal patognomonico e pode manifestar-se através de diversos quadros
clinicos, no entanto os sinais observados podem permitir a aproximacao ao diagnostico. A
utilizacdo de critérios de diagnéstico com boa especificidade e sensibilidade pode ser util na
pratica clinica como screening, desde que ndo sejam utilizados isoladamente nem substituam o
exame fisico adequado, e sejam considerados apenas apOs a exclusdo de outras causas de

prurido como ectoparasitas, doencas bacterianas e doencas fungicas.

Os critérios de diagnostico que parecem ter maior sensibilidade e especificidade sdo os critérios
de Favrot (Tabela 5). Um animal com historia compativel que tenha 5 critérios positivos pode
ser diagnosticado, de forma presuntiva, com DAC. A especificidade aumenta se existirem 6
critérios positivos, com uma taxa de erro de um animal mal diagnosticado em cada cinco (Favrot
etal., 2010). Um conjunto de critérios com elevada especificidade e baixa sensibilidade garante
que um caso particular tem DAC, mas exclui alguns animais com a doenca (falsos negativos).
Um conjunto com elevada sensibilidade e baixa especificidade capta mais casos de DAC, mas
permite a classificacdo de animais como atdpicos quando ndo o sdo (falsos positivos) (Hensel
etal., 2015).
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Tabela 5 — Listas de critérios de diagndstico propostas por Favrot.

Adaptadas de Favrot et al., 2010.

Critérios de Favrot

Sensibilidade: 85%

Sensibilidade: 77%

Especificidade: 79%
1. Inicio dos sinais antes dos 3 anos de idade

Especificidade: 83%
1. Inicio dos sinais antes dos 3 anos de idade

2. Cdo que vive maioritariamente dentro de
casa

2. Cdo que vive maioritariamente dentro de
casa

3. Prurido responsivo a corticoesteroides a
doses antinflamatdrias (0,5-1 mg/kg, SID)

3. Prurido sem lesdes associadas na fase
inicial da doenca

4. InfecBes fingicas cronicas ou recorrentes

4. Membros toracicos afetados

5. Membros toracicos afetados

5. Pavilhdes auriculares afetados

6. Pavilhdes auriculares afetados

6. Margens das orelhas ndo afetadas

7. Margens das orelhas ndo afetadas 7. Area dorso-lombar n3o afetada

8. Area dorso-lombar ndo afetada

7.3. Exclusdo de outras doencas

O diagnostico de DAC é realizado por exclusdo. Uma abordagem inicial a lesGes
dermatoldgicas deve incluir determinadas provas simples de laboratério como tricograma,
raspagens superficiais cutaneas e citologias de pele e ouvidos, ndo s6 para excluir diagnésticos
diferenciais, como para detetar complicagdes e infe¢Ges oportunistas. Dependendo da
complexidade do caso e das lesdes apresentadas, podem ser usadas todas estas técnicas ou
apenas algumas. O clinico deve executar corretamente estas técnicas, de modo a eliminar ou
controlar doengas secundarias, perceber a sua contribui¢do para o grau de prurido do animal e
procurar uma doenca priméaria que predisponha estas afecGes, neste caso, a DAC (Hensel et al.,
2015).

Os ectoparasitas podem, de forma geral, ser identificados através da observacdo direta,
raspagens superficiais, citologia e tricograma. Alguns parasitas sao dificeis de detetar e devem
ser descartados apenas ap0s a resposta ao tratamento antiparasitario adequado (Hensel et al.,
2015). Para além de ser util no diagndstico, o tricograma fornece informacdes acerca do estado
do pelo e da fase de crescimento no qual este se encontra. Uma imagem com hastes pilosas
fraturadas, frequentemente na sua porcdo distal, com o restante foliculo piloso normal, é uma
imagem compativel com lesdes de autotraumatismo, normalmente devido a prurido. A andlise

das raizes pilosas permite determinar a fase do pelo: a maioria dos foliculos pilosos de um
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animal saudavel deve encontrar-se em telogénese (a fase de descanso) e, parte deles, em

anagenese (fase de crescimento) (Neuber e Nuttall, 2017).

A infecdo/sobrecrescimento de Staphylococcus pseudointermedius ou de Malassezia
pachydermatis € um problema secundario muito frequente em cées com dermatite atopica. O
diagndstico é realizado pelos sinais clinicos e pela observacdo dos microrganismos em
microscopia. O envolvimento destes agentes altera a intensidade, padrdo de distribui¢cdo do

prurido e contribui para a cronicidade das lesdes (Hensel et al., 2015).

A fase final de exclus@o de outras doencas pruriginosas normalmente é a investigacdo de uma
reacdo a componentes do alimento. A RAA e a DAC sao duas doencas clinicamente indistintas.
Sempre que os sinais de dermatite atopica se estendem durante todo o ano, é necessario
descartar RAA através de uma dieta de eliminacdo seguida de um teste de provocacdo
alimentar, pois ndo existe nenhum teste de diagnostico de maior ou igual eficacia (Hensel et al.,
2015). O objetivo da dieta de eliminacdo € fornecer ao animal uma alimentacdo com uma nova
fonte proteica, a qual o sistema imunitario ndo reaja (Olivry, Bexley e Mougeot, 2017).
Idealmente, a dieta de eliminagéo deve conter apenas ingredientes aos quais 0 cdo nunca tenha
sido exposto. A maioria das dietas comerciais contém uma grande variedade de ingredientes e
muitas estdo contaminadas com vestigios de outros alimentos, o que dificulta a sele¢cdo de uma
dieta adequada. As opcdes mais vidveis atualmente sdo as dietas caseiras e as dietas
hidrolisadas. A base proteica das dietas hidrolisadas &, normalmente, o frango ou a soja, e caes
alérgicos a estes alergénios podem, por vezes, ndo responder a estas dietas de eliminacéo.
Quando o animal ndo responder a dieta de elimina¢do comercial, 0 médico veterindrio pode
sugerir uma dieta caseira, pois € a que mais facilmente limita os ingredientes que o animal
ingere (Hensel et al., 2015). A dieta de eliminacdo deve ser mantida de forma exclusiva até a
remissdo total dos sinais ou durante 8 semanas, no minimo. Mesmo que se verifiqguem algumas
melhorias, a dieta de eliminacdo ndo deve ser interrompida antes deste periodo, de forma a
determinar se a melhoria é total ou parcial (Olivry, Mueller e Prélaud, 2015). Confirma-se que
existe uma componente alimentar quando os sinais reaparecem apoés a reintroducdo da dieta

original (Hensel et al., 2015).
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8. Testes alergologicos

Apds a exclusao de outras doencas pruriginosas provaveis, 0 medico veterinario pode fazer o
diagnostico clinico de DAC. Numa tentativa de confirmar o diagnostico, podem fazer-se 0s
designados testes alergoldgicos ou alérgicos, embora estes ndo assegurem de forma inequivoca
que esteja presente um processo alérgico (Deboer e Hillier, 2001; Hillier e Deboer, 2001).
Nenhum teste alérgico é completamente sensivel e especifico, pois 0s mecanismos que testam
nem sempre sdo indicadores de alergia e animais assintomaticos podem ter reacdes positivas
ou, pelo contrario, apresentar sinais compativeis e testes alergoldgicos negativos (Hensel et al.,
2015). Os testes alérgicos podem ser seroldgicos e medir a producdo de IgE especificas, ou
intradérmicos e detetar a capacidade de desgranulagcdo dos mastocitos cutdneos apos exposi¢do
a alergénios (Deboer e Hillier, 2001; Hillier e Deboer, 2001).

Os testes alergologicos ndo devem ser usados como screening inicial num cdo com prurido.
Estdo indicados quando existe forte evidéncia clinica para a dermatite atopica, apds a exclusdo
dos outros diagndsticos diferenciais, nomeadamente em animais com sinais clinicos graves, que
persistem mais de trés meses num ano e que sdo dificeis de controlar através de terapia
sintomética (Hensel et al., 2015). A principal utilidade destes testes reside na identificacdo dos
alergénios envolvidos na reacdo de hipersensibilidade, que permitira a implementacdo de
intervencgdes que diminuam a exposi¢do aos mesmos e, principalmente, a selecdo dos alergénios

a incluir nas preparacgdes de imunoterapia (Olivry et al., 2010).

8.1. Testes seroldgicos

Os testes serolégicos medem os niveis circulantes de IgE alergénio-especificas contra um painel
de alergénios considerado clinicamente relevante para o paciente. Os painéis consistem em
combinac@es de alergénios de diferentes grupos e incluem normalmente pélenes, &caros do po,

fungos e outros, em varias combinacgdes (Deboer e Hillier, 2001).

O teste baseia-se na reacdo do soro do paciente com um extrato de alergénio e na quantificacédo
das ligacdes IgE-alergénio formadas. A metodologia do teste varia entre os laboratorios de
veterinaria, devido a falta de standardizacéo e de medidas de controlo de qualidade. Isto leva a
existéncia de multiplas variacbes na técnica realizada, no que diz respeito a: diferencas na

origem dos extratos de alergénios, utilizacdo de alergénios em fase solida ou liquida, natureza
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dos reagentes usados para detetar as ligacGes IgE-alergénio, molécula sinalizadora utilizada,
realizacdo ou ndo de um processamento prévio do soro para remover outras imunoglobulinas,
diferencas na interpretacdo de resultados e falta de procedimentos de controlo de qualidade. A
criacdo de regras a nivel nacional ou internacional no sentido de padronizar e supervisionar 0s
procedimentos laboratoriais dos testes seroldgicos veterinarios permitiria a realizagdo de testes
fidveis e a comparacao de resultados de diferentes estudos de forma segura (Deboer e Hillier,
2001).

Os fatores que influenciam os resultados dos testes seroldgicos nos cdes ainda estdo pouco
estudados. Alguns estudos preliminares sugerem variagdes dos resultados de acordo a estagdo
do ano e com a administragdo anterior/concorrente de corticosteroides. Seria relevante para a
pratica clinica investigar como estes e outros fatores (p.e. idade, imunoterapia) podem

influenciar os testes serologicos no cao (Deboer e Hillier, 2001).

Os testes seroldgicos apresentam vantagens em relacdo aos testes intradérmicos, pois nao
requerem sedacdo nem injecOes repetidas, sdo mais convenientes/rapidos e apresentam menor
risco de resultados influenciados pela administracdo de farmacos. As principais desvantagens
sdo a medicdo de IgE circulantes, a ndo detecdo de outras vias alérgicas e a elevada taxa de

falsos positivos (Hensel et al., 2015).

8.2. Testes intradérmicos

Os testes intradérmicos s&o um método in vivo que pode ser realizado na pratica clinica, para
medir a desgranulacdo dos mastocitos da pele perante a exposicdo a extratos de alergénios.
Consistem na injecéo intradérmica de solucGes de alergénios e na avaliacdo da reagdo cutanea
formada (Hensel et al., 2015). Utilizam-se extratos aquosos de determinados alergénios. A
selecdo e nimero de alergénios a utilizar deve atentar a variabilidade geografica do animal a
ser testado, mas deve incluir-se extratos de alergénios de diferentes grupos (Hillier e Deboer,
2001).

Por convencao, utiliza-se o torax lateral para realizar os testes. A pele onde séo realizados 0s
testes ndo pode estar inflamada, infetada, nem apresentar qualquer tipo de lesdes. A regido ndo
deve ser limpa, deve fazer-se a tricotomia e identificar os locais de injecdo com marcador a
prova de 4gua e a 3 cm de distancia entre si. Depois, faz-se a injecdo intradérmica de 0,5 ml das

solugdes a testar e das solugdes de controlo. Utiliza-se um controlo positivo, normalmente uma
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solucéo de fosfato de histamina a 0,001%, e um controlo negativo, que deve ser a solugéo na
qual o os alergénios concentrados sdo diluidos. Cerca de 15 a 20 minutos depois, comparam-se
as reacdes cutaneas formadas para cada alergénio com as reacdes controlo (Hillier e Deboer,
2001).

Pode fazer-se uma avaliacdo objetiva através da medicdo do didmetro da papula ou area
eritematosa formada, na qual a reacdo a cada alergénio é positiva quando tem um tamanho
maior do que o valor intermédio dos controlos. As reacfes podem também ser avaliadas de
forma subjetiva, atraves do tamanho/intensidade do eritema da papula formada. A cada reagédo
é atribuida uma pontuacdo de 0 a 4, considerando a reacdo do controlo negativo como 0 e a do
controlo positivo como 4. Neste caso, uma reagdo é positiva quando tem pontuacdo igual ou
superior a 2 (Hensel et al., 2015; Hillier e Deboer, 2001).

Os resultados dos testes intradérmicos podem variar conforme a idade do animal, a estacdo do
ano ou tratamentos anteriores de imunoterapia. Cées muito jovens podem ndo apresentar
reatividade a determinados alergénios, pois podem ainda estar a desenvolver as suas

hipersensibilidades, podendo ser necessario repetir o teste mais tarde (Hillier e Deboer, 2001).

As principais desvantagens dos testes intradérmicos em relacdo aos testes seroldgicos sdo o
risco de reagOes adversas e a possibilidade de interferéncia de outros farmacos nos resultados.
Podem ocorrer rea¢des adversas aos testes intradérmicos, como prurido, inflamacéo ou urticéria
locais ou generalizados; raramente ocorrem reacdes sistémicas. Certos farmacos podem inibir
a libertacdo de mediadores inflamatdrios e interferir com os resultados, contribuindo para falsos
negativos. Os anti-histaminicos e glucocorticoides devem ser descontinuados antes da
realizacdo dos testes, por um periodo minimo que depende do farmaco, dose e cronicidade da

sua administracao (Hillier e Deboer, 2001).

9. Tratamento

A dermatite atOpica é uma doenca cronica e recidivante, cujo tratamento deve visar o controlo
das crises agudas, mas também o maneio da doenca a longo prazo, com o objetivo de reduzir a
frequéncia de novas recaidas. O desenvolvimento dos sinais clinicos depende de mdltiplos
mecanismos fisiopatoldgicos e, por essa razdo, a eficacia dos tratamentos varia muito de caso
para caso. Frequentemente, sdo necessarias varias intervencOes e a combinagdo de varios

produtos para se obter um resultado satisfatorio. Existem varias opgdes terapéuticas para o
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controlo sintomético da doenca e existe um tratamento etioldgico que pode ser considerado em
determinadas condicdes (Marsella e Benedetto, 2017; Olivry et al., 2010).

A abordagem terapéutica de dermatite atdpica deve focar-se na reducdo do prurido e lesdes
cuténeas, resolucdo de infe¢bes secundarias, restauro da funcéo da barreira cutanea e reducéo

da exposicao aos alergénios (Marsella e Benedetto, 2017).

9.1. Identificagao e evicgdo dos fatores desencadeadores

A identificacdo e, se possivel, a eliminacdo da exposicdo aos alergénios é importante para
prevenir 0 agravamento ou a recorréncia das crises. As crises ocorrem quando o animal esta
exposto a uma carga de alergénios elevada. A reducdo do contacto com algum tipo de alergénios
pode ser suficiente para diminuir o prurido. Alergénios frequentemente reconhecidos e

causadores de DAC sdo pulgas, acaros do po e polenes (Olivry et al., 2010).

O teste de restricdo e provocacdo alimentar é importante no inicio da doenca para fazer o
diagnostico, mas pode ser reconsiderado no caso de crises recorrentes, se 0 tratamento anti-
inflamatorio ndo tem ou perdeu eficacia. Cées atdpicos frequentemente adquirem novas
hipersensibilidades e o desenvolvimento de uma alergia alimentar pode ser a causa de novas
crises de DAC (Olivry et al., 2010).

O animal com DAC esta predisposto a desenvolver hipersensibilidade aos antigénios da saliva
da pulga. Os cées atopicos devem estar sujeitos a um plano rigido de controlo de pulgas,

principalmente se frequentam areas endémicas de infestacdo de pulgas (Olivry et al., 2010).

Os acaros do pd sdo os alergénios ambientais mais comuns em cdes com dermatite atdpica.
Podem ser tomadas medidas de controlo de acaros do po, embora a sua eficacia na prevencdo
de novas crises ainda nao seja bem conhecida. Algumas medidas ambientais sdo a utilizacdo de
acaricidas, cobertores e colchdes dos caes impermeaveis, aspirar e lavar a cama do céo e o chédo

da casa com frequéncia (Olivry et al., 2010).

Infecdes da pele e otites sdo fatores comuns de recaida em cdes com dermatite atopica, pois
agravam o prurido e as lesdes. Estas infecGes devem ser tratadas com antimicrobianos
sistémicos e/ou topicos, de acordo com as recomendagfes das guidelines de tratamento.
Animais com predisposi¢cdo a desenvolver estas infegdes devem recorrer a tratamentos de
profilaxia como limpezas frequentes dos ouvidos e da pele com os produtos adequados (Olivry

et al., 2010). Ao utilizar antimicrobianos tépicos, inclusivamente champ6s, devemos evitar
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produtos com efeito secante ou irritativo na pele, pois também podem contribuir para o

desenvolvimento de crises (Olivry et al., 2015).

9.2. Higiene e cuidado da pele e pelagem

No sentido de melhorar a qualidade da barreira cutanea, deve garantir-se a adequada
higienizacdo e cuidado da pele e do pelo, através de banhos, produtos topicos calmantes ou

aumento da absorcao de &cidos gordos essenciais (AGE) (Olivry et al., 2015).

O banho com alguma frequéncia e champd apropriado contribui de forma significativa para
reduzir o prurido do animal atopico. E uma medida importante tanto no maneio a curto como a
longo prazo da doenca (Olivry et al., 2010). O beneficio do banho deve-se a acdo mecénica da
lavagem da pele e pelo do animal, que remove os alergénios e microbios da superficie; para
além disso, tem um efeito calmante e hidratante na pele (Schilling e Mueller, 2012). Néo
existem evidéncias de nenhum champd ou protocolo especifico para aumentar os resultados. O
estado da pele deve orientar a escolha do champd mais adequado: em pele oleosa e seborreica
deve utilizar-se champ6s antisseborreicos; em pele com predisposi¢do a infecdes, preferir
champds com antisseticos. O uso frequente de champds antisseborreicos ou antimicrobianos
pode irritar e secar a pele e nesse caso deve trocar-se de produto ou combinar com a aplicacéo
de hidratantes. Algumas formulagdes como Allermyl® e Douxo Calm® demonstraram uma
reducédo nos sinais e prurido a curto prazo, mas os fatores mais importantes parecem ser a

intensidade e frequéncia dos banhos (Olivry et al., 2015).

As dietas enriquecidas em AGE, os suplementos orais de AGE ou as formulacGes tdpicas com
AGE podem melhorar a qualidade da barreira cutanea. Também podem contribuir para reduzir
os sinais clinicos e reduzir a medicacdo necessaria, mas devido a sua eficacia limitada, ndo
estdo indicados como monoterapia. Necessitam de algumas semanas de tratamento para serem
incorporados nas membranas celulares e terem efeito benéfico, que nédo é visivel em menos de
dois meses de suplementacao, por isso nao estdo indicados para as crises agudas de DAC. Néo
existem evidéncias de que exista maior beneficio em utilizar alguma combinacdo de AGE, dose

ou formulagéo especificas (Olivry et al., 2010).
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9.3. Controlo do prurido

A reducdo do prurido € um dos pontos essenciais no tratamento de DAC. O uso de
glucocorticoides topicos é muito eficaz em reduzir o prurido e as lesdes em DAC. Estéo
indicados em lesdes localizadas e durante curtos periodos (até dois meses), pois 0 seu uso a
longo prazo esta associado a efeitos adversos como atrofia cutdnea. Devido ao seu efeito
atréfico, podem ser indicados temporariamente para diminuir a espessura das areas com lesfes
cronicas liquenificadas. A duracéo e frequéncia do tratamento devem ser adaptados ao animal,
mas o tratamento deve ser mantido até a remissdo dos sinais. Devido ao risco de atrofia cutanea,
devem ser aplicados de modo intermitente ap0s a fase de inducéo com aplicaces diarias (Olivry
et al., 2010). Os glucocorticoides topicos, inclusivamente o aceponato de hidrocortisona a
0.0584% (Cortavance spray®), podem ser utilizados na prevencao proativa da DAC através da
sua aplicacdo nas areas do animal onde, de forma recorrente, surgem lesdes. Esta aplicacéo
deve fazer-se durante dois dias consecutivos todas as semanas e ndo esta associada a atrofia
cuténea. Para além de ter eficacia na redugdo dos sinais clinicos, melhora a hidratacao e barreira

cuténea (Lourenco et al., 2016; Nam et al., 2012).

Como alternativa aos glucocorticoides topicos, a pomada de tacrolimus a 0,1% (Protopic®)
mostrou ser eficaz em cdes com dermatite atdpica localizada. Os beneficios clinicos demoram
algum tempo a ser visiveis desde o inicio da aplicacdo, razdo pela qual ndo esta indicado para
tratar as crises agudas de DAC (Olivry et al., 2010). O tacrolimus apresenta um custo mais
elevado do que os glucocorticoides, tornando-se mais vantajoso quando comeca a ser visivel
atrofia cutanea (Olivry et al., 2015). E recomendada a sua aplicacdo duas vezes por dia durante
uma semana e a subsequente reducéo na frequéncia até a minima capaz de controlar os sinais
(Olivry et al., 2010).

A administracdo de glucocorticoides orais pode ser necessaria para controlar sinais muito
graves, extensos ou que as formulagdes topicas ndo conseguem controlar. Sdo muito eficazes
em reduzir os sinais na maioria dos casos de DAC. Est&o indicados para quadros generalizados,
apos a identificacdo e eliminacdo dos fatores de recaida, se possivel. O uso dos glucocorticoides
é contraindicado no caso de infecOes bacterianas da pele. Os efeitos adversos, como polidria,
polidipsia, polifagia, atrofia muscular e predisposicéo a infe¢Bes urinérias, normalmente séo
proporcionais a poténcia dos farmacos, dose e duracdo da administracdo. A longo prazo, o uso

de glucocorticoides pode resultar em calcinosis cutis e ao desenvolvimento de demodicose. Os
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glucocorticoides injetaveis de longa acdo devem ser evitados em DAC, pois ndo permitem o
ajuste de doses, aumentando o risco de efeitos adversos. E recomendado o uso de prednisona,
prednisolona ou metilprednisolona via oral em doses anti-inflamatdrias (0,5 mg/kg por dia, uma
ou duas vezes por dia) até a remissdo clinica. Depois, deve fazer-se a reducdo da dose e
frequéncia de administragdo até as menores capazes de controlar os sinais clinicos, de forma a

minimizar o risco de efeitos secundarios (Olivry et al., 2010).

A ciclosporina € reconhecida por ter elevada eficacia no tratamento de DAC. Para além de
melhorar significativamente os sinais clinicos, parece ter efeito na barreira cutanea,
contribuindo para diminuir as perdas epidérmicas de agua em cées atopicos (Zajac et al., 2015).
Os beneficios normalmente s6 sdo visiveis 4 a 6 semanas apds o inicio do tratamento, razdo
pela qual estd indicada para 0 maneio crénico da doenca. Efeitos adversos leves (vomito e
diarreia) sdo comuns, mas resolvem-se espontaneamente. Deve ser administrada a uma dose
inicial de 5 mg/kg a cada 24 horas até uma melhoria dos sinais clinicos. Depois, de forma
gradual, deve reduzir-se a dose ou o intervalo de administragdo. O ajuste de doses ou avaliagdo
da resposta a este farmaco s6 devem ser feitos pelo menos um més apos o inicio da terapéutica
(Olivry et al., 2010).

O oclacitinib (Apoquel®) é um farmaco muito potente e eficaz contra o prurido. Esta indicado
para o tratamento de DAC a curto prazo de forma segura e tdo ou mais eficaz do que os
glucorticoides orais (Gadeyne et al., 2014). Também pode ser administrado de forma segura a
longo prazo, na menor dose necessaria para manter a remisséo clinica dos sinais (Cosgrove et
al., 2015; Olivry et al., 2015). Apresenta menos efeitos adversos do que os corticosteroides,
normalmente sinais leves de anorexia, vomitos ou diarreia que se resolvem de forma espontanea
(Cosgrove et al., 2013). Este farmaco néo esta aprovado para cdes com menos de 12 meses. A
sua acao é visivel em 24 horas e diminui o prurido durante cerca de 14 dias. E recomendada a
administracdo oral de 0,4 - 0,6 mg/kg a cada 12 horas nas primeiras duas semanas de tratamento,
e depois a mesma dose a cada 24 horas para manutencdo (Collard et al., 2013; Olivry et al.,
2015)

O lokivetmab (Cytopoint®) é uma molécula bioldgica, recente e inovadora no controlo do
prurido em dermatite atopica no cdo. Trata-se de um anticorpo monoclonal anti-1L-31,
caninizado para ndo ser reconhecido e destruido pelo sistema imunitario do animal. Este
anticorpo dirige-se especificamente a IL-31 circulante, bloqueando a sua acdo e, dessa forma,

impedindo o desencadeamento da cascata do prurido (Santoro, 2019). Esta associado a uma
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taxa muito baixa de efeitos adversos. E uma alternativa segura e eficaz para controlar e retardar
0 aparecimento das crises agudas. Como se trata de uma molécula desenvolvida recentemente,
ainda ndo existem muitos estudos relativos a sua seguranca e eficacia a longo prazo. No entanto,
o lokivetmab pode ser considerado no maneio cronico da dermatite atopica, tanto como
monoterapia como em combina¢do com outras opg¢des de tratamento, quando 0S outros
tratamentos ndo surtem efeito (Moyaert et al., 2017; Tamamoto-Mochizuki, Paps e Olivry,
2019). Tem um efeito dose-dependente; uma Unica dose é capaz de reduzir o prurido em 1-3
dias e durante cerca de 4 semanas (Michels et al., 2016). A dose minima recomendada € de 1
mg/kg de peso corporal (Moyaert et al., 2017).

Os anti-histaminicos de tipo 1, como a hidroxizina e a difenidramina, apresentam algum efeito
anti-pruriginoso no cdo, embora seja muito varidvel entre individuos. N&o estdo indicados como
monoterapia para 0 maneio da doenca cronica, mas podem ser complementares. A sua eficacia
é maior quando sdo administrados de forma preventiva, com tomas diarias e continuas, antes

de surgir uma crise aguda (Olivry et al., 2015).

Existem algumas evidéncias da eficacia da administracdo de interferdo gama recombinante
canino (Interdog®) na redugdo dos sinais de DAC, mas para ja este produto comercial ainda
ndo esta disponivel em Portugal (Iwasaki e Hasegawa, 2006). O interferdo 6mega recombinante
de origem felina (Virbagen omega®) demonstra uma reducdo inconsistente dos sinais e do
prurido (Olivry et al., 2015).

O masitinib (Masivet®) parece ter algum efeito na DAC crdnica, mas a utilizacao esta associada
ao desenvolvimento de danos renais. Pode ser considerado quando o animal ndo responde a
outras alternativas mais seguras, desde que conjugado com andlises periddicas a fungéo renal
(Cadot et al., 2011).

Estudos recentes tém vindo a investigar o efeito imunoterapéutico ndo especifico dos
probidticos na DAC, pois estes parecem demonstrar beneficios quando utilizados como
adjuvantes (Kim et al., 2015; Ohshima-terada et al., 2015; Osumi et al., 2019).
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9.4. Imunoterapia alergénio-especifica

A ITAE consiste na administracao de extratos de alergénios relevantes para o animal, de forma
gradual, controlada e em concentracdes crescentes, com o objetivo de diminuir os sinais clinicos
associados as exposicOes subsequentes aos mesmos alergénios (Grif e Hillier, 2001; Olivry et
al., 2010). Atualmente, é vulgarmente incluida no plano terapéutico de DAC e constitui o Unico
tratamento capaz de modificar ou reverter os mecanismos patogénicos da doenca, aumentando
a tolerancia dos animais atépicos aos alergénios em causa e prevenindo a progressao da doenca
(Mueller, 2018).

9.4.1. Mecanismo de acéo

Existem poucos estudos em relagdo ao mecanismo de acdo da ITAE em medicina veterinéria,
ndo estando totalmente esclarecido o seu papel na alteracdo da resposta imunitaria. No entanto,
reconhece-se que a administracdo subcutanea de alergénios tem um efeito na ativacdo de

linfécitos, producdo de citocinas e secrecao de anticorpos (Loewenstein e Mueller, 2009).

9.4.1.1. Resposta mediada por células T

O balanco entre a resposta Thl e Th2 é essencial para manter a satde da pele quando exposta
a potenciais alergénios (Keppel et al., 2008). A patogénese de DAC estd associada a uma
resposta Th2, com elevada producado de IL-4 e baixa expressdo de IFN-y, ou seja, reduzido racio
IFN-y/IL-4. Um estudo realizado em cées atopicos verificou que, apds a imunoterapia, o nivel
de IFN-y aumentava ¢ o valor de IL-4 ndo se alterava. Este estudo sugere que a imunoterapia
aumenta significativamente a expressao de IFN-y, elevando o racio IFN-y/IL-4 e modificando
a resposta imunitaria para uma resposta predominantemente Thl (Loewenstein e Mueller, 2009;
Shida et al., 2004).

Pensa-se que 0 aumento da populacao de um outro tipo de linfécitos, os linfécitos T reguladores
(Treg), represente um papel importante no mecanismo de acdo da imunoterapia em DAC. Os
linfocitos Treg tém propriedades imunossupressoras, inibindo o desenvolvimento da resposta
Th2 e a inflamac&o associada a producao de IgE. Os linfocitos Treq produzem citocinas distintas
dos linfdcitos Thl e Th2, entre as quais a IL-10. Um estudo controlado verificou que cdes que
respondiam bem a ITAE apresentavam maior nimero de linfocitos Treg € maior concentracao

sérica de IL-10 em relacdo a cdes sem dermatite atopica. Estes valores ndo s6 aumentavam com
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0 tempo, como eram mais elevados em animais com maior redugdo do prurido. Os mesmo
pacientes apresentaram uma diminuicdo significativa da concentracéo de IgE especifica para 0s

alergénios incluidos na imunoterapia (Keppel et al., 2008).

9.4.1.2. Resposta mediada por anticorpos

Pensa-se que o aumento do nivel de imunoglobulina G (IgG) constitua um dos mecanismos de
acao da imunoterapia. Estes anticorpos tém uma agéo bloqueadora, impedindo a ligacéo de IgE
aos alergénios. Apesar de ter sido detetado um aumento no valor de IgG em cées sujeitos a
ITAE, ainda ndo foi demonstrada a sua correlagdo com uma resposta clinica favoravel. Alguns
estudos verificam um maior aumento de IgG nos cédes que melhor responderam ao tratamento,
mas outros ndo verificaram esta associacdo (Hites et al., 1989; Hou, Griffin e Hill, 2008;
Loewenstein e Mueller, 2009; Mueller, 2018). Seria relevante determinar se o0 aumento de 19G
observado estd associado a resposta clinica ou se serve meramente como um marcador da

resposta imunologica a ITAE (Grif e Hillier, 2001).

A imunoterapia parece ser responsavel por um aumento transitério de IgE, seguido do seu
decréscimo gradual durante e apds a sua descontinuacdo (Foster et al., 2002; Keppel et al.,
2008; Loewenstein e Mueller, 2009). Um artigo demonstrou que esse aumento era maior em

animais com respostas mais fracas a ITAE (Foster et al., 2002).

Outros estudos reportaram resultados opostos a estes, ndo detetando aumentos significativos de
IgG ou IgE em cdes com respostas favoraveis a ITAE, o que sugere que a eficacia desta
terapéutica ndo estd necessariamente associada a producao destes anticorpos (Loewenstein e
Mueller, 2009).

9.4.1.3. Diminuicéo da reatividade cutanea

Em medicina veterinaria, apenas um estudo investigou o efeito da imunoterapia na reatividade
cuténea. Verificou uma diminuicdo na resposta aos testes intradérmicos num grupo de cées sob
ITAE com melhorias clinicas; no entanto, uma resposta semelhante foi obtida na maioria dos
cdes do grupo placebo. Estas observacdes contraditorias deveriam ser esclarecidas com

investigacdes adicionais (Loewenstein e Mueller, 2009).
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9.4.2. Indicacdes

A ITAE pode ser considerada como opcao terapéutica em qualquer cdo com o diagndstico de
dermatite atopica no qual tenham sido identificados os alergénios mais provaveis de contribuir
para a doenca, e cuja eviccdo de tais alergénios seja impraticavel. A ITAE também esta
indicada, mesmo em animais com sinais sazonais, quando o tratamento sintomatico nao é
eficaz, estd associado a efeitos adversos que se pretende evitar ou ndo pode ser mantido durante
longos periodos. E muito importante que esta forma de terapia apenas seja iniciada ap6s o
esclarecimento do tutor acerca do tempo, despesas e aspetos técnicos associados (Grif e Hillier,
2001; Loewenstein e Mueller, 2009; Olivry et al., 2010).

9.4.3. Eficacia

Numerosos estudos sugerem uma elevada eficacia da ITAE no maneio de DAC, reportando
taxas de sucesso entre 50% a 100% (Loewenstein e Mueller, 2009). Aproximadamente 50% a
80% dos cdes com dermatite atdpica ap6s seis a doze meses de ITAE melhoram a sua
sintomatologia e/ou diminuem a medicacdo antipruriginosa (Loewenstein e Mueller, 2009;
Olivry et al., 2010).

Embora alguns estudos sugerissem que a eficacia de ITAE era variavel conforme a idade na
qual surgira a doenca, a idade na qual se iniciava a imunoterapia e a duracdo da doenca,
atualmente muitos investigadores concordam que nenhum destes fatores altera de forma
significativa a taxa de sucesso deste tratamento. Os resultados de estudos que procuram
determinar como a sazonalidade da sintomatologia, a raca do cdo e o genero influenciam o
sucesso da terapéutica sdo contraditdrios, ndo existindo ainda um consenso (Loewenstein e
Mueller, 2009).

9.4.4. Formulacéo dos extratos de alergénios

9.4.4.1. Selecéo de alergéenios

A resposta clinica a ITAE é especifica para os alergénios incluidos nos tratamentos. Os
alergénios devem ser selecionados com base nos resultados dos testes alérgicos e na histéria

clinica. E fundamental a obtencdo do diagndstico de DAC antes da realizagdo dos testes
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alérgicos, uma vez que € possivel obter-se resultados positivos nos testes intradérmicos e
seroldgicos em cédes sem dermatite atopica (Loewenstein e Mueller, 2009). Para serem incluidos
nas preparacfes de imunoterapia, os alergenios identificados através dos testes devem
corresponder aos padrdes de exacerbacdo dos sinais clinicos e deve existir provavel exposi¢do
a esses alergénios baseada na historia clinica e localizagdo geogréfica (Olivry et al., 2010)
Apesar de ndo ser um resultado consistente, diversos estudos sugerem que a eficacia da ITAE
é semelhante quer seja baseada nos resultados de testes intradérmicos, quer de testes
serologicos. Possivelmente, a resposta a imunoterapia seria potenciada se fossem combinados
os resultados dos dois testes na selecdo dos alergénios (Loewenstein e Mueller, 2009).

Um estudo comparou a eficacia da imunoterapia baseada em alergénios ndo especificos para o
individuo, com aquela baseada nos resultados de testes intradérmicos. Verificou melhorias
clinicas em 18% e 80% dos cdes dos diferentes grupos, respetivamente. Estes resultados
demonstram a importancia da sele¢do adequada dos alergénios para um resultado favoravel ao
tratamento (Grif e Hillier, 2001; Loewenstein e Mueller, 2009). Outro estudo investigou a
eficacia da imunoterapia baseada em alergenios especificos da localizacdo geogréafica do
paciente, e verificou uma resposta boa a excelente em 57% dos cées. Esta taxa de sucesso €
relativamente semelhante a da ITAE baseada em testes alérgicos, propondo esta alternativa a
imunoterapia convencional (Plant e Neradilek, 2017).

Na Europa, sdo mais utilizados extratos de alergénios precipitados em aluminio, o que permite
uma libertagcdo mais lenta dos alergénios, diminuindo a frequéncia de injecdes (DeBoer, 2017).
No entanto, existem também extratos aquosos, que em alguns estudos sdo considerados mais

eficazes do que os que utilizam adjuvante (Loewenstein e Mueller, 2009).
9.4.4.2. NUmero de alergénios

N&o existe um consenso relativamente ao nimero de alergénios que devem conter as
preparacfes de imunoterapia sem comprometer a sua eficacia. Muitos estudos reportam que
caes tratados com um elevado nimero de alergénios apresentam menor resposta e que a
imunoterapia que contenha até 10 alergénios é mais eficaz (Loewenstein e Mueller, 2009; Zur
et al., 2002). Outro artigo reportou melhor eficacia quando foram incluidos 11 a 20 alergénios
(Loewenstein e Mueller, 2009). No entanto, estudos mais recentes apontam ndo existir
correlacdo entre a eficacia de ITAE e o nimero de alergénios (Loewenstein e Mueller, 2009;
Schnabl et al., 2006).
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9.4.4.3. Mistura de alergénios

Alguns estudos sugerem que o tipo de alergénios incluido nas preparacdes de ITAE pode
influenciar os resultados. Foram reportados melhores resultados em cées hipersensiveis aos
polenes, comparativamente com outros tipos de alergénios, mas também existem estudos que
nédo detetam diferencgas significativas (Loewenstein e Mueller, 2009; Schnabl et al., 2006).
Quando acondicionados em conjunto, as proteases dos fungos podem degradar os antigénios
dos polenes (Loewenstein e Mueller, 2009). Apesar das implicacdes clinicas subjacentes a esta
degradacdo serem controversas, foi demonstrada maior eficacia na ITAE quando os extratos de
alergénios de pdlenes e de fungos eram administrados em separado (Schnabl et al., 2006). De
acordo com um estudo, a imunoterapia apresenta piores resultados quando contém extratos de
alergénios de fungos, comparativamente a ter apenas alergénios de polenes ou de acaros do po
(Loewenstein e Mueller, 2009).

Atualmente, os formulados para imunoterapia veterinaria ndo separam o0s tipos de antigénio.
Sao necessarios mais estudos controlados em medicina veterinaria para confirmar a importancia

desta separacdo de antigénios na ITAE (Loewenstein e Mueller, 2009).
9.4.4.4. Dose de alergénios

Né&o existem recomendacdes uniformes nem evidéncias cientificas que esclarecam a quantidade
6tima de cada alergénio nas preparacdes de imunoterapia em medicina veterinaria. A falta de
padronizagdo dificulta a comparacdo entre estudos, que reportam as concentragdes de
alergénios em diferentes unidades e, muitas vezes, ndo esclarecem a concentracdo de cada
alergénio na preparacéo final (Grif e Hillier, 2001; Loewenstein e Mueller, 2009; Mueller et
al., 2018).

Por conveniéncia, utilizam-se preparagfes de manutengdo com concentracdes totais entre 10
000 a 20 000 PNU/mL. Estudos retrospetivos que comparam protocolos em doses mais baixas
(low-dose) ou mais altas (high-dose) com o protocolo com a dose convencional obtém
resultados contraditérios. Tanto é reportado que doses mais elevadas sdo mais eficazes do que
doses mais baixas, como vice-versa (Loewenstein e Mueller, 2009). Também foi sugerida igual

eficacia entre ITAE com a dose convencional e a dose mais baixa (Colombo et al., 2005).
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9.4.5. Vias de administracao

Tipicamente, os alergénios sdo administrados por via subcutanea. Os estudos que avaliam a
eficacia desta via sugerem uma resposta boa a excelente em aproximadamente dois tercos dos
caes, independentemente da idade, género, raca, sazonalidade da sintomatologia ou protocolo
em doses altas ou baixas (Loewenstein e Mueller, 2009; Mueller, 2018).

Tem-se vindo a investigar a administracdo sublingual de extratos de alergénios. Esta ja se
encontra disponivel em alguns paises e consiste na aplicacdo de uma pequena quantidade de
alergénios entre os labios e as gengivas (Mueller, 2018). Um estudo preliminar num pequeno
namero de cdes verificou ndo s6 a diminuicdo das IgE, como melhoria clinica associada a esta
via de tratamento (Deboer, Verbrugge e Morris, 2016). Foi também demonstrada a eficacia e
seguranca da imunoterapia sublingual, inclusivamente em alguns animais que ndo haviam
respondido a ITAE subcutanea convencional (Olivry et al., 2015). Sdo necessarios mais estudos
para determinar um protocolo de tratamento, pois ainda ndo existe consenso acerca da
concentracéo e frequéncia de administracdo (Mueller, 2018; Ozmen e Marsella, 2014).

A imunoterapia intralinfatica em cées € uma alternativa segura as outras vias de administracéo.
Consiste na injecdo mensal de uma pequena quantidade de extrato de alergénios (tipicamente
0,1 mL) no ganglio linfatico submandibular ou popliteo. Os estudos publicados reportam
melhorias clinicas a longo prazo apenas num reduzido ndmero de animais, e a maioria deles
necessita de injegdes intralinfaticas ou subcutaneas de modo continuo. No entanto, também
foram reportadas melhorias clinicas em animais tratados com imunoterapia intralinfatica que

ndo haviam respondido a imunoterapia convencional (Mueller, 2018).

9.4.6. Protocolos de administracao

A ITAE convencional consiste na injecdo subcutanea de solu¢Ges com extratos de alergénios
normalmente na concentragéo total de 10 000 a 20 000 PNU/mL. E dividida em periodo de
inducdo e periodo de manutencao. Na fase de inducédo sdo administrados volumes gradualmente
crescentes da preparacdo com os alergénios, com 2 a 7 dias de intervalo entre injecdes. Na fase
de manutencdo, utiliza-se 0 mesmo volume em cada injecdo, correspondente a dose maxima
administrada, com intervalos entre 5 a 20 dias (Grif e Hillier, 2001; Loewenstein e Mueller,
2009).
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O volume administrado e intervalo entre administragdes ndo estdo padronizados, devendo ser
adaptados a resposta do paciente, nomeadamente no que diz respeito a melhoria ou pioria de
sintomatologia, e presenca de reacGes adversas (Olivry et al., 2010). Se o prurido aumenta
diretamente ap6s a injecdo, o volume deve ser diminuido na administragdo seguinte. Se o
prurido aumenta alguns dias antes da injecdo seguinte, entdo é recomendado diminuir o
intervalo de tempo entre administracdes. Outra recomendacdo é a diminuicdo do volume
administrado se ndo forem observadas melhorias aos seis meses de tratamento e, caso o prurido
diminua, a imunoterapia é continuada sem mais alteracdes (Loewenstein e Mueller, 2009;
Mueller, 2018).

Nos protocolos rush de imunoterapia, o periodo de inducéo é abreviado para um dia, no qual as
injecdes sdo administradas de hora a hora. Os cdes sdo mantidos em ambiente hospitalar e
monitorizados continuamente (Mueller, 2018). Este protocolo estd associado a maior risco de
urticaria ou prurido intenso, sendo normalmente recomendada uma pré-medica¢do com anti-
histaminicos (Mueller, 2018). Observou-se uma melhoria no prurido e na reducdo de medicacao
em caes sujeitos a protocolos rush de ITAE apds um ano de tratamento (Olivry et al., 2015).
Um estudo controlado observou que os protocolos rush obtinham a melhoria méxima apés 6,8
meses, comparativamente com o0s 9,2 meses dos protocolos convencionais, embora estes

resultados ndo tenham verificado significancia estatistica (Mueller, 2018).

9.4.7. Resposta do paciente

O periodo necessario para se observarem os beneficios clinicos maximos da imunoterapia é
desconhecido. No entanto, este fator tem um impacto significativo na qualidade de vida do
animal e, principalmente, na compliance do seu tutor (Loewenstein e Mueller, 2009).

Os critérios de avaliagdo da eficacia da imunoterapia no tratamento de DAC variam conforme
os estudos realizados. Considera-se que a terapia € eficaz quando reduz significativamente o
numero/intensidade de crises e/ou diminui significativamente a necessidade de tratamento
farmacologico (Colombo et al., 2005; Zur et al., 2002). A eficacia de ITAE a longo prazo ndo
foi determinada em nenhum estudo controlado (Loewenstein e Mueller, 2009).

Sédo reportadas melhorias tdo rapido como aos 2 meses, e tdo tardiamente como aos 9 meses.
Estudos realizados recomendam que a resposta seja avaliada apds os 8 ou 9 meses, defendendo
que cdes que nao tivessem respondido até este periodo teriam pouca probabilidade de responder

mais tarde (Loewenstein e Mueller, 2009). Atualmente, as Guidelines de tratamento de DAC
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propdem que a ITAE seja continuada durante, pelo menos, um ano até se verificar a sua eficacia
(Olivry et al., 2010). A duracao total de ITAE que deve ser realizada também ndo esta
determinada em medicina veterinaria. A maioria dos pacientes necessita de muitos anos de
terapia continuada. A recomendacdo mais atual sugere que se tente diminuir a frequéncia de
administragdes, ou mesmo parar, em animais com remissao prolongada dos sinais, e avaliar a
resposta (Olivry et al., 2015). Estudos com periodos de follow-up variaveis ou desconhecidos
demonstraram a melhoria clinica apo6s a descontinuacdo da terapia em 4% a 35% dos caes

(Loewenstein e Mueller, 2009).

9.4.8. Reac0es adversas

A incidéncia de efeitos adversos em ITAE convencional varia entre 5% a 50%, embora estes
resultados advenham de estudos onde ndo foi permitida a administracdo de medicacdo
antipruriginosa (Loewenstein e Mueller, 2009).

O efeito adverso mais comummente observado em ITAE é o aumento do prurido apds 0s
tratamentos. Esta reacdo pode ser evitada através da diminuicdo do volume administrado ou
pela administracdo prévia de anti-histaminicos, como ¢é feito nos protocolos rush. Verificou-se
que cdes tratados com um placebo que continha o adjuvante utilizado nas preparacdes de ITAE
manifestavam prurido generalizado, 0 que sugere que esse adjuvante possa ser parcialmente
responsavel pela reacdo observada. A deterioracdo clinica apos as administracfes pode ser uma
indicacdo de que o animal excedeu 0 maximo de tolerdncia para esses alergénios, devendo
modificar-se a dose individual subsequente (Loewenstein e Mueller, 2009; Mueller, 2018).
Raramente ocorrem reacdes localizadas no local de injecao e estas, normalmente, ndo requerem
alteracGes no protocolo realizado (Loewenstein e Mueller, 2009). Um pequeno nimero de
pacientes (<1%) manifesta reacGes sistémicas, e estas incluem sonoléncia, depressdo,
ansiedade, hiperatividade, diarreia, vomito, urticaria/angioedema e, muito raramente, colapso e
anafilaxia (Loewenstein e Mueller, 2009; Mueller, 2018). Para efeitos moderados podem ser
administrados glucocorticoides ou anti-histaminicos, e em casos de anafilaxia deve ser

administrada epinefrina intravenosa (Mueller, 2018).
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9.4.9. Medicacao concomitante

Uma vez que os efeitos de ITAE ndo sdo imediatos, na maioria dos animais é necessaria a
administracdo concomitante de anti-inflamatorios de forma a manter a qualidade de vida do
animal até ser avaliada a eficacia do tratamento (Olivry et al., 2010).

N&o existem evidéncias da interferéncia de anti-inflamatdrios tdpicos ou sistémicos na resposta
de ITAE (Olivry et al., 2010). Alguns autores recomendam evitar os glucocorticoides durante
a fase de inducdo, apoiando-se na possibilidade destes compostos suprimirem 0s mecanismos
de acdo da imunoterapia e no facto de ndo permitirem a observacdo de melhorias clinicas ou
reacOes adversas, 0 que impede possiveis modificagcdes dos protocolos de forma a aumentar a
sua eficacia. No entanto, foi realizado um estudo que ndo verificou diminuicdo da resposta ao
tratamento com a administracdo de prednisolona em dias alternados durante o periodo de
inducdo (Grif e Hillier, 2001; Loewenstein e Mueller, 2009).

Pensa-se que os AGE, anti-histaminicos, lokivetmab e o uso de champ6s néo interfiram com a
inducéo de tolerancia. N&o existem evidéncias da interferéncia da ciclosporina ou oclactinib,
no entanto, alguns autores recomendam evitar a sua utilizacdo a longo prazo durante o primeiro
ano de ITAE ou limitar a sua administracdo aos casos em que sejam extremamente necessarios
(Mueller, 2018).

9.4.10. Reavaliacao

De acordo com dois estudos, até 49% dos tutores descontinuaram os tratamentos sem consultar
0 médico veterinario, tendo sido apontada como principal razdo a ndo observacdo de melhorias
(Loewenstein e Mueller, 2009). O esclarecimento do tutor, assim como o follow up ativo do
paciente constituem fatores muito importantes para o sucesso da ITAE (Grif e Hillier, 2001).
O paciente deve ser avaliado frequentemente, uma vez que a resposta ao tratamento é muito
variavel entre individuos e permite orientar as alteragdes ao protocolo. Para além disso, a
recorréncia ou exacerbacdo dos sinais clinicos esta associada a multiplos fatores, como a
presenca de outras doencgas cutaneas, como pioderma bacteriano, dermatite por Malassezia spp.
ou o desenvolvimento de novas alergias. E muito importante a identificacdo precoce e 0 maneio
destes fatores para otimizar as taxas de sucesso (Grif e Hillier, 2001; Loewenstein e Mueller,
2009).
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9.4.11. Futuro

Apesar da ITAE ser comummente utilizada e recomendada para o tratamento de DAC, as
evidéncias da sua eficacia sdo limitadas. Quando avaliado o nivel de evidéncia cientifica através
do Strength of Recommendation Taxonomy (SORT), conclui-se que os estudos existentes em
ITAE em medicina veterinaria apresentam provas inconsistentes de qualidade limitada
orientadas para o paciente (DeBoer, 2017; Olivry et al., 2015).

As razbes para a falta de estudos mais frequentes e rigorosos no cdo sao, por um lado, 0s
elevados custos e tempo que implicam, uma vez que a resposta a terapia pode demorar um ano
ou mais. Por outro lado, os extratos de alergénios ndao foram sujeitos aos estudos normalmente
requisitados aos produtos bioldgicos supervisionados pela Food and Drug Administration
(FDA), nomeadamente estudos de determinacdo das doses, analise da seguranca a curto e a
longo prazo e ensaios clinicos controlados e em larga escala (DeBoer, 2017).

A falta de padronizacdo da formulacdo de extratos de alergénios e dos protocolos de ITAE
constituem problemas j& mencionados que, se investigados e solucionados, permitiriam a
otimizagdo da terapéutica. E necesséria a consolidacio dos conhecimentos existentes sobre a
formulacdo das vacinas, nomeadamente no que respeita ao nimero de extratos, a incluséo de
extratos com proteases, a0 método de selecdo dos alergénios, e aos riscos e beneficios da
utilizacdo de extratos com adjuvantes de aluminio, essencialmente a nivel das consequéncias
da sua exposicao crénica (DeBoer, 2017).

A administracdo sublingual de ITAE constitui uma modalidade recente em medicina
veterinaria, disponivel em apenas alguns paises (Deboer, Verbrugge e Morris, 2016). S&o
desconhecidos alguns aspetos deste método, cujo esclarecimento pode aumentar os resultados.
Os protocolos rush ainda sdo realizados com reduzida frequéncia, apesar de apresentarem a
vantagem de limitar o nimero de injecdes aliada a mesma eficacia (DeBoer, 2017).

A melhor compreensao dos mecanismos imunologicos associados a ITAE permitiria identificar
marcadores do sucesso de ITAE, que poderiam orientar a decisdo do clinico em manter ou
cessar os tratamentos, evitando a continuacdo de uma terapia que nunca apresentaria eficacia
ou, pelo contrério, a interrup¢do do tratamento por ndo se observarem melhorias clinicas.
Aumentos significativos de linfocitos Treg e 1L-10 foram detetados em cdes com respostas
favoraveis a ITAE, mas a possibilidade destas moléculas constituirem marcadores da sua
eficacia ainda ndo foi explorada para além disto (DeBoer, 2017; Keppel et al., 2008).
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A dermatite atOpica em cdes parece ser muito semelhante a doenga em humanos, e 0s avangos
realizados em medicina humana poderiam orientar as investigacfes em veterinaria, como a
utilizacdo de preparacdes alergénicas modificadas (denominados alergoides), a formulacédo de
alergénios recombinantes, a imunoterapia com péptidos especificos, a utilizacdo de adjuvantes
como virus-like particles (VLP) ou polimeros mucoadesivos (para administracdo sublingual) e

a coadminstracao de substancias imunomoduladoras (DeBoer, 2017).
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CAPITULO 11

1. Objetivos

O objetivo deste trabalho é a investigacdo da DAC e o enquadramento da ITAE no plano
terapéutico da doenca. A DAC é uma doenca complexa cuja terapéutica multimodal pode
incluir a ITAE. Este trabalho é um estudo dos casos clinicos observados durante o estagio
curricular e pretende auxiliar na abordagem da doenca, assim como na compreensdo dos

beneficios e limitagdes desta forma de tratamento.

2. Material e Métodos

2.1. Local e populacéo do estudo

Os casos clinicos do presente estudo foram obtidos durante o estagio curricular realizado no
Hospital Veterinario Vasco da Gama (HVVG), em Lisboa, entre setembro e dezembro de 2018.
O hospital conta com um servico de dermatologia veterinaria dirigido pela Dra. Carla Pedroso,

no qual pude acompanhar cerca de 75 consultas.

2.2. Selecdo da amostra

O diagndstico de DAC era baseado na histéria e quadro clinico compativeis e na exclusao de
outras doencas pruriginosas relevantes. Mediante os resultados obtidos, era elaborado um plano
terapéutico para cada animal, que podia incluir ITAE. Nesses casos, eram realizados testes
alérgicos seroldgicos que especificavam os alergénios aos quais 0 animal era sensivel. Com
base nesses resultados, era requisitada a formulacéo de solucdes a ser administradas conforme
um protocolo de imunoterapia.

A amostra deste estudo ficou constituida por 13 cdes com diagndstico clinico compativel com
DAC e cujo plano terapéutico incluiu a realizacdo de ITAE.

2.3. Registo e especificacdo de dados em analise

2.3.1. Estudo epidemiolégico da amostra
Da identificacdo dos 13 cdes investigados foi realizado uma andlise epidemioldgica
relativamente ao sexo, idade, raga, localizacdo geogréfica de habitacdo e habitat normal.
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2.3.2. Descricdo do processo de diagnostico

Da mesma forma, recolheram-se informacGes sobre a obtencdo do diagndstico de DAC, tais
como: questdes frequentemente colocadas na anamnese; realizacdo de provas de diagnéstico
como tricograma, raspagem cutanea superficial e citologias; e realizacao de dieta de eliminacao
seguida de teste de provocacdo alimentar. A Figura 4 apresenta, de forma esquematizada, o

modo como era abordado o cdo com prurido durante o processo diagndstico.

2.3.3. Caraterizacdo clinica da amostra

Com base nas consultas acompanhadas e na informacéo contida no sistema informatico do
hospital, o seguinte conjunto de dados sobre a histdria clinica foi obtido e registado: idade do
animal quando surgiram os primeiros sinais clinicos; caraterizacdo e classificagdo do processo
inicial em agudo ou crdnico (mais de 2 meses); presenca de prurido e sua localizacdo; presenca
de lesBes cutaneas primarias e secundarias e sua localizacdo; presenca de conjuntivite, otite e

alteracdes nao dermatoldgicas; e presenca e caraterizacdo de infe¢fes secundarias.

2.3.4. Registo do plano terapéutico prescrito

Em relagcdo ao maneio da doenca apds o diagnostico de DAC, foram registados todos os agentes

farmacologicos, bioldgicos ou medidas utilizadas para controlo da sintomatologia.

2.3.5. Registo dos resultados dos testes serologicos da amostra
Os resultados dos testes seroldgicos realizados, inclusivamente do screening ambiental e dos

paineis especificos de alergénios de interior e de exterior foram registados.

2.3.6. Descricao do processo de ITAE

Foi elaborado o registo da composicao das vacinas utilizadas e o protocolo de ITAE efetuado.
Foi também registada informagdo de cada caso individualizado relativamente a: nimero de
crises de prurido antes e durante as diferentes fases de ITAE; periodo de tempo entre 0s
primeiros sinais e inicio de ITAE; periodo de tempo no qual foram realizadas as diferentes fases
de ITAE; principal substancia antipruriginosa administrada nos ultimos seis meses e frequéncia
da sua administracdo (considerando-se recorrente quando era necessaria mais do que uma vez

no espaco de dois meses).
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Identificacdo / Anamnese

e Raca, sexo e idade
e Protocolo vacinal e de desparasitagdo
e Alimentacdo, extras e mudangas

Historia clinica passada (p.e. otites) e
resposta a tratamentos

e Coabitacdo com outros animais

e Material das tacas de bebida/comida

e Tecidos das camas e mantas com que contacta
e Presenca de ambientadores ou velas

e Presenca de tapetes

e Descricdo dos sinais de prurido .
. o e Presenca de fumadores e contacto do animal
e |dade ao aparecimento dos sinais
- com o fumo
e  Processo agudo ou crénico (>2 meses) . . -
. . « e Tipo de pavimento e detergentes utilizados na
e Sintomatologia sazonal ou ndo sazonal
< « sua lavagem
e Evolucdo das lesGes
e Presenca de sinais ndo cutaneos (p.e.
espirros ou fl_atulenma) Céio normal Cs0 que para
e  Grau de prurido que se coga de dormir/
. Associa(;ﬁo do prurido a uma ou dua_s comer/andar
. . . . a vezes por dia para se cogar
objetos/materiais, locais, passeios, pos- 1 2 3 4 5 8 7 8 9 10
refeicBes ou alturas do dia | | L | L | 1 | 1 |

Exame fisico e dermatologico Exames complementares

e Envolvimento do estado geral e Provas de diagnostico:

e Observagdo do prurido em consulta

e Padrédo de lesGes

e Tipo de lesbes: primarias ou
secundérias

Tricograma

Raspagem superficial

Citologia cutanea

Citologia auricular

Exclusao de outras

dermatoses
e 5 total
1. Tratamento de infegcdes 50 Sem me\hoﬂ‘f: (;0‘?
N . ; 1ag :
cutaneas/auriculares A amente segwf“ia‘.}:p
. c , s
2. Tratamento de ectoparasitas Tipoalergenic® dos
detetados ou de forma empirica Teste d¢
. - - ~ Vocaqﬁo
3. Dieta de eliminagéo PrONOY meses

Figura 4 — Esquema ilustrativo do processo de diagndstico dos casos de DAC da amostra em estudo.
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3. Resultados

3.1. Estudo epidemiologico da amostra

A amostra incluida neste estudo é constituida por 13 cées, dos quais 10 eram fémeas e 3 eram
machos. Os animais acompanhados apresentavam idades compreendidas entre 0s 3 e 0s 13
anos, tendo em média 5 anos. A distribuicdo dos animais por idades apresenta-se no Grafico 1.
Na amostra estudada, foram representadas cinco ragas (trés Bulldog Francés, trés Pastor
Alemao, dois Yorkshire Terrier, um Golden Retriever e um West Highland White Terrier) e
trés cdes sem raca definida, como indicado no Grafico 2.

= Bulldog Francés

Pastor Alemao

= 3 anos
5 anos 5 = Sem Raca Definida
= 6 anos = Yorkshire Terrier
= 13 anos = Golden Retriever
= West Highland
8 White Terrier
Grafico 1 - Distribuicdo dos animais do Gréfico 2 — Distribuicdo dos caes do estudo por raca.

estudo por idades.

Os animais amostrados habitavam no distrito de Lisboa ou nos seus arredores, representando

concelhos como Lisboa, Loures, Odivelas, Setubal e Sintra, como indicado no Grafico 3.

O Gréfico 4 apresenta a distribuicdo dos animais no ambiente onde passavam a maioria do seu
tempo: dentro de casa (indoor), no exterior (outdoor) ou em ambos 0s espagos.

= | ishoa
= Indoor

Loures

= Odivelas . Outdoor

= Sintra = Indoor e

) Outdoor
= Setdbal

4
Gréfico 3 — Distribuicao dos animais do Grafico 4 — Distribuicéo dos caes do estudo por
estudo por concelhos de residéncia. ambiente interior ou exterior.
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3.2. Processo de diagnostico

A histdria clinica, o exame completo do animal e a exclusdo de doencas com a mesma

sintomatologia constituiram os principais passos para a obtencdo do diagndstico de DAC.

Os animais da amostra foram sujeitos a 16 tricogramas, 51 citologias cuténeas por zaragatoa ou
por aposicao, 24 raspagens cutaneas superficiais e 62 citologias auriculares por zaragatoa. Estes
exames foram realizados antes do diagnostico de DAC e durante as consultas de

acompanhamento dos pacientes.

A Figura 3 esquematiza o que foi efetuado para despistar a reacdo alérgica ao alimento nos
animais amostrados. Oito animais realizaram dietas de eliminacdo durante, pelo menos, dois
meses, seguidas de teste de provocagéo alimentar. Durante a dieta de eliminagéo, observou-se
a ndo melhoria da sintomatologia em cinco cées e a melhoria parcial em trés, todas seguidas de
pioria dos sinais no teste de provocacdo. Dos cinco cdes que ndo foram sujeitos a despiste
alimentar, dois alimentavam-se de racdes hipoalergénicas, nhomeadamente a Royal Canin®
Anallergenic e a Advance® Atopic Care. Os outros trés cdes ndo foram sujeitos a esta prova de
diagnostico devido a falta de compliance da parte dos tutores e a sazonalidade dos sinais, que

diminuia a probabilidade de estes se deverem a uma componente alimentar.

(8) Fizeram trial
(5) Néo fizeram trial

Figura 3 — Esquema representativo da realizagdo ou ndo da prova de despiste alimentar nos animais da
amostra em estudo.

13 caes

43



3.3. Caraterizacao clinica da amostra

O aparecimento dos primeiros sinais clinicos surgiu em 5 animais antes do primeiro ano de
idade, em 5 cées entre o primeiro e o terceiro ano de idade, em 2 cdes depois dos trés anos de
idade, e num dos cées ndo se conhecia a historia pregressa, embora aos quatro anos apresentasse
sinais. O Grafico 5 evidencia a distribuicdo dos animais por idade a primeira sintomatologia.

<1lano 1 e 3 anos > 3 anos Histdria
desconhecida

O P N W b~ O O

NUmero de animais

Graéfico 5 — Idade ao aparecimento dos primeiros sinais clinicos.

O processo que levara os tutores a primeira consulta era agudo em 6 animais e crénico (com
mais de 2 meses) em 7 animais. Os primeiros sinais clinicos descritos consistiam na presenca
de prurido, lesdes cutaneas, otites, ou conjuntivites, e a sua frequéncia nos animais do estudo
encontra-se mencionada na Tabela 6. A primeira consulta, todos os animais apresentavam
prurido, embora em diferentes regides corporais, indicadas na Tabela 7. Dois animais
apresentavam exclusivamente otites recorrentes; e outro animal apresentava apenas conjuntivite
e sinais perioculares.

Tabela 6 — Sinais e lesdes dos animais da amostra a Tabela 7 — Localizacéo principal do prurido a
primeira consulta de dermatologia. primeira consulta nos animais da amostra.

Localizagdo do prurido | N°de animais

Sinais observados N° de animais

4 primeira consulta (n=13) a primeira consulta (n=13)
Prurido | 13 Multifocal/Generalizado | 7
Eritema | 5 Podal | 2
LesBes primarias
Pustulas | 1 Face/Cabega | 1
Alopécia | 4 Auricular | 2
Descamagéo | 4 Ocular | 1
Lesdes secundarias
Escoriacgbes | 1
Hiperpigmentagdo | 1
Otite | 4
Outros sinais
Conjuntivite | 2
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O exame completo do animal nas consultas de acompanhamento permitiu a observacéo de

prurido e lesBes cutaneas em diversas regides corporais, compiladas na sua totalidade na Tabela

8. Dos padrdes lesionais observados, é de destacar um cdo que apresentava sempre sinais

maioritariamente perioculares e quatro cdes que apresentavam essencialmente sinais na face e

membros.

Tabela 8 — Prurido, lesdes cuténeas e regido corporal afetada na amostra em estudo.
Nota: o nimero de observacgdes das lesGes e topografia podem estar contabilizadas mais do que uma vez no

mesmo animal.

Localizacdo

I
o]
=
=
[
o

Periocular
Face/Cabeca
Pavilhao Auricular

Abddémen

Membros

Membros

Zona Lombar

perianal

Multifocal

Generalizado

Prurido 51513)71]5 4
= Eritema 2 3042|5418 8] 2 58
@ Pépulas 1j2)J1§13]2 10
@’ Pustulas 1 12123221211 15
Maculas/
5- Manchas U162
N Placas 0
2
o Bolhas 1]1 2
w z
Nodulos 0
Comedoes 1 2
Alopécia 41111313 ]J1]2 1 23
Hipotricose 2|5
Crostas 1 4
gl Descamacao 1 1 1|1 2 | 3 1|1 3 |14
D seca
1 Descamacio
& & 1)1 2 1 5
w oleosa
= Hiperpigmen- 89
= Iperpigmer 122 lala] 2 17
= tacéo
= Hipopigmep- 0
) tacéo
= Li ifica-
Iquentrice ' B BY BN BE B Y 1 10
céo
.C(,)Ia’_etes 111 111 a4
epidérmicos
Escoriac6es 1 2 2 5
9 |17 8 12215019 |12 |26 1631|3215 6 | 12| 8 | 12 =
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A avaliacdo dos tricogramas ndo permitiu identificar a presenca de qualquer agente patogénico,
mas foram observados diversos pelos em fase de telogénese e muitas hastes pilosas quebradas.
O exame citoldgico cutaneo revelou diagnéstico compativel com infe¢do ou sobrecrescimento
de bactérias do tipo cocos e/ou leveduras em oito animais. A citologia cutanea e a observagéo
clinica permitiram o diagnostico de diferentes tipos de pioderma em sete cées, mencionados na
Tabela 9. Na raspagem cutanea superficial detetaram-se formas de Demodex spp. em quatro
cdes. Um céo apresentava um quadro de dermatite alérgica a picada de pulga, no qual eram

visiveis pulgas a superficie da pele.

Foram detetados sinais de otite como prurido e eritema em dez animais, constituindo um total
de 38 casos. Nesses animais, a citologia auricular revelou 28 casos de infecdo ou

sobrecrescimento de bactérias e/ou leveduras, como representado no Gréafico 6.

Tabela 9 — Casos de pioderma observados
nos animais da amostra.

(0]
Pioderma ke
casos
Foliculite bacteriana = Cocos
. . 9
superficial 10
Pododermatite | 3 Malassezia spp.
Hotspot | 2
: = Cocos e
Dermatite pregas de pele | 2 Malassezia spp.
Furunculose | 1 9
Pioderma mucocutaneo | 1

Grafico 6 — Distribuicéo dos agentes microbianos
detetados nas otites observadas.

Para além dos sinais dermatol6gicos, um animal tinha espirros ocasionais nao associados a outra
patologia e seis animais apresentaram sinais de conjuntivite, como hiperémia, blefaroespasmo

e fotofobia.

Algumas das apresentaces clinicas dos animais da amostra estdo representadas nas Figuras 5
a 10.
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Figura 5 — Alopécia/hipotricose, eritema e Figura 6 — Alopécia/hipotricose, eritema, papulas
descamagdo seca na regiéo lombar. e hiperpigmentacéo no abdémen e regido inguinal.
Fotografia gentilmente cedida pelo HVVG. Fotografia gentilmente cedida pelo HVVG.

Figura 7 — Alopécia/hipotricose, eritema e Figura 8 — Alopécia/hipotricose, eritema e

hiperpigmentagdo na regido axilar e toracica. papulas na regido inguinal.
Fotografia gentilmente cedida pelo HVVG. Fotografia gentilmente cedida pelo HVVG.

Figura 9 — Alopécia/hipotricose e eritema na Figura 10 — Alopécia, eritema e tumefacéo da

regido perilabial e facial. face ventral e espacos interdigitais num paciente
Fotografia gentilmente cedida pelo HVVG. com prurido podal crénico.

Fotografia gentilmente cedida pelo HVVG.
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3.4. Plano terapéutico

O plano terapéutico prescrito variava conforme os casos e englobava diversas aproximagdes.
Todos os casos amostrados necessitaram da prescricdo de antipruriginosos e/ou anti-
inflamatorios (anti-histaminicos, glucocorticoides, oclacitinib ou lokivetmab) para controlar o
prurido intenso associado a doenca. Os agentes antipruriginosos utilizados encontram-se
descritos na Tabela 10. A alteracao de principios ativos, de dose ou de frequéncia administrada
dependiam da resposta do animal. Procurava sempre reduzir-se a dose e frequéncia de

administracdo para as menores possiveis capazes de controlar a sintomatologia.

Tabela 10 — Agentes com efeito antipruriginoso prescritos e/ou
administrados a amostra em estudo.

o N° de
Principio : o
Ativo Nome comercial animais
(n=13)
Oclacitinib Apoquel® 13
H|drOX|_zma _(e Acalma®, Atarax® 9
Clorfeniramina)
Prednisolona Lepicortinolo®, Dermipred® | 6
Prometazina Fenergan® 2
Hidrocortisona | Cortavance® 1
Lokivetmab Cytopoint® 6
Injetavel
Triamcinolona | Retardoesteroide® 2

De acordo com os sinais e sua intensidade, procurava evitar-se os farmacos usando terapias ndo
farmacoldgicas. Em todos os casos, eram prescritos champds para a lavagem do animal trés
vezes por semana a quinzenalmente, de acordo com a gravidade e controlo dos sinais clinicos.
Eram também prescritos outros produtos, tais como formulacdes topicas em spray ou mousse e
suplementos topicos ou orais em AGE. Todos os produtos utilizados, bem como o nimero de
animais a que foram prescritos, apresentam-se na Tabela 11. Estes tratamentos eram utilizados

ndo s6 como coadjuvantes nas crises agudas, mas também no maneio cronico do animal estavel.
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Para além disto, era também dada muita importancia as medidas que o tutor poderia tomar em

casa para diminuir a sensibilizacdo do animal atopico, por exemplo diminuindo o contacto do

cdo com acaros do pd. Algumas das medidas aconselhadas aos tutores encontram-se

mencionadas na Tabela 12.

Tabela 11 — Tratamentos coadjuvantes prescritos a amostra

em estudo.

Produto

N° de

Nome comercial animais

Malaseb®

()

[op]

Tabela 12 - Exemplos de medidas
ambientais recomendadas em consulta para
diminuir a sensibilizacéo.

Douxo® Pyo

Douxo® Calm

Champos

Kimiderm® Activ

WeSkin®

Douxo® Seb

Douxo® Calm Mousse

Sprays e

Douxo® Calm Spray

mousses

Dermoscent® Essential Mousse

Douxo® Seb Mousse

Suplementos

Dermoscent® Pyo

spot on de

Dermoscent® Essential 6

AGE

Douxo® Seb Spot on

Suplementos

Kimiderm® Reforce

orais

WeDerm®

de AGE

Omega Aid®

RPIOOIW O INIFPINDNNO®O(FPIW W A~ O

Preferir tacas de comida/agua de inox
as de plastico.

Preferir pavimentos sem tapetes ou
tapetes mais baixos.

Evitar tecidos sintéticos, lds e
polares, e preferir tecidos de algoddo
(p.e. colocar uma toalha nos locais
onde o cdo costuma deitar-se).

Apos a limpeza dos pavimentos com
detergentes, lava-los com agua limpa.
Evitar ambientadores e velas

Fumar numa divisdo separada do

animal.

Para ajudar a cicatrizacdo e proteger as lesdes presentes, podiam ser prescritas pomadas e

cremes para aplicacdo local, como as indicadas na Tabela 13.

Tabela 13 — Pomadas/cremes prescritos aos
animais em estudo para proteger as lesGes.

Nome comercial

Dermoscent® Bio Balm

N° de

animais
(n=13)

Kimiderm® Intensive Creme

Bepanthene®

Omnimatrix®

RININ >
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De modo a controlar as infe¢es secundarias (cutaneas, auriculares ou oculares), era necessaria

a administracdo de substancias com agéo desinfetante ou antimicrobiana. Todos os produtos

utilizados encontram-se mencionados na Tabela 14.

Tabela 14 — Agentes administrados e/ou prescritos a amostra em estudo para tratar ou prevenir infecdes

secundarias.

Principio

Ativo

Nome comercial

N° de
ERINETS
(n=13)

Amoxicilina +
Ac. Synulox®, Nicilan® 5
clavulanico
Cefalexina Therios®, Tsefalen® 3
= Cefovecina Convenia® 3
rgtamgnto Enrofloxacina | Baytril® 1
de infecOes - —
cutineas CEIlndam|C|na Zodon® 1
Acido
Fusidico e Isaderm® Gel 2
Betametasona
Dexamet_as_ona Calmoderme® 1
e Canamicina
ﬁ:)r:g(z)ss de Otoclean®, Otodine®, Actea® Oto, Abelia® | 7
Tratamento L.
] Varios Conofite®, Oridermyl®, Osurnia®,
de otites Produtos . . o
.. . Aurizon®, Panalog®, Baytril® diluido, 9
antimicrobianos .
Tacrolimus®
Tratamento de problemas Isathal®, Voltaren®, Dexamytrex®,
oculares P Vérios Tobrex®, Tropicil®, Clorocil®, Edolfene®, | 4
Lubrithal®, Dexaval®, Ocucan®, Oflex®

A totalidade dos tratamentos descritos foi realizada antes, durante e apos a realizagéo de ITAE.
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3.5. Resultados dos testes serologicos

Os testes seroldgicos eram realizados quando se pretendia conhecer os alergénios aos quais 0

animal era sensivel e requisitar a formulacdo da imunoterapia.

Em relagéo aos resultados do screening ambiental dos animais da amostra: 4 cées obtiveram
resultado positivo exclusivamente a alergénios de interior; 3 cdes obtiveram resultado positivo
exclusivamente a grupos de alergénios de exterior; e 6 cdes obtiveram resultado positivo em
ambos os grupos de alergénios. O grau de positividade variava entre positivo baixo a positivo

muito alto e encontra-se mencionado na Tabela 15.

Tabela 15 — Resultados do screening ambiental e frequéncia dos animais da amostra.

: Positivo Positivo . Positivo
Negativo baixo médio PR ELITE muito alto
Grupo de

alergénios de 3 2 2 2 4
interior

Total de
positivos

Grupo de
alergénios de 4 2 4 0 3 9
exterior

Apo0s o screening ambiental, era feita a requisicdo do painel interior, exterior ou ambos para
identificar os alergénios envolvidos. Positividade no screening ambiental ndo implica que tenha
sido feito o respetivo painel, pois por vezes animais tinham resultados positivos em ambos os
grupos, mas apenas era pedido o painel especifico de um deles. A escolha do painel era baseada
no estilo de vida do animal (maioritariamente indoor ou outdoor) e no grau de positividade
obtido no screening ambiental. A totalidade de alergénios incorporados nos painéis e valores
obtidos nas serologias dos animais da amostra encontram-se registados na Tabela 16. O
resultado considerava-se positivo quando se detetava um nivel de anticorpos IgE-alergénio

especificos igual ou superior a 150 unidades.
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Tabela 16 — Resultados dos painéis de indoor e outdoor realizados na amostra em estudo.

Resultados

Alergénios

00S - 09T

Unidades

000T - T0S

000¢ - T00T

N° de
positivos

J00pul [aured

SOI0NIE
ap sauajod

seauwelb ap sauajod

[EEN
S
o
=,
>
KD
o
=
=3
Q.
o
o
=

SEeAJD ap Saua|0d

Dermatophagoides farinae 6
Dermatophagoides pteronyssinus 0 3
Acarus siro 1 1 7 | 26
Tyrophagus putrescentiae 0 1 7
Lepidoglyphus destructor 5 0 3
Alternaria alternata 5 0 2
Aspergillus fumigatus 4 0 3
Penicillium spp. 5 0 2 -
Malassezia spp. 3 2 4

Saliva de pulga 6 2 0 0 2 2
Platano (Platanus hispanica) 2 2 1 1 4
Oliveira (Olea europaea) 1 2 0 4

Bétula (Betula alba) 1 3 0 0 4 s
Cipreste (Cupressus sempervirens) | 2 0 0 1 1

Fléolo (Phleum pratense) 0 2 1 2 6
Dactilo (Dactylis glomerata) 0 1 0 1 2

Poa comum (Poa annua) 0 1 0 0 2 | 22
Azevém (Lolium perenne) 0 2 1 3 6

Grama (Cynodon dactylon) 0 3 0 2 6

Azeda (Rumex acetosella) 1 1 0 2 4
Plantaina (Plantago lanceolata) 1 1 0 2 4
Parietaria (Parietaria spp.) 2 0 0 1 2 14
,:;giarlrr‘i)na branca (Chenopodium 2 0 0 1 2
Artemisia (Artemisia vulgaris) 1 1 0 0 2
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3.6. Imunoterapia alergénio-especifica (ITAE)

Desde o inicio da sintomatologia até ao inicio do protocolo de ITAE, os animais do estudo
apresentaram um numero variado de crises agudas de sinais, num espacgo variado de tempo,
indicados, respetivamente, nos Gréaficos 7 e 8. Considerou-se que surgia uma crise quando

reapareciam sinais ap6s o controlo dos sinais anteriores.

7
6
.é 5
= 4
48]
S 3
=z
5 2
m2 a4 crises 1
5 a9 crises - -
0

m 10-11 cri
0-11 crises 1 ano 2anos 3anos 4anos  6anos

Grafico 7 — Distribuicao dos

animais por nimero de crises

agudas de sinais previamente
ao inicio de ITAE.

Gréfico 8 — Distribuicao dos animais por periodo entre 0s
primeiros sinais e o inicio de ITAE.

Apos a decisdo de se fazer ITAE, era efetuada a requisi¢do das vacinas e o laboratorio enviava
embalagens com as formulacdes para aquele animal. A composicdo das vacinas variava
conforme os resultados dos testes seroldgicos especificos e com a presenca dos alergénios no
ambiente normal do cdo; em caso de duvida, o laboratdrio entrava em contacto com o medico
veterinario responsavel pelo caso para decidir entre os alergénios a introduzir na vacina. Cada
embalagem continha 3 frascos, denominados vial A, vial B e vial C, com concentracdes em
alergénios crescentes. O exterior das embalagens indicava a composicdo em extratos de

alergénio e as diferentes concentra¢des de cada vial, como é visivel na Figura 11.

EXTRACTO HIPOSENSIBILIZANTE RETARD

COMPOSICION:

Figura 11 — Informacéo de uma caixa de imunoterapia especifica, relativamente a composicéo e
concentracdes das vacinas.
Fotografia gentilmente cedida pelo HVVG.
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O Gréfico 9 representa o nimero de alergénios diferentes contidos nas vacinas. As vacinas da

nossa amostra continham entre 2 a 6 alergénios diferentes.

NUmero de vacinas
O P N W b~ O

Numero de alergénios

2 3 4 5 6

Grafico 9 — Numero de alergénios presentes nas vacinas da amostra.

As vacinas de 6 animais eram compostas por extratos de alergénios de interior; 5 de exterior; e

2 de ambos os grupos de alergénios. O nimero de vacinas com cada extrato de alergénio

encontra-se mencionado na Tabela 17.
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Tabela 17 — Alergénios presentes nas vacinas de ITAE formuladas para os
animais da amostra.

Alergénio

Dermatophagoides farinae

NUmero de

vacinas

Dermatophagoides pteronyssinus

Acarus siro

Painel
indoor

Tyrophagus putrescentiae

Lepidoglyphus destructor

Alternaria alternata

Malassezia spp.

=111~ o Platano (Platanus hispanica)

SLEEEE Oliveira (Olea europaea)

Fléolo (Phleum pratense)

=10y~ Dactilo (Dactylis glomerata)

Painel | gramineas
outdoor

Azevém (Lolium perenne)

Grama (Cynodon dactylon)

Azeda (Rumex acetosella)

Pélenes de

Srvas Plantaina (Plantago lanceolata)

Ansarina branca (Chenopodium album)
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O laboratério recomendava um protocolo de imunoterapia como o descrito nas Tabelas 18 e 19,

que era tido como base e ajustado de acordo com a resposta do paciente, se necessario.

Tabela 18 — Protocolo de inducgéo realizado.  Tabela 19 — Protocolo de manutencéo realizado.

Protocolo de inducéo Protocolo de manutencgéo

o Semana 1 (vial A): 0.1ml o Comeca 4 semanas ap6s o término do protocolo

o Semana 2 (vial A): 0.3ml de inducéo

o Semana 3 (vial A): 0.5ml o E administrada sempre a mesma dose e
concentragdo: 0,8 ml de vial C

o Semana 5 (vial B): 0.1ml

o Semana 7 (vial B): 0.3ml o Mensalmente durante 8 meses. No final, pedir

o Semana 9 (vial B): 0.5ml novo protocolo de manutencdo. Fazer durante
pelo menos 3 anos.

o Semana 12 (vial C): 0.1ml

o Semana 15 (vial C): 0.3ml

o Semana 18 (vial C): 0.5ml

o Semana 22 (vial C): 0.8ml

o Semana 26 (vial C): 0.8ml

o Semana 30 (vial C): 0.8ml

Os animais amostrados encontravam-se em diferentes fases do tratamento de ITAE. No periodo
de recolha de dados, sete animais ja ndo se encontravam a fazer ITAE. Dos animais que haviam
interrompido a terapéutica, cinco fizeram-no apos a fase de indugéo, antes de darem inicio ao
protocolo de manutengéo, e os outros dois interromperam o protocolo de manutencdo antes de
perfazer os trés anos recomendados pelo laboratorio.

As causas para a interrup¢do da imunoterapia estdo distribuidas no Grafico 10 e incluem: a
falta de compliance dos tutores, que decidiam cessar a terapéutica por ndo observarem a
melhoria rapida esperada; a decis@o dos tutores ou do medico veterinario apos se observar
uma melhoria dos sinais; o facto de ndo se verificar qualquer melhoria ap6s a fase de inducéo;
e 0 aparecimento de problemas de salde mais graves no animal. Os animais que interromperam
a ITAE continuaram a ser acompanhados para a elaboracdo de um novo plano terapéutico e

maneio dos sinais.
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= Falta de compliance
Melhoria parcial ou total

= Sem qualquer melhoria

= Qutros problemas de salde

Gréfico 10 — Causas para a interrupcéo da imunoterapia nos animais do estudo.

Dos seis animais entre administragdes de ITAE, trés encontravam-se na fase de inducéo e trés

encontravam-se na fase de manutencéo.

No total, os animais da amostra consistiam em 3 cdes que nao haviam ainda terminado a fase
de inducdo, 5 cées que haviam terminado a fase de indugdo, mas ndo haviam iniciado a

manutencéo, e 5 cdes que teriam iniciado o protocolo de manutencéo.

A Tabela 20 compila informacdo de cada caso individualizado relativamente ao nimero de
crises de prurido antes de iniciar a ITAE, durante cada uma das diferentes fases de imunoterapia
e apos a suspensao da terapéutica, para 0s animais que o fizeram. Entre paréntesis, encontra-se
0 periodo ao qual se refere a essa informacao. Foi também feito o registo da administracao de
substancias com efeito antipruriginoso nos seis meses que antecederam a obtencdo de dados
para este trabalho. Considerou-se uma administracdo recorrente aquela que era realizada mais

do que vez no espaco de dois meses, e pontual aquela que era realizada com menos frequéncia.
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Tabela 20 — NUmero de crises de cada animal antes da ITAE, na fase de inducéo, na fase de manutengdo e apos a
suspensdo de ITAE; farmacos e frequéncia de administracao antipruriginosa nos seis meses que antecederam o
registo de dados.

Toma de medicacdo com efeito
antipruriginoso nos ultimos seis
meses

N° de crises

Apds a
suspensao
de ITAE
(meses)

Fase de
manutencao
(meses)

Fase de
inducéo
(semanas)

Antes de
ITAE
(meses)

Frequéncia Farmaco

Pontual Oclacitinib

Pontual Prednisolona

\
\
\

‘ Pontual Oclacitinib
Recorrente gr;iz::ﬁ] Ii%na,
Recorrente Lokivetmab
Pontual Oclac!tinib,

Prednisolona

Recorrente Lokivetmab
Recorrente Lokivetmab
Recorrente Lokivetmab
Recorrente Lokivetmab
Pontual Lokivetmab
Pontual Oclacitinib

Pontual Oclacitinib
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4. Discussao

O presente estudo inclui 13 cdes sujeitos a imunoterapia alergénio-especifica apds o diagnostico
de dermatite atopica realizado no Hospital Veterinario Vasco da Gama. As fémeas encontram-
se sobrerepresentadas (10 fémeas e 3 machos), no entanto ndo pode concluir tratar-se de uma
predisposicao relativamente ao sexo. A predisposicdo de sexo de DAC é uma questdo nédo
totalmente esclarecida, embora a maioria dos estudos relate ndo existir predisposic¢ao de género
(Grif e Deboer, 2001).

As racas mais representadas na amostra foram o Bulldog Francés e o Pastor Alemao. Todas as
racas incluidas na amostra constituem uma raca em maior risco de desenvolvimento de DAC
de acordo com, pelo menos, um dos quatro estudos consultados que tém em consideracéo as
populacOes base (Grif e Deboer, 2001; Jaeger et al., 2010; Sousa e Marsella, 2001; Zur et al.,
2002).

A maioria dos cdes (n=8) vivia maioritariamente dentro de casa. Apenas um cédo passava mais
tempo num ambiente exterior e os restantes (n=4) frequentavam tanto espacos interiores como
exteriores. Isto vai de encontro com os critérios de Favrot, que afirmam existir uma forte
associagdo entre 0s animais que vivem maioritariamente indoor e o desenvolvimento da doenca
(Favrot et al., 2010).

Quando um céo com sinais de prurido surge em consulta, as principais doencgas cutaneas
pruriginosas a ser consideradas sdo dermatite alérgica a picada de pulga, demodicose, sarna
sarcdtica, infecdes cutaneas, reacdo adversa cutanea ao alimento e DAC (Hensel et al., 2015;
Rybnicek et al., 2008). Os diagndsticos diferenciais sdo descartados ap0s a avaliacao da historia
e sinais clinicos, realizacdo de exames complementares e resposta as terapéuticas prescritas. Os
exames complementares como tricograma, exame citologico e raspagem superficial cutanea
permitem detetar e identificar agentes patogénicos presentes, descartando algumas das doencas
enumeradas anteriormente. A dieta de eliminacdo seguida de teste de provocacédo revela se
existe uma componente alimentar responsavel pelos sinais clinicos, confirmando ou
descartando a presenca de RAA.

A RAA é confirmada quando o animal realiza a dieta de eliminag&o e se observa resolucéo ou
melhoria dos sinais, seguida do teste de provocagdo com pioria da sintomatologia (Hensel et
al., 2015; Olivry, Mueller e Prélaud, 2015). Dos cinco cées que ndo realizaram a dieta de

eliminacdo e teste de provocacédo, dois deles alimentavam-se exclusivamente de racfes ditas
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“hipoalergénicas”. A Royal Canin® Anallergenic ¢ comprovadamente uma das ragoes
comerciais mais eficazes na diminuicdo da sensibilizacdo alimentar, ndo sendo provavel que
algum componente na dieta estivesse a desencadear uma reagédo alérgica (Bizikova e Olivry,
2016; Olivry, Bexley e Mougeot, 2017). A Advance® Atopic Care é uma dieta com coelho ou
truta como fonte de proteina, ndo sofrendo processos de hidrolisacdo e, desse modo, ndo
recomendada nas dietas de eliminacdo para diagnostico de RAA. Neste cdo, ndo se poderia
excluir a hipdtese de uma RAA. O médico veterinario deve alertar o tutor do animal e, se
possivel, os restantes membros familiares da importancia de uma dieta de eliminacdo bem
realizada, incidindo em erros frequentemente cometidos. O sucesso do diagndstico depende da
colaboracdo dos tutores, que muitas vezes ndo compreendem que pequenas ou ocasionais
porcdes de alimentos fora da dieta prescrita podem interferir na resposta. Se a dieta de
eliminagdo selecionada nédo for realizada de forma restrita e exclusiva, ndo se justifica a
realizacdo da prova, pois os resultados podem ndo corresponder a realidade (Gedon e Mueller,
2018; Hensel et al., 2015). Para além disso, quando os sinais cutaneos sdo sazonais apesar da
dieta se manter a mesma, exclui-se a partida a existéncia de alergia alimentar (Picco, Zini e
Nett, 2008). Dos oito cées que realizaram a dieta de eliminacdo de modo adequado, cinco nao
verificaram qualquer melhoria durante esse periodo, descartando a reacdo ao alimento. Os
outros trés animais obtiveram melhoria parcial dos sinais durante a dieta de eliminacdo, seguida
de pioria no teste de provocacdo. Nestes casos, existia ndo s6 uma componente alimentar, mas
também outra condi¢do concomitante responsavel pelos sinais. Como ja tinham sido excluidas
as outras doencas provaveis, era feito o diagndstico, por exclusdo, de DAC. A RAA pode
manifestar-se de igual forma a DAC, isto é, os componentes do alimento pode desencadear
crises de dermatite atdpica (Olivry et al., 2007). Aparentemente, a RAA parece existir com
elevada prevaléncia em cées atdpicos. No entanto, ainda ndo existem estudos que verifiquem

uma associacao entre as duas doencas (Hillier e Grif, 2001; Olivry et al., 2015).

A grande maioria dos cdes amostrados (pelo menos dez animais) desenvolveu os primeiros
sinais de dermatite atopica antes dos 3 anos e, destes, metade apresentava sinais antes do
primeiro ano de idade. Estes dados coincidem com a informacéo da bibliografia, que afirma
gue a maioria dos animais comeca a desenvolver sintomatologia entre 0s 6 meses e 0s 3 anos
de idade, embora possa acontecer em qualquer idade (Grif e Deboer, 2001). Sete animais
apresentavam a sintomatologia inicial ha, pelo menos, dois meses. A cronicidade deste elevado
namero de animais pode dever-se a desvalorizacdo da sintomatologia inicial pelos tutores; a

incapacidade dos colegas em avaliar ou controlar a sintomatologia, que acaba por se prolongar
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no tempo; ao baixo reencaminhamento para um servigo de especialidade, quer por parte de

colegas, quer por parte dos tutores, pois estes assumem que implica maiores custos econémicos.

Os principais sinais cutaneos que levaram os animais a consulta de dermatologia foram prurido,
eritema, alopécia e descamacéo. Todos 0s animais apresentavam queixas de prurido a primeira
consulta. Os tutores observaram os primeiros sinais de prurido de forma generalizada ou
multifocal na maioria dos casos (n=7); depois exclusivamente na regido da face/cabeca,
auricular (no qual se incluem os casos de otites externas) ou ocular (n=4); ou exclusivamente
nos membros ou regido interdigital (n=2). O prurido € referido como o principal sinal de DAC
e pode surgir de forma localizada ou ndo (Grif e Deboer, 2001). Os tutores por vezes
desvalorizam o prurido do seu animal por considerarem “normal para ele, que sempre foi
assim”, levando-0 ao veterinario apenas quando observam lesBes de autotraumatismo, como
alopécia, descamacao e escoriacdes. No presente estudo, existia até um caso com evidéncias de
pele hiperpigmentada na primeira consulta, um indicador de irritacdo/inflamacé@o prolongada

no tempo.

Trés animais demonstraram tendéncia alérgica unicamente devido a recorréncia de otites ou
conjuntivites. A DAC é a causa priméaria mais frequente de otites externas cronicas ou
recorrentes no cdo, e estas muitas vezes surgem no animal atépico antes do aparecimento de

outros sinais ou lesbes (Favrot et al., 2010; Saridomichelakis et al., 2007).

A evolucdo das lesdes e sua caraterizacdo detalhada permitiram a melhor avaliacao dos quadros
clinicos cutaneos existentes. As lesdes secundarias foram as mais observadas, embora num
namero bastante préximo ao das lesGes primarias. A lesdo primaria mais significativa foi o
eritema, seguido em menor nimero pelas papulas e puastulas. De acordo com a literatura, a
maioria das lesdes primarias, quando presentes, consiste em erittema que pode estar
acompanhado por erupcdes papulares. Ndo foi observado em nenhum caso a presenca de
manchas, maculas ou placas, embora sejam sinais descritos na bibliografia (Grif e Deboer,
2001). A alopécia, descamacao seca, hiperpigmentacao e liquenificacdo constituiram as lesdes
secundarias mais significativas. Sdo alteracbes descritas com frequéncia e devem-se ao
autotraumatismo consequente de prurido intenso. A hiperpigmentacdo e liquenificacdo sao
lesbes mais exuberantes que surgem com a cronicidade do processo inflamatorio (Grif e
Deboer, 2001; Jaeger et al., 2010).
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As regides corporais mais frequentemente afetadas foram, por ordem decrescente: membros
posteriores, membros anteriores, abdémen, pavilh@o auricular, axilas, zona periocular, regido
inguinal, flancos, pescoco, torax, regido perianal, zona perilabial, face/cabeca e, por ultimo,
regido lombar. Estes resultados séo concordantes com a informagéo presente na bibliografia.
De acordo com diversos estudos, a distribuicdo das lesdes em DAC incide principalmente nas
regides da cabeca (incluindo focinho, regido periocular e pavilhdo auricular), membros
(incluindo espago interdigital), axilas, regido inguinal e abdomen (Jaeger et al., 2010; Miller,
Griffin e Campbell, 2012).

O presente estudo compilou a totalidade de lesGes do conjunto de animais, ndo aferindo muita
informac&o acerca dos padrdes lesionais de cada individuo e sua evolugdo. A maioria dos casos
apresentava sinais em regifes variaveis no corpo. Quatro animais apresentavam sinais

essencialmente na face e digitos, e um céo apresentava exclusivamente sinais perioculares.

A presenca de infecdo ou sobrecrescimento bacteriano e/ou fungico demonstrou ser uma
complicacao frequente, quer a nivel cutaneo, quer auricular. Em todos os casos, 0s agentes
implicados eram bactérias do tipo cocos e leveduras, compativeis com Staphylococcus
pseudintermedius e Malassezia pachydermatis, respetivamente. Em nenhum caso foram
detetados bacilos. Normalmente, sdo problemas secundarios e a sua eliminac&o permite analisar
0 quadro primario (Hensel et al., 2015). Sete dos animais do estudo apresentaram pelo menos
um tipo de pioderma: de superficie (hotspots, dermatite das pregas de pele), superficial
(foliculite bacteriana superficial, pioderma mucocutaneo) ou profundo (furunculose,
pododermatite). A infecdo mais frequente foi a foliculite bacteriana superficial, que é
caraterizada por alopécia, papulas, pustulas, colaretes epidérmicos e crostas (Bloom, 2013). A
nivel auricular, verificou-se um nimero elevado de animais e casos de otites na amostra. A otite
externa tem uma prevaléncia extremamente elevada em DAC, atingindo pelo menos metade
dos cdes atopicos, com alguns estudos a apontar para prevaléncias de 80% (Gedon e Mueller,
2018; Grif e Deboer, 2001; Jaeger et al., 2010). As otites apresentaram-se de igual forma
distribuidas entre populacdes nas quais um tipo de agente predominava (bactérias do tipo cocos

ou Malassezia spp.) e populagdes com os dois agentes em propor¢des semelhantes.

No tricograma, observaram-se raizes pilosas em fase de telogénese (fase de descanso),
principalmente nas zonas no qual o pelo se encontrava mais enfraquecido; e em fase de
anagénese (fase de crescimento) quando o animal se encontrava a formar novo pelo onde

anteriormente apresentava lesdes. As hastes pilosas danificadas evidenciam a presencga de
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prurido, pois 0s animais quebram o pelo quando se cogam, lambem ou esfregam em superficies
(Neuber e Nuttall, 2017).

A detecéo de formas de Demodex spp. e de pulgas (associada a dermatite alérgica a picada de
pulga) deveu-se, nos cinco animais, ao facto dos tutores descurarem a desparasitacdo adequada
e apertada. E sempre recomendado que o animal atopico esteja livre de ectoparasitas, pois estes

podem contribuir para a reincidéncia de crises de DAC e pioria do quadro clinico.

A dermatite atopica pode manifestar sinais ndo cutdneos como conjuntivite e rinite. A
bibliografia descreve-os como raros (Grif e Deboer, 2001). No entanto, no presente estudo um
cdo apresentava espirros ocasionais e quase metade dos animais manifestaram sinais de
conjuntivite. Pensa-se que a conjuntivite seja um sinal desvalorizado em muitos estudos de

DAC, podendo ter uma prevaléncia elevada (Lourengo-Martins et al., 2011).

O maneio dos sinais de DAC é multidisciplinar e envolve a educacdo do tutor do animal em
relacdo a cronicidade da doenca. As abordagens terapéuticas permitem minimizar os sinais
clinicos, diminuir o nimero de crises e 0 impacto destas na qualidade de vida dos animais e

seus tutores, mas ndo permitem a cura definitiva da doenca (Miller, Griffin e Campbell, 2012).

O farmaco antipruriginoso de eleigéo foi o Oclacitinib, prescrito a todos os animais da amostra.
E um farmaco associado a poucos efeitos adversos e tdo ou mais eficaz do que os glucorticoides
orais (Gadeyne et al., 2014). Esta indicado o seu uso em crises agudas de DAC, mas também a
longo prazo, na menor dose necessaria para manter a remissao clinica dos sinais (Cosgrove et
al., 2015; Olivry et al., 2015).

Os anti-histaminicos de primeira geracdo (Hidroxizina isolada ou combinada com
Clorfeniramina, e Prometazina) eram prescritos quando o animal apresentava sintomatologia
ligeira, nas fases iniciais de crises agudas em animais com sintomatologia estavel ou antes da
deslocacdo do animal a ambientes normalmente associados a pioria dos sinais. Tém uma acao
variavel entre os individuos, ndo estando indicados como monoterapia, mas apresentando
eficacia quando administrados de forma preventiva, didria e continuamente (Olivry et al.,
2015). Estdo associados a alguma sonoléncia, embora tal ndo tenha sido reportado por nenhum

tutor dos animais do estudo (Eichenseer, Johansen e Mueller, 2013).

O Lokivetmab era administrado quando o animal apresentava prurido moderado a grave. E um
agente bioldgico com elevada eficacia na reducdo significativa do prurido, estando também

associado a uma taxa muito baixa de efeitos adversos (Moyaert et al., 2017; Tamamoto-
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Mochizuki, Paps e Olivry, 2019). A sua acdo e rapida, em 1-3 dias pds-administracdo, e dura
quatro semanas (Michels et al., 2016). No presente estudo, todos os cdes sob o efeito de
Lokivetmab apresentaram rapida e notavel diminuicdo do prurido. A principal desvantagem
desta alternativa é o custo elevado da Unica apresentacdo comercial existente no mercado
(Cytopoint®).

A prescricao de glucocorticdides orais (nomeadamente de Prednisolona) estava reservada para
casos que apresentassem lesGes muito graves e nos quais se pretendia reduzir o prurido e a
inflamacdo de forma quase imediata. Sdo extremamente eficazes, mas os efeitos adversos a que
estdo associados contraindicam o seu uso a longo prazo. Estdo indicados para quadros
generalizados, apés a identificacdo e eliminacdo dos fatores de recaida, se possivel (Olivry et
al., 2010). A aplicagdo topica de glucocorticoides (nomeadamente o Cortavance®) nas zonas
onde, frequentemente, surgem lesdes, € uma forma eficaz e segura de prevenir e reduzir os
sinais clinicos (Lourenco et al., 2016; Nam et al., 2012). A utilizacdo de glucocorticoides
injetaveis (Retardoesteroide®) em DAC é desaconselhada devido a falta de controlo associada
a este modo de administracdo, e aos efeitos adversos (Olivry et al., 2010). No entanto, neste
trabalho foi utilizado em dois animais. Num dele, foi administrado por um medico veterinario
de clinica geral, antes do diagnostico de DAC, quando o animal apresentava sinais
generalizados. No outro caso, o céo apresentava lesdes ativas crdnicas e 0s tutores ndo tinham
capacidade de dar medicacdo diariamente em casa, optando-se pelo Retardoesteroide® em

alternativa ao Lokivetmab por razdes econdémicas.

A Ciclosporina, apesar de ser reconhecida pela elevada eficacia em DAC, nédo foi prescrita em
nenhum animal neste estudo (Olivry et al., 2010). Isto pode dever-se a existéncia de novos
produtos com elevada eficacia, reduzidos efeitos adversos e acdo mais rapida do que a
Ciclosporina, cujos beneficios demoram 4 a 6 semanas a ser visiveis. A principal razdo centra-

se, possivelmente, na experiéncia e preferéncia do médico veterinario.

Os banhos eram recomendados numa frequéncia nunca menor do que a cada quinze dias, e
mesmo esta servia exclusivamente animais em fases estaveis, sem sintomatologia aparente. As
lavagens frequentes permitem a remoc¢do dos alergénios, microrganismos e produtos de
descamacédo cutanea, tém um efeito hidratante e calmante na pele, suavizando o prurido.
Constituem uma abordagem fundamental no maneio dos sinais (Olivry et al., 2015; Schilling e
Mueller, 2012). A selecdo dos produtos variava conforme os sinais clinicos, a presenca de

sobrecrescimento, infegdes cutneas ou outras complicaces, e a reacdo do proprio animal aos
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produtos. Neste estudo, o champd mais prescrito foi o Malaseb®, com antifungico e
clorexidina, recomendado para dermatites seborreicas associadas a Malassezia pachydermatis

e Staphylococcus pseudointermedius.

As formulaces em spray ou mousse de Douxo® Calm eram prescritas como adjuvantes no
tratamento e profilaxia da dermatite, devido as suas propriedades calmantes, anti-inflamatdrias

e cicatrizantes.

A suplementagdo em AGE, via oral ou topica, melhora a barreira cutanea e pode contribuir para
a melhoria dos sinais se aplicados de modo complementar. Estdo indicados no maneio cronico
da doenga, pois os seus efeitos sdo visiveis apenas apos dois meses de suplementacéo (Olivry
etal., 2010).

Né&o existe evidéncia cientifica que as medidas recomendadas para controlar os acaros do p6
sejam eficazes na reducdo no numero de crises de DAC em animais sensiveis a esses alergénios.
No entanto, as crises ocorrem quando o animal é hipersensivel e esta exposto a uma carga de
alergénios elevada, e a reducédo do contacto com os alergénios pode ser suficiente para diminuir

0 prurido (Marsella e Samuelson, 2009; Olivry et al., 2010).

De forma a tratar as infe¢Ges secundarias (cutaneas, auriculares e oculares) eram prescritos
antibidticos e/ou antifungicos orais e/ou topicos. A selecdo do produto variava conforme a

apresentacgdo clinica, gravidade e cronicidade dos sinais.

Os testes seroldgicos revelaram um grande nimero de animais com hipersensibilidade aos dois
grupos de alergénios (n=6). Seguidamente, existiam mais animais alérgicos a alergénios de
interior (n=4) e, depois, de exterior (n=3). De realcar que a positividade era mais alta, isto €, 0s
cdes positivos apresentavam mais resultados de positividade alta/muito alta do que positividade
baixa/média, quando se tratava de alergénios de interior.

Os resultados dos painéis seroldgicos especificos de interior revelam maior nimero de animais
com hipersensibilidade, por ordem decrescente, aos acaros, fungos e, por Gltimo, pulgas. Os
principais alergénios envolvidos eram, especificamente, Acarus siro e Tyrophagus
putrescentiae (acaros de armazenagem), Dermatophagoides farinae (acaro do pd) e Malassezia
spp. Os estudos apresentam elevada taxa de positividade em relacdo a acaros do po
(Dermatophagoides spp.) (Hill e Deboer, 2001; Kang et al., 2014). Um estudo demonstrou

que, independentemente dos sinais clinicos, os cdes atdpicos apresentam niveis mais elevados
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de imunoglobulinas sérias especificas para Malassezia spp. do que cées nao atépicos (Nuttall e
Halliwell, 2001).

Em relacdo aos painéis de exterior, estes revelavam mais animais alérgicos a pélenes de
gramineas, depois a polenes de ervas e, por Gltimo, a polenes de arvores. As plantas com
alergénios que mais acometiam os animais testados eram o fléolo, o azevém e a grama mais
comummente utilizada nos relvados. As taxas de positividade relativas a estes alergénios sdo
mais dificeis de comparar com outros estudos, uma vez que variam com o coberto vegetal da

area geografica.

De atentar que na Tabela 2.9, referente aos resultados dos painéis especificos, 0 numero de
positivos ndo assenta no nimero de animais da amostra total. Nem todos os cdes foram sujeitos
ao teste especifico de ambos os grupos de alergénios. Caso todos 0s cées tivessem sido sujeitos

a ambos os testes especificos, a frequéncia de positivos poderia ser maior em alguns alergénios.

A selecdo dos alergénios das vacinas varia conforme a histéria clinica do animal, o ambiente
em que vive e a relevancia clinica dos alergénios. O tutor conhece o ambiente no qual o animal
estd inserido e 0 médico veterinario deve transmitir essa informacdo, assim como a histéria
clinica do animal, ao laboratorio, de forma a que este possa produzir a vacina mais adequada.
As vacinas da amostra tinham entre dois a seis extratos de alergénios diferentes. Ainda nédo
existe um consenso acerca da relacdo entre o niumero de alergénios presentes nas vacinas e a
eficacia do tratamento. Pensa-se que a adicdo de mais alergénios ndo esteja associada a melhoria
da resposta. Assim, torna-se fundamental a interpretacdo dos resultados das provas
alergoldgicas, selecionando apenas os alergénios com relevancia clinica (Grif e Hillier, 2001;
Mueller et al., 2018). Alguns estudos demonstraram que o0s extratos de alergénios de &caros
podem inibir a atividade dos alergénios de polenes, quando presentes em simultineo na mesma
vacina. Entdo, é recomendada a utilizacdo de frascos independentes para estes tipos de
alergénios (Grif e Hillier, 2001). No entanto, essa recomendacdo ndo era seguida pelo
laboratério responsavel pela formulacdo das vacinas do presente estudo (LETIVET®),

incluindo alergénios mistos na mesma solucgéo.

Os alergénios mais frequentemente representados nas vacinas de ITAE utilizadas nos animais
do estudo foram os &caros. Outros grupos com elevada representatividade foram os polenes de

gramineas e de ervas.
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O protocolo realizado no presente estudo foi um protocolo convencional. Neste tipo de
protocolos, a fase de inducédo estende-se durante semanas a meses, com intervalos de injecoes
variaveis e doses/volumes gradualmente crescentes até a dose de manutencao (dose maxima de
alergénio injetada). Durante o periodo de manutencgdo, é realizada a administracdo da dose
méaxima durante alguns anos, numa regularidade de algumas semanas a uma vez por més (Grif
e Hillier, 2001). O protocolo (doses e intervalos de administracdo) era sugerido pelo laboratério
que, neste caso, formulava solucdes de manutencdo para periodos de 8 meses. O proprio
laboratério sugeria que a fase de manutencdo fosse prolongada durante, no minimo, 3 anos. O
médico veterinario orientava-se pelo protocolo recomendado, alterando intervalos ou volumes
de administracdo de acordo com a resposta do paciente. Se o prurido aumentava logo apds a
injecdo, diminuindo nos dias que se seguiam, a dose seguinte deveria ser reduzida, ou dever-
se-ia repetir a dose anterior. A bibliografia também sugere que seja diminuido o intervalo de
administragdes, caso o prurido diminua e depois aumente apo6s a injecdo (Mueller, 2018).

Cerca de metade dos animais do presente estudo interromperam as administracGes de
imunoterapia antes de perfazerem trés anos de fase de manutencdo, como recomendado pelo
laboratorio. A principal razdo para cessarem o tratamento era a falta de compliance por parte
dos tutores, que ndo observavam uma melhoria rapida dos sinais e decidiam descontinuar 0s

tratamentos ou deixavam de comparecer as consultas de administracéo de ITAE.

Outra causa era a melhoria significativa de sintomatologia, de forma que os tutores dispensavam
a continuacdo dos tratamentos. Num dos casos, néo se verificou qualquer melhoria dos sinais
apos a fase de inducdo. Outro animal suspendera as inje¢des devido a outras causas, ndo

relacionadas com a eficacia do tratamento.

Existem ainda poucos estudos que permitem concluir de forma objetiva e segura acerca da
eficacia da ITAE na DAC. A ITAE em DAC escasseia de padronizagdo no que diz respeito a
formulacdo das solucdes (relativamente a sua manufatura, concentrac@es, selecdo e misturas de
alergénios) e a elaboracdo de protocolos de administracdo (quanto a doses e intervalos de
administragdo). A realizagdo de estudos clinicos com qualidade é dificultada ndo s6 por essa
falta de padronizagdo, como pelo prolongado periodo de tratamento/estudo, inexisténcia de
critérios objetivos que permitam avaliar a sua eficacia e diferengas nos farmacos administrados

em simultaneo para controlar os sinais (DeBoer, 2017).

O periodo no qual deve ser avaliada a eficacia de ITAE em DAC ¢, também, um assunto
controverso. Sabe-se que os beneficios clinicos desta terapéutica podem ser morosos e é
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apontado que antes dos 12 meses de imunoterapia ndo devam ser feitas afericOes acerca da sua
eficacia (Mueller, 2018; Olivry et al., 2015). Um estudo determinou que se deveria avaliar a
resposta a ITAE apos 9 meses de tratamento, uma vez que caes que ndo tivessem respondido
favoravelmente até esse periodo, tinham menor probabilidade de o fazer posteriormente (Grif
e Hillier, 2001). Alguns estudos existentes, apesar de ndo controlados, sugerem uma melhoria
em, pelo menos, 50% da sintomatologia em 50 a 100% dos pacientes ap0s 4 meses de

imunoterapia (Grif e Hillier, 2001).

A maioria dos pacientes parece precisar de muitos anos de ITAE para reduzir de forma
satisfatdria a sintomatologia. Por vezes, os animais atingem a remissao clinica completa, mas
esta forma de tratamento também pode ser necesséria durante toda a vida do animal (Grif e
Hillier, 2001). No entanto, é sugerido que sejam feitas tentativas para diminuir a frequéncia de
administracdo, ou mesmo suspende-la, em cdes com remissdo dos sinais durante um periodo

prolongado (Olivry et al., 2015).

Os tutores devem ser educados acerca da probabilidade de uma resposta lenta e tardia. Muitas
vezes, desmotivam quando nao observam uma melhoria parcial ou total na sintomatologia do
seu animal, apesar de realizarem essa avaliacdo antes dos periodos mencionados anteriormente.
No final da fase de indugdo, 0 médico veterinario tem de requisitar a producdo das vacinas de
manutencdo ao laboratorio. Torna-se um periodo no qual é facil médico e tutor aferirem acerca
do progresso do animal, apesar de se encontrarem a cerca de 7-8 meses do inicio do tratamento.
Frequentemente, optam por ndo dar inicio ao protocolo de manutenc¢éo, o que justifica o elevado
namero de animais que cessaram a imunoterapia apés a inducéo, sem darem inicio a fase de

manutencéao.

A Tabela 20 procura, de forma sucinta, apresentar a informacéao individualizada dos casos,
obtida durante o periodo de estagio. Seis animais iniciaram a ITAE apenas um ano apos 0 inicio

dos sinais. Um dos cdes demorou seis anos a iniciar este tipo de tratamento.

Quatro animais (A, B, C e D) ndo haviam terminado a fase de inducéo, e outros quatro (E, F, G
e H) tinham terminado o protocolo de indugdo, mas ndo tinham ainda iniciado a fase de
manutencgéo. Destes oito cdes, metade necessitava de medicacdo de forma recorrente, e metade
de forma pontual. Dos cinco cées (I, J, K, L e M) que haviam iniciado a fase de manutencao,
dois necessitavam de medicacdo de forma recorrente. 5 dos 6 animais que necessitavam de

medicacdo para controlo dos sinais de forma recorrente utilizavam o Lokivetmab, devido a
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reduzida taxa de efeitos adversos a que esta associado. 5 dos 7 animais que necessitavam de

medicacdo de forma pontual utilizavam o Oclacitinib para esse efeito.

Os 13 animais apresentaram entre 0 a 4 crises agudas durante o periodo em que se encontravam
em fase de inducdo (até 30 semanas). Os periodos de protocolo de manutencdo eram muito
variaveis entre 0s cinco animais que Ihe deram inicio, mas de realcar a presenca de crises nesta

fase também.

A medicagdo para controlo dos sinais em simultdneo com os protocolos de ITAE dificulta a
avaliacdo da eficacia da imunoterapia, assim como a presenca de animais em diferentes fases
de tratamento. Nenhum dos cées do presente trabalho obteve remissao clinica com a ITAE, isto
é, deixou de apresentar qualquer sintomatologia sem o efeito de medicacdo antipruriginosa ou
anti-inflamatéria. No entanto, ndo se pode concluir que isso ndo se verificard, uma vez que
muitos dos cées se encontram numa fase precoce da terapéutica. Apesar disso, pode verificar-
se a eficacia da imunoterapia quando as crises ocorrem menos frequentemente, com menor
intensidade, ou quando o animal necessita de menos medicacdo para controlar o prurido,

comparativamente com o periodo antes de iniciar a terapéutica.
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CONCLUSAO

A DAC é uma doenga muito importante na pratica clinica veterinaria. Exige uma abordagem
metodica e organizada ao animal com prurido, para que seja estabelecido um diagnostico
seguro. As opgdes terapéuticas existentes devem ser cuidadosamente ponderadas e combinadas,
devendo ser feita uma avaliacdo proxima da resposta de cada paciente para que sejam obtidos

os melhores resultados possiveis.

A ITAE é uma opcdo eficaz e capaz de travar a intolerancia manifestada pelos animais atopicos.
No entanto, varios fatores influenciam a sua eficacia, associados a abordagem do médico
veterinario e a colaboracéo do tutor. O clinico deve ser capaz de identificar os alergénios mais
provaveis de causar a sintomatologia e utilizar essa informacao ndo sé para a formulagédo das
vacinas, mas também para recomendar o tutor do animal das a¢BGes que pode tomar em casa
para diminuir o contacto animal-alergénio. O tutor do animal deve ser devidamente informado
do tempo que pode ser necessario para se comecgarem a observar melhorias, da possibilidade de
ndo eliminar a sintomatologia e dos objetivos desta alternativa terapéutica, nomeadamente a
redugcdo do nimero ou intensidade de crises e diminuicdo de medicamentos administrados a

longo prazo.

Os estudos existentes em medicina veterindria acerca de dermatite atopica e ITAE nao
apresentam elevado nivel de evidéncia cientifica. Estudos exigentes de elevada qualidade sao
dificeis de executar em dermatite atdpica, mas a elevada ocorréncia da doenca e o potencial
terapéutico da imunoterapia deveriam desencadear estudos maiores e prolongados, de modo a

padronizar os procedimentos e otimizar a terapéutica.
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