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“Pesquisar é ver o que os outros viram, e
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FORMATO DA DISSERTAGAO

A presente dissertagcdo € composta por capitulos, a metodologia aplicada nos
mesmos foi de acordo com as normas de Vancouver Modificada.

O capitulo 1. Trata-se da revisao de literatura, abordando a hipersensibilidade
alimentar em caes.

O capitulo 2. Refere-se ao estudo da eficacia da ragao de soja hidrolisada e da
comida caseira no controle dos sinais clinicos da dermatite atépica em caes.

As referéncias dos capitulos encontra-se em lista Unica ao final da dissertacao.
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RESUMO

EFICACIA DA RAGAO DE SOJA HIDROLISADA E DA COMIDA CASEIRA COM
PROTEINA ORIGINAL NO CONTROLE DA DERMATITE ATOPICA EM CAES

(Efficiency of hydrolyzed soya protein dry feed and homemade food with original protein
source in control of atopic dermatitis in dogs)

A dermatite atopica € uma doenga crdnica, pruriginosa, recorrente com alta incidéncia
em caes. Conhecer a natureza dos alérgenos € vital para a aplicacdo de medidas
adequadas a abordagem desta doenca, visto que o contato do cado com o alérgeno € o
seu principal fator desencadeante. Os alérgenos alimentares ou trofoalérgenos séo
componentes especificos do alimento ou de seus ingredientes, capazes de precipitar o
eczema atopico em 19,6% a 30% dos caes com dermatite atépica. O presente estudo
teve como obijetivo avaliar a eficacia da ragao de soja hidrolisada e da comida caseira
com proteina original no controle do prurido crénico, avaliado pela escala de Rybnicek
(2009), e quadro lesional, avaliado pelo CADLI (Plant, 2012) em cdes com dermatite
atdpica induzida por alimentos durante 60 dias. Para isso foram utilizados 28 caes,
independentes de ragca e ambos os sexos, separados em dois grupos com 14 animais
cada, um grupo consumindo racédo hidrolisada de soja e outro grupo consumindo
comida caseira com fontes de proteina e carboidratos originais. Nenhum dos animais
incluidos no estudo receberam medicamento sistémico durante todo protocolo de dieta.
Os dados coletados foram todos analisados estatisticamente pelo teste nao
paramétrico de Kruskal-Wallis, seguido do teste de Mood’s e considerado o nivel de
significancia minimo de 5%. Os animais diagnosticados com dermatite atopica induzida
por alimentos do grupo alimentado com ragéo hidrolisada de soja apresentaram uma
minimizagao no escore de prurido nos dias +15, +30,+45 e +60 (p<0.01) em relagédo ao
dia 0. Ja os caes do grupo alimentado com comida caseira ndo apresentaram diferenca
significativa (p>0.05) nos 60 dias de tratamento em relacdo ao momento inicial da
pesquisa. Pelo indice de lesdo corporal os caes tratados com ragao hidrolisada de soja
obtiveram uma melhora parcial nos dias, +45 (p<0.05) e +60 (p<0.01) em relagao ao
dia 0, enquanto que os cdes do segundo grupo nao obtiveram diferenca estatistica
(p>0.05) nos 60 dias de tratamento em relagdo aos dados iniciais. Assim, a ragao
hidrolisada de soja se mostrou mais efetiva para controle parcial dos sinais clinicos da
dermatite atépica induzida por alimentos, porém nao sendo eficaz para controlar
totalmente a doencga, servindo entdo como coadjuvante no tratamento dos caes com
dermatite atopica.

Palavras-chave:Trofoalérgenos, atopia, alergia alimentar, proteinas hidrolisadas.
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ABSTRACT

Atopic dermatitis is a chronic recurrent disease, itchy, with high incidence in dogs. Know
the nature of allergens is vital to the implementation of appropriate measures to
approach this disease, since the dog's contact with the allergen is the main triggering
factor. Food allergens or specific food ingredients are capable of precipitating atopic
eczema in 19.6% to 30% of dogs with atopic dermatitis. The present study aimed to
evaluate the efficiency of hydrolyzed soya protein dry food and homemade food with
native protein in the control of chronic itching, reported by Rybnicek scale(2009), and
lesional box, rated by CADLI (2012) in dogs with food-induced atopic dermatitis (FIAD)
to 60 days. For those, 28 dogs independent breed and both sex were divided into two
groups with 14 animals each, one group consuming hydrolyzed soya protein dry food
and other group consuming homemade food with original protein. None of the animals
included in the study received systemic medication throughout diet protocol. The
collected data were all analyzed statistically by non-parametric Kruskal-Wallis, followed
by Mood's test and found the minimum significance level of 5%. The animals diagnosed
with FIAD from hydrolyzed soya protein dry food group showed a minimizing the itching
score on days +15, +30, +45 and +60 (P <0.01) as compared to day 0. Already dogs
from the homemade group showed no significant difference (p> 0.05) in the 60 days of
treatment compared to the initial time of the survey. At the level of injury dogs treated
with hydrolyzed soy diet had a partial improvement on day 45 (p <0.05), and 60 (P
<0.01) as compared to day 0, while dogs in the second group did not have statistical
difference (p> 0.05) in the 60 days of treatment compared to baseline data. Thus,
hydrolyzed soy protein dry food was more effective for partial control of clinical signs of
atopic dermatitis induced by food, but not being fully effective in controlling the disease,
then serving as an adjunct in the treatment of dogs with atopic dermatitis.

Keywords: Atopy, food allergy, hydrolyzed proteins
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CAPITULO 1

REACOES ADVERSAS AO ALIMENTO - REVISAO

(Adverse Reactions to Food — Review)

1 INTRODUCAO

A hipersensibilidade alimentar ou alergia alimentar € uma reagcado adversa a um
alérgeno de origem alimentar, de natureza imunolégica geralmente associada a prurido
intenso, primario e perene em caes e gatos (Biourge et al., 2004). Em caes, as reagdes
adversas ao alimento estdo inseridas dentre as principais dermatopatias alérgicas,
sendo a terceira em importancia quanto a frequéncia, precedida apenas da dermatite
alérgica a saliva de artropodes e a dermatite atépica (Gross et al., 2009).

As reacdes adversas ao alimento sao responsaveis por uma variedade de sinais
clinicos e disturbios que envolvem a pele, sistemas digestorio e respiratério, e podem
ser atribuidas a mecanismos mediados ou né&o por IgE (Sicherer e Sampson, 2010). O
diagndstico muitas vezes é dificil, pois a detec¢cao de IgE especifico ao trofoalérgeno
nao indica, necessariamente, a alergia clinica. Assim sendo, dietas de exclusédo e o
desafio oral, em carater cego ou duplo cego, sdo ainda a principal forma para confirmar
o diagndstico da alergia alimentar (Sicherer e Sampson, 2010).

Recentemente um grupo de pesquisadores apoiou a ideia de que o alimento
pode ser um fator extrinseco, e precipitar ou exacerbar sinais clinicos de dermatite
atopica em caes (Olivry et al., 2010). Assim, os sinais clinicos da dermatite atépica
(DA) podem estar associados a sensibilizagdo a fatores ambientais (dermatite atépica
stricto sensu), a alérgenos alimentares (reagdes adversas ao alimento com sinais
clinicos de DA) ou com ALD (dermatite atdpica like), o qual geralmente €& né&o
dependente de IgE alérgeno-especifico (Favrot et al., 2009).

Esta revisdao tem como objetivo discutir novos conceitos, a imunopatogenia, os
aspectos epidemioldgicos, clinicos e diagnosticos da hipersensibilidade alimentar, além
da eficacia do uso de racdes hidrolisadas para controle dos sinais clinicos da dermatite

atépica em caes.



2 DEFINICAO

Alergia alimentar € definida como um efeito adverso resultante de uma resposta
imunoldgica especifica a um alérgeno de origem alimentar, e que pode ser reproduzido
apos exposicao a um dado alimento (Boyce et al., 2010). Esta pode ser enquadrada
como uma hipersensibilidade verdadeira em alguns pacientes, enquanto que em
outros, representa intolerancias alimentares, em razado de idiossincrasias nao
imunoldgicas (Groos et al., 2009).

Em humanos a hipersensibilidade alimentar (HA) afeta aproximadamente de 6 a
8% das criancgas e 3 a 4% dos adultos (Nowak e Sampson, 2006). Em adigao, 40% das
criangas com dermatite atopica moderada a grave tem os sintomas agravados pela
exposicao a proteinas alimentares. Em caes, a incidéncia de reacdes cutaneas adversa
relacionadas ao alimento é estimada em 5 a 20% (Carlotti, 2014), e acredita-se que
caes com dermatite atdpica podem ter eczema precipitado por trofoalérgenos em 19,6
a 30% dos casos, e podem ou ndo apresentar morbidades gastrentéricas (Marsella,
2006; Farias, 2007).

Nao tem sido observado predilecdo sexual e a idade do aparecimento de alergia
alimentar pode variar de alguns meses a mais de 10 anos de idade (Carlotti, 2014).

Boxer, cocker e springer spaniel, collie, dalmata, west white highland terrier,
labrador e o pastor alemido sao declaradamente as racas de maior risco a terem
hipersensibilidade alimentar, mas estas observacbes n&o foram confirmadas
estatisticamente (Proverbio et al., 2010).

Os sinais clinicos dermatolégicos da hipersensibilidade alimentar em caes
podem ser inespecificos e imitar qualquer outra dermatite alérgica. Prurido ndo sazonal
papulas, eritema, descamacado, escoriacbes, erosdes, dermatite piotraumatica,
colarinhos epidérmicos, otite externa, pododermatite e disqueratose sao os sinais
clinicos mais comuns (Proverbio et al., 2010).

Prurido em orelhas e condutos auditivos, além de lambedura perianal sao
padroes atribuidos a alergia alimentar, e podem muitas vezes ser vistos de forma

isolada (Gaschen e Merchant, 2011).



3 ALERGENOS ALIMENTARES — TROFOALERGENOS

Alérgenos alimentares ou trofoalérgenos sao definidos como componentes
especificos do alimento ou seus ingredientes, geralmente de natureza proteica, mas as
vezes também, haptenos quimicos que provocam reagdes imunoalérgicas e o
desenvolvimento dos sinais clinicos caracteristicos da doenga (Boyce et al., 2010).

Em principio qualquer alimento pode desencadear uma reagao adversa (Martin
et al., 2004). Embora um numero limitado de ingredientes tém sido identificados como
causadores de alergia alimentar, sabemos que os trofoalérgenos sao tipicamente
glicoproteinas soluveis em agua, com peso molecular entre 10 a 70 kDa, relativamente
estaveis ao calor, acidos e resistentes a acado de proteases (Sicherer e Sampson,
2010). Na hipersensibilidade alimentar em céaes, este tamanho ndo estd bem
estabelecido, porém estudos mostram que o alérgeno ofensor apresenta um peso
molecular entre 11 a 45 kDa (Miller et al., 2013).

Na medicina, as proteinas identificadas como potencialmente alergénicas sao
classificadas em familias (Quadro 1), podendo haver reag¢des cruzadas entre
trofoalérgenos do mesmo grupo ou entre os grupos familiares (Sampson, 1999; Miller
et al., 2013; Jackson, 2014).

Na medicina veterinaria muito pouco foi esclarecido sobre alérgenos
alimentares. Recentemente, foram identificados em um estudo soroldgico em caes que
o IgG bovino, presente no leite de vaca, e a fosfoglucomutase, presente nas carnes
bovina e ovina, sdo os principais alérgenos responsaveis pela reagdo adversa a
alimentos. O IgG ovino, albumina do soro de frango, albumina sérica bovina e duas
proteinas da soja também ja foram relatadas em estudos in vitro (Roudenbush, 2013).

Roudebush (2013), também observou em um estudo com 330 caes que, carne
bovina, produtos lacteos, frango ou trigo representaram mais de 78% da fonte de
trofoalérgenos relacionados a alergia alimentar em caes, enquanto que ovos, soja,
cordeiro, porco, peixe e milho sdo causas incomuns, € o arroz, a carne de peru e de
pato sdo raramente implicadas. Estes dados correspondem com outros estudos que

apontam a carne bovina como responsavel por 60% dos casos de alergia alimentar,



seguidos da soja (38%), frango (28%), leite (28%), milho (25%), trigo (24%) e ovo
(20%) (Miller et al., 2013).

Quadro 1. Familias de alérgenos alimentares identificados na medicina e seu alimento

de origem.

Trofoalérgeno Alimento de origem

Proteina animal

Caseinas; a, B e y Globulinas Leite
Tropomiosinas Crustaceos
Parvalbumina Peixes
Ovalbumina Ovo

Proteina vegetal

Betv 1 Frutas, soja, vegetais
Cupin Nozes, legumes, sementes
Prolamina Cereais, frutas, vegetais
Cisteina protease C1 Soja, kiwi

Profilinas Frutas, vegetais, legumes
Thaumatin-like Cereja, macga

Proteinas transportadora de lipideos Frutas e cereais

Fonte: Adaptado de Sampson HA, 1999 e Jackson HA, 2014.

A carne de cordeiro costumava ser habitualmente incluida nas dietas de
eliminagdo para animais alérgicos, no entanto, casos de reacado adversa a
trofoalérgenos encontrados nesta carne também tém sido frequentemente reportado
(Martin et al., 2004)(Quadro 2).

Na maioria dos casos, o prurido € devido a um ou mais alérgenos. Alguns
estudos relatam que 80% dos caes hipersensiveis séo intolerantes a uma ou duas
proteinas e 64% a duas ou mais (Miller et al., 2013). Embora seja teoricamente

possivel, aditivos ou conservantes ndo sdo considerados como uma das causas de



alergias alimentares em caes e gatos (White, 1997). Segundo Jack (2007), ndo ha

relatos documentando tal reagdo em animais.

Dados recentes sugerem que os anticorpos IgE para epitopos de carboidratos

também podem ser um fator importante na anafilaxia em pessoas, mas nao ha

atualmente nenhum dado sobre a existéncia de IgE contra epitopos de carboidratos em

caes e gatos (Gaschen e Merchant, 2011).

A sensibilizagcdo aos antigenos presentes no alimento geralmente ocorre por um

periodo de até dois anos ou mais, antes de ocorrer manifestagdes clinicas (Carlotti,

2012).

Quadro 2. Alimentos ja relatados como alergénicos para caes com base em estudos de

Casos.
Carne | Cordeiro | Frango | Leite | Milho | Ovos | Soja | Trigo
Bovina
Martin et. al|X X X
(2004)
Day (2005) X X X X X X X
Osborn (2006) X X X X X X
Griffin (2007) X X
Larsson e Salzo |X X
(2009)
Roudebush X X X X
(2013)

Fonte: Arquivo pessoal.

4 IMUNOPATOGENESE DA ALERGIA ALIMENTAR

A base imunoldgica da alergia alimentar em animais domésticos n&o esta bem

caracterizada (Gross et al., 2009). As reag¢des a alimentos incluem reacdes alérgicas e
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reacoes inflamatdrias ndo alérgicas, e até reagdes nao imunoldgicas aos componentes
dos alimentos (Carlotti, 2012). Essas reagdes sao classificadas de acordo com o
mecanismo imunoldgico envolvido, e podem ser imediatas (mediadas por IgE), mistas
(que envolvem mecanismo mediados por IgE e células T) e ndo mediadas por IgE
(citotédxicas).

A intolerancia alimentar € um termo geral que descreve uma resposta anormal
ao alimento ou a um aditivo alimentar ingeridos, que nao sédo de natureza imunolégica
(Halliwell, 2011), sao inespecificas e individuais, e incluem mecanismos
farmacoldgicos, metabdlicas ou podem ser idiossincraticos, e estdo normalmente
relacionadas com a liberagao de histamina ou de toxinas produzidas por contaminagao
bacteriana (Miller et al., 2013, Jackson, 2014).

4 1 Tolerancia oral

No trato gastrintestinal ha uma ampla exposi¢cao a varias proteinas da dieta, e
apesar disto, apenas alguns individuos reagem adversamente a alimentos, o que
demonstra que ha mecanismos imunolédgicos que contribuem para o desenvolvimento
da tolerancia oral (Gaschen e Merchant, 2011).

A Tolerancia oral € um estado de anergia perante potenciais alérgenos (Kennis,
2006). Ela se desenvolve com exposi¢cboes repetidas de baixas doses de antigeno
através da via oral (Jackson, 2014). Para que a tolerancia oral ocorra é necessario que
a barreira do trato gastrintestinal esteja intacta, e as células T regulatérias como as
células CD8+, Th3, Tr1, CD4+ e CD25+ e células T NK 1.1 tém um papel fundamental
para o seu desenvolvimento. Essas células migram até os linfonodos locais e
estimulam a producao de citocinas supressoras como a IL 10 e TGF-B (Gaschen e
Merchant, 2011; Jackson, 2014) responsaveis pela homeostase das células T
reguladoras (Miller et al., 2013).

A falha para induzir a tolerancia oral pode resultar no desenvolvimento de

hipersensibilidade alimentar.



4.2 Mecanismo de desenvolvimento da hipersensibilidade alimentar

Em humanos, a imaturidade do sistema imunoldgico e do trato gastrintestinal
predispbe lactentes jovens a alergia alimentar. Em comparagdo com criangas mais
velhas e adultos, bebés tem menor acidez gastrica e peristaltismo, além de menor
atividade de enzimas pancreaticas. Com isso, a permeabilidade intestinal € maior, e
resulta em concentracbes mais elevadas de proteinas alimentares intactas na
circulacdo, o que provavelmente conduz a uma estimulacdo do sistema imune e o
desenvolvimento de sensibilizagao IgE dependente (Nowak e Sampson, 2006).

Recentemente foi observado que um marcador para a expressao de células T
regulatérias (Foxp3) encontra-se reduzido em animais jovens e idosos, quando
comparados a caes saudaveis de meia idade. Estes achados podem apoiar a tese da
reduzida tolerancia oral nestes grupos etarios (Junginger et al., 2012). Porém, mesmo
no intestino maduro, cerca de 2% de alérgenos alimentares ingeridos sdo absorvidos e
transportados por todo o corpo de uma forma intacta (Nowak e Sampson, 2006).

Acredita-se que a maioria dos casos de alergia alimentar € composta por
reagdes de hipersensibilidade do tipo |, ndo obstante reacdes mistas ou mediadas por
células também podem ocorrer (Sampson, 2010).

As reagdes do tipo | sdo caracterizadas pela produgao de anticorpos IgE e pela
ativacdo de mastécitos (Kennis, 2006). Quando ocorre a primeira exposi¢gao antigénica
na mucosa intestinal, os alérgenos sao processados pelas células apresentadoras de
antigenos (como por exemplo, células dendriticas e macrofagos) e séo
subsequentemente apresentadas para células T auxiliares (ThO), em conjunto com
células MHC classe Il (Sampson, 1999; Kennis, 2006; Jackson, 2014).

Em seguida ha proliferagao e geragao de células do tipo Th2 que desempenham
um papel na ativacado das células B. As célulasTh2 ativadas secretam citocinas como
as interleucinas (IL) -4, IL-5, IL-6, IL-10 e IL-13, que conduzem a troca de classe de
anticorpos das células plasmaticas para formacéo de IgE especifica para o alimento
(Kennis, 2006; Solé et al., 2007; Gaschen e Merchant, 2011).

As imunoglobulinas E ligam-se a receptores especificos (FceRia) de alta

afinidade, presentes na superficie de mastdcitos. Apds a reexposi¢cao ao antigeno, da-



se entdo, a ligacao de moléculas de IgE adjacentes e inducédo da desgranulagdo dos
mastoécitos o que resulta na liberagao de mediadores inflamatérios como a histamina e
eicosanoides (Jackson, 2014).

Clinicamente as reagdes IgE mediadas sao caracterizadas por inicio agudo, e
geralmente ocorrem duas horas apds a exposi¢ao oral ao alérgeno (Sampson, 1999) e

podem envolver a pele, o trato gastrintestinais e o sistema respiratorio.

5 IMUNOPATOGENESE DA REACAO ADVERSA A ALIMENTOS EM CAES COM
DERMATITE ATOPICA (DA).

Aproximadamente 85% dos pacientes com DA tém niveis séricos elevados de
IgE, e cerca de 85% destes tém evidéncia de anticorpos IgE especificos para alimentos
e alérgenos inalantes (Sampson, 2003; Jackson et al., 2005). Alérgenos alimentares
podem precipitar ou exacerbar a dermatite atdpica geralmente por mecanismos
mediado por células ou IgE dependentes, e seus sinais clinicos geralmente ocorrem
dois dias ap6s a exposig¢ao ao trofoalérgeno (Jackson, 2014).

Na imunopatogenese da dermatite atopica, assim como na alergia alimentar, o
papel de anticorpos IgE especificos envolve varios tipos celulares. As células de
Langerhans, que sao as células apresentadoras de antigenos da pele, sdo mais
numerosas em lesbes de dermatite atdpica e possuem anticorpos IgE alérgeno-
especificos em sua superficie os quais sdo altamente eficientes na promocido de
respostas Th2 (Sampson, 2003).

Em adi¢ao, nos ultimos anos, numerosos estudos confirmaram que mutacdes de
perda de funcédo no gene filagrina (FLG) estdo associados com o desenvolvimento da
dermatite atopica. Esta proteina é importante para a diferenciacdo epidérmica,
descamacgao, e para a funcdo de barreira da pele, e sua deficiéncia tem sido
reconhecida como a maior contribuinte para a formagdo do eczema, ja que esta
associada com o aumento da perda de agua transepidérmica o que resulta no
desenvolvimento de eczema (Lack, 2012).

Existe, portanto, a hipétese de que a exposicado cutanea a proteinas alimentares

por meio de uma barreira de pele alterada leva a sensibilizac&o alérgica.



As proteinas alimentares podem penetrar na pele, sendo entdo absorvidos pelas
células de Langerhans levando a uma resposta Th2 e produgao de IgE por células B
(Lack, 2012).

6 ASPECTOS CLINICOS E EPIDEMIOLOGICOS

6.1 Aspectos clinicos e epidemiolégicos da reagcao adversa a alimentos

Alguns autores tem observado que 20 a 35% dos casos de prurido n&o sazonal
em caes € devido a reacdes adversas ao alimento (Carlotti, 2014). Estas reagbes séo
caracterizadas de acordo com sua resposta imunolégica e podem acometer desde
cdes com alguns meses, até animais acima de 10 anos de idade (Proverbio et al.,
2010).

A sensibilizagdo aos antigenos presentes no alimento geralmente ocorre por um
periodo de até dois anos ou mais, antes de ocorrer manifestagdes clinicas (Carlotti,
2012).

Prurido ndo sazonal, localizado ou generalizado, € o sinal clinico mais comum na
alergia alimentar (Favrot et al., 2010). Em 47% dos casos, ele pode ser sine materia, ou
seja, sem lesdo, embora isto geralmente seja visto no inicio da doencga. Geralmente é
intenso, continuo, e a administragao de glicocorticoides tem eficacia variada na maioria
dos casos (Carlotti, 2014).

Otite externa tem se mostrado um sinal clinico de suma importancia na alergia
alimentar em caes. Foi observado em um estudo que a otite externa estava presente
em até 80% dos casos de alergia alimentar (Loeffler et al., 2006), semelhante ao
observado em outro estudo, que mostrou a otite externa como principal sinal de alergia
alimentar em 26% de 19 casos (Chesney, 2002).

Outras regides que podem ser acometidas sdo porgao distal dos membros (61%
dos casos), regido inguinal (53%) e as axilas, membros toracicos e regido periorbital
(31% a 37%) (Gaschen e Merchant, 2011).



Eritema e erupcbes papulares sao lesdes comuns, embora alopecia auto-
induzida, escoriagdes, crostas, liquinificagdo e hiperpigmentagcdo possam estar
presentes em casos cronicos (Griffin e Deboer, 2001).

Dermatite piotraumatica, foliculite, malasseziose, pododermatite, furunculose
perianal e seborreia sdo complicagdes secundarias bastante comuns (Carlotti, 2014).

A reagdo adversa a alimentos também pode induzir urticaria, angioedema,
prurido crébnico em areas nao atdpicas, como na linha média dorsal e regidao lombo-
sacral. Mais raramente ja foram observados vasculite, eritema multiforme, sindrome de
Wells e oniquite simétrica lupdide em caes com HA (Ferreira, 2013). Casos de adenite
sebacea e dermatites fungicas, resultantes de alergia alimentar também ja foram
reportadas.

Embora a exposicéo a alérgenos de alimentos ocorra através do trato digestério,
apenas 20-30% dos caes tém sinais gastrintestinais (Gaschen e Merchant, 2011).

Sinais gastrintestinais como vOmito e diarreia, comumente descritos na
medicina, sdo observados em apenas 10 a 15% dos cées (Carlotti, 2014). Porém um
estudo de Jackson (2007) reportou a presenga de vomito, colite e borborigmos em 50 a
60% dos caes. Loeffler et al., (2006) reportaram que 65% dos pacientes com alergia
alimentar apresentam sinais gastrintestinais. Picco et al. (2008) observaram 31%
enquanto Favrot et al. (2010) 26%. Ou seja, sinais gastrintestinais podem variar de

menos de 10% para mais de 60% dos casos.

6.2 Aspectos clinicos e epidemiolégicos da dermatite atdpica induzida por alimentos

O alimento pode ser um fator extrinseco e precipitar ou agravar os sinais clinicos
de dermatite atopica em caes em 13 a 30% dos casos (Hillier e Griffin 2001). Loeffler et
al. (2006) reportaram que 40% dos caes com dermatite atopica podem ter a doenca
agravada pelo alimento. Chesney (2002) demonstrou que 33% dos casos de DA séo
induzidos por alimento, enquanto Favrot et al. (2010) 23%.

A dermatite atépica /lato sensu pode ser clinicamente diagnosticada em dermatite

atopica induzida pelo alimento (DAIA), em dermatite atdpica stricto sensu que é a
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dermatite atopica associada a sensibilizagdo a alérgenos ambientais, e em dermatite
atopica like cuja reagdes geralmente ndo sao IgE dependentes (Favrot et al., 2010).

Nestes casos, geralmente sdo acometidos animais intradomiciliados,
independente do género sexual, entre seis meses e trés anos de idade, com sinais de
prurido crénico, perene, alesional e intenso.

Caes com dermatite atopica induzida por alimentos apresentam, na maioria dos
casos, sinais clinicos idénticos aos de DA stricto sensu, como lesbes faciais,
interdigitais, otite externa bilateral e envolvimento de axilas e regidao inguinal. Alguns
estudos sugerem que pequenas diferengas existem na apresentacao clinica de caes
que sofrem DAIA e DA stricto sensu, estas diferencas estdo demonstradas no quadro
3. Em adicdo, um estudo de 63 caes na Suica com dermatite atopica induzida pelo
alimento (DAIA) relata que 20 caes (31%) tiveram diarreia e/ou vémito cronico (Picco et
al., 2008). No entanto, estudos anteriores relatam uma taxa de prevaléncia menor de
10% a 20%, tendo a maioria dos caes sinais gastrintestinais leves, como flatuléncia
(Chesney, 2002). Um estudo multicéntrico prospectivo de cdes com DA relata
prevaléncia de 26,3% de sinais gastrentéricos entre os cdes com DAIA, enquanto que

apenas 10,5% em caes com DA stricto sensu (Gaschen e Merchant, 2011).
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Quadro 3. Comparacao dos sinais clinicos entre dermatite atépica stricto sensu e

dermatite atdpica precipitada por alimentos.

Dermatite atopica Dermatite atépica

induzida por alimentos stricto sensu
Idade de inicio <que 1 ano Raramente< 1ano
Sazonalidade Ausente Eventualmente
Prurido primario 47% 63%
Resposta a 64% 85%
corticoides
Prurido perianal e Mais frequente
perioral
Malasseziose 43% 20%
Sinais gastrentéricos 31% Nenhum

Fonte: Adaptado de Carlotti DN, 2014.

7 DIAGNOSTICO

A avaliagdo diagnéstica da alergia alimentar € baseada na histéria e sinais
clinicos do paciente, e esta intimamente ligada com a resposta a terapia utilizada.

A implementacao de uma dieta de exclusdo é necessaria para confirmacao das
reacgdes adversas ao alimento. A melhora total ou parcial do prurido durante a dieta de
eliminagao é o principal critério para suspeita de alergia alimentar. O diagndstico é
entdo confirmado pela recorréncia dos sinais clinicos, quando um alimento previamente
administrado é reintroduzido na dieta (Gaschen e Merchant, 2011).

Outros exames como o teste intra-dérmico, teste de sensibilidade cutanea por

retalho (patch test) e a avaliagédo sérica de IgE alérgeno-especifica para alimentos, nao
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tém valor diagnostico em céaes, devido a sua baixa sensibilidade e especificidade
(Carlotti, 2012).

O principio do regime de privagao oral consiste em subtrair do animal suspeito,
os trofoalérgenos potencialmente responsaveis pelos transtornos cutaneos (Guaguéree
Bensignor, 2005). O periodo ideal para exclusdo dietética parece ser de 9 a 10
semanas, porém em alguns casos sdo necessarios até 12 semanas para se notar uma
melhora clinica (Rosser, 2014)

O mais importante no momento da selecdo de uma dieta € escolher uma fonte
proteica que o animal nao tenha tido acesso de forma regular (Osborn, 2006), ou seja,
fornecer fontes proteicas exclusivas na dieta do animal suspeito.

Historicamente, as dietas caseiras tém sido utilizadas como padrao ouro para o
diagndstico da reagao adversa a alimentos. Para isto, pode se iniciar a dieta com uma
fonte proteica e de carboidratos originais. Dentre as fontes proteicas mais utilizadas
estdo a carne de cordeiro, peixe branco, pato, coelho e canguru (Rosser, 2014), que
apresentam baixos indices de reagdes adversas em caes, assim como O arroz e a
batata como fonte de carboidratos (Roudebush, 2013). O preparo destes alimentos
deve ser, preferencialmente, pelo cozimento, assados ou grelhados e sem adi¢ao de
condimentos durante o preparo (Rosser, 2014).

Todavia, existem limitacbes associadas a dietas caseiras com fontes de
proteinas originais. A principio, algumas fontes de proteina podem ser caras para
alguns proprietarios ou sé podem ser encontrados em quantidades limitadas. Em
segundo lugar, dietas caseiras implicam trabalho do proprietario no preparo do
alimento. A falta de comprometimento do proprietario geralmente é a maior razao para
o fracasso no tratamento, estudos mostram que a taxa de abandono nesses casos é
maior comparados aos caes alimentados com racao comercial (Loeffer et al., 2006).

Além disso, dietas caseiras geralmente ndo sdo balanceadas (Kennis, 2006).
Para caes clinicamente saudaveis, a curta duracao da dieta de exclusdo nao deve levar
a grandes deficiéncias nutricionais, porém, caes jovens ou com morbidades
pregressas, devem ser cuidadosamente avaliados antes de recomendar uma dieta

caseira (Kennis, 2006).
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A dieta deve ser preparada em proporgdo 1:1 de proteinas e carboidratos,
porém pode-se utilizar uma por¢gao menor de proteinas por razdes financeiras (Kennis,
2006). A quantidade a ser fornecido ao animal é de dois copos (500ml) da mistura
cozida para cada 10 kg de peso corporal, por dia (Rosser, 2014).

Quando da impossibilidade de preparar os alimentos para os animais, pode-se
optar por alimentos comerciais com restricdo de antigenos, denominadas de ragdes
hipoalergénicas, como: Purina LA (salm&o) lams FP (peixe e batata); KO (canguru e
aveia); Hills D/D (carne de pato ou peixe, com arroz); ou Waltham com carne de peixe
e arroz (Bichard e Sherding, 2008). No Brasil, as dietas hipoalergénicas com proteinas
originais e hidrolisadas disponiveis comercialmente estao indicadas no quadro 4.

Essas dietas hipoalergénicas sédo alimentos com restricbes proteicas e devem
ser usadas na composi¢cao diagndstica apenas quando representarem dietas com
proteinas originais, ou seja fontes proteicas que nunca foram oferecidas ao animal
(Osborn, 2006).

Quadro 4. Ragdes hipoalergénicas com proteinas originais e hidrolisadas

comercializadas no Brasil.

Racao Proteinas Carboidratos Lipideos
Premier Nutricdo Clinica | Carne de | Arroz Oleo de soja
. . cordeiro
Hipoalergénico
Vet Life Hypoallergenic Peixe Arroz integral Oleo de peixe
Equilibrio Proteina Arroz e batata Oleo de peixe
VeterinaryHypoallergenic hidrolisada de
soja
Hypoallergenic Royal Canin | Proteina Arroz Oleo de soja
hidrolisada de refinado
soja

Fonte: Arquivo pessoal.
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7.1 Uso de proteinas hidrolisadas

Ha mais de 50 anos, as proteinas hidrolisadas sao utilizadas para substituir
aminoacidos presentes no leite materno, principalmente para a gestao de alergia ao
leite de vaca em lactentes. Em contraste, as dietas formuladas para caes que usam
hidrolisados proteicos sdo mais recentes (Cave, 2006).

O principal objetivo da hidrdlise proteica em dietas especializadas é a alteracéo
da antigenicidade desta proteina, ou seja, eliminar os alérgenos existentes e epitopos
alergénicos, o que impede o reconhecimento imunolégico dos pacientes ja
sensibilizados pela proteina na sua forma intacta (Cave, 2006).

Quando uma proteina é reconhecida e consegue estabelecer uma ponte entre
duas moléculas de IgE, ela induzira a desgranulacdo de mastdcitos (Figura 1A). A
hidrélise proteica pode, entdo, ser capaz de impedir a unido desta proteina com duas
moléculas de IgE e impedir a desgranulagao destas células, bem como o aparecimento
dos sinais clinicos (Figura 1B) (Cave, 2006). Desta forma, o animal pode permanecer
oligossintomatico ou assintomatico.

A massa molecular minima para que ocorram ligagdes simples nos receptores
dos mastdcitos parece ser algo entre 0,97 kDa e 1,4 kDa (Cave, 2006), e para que se
estabelecga a ligacao entre os dois receptores de IgE € necessario um peso minimo de
3 e 5 kDa (Cave, 2006).
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Figura 1. A) Desgranulagdo dos mastocitos frente a uma proteina intacta. B) Nao

desgranulacéo dos mastoécitos frente a proteinas hidrolisadas.
A B

Proteina intacta Proteinas hidrolisadas

Receptor IgE
o

Fonte: Arquivo pessoal.

A antigenicidade de uma proteina é determinada pela sua estrutura fisica, e os
métodos especificos pelos quais sua antigenicidade € reduzida incluem o tratamento
térmico, a manipulacéo do pH, a hidrélise enzimatica e a filtragcdo. Porém, dentre esses
tratamentos, a clivagem de uma molécula de proteina, em pequenos fragmentos,
através de hidrdlise enzimatica € a maneira mais viavel (Cave, 2006).

A hidrélise das proteinas é conseguida pelo uso de enzimas proteoliticas e 0
hidrolisado resultante varia de acordo com a composi¢gao do composto de origem. A
especificidade das enzimas proteoliticas escolhidas e o método pelo qual a hidrélise é
realizada € o que garantem a qualidade final do composto. Por isso, alguns
hidrolisados podem conter uma variedade de fragmentos, que variam de tamanho a
partir de aminoacidos individuais.

A remocao desses fragmentos maiores chama-se ultra filtragdo. A ultra filtragao
molecular tem uma influéncia significativa sobre a qualidade do produto final, mas
adiciona um custo consideravel ao produto (Cave, 2006).

Portanto, para a selecdo inicial de uma dieta rica em proteinas hidrolisadas,
considera-se que nenhuma das ragbes comerciais garanta a completa auséncia de
todos os alérgenos. E prudente escolher uma dieta que ndo contenha uma fonte
proteica em que o paciente ja tenha se exposto, e possa estar sensibilizado.

Em um estudo realizado por Jackson et al (2003), 21% dos cdes que eram
hipersensiveis a soja e milho, ndo reagiram frente a uma dieta com soja hidrolisada.
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Em outro estudo realizado por Ricci et al. (2010), 12 cdes com sinais clinicos de
dermatite alérgica apds exposigcao a carne de frango, 11 obtiveram melhora nos sinais
clinicos quando alimentados com frango hidrolisado, enquanto que um animal n&o
melhorou significativamente. Uma revisdo sistematica realizada por Olivry e Bizikova
em 2010, mostrou 11 estudos que evidenciaram uma alergenicidade reduzida em

alimentos hidrolisados para caes com hipersensibilidade alimentar.

7.2 Desafio dietético

Assim que se completar o periodo de dieta com proteina original, a remissao dos
sinais clinicos deve ser avaliada e contabilizada pelo clinico e pelo proprietario. Os
animais que apresentarem remissao parcial ou completa dos sinais clinicos
dermatolégicos e do prurido, devem entdo fazer o desafio oral com o alimento
pregresso, por um periodo de até 14 dias. O diagndstico é entao confirmado quando ha
recorréncia dos sinais clinicos frente a essa reexposi¢cao (Rosser, 2014).

Os alimentos a serem desafiados devem ser, ndo somente a racdo, mas
também, todos os petiscos oferecidos ao animal, como palitos, biscoitos, suplementos,
medicamentos com palatabilizantes, petiscos humanos, entre outros. Para isso, cada
tipo de alimento deve ser fornecido, seguindo uma sequéncia de exposi¢ao, e cada vez
que os sinais clinicos recorrerem frente ao alimento agressor, o animal deve ser
novamente alimentado com a dieta de eliminagdo original, até os sinais clinicos
melhorarem (Rosser, 2014).

Em casos onde o prurido € intenso, durante o inicio da eliminacao dietética, é
necessario a instituicao de tratamento oral com glicocorticoides em doses decrescentes
por um periodo de trés semanas. Em adicdo, casos de infeccbes secundarias como
piodermite superficial, malasseziose e disqueratose, deve-se fazer o tratamento

adequado dessas afecc¢des no inicio da dieta experimental (Rosser, 2014).
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7.3 Uso a longo prazo das proteinas hidrolisadas

Dietas a longo prazo s6 devem ser recomendadas se o alimento é completo e
balanceado (Cave, 2014).

Muito tem sido estudado sobre as deficiéncias nutricionais causadas pelo uso a
longo prazo de dietas hidrolisadas. Apesar da maior digestibilidade e melhor absorgao
das proteinas hidrolisadas, tem-se observado, na medicina, crescimento reduzido,
baixos niveis de albumina no soro e aumento da uréia sérica em criangas alimentadas
com proteinas hidrolisadas desde o nascimento até alguns meses de vida, quando
comparados a uma alimentagao por proteina intacta ou leite materno (Cave, 2006).

Entretanto, estes aspectos nutricionais sao vistos em formulas extensivamente
hidrolisadas e ndao em formulas moderadamente hidrolisadas, tais como aquelas
disponiveis em dietas comerciais veterinarias. Portanto, € pouco provavel que o grau
de hidrélise usado pelas dietas disponiveis atualmente estejam associada a um efeito
nocivo sobre animal (Cave, 2006).

Protocolos foram estabelecidos pela Associagdo Americana de Agentes de
Controle de Alimentagao (AAFCO) juntamente com a Federagao Industrial Europeia de
Alimento Pet (FEDIAF) para determinar os alimentos verdadeiramente balanceados
para uso em dietas a longo prazo (Cave, 2014). Os alimentos adequados para uso a
longo prazo em dietas de eliminagao sédo: Royal Canin Hypoallergenic, Royal Canin

Sensitivity Control, Nestle-purina HA e Nestlé-purina DRM.

8. TRATAMENTO

O tratamento da alergia alimentar requer evitar os alimentos ofensivos. Porém
em casos de animais com dermatite atépica, por se tratar de uma genodermatose com
fisiopatologia relacionada a mutagdes genéticas que conduzem a disturbios da fungao
de barreira epidérmica, em alguns casos se faz necessario o uso de agentes
antipruriginosos ou antibacterianos para controle dos sinais clinicos. Falhas na
resposta de glicocorticoides tem sido reportado na literatura, assim como a pouca

resposta a ciclosporina, em alguns casos, também ja foram observados. As razdes
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para que isso ocorra pode ser explicada pela variedade de mecanismos patogénicos
envolvidos nas reagdes adversas ao alimento e ao nivel de exposi¢ao a alérgenos que

0s animais estao submetidos (Miller et al, 2013).
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CAPITULO 2

EFICACIA DA RAGAO DE SOJA HIDROLISADA E DA COMIDA CASEIRA COM
PROTEINA ORIGINAL NO CONTROLE DA DERMATITE ATOPICA EM CAES.

RESUMO

Este estudo avaliou a eficacia da racédo hidrolisada de soja e da comida caseira no
controle do prurido crénico e indice de lesao corporal em caes com dermatite atopica
induzida por alimentos (DAIA). O diagnéstico da DA foi baseada nos critérios de
FAVROT, e seu prurido e escores lesionais foram estabelecidos utilizando as escalas
de Rybnicek e CADLI, respectivamente. Para isso, vinte e oito cdes de ambos 0s sexos
e independentes de raca, foram divididos em dois grupos com quatorze animais cada.
Um grupo consumiu ragdo com proteina de soja hidrolisada e o outro grupo comida
caseira com fontes de proteina (cordeiro, pato e peixe) e carboidratos (arroz integral e
batata) originais. Nenhum animal do estudo recebeu tratamento sistémico durante os
60 dias de dieta. Todos os dados coletados foram analisados por meio do teste de
Kruskal- Wallis seguido pelo teste de Mood’s, considerando um nivel de significancia
minimo de 5%. Dentre animais alimentados com proteina de soja hidrolisada 57%
apresentou-se reducao de prurido nos dias +15, +30, +45 e +60 (p<0,01) em relagéo ao
dia 0. Enquanto que o grupo alimentado com comida caseira nao obtiveram diferengas
significativas (p>0,05) durante todos os 60 dias de tratamento, em comparagao ao
momento inicial de investigagdo. Analisando os indices de lesdes, os caes do primeiro
grupo tiveram melhora parcial nos dias, +45 (p<0,05) e +60 (p<0,01) em relagao ao dia
0, enquanto que os caes do grupo dois ndo obtiveram diferengas significativas (p> 0,05
) durante os 60 dias de tratamento, em comparagdo aos dados iniciais. Portanto, a
racao com proteina de soja hidrolisada mostrou-se eficaz para controlar parcialmente
os sinais clinicos em animais com dermatite atopica induzida por alimentos, no entanto,
nao é eficaz para o controle total da doencga, trabalhando como coadjuvante no
tratamento de cies com dermatite atdpica.

Palavra chaves: Dermatite atépica, trofoalérgenos, proteinas hidrolisada, comida

caseira.
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ABSTRACT

This study evaluated the efficiency of hydrolyzed soya protein dry feed in chronic
pruritus and lesional scores control, in dogs with food induced atopic dermatitis (FIAD).
The diagnosis of AD was based on Favrot’s criteria, and its pruritus and lesional scores
were established using Rybnicek and CADLI scales, respectively. Therefore, twenty
eight dogs, both genders and regardless breed, were divided in two groups with
fourteen animals each. One group consumed hydrolyzed soya protein dry feed and the
other homemade food with an original protein source. All data were analyzed using
Kruskal-Wallis test followed by Mood’s test, considering a minimal significance level of
5%. In 57% of the animals on hydrolyzed soya protein dry feed group presented a
reduction of pruritus score on days +15, +30, +45 and +60 (p<0.01) comparing to day 0.
While homemade food with original protein source group did not have significant
difference (p>0.05) during all 60 days of treatment, comparing to the initial moment of
research. Analyzing body lesions index, the dogs in the first group had partial
improvement on days +45 (p<0.05) and +60 (p<0.01) comparing to day 0, while dogs on
group two did not have statistical difference (p>0.05) during all 60 days of treatment,
comparing to initial data. Therefore, hydrolyzed soya protein dry feed showed itself
effective for partial clinical signs control in animals with atopic dermatitis, however not
being effective for total control of the disease, working as a coadjuvant on treatment of
dogs with atopic dermatitis.

Key-words: Atopic dermatits, food, hydrolizate proteins, homemade food
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1 INTRODUCAO

A dermatite atdpica € uma dermatopatia crdnica, pruriginosa, recorrente, com
predisposi¢cao genética, cujas manifestagdes clinicas estdo associadas a produgao de
anticorpos da classe IgE, e pela atividade inflamatéria frente a alérgenos ambientais,
antigenos microbianos, irritantes primarios e trofoalérgenos (Olivry et al., 2010).

Em humanos, 40% das criangas com dermatite atopica moderada a grave tem a
doenga agravada ou precipitada pela exposicdo a proteinas e aditivos alimentares
(Sampson, 2003).

A ideia de que alguns caes com dermatite atépica tém a doenga precipitada por
trofoalérgenos (dermatite atdpica induzida por alimentos) foi primeiramente descrita por
Marsella et al. (2006), os quais afirmaram que 19,6% a 30% dos caes com dermatite
atopica podiam ter eczema atdpico precipitado por trofoalérgenos, podendo ou néo
apresentar co-morbidades gastrentéricas. Assim, todos os animais com dermatite
atdpica, que apresentassem prurido cronico e perene, o qual ndo se estabiliza com o
controle das infeccbes de repeticdo, da recuperagao da funcdo de barreira fisica da
pele, e com a exclusdo ou minimizagdo do contato da pele com irritantes primarios,
devem ser submetidos a um ou mais testes de eliminagcdo—provocacao alimentar, para
determinar, e depois eliminar, alérgenos da dieta que possam causar eczema atépico
(Olivry et al., 2007).

Os trofoalérgenos capazes de induzir uma resposta de hipersensibilidade sao,
principalmente, glicoproteinas hidrossoluveis com peso molecular de 10 a 70 KD,
acidas, termoestaveis e resistentes a acao de proteases (Biourge et al., 2004; Sicherer
e Sampson, 2009). Estes sao encontrados principalmente em proteinas presentes na
carne bovina, laticinios, trigo, ovos e carne de frango (Gaschen e Merchant, 2011).

Pelo conhecimento do potencial alergénico das grandes proteinas, iniciou-se ha
décadas, em humanos, o uso de moléculas hidrolisadas para o controle da reacao
alérgica a alimentos (Olivry e Bizikova , 2010). O objetivo da hidrolise proteica é
quebrar as ligagdes peptidicas das cadeias de aminoacidos e gerar fragmentos
menores da molécula, a fim de reduzir sua alergenicidade e aumentar sua
digestibilidade (Ricci et al, 2010).
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Estudos avaliando alimentos com proteinas hidrolisadas em caes alérgicos a
alimentos tém sido descritos na literatura internacional, porém o uso de ragdes
hidrolisadas em comparagao com comida caseira com proteina original para o controle
do prurido crénico e das lesbes tegumentares em caes previamente diagnosticados

com dermatite atépica, sao inexistentes na literatura nacional.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

O presente estudo tem como objetivo avaliar a eficacia da racdo de soja
hidrolisada e da comida caseira com proteina original no controle da dermatite atépica

induzida por alimentos em caes.

2.2 Objetivos especificos

* Auvaliar a frequéncia de dermatite atopica induzida por alimentos em caes;

* Avaliar se a racdo de soja hidrolisada pode ser usada no diagnéstico da
dermatite atdpica induzida por alimentos;

* Comparar os indices de controle de lesdes corporais e do prurido entre a ragao
hidrolisada e comida caseira com proteina original.

* Avaliar a frequéncia de ocorréncia de reagdes gastrentéricas em animais com
dermatite atopica induzida por alimentos, e o seu controle com o uso de dietas
hidrolisadas comerciais;

* Avaliar a aceitagao do paciente quanto a palatabilidade em relacao a prescricao

de dietas hidrolisadas;

3 MATERIAL E METODOS

3.1 Comité de ética

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica no Uso de Animais em Pesquisa
(CEUA) da Pontificia Universidade Catélica do Parana (PUCPR), sob o protocolo n°
757 (Anexo A), e obedece as normas de boas praticas clinicas para a utilizagéo de

animais em protocolos experimentais.
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3.2 Selecido da amostra

Foram selecionados caes com diagnéstico de dermatite atépica, atendidos na
Unidade Hospitalar para Animais de Companhia da Pontificia Universidade Catdlica do

Parana (PUCPR), com a prévia autorizagao dos proprietarios.

3.3 Delineamento experimental

Foi realizado um estudo longitudinal, com amostras clinicas de conveniéncia,
nao randomizado, para avaliagao da ragao hidrolisada de soja, e sua comparagao com
dietas caseiras com proteinas originais no controle da dermatite atépica em caes.

Para isso, foram selecionados 28 cdes com dermatite atopica separados em
dois grupos, um grupo alimentado com ragao de soja hidrolisada, e o outro grupo
alimentado com comida caseira com proteina original.

Os caes eram analisados a cada quinze dias por um periodo de 8 semanas. Ao
final dos 60 dias, eles foram submetidos ao desafio oral, onde eram reexpostos ao seu
alimento pregresso durante sete dias. Apds o desafio, foram novamente avaliados, e
caso houvesse recorréncia dos sinais clinicos, se estabelecia o diagnodstico de

dermatite atopica induzida total ou parcialmente por alimentos.

3.4 Critérios de Inclusao

Os céaes incluidos no estudo obedeciam pelo menos seis dos oito critérios
estabelecidos por Favrot et al.,, (2010) para diagndstico de dermatite atdpica,
caracterizados por prurido crénico, perene, alesional, responsivo a corticoides, na
porcao distal dos membros toracicos, em pavilhdes auriculares e condutos auditivos, e
que nao apresentavam prurido na regidao lombo-sacral e bordas dos pavilhdes
auriculares.

Estes animais eram intradomiciliados, e seus sinais clinicos iniciaram antes de

trés anos de idade e foram incluidos independentes da raca e do sexo.
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Todos os animais s6 foram incluidos no estudo mediante a prévia anuéncia e

autorizacao do proprietario, o qual se responsabilizou pela administragdo dos alimentos
e assiduidade em todos os retornos (APENDICE A).

3.5 Critérios de exclusao e perda amostral

Os seguintes critérios de exclusao ou perda amostral foram estabelecidos:

Caes cuja intensidade do prurido ndo estava relacionada a piodermite de
repeticdo, a malasseziose, ectoparasitas ou ao contato com irritantes
primarios;

Caes que nao foram previamente expostos a alimentagao regular com
proteina de soja;

Caes que nao foram expostos as fontes de proteinas da carne de
cordeiro, pato ou peixe branco.

Caes de proprietarios que nado seguiram corretamente o protocolo de
dieta ou que desistissem da dienta antes do término das oito semanas de
avaliacao;

Animais que necessitassem do uso regular ou intermitente de terapias
medicamentosas, como antibiéticos e corticoides;

Animais portadores de doencas sistémicas, que necessitassem de

tratamento continuo (diabetes, hiperadrenocorticismo, epilepsia).

3.6 Protocolo experimental

3.6.1. Grupos experimentais

Os grupos foram separados conforme o histérico clinico de cada animal,

referente sua exposigao proteica pregressa. Aqueles caes que ja haviam sido expostos

a proteinas da soja, eram incluidos ao grupo alimentado com comida caseira a base de

carne de cordeiro ou pato ou peixe. Ja os caes que foram previamente expostos a
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alguma das proteinas ofertadas na dieta caseira, eram entdo incluidos no grupo

alimentado com a racgéo hidrolisada de soja.

3.6.1.1 Grupo alimentado com ragao de soja hidrolisada (Grupo SH)

Este grupo foi composto por 14 cides com dermatite atopica, os quais foram
alimentados exclusivamente com racao de soja hidrolisada (Figura 2) diariamente,
durante 60 dias (oito semanas).

Os ingredientes basicos, conforme descritos na embalagem da ragao
hipoalergénica sao quirera de arroz, proteina hidrolisada de soja, gordura suina,
gordura de frango, polpa de beterraba, zeolita, 6leo de soja refinado, 6leo de peixe
refinado, fruto-oligossacarideos, 6leo de borragem, extrato de Marigold, fosfato
bicalcico, cloreto de potassio, carbonato de calcio, cloreto de sddio (sal comum), fosfato
monocalcico, fosfato monossddico, vitaminas (A, E, D3, C, B1, B2, B6, B12, PP),
biotina, acido pantoténico, acido fdlico, cloreto de colina, inositol, cobre aminoacido
quelato, sulfato de cobre, sulfato de ferro, manganés aminoacido quelato, 6xido de
manganés, iodato de calcio, zinco aminoacido quelato, 6xido de zinco, selenito de
sédio,figado de frango, taurina, tirosina, DL-metionina, L-lisina, antioxidante (BHA).

A racéo era fornecida gratuitamente aos proprietarios dos caes a cada quinze
dias, e sua administracdo obedecia a quantidade diaria indicada pelo fabricante,
conforme o peso do animal. Concomitantemente, ndo foi permitido a administragao de
qualquer tipo de petisco ou medicamentos com palatabilizantes ou flavorizantes
durante as oito semanas de dieta. Os animais deste grupo recebiam também agua

mineral durante todo o tratamento.
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1

Figura 2. Racao Hypoallergenic Royal Canin® ' com proteina de soja hidrolisada

fornecida aos proprietarios dos animais incluidos no grupo SH.

Fonte: Arquivo pessoal.

3.6.1.2 Grupo alimentado com comida caseira (Grupo DC)

Este grupo era composto por 14 cdes com dermatite atdpica. Para cada céo era
estabelecido um protocolo dietético exclusivo com comida caseira composta por uma
proteina original, conforme o histérico completo de exposigcdo proteica pregressa do
paciente. Para este estudo foram utilizadas como fontes proteicas originais a carne de
cordeiro ou pato ou peixe branco, associados a uma fonte de carboidratos (arroz
integral ou batata). O alimento era fornecido diariamente aos animais, durante 60 dias.
Todos os caes deste grupo também receberam agua mineral durante as oito semanas
de estudo.

O preparo do alimento foi realizado pela equipe deste trabalho a cada quinze
dias, e eram distribuidos gratuitamente aos proprietarios dos caes.

Os carboidratos (arroz integral ou batata) foram cozidos em agua, adicionando

uma colher de sopa de 6leo de canola (Figura 3A) e sem adicao de temperos ou

! Ragao Hypoallergenic Royal Canin DR 21 — Royal Canin SA, Descalvado, SP/Brasil.
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condimentos como aditivos, corantes, conservantes, comumente encontrados nos
produtos industrializados. As fontes de proteina (carne de cordeiro, peixe branco ou
pato) foram moidas e também cozidas somente em agua (Figura 3B).

Apds o preparo, o alimento foi fracionado conforme o peso de cada animal,
armazenado em saco plastico e congelado (Figura 3C). As quantidades proteicas e de
carboidratos foi fornecida conforme a necessidade dietética diaria por peso de cada

animal, conforme exposto no Anexo B, numa proporgao de 1:1.

Figura 3. Preparacao do alimento caseiro com proteina original para distribuicdo aos
caes pertencentes ao grupo DC. A) Processo de cozimento do arroz integral
com adi¢ao de Oleo de canola. B) Separagcao e moagem da carne de cordeiro

para cozimento. C) Alimento pronto e embalado em sacos plasticos para

congelamento e distribuig¢ao.

Fonte: Arquivo pessoal.

3.7 Avaliacéao clinica

Os proprietarios dos animais respondiam um questionario que constava o
histérico, diagndstico, tratamentos pregressos e resposta prévia a terapias (APENDICE
B).

Cada animal incluido no estudo foi submetido a exame clinico dermatolégico
pelo pesquisador, e seu escore lesional estabelecido pelos critérios de CADLI (Plant,

2012) (Anexo C), nos dias 0, 15, 30, 45 e 60, durante a alimentagdo com ragéo
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hidrolisada de soja e comida caseira. O prurido foi também avaliado quinzenalmente, e
seu escore estabelecido, junto com os proprietarios, pelos critérios de RYBNICEK
(2009) (Anexo D), entre os dias 0 a 60 do estudo.

Ao final dos 60 dias, todos os animais foram desafiados com seu alimento
pregresso, e seus escores de prurido e lesado reavaliados apdés uma semana, segundo
as escalas de CADLI e Rybnicek. Os caes que apresentaram recidivas nos sinais
clinicos eram entdo diagnosticados com dermatite atépica induzida por alimentos
(DAIA). Agqueles caes que nao respoderam a dieta eram diagnosticados com DA stricto

sensu ou dermatite atopica like.

3.8 Analises estatisticas

Os dados obtidos foram demonstrados em medianas e desvio padrdo. As
medianas dentro dos grupos, e entre os grupos, foram analisadas pelo teste nao
paramétrico de Kruskal- Wallis, seguindo do teste de medianas de Mood's.

Foi adotado um nivel de significAncia para os valores observados de 5% (p
<0,05).

Todas as analises estatisticas foram realizadas com a utilizacdo do software

Statgraphics Centurium XVI versao 16.2.04.
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4 RESULTADOS

4.1 Dados epidemioldgicos gerais

Dentre os 28 animais com dermatite atdpica incluidos no estudo, 21 cées (75%)
eram de raga pura. Dentre estes, quatro eram da racga lhasa apso (14%), dois caes das
ragas labrador, poodle e yorkshire (7%), € um cédo de cada uma das seguintes ragas:
beagle, bulldog francés, chow-chow, cocker spaniel, maltés, pastor aleméo, pinscher,
shar pei, shihtzu, schnauzer, spitz alemao (3,5%). Entre os 28 caes selecionados, sete
eram sem raca definida SRD (25%) (Figura 4).

Figura 4. Distribuicdo entre as racas de caes atopicos selecionados para o estudo.
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Em relagdo ao género sexual, 22 (79%) dos animais eram fémeas, e os outros
seis (21%) eram machos. A faixa etaria dos cdes acometidos variou de cinco meses a
11 anos de idade, com média de cinco anos.

Os dados epidemioldgicos dos animais incluidos no Grupo SH estédo

demonstrados na tabela 1.
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Tabela 1. Dados epidemiolégicos dos céaes incluidos no estudo pertencentes ao grupo

alimentado com ragao de soja hidrolisada (Grupo SH).

Identificacéo Sexo Idade Raca

1 F 5 meses chow-chow
2 F 11 anos labrador

3 F 6 anos labrador

4 F 2 anos Ihasa apso
5 F 11 anos Ihasa apso
6 F 8 anos Ihasa apso
7 F 2 anos pinscher

8 F 9 anos poodle

9 F 2 anos shar pei
10 F 6 anos SRD

11 F 6 anos SRD

12 F 7 anos SRD

13 M NI SRD

14 F 2 anos york shire

A tabela 2 demonstra os dados epidemioldgicos dos caes com dermatite atdpica

incluidos no grupo alimentado com comida caseira com proteina original (Grupo DC).
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Tabela 2. Dados epidemiolégicos dos caes alimentados com comida caseira com

proteina original (Grupo DC), incluidos no estudo.

Identificacéo Alimento Sexo Idade Raca

1 cordeiro F 4 anos beagle

2 cordeiro F 6 meses bulldog francés
3 cordeiro M 7 anos cocker spaniel
4 peixe M 2 anos Ihasa apso

5 peixe F 4 anos maltés

6 cordeiro F 7 anos pastor alemao
7 peixe F 11 anos poodle

8 cordeiro F 4 anos shih tzu

9 peixe F 6 anos schnauzer

10 cordeiro F 3 anos sptiz aleméao
11 pato F 3 anos SRD

12 cordeiro M 7 anos SRD

13 cordeiro M NI SRD

14 peixe M 2 anos york shire

4.2 Resultado dos caes diagnosticados com dermatite atépica induzida por alimentos
(DAIA).

Considerando os dois grupos do estudo, dentre os 28 animais com dermatite
atopica incluidos, 15 (54%) cédes melhoraram seus sinais clinicos, total ou
parcialmente, com a dieta de exclusdo, e recidivaram apds o desafio oral, obtendo
entdo, diagndstico de dermatite atdopica induzida por alimentos (DAIA). Os dados

epidemioldgicos dos caes diagnosticados com DAIA estédo descritos na tabela 3.
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Tabela 3. Dados epidemiolégicos dos caes incluidos no estudo, diagnosticados com

dermatite atdpica induzida por alimentos (DAIA).

Identificacéo Alimento Sexo Idade Raca

1 Racao F 2 anos shar pei

2 Racéao F 11 anos labrador

3* Racéao F 9 anos poodle

4* Racao F 2 anos york shire

5* Racao F 2 anos pinscher

6 Racao F 5 meses chow-chow

7 Racao F 6 anos labrador

8 Ragéao M NI SRD

9 Peixe F 4 anos maltés

10 Cordeiro F 4 anos shih tzu

11 Cordeiro F 6 meses bulldog francés
12* Cordeiro F 7 anos pastor alemao
13 Peixe F 11 anos poodle

14 Peixe M 2 anos Ihasa apso

15 Cordeiro M 7 anos cocker spaniel

* caes que apresentaram melhora superior a 80% durante a exclusao dietética.

Dentre os 14 céaes pertencentes ao grupo alimentado com ragdo de soja
hidrolisada, oito caes (57%) tiveram melhora nos sinais clinicos da dermatite atopica
durante a exclusao dietética e recidiva dos sinais clinicos apds a reexposicdao ao
alimento pregresso (Figura 7), sendo que desses, cinco (63%) obtiveram melhora
parcial, e trés (38%) apresentaram melhora clinica superior a 80%. Um dos animais
com melhora superior a 80% esta demonstrado na figura 5.

Cinco dos 14 cées (36%) tiveram involugao parcial dos sinais clinicos durante os
60 dias de tratamento e mantiveram os mesmos escores de lesdo apos o desafio oral e
um céo (1/14) (7%) nao teve diferenca sintomato-lesional durante todo o estudo (Figura
7).
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Figura 5. A) Cao, poodle, fémea, 9 anos, no momento inicial da alimentagdo com ragao
de soja hidrolisada (dia 0), com intenso eczema e alopecia em regiao
periocular. B) Mesmo cao apés 30 dias de dieta com melhora na inflamacgao

periocular e inicio da repilagcdo, e C) Regidao periocular sem sinais de

inflamacéao da pele e repilada aos 60 dias da dieta.

Entre os caes pertencentes ao grupo alimentado com comida caseira composta
por proteina original, sete dos 14 (50%) tiveram melhora dos sinais clinicos durante os
60 dias de estudo, e piora apdés a reexposicdo ao alimento pregresso, sendo
diagnosticados com DAIA (Figura 7), sendo que um desses céaes (13%), apresentou
melhora superior a 80% no quando clinico (Figura 6).

Em relacdo aos outros sete animais, trés (21%) cées melhoraram durante a
dieta, mas ndo tiveram piora durante o desafio oral, enquanto que quatro (29%) cées
nao tiveram diferencas nos seus indices de lesao e prurido durante todo o tratamento
(Figura 7).
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Figura 6. Cao, pastor alemao, 7 anos, fémea, do grupo alimentado com comida caseira
a base de cordeiro que apresentou melhora superior a 80%. Alopecia auto-

induzida e eritema no membro pélvico direito no dia 0 de tratamento, e apds

60 dias de dieta, com melhora do quadro lesional.

Figura 7. Demonstracédo grafica dos 28 caes incluidos no estudo, apresentando as
porcentagens de caes diagnosticados com DAIA, a porcentagem dos céaes
com melhora clinica sem recidivas e percentagem de animais sem melhora

durante a dieta, dentro de cada grupo (Grupo SH e Grupo DC).
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Em relacédo a escala de CADLI, os oito caes com DAIA alimentados com ragao
de soja hidrolisada apresentaram involucado lesional significativa a partir dos dias
+45(p< 0.05) e +60 (p< 0.01) em relagao ao dia 0 (Figura 8). Ja na analise de Rybnicek,
estes animais apresentaram uma minimizagao significativa no escore de prurido a partir

do dia +15 até o dia +60 (p< 0.01) em relagao ao dia 0 (Figura 9).

Figura 8. Valores das medianas, representadas pelos pontos nas barras, na analise
lesional de CADLI, dos oito caes com DAIA alimentados com ragao de soja
hidrolisada (Grupo SH), nos dias +15, +30, +45 e +60.

24

20 —

16

CADLI SH

Tempo (dias)

* p< 0.05 em relagao ao dia 0.
** p< 0.01 em relagéo ao dia 0.

37



Figura 9. Valores das medianas, representadas pelos pontos nas barras, na analise de

prurido pela escala de Rybnicek, dos oito cdes com DAIA pertencentes ao
grupo SH, nos dias +15, +30, +45, e +60.
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* p< 0.01 em relagéo ao dia 0.

Apesar dos sete caes com DAIA, pertencentes ao grupo DC apresentarem
melhora em seus indices lesionais e de prurido, estes ndao foram estatisticamente

significantes, durante os 60 dias de tratamento, pelas escalas de CADLI e Rybnicek
(Figuras 10 e 11).

Figura 10. Valores das medianas, representadas pelos pontos nas barras, dos sete

caes do grupo alimentado com comida caseira, diagnosticados com DAIA
pela escala de CADLI nos dias +15, +30, +45 e +60.
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Figura 11. Valores das medianas, representada pelos pontos nas barras, dos sete
animais diagnosticados com DAIA do grupo DC, pela escala de Rybnicek
nos dias +15, +30, +45 e +60.
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4.3 Comparagao entre os grupos de caes com DAIA.

Quando comparados os grupos dos animais diagnosticados com DAIA, pela
escala de CADLI nao foi observado diferenga estatistica significante entre os oito caes
alimentados com racéo hidrolisada de soja (SH) e os sete cdes alimentados com

comida caseira (DC) durante os 60 dias de dieta (Figura 12).

Figura 12. Comparagdo das medianas pela escala de CADLI entre os caes do grupo
SH e DC diagnosticados com DAIA.
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Ja pela escala de Rybnicek, na comparagao dos grupos, diferengas estatisticas
significativas foram observadas no momento inicial das avaliagdes (dia 0) e no
momento final (dia 60), sendo a ragao de soja hidrolisada mais eficaz na redugao do
prurido ao final dos 60 dias (p<0.01) (Figura 13).

Figura 13. Comparagao entre as medianas do escore de prurido estabelecidos pela
escala de Rybnicek entre os caes diagnosticados com DAIA dos grupos SH

e DC, onde foi observado diferengas significativas no dia +60 (p<0.01).
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A racdo de soja hidrolisada, assim como a comida caseira foram bem aceitas
por todos os animais do estudo quanto a palatabilidade, e ndo houve problemas em
suas administragdes. Em adi¢cdo, ndo foram observados sinais gastrentéricos ou

tegumentares em ambos os grupos durante todo o estudo.
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5. DISCUSSAO

A DA tem sua fisiopatogenia baseada em mutagdes genéticas que conduzem a
disturbios na fungdo de barreira epidérmica, juntamente com defeitos na resposta
imunoldgica e hiper-reatividade cutanea, que favorecem o desenvolvimento de reagdes
imunoalérgicas tegumentares frente a trofoalérgenos (Nuttal, 2008).

Estudos prospectivos relatam que a dermatite atépica induzida por alimentos
(DAIA) pode ocorrer em 19,6% a 30% dos casos (Marsella, 2006; Farias, 2007). Loeffer
et al. (2006) relatou que 40% dos caes com dermatite atopica tém a doenga precipitada
por alimentos, Chesney (2002) observou em 33% dos cées, e Favrot et al. (2010), em
23%.

No presente estudo, 15 dos 28 caes (54%) com dermatite atdpica tiveram
melhora dos seus sinais clinicos apos a instituicdo de uma dieta com proteina original,
e seus sinais clinicos exacerbados apos o desafio com o alimento pregresso.

A maior ocorréncia de DAIA verificada no presente estudo, pode ser explicada
pelo fato dos animais com DA incluidos, serem intradomiciliados, e assim, expostos a
uma ampla variedade de proteinas alimentares, além de aditivos, o que pode tornar os
trofoalérgenos agentes importantes para exacerbagdo de seus sinais clinicos, como
observado em humanos, onde, quanto mais variada e precoce a exposi¢cao as
proteinas alimentares, maior o risco de desenvolvimento de alergia alimentar (Sicherer
e Sampson, 2014).

Em adigao, os alimentos eram fornecidos gratuitamente aos animais do estudo,
0 que pode ter influenciado os proprietarios a cumprirem mais rigorosamente a dieta, e
aumentando assim, o indice de sucesso.

Ha uma evidente predisposi¢cao para dermatite atépica em caes de raca definida
(Jaeger et al., 2010), no presente estudo, os caes diagnosticados com dermatite
atopica latu sensu e com DAIA foram, em sua grande maioria, caes de racga definida, o
gue ressalta a importancia da heranga genética no desenvolvimento da doencga (Jaeger
et al., 2010).

Neste estudo também foi notado um maior acometimento em fémeas (80%) com

DAIA em relagdo aos machos, contradizendo aos achados de outros autores (Gross,
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2009; Favrot et al., 2010; Proverbio et al., 2010), pelos quais nao foi notado prevaléncia
sexual. Entretanto, esta prevaléncia pode indicar uma predisposi¢ao para fémeas em
DAIA ou estar relacionada a modismo criatério, onde as fémeas sao preferéncia dos
proprietarios para criagao intradomiciliar.

As manifestagdes clinicas da dermatite atopica ocorrem geralmente entre seis
meses a trés anos de idade (Olivry et al., 2010). No presente estudo, a DAIA foi
observado em cées de seis meses a 11 anos de idade, com média de cinco anos.
Junginger et al. (2012) observou que a expressado de células T regulatérias (Foxp3)
encontram-se reduzidas em animais jovens e idosos, quando comparados a caes
saudaveis de meia idade. Estes achados podem justificar a reduzida tolerancia oral
nestes grupos etarios. Além disso, o desenvolvimento das reagdes adversas ao
alimento em caes muito jovens com dermatite atdpica, podem estar relacionados a
exposicao regular a proteinas variadas, o que torna estes animais sensibilizados
precocemente.

Na dermatite atdpica induzida por alimentos, o prurido antecede as lesbes
dermatoldgicas em 47% dos casos (Favrot, 2010). No presente estudo, apenas um cao
apresentava prurido sem lesdes dermatoldgicas (prurido sine matéria), e os demais 27
cées (96%), apresentavam eritema em interdigitos, pavilhdo auricular e regido perianal
como lesdo primaria, associado ao prurido. Aparentemente, caes com DAIA
apresentam, em sua maioria, o eritema como lesao primaria ao prurido, o que pode
ajudar em sua diferenciagdo da dermatite atépica stricto sensu, onde o prurido sine
materia ocorre em 63% dos casos (Carlotti, 2014).

Apesar da DAIA ser mais frequentemente associado a prurido secundario,
acometer animais muito jovens ou geriatricos, estar mais associada a eczema perianal
e sinais gastrentéricos, e ser menos responsivo a corticoides, na maioria das vezes néao
€ possivel distinguir a dermatite atdpica stricto sensu da DAIA (Carlotti, 2014). Assim,
todos os caes diagnosticados com dermatite atopica perene devem ser submetidos a
um ou mais desafios de restricdo e provocacéao dietética (Carlotti, 2014).

As dietas caseiras sao apontadas como o melhor método para diagndstico de
hipersensibilidade a trofoalérgenos em caes (Proverbio et al., 2010), pois estas podem

ser livre de conservantes ou aditivos, o que €& raramente encontrado em dietas
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comercias (Kennis, 2006). Em adicdo, consegue-se manter um maior controle sobre a
fonte proteica ofertada ao animal, com dietas caseiras, sem risco de contaminagdo com
outros trofoalérgenos (Rosser, 2014).

Entretanto, no presente estudo, ndo houve diferenga estatistica entre os dois
grupos para identificacdo de dermatite atopica induzida por alimentos. De acordo com
Osborn (2006) o mais importante no momento da selegdo de uma dieta é escolher uma
fonte proteica que o animal ndo tenha tido acesso de forma regular (Osborn, 2006) o
que foi demostrando em nossos achados, onde, ao que se parece, o que determinou a
presenca de DAIA foi a utilizagado de fontes proteicas originais.

Dentre os 14 céaes pertencentes ao grupo alimentado com ragdo de soja
hidrolisada, oito cées (57%) tiveram melhora parcial nos sinais clinicos da dermatite
atopica, e recidiva dos sinais clinicos apds a reexposi¢cdao ao alimento pregresso.
Biourge 2004, em um estudo com 60 cdes com reagdes adversa ao alimento,
identificou melhora nos sinais clinicos em 62% dos caes (36/58) alimentados com
racao hidrolisada de soja, sendo 28% (16/58) dos caes diagnosticados posteriormente
com dermatite atopica.

Dentre estes oito animais com DAIA, uma melhora significativa do prurido foi
observada a partir do 15° dia e a melhora das lesdes a partir do 45° dia, comparados ao
dia zero. Isto denota que muitos sinais clinicos da DAIA sao relacionados ao prurido,
como escoriagdes, alopecia auto-induzida, crostas, infecgdes secundarias, e uma vez
que este foi controlado, houve importante minimizagao das lesdes clinicas.

Deve-se também salientar que as reagdes imunoldgicas adversas ao alimento
podem ser imediatas ou tardias, o que torna necessario um amplo periodo de exclusao
dietética para a observacado de melhora nos niveis do prurido e sintomato- lesionais.

A melhora clinica dos cées alimentados com dieta de soja hidrolisada, neste
estudo, pode ser atribuida a exposi¢cao exclusiva a uma fonte proteica original, ja que a
proteina de soja ndo é comumente encontrada em ragbes comerciais, como ocorre
atualmente com o cordeiro, o trigo, o milho, e o arroz que sdo amplamente utilizados.
Desta forma, estes animais ndo estariam sensibilizados a esta nova fonte proteica.

A hidrdlise proteica elimina trofoalérgenos e epitopos alergénicos existentes no

alimento, o que impede o reconhecimento imunolégico dos pacientes ja sensibilizados
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pela proteina intacta, e também pode ser capaz de impedir a unido dos alérgenos
alimentares com moléculas de IgE, impedindo assim, a desgranulagdo dos mastdcitos
e 0 aparecimento dos sinais clinico (Cave, 2006).

A melhora dos sinais clinicos pode também ser justificada pela alta
concentragcdo de 4acidos graxos essenciais (AGE), especialmente o Omega 3,
encontrados na ragédo de soja hidrolisada, ja que o uso de AGE resulta habitualmente
numa melhora da qualidade e brilho do pélo, com uma redugdo da perda de agua
transepidérmica, e auxilia no bloqueio das reagdes alérgicas (Olivry, 2010). Além disso,
os acidos graxos EPA E DHA agem sobre a expressdao de COX-2, que inibe a
producao de PGE2 e diminuem a resposta inflamatéria (Saker, 2006), tornando assim,
a pele menos reativa.

Também foi observado em um estudo com ratos asmaticos que 6leo de peixe
reduz o estresse oxidativo pulmonar, apresentando um efeito antioxidante (Zanatta et
al., 2014). Assim, a presenca de componentes na ragao como Vitamina E e o 6leo de
peixe podem também exercer um papel antioxidante, e minimizar a inflamacéao
tegumentar.

Contudo, estudos futuros sdo necessarios para investigar se dietas com
proteinas ultra hidrolisadas ou ultrafiltradas podem apresentar melhor eficacia no
diagndstico e controle de caes com dermatite atdpica, ja que estas formulagdes néo
possuem fragmentos com diferentes tamanhos em sua composigao.

Em relacdo ao grupo alimentado com comida caseira, sete dos 14 caes (50%)
apresentaram melhora parcial nos sinais clinicos durante a eliminacdo dietética, e
exacerbacdo nos sinais clinicos quando reexpostos ao alimento pregresso. Dentre
estes, ndo houve uma involugao significativa dos sinais clinicos e do prurido entre os
dias 0 e 60 do estudo.

A justificativa para a baixa eficacia da dieta caseira observada no presente
estudo pode estar associada ao fato que dos sete cdes com DAIA incluidos, quatro
foram alimentados com cordeiro e trés com peixe branco de acordo com o histérico
clinico de cada animal. Em 2013, Roudenbush dissertou que o IgG é um dos principais
alérgenos encontrados no musculo bovino, e tem uma elevada homologia com as

imunoglobulinas dos ovinos, o que pode favorecer a reatividade cruzada com carne de
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cordeiro. Portanto, € possivel que os caes alimentados com carne de cordeiro possam
ter desenvolvido reagdes cruzadas com a carne bovina (Gaschen e Merchant, 2010;
Roudenbush, 2013), e isso pode ter minimizado a resposta a dieta caseira nos caes
estudados. Portanto, a carne de cordeiro pode nédo ser a melhor fonte de proteina
original, para animais ja previamente expostos a carne bovina de forma regular.

Na comparagdo entre os grupos dos 15 cdes com DAIA, nao foi observado
diferencga estatistica significativa na redug¢ao dos sinais clinicos dos animais avaliados.
Isto pode decorrer do fato de a maioria dos cades com DAIA possuirem poucas lesdes
tegumentares, e a principal queixa do proprietario esta relacionado ao prurido.

Porém, quando se comparou a eficacia na minimizagdo do prurido entre os
grupos, o grupo SH foi superior ao grupo DC, no 60° dia de observagdo. Esta melhor
eficacia da dieta hidrolisada sobre a dieta caseira pode ser justificada pelo fato que a
hidrolise proteica elimina trofoalérgenos e epitopos alergénicos existentes no alimento,
podendo entdo, serem as fontes hidrolisadas menos antigénicas do que as caseiras.

Em segundo lugar, talvez o tempo da dieta de eliminacdo por oito semanas seja
insuficiente, e deva ser estendido para que alguns animais alimentados com dieta
caseira demonstrem melhora, ou seja, talvez pela dieta caseira envolver proteinas
originais, 0 tempo necessario para se observar respostas positivas sejam superiores
aos estabelecidos para dietas hidrolisadas.

Rosser (2014) estima uma falha de diagndstico em 25% dos caes alimentados
com dietas comerciais. No presente trabalho, 43% (6/14) dos caes nao responderam
satisfatoriamente a dieta de eliminacdo com racao hidrolisada.

No que se refere aos caes que nao responderam a dieta, justifica-se pela
possibilidade de que a reacgao alérgica nestes caes seja desencadeada por alérgenos
ambientais, sendo portanto casos de dermatite atépica stricto sensu ou dermatite
atopica like.

Por outro lado, um insuficiente grau de hidrélise enzimatica, pode favorecer a
manutencao da reatividade imunoldgica as proteinas alimentares (Cave, 2006), ja que
as dietas hidrolisadas comercialmente disponiveis no Brasil, possuem um peso

molecular proteico entre 7 a 10 kDa, e a massa molecular minima para que ocorram
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ligacbes simples nos receptores de IgE dos mastécito variam entre 0,97 kDa e 1,4 kDa
(Cave, 2006).

Em adicdo, a sensibilizacdo prévia as proteinas de frango pode ter
desencadeado a reagao alérgica e manutencdo dos sinais clinicos, ja que a ragao
utilizada neste estudo, embora seja de soja hidrolisada, possui figado de frango em sua
composicao. A presenga de aditivos, como palatabilizantes, corantes, aromatizantes e
conservantes nos alimentos industrializados, embora n&o reconhecidos ainda como
alérgenos importantes para cdes e gatos, podem ter efeitos pré-inflamatérios e
agravarem os sinais clinicos da dermatite atdpica (Sicherer e Sampson, 2014).

Por se tratar de um alimento balanceado, os 14 caes alimentados com a dieta
hidrolisada mantiveram seus escores corporais durante todo o estudo, entretanto, um
crescimento reduzido em criangas alimentadas com formulas hidrolisadas, além de
baixos niveis de albumina sérica e aumento da uréia, quando comparados a uma
alimentagao por proteina intacta foi observada (Cave, 2006). Estes dados sugerem a
necessidade de se realizar trabalhos futuros de analise dos efeitos colaterais no uso a
longo prazo de hidrolisados proteicos na medicina veterinaria.

Embora a palatabilidade possa ser afetada pelo processo de hidrdlise proteica
(Cave, 2006), os caes deste estudo nao tiveram resisténcia em sua administragéo, o
que corrobora com estudos apresentados por Olivry e Bizikova, onde 80% dos caes
tiveram boa aceitagao frente a prescricao de dietas hidrolisadas. Nao foram observados
sinais gastrentéricos durante a dieta de eliminacdo o que pode ser explicado pela alta
disgestibilidade e absorgao das proteinas hidrolisadas (Cave, 2006).

A taxa de abandono da dieta no presente estudo foi nula, o que contradiz outros
autores que relatam uma taxa de abandono em 36% dos casos durante um estudo de
6-8 semanas, usando uma dieta de eliminacdo caseira (Tapp et al., 2002). Existem
muitas razbes para o descumprimento da dieta em geral, dentre eles pode—se citar o
custo de algumas fontes de proteina original, e muitas vezes a dificuldade em encontra-
las, além do tempo gasto para preparacéo. E possivel que a baixa taxa de desisténcia
observada no presente estudo possa estar relacionada ao fato do alimento caseiro ser
fornecido pronto e gratuitamente aos proprietarios dos caes, o que ndo permite uma

relacéo fidedigna com a realidade desta recomendacéo.
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6. CONCLUSAO

O presente estudo nos permitiu concluir que:

* A dermatite atopica pode ser total ou parcialmente induzida por alimentos em até
54% dos caes com prurido perene;

* Nao existem diferencas entre o uso da ragao hidrolisada de soja e da comida
caseira para diagndstico de DAIA.

* A racéao de soja hidrolisada foi mais eficaz na redugéo do prurido em caes com
DAIA que a dieta caseira com proteina original, porém ambos, na maioria das
vezes, possuem eficacia apenas parcial no controle dos sinais clinicos e do
prurido em caes com DAIA.

* Ambos os alimentos sdo bem aceitos quanto a palatabilidade, e ndo induziram

reacoes gastrentéricas em caes com dermatite atdpica.
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APENDICES
APENDICE A

TERMO DE CONSENTIMENTO DE USO ANIMAL

Eu,

Nacionalidade ,estado civil,

idade , profisséo,

endereco,

RG , permito a participagdo do meu animal no estudo denominado:

Avaliacao da eficacia da ragdo de soja hidrolisada no controle do prurido crénico em caes com dermatite
atopicacujos objetivos e justificativas sdo: avaliar a eficacia percentual do uso da ragao hidrolisada de soja no
controle do prurido e do quadro sintomato-lesional em cdes com dermatite atépica, assim como no controle
de piodermites recorrentes e otites intermitentes e persistentes.

A participacdo do meu animal no referido estudo sera no sentido de contribuir para o melhor
entendimento da participagao de trofoalérgenos na precipitagao da inflamacao e do prurido (eczema) em
caes com dermatite atopica. Recebi, por outro lado, os esclarecimentos necessarios sobre os possiveis
desconfortos decorrentes do estudo, levando-se em conta que € uma pesquisa, e os resultados positivos e negativos
somente serao obtidos apds a sua realizagao.

Estou ciente de que meu animal sera atendido, respeitado e recebera os cuidados necessarios, como
qualquer outro elemento submetido da mesma forma a procedimentos onde néo estejam sendo utilizados para fins
de pesquisa.

Também fui informado que posso recusar a participagcdo do meu animal no estudo, ou retirar meu
consentimento a qualquer momento, sem precisar justificar, e de, por desejar sair da pesquisa, ndo sofrerei qualquer
prejuizo a assisténcia que recebe o meu animal.

Os pesquisadores envolvidos com o referido projeto sdo Prof. Dr. Marconi Rodrigues Farias e Mestranda
GrazieleVandresenecom eles poderdo manter contato pelo telefone(41) 9702-7863.

E assegurada & assisténcia durante toda pesquisa, bem como me é garantido o livre acesso a todas as
informacdes e esclarecimentos adicionais sobre o estudo e suas consequéncias, enfim, tudo o que eu queira saber
antes, durante e depois da participacdo da pesquisa com o meu animal.

Enfim, tendo sido orientado quanto ao teor de todo o aqui mencionado e compreendido a natureza e o
objetivo do ja referido estudo, manifesto meu livre consentimento em permitir a participagdo do mesmo, estando

totalmente ciente de que ndo ha nenhum valor econémico, a receber ou a pagar, pela participagdo do meu animal.

Curitiba,.. de..... de 2013.

Proprietario:
Prof. Dr. Marconi Rodrigues Farias:

MV. GrazieleVandresen:
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APENDICE B

FICHA CLINICA DE ALERGOLOGIA VETERINARIA

Ficha Clinica n°: Data: Espécie: Nome do Animal:

Raca: Idade: Sexo:

Peso: Proprietario: Endereco:

Telefone:

ANAMNESE

Qual a queixa

principal?

Quando iniciou os sintomas?

Ha prurido? () Leve ( )Moderado ( )Intenso ( )Grave ( )Diurno
() Sazonal () Perene ( ) Diuturno () Noturno

Quando iniciou o prurido?
O prurido esta presente em quais locais?

( ) Regiao periocular ( ) Regiao perioral ( )Axila ( ) Abdémen ( )Virilha ( ) Extremidades dos
Membros pélvicos ( ) Extremidades dos Membros toracicos () Flexura anticubital ( ) Flexura carpiana
() Flexura tibio-tarsica ( ) Borda de orelha ( ) Regiao lombo-sacral ( )Flancos () Interdigitos

() Regiao perianal/perigenital ( ) Pavilhdo auricular ( ) Térax ( ) Pescogo ( ) Regido interna da
coxa ( )Face ( )Peito

Antecede as lesdes dermatoldgicas? ( ) Sim () Nao

O prurido responde a:

() Antibiético: Qual? () Anti-histaminico: Qual?

() Corticoide: Qual? () Ciclosporina:

Ja foram utilizados acidos graxos? ( ) Sim ( ) Nao O animal é eutréfico? ( ) Sim () Nao

Historico Alimentar:
O animal se alimenta do que?

Qual a alimentacao pregressa?
O animal se expoée a:

() carne bovina ( )carne de frango () peixe () laticinios () embutidos ( ) biscoito canino
() couro comestivel

Outro?

Ha histérico de vomito e diarreia? ( ) Sim () Ndo Qual frequéncia?
Ha histérico de piora do prurido com exposigédo a alguma dieta?

( ) Sim ( ) Nao Comentario:
Ha histdrico de dor abdominal, flatuléncia?
() Sim ( ) Nao Comentario:
Qual a frequéncia defecatéria?
Idade que iniciou a ragao:
Fatores ambientais:

O animal mora em habitagdo: ( ) Urbana ( ) Rural( )Casa( )Apartamento( ) Intradomiciliar
() Extradomiciliar

Onde o animal fica mais tempo?

Exposicao a alérgenos e inalantes:

Intradomiciliares: () p6 doméstico () pelo de animais ( ) pena ( ) mofo ( ) insetos
Extradomiciliares: ( ) polen de gramineas ( )pdlen de arbustos

Inalantes irritantes: () perfume () cigarro () poluigao ambiental
Irritante primario de contato:
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( )carpete ( )tapete ( )la ( ) papelimpresso ( )cera( )sabdoem pé( )desinfetantes( )
cimento

( )tinta( )grama ( )roupinha

Historico pregresso de infecgdes?

Piodermite: () sim. Quantas crises ao ano? ( )Nao
Malasseziose: () Sim. Quantas crises ao ano? () Nao
Ha presenca de ectoparasitos? ( ) Pulga ( ) carrapato () Nao
Faz uso de medigbes pulicidas ou acaricidas regularmente? () Sim ( ) Nao

Ha contactantes? ( )Sim ( )Nado ( )Céo ( )gato ( ) Sintomaticos ( ) Assintomaticos
Historico pregresso de otite? () Nao () Sim Quantos episddios por

ano?

Ha otite crénica? ( )Sim () Nao

() Persistente () Intermitente ( ) Unilateral ( ) Bilateral

Frequéncia de

banhos:

Qual xampu é

utilizado?

Presenga de co-morbidades:

Oftalmico: () prurido ( ) congestdo ( ) lacrimejamento

Respiratério: () prurido () espirro () tosse () secregao ( ) obstrugao

Enddcrino: () Obesidade () Poliuria () Polidipsia () termofilia ( ) face tragica ( ) artralgia
() mialgia ( ) sonoléncia ( ) letargia

Exame Clinico Dermatolégico

1- Descreva detalhadamente todas as lesGes de pele e identifique ao lado suas distribuicoes

Ventral Dorsal

Observacdes

Diagnésticos presuntivos

Exames complementares e/ou subsidiarios:
Raspado de pele:

Lampada de Wood: ( ) positivo ( ) negativo
Cultivo fungico: () positivo () negativo

Identificagao:

Cultivo Bacteriano e antibiograma: () positivo ( ) negativo
Identificagao:

Exame citopatoldgico: () Aspirativo () Esfoliativo () Decalque
Locais:

Diagndstico Definitivo:

Tratamento:
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ANEXOS
ANEXO A

g“}‘ < Pontificia Universidade Catélica do Parana
{AREIIARS
y E% Nucleo de Bioética

Comité de Etica no Uso de Animais

Curitiba, 06 de dezembro de 2012.

PARECER DE PROTOCOLO DE PESQUISA

REGISTRO DO PROJETO: 757 — 12 verséo.

TITULO DO PROJETO: Avaliagéo da eficacia do uso de ragéo de soja hidrolisada (hypoallergenic
royal canino) no controle do prurido crénico em caes.com dermatite atopica

PESQUISADOR RESPONSAVEL: Marconi Rodrigues de Farias

EQUIPE DE PESQUISA:

Marconi Rodrigues de Farias, Graziele Vandresen

INSTITUIGAO:

Pontificia Universidade Catdlica do Parana

ESCOLA / CURSO:

Escola de Ciéncias Agrérias e Medicina Veterinaria / Medicina veterinaria

ESPECIE DE ANIMAL SEXO IDADE / PESO | CATEGORIA | QUANTIDADE
Cachorro Macho / Indeterminado B 20
Fémea

O colegiado do CEUA em reuniéio no dia 06/12/2012, avaliou o projeto e emite o seguinte
parecer: APROVADO.

PUCPR de forma clara e sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificado e as
suas justificativas. v

Se houver mudanga do protocolo o pesquisador deve enviar um relatério ao CEUA-PUCPR
descrevendo de forma clara e sucinta, a parte do protocolo a ser modificado e as suas justificativas.

Se a pesquisa, ou parte dela for realizada em outras instituicées, cabe ao pesquisador néo
inicia-la antes de receber a autorizacéo formal para a sua realizagdo. O documento que autoriza o
inicio da pesquisa deve ser carimbado e assinado pelo responsavel da instituicao

tempoQ
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Lembramos ao pesquisador que & obrigatério encaminhar o relatério anual parcial e relatério
final da pesquisa a este CEUA.

Atenciosamente,

O it
Pro i fia Imeida e Oliveira
Coordenadora Adjunta

Comité de Etica no Uso de Animais
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ANEXO B

Quantidades requeridas em uma dieta de excluséo.

Peso (kg) Fonteproteica (g) Carboidratos (g)
3 100 150
4 125 160
5 150 200
10 230 250
15 310 350
20 380 500
25 450 600
30 500 600
40 700 700
50 800 900

Fonte: GUAGUERE et al, 2008.



ANEXO C

Canine Atopic Dermatitis Lesion Index (CADLI)

Score each of the indicated body regions, integrating the severity and extent of the lesion(s) in the area.
(0 = none; 1 = mild; 2, 3 = moderate; 4, 5 = severe and extensive lesions)
Consult the CADLI Guide for examples of lesion scoring.

Body region

Erythema
excoriation
erosion

0-5

hyperpigmentation

Alopecia
lichenification

0-5

Head &
Pinnae

Forefeet

Hind feet

Ventral
thorax &
Axillae

Ventral
abdomen &
Inguinal

Sub-totals
0-25

Total
0-50

Fonte: Plant et al., 2012.
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ANEXO D

Escore de prurido avaliado em caes com dermatite atépica segundo os critérios de
Rybnicek (2009).

10 ——

o Prurido extremamente severo/quase continuo. Prurido ndo cede, mesmo no
= consultorio (precisa ser fisicamente contido para parar de cogar)

e —

8 —==—
==  Prurido severo/episodios prolongados podem ocorrer a noite e também durante
== a alimentacao, brincadeiras, exercicios ou sendo distraido.

? —_—

6 —==—
==  Prurido moderado/episddios regulares podem ocorrer a noite, mas nao
= enquanto come, brinca, se exercita ou é distraido.

5 ——

4 = Prurido leve/um pouco mais frequente. Nao se coga enquanto dorme, come,
— = brinca se exercita ou é distraido.

e

)y —=
==  Prurido muito leve/apenas episodios ocasionais. Prurido discretamente maior
= do que antes de apresentar o problema de pele.

| ——

0 == _

Cao normal- Nao acho que prurido seja um problema.

Fonte: RYBNICEK, 2009
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