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RESUMO

Uma importante motivagao para a consulta veterinaria relaciona-se com questoes dermatoldgicas, sendo o pruri-
do um sintoma muito frequente. Condigdes de base alérgica, associadas a eritema inflamatorio, e varias complicagSes
como alopecia e infe¢oes secundarias; surgem comummente associadas. A avaliagao do nivel da barreira cutanea e o
restabelecimento do seu efeito é fundamental. Defeitos na constituigdo lipidica e proteica da pele contribuem, em
humanos e animais, para a diminuigao da fungao de barreira, favorecendo a penetragao em profundidade de diferentes
agentes. Essa penetragio por alergénios ou microrganismos desencadeia uma resposta imunitaria com maior ou me-
nor inflamagao e prurido, num contexto em que a predisposi¢ao genética para sensibilizagao e alergia apresenta um
papel fundamental. Similaridades constitucionais, relevantes para o efeito de barreira da pele, foram identificadas
entre o Homem e o cao, associadas a suscetibilidade alérgica, podendo ambos constituir modelo mituo numa socie-

dade em que, partilhando o espago, se sujeitam a0 mesmo expossoma.
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ABSTRACT

One important motivation for veterinary consultation is related to dermatological conditions, being pruritus a frequent com-
plaint. Allergic-based conditions associated with inflammatory erythema and various complications, such as alopecia and secon-
dary infections, are commonly associated. Assessing the level of the skin barrier and restoring its effect is essential. Defects in
skin lipid and protein constitution contribute in humans and animals to the reduction of the barrier function, favoring deep
penetration of different agents. Penetration by allergens or microorganisms triggers an immune response with more or less in-
flammation and itching, in a context in which the genetic predisposition to sensitization and allergy plays a fundamental role.
Constitutional similarities, relevant for the skin barrier effect, have been identified between humans and dog, associated with
allergic susceptibility, and may constitute a two-way model in a society where, sharing the space, they both subject to the same

exposome.
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A CONDICAO CUTANEA E A SUA EXPRESSAO
NA ALERGIA CANINA, FELINA E EQUINA

principal motivagao para consulta de caes e ga-
tos alérgicos relaciona-se com o prurido. A pele
apresenta-se eritematosa e pode mesmo desen-
volver varias complicagdes, como alopecia e infegoes
secundarias. ManifestagSes digestivas e cutineas de rea-
¢io adversa a alimentos(!”7), dermatite alérgica as pul-

7-10) rinite, conjuntivite, otite('”) e asma, especialmen-

gas(
te em gatos, assim como agravamento invernal da
dermatite em individuos sensibilizados a fungos ou a
dcaros!!'"' ou alergia primaveril a pélenes sio também
condi¢cdes bem conhecidas nos nossos animais(®).

A dermatite alérgica em caes e gatos pode configurar,
fundamentalmente, i) dermatite atopica; ii) alergia alimen-
tar; iii) dermatite alérgica as pulgas; iv) dermatite a Ma-
lassezia pachidermatis ou v) dermatite de contacto(!?). A
dermatite atopica, quer humana (DAh) quer canina (DAc),
pode também apresentar vérias semelhangas®7!6:!7),

O tipo de lesdes cutaneas mais frequentemente ob-

servadas, as areas predominantemente atingidas e os

critérios de diagndstico vém sendo extensamente deba-
tidos, desde a década de 1980(6!8,19-23.24),

Globalmente, a dermatite alérgica consiste numa in-
flamagao cronica da pele, de base genética, frequente-
mente hereditaria, englobando alteragdes das fungdes da
barreira cutanea e infegdes secundarias por Staphylococcus
e Malassezia na pele e nos ouvidos e hipersensibilidade a
alergénios ambientais, alimentares, de Staphylococcus e/ou
de Malassezia'?).

No que respeita a DAc, esta engloba um conjunto de
manifestagdes cutdneas, consequentes ao contacto com
as espécies alergénicas a que os individuos se encontram
sensibilizados, na sequéncia de uma acrescida predisposi-
¢do de base genética®®), sendo que as areas do corpo mais
afetadas sao os membros, o abdoémen, as axilas, os ouvidos,
a regido perilabial e a zona perianal®:'9. A prevaléncia das
areas afetadas varia entre as racas mais suscetiveis(26).

Na vertente atopica, a dermatite considera-se, assim,
uma condigao com predisposigao genética, com carac-
teristicas clinicas definidas, associadas a resposta IgE,
mais frequentemente dirigida contra alergénios ambien-

tais(>72527), No seu enquadramento, a DAc nio é vista
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como uma entidade Unica, mas como uma sindrome
clinica®®. Podem também considerar-se casos sinto-
matologicamente analogos, em que nio é possivel de-
monstrar a implicacao da IgE, quer por testes intradér-
micos, quer por serologia, recebendo a designagao de
dermatite do tipo atépico("2028), Nao esta perfeitamen-
te esclarecido se o tratamento antipruriginoso em ani-
mais atopicos apresentara efeitos equivalentes em ani-
mais com dermatite do tipo atépico, em virtude da
diferenca de mecanismos potencialmente associados ao
desencadeamento de manifestacdes clinicas.

Para além da componente genética, a DAc é igualmen-
te reflexo do contexto ambiental que envolve o animal.
Assim, perante dois animais com semelhante predisposi-
¢do genética para aquela condigdo, se, no ambiente de
um deles estiverem presentes os alergénios sensibilizan-
tes e no do outro ndo, o primeiro sensibilizar-se-a, po-
dendo desenvolver dermatite atopica. De igual modo,
perante uma pressao alergénica ambiental superior, mais
cedo podera ocorrer sensibilizagado com desencadeamen-
to de manifestacdes clinicas de DAc().

De acordo com Nutall et al.”), observou-se que cies
da racga Labrador apresentavam uma probabilidade de
cerca de 50% de desenvolver dermatite atopica. Verifi-
cou-se ainda que, se ambos os progenitores apresentas-
sem dermatite atdpica, a probabilidade seria elevada,
sendo moderada se s6 um dos progenitores apresentasse
e baixa se ambos os progenitores fossem livres de der-
matite atopica.

Ainda se debate se se pode considerar a existéncia
de dermatite atépica em gatos. Com efeito, em gatos
ocorre dermatite alérgica desencadeada por alergénios
ambientais, mediada por IgE, porém sem clara diferen-
ciacao clinica relativamente a dermatite por outras causas.
Sobre as alteragdes da barreira cutinea em gatos com
sintomatologia de enquadramento atopico sabe-se rela-
tivamente pouco, tendo-se, conceptualmente, dividido a
dermatite alérgica felina em trés subgrupos: i) induzido
pela picada de pulga; ii) induzido pela alimentagao e iii)

induzido por agentes ambientais(?%).

Os cavalos podem, igualmente, apresentar manifes-
tacoes atopicas, mediadas por IgE, podendo desenvolver
sinais cutdneos ou respiratorios. Nos equinos a derma-
tite alérgica encontra-se frequentemente associada a
picada de insetos, especialmente culicoides. Tal como nos
caes e nos humanos, também nos equinos se observou
uma acrescida prevaléncia de alteragdes ultraestruturais
cutaneas, ao nivel da estrutura lamelar lipidica, epidér-
mica, com desorganizagao do estrato corneo, associada
a alteracdo da barreira cutanea. No caso canino, as alte-
ragdes da barreira cutinea, frequentemente associadas
a dermatite atopica, apresentam elevada similaridade com

o que ocorre na espécie humana(®>),

A BARREIRA CUTANEA E OS FATORES
IMPLICADOS

A constituicdo lipidica e proteica

Para o desenvolvimento da DAc, defeitos na consti-
tuigao lipidica e proteica da pele, agravados pela inflama-
¢ao, poderao contribuir para a diminuicao da funcao de
barreira, favorecendo a penetragdo dos alergénios em
profundidade, com estimulagao da resposta imunitaria,
o que configura a hipétese outside/inside, do paradigma
etiopatogénico outside/inside — inside/outsider(®-28.29),

Na epiderme, o estrato granuloso produz corpos la-
melares, contendo lipidos estruturais, como ceramidas,
4cidos gordos e colesterol®), e enzimas responsaveis pela
diferenciagao das células epiteliais. Fisiologicamente, os
corpos lamelares sao direcionados para o espago extra-
celular e formam “pilhas” organizadas, as lamelas. Num
modelo da estrutura da epiderme canina, em que as cé-
lulas epiteliais sejam vistas como tijolos e os lipidos e
proteinas intercelulares como cimento, aquelas lamelas
parecem contribuir, de forma crucial, para o efeito de
barreira cutanea, fundamental para prevenir a perda de
agua e o acesso dos alergénios as camadas mais profundas
da pele®®), onde poderio contactar com as células apre-

sentadoras de antigénios e desencadear os mecanismos
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imunomediados de sensibilizagioG% e de alergiaG!). A
excessiva perda de agua cutdnea pode estar, também,
relacionada com o estado de maior penetrabilidade da
barreira cutanea aos alergénios, pois sabe-se que caes
atépicos apresentam maior perda de agua cutanea por
evaporacao, do que os nao atopicos, conduzindo a esta-
dos de desidratagao e irritagdo da pele, associados a dé-
fice da fungio da respetiva barreira®3233), Com efeito, a
medigdo da perda transepidérmica de dgua pode mesmo
ser utilizada para estimar a fungao da barreira cuta-
nea®3435_ Adicionalmente observou-se que cies com
dermatite atopica apresentam défice cutaneo de cerami-
das, um tipo de lipidos constituinte importante das lame-
las, as quais se apresentam, nesses casos, deficitarias e
com um arranjo claramente desorganizado(®333¢), Fun-
damentalmente as ceramidas derivam da esfingosina, um
esfingolipido que tem como base o aminoalcool esfinga-
nina. Esta é oxidada a esfingosina, o composto base dos
esfingolipidos, que, para além de um alcool insaturado, é
uma base de cadeia longa com dez atomos de carbono e
uma fungdo amina. A esfingosina, ao estabelecer, através
da sua fungao amina, uma ligagao amida com um acido
gordo, transforma-se numa ceramida, o principal esfin-
golipido(®27:37) (Figura ). No estrato cérneo da pele os
esfingolipidos contribuem, entdo, para o efeito cutidneo
de barreira, regulando a perda transepidérmica de 4gua®”).

Diferentes estudos demonstraram a diminuicao das
ceramidas em pele saudavel e lesionada em caes atopicos,

associada a i) aumento de perda transepidérmica de agua,

com diminui¢do do efeito de barreira da pele; ii) alteragao
na expressao da filagrina; e iii) aumento da expressao de
enzimas envolvidas no metabolismo da filagrina e o au-
mento da perda transepidérmica de agua parece ser mais
evidente em individuos atépicos, contribuindo para um
défice superior da barreira cutinea2>27),

De uma forma geral aceita-se que o défice da barrei-
ra cutanea, observado sobretudo em animais atopicos,
conduz a secura da pele, redugio da tolerancia ao pruri-
do, aumento de perda transepidérmica de agua, com
redugdo da hidratagdo cutinea e elevagio do pH®>).

Em caes atépicos, ou seja, com predisposicao para se
sensibilizarem e desenvolverem alergia, a distribuigao das
lesoes de dermatite atdpica podera estar relacionada com
o defeito primario da barreira cutdnea, mais evidente
nesses locais, e ndo apenas com o maior contacto com
os alergénios, nesses pontos. A pele clinicamente sa de
caes atopicos também revela alteragdes na secregao do
corpo lamelar e na camada celular lamelar, quando com-
parada com a de caes nao atopicos, e o estabelecimento
e agravamento de lesoes acentuam aquelas alteragoes,
nomeadamente por aumento dos espagos intercelulares,
libertagao e destacamento de corpos lamelares e desor-
ganizagio das lamelas lipidicas®.

Num estudo desenvolvido por Hightower et al.3?
observou-se que Beagles atopicos, sensibilizados a acaros
do pé doméstico, apresentavam alteragao da fungio de
barreira cutanea nas “areas atopicas”, que essas alteragoes

eram mais evidentes em individuos jovens e que eram
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Figura |. a) esfinganina; b) esfingosina; c) ceramida CI8.
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agravadas pela exposi¢ao aos alergénios. Nos individuos
jovens essa exposicao resultou numa perda transepidér-
mica de agua acrescida nas “areas atopicas”, a semelhan-
¢a do observado em estudos realizados em humanos,
onde a perda transepidérmica de agua se revelou aumen-
tada em casos de dermatite atdpica e correlacionada com
o nivel da resposta clinica. A idade parece estar, também,
relacionada com a perda transepidérmica de agua, com
cdes mais jovens a apresentarem niveis superiores, como
sucede em humanos, onde as criangas apresentam igual-
mente niveis mais elevados, suportando a hipotese de
que a sensibilizagao de individuos predispostos devera
iniciar-se logo na fase juvenilG?.

Noutro estudo, levado a cabo por Lau-Gillard et al.(3¥)
verificou-se que a perda transepidérmica de agua era
significativamente maior em caes atopicos, quer em zonas
lesionadas, quer nao lesionadas, comparativamente a ani-
mais saudaveis nao atopicos. Quanto ao teor de coleste-
rol e de acidos gordos livres, ndo se observaram variagoes
significativas entre atopicos e nao atopicos. Relativamen-
te ao teor de ceramidas no extrato coérneo da pele dos
atopicos em areas lesionadas ou nao, este foi significati-
vamente menor do que nos nao atopicos. Nos animais
atopicos observou-se uma correlagao negativa entre a
perda transepidérmica de agua e o teor de ceramidas,
quer nas areas lesionadas, quer nao, sugerindo que, como
na espécie humana, uma diminui¢ao do conteido em
ceramidas acelera a perda transepidérmica de agua. Des-
sa forma, na DAc, como observado na DAh, a diminuicao
do teor de ceramidas intercelulares pode estar relacio-
nada com o défice da funcio de barreira cutinea(8-40).
Com efeito, em 2017 Marsella & Benedetto(?®) demons-
traram que a aplicagdo tépica de suplementos contendo
ceramidas contribui para o restauro da composigao lipi-
dica do estrato cérneo, com a consequente melhoria dos
sinais clinicos em caes atépicos, o que viria também a ser
avangado por Nuttall et al. em 20197,

Noutro estudo levado a cabo por Santoro et al.4"
demonstrou-se que a diminuigdo da expressao de fila-

grina, mesmo em animais saudaveis, expostos a acaros

do p6é doméstico, aumentava a probabilidade de diminui-
¢ao do efeito de barreira cutaneo. Também no estudo
levado a cabo por Pin et al.“? com biépsias cutineas
obtidas da regiao dorsal e almofadas plantares em caes
saudaveis das ragas Beagle, Golden Retriever e Labrador,
avaliadas por imunoistoquimica e por immunoblotting,
apos extragao proteica, verificou-se que, ao nivel da pele
do dorso, quando comparada com a humana, a filagrina
distribuia-se pelo citoplasma granular do estrato granu-
loso e pelo estrato corneo profundo a nivel inter e intra-
folicular, na epiderme. Resultado semelhante foi obser-
vado ao nivel das almofadas plantares, onde a camada
granular é mais espessa, sendo mais facilmente identifi-
cavel. Neste estudo selecionaram ainda quatro anticor-
pos monoclonais especificos para filagrina de cao e um
para corneodesmosina, facilitando a caracterizagao des-
sas moléculas com relevancia na constituicao da barrei-
ra cutanea. Observou-se também que, em cultura celu-
lar, ao adicionarem-se citocinas proé-inflamatoérias do tipo
Th2, ocorria um grande decréscimo da imunomarcagao
para filagrina. Verificou-se igualmente que, quer a se-
quéncia quer a estrutura da filagrina podem variar signi-
ficativamente entre racas e mesmo entre individuos.
Neste estudo, a colocagao de um patch epicutineo com
acaros do pé doméstico em Beagle atopico mostrou-se
associada a redugao da expressao de filagrina, revelando
que a agdo alergénica direta pode interferir com a res-
petiva expressao e, consequentemente, com a salide da
barreira cutanea. Comparativamente ao humano obser-
vou-se que a distribuicao das proteinas cutineas é es-
sencialmente similar a do cao(!%*2), sugerindo que ambas
as espécies possam servir mutuamente de modelo da

barreira cutinea.

A resposta imunitaria

A diminuicao do efeito de barreira cutanea, assim
como a inflamagdo e a alergia, encontram-se intimamen-
te relacionadas. As alteragdes cutaneas de carater infla-
matorio, associadas a predominancia de citocinas do tipo

Th2, contribuem para a diminui¢ao da funcao de barreira
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cutdnea, promovendo a sensibilizagdo ao permitir uma
maior penetracao dos alergénios em profundidade na
pele(®72%), observando-se ainda um comprometimento
da expressao de filagrina por agiao de citocinas do tipo
Th2, como IL-4, IL-13 e IL-22, especialmente prevalentes
em lesdes agudas da pele de cies atopicos’.

Experimentalmente, verificou-se também que animais
com défice do estrato corneo se sensibilizavam mais ra-
pidamente perante um alergénio e apresentavam maior
producao de IgE do que animais com o estrato coérneo
preservado. Face a um défice do estrato cérneo, a expo-
sicao alergénica vai levar a uma maior migragao das cé-
lulas de Langerhans, com subsequente apresentagao an-
tigénica, predominando uma resposta Th2, o que
demonstra a importancia da barreira cutdnea na protegao
relativamente a sensibilizagdo alergénica(’2%).

Existe também evidéncia de uma maior produgio
cutanea de linfopoietina estromal timica (LpET) em caes
atopicos em resposta a microrganismos, o que resulta
numa promogao da resposta Th2 e modulagao da res-
posta de células dendriticas, aquando da exposigao aler-
génica. O aumento da expressao de LpET podera ser
devido a estimulagdo por Staphylococcus, via recetores
toll-like(7-2),

Num estudo sobre aimunomodulagao da secrecao de
citocinas na pele por extratos de acaros do p6 domésti-
co, Arlian & Morgan™) observaram que moléculas da-
quelas espécies alergénicas eram capazes de induzir o
aumento de mudltiplas citocinas pré-inflamatérias e de
quimiocinas dos queratinocitos epidérmicos e dos fibro-
blastos dérmicos. Observaram ainda uma associagao ne-
gativa entre medidas de evicgao relativamente aos acaros
e a indugdo de inflamagao, sugerindo-se em termos pro-
filaticos uma intensiva aspiracao de pegas de mobiliario
estofado e de carpetes, e a lavagem de roupas e camas
para remover acaros e seus produtos alergénicos. Para
além da observagao de uma maior penetragao em pro-
fundidade na epiderme e na derme de moléculas alergé-
nicas de dcaros, associada a defeitos na barreira cutdnea,

observou-se também que diferentes alergénios de acaros

nao apresentavam o mesmo comportamento na pele.
Assim, os alergénios do grupo |, proteases da cisteina, e
os dos grupos 3, 6 e 9, proteases da serina, juntamente
com produtos com marcada agao detergente e substancias
abrasivas, tendem a provocar danos na barreira cutinea,
favorecendo a penetragao dos alergénios na epiderme
profunda e na derme, onde poderao originar sensibiliza-
¢do e subsequente alergia. Relativamente ao acaro Der-
matophagoides farinae, o alergénio recombinante Der f I,
uma protease da cisteina, tem demonstrado reduzir a
barreira cutanea. Por outro lado, outros alergénios de
Dermatophagpoides pteronyssinus, como as peptidases da
serina, foram associados a défice da respiragao celular,
uma vez que conduzem a uma obstrucao das jungoes
epiteliais. Extratos de D. farinae e de D. pteronyssinus,
embora contendo proteases da serina, provocam predo-
minantemente alteracdo ao nivel do crescimento das
células epiteliais e uma diminuigio da adesio entre elas3).
Estas alteragSes facilitam a penetragao de moléculas em
profundidade, podendo promover a inflamagao e a res-
posta imunitaria, sobretudo a nivel da derme, mediadas
por citocinas, as quais vao estimular queratinécitos, fi-
broblastos e células do endotélio microvascular, células
de Langerhans, linfocitos, monécitos/macroéfagos, neutro-
filos e eosinofilos. A estimulagdo de queratinécitos e fi-
broblastos levara a secrecao de multiplas citocinas pro-
motoras da inflamacdo cutinea. Observou-se também
que varias das moléculas libertadas pelos acaros do po
domeéstico estimulavam, elas proprias, a secregao de ci-
tocinas. Também os extratos de acaros do p6 doméstico
como D. farinae e D. pteronyssinus revelaram capacidade
de estimulagao de culturas de queratinécitos, induzindo
a secrecao de citocinas, associada ao extravasamento de
leucocitos durante a inflamagao. Além disso, induzem a
secrecao de citocinas como IL-6 e IL-8, de MCP-1 e CCL2,
e de fator de estimulagao de coldénias de macréfagos
(M-CSF) em culturas de fibroblastos. A resposta de que-
ratinécitos e fibroblastos é igualmente importante na
progressao da inflamagao e da resposta imunitaria, e na

manifestagio da dermatite atopica?).
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Segundo Einhorn et al.*¥), o simples facto de um ani-
mal se encontrar exposto aos acaros do pé6 doméstico
podera contribuir também para uma alteragao da barrei-
ra cutanea. Para além disso, verificaram que a inflamagao
cutdnea e a agdo de produtos com efeito detergente
promovem um défice da barreira cutanea, conduzindo a
uma maior permeabilidade aos alergénios de acaros do
pé doméstico, o que, por sua vez, conduz a uma maior
diminuigdo do efeito de barreira, como consequéncia da
agao enzimatica local, favorecendo a sensibilizagao.

Para além de se verificar que a implementagao de
medidas de evicgao para acaros do pé domeéstico, com a
consequente redugdo do contacto a nivel cutaneo, redu-
zia a gravidade da dermatite atopica em individuos sen-
sibilizados, observou-se ainda que diferentes espécies de
acaros induziam diferentes respostas cutaneas. Em termos
de concentragao de endotoxinas verificou-se a seguinte
hierarquia: Euroglyphus maynei > D. farinae > D. pteronys-
sinus, enquanto em termos da resposta de citocinas a
hierarquia identificada foi: D. pteronyssinus > E. maynei >
D. farinae. Estas observagdes permitiram inferir que a
inducao de resposta nao estara especialmente relaciona-
da com as endotoxinas, mas com as proteases presentes
nos extratos de acaro. Observou-se também que aqueles
trés acaros induziam a secregdo de citocinas pro-infla-
matorias IL-10, mas que os niveis de indugao eram muito
mais elevados por D. pteronyssinus e por E. maynei que
por D. farinae. Essa secregao ¢ induzida nos queratinéci-
tos, o que contribui para a inflamagao da pele. No entan-
to, considerando que estas observagoes foram realizadas
em culturas celulares, poderao ocorrer algumas diferen-

cas relativamente ao ecossistema cutineo*3).

O microbioma cutaneo

Também a flora microbiana na pele pode ser de es-
pecial relevancia para diminuir a incidéncia de sensibili-
zagao e alergia, em virtude de a diversidade do microbio-
ma cutaneo (microrganismos e seu material genético) se
revelar importante para “educar” o sistema imunitario

adaptativo da pele e para dificultar o crescimento de

microrganismos patogénicos. Uma diminui¢do da diver-
sidade do microbioma cutidneo pode estar relacionada
com inflamagao cronica da pele, em associagao com doen-
caalérgica. A diminuigao da exposi¢ao ao microbioma vai
criar uma desregulagdo dos recetores Th2 e o desenvol-
vimento de alergia(®?), verificando-se que animais atopi-
cos apresentavam menor biodiversidade e maior preva-
Iéncia de Staphylococcus coagulase positivo, quando
comparados com animais saudaveis®27). Persiste, no
entanto, a divida de se o agravamento da DAc se pode-
ra ficar a dever a disbiose ou se a mesma se produz de-
vido ao desenvolvimento de Staphylococcus consequente
ao défice na barreira cutinea(’2%),

Assim, um dominio que devera observar importante
desenvolvimento também em medicina veterinaria, visan-
do a qualidade das barreiras epiteliais, num contexto
profilatico para sensibilizagao e alergia, é o da saide do
microbioma cutineo e intestinal(*>46),

Segundo Rafaels et al.#”) mutagdes relacionadas com a
filagrina estao fortemente associadas a dermatite atopica
e a sua gravidade, observando-se também uma predispo-
sicao para a colonizagao por S. aureus, devida a diminuigao
da filagrina e dos seus produtos com propriedades anti-
estafilococicas, com a mutagao R501-X da molécula de
filagrina a afetar a suscetibilidade para a colonizagao cuta-
nea por S. aureus nas suas fases iniciais. No entanto, pe-
rante quadros graves de dermatite atopica, esta mutagao
Nnao apresentou associagao com variagao na suscetibilidade.

Um estudo realizado por Pierezan et al.*) identificou
que alteragdes inerentes ao desenvolvimento das lesoes
cutdneas associadas a disbiose bacteriana podem persistir
durante semanas apos a recuperagao clinica em caes sen-
sibilizados a acaros do p6 doméstico. Foi também demons-
trado que Staphylococcus pseudintermedius desempenha um
papel importante naquela disbiose bacteriana(!%4%),

Para além de um aumento da predisposi¢ao para in-
fegcdes por S. pseudointermedius, também se verificou um
aumento de infegoes secundarias por Malassezia sp. na
pele e ouvidos em caes com dermatite atépica, devido

ao défice de resposta imunitaria inata da pele, a diminui-
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¢ao do efeito de barreira cutinea e a propria inflamagao

desenvolvida em resposta aos microrganismos('9),

A abordagem terapéutica

Ja em 1991 Holleran et al.“®) apontavam para o papel
das ceramidas do estrato corneo da pele de mamiferos,
como essencial a sua fungao de barreira. Em 2008, Pieku-
towska et al.*) viriam a demonstrar a vantagem da apli-
cagdo topica de um complexo lipidico na melhoria da
estrutura intercelular do extrato cérneo, levando a pro-
ducdo de lipidos lamelares e ao preenchimento dos es-
pacos intercelulares com lipidos lamelares formados de
novo. Em 2011, Fujimura et al.*% verificaram uma diminui-
cao significativa da gravidade clinica da dermatite atopica
no cao, através da terceira versao do Canine Atopic Der-
matitis Extent and Severity Index (CADESI-03) modificado,
na sequéncia da aplicagio topica de um complexo lipidico
cutaneo, ainda que nao em monoterapia. Nesse contex-
to, novos tratamentos topicos destinados a melhorar a

barreira cutanea tém-se revelado muito positivos no tra-

tamento da DAc, em conjugagao com os protocolos clas-
sicos (Figura 2).

Em 2010, a task force internacional para a dermatite
atépica canina havia ja publicado um conjunto de diretivas
clinicas, praticas, para o tratamento da dermatite atopi-
ca canina®). Uma das abordagens terapéuticas vantajosas
consiste na realizagao de banhos semanais, com aplicagao
durante |0 minutos de um champé contendo lipidos,
glicidos complexos e antisséticos, e que conduzira em
24h a um alivio de cerca de 25% dos scores de prurido.
Esta lavagem favorece a remogao das causas de irritagao
e sensibilizagao cutaneas, podendo ainda fornecer lipidos
reconstituintes do extrato cérneo e promover adicional-
mente a hidratagao e o efeito de barreira, pela deposicao
de “filmes” cutaneos protetores. De facto, alguns produ-
tos topicos emolientes, baseados em misturas de lipidos,
vém demonstrando contribuir para a restauragao da es-
trutura organizada de lipidos cutineos®. Também pela
incorporagao de substancias especificamente antisséticas,

ou mesmo por acao de lipidos como a esfingosina, uma

Figura 2. Fotomicrografias eletronicas do extrato cérneo da pele de cao atépico: a) Lamelas lipidicas raras e desorganizadas; b)
Reconstituicao da estrutura lamelar, na sequéncia de tratamento topico com preparado contendo fitoesfingosina (imagens gentil-

mente cedidas por Laboratérios Sogeval, Laval, Franga)
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pré-ceramida, pode promover-se a redugao da carga mi-
crobiana e combater processos de infegao superficial,
com inegaveis vantagens para a salde da pele(®>°2).

A toma de acidos gordos essenciais, especialmente
omega-6, como o acido linoleico, apresenta também efei-
tos positivos, melhorando o estado da pele e do pelo, e
desfavorecendo a perda transepidérmica de agua®3). Die-
tas especificamente ricas em acidos gordos essenciais
contribuirao igualmente para a melhoria da condigao da
barreira cutdnea, sem que tenha sido identificada supe-
rioridade de qualquer marca especifica®?. Em todo o
caso, sO € previsivel que a suplementacao com acidos
gordos essenciais demonstre efeitos positivos maximos
ap6s cerca de dois meses®+%%), pelo que, em termos de
monoterapia, tem sido considerada insuficiente®!). A
utilizagdo de suplementos alimentares com outros nu-
trientes, como pantotenato, inositol, nicotinamida, colina
e histidina (protocolo PINCH) demonstrou contribuir
para aumentar a sintese cutanea de ceramidas e diminuir
aperda transepidérmica de 4gua em animais saudaveis(’->%),
Novos estudos deverao confirmar a eficacia clinica desses
suplementos na DAc®),

Para além do tratamento mais direcionado ao resta-
belecimento da barreira cutanea, importa referir a im-
portancia do controlo sintomatologico, reservando-se
atualmente especial relevo para farmacos de controlo
da IL-31, cujo papel no desencadeamento do prurido é
bem conhecido. Sao eles o oclacitinib (apoquel; zoetis,
EUA) um inibidor da janus quinase | e o lokivetmab
(cytopoint; Zoetis, EUA) um anticorpo monoclonal, ca-
ninizado, anti-1L-31(7:10),

De acordo com Marsella et al.(?’), a utilizagdo tépica
de glicosaminoglicanos (GAG) e acido hialurénico mos-
trou-se favoravel no controlo do prurido e da perda
transepidérmica de agua em animais com dermatite ato-
pica ao fim de 4-8 semanas de tratamento.

Na vertente imunoalergoldgica deve sempre consi-
derar-se a hipotese da abordagem com imunoterapia
especifica ap6s a identificagdo das espécies alergénicas

sensibilizantes implicadas, dispondo-se atualmente de

diferentes protocolos vacinais, quer para animais, quer
para humanos, constituindo presentemente a opgao com
potencial curativo, através do recondicionamento da

resposta imunitaria®58),

Uma perspetiva ambiental

Numa perspetiva profilatica, mais propriamente no
que respeita as medidas de evicgao ambiental, para além
daquelas ja classicas, uma atengdo especial deve ser con-
cedida ao efeito de fatores como a poluigao e as alteragoes
climaticas sobre as barreiras epiteliais e a carga alergizan-
te. Segundo Cecchi et al.*%, o aumento da prevaléncia de
alergia, observado nas ultimas décadas, explica-se exclu-
sivamente pelas mudangas ambientais que vém ocorrendo,
considerando que, de entre um expossoma externo, ae-
roalergénios de interior e exterior, bem como poluentes,
apresentam um papel-chave na etiopatogenia da resposta
inflamatoria aos alergénios, com as consequentes mani-
festagOes alérgicas. Avangaram mesmo que fatores civili-
zacionais, como emissoes poluentes, urbanizagao, perda
de biodiversidade e alteracdes climaticas, associadas a
variagoes da concentragao de aeroalergénios, se encon-
tram entre os principais desafios para a satde e qualidade
de vida de um cada vez maior numero de alérgicos. Con-
digdes como o agravamento de quadros asmatiformes na
iminéncia de tempestades no periodo pré-precipitacao,
as quais vém sendo cada vez mais frequentes e de maiores
consequéncias, podem dever-se a agao de campos elétri-
cos que levam a rotura de graos polinicos, com a maior
disponibilidade de alergénios moleculares e o consequen-
te agravamento sintomatolégico.

A nivel das barreiras epiteliais, um repetido contacto
com alguns agentes poluentes parece predispor para um
acréscimo de sensibilizagao e alergia, ao promover a ro-
tura das jungoes intercelulares, contribuindo para a di-
minuicao do efeito de barreira, que permite uma maior
taxa de penetragio de alergénios em profundidade(¢?),

Também as alteragoes climaticas, sobretudo no que
ao aquecimento global respeita, vém levando a situagdes

de maior carga polinica e mais cedo, e de espécies ante-
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riormente infrequentes em determinadas latitudes, favo-
recendo novos padroes de agravamento alérgico. A con-
comitancia de situagdes de poluigdo, agravando o défice
da barreira epitelial, com inflamacao, e de uma superior

prevaléncia de aeroalergénios, pode resultar particular-

mente gravosa para a satde(¢%6"),
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