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Resumo

Abstract

A Dermatite atopica canina é uma dermatopatia inflamatéria, cronica e pruriginosa que afeta individuos geneti-
camente predispostos, com aspectos clinicos caracteristicos, associada comumente a producdo de anticorpos IgE
contra antigenos ambientais, microbianos e irritantes. Devido a uma deficiéncia na fun¢do de barreira tegumen-
tar, defeitos na resposta imune antimicrobiana e hiper-reatividade cutdnea, eventos imunomediados deflagram
inflamacdo e prurido. Infecgdes secundarias de repeticdo podem perpetuar a doenca. A interpretacdo dos sinais
clinicos a partir de um conjunto de critérios diagnésticos especificos pode ser eficaz no diagnéstico da doenca ao
excluir as demais dermatopatias pruriginosas. Esta revisao teve como objetivo discutir novos conceitos em fisio-
patologia e diagndstico da dermatite atdpica canina.

Palavras-chave: Queratindcitos. Barreira cutanea. Alérgenos. Prurido.

Canine atopic dermatitis is an inflammatory skin disease, chronic and itchy that affects genetically predis-
posed individuals. It shows typical clinical features, commonly associated with the production of IgE antibod-
ies against environmental and microbial antigens and also irritants. This disease presents inmunomediated
events that generate inflammation and pruritus due to a deficiency of the cutaneous barrier function, defects
in the immune response against microorganisms and skin hyperreactivity. Recurrent secondary infections can
perpetuate the disease. The interpretation of clinical signs through a set of specific diagnostic criteria can be
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effective to diagnose the disease, and excludes other pruritic skin diseases. This review aimed to discuss new

concepts in pathophysiology and diagnosis of Canine Atopic Dermatitis.

Keywords: Keratinocytes. Skin barrier. Allergens. Pruritus.

Introducao

A dermatite atopica canina (DAC) é uma doenca
inflamatéria pruriginosa, crénica e recorrente, de
alta incidéncia em cdes (HILLIER, 2002). Embora
de etiologia multifatorial, sua fisiopatologia esta
relacionada a mutagdes genéticas que conduzem a
disturbios da funcao de barreira tegumentar, a de-
feitos na resposta imune antimicrobiana e a hiper-
-reatividade cutanea a aeroalérgenos, antigenos
microbianos, irritantes e trofoalérgenos (AKDIS
et al,, 2006; CORK et al., 2006; HILLIER, 2002;
HOMEY et al., 2006).

Por se tratar de uma dermatopatia em que ne-
nhum dos sinais clinicos é patognomoénico e o diag-
nostico é subsidiado somente pelo exame clinico
(FAVROT et al,, 2010), critérios diagndsticos pro-
postos por Willemse (1986) e Prélaud et al. (1998)
tém sido usados principalmente em estudos clini-
cos. Recentemente, pesquisadores compararam a
especificidade e sensibilidade de ambos os crité-
rios, destacando como principais conceitos o reco-
nhecimento da DAC induzida ou ndo por alimen-
tos, mediada ou ndo por IgE (FAVROT et al,, 2010).
Nesse contexto, introduziu-se um novo conjunto de
critérios (Critérios de Favrot) para DAC, visando a
auxiliar o clinico no diagnéstico presuntivo.

O objetivo desta revisdo é buscar informagdes que
levem a um consenso sobre a fisiopatogenia e o diag-
noéstico da DAC.

Dermatite atdpica canina: conceito

A dermatite atopica canina é definida como uma
dermatopatia inflamatéria e pruriginosa que afeta
cdes geneticamente predispostos, tem caracteristi-
cas clinicas especificas e esta associada a produgio
de IgE contra alérgenos ambientais. Reconhece-se
como uma dermatopatia semelhante a dermatite
atopica “like”, a qual transcorre com sintomatolo-
gia idéntica, mas a resposta mediada por IgE contra

alérgenos ambientais ndo pode ser comprovada
(HALLIWELL, 2006).

Incidéncia e prevaléncia

De acordo com a International Task Force para
DAC, ainda ndo hi dados exatos sobre a incidén-
cia e a prevaléncia desta dermatopatia (HILLIER;
GRIFFIN, 2001a, b); mas, a semelhanca dos huma-
nos, a incidéncia de doengas alérgicas tem aumen-
tado com o passar das décadas devido a mudangas
no estilo de vida e no meio ambiente (NODTVEDT
et al.,, 2006). A predisposicdo racial pode ser varia-
vel, dependendo da localiza¢do geografica (FAVROT,
2009; SOUZA; MARSELLA, 2001), incidindo mais em
racas puras, sendo mais descrita nas ragas Boxer,
Chihuahua, Yorkshire terrier, Sharpei chinés, Cairn
terrier, West highland white terrier, Scotish ter-
rier, Lhasa Apso, Shih tzu, Fox terrier de pélo duro,
Dalmata, Pug, Setters, Boston terrier, Golden re-
triever, Labrador retriever, Cocker spaniel, Beagle,
Poodle, Schnauzer miniatura, Tervuren belga, Shiba
inus e Beauceron (FARIAS, 2007; SCOTT; MILLER;
GRIFFIN, 2001; SOUZA; MARSELLA, 2001). Nao ha
dados consistentes, até 0 momento, sobre a predis-
posicao sexual (FAVROT et al., 2010; OLIVRY et al,,
2010). O inicio dos sintomas se da entre 6 e 36 me-
ses de idade (OLIVRY etal.,, 2010). Entre 70% e 78%
dos caes diagnosticados com DAC iniciam o quadro
antes de completar 3 anos de idade (FAVROT, 2009;
SCOTT; MILLER; GRIFFIN, 2001).

Fisiopatologia da dermatite atdpica
Barreira epidérmica

A epiderme cumpre um importante papel na qua-
lidade de barreira protetora da pele. Em humanos,

sua fungdo de controlar a perda de agua e entrada
de agentes ambientais potencialmente prejudiciais
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estd bem elucidada, sendo o estrato cérneo a cama-
da responsavel por restringir a evaporagdo de agua
para o ambiente (LAU-GILLARD et al,, 2009). A sua
integridade é mantida por desmossomos modifica-
dos, queratinécitos diferenciados e lipidios inter-
celulares. No cdo, a espessura do estrato cérneo di-
fere em diferentes regides corporeas (MARSELLA;
SAMUELSON, 2009).

A integracdo da barreira fisica com os meca-
nismos de defesa, como as secre¢des de glandulas
cutdneas e a liberacdo de metabdlitos de peptide-
os e de lipideos pelas células da epiderme (pos-
suem atividades antimicrobianas), diminui a ade-
réncia de microrganismos na epiderme. A infec¢do
somente ocorre quando as defesas normais sao in-
terrompidas. Nessas circunstancias, infec¢des su-
perficiais podem acontecer como consequéncia
da aderéncia da colonizacdo microbiana, de sua
proliferacdo e produc¢ido de fatores de viruléncia
(LLOYD et al., 2007).

A barreira da pele é constantemente desafia-
da por microorganismos, mas é raramente infec-
tada. A producdo cutanea de peptideos antimicro-
bianos é um sistema primdario para a protecao; e
a expressao de alguns deles aumenta em respos-
ta a invasao microbiana. A catelecilina, as beta-de-
fensinas, as lipocalinas e a proteina S100 desem-
penham um papel central na patogénese de varias
doencas cutaneas, incluindo a dermatite atépica
(SCHAUBER; GALLO, 2008).

Estima-se que pacientes atépicos apresentem
defeitos genéticos na barreira epidérmica e na codi-
ficacdo das proteinas de adesdo (CORK et al.,, 2006),
determinando um aumento da meia-vida da enzima
quimiotriptica do estrato cérneo, conduzindo a que-
bra dos corneodesmossomos, levando a descama-
¢do prematura dos cornedcitos e ao adelgagamento
da camada cornea (CORK et al., 2006; MORAR et al,,
2006). As areas predispostas a lesdes da dermatite
atopica sdo aquelas onde esta camada é mais fina,
especulando-se que sejam suscetiveis a penetragio
de alérgenos (MARSELLA; SAMUELSON, 2009).

Estudos de microscopia eletronica sobre a ca-
mada superior da epiderme de Beagles atopicos e
normais em um modelo experimental de dermatite
atopica canina demonstraram menos camadas de
cornedcitos e maior espacgo intercelular no extra-
to cérneo da pele atépica, mesmo em areas clinica-
mente normais. Em adi¢cdo, Shimada et al. (2009)

Dermatite atopica canina

aferiram a perda transepidérmica de agua na re-
gido inguinal de cdes atépicos e observaram que,
em compara¢do com cdes saudaveis, tanto as re-
gides lesionais como as nao lesionais da epiderme
continham significativamente menos agua. Nesse
mesmo estudo, o montante relativo de ceramidas
estava diminuido nos caes atépicos. E possivel que
distirbios de maturagido dos corpusculos lamela-
res acarretem diminui¢cdo do mecanismo de extru-
sdo de lipidios para o meio extracelular e da pro-
ducdo de ceramidas em individuos atépicos (CORK
et al.,, 2006). A conjuncdo desses fatores pode cau-
sar aumento da perda de dgua transepidérmica e
xerose, além da quebra da funcao de barreira te-
gumentar. A barreira epidérmica defeituosa, por-
tanto, facilita o contato dos alérgenos ambientais e
microbianos com as células de defesa da epiderme
(OLIVRY et al.,, 2010).

Agentes microbianos

Tanto na espécie humana como na canina, o com-
prometimento da barreira cutanea esta presente na
pele eczematosa e na pele clinicamente nao afetada
de pacientes com dermatite atépica, o que favorece
as infecgdes tegumentares de origem estafilocdcica.
Em humanos, Staphylococcus aureus é o agente mais
comum dessas infec¢des. Em caes, Staphylococcus
pseudintermedius tem sido tradicionalmente identi-
ficado como patégeno primario isolado da pioder-
mite canina (FITZGERALD, 2009). Segundo Lloyd
etal. (2007), “S. intermedius é capaz de disseminar-
-se de onde reside para lesdes cutdneas existentes
infectadas secundariamente”. Recentemente, cons-
tatou-se em estudos que ha uma diversidade ge-
nética nas amostras de Staphylococcus intermedius
isoladas em diversos hospedeiros da superfami-
lia Canoidea (BANNOEHR et al.,, 2009). Dentre as
amostras de S. intermedius isoladas fenotipicamen-
te, principalmente de caes, S. pseudintermedius foi,
na verdade, o mais isolado apés identificacdo geno-
tipica e ambas as espécies, juntamente com S. del-
phini, fazem parte de um grande grupo denominado
SIG (Staphylococcus Intermedius Group). Em razdo
da impossibilidade de isolar geneticamente as espé-
cies em laboratorios de rotina, subentende-se que
as culturas positivas para S. intermedius sdo, na ver-
dade, de S. pseudintermedius (FITZGERALD, 2009).
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Os queratinécitos de cdes atopicos mesmo as-
sintomaticos tém maior aderéncia e colonizacao
por Staphylococcus pseudintermedius. Esse patoge-
no exerce um papel oportunista na dermatite atd-
pica canina complicada por piodermite secundaria
(FAZAKERLEY etal., 2009). Suas toxinas (A, B, C, D,
E e TSST-1) podem se comportar como “superan-
tigenos”, capazes de induzir a expressao antigéni-
ca linfocitica cutanea e facilitar a adesdao da molé-
cula selectina-E ao endotélio vascular (DEBOER;
MARSELLA, 2001). Essas penetram ativamen-
te pela epiderme at6pica e passam a se compor-
tar como alérgenos, estimulando a resposta me-
diada por IgEs, provocando uma reacgao do tipo
alérgeno-especifica. Esses eventos geram uma mi-
gragdo de linfécitos T ativados ao local de inflama-
¢do cutanea, aumentando a resposta inflamatoé-
ria. Em adicdo, os mastodcitos cutaneos tornam-se
sensiveis as IgEs e desgranulam apés a epiderme
ser exposta até mesmo a uma pequena quantida-
de de toxinas estafilocdcicas ou outros antigenos
absorvidos percutaneamente (HALLIWELL, 2006;
MARSELLA; OLIVRY, 2001).

Um aumento da colonizagdo tegumentar pela
Malassezia pachydermatis tem sido observado em caes
com dermatite atdpica, especialmente em areas se-
borreicas e eritematosas da pele (OLIVRY et al., 2004).
Essa levedura é capaz de produzir inlimeras enzimas,
as quais induzem a liberacio de acido aracdonico pe-
los ceratindcitos e a ativacdo da ciclooxigenase e lipo-
xigenase na pele, realcando a resposta inflamatéria
tegumentar (CHEN; HILL, 2005). Paralelamente, em
cies portadores de dermatite atépica, tais enzimas
promovem a producdo de IgE a antigenos de malasse-
zia, o que causa agravamento da resposta inflamatéria
e do prurido (AKDIS et al,, 2006; CHEN; HILL, 2005;
FARIAS, 2007; OLIVRY et al., 2004).

Aeroalérgenos

Os alérgenos provenientes dos acaros da poei-
ra doméstica sdo os principais responsaveis pela
sensibilizacdo e pelo desenvolvimento dos sinto-
mas clinicos de doencas alérgicas em ambiente in-
tradomiciliar. Habitam principalmente roupas de
cama, travesseiros, carpetes, tapetes e outros ma-
teriais téxteis do domicilio, onde se alimentam de
descamagdes do epitélio humano, fungos, bactérias,

detritos organicos e secrecdes humanas. Variagdes
de umidade e temperatura do ar determinam o local
onde vivem os acaros (FARIAS, 2007).

Fungos, poélen de arbustos, de gramineas e de
ervas daninhas, antigenos de insetos e paina tam-
bém parecem contribuir para a patogenia da DAC
(HILL; DEBOER, 2001), porém as espécies envol-
vidas variam de acordo com a regido geografica
(YOUN etal., 2002).

Trofoalérgenos

Os trofoalérgenos capazes de induzir uma res-
posta de hipersensibilidade geralmente apresen-
tam peso molecular que varia entre 18.000 e 36.000
daltons, e tém origem nas proteinas de carnes (bo-
vina, suina, equina e de frango), do leite (caseina e
lactona), do ovo, do trigo, da aveia e de derivados
da soja ou em fungos e algas presentes na agua
(HALLIWELL et al., 2005; FARIAS, 2007). Dessa for-
ma, a grande variedade de proteinas e ingredientes
utilizados na composicdo da ragdo, bem como os
seus métodos de processamento e conservagao, tém
sido responsaveis pela indugio de resposta imuno-
alérgica em cdes com dermatite atopica (FARIAS,
2007; NASCENTE et al,, 2006), intitulada recente-
mente por Favrot e outros (2010) de dermatite até-
pica induzida por alimentos. Entretanto, o mesmo
autor se refere a quadros alérgicos em que animais
sem predisposicdo genética a sensibilizacdo por
trofoalérgenos podem cursar com a mesma sinto-
matologia, enquadrando-os, portanto, como por-
tadores de dermatite atopica ndo induzida por ali-
mentos (FAVROT et al., 2010).

Irritantes

Agentes irritantes sdo capazes de provocar uma
resposta inflamatdria no cdo atépico, sem o envolvi-
mento de mecanismos imunoldgicos. Cobertores ou
roupas de 13, tecidos sintéticos ou asperos, carpetes,
tapetes, agentes de limpeza ambiental ou de roupas,
irritantes quimicos presentes na superficie de plan-
tas ou gramineas podem causar irritagdo mecanica,
pois modificam o pH tegumentar e alteraram a bar-
reira epidermal, incitando inflamacdo e exacerban-
do o prurido (FARIAS, 2007).
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Mecanismos imunologicos

Atualmente, é consenso que os aeroalérgenos
podem penetrar no corpo via inalacdo ou por via
percutanea (ROOSJE, 2005). Apods a prévia sensi-
bilizacdo cutanea, uma vez que o prurido se inicie,
este conduz a injuria mecanica dos queratindcitos
que, uma vez lesados, liberam fatores pré-inflama-
toérios. Através de um mecanismo mediado por IgE,
alérgenos microbianos e ambientais penetram ati-
vamente a epiderme e tornam-se alvo das células de
Langerhans, levando a desgranulacdo de mastdcitos
e liberacao de histamina e proteases, o que permite
um influxo de granuldcitos (neutréfilos e eosinofi-
los) e linfécitos Th2 alérgeno-especificos, tornando
a pele mais reativa (OLIVRY et al., 2004).

Na presenca de infec¢ao bacteriana, os quera-
tindcitos sdo ativados por produtos microbianos
e derivados de fatores imunomediados, liberando
citocinas e quiminocinas. Devido a hiper-reativi-
dade Th2, ha diminui¢do da atividade dos lipidios
e peptideos antimicrobianos (defensina e cateli-
cidina), facilitando a penetragdo dos microrga-
nismos tegumentares (KISICH, 2008; SCHAUBER;
GALLO, 2008).

Uma vez que a sensibilizacdo alérgica tenha
ocorrido e a funcdo de barreira tenha sido inter-
rompida (seja por um defeito primario, seja como
consequéncia de inflamacdo ou de insultos ambien-
tais), ocorre uma piora progressiva desta, e ciclos
repetitivos de sensibilizacdo alérgica e inflamacgao
se sucedem (MARSELLA; SAMUELSON, 2009).

Aspectos clinicos

O prurido sem lesdao pode ser o sintoma inicial
da doenga e otites de repeticio também compdem
o histoérico dos pacientes (FAVROT, 2009). As areas
envolvidas costumam ser condutos auditivos e pa-
vilhdes auriculares, face (especialmente as regides
perioculares, perilabiais, mentonianas e o plano na-
solabial) axilas, abddémen, virilhas, porcao distal dos
membros (superficies dorsodigitais e interdigitais
dorsal e ventral), areas flexurais (flexuras carpia-
nas, tibio-tarsicas, as flexuras anticubitais e as fle-
xuras popliteas) e regido perineal; (FARIAS, 2007;
FAVROT, 2009; HILLIER, 2002; SCOTT; MILLER;
GRIFFIN, 2001).

Dermatite atopica canina

O eritema associado a inflamacdo e prurido
transcorre comumente com lesdes secundarias ou
autoinflingidas tais como escoriacdes e alopecia.
Papulas, pustulas, crostas e erosdes sdo sintomas
de infec¢do bacteriana secunddaria; a lignificacdo,
hiperpigmentacdo e hiperplasia surgem concomi-
tantemente com a colonizacdo de Malassezia sp.
(FAVROT, 2009).

Diagnéstico da dermatite atépica canina

Diversas abordagens diagnésticas para DAC
tém sido descritas ao longo dos anos, desde que
Wittich, em 1941, relatou o primeiro caso de uma
dermatopatia pruriginosa em cao, em artigo origi-
nal (GRIFFIN; DEBOER, 2001), por se tratar de uma
dermatopatia em que nenhum dos sinais clinicos é
patognomonico e somente o exame fisico subsidia o
diagnéstico (FAVROT et al., 2010). Os critérios pro-
postos por Willemse (1986) e revisados por Prélaud
et al. (1998) sdo os mais utilizados, porém a exclu-
sdo de outras dermatopatias pruriginosas, como
as parasitarias (principalmente escabiose), infec-
ciosas (infecgdes estafilocdcicas e por Malassezia)
e demais dermatopatias alérgicas, faz-se necessa-
ria antes de adotar ambos os conjuntos de critérios
(FAVROT et al,, 2010; OLIVRY et al,, 2010).

A hipersensibilidade a trofoalérgenos (alérge-
nos alimentares) pode manifestar-se clinicamen-
te, em alguns caes, de forma idéntica a DAC e deve
ser diferenciada desta a partir da exclusio alimen-
tar. Entretanto, alguns cdes com dermatite at6-
pica podem manifestar a exacerbacdo da doenga
quando em contato com trofoalérgenos, o que pode
dificultar o diagnoéstico definitivo (OLIVRY et al,,
2007). Em recente publicagdo, Favrot et al. (2010)
descreveram um estudo em larga escala com caes
atdpicos no qual foram comparadas populagdes de
cdes com dermatite atépica induzida por alimentos
(DAIA) e cades com dermatite atépica ndo induzida
por alimentos (DANIA). Foi possivel concluir que
ambas as condi¢cdes sdo clinicamente indistingui-
veis e, nesse montante, criaram um novo conjunto
de critérios para o diagnéstico de DAC (Quadro 1),
com maior especificidade e sensibilidade quando
comparados aos de Willemse e Prélaud, e que po-
dem ser aplicados a pacientes com DAIA e DANIA
(FAVROT etal., 2010).
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Somados a esses critérios, a histéria (idade de
inicio, sazonalidade, prurido sem lesdo, predispo-
sicdo familiar ou racial, prévia resposta a corticote-
rapia), o desenvolvimento da doenca (sazonalidade,
infecgdes secunddarias) e o padrio lesional sdo da-
dos essenciais para o estabelecimento do diagnosti-
co da DAC (FAVROT, 2009).

Quadro 1 - Critérios de Favrot 2010 para Dermatite
Atopica Canina

1. Inicio dos sinais clinicos antes de trés anos de idade
2. (Caes habitam normalmente ambientes internos

3. Prurido responsivo a corticosteréides

4. Prurido como sinal inicial (prurido sem lesao)

5. Patas dianteiras afetadas

6. Pavilhoes auriculares afetados

7. Margens de orelhas nao afetadas

8. Area dorso-lombar ndo afetada

A combinacao de cinco critérios satisfatorios tem uma sensibilidade
de 85% e especificidade de 79% para diferenciar caes com DA de caes
com prurido cronico recorrente sem DA. A adicao de um sexto parame-
tro aumenta a especificidade para 89% mas diminui a sensibilidade
para 58%.

Fonte: Olivry et al. (2010).

0 uso de testes alérgeno-especificos sorologi-
cos ou intradermais ndo esta indicado na triagem
diagnoéstica, pois muitos cdes clinicamente sauda-
veis ou atopicos exibem reagdes positivas seme-
lhantes. Dessa forma, esses testes devem ser apli-
cados somente quando ha o intuito de implementar
imunoterapia alérgeno-especifica, determinar a
exclusdo de alérgenos do ambiente ou documentar
se ha presenca de doenca alérgica IgE especifica
(OLIVRY et al., 2010).

Conclusao

A DAC é uma alergopatia multifacetada e seu
diagnéstico deve ser subsidiado pelo exame clinico
criterioso, o qual deve englobar aspectos da anam-
nese detalhada, avaliacao fisica e exclusido de outras
dermatopatias pruriginosas. De grande auxilio nes-
sa busca, conjuntos de critérios investigativos para

DAC tém sido introduzidos a partir de ensaios cli-
nicos. Apesar de sua complexidade, a compreensao
dos mecanismos fisiopatolégicos da doenca tam-
bém tem sido fundamental na determinacao de fa-
tores desencadeantes, subsidiando avangos no seu
controle e tratamento.
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