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RESUMO

BARROS, C.C. Perfil sorologico de caes sensibilizados a alérgenos ambientais em um
ambiente litoraneo. [Serological profile of dogs sensitized to environmental allergens in a
coastal environment]. 2019. 74 p. Dissertacdo (Mestrado em Medicina Veterindria) —
Faculdade de Medicina Veterindria, Universidade Metropolitana de Santos, Santos, 2019.

Introducao - Os testes soroldgicos de IgE alérgeno-especifica tém sido amplamente
utilizados para direcionar o tratamento de doencas atdpicas em cdes, permitindo a
composi¢do de extratos alergénicos para imunoterapia alérgeno-especifica (ASIT). Devido a
variabilidade geografica, a selecdo das fontes alergénicas testadas pode ser influenciada pelos
padrdes de sensibilizacdo locais. Objetivo - Investigar a prevaléncia de niveis elevados de
IgE sérica para diferentes alérgenos ambientais em caes habitantes de um ambiente litoraneo,
residentes na cidade de Santos, litoral sul do Estado de Sdo Paulo. Material e métodos -
Foram analisadas as ocorréncias de sensibilizagdes de cento e trinta e sete caes clinicamente
suspeitos de dermatite atépica (DA) cujos soros apresentaram positividade a no minimo uma
das 24 fontes alergénicas ambientais selecionadas, representadas por extratos alergénicos de
acaros, podlens e fungos. Foi utilizado um teste soroldgico baseado em imunoensaio
enzimatico (ELISA) indireto utilizando como sonda um anticorpo oligoclonal anti-IgE
canina capaz de detectar a presenca de IgE canina especifica contra alérgenos presentes na
fase solida. Resultados - Os dcaros Dermatophagoides farinae, Tyrophagus putrescentiae e
Acarus siro foram os principais agentes sensibilizantes. Varias fontes alergénicas, incluindo
polens de gramineas, ervas invasoras e arvores, produziram reacdes positivas, com destaque
para a grama Cynodon dactylon. Foram verificadas sensibiliza¢des as arvores Platanus spp. €
Ligustrum spp.. Foram verificadas baixas frequéncias de sensibilizacdes por fungos na
populagdo estudada. Discussao — Os dcaros e a C. dactylon foram as fontes alergénicas mais
importantes. A sensibilizacdo ao Platanus spp. pode estar associada a alergia alimentar
envolvendo alimentos de origem vegetal, em um cao. A sensibilizacdao ao Ligustrum spp. foi
uma particularidade deste estudo, no entanto, nao foi possivel determinar se devido a uma
caracteristica fitogeografica local ou reatividade cruzada com outras fontes. Conclusao - O
perfil de sensibilizagcdo observado, no geral, assemelhou-se ao de algumas regides do Brasil e

do mundo.

Palavras-chave: Dermatite atépica. IgE. Hipersensibilidade. Acaro. Pélen.



ABSTRACT

BARROS, C.C. Serological profile of dogs sensitized to environmental allergens in a
coastal environment. [Perfil sorolégico de cdes sensibilizados a alérgenos ambientais em um
ambiente litoraneo]. 2019. 74 p. Dissertacdo (Mestrado em Medicina Veterindria) — Faculdade
de Medicina Veterindria, Universidade Metropolitana de Santos, Santos, 2019.

Introduction - Allergen-specific IgE serological tests have been widely used to target the
treatment of atopic diseases in dogs, allowing the composition of allergenic extracts for
allergen-specific immunotherapy (ASIT). Due to geographical variability, the selection of
allergen sources tested may be influenced by local sensitization patterns. Objective - To
investigate the prevalence of elevated serum IgE levels for different environmental allergens
in dogs living in a coastal environment, resident in the city of Santos, southern coast of Sdo
Paulo State, Brazil. Material and methods - Sensitization occurrences of one hundred and
thirty-seven dogs clinically suspected of atopic dermatitis (AD) were analyzed since their
sera were positive for at least one of the 24 selected environmental allergenic sources,
represented by allergic extracts of mites, pollens and fungi. For this purpose it was used an
indirect enzyme linked immunosorbent assay (ELISA) using an anti-canine IgE oligoclonal
antibody capable of detecting the presence of specific canine IgE against allergens adsorved
onto solid phase. Results - Dermatophagoides farinae, Tyrophagus putrescentiae and Acarus
siro mites were the main sensitizing agents. Several allergen sources, including grass pollen,
weeds and trees, have produced positive reactions, notably Cynodon dactylon grass. It was
verified sensitizations to Platanus spp. and Ligustrum spp. trees. Low frequencies of fungal
sensitization were observed in the studied population. Discussion - Mites and C. dactylon
were the most important allergenic sources. Sensitization to Platanus spp. may be associated
with food allergy involving foods of plant origin in a dog. Sensitization of Ligustrum spp.
was a particularity of this study, however, it was not possible to determine whether due to a
local phytogeographic characteristic or cross-reactivity with other sources. Conclusion - The
sensitization profile observed, in general, resembled that of some regions of Brazil and the

world.

Keywords: Atopic dermatitis. IgE. Hypersensitivity. Mite. Pollen.
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1 INTRODUCAO

As doencas alérgicas sdo, frequentemente, observadas na prdtica veterindria. No
entanto, grande parte do trabalho inicial sobre alergologia veterindria foi realizada por
médicos que se preocupavam com a caracterizacdo de possiveis modelos animais para o
estudo de doencas alérgicas do homem. Entretanto, nas ultimas trés décadas a veterindria
testemunhou avangos significativos. Em sua maioria, como resultados de esfor¢os individuais
ou de pequenos grupos dedicados a compreender aspectos intrinsecos das doencas alérgicas
nas espécies de interesse, proporcionando melhorias nos campos diagndstico e terapéutico
(HALLIWELL, 2014).

Um destes avangos diz respeito as melhorias nas metodologias empregadas nos
ensaios laboratoriais para a identificacdo de hipersensibilidade mediada por anticorpos IgE
alérgeno-especifica. Os “testes alérgicos” soroldgicos (SAT, do inglés serum allergen test),
sdo provas in vitro comercialmente disponiveis aos veterindrios e amplamente utilizados na
avaliagdo diagndstica de animais atopicos (DEBOER; HILLIER, 2001a) e assim como os
testes de reatividade cutinea in vivo sdo ferramentas uteis na identificacdo dos alérgenos
provdveis de participagdo na doenga alérgica. A identificagdo dos alérgenos ofensores ndo é
apenas util para definir medidas de controle ambiental que minimizam o risco de exposi¢cao
alergénica do paciente mas, principalmente, para permitir a sele¢ao de alérgenos para compor
o extrato alergénico a ser utilizado na imunoterapia com alérgenos especificos (ASIT, do
inglés allergen-specific immunotherapy) (DEBOER; HILLIER, 2001b).

A ASIT tem sido utilizada com sucesso hd anos, especialmente no tratamento de
doencas atopicas em humanos e de cides com dermatite atépica (DA). Um dos fatores para o
sucesso da ASIT € a presenca de alérgenos clinicamente relevantes para cada paciente em sua
composi¢do (GRIFFIN; HILLIER, 2001). O reconhecimento de tais alérgenos € baseado nas
taxas de sensibilizacdo identificadas por testes cutdneos ou sorolégicos. Para melhorar a
precisao do diagndstico € necessario integrar o conhecimento basico sobre o desenvolvimento
da sensibilizacdo, natureza e diversidade de alérgenos e o risco de exposi¢do as fontes
alergénicas para cada espécie animal (MARTINS; BENTO; INACIO, 2016). E provavel que
fatores geograficos tenham impacto nos resultados do SAT, ji que animais em regides

distintas estdo expostos a quantidades varidveis de alérgenos diferentes (BJELLAND et al.,
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2014). Portanto, € essencial que as principais fontes alergénicas sejam testadas de acordo com
os locais em que o paciente habita (PEREIRA, 2015).

Na Medicina Veterindria, a selecao de extratos alergénicos ainda é baseada em estudos
limitados (MUELLER et al., 2016). Sdo poucos os estudos que avaliam, de forma ampla, o
perfil de sensibilizagdo alérgica em um contexto geografico regional.

Este estudo teve como objetivo analisar o perfil de sensibilizacdo alérgica em caes
habitantes da regido da Baixada Santista, litoral paulista, utilizando um teste sorolégico para

IgE especifica, frente a um painel de fontes alergénicas ambientais.
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2 REVISAO DA LITERATURA

O termo “alergia” foi apresentado pela primeira vez por Clemens von Pirquet em 1906
indicando uma “reatividade alterada” do organismo. Considerou-a ndo como uma ‘“doenc¢a em
si”, mas um “estado” capaz de resultar em uma reacdo de hipersensibilidade do organismo, se
adequadamente desafiado. Trata-se, na verdade, de uma condicdo de hipersensibilidade
imunoldgica capaz de levar a uma variedade de doencas diferentes por meio de mecanismos
fisiopatologicos distintos, permitindo diferentes abordagens no diagndstico, terapia e na
prevencdo. A variabilidade dos mecanismos fisiopatolégicos envolvidos nas alergias pode
conduzir a doengas de natureza e gravidade varidveis (RING; AKDIS; AGACHE, 2014).

Tais doencas devem ser diferenciadas das doencas imunoldgicas autoimunes (por
exemplo a doenca celiaca) e ou de intolerdncia ndo imunomediadas (doencas
“pseudoalérgicas” como p.ex. intolerancia alimentar) (RING; AKDIS; AGACHE, 2014).

Em alergologia veterindria, de acordo com a nomenclatura revisada proposta por
HALLIWELL, 2006, define-se alergia como uma reacdo de hipersensibilidade iniciada por
uma resposta imunoldgica especifica contra um alérgeno e mediada por anticorpos ou células.

Com relacdo a participacdo de anticorpos, a descoberta da imunoglobulina E (IgE)
teve um impacto significativo no diagndstico e no manejo das alergias, permitindo a
diferenciacdo entre doencas alérgicas mediadas por IgE e outras reagdes de
hipersensibilidade. Permitiu, assim, o gerenciamento das alergopatias de acordo com seus
mecanismos (RING; AKDIS; AGACHE, 2014).

Os mecanismos efetores imunolégicos mediados por IgE que causam alergia sdo
semelhantes aos associados a imunidade aos parasitas metazodrios. As respostas de IgE
induzidas em casos de infeccdes por helmintos podem ser consideradas uma adaptacdo dos
mamiferos, desenvolvida para fornecer protecdo contra estes e artropodes parasitas. Supde-se
que, na auséncia de infec¢ao por helmintos, as proteinas alergénicas possam ser erroneamente
direcionadas pelo mesmo brago do sistema imunoldgico, que originalmente evoluiu para
combater a infec¢do parasitdria, resultando em uma resposta alérgica desproporcional
(TYAGI et al., 2015)

A multiplicidade das alergias reflete a inter-relacio de mecanismos IgE-mediados e
IgE-ndo mediados como resultado de interagdes complexas e varidveis que incluem fatores

humorais e celulares, dentro e fora do sistema imunitdrio. As doencas alérgicas sdo, portanto,
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heterogéneas e a sua etiologia € multifatorial. Dependem da interacdo de fatores de
suscetibilidade genética, da desregulacdo imunoldgica e da exposi¢do ambiental, variando de
acordo com via, dose e frequéncia de exposi¢ao, além das caracteristicas estruturais e natureza
bioldgica dos alérgenos (KANG et al., 2017; RAQUEL, 2015; SALO et al., 2014).

As respostas imunoldgicas alérgicas sao direcionadas contra substincias presentes no
ambiente e consideradas como inofensivas para a maioria da populacao. Pacientes com alergia
tipo I produzem anticorpos IgE contra alguns, mas ndo contra todas as proteinas ambientais
ou dietéticas as quais estdo expostos. De fato, a maioria dos alérgenos pertence a um nimero
limitado de familias de proteinas (VAN REE, 2014).

Os alérgenos sdo moléculas quase sempre de natureza proteica (mas também
polissacdrides, glicoproteinas e lipoproteinas), soliveis e relativamente pequenas com peso
molecular tipicamente inferior a 60 kDa, para seres humanos. Cées parecem reagir também a
moléculas com pesos moleculares mais altos, como no caso de alérgenos de dcaros com pesos
superiores a 90 kDa (ARLIAN et al., 2003).

De forma geral, o que define determinado epitopo como um alérgeno é a capacidade
de induzir o sistema imunitdrio a produ¢do de moléculas de IgE especificas. Entretanto, o pré-
requisito absoluto € a capacidade de ligar-se a anticorpos IgE especificos (MIGUERES et al.,
2014; VAN REE, 2014). Isso porque nem toda proteina capaz de ligar-se a IgE especifica é
também capaz de instruir o sistema imune a iniciar a produgcdo destes mesmos anticorpos
(atuando como um sensibilizante primdrio), mas ainda assim € capaz de produzir
manifestacdes clinicas (RING; AKDIS; AGACHE, 2014).

Os alérgenos naturais (ndo recombinantes) podem ser classificados de acordo com sua
(i) fonte alergénica (animal, vegetal, microbiano, etc.); (ii) o tecido de origem (fruta, pdlen,
corpo total de acaros, venenos de insetos, etc.); (iii) a rota de exposi¢ao (inalacdo, contato,
ingestdo, penetracdo, etc.); e (iv) funcao bioldgica (“ALLERGOME”, 2019). De acordo com
o banco de dados on-line www.allergome.org, até o momento deste estudo, foram
identificados 58 tecidos, 12 rotas de exposi¢ao e 303 fungdes bioldgicas distintas catalogadas.

Os alérgenos podem desempenhar diferentes fungdes bioldgicas no seu organismo de
origem. Dentre elas, destacam-se as proteinas de contracdo muscular, ligantes de calcio,
inibidoras de tripsina, ligantes de actina, ribonucleases, proteinas transportadores de lipideos,
serino-proteases, proteinas P-R (peroxidases, glucanases e quitinases), albuminas,

fosfolipases, caseinas, dentre outras (“ALLERGOME”, 2019).
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As fontes alergénicas, como ocorrem na natureza, podem albergar vérios epitopos
alergénicos diferentes. O conjunto completo de alérgenos presentes em determinada fonte
alergénica, denomina-se “alergoma”. O proteoma, i.e. o repertério de proteinas de cada fonte
alergénica, pode significar alergomas diferentes para cada espécie animal, pois 0 mecanismo
de reconhecimento de epitopos alergénicos pelo sistema imunoldgico estdo relacionados a
padrdes genéticos, que podem variar entre elas. Assim, estudos para a identificacdo dos
alergomas especificos para animais devem se tornar uma prioridade na alergologia
veterindria, a fim de permitir diagndsticos e imunoterapias mais precisos € possivelmente
mais eficazes, especialmente contra alérgenos ambientais (MARTINS; BENTO; INACIO,
2016).

Aplica-se o termo ‘“‘alérgenos ambientais” (AMB) aqueles em que suas fontes se
encontrem no ambiente, em contraposicdo, por exemplo, aos alérgenos presentes nos
alimentos. Considera-se que os AMB utilizem as vias inalatoria (justificando a sinonimia com
o termo ‘“‘alérgenos inalantes”, frequentemente utilizado em medicina) e de
contato/penetra¢do. No entanto, foi demonstrado por Marsella e Saridomichelakis, 2010, que
Beagles atépicos desenvolveram lesdes pruriginosas eritematosas, clinicamente compativeis
com a DAC, quando desafiados pela via oral com extrato alergénico do acaro Tyrophagus
putrescentiae. Isto sugere que a via oral também deva ser considerada na patogénese da DAC
(MARSELLA; SARIDOMICHELAKIS, 2010).

O grupo dos AMB ¢ representado por alérgenos anemofilos (dispersos através do ar)
como esporos de fungos e pdlens de plantas, além de produtos animais como constituintes de
acaros, de epitélios, de faneros, de insetos, dentre outros. Convencionou-se dividi-los em
alérgenos indoor, quando presentes no interior das construgdes e residéncias, representados
especialmente pelos dcaros, fungos, epitélios de animais de companhia, de humanos ou de
insetos, e em alérgenos outdoor, quando presentes no ambiente exterior a estes, representados
principalmente pelos polens de plantas anemofilas (geralmente com didmetros entre 15 um e
60 um), tais como arvores, gramineas e ervas invasoras (BEHRENDT; BECKER, 2001). Na
pratica, entretanto, nem sempre € possivel tal simplificacdo: a poeira doméstica, por exemplo,
inclui material bioldgico extremamente complexo, podendo ser composta por epitélios
humanos e animais, dcaros, fungos, tracos de produtos té€xteis, sobras de alimentos, bactérias,
materiais decompostos e, a depender da regido e condi¢des climéticas, pode incluir pélens de

plantas (LOWENSTEIN et al., 1986).
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O conhecimento sobre a distribui¢do dos AMB € baseado em estudos aerobioldgicos e
nas taxas de sensibilizacdo, identificadas por testes cutaneos ou soroldgicos (PLANT et al.,
2014). Atualmente, em veterindria, tais provas utilizam “extratos alergénicos” brutos como
base para a maioria das avaliacdes, enquanto apenas alguns estudos fornecem evidéncias
sobre a estrutura molecular utilizando alérgenos recombinantes - chamado ‘“diagndstico
resolvido por componentes” (component-resolved diagnosis - CRD), especialmente em
estudos de dcaros em cdes e de alérgenos de insetos e fungos em cavalos (MUELLER et al.,
2016).

Os extratos alergénicos (EXT) sdo produtos bioldgicos obtidos de fontes alergénicas
naturais sob a forma de preparagdes farmacéuticas submetidas a processos tecnoldgicos de
extracdo e purificagdo, administrados em seres humanos ou em animais com fins de
diagndstico, prevencdo ou tratamento de doencas alérgicas (ZAKZUK; KILIMAJER;
LOCKEY, 2019).

As respostas individuais aos EXT sdo muito varidveis: (i) os pacientes frequentemente
ndo sao ‘“sensibilizados” a todos os alérgenos presentes em um determinado EXT; (ii) por
outro lado, pode haver grande variabilidade entre individuos, fazendo com que reajam a
alérgenos diferentes presentes no mesmo EXT (MARTINS; BENTO; INACIO, 2016).

Epitopos presentes nos EXT, demonstrados em mais de 50% da populacdo
sensibilizada a determinada fonte alergénica, sdo considerados alérgenos “maiores”,
“principais” ou “majors”. Em contrapartida, os epitopos cujas ocorréncias nao alcancem tal
marca s3o denominados alérgenos “menores”, “secunddrios” ou “minors” (MARTINS;
BENTO; INACIO, 2016).

Baseando-se nisso e sabendo-se que os extratos alergénicos podem conter centenas de
determinantes antigénicos e, ainda, que os individuos podem estar sensibilizados a cada um
deles de maneira diferente, o perfil de sensibilizacdo na populagdo atdpica torna-se muito
heterogéneo (ZAKZUK; KILIMAJER; LOCKEY, 2019).

O termo “sensibilizacdo”, no campo da alergologia, pode ser encontrado na literatura
cientifica aplicado a dois contextos distintos. Em um contexto mais amplo pode estar
associado ao mecanismo de produc¢do inicial de IgE contra determinado alérgeno especifico
em decorréncia da primo-exposi¢do (“primming”). Em seguida, resulta na ligacdo da IgE
produzida aos receptores de membrana de mastocitos e basofilos tornando-os sensibilizados, a
partir de entdo. Entretanto, numa conotacdo diagndstica e, portanto a que sera aplicada para o

proposito deste trabalho, os termos “sensibilizacdo” ou “sensibilizacdo alérgica” referem-se a
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presenca de IgE alérgeno especifica demonstravel, em determinado momento, por meio de
provas de reatividade cutinea ou estudos sorologicos (ZAKZUK; KILIMAJER; LOCKEY,
2019).

Para que ocorra a sensibilizacdo alérgica, € necessdaria a interacdo de fatores
intrinsecos ao paciente (predisposicdo genética e desregulagdo imunoldgica) com fatores
extrinsecos ambientais (DAY, 2014). Desta forma, enquanto os primeiros integram fatores
predisponentes a doenga alérgica, a exposicao alergénica é um fator determinante para que se
desenvolvam. Assim, os niveis de concentracdo de alérgenos e a frequéncia de exposi¢cdo
ambiental ao longo do tempo constituem fatores de risco para a sensibilizacio (BROZOSKI et
al., 2014; DAY, 2014; SOARES et al., 2007). A exposi¢ao alergénica pode estar relacionada
(i) a fatores geograficos (por exemplo, ao tratar da distribuicdo global de determinadas plantas
ou da influéncia do clima sobre a populacdo de determinado dcaro) ou (ii) ao estilo de vida
desequilibrado em relacdo ao tempo em que o individuo se mantém em ambientes abertos ou
fechados (ou seja, o desequilibrio entre habitos outdoor e indoor) (DAY, 2014). Assim, é de
se supor que as condi¢des climdticas e os aspectos socioculturais locais possam predispor a
sensibilizacdo de animais de companhia por diferentes alérgenos, variando com a regido em
questdo, como evidenciado em estudos médicos que apontaram diferengas de acordo com as
condi¢Oes de temperatura e umidade do ar, tanto do microclima de ambientes fechados como
das condic¢oes externas (CHAN-YEUNG et al., 2010; KANG et al., 2017; RAQUEL, 2015;
SALO et al., 2014; SOARES et al., 2007).

Em sintese, a sensibiliza¢do € uma interacdo complexa do (i) individuo exposto - risco
herdado de se tornar alérgico -, (ii) o momento da exposi¢do — em idades precoces, 0 sistema
imunoldgico € mais suscetivel a sensibiliza¢do, mas também a inducdo de tolerancia -, (iii) a
dose - a alta exposicdo em individuos jovens pode induzir tolerancia -, (iv) o contexto da
exposicdo - exposi¢des ambientais como polui¢do, microrganismos, parasitas, dieta, estilo de
vida — e (v) propriedades endégenas da proteina determinantes de sua alergenicidade (RING;
AKDIS; AGACHE, 2014).

As superficies de pele e mucosas (das vias aérea e gastrointestinal) sdo uma grande
drea de contato para antigenos alergé€nicos externos. A apresentacdo do antigeno ou do
alérgeno ao sistema imune é um dos eventos-chave. E no momento da apresentagio
antigénica que pode ocorrer uma selecdo para o desenvolvimento da resposta imunoldgica
alérgica. As células apresentadoras de antigenos altamente especializadas, em especial as

células dendriticas (DCs), agem como sentinelas, sob uma forma imatura, nessas superficies
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de entrada. Ativadas, os DCs migram para os nddulos linfiticos locais, onde perdem sua
capacidade fagocitica em detrimento de um incremento na capacidade de apresentar
antigenos, e interagem com as células T e B. Portanto, as DCs sdo capazes de reconhecer os
epitopos antigénicos, de processa-los e de apresenta-los as células T helper (Th) ao unir-se as
moléculas do complexo de histocompatibilidade principal II (MHCII) (TIZARD, 2009).

Na resposta imune alérgica, as células Th naive ou “virgens” (ThO) ativadas se
diferenciam de maneira importante em células tipo Th2 na presenca de IL-4. As células Th2
produzem mais IL-4 e IL-13, que induzem a troca de classes para IgE das células B e o
desenvolvimento de plasmocitos produtores de IgE especifica para o alérgeno. As IgEs
produzidas se unem a um dos seus receptores Fce de alta afinidade, localizados nas
membranas dos baséfilos e mastocitos. Em uma reexposicdo ao alérgeno especifico,
mastdcitos e basofilos sensibilizados liberam seus mediadores pré-formados, localizados no
interior de granulos intracelulares — histamina e proteases - € também sintetizam novos
mediadores — leucotrienos e citocinas -, responsaveis pelas manifestacdes clinicas das reagdes
de hipersensibilidade alérgica tipo I, na fase aguda. A IL-5 € outra citocina chave na resposta
inflamatéria alérgica, exercendo acdes sobre os eosinéfilos, através do seu recrutamento,
ativacdo e prolongamento da sobrevida e também tem um efeito estimulante do crescimento
das células B (TIZARD, 2009).

E importante considerar que o perfil de reconhecimento molecular de alérgenos é
geneticamente determinado e, portanto, caracteristico de cada individuo (MARTINS;
BENTO; INACIO, 2016). Assim, ainda que pacientes humanos e cdes possam responder a
alérgenos em comum, como no caso dos alérgenos dos grupos 1 e 2 encontrados em 4caros
domiciliares, existem diferencas importantes no reconhecimento individual entre humanos e
cdes (MASUDA et al., 2004). De fato, uma molécula que se apresenta como um alérgeno
“maior” para pacientes humanos pode ser um alérgeno “menor” para cdes e vice-versa.
Também € possivel que um alérgeno para determinadas espécies possa nio apresentar
alergenicidade para outras (MARTINS; BENTO; INACIO, 2016).

Ainda que utilizado amplamente nos textos sobre alergologia, o termo
“alergenicidade” pode ser aplicado com significados distintos. Usualmente, o termo é
aplicado como “medida” ou “forca” da resposta alérgica produzida, ja que alguns alérgenos
s30 mais potentes na indu¢do da formacao de IgE do que outros; a diferenca nesta poténcia

alergénica, no entanto, ndo € bem compreendida a nivel molecular. A atividade enzimatica de
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alguns alérgenos pode estar associada ao seu potencial alergénico (BEHRENDT; BECKER,
2001).

De forma intuitiva, o termo estd associado a “capacidade de ser alergénico” sem, no
entanto, definir sob que aspecto, se imunoldgico ou clinico. Em Olivry e Bizikova, 2010, €
possivel encontrar tal diferenciagdo aplicada ao termo. Assim, segundo estes autores, 0 termo
alergenicidade imunoldgica indica a capacidade de ligacdo de IgE especifica (detectdvel pelos
métodos sorolégicos ou de reatividade cutinea), enquanto alergenicidade clinica indica a
capacidade de produzir as manifestacoes clinicas associadas as doencgas alérgicas.

Tal distincdo permite compreender os conceitos de sensibilizantes primérios e
reatividade cruzada. Sdo considerados sensibilizantes primarios os alérgenos capazes de
induzir o sistema imunolégico a produzir IgE especifica (alergenicidade imunolégica). Nem
todos os alérgenos sdo capazes fazé-lo mas, ao seu contato, exibem a capacidade de produzir
sinais e sintomas de alergia (alergenicidade clinica) o que pode ser explicado pelo fendmeno
da reatividade cruzada (RING; AKDIS; AGACHE, 2014).

A reatividade cruzada (RC) é um fendmeno frequentemente observado em pacientes
alergopatas, onde a sensibilizagdo contra alguns alérgenos pode levar a reagdes a outros
alérgenos, sejam relacionados ou ndo. Portanto, reacdes cruzadas sdo reacdes alérgicas contra
outros alérgenos sem sensibilizacdo prévia a estes. A definicdo de reatividade cruzada é
baseada no reconhecimento imunolégico. Dois alérgenos sao reativos de maneira cruzada se
houver um unico anticorpo ou receptor de células T que reage com ambos. A reatividade
cruzada pode ser explicada devido a similaridade molecular entre dois alérgenos diferentes.
Em geral, reflete as relagdes filogenéticas entre os organismos proximos. Uma estreita relacio
filogenética resulta em um alto grau de homologia na estrutura primdria das proteinas
(sequéncia de seus aminodcidos), que por sua vez resulta em estruturas tridimencionais
homdlogas e, portanto, potencialmente, em reatividade cruzada. Por exemplo, albuminas
séricas de vertebrados frequentemente exibem reatividades cruzadas, assim como alérgenos
homdlogos de gramineas relacionadas filogeneticamente. No entanto, as reatividades cruzadas
entre organismos filogeneticamente muito mais distantes sao conhecidas ha algum tempo. Em
seres humanos siao reconhecidas vérias reagdes cruzadas inesperadas, como entre ambrosia e
banana, bétula e maca, determinantes de carboidratos de reacdo cruzada (CCDs), profilinas,
latex / banana / abacate, e acaro / caracol / camario (AALBERSE; AKKERDAAS; VAN
REE, 2001).
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Com relacdo as diferentes fontes alergénicas, é descrito um segundo tipo de
reatividade cruzada ndo devida as suas proteinas em si, mas sim a alguns agucares presentes
nelas (proteoglicanos) denominados “determinantes de carboidrato de reacdo cruzada” ou
“CCDs”. A importancia da reatividade as CCDs estd associada principalmente com a
interpretacdo dos SAT, uma vez que clinicamente ndo parece ser relevante ja que ha pouca ou
quase nenhuma relacdo entre sua ligacdo com IgE e os sintomas bioldgicos (AALBERSE;
AKKERDAAS; VAN REE, 2001).

As reatividades cruzadas sdo extensivamente estudadas em medicina, algumas ja
citadas anteriormente. Diversas sindromes bem definidas para humanos sio clinicamente
importantes; por exemplo, as sindromes de reatividade cruzada entre pdlens e alimentos
(PFIFENER et al., 2010). Em veterindria, existem poucos estudos acerca da ocorréncia deste
tipo de reatividades cruzadas. Entretanto, foi identificada em cdes a sindrome oral produzida
pela reacdo cruzada entre o pdlen do cedro-japonés (Cryptomeria japonica) € o tomate
(Lycopersicon escletum) (FUIIMURA et al., 2002).

Em medicina € comum que a maioria dos pacientes alérgicos exibam um estado de
polissensibilizacdo (PS). A PS € caracterizada pela presenca de positividades contra mais do
que uma unica fonte alergénica. Tal ocorréncia também parece ser a situagdo mais
comumente esperada em cdes, assim como ocorre em humanos (PEREIRA, 2015). O termo
PS € utilizado em contraposi¢do a monossensibilizacdo (MS), que implica na demonstra¢io de
positividade a somente uma tnica fonte alergénica.

Enquanto PS se refere ao nimero de sensibilizagdes a fontes alergé€nicas distintas, o
termo cossensibilizacdo (CS) refere-se a natureza destas sensibilizacdes. A CS ocorre devido
a exposicdo simultanea a diferentes fontes alergé€nica, portanto ndo associada a reatividade
cruzada. A CS reflete multiplos eventos distintos de sensibilizacdo como consequéncia do
aumento da resposta imunoldgica caracteristica das doencas atdpicas. Os eventos de CS ndo
sdo totalmente independentes, pois é provdvel que uma resposta Th2 a um alérgeno facilite as
respostas subsequentes Th2 criando e mantendo por algum tempo um ambiente local que
favoreca as respostas Th2. Entretanto, € importante notar que mesmo para alérgenos que sao
apresentados simultaneamente ao sistema imunoldgico, p.ex. alérgenos de gatos e dcaros em
particulas de poeira, a CS ndo € universal entre os individuos sugerindo a necessidade de
outras interacdes para que ocorra. Portanto, a PS pode ser explicada tanto pelas CS como
pelas RC. Entretanto, a distin¢do entre CS e RC requer experimentos in vitro (imunoensaios

competitivos como ELISA ou imunoblot, ambos de inibi¢do). A compreensdo de tais
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fendmenos é importante no momento da interpretacdo de testes sorolégicos e para a selecdo
de extratos alergénicos para a ASIT. Supondo que um paciente seja clinicamente reativo a
duas fontes de alérgenos e o soro do paciente contém um anticorpo cruzado altamente reativo,
¢ tentador assumir que essas duas observacdes estejam causalmente relacionadas. Essa
suposicao muitas vezes provou estar errada especialmente no caso da presenga coincidente de
IgE ao CCD, sem alergenicidade clinica (AALBERSE; AKKERDAAS; VAN REE, 2001).

A demonstracdo de anticorpos IgE especificos para alérgenos confirma a
sensibilizacdo alérgica (alergenicidade imunoldgica); ja a historia clinica, o exame fisico e a
eliminacdo de outras causas continuam sendo importantes para o diagndstico das alergias
mediadas por IgE (SALO et al, 2014). A simples producdo do anticorpo ndo leva,
necessariamente, a manifestacdo de sintomas (alergenicidade clinica). A sensibilizagdo a um
alérgeno ndo implica necessariamente em doencga alérgica uma vez que ha individuos que
podem produzir IgE contra determinado(s) alérgeno(s) sem, no entanto, desenvolver sintomas
apdés a exposicdo ao(s) mesmo(s). Nao estd claro por que alguns individuos demonstram
apenas sensibiliza¢do, enquanto outros t€ém doenga alérgica ativa. Se ha anticorpos, mas nao
ha resposta sintomdtica, nos referimos a isso como sensibilidade assintomatica. Conclui-se
que a demonstracdo de IgEs especificas, portanto, ndo comprova alergia, apenas prova
sensibilizacdo ou RC. Assim, a demonstracdo de IgE contra determinado alérgeno sugere ser
este um fator de risco para a doenca alérgica e nao um diagndstico em si (LADICS et al.,
2014; RAQUEL, 2015).

As doencgas alérgicas sdo frequentemente observadas na pratica veterindria. Os animais
apresentam condi¢Oes alérgicas, caracterizadas por diferentes manifestacdes, em resposta ao
contato com diferentes fontes alergénicas. Nos cdes, gatos e cavalos, alguns dos principais
alérgenos diferem dos humanos revelando diferencas nos padrdoes de sensibilizagoes.
(MUELLER et al.,, 2016). Os insetos, varios AMBs e os alimentos sdo as fontes
sensibilizantes mais frequentes, com manifestacdes alérgicas a nivel cutaneo, ocular e nasal,
broncopulmonar e digestivo, nestas espécies (MARTINS, 2018). Embora a asma atdpica seja
rara no cao e pouco se saiba sobre a rinite alérgica, a dermatite atépica é uma doenca
frequentemente encontrada na pratica de pequenos animais. Ao contrdrio dos cdes, a asma
felina ndo € incomum. Os cavalos desenvolvem distdrbios respiratorios e cutaneos que foram
atribuidos a alergia. Embora a obstru¢do recorrente das vias aéreas tenha muitas semelhancas
com a asma humana, a doenca alérgica mais bem compreendida em cavalos é a

hipersensibilidade a picada de inseto (culicéides) (MUELLER et al., 2016). A dermatite
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alérgica é, no entanto, a condi¢do alérgica mais frequente em cdes e gatos, podendo
enquadrar-se como dermatite atopica, dermatite alérgica alimentar, dermatite alérgica a picada
de pulga, dermatite por hipersensibilidade a Malassezia sp ou dermatite de contato
(MARTINS, 2018).

Dentre elas, a de maior ocorréncia € a dermatite atépica (DA), a qual, tal como nos
humanos, é aceita como uma condicdo de predisposicdo genética, com padrdes clinicos
definidos e associada a uma resposta IgE direcionada a AMB. Acredita-se que, do ponto de
vista imunoldgico, a patogenia da DA envolva mecanismos IgE-dependentes, ou seja, tratam-
se de reacdes de hipersensibilidade do tipo I (imediatas, mediadas por IgE) como
evidenciadas nas doengas atdOpicas, ainda que reagdes de hipersensibilidade do tipo III
(mediadas por complexos antigeno-anticorpo) e IV (mediadas por células do sistema imune)
possam estar presentes em alguns casos (DAY, 2014).

O termo “atopia”, por definicdo, € a tendéncia genética para desenvolver alergia IgE-
mediada contra antigenos ambientais. Ainda que, dentre as espécies domésticas, as doengas
atopicas possam acometer também cavalos e gatos, a principal e mais estudada € a espécie
canina, tendo como foco principal a DAC, muito em funcao de sua elevada ocorréncia e dos
impactos na qualidade de vida dos animais acometidos (MUELLER et al., 2016).

A definicdo da DAC vem sofrendo modificacoes em funcdo do aumento do
conhecimento sobre a fisiopatogenia da doenca, especialmente na tltima década.

E definida como uma dermatose alérgica que acomete os caes, de carater inflamatorio,
pruriginosa, predisposta geneticamente, com caracteristicas clinicas definidas e comumente
associada a producao de anticorpos IgE contra AMB. Além destes, atualmente se reconhece o
papel de alérgenos alimentares em alguns grupos de cdes com manifestagdes clinicas de DAC,
devido a alergia alimentar mediada por IgE (HILLIER; GRIFFIN, 2001).

Diante da fisiopatogenia complexa e de manifestagdes clinicas variadas, cada vez mais
a DAC ¢€ considerada ndo uma doenca em si, mas uma sindrome, com ampla variedade de
manifestacdes e causas, diferindo de acordo com cada animal (BENSIGNOR; CARLOTT]I,
2002; DAY, 2014; PUCHEU-HASTON, 2016).

OLIVRY et al., 2010, definem a DAC como doenca crbnica, ou cronicamente
recidivante, cujo tratamento varia ao longo do tempo e localidade geogréfica. Tal colocagdo
reafirma a participacao do ambiente, o que refor¢a a importancia do conhecimento local sobre

os fatores de risco de exposicao.
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Ainda que referida como uma condicdo comum em cdes (OLIVRY et al., 2010), a
inexisténcia de dados exatos e deficiéncias de estudos populacionais nao permitem conclusoes
sobre a incidéncia e a prevaléncia da DAC (DEBOER; HILLIER, 2001a). No entanto, ela
ganha importancia a medida que, a semelhanga do que ocorre com humanos, vem se tornando
mais frequente com o passar das décadas, muito provavelmente devido as mudangas no estilo
de vida e no meio ambiente.

Existem controvérsias a respeito das rotas de exposicdo alergénica envolvidas na
DAC. Por décadas, a ideia de que a exposicao aos AMBs desencadeasse inflamagdo cutinea
levou a denomind-la como ‘“dermatite alérgica a inalantes”; entretanto, as evidéncias do
desafio alergé€nico pela rota respiratoria sdo consideradas fracas. Observacdes mais recentes,
no entanto, sugerem o papel do contato alérgico cutdneo — via epicutanea - como a via mais
importante para a sensibilizacdo alérgica na DAC (OLIVRY; HILL, 2001).

Mais recentemente, estudos que investigaram o papel das vias de exposicdo oral,
epicutanea e inalatéria aos dcaros da poeira doméstica (D. farinae e T. putrescentiae)
concluiram que todas as vias sdo importantes, inclusive a oral, e t€ém efeitos aditivos.
Observaram, ainda, que a via de exposicdo ndo determina a distribui¢do das lesdes e que a
exposicdo epicutanea continua provavelmente desempenha o papel mais importante na
patogénese da DAC (MARSELLA; NICKLIN; LOPEZ, 2006; MARSELLA;
SARIDOMICHELAKIS, 2010).

No que diz respeito as bases fisiopatolégicas da DAC, varias condi¢cdes ambientais
(substancias irritantes, por exemplo), alérgenos com atividade proteolitica, toxinas
bacterianas, etc., também podem coincidir com fatores predisponentes (constitui¢ao
defeituosa das proteinas da pele), o que pode diminuir a funcdo de barreira cuténea,
favorecendo uma penetragdo profunda de alérgenos com a consequente estimulagdo da
resposta imunolégica (MARTINS; BENTO; INACIO, 2016).

Ainda que pareca provavel, ainda se discute até que ponto os mecanismos alérgicos
estdo envolvidos na patogénese da DAC (BENSIGNOR; CARLOTTI, 2002). Em caes, existe
grande quantidade de evidéncias clinicas que sugerem o papel de AMB na patogenia da DAC.
(HILL; OLIVRY, 2001). Refor¢ando esta ideia, estd o fato de que apesar da desregulacio
imunolégica na DAC ser extensamente documentada, ndo esté claro se tais anormalidades tém
um efeito causal na doenca ou se sdo consequéncias de outros defeitos, como os que
envolvem a funcdo de barreira cutdnea nestes pacientes permitindo a penetracao

transepidérmica de alérgenos. Da mesma forma, ainda ndo esté claro se tais defeitos cutaneos
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sdo causa ou consequéncia dos eventos inflamatérios que acompanham a doenca (MARTINS;
BENTO; INACIO, 2016).

Tal dicotomia permitiu a proposi¢ao de duas teorias a respeito da fisiopatogenia da
doenca: a teoria “outside-in”, que sugere a falha da fungdo de barreira da pele como sendo a
causa primdria a permitir a sensibilizacdo alérgica através da penetracdo indevida de
antigenos ambientais e suas apresentacdes ao sistema imune, em contraste com a teoria
“inside-out” na qual o papel primério caberia a desregulacdo imunoldgica (o desequilibrio da
atividade de linfécitos Th1/Th2, a producdo de IgE, hiperatividade de mastécitos e a
sinalizacdo de células dentriticas) como responsdavel pela disfungdo na permeabilidade
cutdnea e na barreira antimicrobiana que acompanham a DAC (ELIAS; HATANO;
WILLIAMS, 2008). Existem evidéncias que suportam estas teorias e, na verdade, é possivel
que ambos 0s mecanismos concorram € que se afetem mutuamente de maneira complexa e
delicada em cada subpopulacdo de cades afetados, justificando os diferentes fenétipos da
doenca. Estas diferencas fenotipicas foram demonstradas em diferentes racas de caes com
DA; entretanto, enquanto algumas delas parecem estar associadas a um componente genético,
outras provavelmente estejam associadas com variagdes nos fatores ambientais (WILHEM;
KOVALIK; FAVROT, 2011).

Na Medicina Veterindria, evidéncias cada vez maiores mostram que, a ultraestrutura
da pele de caes com DA ¢ diferente da pele canina normal em termos de composicao lipidica
(por exemplo, quantidade de ceramidas) e permeabilidade. Em pacientes humanos com DA,
essas alteragdes sdo primdrias e precedem o componente alérgico da doencga. Nao se sabe se o
mesmo conceito se aplica aos cdes com DA, porém sabe-se que a pele de cdes atdpicos € mais
permedvel em animais jovens (2 a 3 anos) que encontram-se, assim, sob maior risco de
penetracdo de alérgenos (MARSELLA, 2010).

A possivel implicagdo clinica desse conhecimento € que uma abordagem mais
proativa, com o objetivo de remover alérgenos, minimizando sua absor¢do e potencialmente
restaurando a funcao de barreira da pele em caes jovens predispostos a DA, pode ser a chave
para diminuir o risco de desenvolver DA. Caes mais velhos parecem ter uma pele menos
permedvel; assim, embora a sensibilizacdo possa ocorrer posteriormente, parece haver uma
“janela” para a sensibilizacdo alergénica maxima. Os locais preferenciais de lesdes na DA
(por exemplo, patas, face, superficies flexurais, pinas) sdo mais permedveis do que outros
locais em cdes com DA e os mesmos locais em cdes sem a DA. Todas essas descobertas

enfatizam ainda mais a importancia da terapia topica para o manejo e, possivelmente, para
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prevencdo da DA. Embora ndo existam estudos conclusivos, especula-se que a aplicacdo
topica de produtos que contenham ceramidas ou outras formulacdes lipidicas possa ser
benéfica para melhorar a funcdo de barreira cutinea em doencas atopicas (MARSELLA,
2010).

Na medicina humana, a modulagcdo precoce do sistema imunoldgico por bactérias e
parasitas desempenha um papel importante na determinacdo da probabilidade de
desenvolvimento de alergias em individuos predispostos. A “teoria da higiene” propde que a
diminuicdo da exposi¢do as endotoxinas €, pelo menos parcialmente, responsavel pelo
aumento da probabilidade de as criancas nos paises ocidentais desenvolverem doencgas
atopicas (RING; AKDIS; AGACHE, 2014). Um estudo piloto na Medicina Veterindria sobre
a infecc@o de cdes com ovos de helmintos para o tratamento da DA canina tem demonstrado
resultados promissores, sugerindo que uma situacdo semelhante pode se aplicar a caes. A
exposicido em idade precoce a probidticos também foi capaz de modular a resposta imune em
cdes altamente predispostos em um modelo experimental de DA canina, sugerindo que a
modulacdo do sistema imunoldgico nas fases iniciais da vida € importante. Todas essas
consideracOes destacam ainda o fato de que a DA € o resultado de uma interacdo complexa
entre fatores genéticos e ambientais, e que multiplos aspectos do estilo de vida do individuo
determinam o desenvolvimento clinico da doenca (MARSELLA, 2010).

E nesse contexto que se vem equacionando a abordagem terap@utica mista
dermatoldgica/imunoldgica. A primeira visa, sobretudo, a reconstituicdo da estrutura lamelar
do extrato cérneo epidérmico, enquanto ao nivel do componente imunoldgica se objetiva um
recondicionamento da resposta imunitdria, onde passe a preponderar um padrdo regulador
Thl, por oposi¢do ao Th2, mais frequente na sensibilizacao e alergia (MARTINS, 2018).

Uma vez definida como uma doenca de predisposicdo genética (OLIVRY et al., 2010),
0 que € corroborado por estudos gendmicos, o componente genético na fisiopatogenia da
DAC sugere a ocorréncia de predisposicdo racial e/ou familiar; entretanto, ndo hd estudos
confidveis sobre esta matéria uma vez que para determinar a ocorréncia deste fendmeno seria
necessario o conhecimento do nimero total da populacdo de cdes de cada raga sujeitos ao
risco da doenga, o que ndo ocorre até o momento. Ainda que existam varios relatos sobre a
incidéncia da DAC em vérias racas em todo o mundo, sem dados sobre as ocorréncias destas
racas na populagdo geral nao € possivel tirar conclusdes sobre predisposi¢ao racial (SOUSA;

MARSELLA, 2001).
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Diferentes fendtipos podem ser atribuidos a diferentes ragas, sugerindo a herdabilidade
de fatores genéticos especificos e complexos. Por exemplo, estudos sugerem que os caes
Buldogue Francés e Shar Pei manifestam sintomas clinicos de DAC mais precocemente que
outras ragas; que o Pastor Alemao (PA), o Dalmata e o Shar Pei apresentam prurido sem
lesdes, enquanto outras racas desenvolvem infec¢des secunddrias como o Boxer (otites) e o
WHWT (dermatite por Malassezia spp.) ou alteracdes seborreicas (PA e WHWT). A
distribuicao das lesdes também parece variar de acordo com a raca; por exemplo, o PA e o
WHWT frequentemente apresentam lesdes difusas quando comparados com outras ragcas em
que o padrao sdo lesdes localizadas (GRIFFIN, 2014).

A DAC envolve uma rede complexa de muitos genes com multiplas variantes afetando
suas funcdes e expressdes. Estudos gendmicos em cdes demonstram o envolvimento de
diversos genes na patogénese da DAC, associados a (i) imunidade inata, (ii) imunidade
adquirida, (iii) inflamag¢do, (iv) ciclo celular, (v) apoptose, (vi) barreira cutdnea e (Vvii)
regulagdo de transcricdo. Apesar de demonstradas tais associa¢des, ainda nao esta claro se sao
causa ou efeito (NUTTALL, 2014). Um estudo em um grupo de cdes indicou que cerca de
50% do risco de desenvolver a DAC foi determinado pelo genétipo individual de cada cédo
(BIZIKOVA et al., 2015). Apesar disto, tanto o risco de desenvolvimento da doenca, sua
gravidade e resposta ao tratamento sdo muito varidveis dentro da mesma raga. Estudos
sustentam que a base genética da DAC varie ndo apenas entre as ragas, mas também
geograficamente de acordo com as linhagens locais. Somado a isto, também & provavel que a
influéncia ambiental seja importante sobre as respostas alérgicas e inflamatdrias, a tolerancia
e a funcdo de barreira cutanea.

Apesar do equilibrio entre ambiente e genética variar conforme a raga - por exemplo,
os fatores ambientais ndo parecem interferir na prevaléncia da DAC em caes da ragca West
Highland White Terrier -, evidéncias sugerem que determinados fatores ambientais
influenciem a prevaléncia e o curso da doenca. Estudos apontaram que caes habitantes de
areas rurais ou alimentados com dieta ndo comercial foram negativamente associados ao
desenvolvimento da DAC, ao passo em que a exposi¢do a altos niveis de fumaga foram
associadas com o aumento da prevaléncia de doengas alérgicas de pele (BIZIKOVA et al.,
2015).

A maioria dos caes afetados manifestam inicio dos sinais entre 6 meses € 3 anos de
idade, sem predisposi¢ao sexual clara, incluindo prurido moderado a intenso, acompanhado

ou ndo de infec¢des cutdneas ou otoldgicas. Ainda que menos comuns, manifestacdes clinicas
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de lacrimejamento ou congestdo ocular, ou ainda espirros ou corrimento nasal (rinorréia)
podem ser indicativos de conjuntivite e rinite atdpicas, respectivamente. A ocorréncia das
manifestacoes clinicas pode apresentar um padrio sazonal ou perene, com ou sem
exacerbagdes sazonais, de acordo com os alérgenos envolvidos (GRIFFIN; DEBOER, 2001;
OLIVRY et al., 2015).

Com relacdo aos sinais clinicos, eritema e prurido s@o quase que sempre presentes e
frequentemente sdao os primeiros manifestados. Na verdade, a maioria dos sinais sdo auto-
induzidos (alopecias, escoriacdes, alteracdao na coloracio dos pelos pela saliva) em fun¢do da
inflamacao e prurido. Considerada a primeira lesdo da DAC, as micropdpulas raramente sdao
observadas em cdes. J4 os sinais associados a infec¢des secundarias sdo frequentes nestes
cdes. Os sinais que acompanham infec¢gdes bacterianas superficiais resultam em pdapulas,
pustulas, crostas, erosdes e colarinhos epidérmicos, ao passo em que as infeccdes produzidas
por leveduras geralmente estdo associadas a hiperplasia, hiperpigmentacao e liquenificacao da
epiderme. A maioria destes sinais ndo sdo especificos para a doencga; entretanto, o padrdo de
distribuicao lesional torna-se util para o diagndstico. Assim, as dreas mais comumente
afetadas sdo as dreas com menor cobertura pilosa, sendo também aquelas com maiores
defeitos na barreira epidérmica associada ao acesso percutaneo dos antigenos. Assim, um cao
com DAC tipica apresentard prurido nas regides perioculares, perilabiais, focinho, pinas e
ouvidos, patas, regido inguinal, abddomen, perineo, zona ventral da cauda, regides flexurais e
medial das extremidades. A excec¢do de casos cronicos, tais sinais ndo se apresentam todos
simultaneamente. Otites sdo frequentemente observadas na DAC (FAVROT, 2014).

Enquanto a definicdo de DAC alberga a reatividade mediada pela IgE especifica, mais
recentemente foi reconhecida uma condicdo clinica que cursa com doenga cutinea
inflamatéria e pruriginosa, com caracteristicas clinicas idénticas as observadas na DAC, em
que uma resposta de IgE especificas a AMB ou outros ndo pode ser documentada, que
recebeu a denominagdo de dermatite atdpica like (DAL) (HALLIWELL, 2006; OLIVRY et
al., 2010).

O diagnéstico da DAC, em principio, estd baseado nos sinais clinicos e no histérico da
doenca, além da eliminacdo de outras condi¢Oes assemelhadas e ndo em testes laboratoriais.
Todavia, ndo € clinicamente possivel diferenciar as manifestacoes cutaneas de alergia
alimentar, daquelas de alergia ambiental, assim como identificar as fontes alergénicas

ambientais implicadas em cada caso (HALLIWELL, 2006). Torna-se, assim, importante a
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identificacdo, para cada individuo, das fontes alergénicas implicadas, como primeiro passo
para um diagnéstico preciso (MARTINS, 2018).

Enquanto os critérios clinicos permitem sugerir o diagnéstico de DAC em um sentido
amplo (DAC lato sensu), as provas de restricdo e provocacdo dietética permitem identificar
reacOes cutineas adversas ao alimento (RCAA) com sinais clinicos de DAC. Por outro lado,
os testes alérgicos permitem classifici-la em DAC stricto sensu quando € possivel
documentar a sensibilizacio aos AMBs ou em DAL, quando da auséncia de tal estado
(FAVROT et al., 2010).

Ainda que atualmente exista um consenso em relacdo ao papel fundamental do
diagnéstico clinico da DAC, é importante lembrar que esta doenga ndo possui sinais clinicos
patognomonicos que permitam que um diagndstico definitivo seja realizado exclusivamente
com base na anamnese e no exame fisico. Uma ampla gama de apresentacdes clinicas
influenciadas por padrdes lesionais, fendtipos associados a raga, extensao das lesdes, estagio
da doenga - agudo versus cronico -, pela presenca ou niao de infec¢des microbianas
secunddrias, além da similitude com outras condicdes da pele que ndo estdo relacionadas a
DA, sugere que em muitos casos o diagndstico definitivo possa ser dificil (MARTINS, 2018).

Desta forma, uma vez que haja suspeicdo da DAC e outros diagndsticos diferenciais
importantes sejam eliminados, uma vez que o clinico esteja certo de que a DAC € provével, os
testes alérgicos devem ser finalmente conduzidos para substanciar o diagndstico de doenca
alérgica (DEBOER; HILLIER, 2001b). Portanto, como exames complementares, os testes
alérgicos, cutaneos e SATs, tornam-se procedimento essencial, perante a suspeita de alergia
cutinea (MARTINS; BENTO; INACIO, 2016).

Embora ndo exista, na atualidade, um tratamento uUnico eficaz para a DAC, a
imunoterapia especifica com alérgenos (ASIT) € um tratamento aceito e frequentemente
realizado para dermatites atopicas em caes, gatos e cavalos, embora dados sobre os principais
alérgenos relevantes para estas espécies sejam escassos (MUELLER et al., 2016).

A ASIT ¢ atualmente reconhecida como a unica imunoterapia especifica — portanto,
voltada a causa da doenca atdpica. Consiste na pratica de administrar quantidades
gradativamente maiores de um extrato alergénico (EXT) a um individuo, até uma dose de
manuten¢do determinada ou a maxima dose tolerada pelo paciente (GRIFFIN; HILLIER,
2001).

Extratos de alérgenos nao modificados ou modificados (alergdides) podem ser usados

no ASIT. Os alergdides sdo produzidos pelo tratamento de alérgenos com formaldeido ou
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glutaraldeido, e acredita-se que essas proteinas modificadas tenham uma capacidade reduzida
de ligacdo a IgE, diminuindo assim a alergenicidade clinica destes compostos. Na maioria dos
alérgenos comerciais, o hidréxido de aluminio serve como um adsorvente para atrasar a
liberacio do extrato. Alguns dos produtos contém adjuvantes para aumentar sua
imunogenicidade (OZMEN; MARSELLA, 2014).

O objetivo da ASIT é melhorar os sintomas associados a exposicdo subsequente ao
alérgeno causador. No passado, os termos “dessensibilizacdo” e “hipossensibilizacdo”, foram
utilizados para descrever esta forma de terapia, referindo-se ao objetivo principal, ou seja, a
reducdo ou perda de sensibilidade em um paciente, o que € clinicamente verificado em
paciente responsivos a ASIT (GRIFFIN; HILLIER, 2001). Entretanto, estas terminologias nao
refletem os mecanismos que se acredita serem importantes, nem os agentes utilizados.
Posteriormente, convencionou-se utilizar a denomina¢@o imunoterapia, o que também se
mostrou inadequado pois ndo diferencia esta modalidade terapéutica de outras que também
alterem a resposta imunoldgica, seja por estimulac¢io ou supressio. Desta forma, cunhou-se a
denominag¢do imunoterapia com alérgenos ou imunoterapia alérgeno-especifica (GRIFFIN;
HILLIER, 2001).

O primeiro relato de ASIT bem sucedida em caes data de 1941 (WITTICH, 1941) e
ainda hoje € o unico tratamento capaz de alterar o curso natural da doenga alérgica e, em
alguns casos, promover sua cura (JENSEN-JAROLIM et al., 2015).

A ASIT tem sido usada com grande sucesso na medicina veterindria hd décadas para o
tratamento da DA e tradicionalmente € realizada com inje¢des subcutaneas (SCIT) (OZMEN;
MARSELLA, 2014). Recentemente, a rota sublingual (SLIT) tem ganhado interesse por sua
seguranca, praticidade e eficdcia similar a SCIT (OZMEN; MARSELLA, 2014). Mais
recentemente, varios estudos em animais e alguns ensaios clinicos em humanos apontam para
a viabilidade da imunoterapia intralinfatica (ILIT) (KIM et al., 2017).

Sdo vdrios os mecanismos de acdo da ASIT. Presume-se que ocorram mediante a
inducdo de células T reguladoras (Treg), a modulacdo das respostas de células T e B, o desvio
de isotipos de anticorpos especificos de IgE para IgG4, a dessensibilizagdo precoce de
mastdcitos e basoéfilos, a diminui¢cdo do niimero e da atividade de eosinéfilos e mastdcitos
teciduais (RING; AKDIS; AGACHE, 2014; TIZARD, 2009).

Apo6s a ASIT sdo geradas células Treg especificas para o alérgeno capazes de produzir
IL-10 e TGF-B que suprimem as respostas proliferativas, e de citocinas contra os alérgenos

principais e seus sitios de reconhecimento. A eliminacio de células Th2 alérgeno-especificas
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como consequéncia da estimulacdo repetida de altas doses de alérgenos pode ser,
possivelmente, um mecanismo independente para restaurar a tolerancia especifica ao alérgeno
durante a ASIT. A inducao de tolerancia periférica em consequéncia da ASIT tem influéncia
sobre os isotipos dos anticorpos. Os niveis séricos de IgE diminuem de maneira gradual,
enquanto os niveis de IgG4 alérgeno-especifica, denominada ‘“‘anticorpo bloqueador”,
aumenta durante a ASIT (TIZARD, 2009).

Para que estes mecanismos tenham éxito, no entanto, é provavel que o padrdo
individual de sensibilizacdo para cada fonte alergénica seja relevante para o sucesso da ASIT.
Assim, a composi¢do dos extratos utilizados para a ASIT deve ser determinada com base nas
sensibiliza¢des individuais. Estas informacdes podem ser acessadas através das provas de
sensibiliza¢do, cutaneas ou soroldgicas (MARTINS et al., 2017). Na deteccdo de IgE
especifica para alergias humanas, devem ser realizados testes cutaneos ou outros testes de
provocacdo de alérgenos. Por outro lado, em animais, os testes soroldgicos de IgE especifica e
intradérmicos sdo considerados igualmente importantes e podem se substituir mutuamente
(JENSEN-JAROLIM et al., 2015).

Testes de reatividade cutanea, denominados testes intradérmicos (IDT), podem ser
realizados por meio da aplicagdo de extratos alergénicos na derme com agulhas hipodérmicas,
ou diretamente sobre a pele e em seguida picando (“pricking”) ou arranhando a pele com
agulhas ou instrumentos apropriados. Em individuos sensibilizados, ocorre a formagdo de
uma pépula eritematosa dentro de 15 a 20 minutos indicando uma reacao positiva (ZAKZUK;
KILIMAJER; LOCKEY, 2019). O IDT é uma medida indireta da reatividade cutdnea de
mastdcitos devido a presenca de IgE (HENSEL et al., 2015). Em caes, € realizado injetando-
se os extratos de alérgenos na pele raspada do térax lateral ou do abdome. A formagao de
papulas e eritema no local da aplicagdo, cujo didmetro atinja a metade, ou mais, do tamanho
da pépula produzida pelo controle positivo, composto por histamina, sdo interpretadas como
reacdo positiva (JENSEN-JAROLIM et al., 2015).

Existe amplo uso de SATs projetados para identificacdo de anticorpos séricos contra
certos alérgenos em dermatites atdpicas, infestagdes por sarna e também hipersensibilidade
alimentar em caes. Ha cerca de 20 anos, os primeiros testes in vitro foram desenvolvidos para
identificar IgE especifica de alérgenos em cdes com dermatite atopica. Desde entdo, os
desenvolvimentos técnicos melhoraram significativamente a qualidade dos anticorpos, bem
como os métodos. A limitacdo dos testes séricos reside na interpretacdo dos resultados dos

testes, bem como das doencgas para as quais sdo utilizados (ROOSIJE, 2010).
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O principio fundamental de todo teste soroldgico para IgE especifica € o mesmo: o
soro do paciente reage com um fonte alergénica especifico, geralmente ligado a uma fase
solida. Anticorpos niao ligados sdo eliminados do sistema por lavagens e entdo as IgEs ligadas
aos alérgenos sdo detectadas através de um reagente especifico para IgEs (um ligante para
IgE) conjugado a um revelador enzimatico (ELISA) ou radiois6topo (RAST) e sua quantidade
¢ determinada por métodos colorimétricos, fluorométricos ou radiométricos, conforme o caso.
A quantidade de sinal gerado € proporcional a quantidade de reagente IgE especifico, o que é
proporcional a quantidade de IgE alérgeno especifica (DEBOER; HILLIER, 2001a)

Nas dltimas décadas, a deteccado de IgE sérica foi feita usando anticorpos monoclonais,
oligoclonais ou policlonais anti-IgE canina. No entanto, devido a maior sensibilidade e
especificidade de um anticorpo monoclonal, o uso de anticorpos policlonais anti-IgE canina
diminuiu acentuadamente. Outro ensaio veterindrio utilizando um fragmento recombinante
exclusivo da porcdo extracelular da subunidade alfa do receptor de IgE de alta afinidade
humana (FceRIa) demonstrou uma forte afinidade pela IgE canina sem apresentar RC com a
IgG. Uma grande preocupacdo dos testes soroldgicos para IgE especifica para alérgenos
caninos € sua baixa especificidade, variabilidade inter e intralaboratorial e a ocorréncia de
reatividade cruzada in vitro (GEDON et al., 2019). Entretanto, um estudo recente comparou
dois sistemas de teste diferentes um coquetel de anticorpos monoclonais-ELISA (macELISA)
e um teste baseado em FceRIlo-ELISA mostraram que a concordancia interlaboratorial dos
resultados comparando ambos os sistemas de teste foi de 92% e a variagdo intra-ensaio para o
macELISA foi de 9,7% (ROOSIJE, 2010).

Testes cutaneos e testes sorologicos medem diferentes componentes de uma resposta
de IgE a um antigeno. A reagdo do teste cutdneo demonstra IgE ligada ao mastécito via
FceRla, enquanto um ensaio in vitro mede a IgE sérica circulante. A meia-vida desses
anticorpos varia; por exemplo, em humanos, a IgE ligada a mastécitos tem uma meia-vida de
até 14 dias em comparacao com 2,3 dias para IgE sérica (Ishizaka e Ishizaka, 1975). De fato,
pode haver varios tipos de IgE canina que possuem propriedades bioldgicas diferentes.
Consequentemente, ndo seria surpreendente se os resultados obtidos no SAT ndo se
correlacionassem muito com os de um IDT. Em estudos anteriores de DAC, houve uma
variacdo considerdvel na correlagcdo dos resultados dos testes cutdneos em compara¢do com oS
resultados dos ensaios in vitro. Por outro lado, outros estudos sugerem que uma alta
correlagdo pode ser encontrada entre os testes cutdneos e os resultados de ELISA,

especialmente em relacdo a determinadas fontes alergénicas como o caso dos d4caros
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(FOSTER et al., 2003). Ainda que ndo exista um consenso amplo sobre as correspondéncias
entre os resultados de metodologias diferentes, em relacdo a DAC constatou-se nao haver
diferencas nos resultados clinicos através de ASIT baseada em uma ou outra metodologia.
Assim, considera-se que ambas tenham igual eficdcia na identificacio de AMBs para ASIT
em cies (WASSOM; GRIEVE, 1998).

Com relacdo a interpretacdo dos resultados obtidos em testes alérgicos, a0 menos em
relacao a DAC, € importante lembrar que a intensidade da sensibiliza¢do nao se correlaciona
necessariamente com a gravidade clinica (GEDON et al., 2019) e ainda que, mesmo que nos
ultimos anos a veterindria tenha testemunhado avancos tecnoldgicos com respeito aos
métodos diagndsticos de sensibilizacdo, deve prevalecer a regra de ouro dos “testes alérgicos”
a qual declara que o anticorpo IgE especifico detectado pelos métodos de teste cutaneo ou
sorolégico € simplesmente um marcador para sensibilizacdo e, portanto, apenas um dos
muitos fatores de risco para doengas alérgicas. Positividade para IgE ndo € sindnimo de
presenca de doenca alérgica sem presenca de historia clinica positiva (KANG et al., 2014).

De maneira geral uma grande variedade de alérgenos em potencial € testada. Estes,
normalmente compreendem um ou mais exemplos de dcaros da poeira doméstica e dcaros de
armazenamento, insetos, epiderme e fibras, pélen de arvores, ervas daninhas e grama e
fungos. A escolha dos alérgenos para inclusio em um teste € baseada em vdrios fatores,
incluindo disponibilidade comercial, validagdo conhecida para DA canina e relevancia local
(SOARES et al., 2007). Independentemente do método escolhido, a selecao apropriada de
alérgenos para os testes € fundamental para se obter resultados confidveis. De fato, os
alérgenos, principalmente poélens, estdo sujeitos a uma grande variabilidade geogréfica.
Assim, é importante que os veterindrios identifiquem as fontes alergénicas presentes na
localidade em que os pacientes se encontram (HENSEL et al., 2015). Conclui-se, portanto,
que devido a isso o nimero e o tipo de alérgenos a serem selecionados devem ser definidos de
acordo com a histdria clinica e os padroes de sensibilizacdo locais (RAQUEL, 2015). Sendo
assim, o conhecimento desses perfis regionais € importante para a selecdo de alérgenos
relevantes a serem testados, primando pela maior assertividade dos testes alérgicos na
determinac¢do dos fatores de risco para o paciente alergopata (SOARES et al., 2007).

A regidao da Baixada Santista, na qual se inserem as cidades de origem dos cdes deste
estudo, é composta por nove municipios (Bertioga, Cubatdo, Guaruj4, Itanhaém, Mongagua,
Peruibe, Praia Grande, Santos e Sdo Vicente) e estd situada no litoral centro do estado de Sao

Paulo, envolvida entre as coordenadas 230 30’ e 240 26’ de latitude sul e 450 10’ e 470 04’ de
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latitude oeste e configura um compartimento isolado na forma de baixada, com morros
isolados entre a serra e o oceano. A composicdo geomorfoldgica € identificada por duas
grandes unidades morfoldgicas: escarpas da Serra do Mar e planicie litordnea ou costeira.
Exibe clima do tipo tropical com verdo curto, quente e de céu frequentemente encoberto; o
inverno € longo, com temperaturas amenas e de céu quase sem nuvens. Durante o ano inteiro
apresenta altos indices de precipitagcdo. Ao longo do ano, em geral, a temperatura varia
de 19°C a31°Ce raramente € inferior a 16°C ou superior a35°C. Do ponto de vista
urbanistico, a regido é densamente urbanizada na faixa mais préxima do mar, tendo dreas de
preservacido de Mata Atlantica nos trechos mais proximos a serra e nas escarpas desta. Em

geral, hd uma forte ocupagao urbanistica verticalizada (ZUNDT, 2006).
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3 OBJETIVOS

Cientes da importincia da identificacio das fontes alergénicas envolvidas na
fisiopatogenia das doencas atdpicas, em especial da DAC, e utilizando um teste soroldgico
para deteccdo de IgE canina alérgeno-especifica, este estudo contempla os seguintes objetivos

geral e secundarios.

3.1 OBJETIVO GERAL

Analisar as sensibilizagdes observadas contra 24 fontes alergénicas ambientais em
caes suspeitos de DA atendidos no servico de alergologia do Instituto Veterinario de Alergia

Allergen®, situado na cidade de Santos na Baixada Santista, litoral central de SP.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Elencar as sensibilizagdes observadas de forma a identificar o perfil de sensibilidade
desta populacao;

- Comparar os resultados obtidos com outros estudos realizados em outras regides do
Brasil e do mundo;

- Analisar possiveis relacdes de causalidade esperadas entre as sensibilizacdes
observadas e as caracteristicas fitozoogeograficas regionais;

- Identificar, caso existam, os padrdes de sensibilizacdes relevantes para a populacdo
do estudo, de forma a permitir uma adequagao regional do painel alergénico a ser utilizado em

futuros testes diagndsticos para cdes alergopatas.
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 SELECAO DE CAES

Foram avaliados 141 caes apresentados ao servico de alergologia do Instituto
Veterindrio de Alergia Allergen®, clinica privada localizada na cidade de Santos, litoral
central do Estado de SP, Brasil, no periodo compreendido entre fevereiro de 2016 a setembro
de 2019 e independentemente de género ou raca. Todos os animais tinham suspeita de DA
lato sensu de acordo com a impressao do avaliador, com base nas manifestacdes clinicas, no
histérico e tendo cumprido pelo menos cinco dos oito critérios descritos por Favrot et al.

(2010) (Tabela 1).

Tabela 1 - Critérios de Favrot (2010) para dermatite atépica canina. Santos, 2019.

. Inicio de sinais com menos de 03 anos de idade

. Cdo que vive principalmente em ambientes fechados
. Prurido responsivo a glicocorticéides

. Prurido sine materia no inicio (i.e. prurido alesional)
. Patas dianteiras afetadas

. Pinas afetadas

. Margens das pinas nao afetadas

(o R e Y B O N

. Regido dorso-lombar ndo afetada

Uma combinagdo de cinco critérios satisfeitos possui uma sensibilidade de 85% e uma especificidade
de 79% para diferenciar cdes com DA de cdes com prurido cronico ou recorrente sem DA. A adicdo
de um sexto pardmetro cumprido aumenta a especificidade para 89%, mas diminui a sensibilidade

para 58%.

Fonte: adaptada de OLIVRY et al. (2010)
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4.1.1 Critérios de inclusao

Todos os caes selecionados foram testados por sorologia para IgE especifica contra 24
fontes alergénicas constantes de um painel alergénico padronizado (Quadro 1) tendo
apresentado positividade para pelo menos 01 (uma) delas. Todos, obrigatoriamente, eram
residentes fixos em uma das cidades integrantes da regido litoranea delimitada pela Baixada
Santista, SP, tendo sido 137 procedentes de Santos, 02 de Peruibe, 01 de Sdo Vicente e 01 da

Praia Grande.

Quadro 1 — Relagdo dos extratos alergénicos testados, agrupados de acordo com suas caracteristicas
taxonOmicas. Santos, 2019.

Grupos Extratos alergénicos

Dermatophagoides pteronyssinus, Dermatophagoides farinae,
Acaros domiciliares Tyrophagus putrescentiae, Lepidoglyphus destructor, Acarus siro,

Blomia tropicalis

Phleum pratense, Lolium perenne, Cynodon dactylon, Secale cereale,
Pélens de gramineas )
Avena sativa

Pélens de ervas invasoras | Plantago spp., Artemisia spp., Chenopodium spp., Parietaria spp.

Pélens de Betula spp., Ligustrum spp., Cupressus spp., Platanus spp., Populus

drvores/arbustos Spp-

Alternaria alternata, Aspergillus spp., Penicillium spp., Cladosporium

Spp-

Esporos de fungos

4.2 MATERIAL DE ANALISE

Foram obtidas amostras no periodo de fevereiro de 2016 a setembro de 2019. As
amostras de sangue foram colhidas por venopuncdo da veia cefdlica ou jugular, em tubo seco
com gel separador, mantidas em repouso a temperatura ambiente por 20 minutos. As amostras

foram entdao submetidas a centrifugacdo, em centrifuga marca Centribio®, modelo 80-2B, por
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05 minutos a 4000 RPM (RCF = 1800 xG) para obtencdo do soro. Para cada paciente foi
utilizado um kit de coleta fornecido pelo laboratério responsavel pelas determinacdes
(Alergovet®, Espanha), composto por um cartdo constituido por papel filtro, ao qual foram
aplicados 2,0 ml de soro utilizando uma pipeta automética de 1000 uL. Em seguida o cartdo
com o soro aplicado foi submetido a desidratacdo em estufa a 37°C over night. Os cartdes
dessecados foram mantidos congelados em sacos plasticos herméticos e individuais até o
momento do envio ao laboratdrio, nunca por periodo superior a 3 semanas. No laboratorio, as

amostras desidratadas foram restituidas por metodologia propria e posteriormente testadas.

4.3 DETERMINACAO DE IGE ALERGENO-ESPECIFICA CANINA

As amostras foram testadas pelo teste comercial PET-ELISA® realizado pelo
laboratério Alergovet® (Madrid, Espanha). O teste € baseado no método de ELISA indireto
utilizando uma sonda oligoclonal exclusiva, Olygo.3mAB®, composta pela combinagdo de
trés anticorpos monoclonais recombinantes (SA7®, 1C8® e 5G10®) conjugados com
peroxidase, cada qual direcionado contra diferentes epitopos localizados na regido CH2-CH3-
CH4 da cadeia pesada da molécula de IgE canina, com especificidade para a determinagao de
IgE canina de 100% (ndao apresenta RC com IgM ou IgG) e sensibilidade de 99,3%
(GARCIA-GALLO PINTO et al., 2011; ALVAREZ; ZALVE, 2010). Os soros dos cies
selecionados foram testados, individualmente, frente a cada alérgeno integrante do painel

alergénico selecionado.

4.4 SELECAO DE EXTRATOS ALERGENICOS

Foram testados 24 fontes alergé€nicas ambientais, agrupados em 05 categorias de
acordo com suas caracteristicas taxonOmicas: 4caros domiciliares (Dermatophagoides
pteronyssinus, Dermatophagoides farinae, Tyrophagus putrescentiae, Lepidoglyphus
destructor, Acarus siro, Blomia tropicalis), pélens de gramineas (Phleum pratense, Lolium

perenne, Cynodon dactylon, Secale sereale, Avena sativa), pOlens de ervas invasoras



42

(Plantago spp., Artemisia spp., Chenopodium spp., Parietaria spp.), pOlens de arvores e
arbustos (Betula spp., Ligustrum spp., Cupressus spp., Platanus spp., Populus spp.) e fungos
ambientais (Alternaria alternata, Aspergillus spp., Penicillium spp., Cladosporium spp.)
(Quadro 1).

A selecdo de fontes alergénicas que compuseram o painel utilizado foi sugerida pelo
préprio laboratério, com base em: (i) estudos brasileiros regionais de sensibiliza¢do
(NICOLETI; VANDRESSEN; FRECCIA, 2018; ALBUQUERQUE et al., 2015; PEREIRA,
2015; CUNHA et al., 2014, 2007, 2012b); (i1) sua experiéncia anterior em paises da América
do Sul (dados ndo publicados); e (iii) disponibilidade de extratos alergénicos produzidos pelo

laboratorio.

4.5 INTERPRETACAO DOS RESULTADOS SOROLOGICOS

As leituras das absorbancias (ABS) obtidas por espectofotometria respectivas a cada
fonte alergénica foram submetidas aos cut offs sugeridos pelo laboratério, prevendo as
seguintes interpretacdes: resultados interpretados como ‘“negativo” (de 0 a 149 ABS),
“duvidoso” (de 150 a 199 ABS), “positivo” (de 200 a 999 ABS) e “fortemente positivo”
(maior ou igual a 1000 ABS). Para o propésito do estudo, no entanto, optou-se por
desconsiderar os resultados “duvidosos”, a fim de evitar um viés analitico tendenciosamente
positivo, e considerar “positivos” todas as leituras iguais ou maiores que 200 ABS, inclusive
os “fortemente positivos”. Desta forma, foram estabelecidas apenas duas possibilidades de

interpretacdo: resultados positivos e negativos.

4.6 ANALISES ESTATISTICAS

Os dados foram transferidos para um banco de dados criado em software Excel®
(Microsoft® Excel® para Windows 2010, versao 14.0.7237.5000). O conjunto de dados foi
classificado em tabelas dinamicas e todas as tabelas e graficos foram criados usando uma

funcdo de filtragem no Excel®.
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Foram calculadas as frequéncias relativas das ocorréncias de positividades observadas
para (i) cada fonte alergé€nica individualmente, (ii) para cada grupo composto por fontes
alergénicas relacionadas, (iii) entre estes grupos (iv) e de positividades simultaneas entre
pares de fontes alergénicas distintas. Foram calculados os coeficientes de correlacdo linear de
Pearson (r) das absorbancias obtidas entre pares de pdlens distintos. Foram considerados

significativos os testes com P < 0,05 para um Intervalo de Confianca (IC) de 95%.
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5 RESULTADOS

Dos 141 caes, 65 (46,1%) eram machos e 76 fémeas (53,9%). A relacdo macho:fémea
foi de 1:1,2. A idade dos cdes no momento da coleta de sangue variou de 9 meses a 16 anos
(média de 5 anos), sendo 81 animais (57,4%) com idade entre 1 e 5 anos. As frequéncias das

ocorréncias das ragas dos animais arrolados no estudo estio representadas na Tabela 2.

Tabela 2 - Distribui¢do dos 141 cées sensibilizados (positivos a pelo menos uma fonte alergénica) segundo a
raca. Santos, 2019.

Raca n (%)
Shih Tzu 27 (19,1)
S.R.D. 24.(17,0)
Buldogue Francés 16 (11,3)
Lhasa Apso 14 (09,9)
Maltés 09 (06,4)
Yorkshire Terrier 07 (05,0)
West White Highland Terrier 05 (03,5)
American Pit Bull Terrier 04 (02,8)
Pug 04 (02,8)
Golden Retriever 04 (02,8)
Poodle 03 (02,1)
Labrador 03 (02,1)
Dachshund Standard Pelo Curto 02 (01,4)
Border Collie 02 (01.,4)
American Bully 02 (01.,4)
Pastor Alemdo 02 (01.,4)
Pinscher Miniatura 02 (01.,4)
Cavalier King Charles Spaniel 02 (01,4)
Cocker Spaniel Americano 01 (00,7)
Pequinés 01 (00,7)
Bulldog 01 (00,7)
American Staffordshire Terrier 01 (00,7)
Boxer 01 (00,7)

Nota: S.R.D.: sem raca definida.
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Vinte e um cdes (14,9%) apresentaram resultados positivos a uma tnica fonte
alergénica (monossensibilizados) e 120 (85,1%) foram positivos a duas ou mais fontes
alergénicas (polissensibilizados). Foi observada uma média de 4,3 sensibiliza¢des por cdo. A
frequéncia de caes sensibilizados em relacdo ao numero de sensibilizacdes estd demonstrada

na Tabela 3.

Tabela 3 - Distribui¢do dos 141 cdes em relagdo ao nimero de sensibiliza¢des observadas. Santos, 2019

Numero de extratos Nimero de sensibilizac¢des - n (%)
03 31(22,0)
04 25 (17,7)
01 21 (14,9)
02 20 (14,2)
06 10 (07,1)
05 09 (06,4)
07 05 (03,5)
09 05 (03,5)
10 04 (02,8)
08 03 (02,1)
11 03 (02,1)
13 03 (02,1)
14 01 (00,7)
15 01 (00,7)

As ocorréncias de sensibilizagcdes e suas frequéncias relativas estdo discriminadas na
Tabela 4. A representacao grafica destas ocorréncias encontra-se na Figura 1.

O grupo dos d4caros domiciliares foi responsdvel pela maior ocorréncia de
sensibilizacdes, tendo fornecido resultados positivos em 83,0% dos cdes. Portanto, 117 caes
apresentaram sensibilizacdes aos dcaros domiciliares, sendo 69,5% (n=98) positivos para D.
farinae, 67,4% (n=95) para T. putrescentiae, 66,0% (n=93) para A. siro, 16,3% (23) para B.
tropicalis, 7,8% (n=11) para D. pteronyssinus € 2,8% (n=4) para L. destructor (Grafico 2).



46

Tabela 4 — Distribuicdo das sensibilizacdes dos 141 cdes frente aos grupos e as fontes alergénicas
individualizadas. Santos, 2019.

Fontes alergénicas n (%)

Acaros 117 (83,0)
Dermatophagoides farinae (Pyroglyphidae) 98 (69,5)
Tyrophagus putrescentiae (Acaridae) 95 (67,4)
Acarus siro (Acaridae) 93 (66,0)
Blomia tropicalis (Echimyopodidae) 23 (16,3)
Dermatophagoides pteronyssinus (Pyroglyphidae) 13 (09,2)
Lepidoglyphus destructor (Acaridae) 04 (02,8)
Poélens 85 (60,3)
Gramineas 75 (53,2)
Cynodon dactylon (Poaceae) 64 (45,4)
Phleum pratense (Poaceae) 37 (26,2)
Secale cereale (Poaceae) 25 17,7
Lolium perenne (Poaceae) 24 (17,0)
Avena sativa (Poaceae) 11 (07,8)
Ervas invasoras 26 (18,4)
Chenopodium spp. (Amaranthaceae) 23 (16,3)
Artemisia spp. (Asteraceae) 16 (11,3)
Parietaria spp. (Urticaceae) 04 (02,8)
Plantago spp. (Plantaginaceae) 00 (00,0)
Arvores/arbustos 48 (34,0
Ligustrum spp. (Oleaceae) 40 (28,4)
Betula spp. (Betulaceae) 18 (12,8)
Platanus spp. (Platanaceae) 11 (07,8)
Cupressus spp. (Cupressaceae) 02 (01,4)
Populus spp. (Salicaceae) 00 (00,0)
Fungos 03 (02,1)
Alternaria alternata (Pleosporaceae) 03 (02,1)
Aspergillus spp. (Trichocomaceae) 00 (00,0)
Penicillium spp. (Trichocomaceae) 00 (00,0)

Cladosporium spp. (Davidiellaceae) 00 (00,0)
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Grifico 1 — Frequéncias relativas das sensibiliza¢des individualizadas por fonte alergénica, agrupadas de acordo
com suas caracteristicas taxondmicas. Santos, 2019.
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Em relacdo ao grupo dos pdlens anemofilos, 60,3% dos caes (85/141) apresentaram
sensibiliza¢do. Individualmente, as gramineas foram responsdveis por 53,2% (75/141), as
arvores/arbustos por 34,0% (48/141) e as ervas por 18,4% (26/141).

No grupo das gramineas, houve positividade para todos os extratos alergé€nicos
selecionados. As frequéncias observadas foram 45,4% (64/141) para Cynodon dactylon,
26,2% (37/141) para Phleum pratense, 17,7% (25/141) para Secale cereale, 17,0% (24/141)
para Lolium perenne e 7,8% (11/141) para Avena sativa.

No grupo das drvores, a maior frequéncia de sensibilizacao foi de 28,4% (n=40) para o
Ligustrum sp, em seguida 12,8% (n=18) para Betula sp, 7,8% (n=11) para Platanus sp e 1,4%
(n=2) para o Cupressus sp. Nao houve positividade ao Populus sp.

Dentro do grupo das ervas, a sensibiliza¢cdo mais prevalente foi para Chenopodium
spp., com 16,3% (n=23) de caes positivos. Em seguida, foram positivos 11,3% (n=16) para
Artemisia spp. € 2,8% (n=4) para o extrato de Parietaria spp.. Nao houve positividade ao
Plantago spp..

O grupo dos fungos foi o que apresentou a menor taxa de positividade, com apenas
trés caes sensibilizados (2,1%), todos exclusivamente a Alternaria alternata. Nao houve
positividade para os alérgenos de Penicillium spp., Aspergillus spp. e Cladosporium spp..

Para os cdes com idades entre um e cinco anos, foram encontrados 83,8% (65/78) de
positividade ao grupo dos dcaros domésticos e 65,4% (51/78) aos grupos dos pdlens.

Cinco por cento (n=7) dos cdes positivos tinham idade igual ou inferior a 12 meses.
Destes, quatro apresentaram exclusivamente sensibilizacdes aos dcaros domésticos, um a
Cynodon dactylon e dcaros domésticos e um mostrou-se sensibilizado para Phleum pratense e
Chenopodium spp.. Neste grupo de caes jovens, a frequéncia para o grupo dos dcaros foi de
85,7% (n=6) e para os pdlens em geral foi de 28,6% (n=2).

Foram calculadas as frequéncias, absoluta e relativa, das sensibilizacdes simultaneas

observadas entre grupos de fontes alergénicas distintas (Quadro 2).
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Quadro 2 — Distribuicdo das ocorréncias, absoluta e relativa, dos 141 cées sensibilizados simultaneamente a, no
minimo, uma fonte alergénica presente em cada um dos grupos indicados nos eixos horizontal e vertical. Santos,

2019.
Gramineas Ervas invasoras Arvores Fungos Pdlens em geral
Acaros 54 (38,3%) 19 (13,5%) 35 (24,8%) 01 (00,7%) 62 (44,0%)
Gramineas 26 (18,4%) 38 (27,0%) 02 (01,4%)

Ervas invasoras

20 (14,2%)

01 (00,7%)

Arvores

02 (01,4%)

Fungos

02 (01,4%)

Quadro 3 — Ocorréncias das sensibilizagdes simultaneas obtidas entre os pares dos pélens indicados nos eixos
horizontal e vertical e, entre parénteses, os coeficientes de correlagdo de Pearson (r)* calculados a partir dos
resultados das absorbancias obtidas entre eles. Santos, 2019.

LP cb SC AV AM cpP PR BL LG JN PN

p | 19 |29 |8 |t [ 1 [ 8 | o [ 11 [ 7 [ o | o
072 | ©73) | ©065) | 048 | (083) | 073) | 060) | (066) | (064) | (0.64) | (0.59)

" 2 | 16 | 09 | 1 | 12 | 02 | 10 | 17 | 02 | o4
069) | 088 | 074 | 072 | 079 | ©40) | 065 | (065 | (062 | (047)

o 20 | 0 | 15 | 19 | o3 | 14 | 30 | 02 | o
056) | 037) | 083 | (084 | (041) | 072 | ©0:85) | (058 | (054

. M| 1 | 11 | o4 | o6 | 138 | 02 | o6
076) | (0.65) | (067) | (045) | (048) | (052) | (052) | (049)

AV 8 | 09 | 02 | o5 | 08 | 02 | 05
039) | 048) | 013) | (022 | (035 | 023 | ©.11)

AM 13 | o4 | 08 | 13 | 02 | o6
084 | 067 | 078 | 078 | (©0.76) | (0.70)

o> of | 10 | 17 | 02 | o5
040) | 072 | 084 | (062 | (055)

of | o1 | o | o3
PR 050) | 033) | (060) | (0.75)

7 | 02 | o
BL o7 | ©78) | ©061)

02 | o4
L6 052) | (047)

02
cp (0,70)

Nota: PP: P. pratense; LP: L. perenne; CD: C. dactylon; SC: S. cereale; AV: A. sativa;, AM: Artemisia spp.,
CP: Chenopodium spp.; PR: Parietaria spp.; BL: Betula spp.; LG: Ligustrum spp.; CP: Cupressus spp.; PN:
Platanus spp.. *Foram considerados significativos os testes com P < 0,05 para um Intervalo de Confianca (IC)

de 95%.
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Foram calculadas as ocorréncias das sensibiliza¢des observadas de maneira simultanea
para cada par formado entre os varios pélens testados. Paralelamente, foram calculados os
coeficientes de correlagdo de Pearson (r) a partir dos valores das absorbancias de cada pdlen

para cada par observado (Quadro 3).

Griéfico 2 — Distribui¢do das frequéncias dos diferentes padrdes de sensibilizacdo observados na populacdo de
cles (n=141). Santos, 2019.

AC + PL 43,3%
AC
PL
PL+FG
FG

AC+PL+FG

AC+FG

0% 10% 20% 30% 40% 50%

Percentual de caes positivos

Nota: AC: grupo dos dcaros domiciliares; PL: grupo dos pélens em geral; FG: grupo dos fungos ambientais.

Foram identificados padrdes de sensibilizacdes de acordo com os grupos aos quais os
cdes apresentaram positividade, isolada ou simultaneamente (Gréfico 2). Os padrdes de
sensibilizacdo mais frequentemente observados neste estudo foram de caes polissensibilizados
simultaneamente a fontes alergénicas pertencentes aos grupos dos dcaros domiciliares e dos
polens em geral (43,3%) e, em segundo lugar, de caes sensibilizados apenas ao grupo dos

acaros domiciliares (39,0%).
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6 DISCUSSAO

Das 24 racas arroladas no estudo, as mais representadas foram a raga Shih Tzu,
Buldogue Francés e Lhasa Apso, que juntamente com os cdes SRD somaram mais da metade
dos animais (57,3%; n= 81). Bjelland et al. (2014) encontrou maior ocorréncia em caes SRD e
em Pastores Alemaes; ja Foster et al. (2003) referem o Boxer, o Pastor Alemao, o Labrador, o
Golden Retriever e White West Highland Terrier como as mais frequentes. Kang et al.(2014)
citam como principais ragas o Cocker Spaniel, SRD, Yorkshire, Shih Tzu e Maltés. Em um
estudo realizado em Sao Paulo, no Brasil, Albuquerque et al. (2016) referem como as ragas
mais frequentes o Shih Tzu, o Buldogue Francés e o Poodle. Se tais variagdes poderiam ser
explicadas por preferéncias regionais que influenciam a prevaléncia de determinadas racas na
populacdo total de cdes, ou por uma franca predisposi¢do genética, ndo € possivel afirmar.
Neste estudo, as frequéncias observadas poderiam sugerir que os cdes das racas Buldogue
Francés, Lhasa Apso e especialmente o Shih Tzu, além dos SRD, tenham uma predisposi¢ao a
sensibilizacdo por alérgenos ambientais. Entretanto, assim como nos outros estudos citados,
nao é possivel afirmar se tais ocorréncias realmente apontam uma predisposicao racial ou uma
maior ocorréncia destes individuos na populacdo local.

Dos 141 céaes incluidos no estudo, foram obtidos menores percentuais de machos
(46,1%) em relacao as fémeas (53,9%), bem como a relagdo entre machos e fémeas (M/F=
1:1,2), similar ao encontrado por Kang et al. (2014) (machos 45,5%; fémeas 54,5%; relacdo
M/F = 1:1,2), por Bjelland et al.(2014) (machos 51,3%; fémeas 48,7%; relacdo M/F = 1:1,0) e
por Foster et al. (2003) (machos 55,1%; fémeas 44,9%; M/F=1:1,1).

A idade dos caes, no momento da coleta de sangue, variou de 9 meses a 16 anos
(mediana de 4,7), onde 61,6% exibiram idades inferiores a 5 anos. Kang et al. (2014),
utilizaram caes com idades entre 5 meses a 13 anos; Mueller, Burrows e Tsohalis (1999),
referem idades entre 1 a 10 anos, Foster et al. (2003), entre 6 meses a 11 anos, Nicoleti,
Vandressen e Freccia (2018), entre 6 meses a 15 anos e Albuquerque et al. (2015), entre 1 a
13 anos; entretanto, estes ultimos estudos ndo apresentaram dados sobre a média etaria das
respectivas populagdes. Kang et al. (2014), observaram que a maioria dos caes (77,6%) exibiu
menos do que 5 anos de idade. Foster et al. (2003), referem que 72,0% dos animais exibiram
idades entre 1 e 4 anos. De forma geral, os dados dos estudos revelam uma grande amplitude

etdria e maior frequéncia de animais adultos jovens, o que foi corroborado neste estudo.
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Os cédes com idades entre um e cinco anos representaram 57,4%. Tal frequéncia
mostrou-se relativamente mais baixa do que os 77,9% observadas por Kang et al. (2014) em
caes suspeitos com alergopatia. Ao analisar o grupo composto por cies com idades entre um
e quatro anos, obteve-se 38,3% (n=54/141), frequéncia consideravelmente mais baixa da
obtida por Foster et al. (2003), que foi de 72,0%. Uma possivel explicagdo para a divergéncia
entre os estudos pode residir no fato de que vérios dos caes arrolados ja haviam procurado
atendimento veterindrio nado especializado com base nas queixas de dermatite e ja
colecionavam, por vezes, anos de progressdo da doenca antes de serem apresentados ao
servico utilizado no presente estudo, o que pode ter elevado a média etdria no grupo estudado.

O grupo de cdes com idade inferior a 12 meses exibiu frequéncia de sensibiliza¢cdes
frente aos pdlens diferente das observadas no grupo de cdes com idade superior a 12 meses.
Esta diferenca poderia sugerir que, nesta populacdo mais jovem, os dcaros domésticos
poderiam ser os principais desafios ambientais para cdes filhotes domiciliados. Uma possivel
explicacdo para o desenvolvimento tardio de sensibilizagdes aos pdlens pode ser dada pelo
fato de que a maioria dos caes estudados apresentaram habito preferencialmente indoor, onde
€ esperado que as concentragdes de pdlens sejam menores em comparacdo com as de
proteinas acarinas presentes no ambiente interno. Outra possibilidade pode estar relacionada
com a funcdo bioldgica de proteinas integrantes do alergoma dos principais dcaros. Alguns
destes alérgenos apresentam atividade enzimdtica proteolitica que podem participar
ativamente do processo fisiopatogénico da DAC, provocando lesdes a epiderme e
favorecendo ou mesmo deflagrando a sensibilizagdo alérgica. Poderiamos supor, neste
cendrio, que os dcaros domésticos possam ser responsaveis pela primo-sensibilizacdo em caes
atopicos domiciliados.

Neste estudo a maioria dos caes (85,1%) apresentou-se polissensibilizada. Frequéncia
superior aos 75,7% (28/37) encontrados por um estudo soroldgico realizado no Rio Grande do
Sul, Brasil, por Pereira (2015), e discretamente inferior aos 91,7% (11/12) obtidos por
Nicoleti, Vandressen e Freccia (2018) em Santa Catarina, Brasil. Tais achados corroboram
com a ideia de que, assim como em humanos, o estado de PS possa ser uma condicao mais
comum em relagdo a MS, também na espécie canina (PEREIRA, 2015).

Foi obtida a média de positividade de 4,3 extratos alergénicos por cdo. Os demais

estudos pesquisados nao disponibilizaram este tipo de informagao.
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Ainda que a maioria dos cdes tenha se mostrado PS, ndo é possivel determinar, neste
tipo de estudo, se isto se deve a CS verdadeiras ou se a sensibilizacdes por RC. Para tal, sdo
necessarios estudos soroldgicos de competicao — ELISA ou imunoblot, ambos de inibi¢ao.

Dentre as fontes alergénicas ambientais testadas, a frequéncia para o grupo dos acaros
domiciliares foi a mais alta observada (83,0%). Cento e dezessete cdes, portanto,
apresentaram IgEs especificas contra, pelo menos, uma variedade de 4caro. Entretanto, o
quadro mais frequentemente observado foi o de polissensibilizacdo dentro deste grupo, onde
68,1% apresentaram positividades contra dois ou mais tipos de &caros, simultaneamente.
Apenas 14,9% de caes foram sensibilizados a uma tnica variedade de acaro.

O termo “4caros domiciliares” ou ainda “dcaros domésticos” (ACD) € utilizado para
representar o grupos que engloba os dcaros da poeira doméstica (ACP) - Dermatophagoides
farinae e D. pteronyssinus - e os dacaros de estocagem (ACE) - T. putrescentiae,
Lepidoglyphus destructor , Acarus siro e Blomia tropicalis - encontrados nos domicilios.
ACE foram inicialmente identificados em depdsitos de alimentos em dreas rurais, mas com o
passar do tempo, invadiram os domicilios e, atualmente, sio comumente encontrados junto
com os AcD (CUNHA et al., 2012a).

Tradicionalmente, os ACD sdo considerados as fontes alergénicas mais importantes
para humanos e cies (KANG et al.,, 2014). Na alergologia canina, isto foi inicialmente
baseado no alto numero de reagdes positivas, em testes intradérmicos, contra
Dermatophagoides farinae e D. pteronyssinus. De acordo com cada regiao, a predominancia
de uma espécie sobre a outra € varidvel. Apesar dessas diferencas na prevaléncia geogréfica,
reacOes positivas a D. farinae sdo uniformemente observadas com alta frequéncia em testes
intradérmicos (IDT). Um estudo demonstrou que caes atépicos reconheceram diversos
alérgenos de D. farinae de diferentes pesos moleculares, demonstrando a importancia desta
espécie como sensibilizante para cdes atopicos no Brasil (CUNHA et al., 2014). O D.
pteronyssinus € a espécie mais comumente envolvida na alergia humana em muitos paises
(FOSTER et al., 2003; SKIN et al., 2000). Requer maior umidade e ndo é capaz de sobreviver
a longos periodos secos, bem como o D. farinae. A predominancia ambiental de cada um
varia consideravelmente entre regides geograficas (HILLIER; KW; PINCHBECK LR, 2000).

Muitas espécies de dcaros astigmatideos como A. siro, T. putrescentiae, B. tropicalis e
L. destructor, que sdo filogeneticamente relacionados aos 4caros da poeira doméstica D.
farinae e D. pteronyssinus, sao sabidamente sensibilizantes e indutores de reacdes alérgicas

em humanos. Estes dcaros e seus produtos imunogénicos podem contaminar as ragdes secas.
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Eles também podem invadir e crescer em algumas ragdes apds a abertura dos sacos. Em
ambos 0s casos, a ingestdo dos dcaros e seus produtos pode sensibilizar e induzir reagdes
alérgicas em cdes, assim como em humanos (ARLIAN et al., 2003).

As condi¢des climaticas da regido estudada sdo bastante favordveis ao
desenvolvimento de 4caros, ao longo de todo o ano.

Sessenta e nove e meio por cento dos caes apresentaram sensibilizacdo ao D. farinae e
apenas 9.2% ao D. pteronyssinus. Tal perfil da pode ser comparado aos obtido por Skin et al.
(2000) que obtiveram 34% e 14%, respectivamente; por Pereira (2015) que relatou 86.5% e
29.7%, respectivamente e por Foster et al. (2003) com 55.8% e 14.0%, respectivamente.
Todos estes estudos demonstraram a superioridade na taxa de sensibilizacdo ao D. farinae em
relacdo ao D. pteronyssinus. Este estudo corrobora, portanto, com outros que evidenciam uma
frequéncia maior de sensibilizacdo ao D. farinae em comparacdo com D. pteronyssinus
(FOSTER et al., 2003).

Observou-se, ainda, que a frequéncia de sensibilizacdo ao D. pteronyssinus obtida
neste estudo parece ser a mais baixa em relagdo as documentadas em outros estudos. De
acordo com as caracteristicas biolégicas do D. pteronyssinus, mais adaptado a altos indices de
umidade relativa, poderiamos esperar uma alta representatividade nas suas taxas de
sensibilizacdo. Entretanto, ndo foi o que se observou neste estudo. Uma possivel explicacao
pode estar relacionada a condicdes especificas dos ambientes indoor. De fato, a umidade do
microclima dos 4caros (colchdes e sofds, p.ex.) ndo se correlaciona necessariamente bem com
a umidade do macroclima.

Caso isto ndo reflita uma baixa prevaléncia ambiental deste acaro, tal resultado
poderia ser explicado com base na composi¢ido alergénica do extrato de D. pteronyssinus
utilizado, o que pode ter privilegiado a especificidade em detrimento da sensibilidade nos
resultados obtidos.

Estudos em humanos e cdes revelaram ampla RC entre D. farinae, D. pteronyssinus,
A. siro, T. putresceantiae e L. destructor. Corroborando isto, um estudo realizado na
Alemanha, apontou que os &4caros de armazenamento sido demonstrados com menor
frequéncia em amostras coletadas de poeira doméstica e ndo puderam ser demonstrados em
sacos abertos contendo racdo seca. Juntos, esses dados suportam a existéncia de RC entre
esses alérgenos (ROOSIJE, 2010). Alérgenos principais e secundérios distintos foram
demonstrados, mas € provdvel que a maioria dos extratos contenha uma variedade de

alérgenos com epitopos compartilhados (BUCKLEY et al., 2013). Isto poderia explicar a
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ocorréncia de 77,0% (81/117) de sensibilizacdes simultaneas a D. farinae, T. putrescentiae e
A. siro obtida neste estudo. Tal frequéncia foi ainda superior aos 65,0% observados no estudo
de Mas e Alvarez (2015) que, utilizando ensaios de ELISA de inibi¢do, demostraram uma alta
capacidade inibitéria dos trés extratos, revelando uma alta RC entre essas trés espécies de
dcaros, embora com pequenas diferencas, o que poderia explicar a alta concordancia de
positividade observada neste estudo. Ainda que a ocorréncia de RC entre eles seja provavel,
Foster et al.(2003) identificaram um grupo de caes com resultados positivos no IDT para
alérgenos do T. putrescentiae, sem reagdes ao Dermatophagoides spp. Tal situacdo também
foi observada nesta pesquisa em 12 de 94 caes positivos ao T. putrescentiae (12,8%), em
relac@o ao D. farinae e nenhum em relagdo ao D. pteronyssinus. Isto reforca a hipétese de que
o extrato de 7. putrescentiae deve exibir seus préprios alérgenos principais. Foi observado,
também, que apenas quatro de 93 cdes positivos ao A. siro (4,3%) ndo apresentaram
sensibilidade simultdnea ao T. putrescentiae ou ao D. farinae, sugerindo que apesar da
possivel presenca de alérgenos exclusivos neste extrato, sua frequéncia de positividade total
possa estar mais relacionada a RC com os outros dois extratos.

Em relagdo ao extrato do dcaro B. tropicalis, observou-se uma positividade de 16,3%.
Este resultado foi similar ao obtido por Cunha et al.(2007), de 12,0% (3/25); entretanto, bem
inferior ao obtido por Pereira (2015) de 48,6% (8/37) e por Nicoleti, Vandressen e Freccia
(2018) com 67,0% (8/12). Tal divergéncia de resultados poderia ser atribuida as diferencas
metodoldgicas ou nas diferencas de prevaléncia deste dcaro nestes ambientes. Os dcaros de
Blomia tropicalis sdo frequentemente encontrados em residéncias de dreas tropicais e
subtropicais. Alguns antigenos desta espécie sdo reconhecidos como uma importante causa de
reacoOes alérgicas em humanos, mas seu papel na DAC ainda € pouco conhecido (CUNHA et
al., 2012b). Neste estudo, o extrato de B. tropicalis revelou uma menor importidncia na
sensibilizacdo dos cdes da regido.

Estudos sobre a composicdo da acarofauna local ou da determinacdo de alérgenos
ambientais especificos para cada uma das espécies de dcaros, através de métodos
imunoquimicos (LOWENSTEIN et al.,, 1986), devem ser encorajados para melhor
compreensdo das observacdes deste estudo.

A sensibilizacdo de cdes com DA contra vdrios alérgenos derivados de plantas, como
arvores, grama e pélens de ervas invasoras, estd bem documentada (MUELLER et al., 2016).
A exposicdo ao pdlen depende da distribuicdo de espécies de plantas locais; assim, as

diferengas geograficas permitem sensibilizacdes distintas (JENSEN-JAROLIM et al., 2015).
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Neste estudo, em relagdo ao grupo dos pdlens em geral, observou-se grandes variacdes
individuais, considerando gramas, ervas e darvores. Observou-se maior frequéncia de
sensibiliza¢des para o grupo das gramineas (45,5%), seguida pelo grupo das arvores (34,0%)
e das ervas invasoras (18,4%). Tal distribui¢cdo coincide com o que foi observado por Buckley
et al. (2013).

A ampla distribuicdo de espécies de gramineas, em geral, juntamente com a alta
alergenicidade atribuida a elas, explicam por que essas espécies constituem a principal causa
de polinose (termo cunhado para referir doenca alérgica causada por pdlens) em todo o
mundo, para humanos (DAMIALIS; KONSTANTINOU, 2011). Evidéncia de uma
comunidade de epitopos alergénicos na subfamilia Pooideae de pdlen de gramineas também
foi encontrada em cdes (MARTINS et al.,, 2017). Isto corrobora os estudos sobre
sensibilizacdo aos pélens na DAC que sugerem a existéncia de alérgenos comuns em pdlen de
grama e, em menor grau, pdlen de plantas daninhas e arvores (BUCKLEY et al., 2013).

A principal sensibilizacdo neste grupo foi obtida em relagdo a Cynodon dactylon.
Observamos 45,4% de positividade, o que concorda com os resultados obtidos por Foster et
al. (2003), Kang et al. (2014) e Pereira (2015), que observaram 46,5%, 41,2% e 42,4% de

2

positividade, respectivamente. A grama Bermuda (C. dactylon) é uma grama perene. E
comum em vdrias regides do Brasil e, as vezes, é semeada como gramado. Esta espécie
produz uma quantidade moderada de pdlen. Poucos sdo os estudos de sensibilizacdo alérgica
ao C. dactylon em caes (PEREIRA, 2015; SKIN et al., 2000). Pelo conhecimento do autor,
ndo existem estudos relevantes sobre seu papel na patogenia da DAC. Entretanto, assim como
descrito por Pereira, 2015, C. dactylon parece ser importante na sensibilizacdo de cdes na
regido sul do Brasil e, possivelmente, como aponta nosso estudo, também na regido da
Baixada Santista, uma vez que € uma planta bem adaptada e distribuida em diversas regides
do pais.

A frequéncia observada para ambas as gramineas, Phleum pratense e Lolium perenne
(17,7% e 17,0%, respectivamente) foram razoavelmente préxima as observadas por Foster et
al. (2003) de 20,2% e 22,4% e por Kang et al. (2014) de 24,8% e 26,7%, respectivamente.
Entretanto, diferiram consideravelmente das descritas por Pereira (2015), que obteve 5,9%
para ambas. Este dltimo estudo utilizou o mesmo teste de IgE especifico utilizado nesta
pesquisa, o P.E.T Elisa® (Alergovet, Espanha). Tal discrepancia poderia ser atribuida a
diferenca amostral entre os dois estudos e/ou a variagdo regional sugerindo uma menor

prevaléncia de alérgenos de P. pratense e de L. perenne na regido sul do pafs. Nao foram
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encontradas informacdes precisas sobre a distribui¢do fitogeografica destas gramineas. Novos
levantamentos na regido do estudo de Pereira (2015) com um ndmero maior de animais,
poderiam auxiliar a elucidar se existe uma real variacdo ambiental entre as duas regides
brasileiras ou se consiste de viés analitico.

Observou-se positividade de 17,7% para a graminea Secale cereale; no entanto, nao
foram encontrados outros estudos sobre frequéncia de sensibiliza¢do deste alérgeno em caes,
que permitissem uma andlise comparativa. Ainda que a frequéncia obtida em nosso estudo
possa sugerir tratar-se de uma fonte alergénica importante para cdes na regido, ndo foi
possivel determinar se existe de fato uma relacdo causal ou se foi devido a RC com outras
gramineas relacionadas, fato comum entre as podceas. Neste estudo foi possivel notar uma
alta correlagdo entre S. cereale e L. perenne (r = 0,88; P < 0,05), o que pode sugerir a
participacdo de RC entre elas.

A positividade para Avena sativa observada foi de 7,8%, proxima aos 5,9%
observados por Pereira (2015). Ainda que relativamente relevantes em nosso estudo, as
sensibilizacdes aos pdlens de cereais (S. cereale e A. sativa) ndao puderam ser comprovada
com seguranca usando apenas extratos de pdlen de cereais, uma vez que cont€ém epitopos
semelhantes aos alérgenos do pdlen de grama. A sensibilizacdo genuina ao pdlen de cereais
pode ser garantida apenas em nivel molecular (DAMIALIS; KONSTANTINOU, 2011). Nao
foram encontrados estudos desta natureza para a espécie canina.

Em humanos, vérias associacdes foram descritas entre pdlens de arvores e plantas e
certos alimentos de origem vegetal (ENRIQUE et al., 2002; MIRALLES et al., 2002). Este
tipo de associacao € pouco estudado para a espécie canina.

Em nosso estudo, 11 cdes (7,8%) apresentaram sensibilizacdo ao Platanus spp.. As
arvores do platano (Platanus spp.) sdo tipicas dos climas subtropical e temperado e, portanto,
adaptadas a temperaturas mais baixas, diferentemente do que ocorre na regido do estudo. A
auséncia de causalidade 6bvia sugere que tais sensibilizacdes sejam, na verdade, resultados de
RC. Em um dos caes positivos para o Platanus spp., frente a auséncia de uma relagao causal
6bvia, o tutor foi submetido a um detalhado questiondrio sobre os hédbitos de alimentacdao do
paciente, tendo sido constatada a utiliza¢do frequente de banana (Musa spp.) como engodo
para administracdo de medicacdo regular. Em humanos, foi descrita uma correlagdo
alergénica positiva entre o pélen de Platanus spp. € banana, confirmada por experimentos de
inibicdo que indicaram uma RC importante entre estas duas fontes alergénicas (MIRALLES

et al., 2002). A banana foi suspeita como uma possivel fonte alergénica com potencial de RC
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com o platano, em extrapolacdo ao que ocorre com pacientes humanos. O cdo foi submetido a
prova de restricdo dietética, eliminando-se exclusivamente a banana, pelo periodo de oito
semanas, e apods este periodo foi notada a remiss@o completa dos sintomas (prurido e lesoes).
A reexposicao a banana foi realizada durante duas semanas, tendo no dia 15 apresentado a
recidiva do quadro clinico, com aumento no prurido e ressurgimento das lesdes,
principalmente em regido perilabial, periocular, pesco¢o, patas e ouvidos. Novamente
excluida a banana da dieta, repetiu-se a remissao completa dos sintomas, mantendo-se estavel
o quadro clinico.

Estudos de RC entre pdlens e alimentos em veterindria sdo escassos. A identificacdo
da sindrome oral em cdo produzida pela reacdo cruzada entre o pdlen do cedro-japonés
(Cryptomeria japonica) e o tomate (Lycopersicon escletum), identificada por Fujimura et
al.(2002), possivelmente tenha sido a primeira a ser descrita para a espécie canina. Ao que se
conhece, ndo existem outros relatos de DAIA em caes exacerbada por Musa spp.. Acredita-se
que este seja o primeiro relato de caso da ocorréncia de DAC induzida por alimento com a
ocorréncia de sensibilizacdo cruzada entre pdlen e fruta, envolvendo o Platano spp. e a
banana (Musa spp.). No entanto, a associa¢do entre alergia alimentar e atopia necessita de
mais estudos, tanto para cdes quanto para outros animais (MARTINS; BENTO; INACIO,
2016).

Observou-se uma frequéncia relevante para o Ligustrum spp. (28,4%) similar ao
verificado por Kang et al. (2014) (29,2%). O Ligustrum spp. € um espécime
arbéreo/arbustivo, niao endémico do Brasil, mas naturalizado, e tem sua ocorréncia
confirmada nos estados da regido sudeste e sul do pais.. Entretanto, ndo foi possivel confirmar
a presenca do Ligustrum spp. em nosso meio. O pélen do Ligustrum spp. pode induzir asma,
rinite alérgica e conjuntivite alérgica em humanos, mas nio é considerada uma planta com
potencial alergénico importante, pois a polinizacdo € principalmente dependente de insetos, e
o pélen ndo é encontrado em altos niveis no ar (LICCARDI; D’AMATO, M.; D’AMATO, G.,
1996). Nzo foram encontrados estudos sobre seu potencial alergénico para a espécie canina. E
esperada uma ampla RC entre as diferentes espécies individuais do gé€nero, e até certo ponto
entre os membros da familia Oleaceae, a qual pertence. Foi relatado, ainda, que o pélen do
Ligustrum spp. exibe RC com os pdlens das gramas da familia Poaceae em humanos
(BALDO et al., 1992). Dos 40 caes sensibilizados ao Ligustrum spp. neste estudo, 87,5%
(35/40) apresentaram sensibilizacdo simultdnea a um ou mais extratos do grupo das

gramineas. Obtivemos 27,3% de CS entre Ligustrum spp. € C. dactylon e uma correlacdo
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importante (r = 0,85; P < 0,05). E provavel que as sensibiliza¢des observadas ao Ligustrum
spp. possam estar associadas, em grande parte, a RC com podceas.

Acredita-se que este tenha sido o primeiro relato de sensibilizacdo ao Ligustrum spp.
na espécie canina; entretanto, estudos clinicos, fitogeogrificos e de RC s@o necessdrios para
compreensdo deste achado.

Em relagcdo a Betula spp. foi obtida sensibilizacdo em 12,8% dos caes. Este resultado
foi semelhante ao encontrado por Pereira (2015) (11,8%) e por Bjelland et al. (2014) (16,5%).
E esperada RC entre pélens de espécies da familia Betulaceae ou pertencentes a familias
estreitamente relacionadas. Em humanos, também foi observada RC entre artemisia, pélen de
bétula e aipo (YMAN, 1982). Nao foram encontrados estudos sobre a RC do alergoma de
Betula spp. em caes. Dos caes sensibilizados a Betula spp., 44,4% (8/18) foram também
positivos para Artemisia spp.. Dos cées sensibilizados a Artemisia spp., 50,0% (8/16) também
se mostraram positivos para Betula spp.. Foi obtida uma correlagdo alta entre os dois (r =
0,78; P <0,05). Tais resultados sugerem que, ainda que exista RC entre ambos os extratos, os
extratos utilizados no estudo provavelmente contenham alérgenos proprios em seus
repertorios.

Apenas 1,4% das amostras apresentou positividade ao Cupressus spp., valor
consideravelmente inferior ao observado por Kang et al. (2014) de 17,8%. Provavelmente, tal
discrepancia deve-se a questdes fitogeograficas, uma vez que coniferas ndo integram a
paisagem da regido do estudo. Nota-se, ainda, que nas unicas ocorréncias de positividade ao
Cupressus spp. (2/141) foram observadas intensa PS com vérios outros pdlens e acaros,
sugerindo provavel sensibilizacdo por RC a panalérgenos.

Nao obteve-se positividade ao Populus spp. em nenhuma das amostras analisadas. As
arvores deste género sdo caracteristicas das florestas boreais, mas também sdo encontradas em
regides mais temperadas e ndo ocorrem naturalmente no Brasil (“REFLORA”, 2019). Nao
foram encontrados estudos de sensibilizacdo ao Populus spp. para a espécie canina.

Foi obtido 18,4% de sensibiliza¢des ao grupo das ervas invasoras. Skin et al. (2000)
encontrou positividades em 25,3%. A comparagdo entre estes dados apresenta a limitacao de
que os grupos analisados sdo heterogéneos em sua composi¢do. De fato, ao contrario dos
dcaros ou das gramineas, ndo parece haver um consenso sobre a selecdo de ervas invasoras.
Em relagdo ao estudo de Skin et al. (2000) nao foi possivel uma comparacgdo individual, pois

nao foram disponibilizadas as frequéncias individuais.
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Neste grupo, obteve-se a maior positividade (16,3%) para Chenopodium spp., cuja
frequéncia foi similar a obtida por Foster et al. (2003) (17,2%), inferior a obtida por Kang et
al.(2014) (35,6%) e superior a relatada por Pereira (2015) (5,9%). Trata-se de uma herbacea
naturalizada, ndo endémica do Brasil, mas com ocorréncias confirmadas nas regides Nordeste,
Centro-Oeste, Sudeste e Sul, e pertence aos dominios fitogeograficos da Caatinga, Cerrado e
da Mata Atlantica. E uma das plantas daninhas mais disseminadas do planeta, pois produz
anualmente grande quantidade de sementes (“REFLORA”, 2019). Ainda que ndo existam
dados oficiais disponiveis sobre a prevaléncia, o género compreende plantas popularmente
conhecidas como erva-de-santa-maria e mastruz, que sao ervas ocorrentes na regiao do
estudo. Pode-se esperar uma ampla RC entre as diferentes espécies individuais do género, e
até certo ponto entre os membros da familia Chenopodiaceae (YMAN, 1982). A familia de
proteinas tipo Ole e 1, que pode resultar em varios graus de RC para humanos, compreende
varios membros alergénicos entre os quais Lig v 1 de Ligustrum sp, Che a 1 de Chenopodium
dlbum, Lol p 11 de Lolium perenne e Phl p 11 de Phleum pratense. Neste estudo, observou-se
sensibiliza¢des simultaneas do Chenopodium spp. em relagdo a C. dactylon, a P. pratense, ao
Ligustrum spp. € ao L. perenne, nas frequéncias de 82,6% (19/23; r = 0,84; P < 0,05), 78,3%
(18/23; r = 0,73; P <0,05), 73,.9% (17/23; r = 0,84; P <0,05) e 52,2% (12/23; r = 0,79; P <
0,05), respectivamente. De acordo com tais frequéncias seria possivel supor que possa haver
RC entre o Chenopodium spp. e os demais; entretanto, nao foram encontrados estudos sobre
tais RC em cées.

Foi obtida frequéncia de 11,3% (16/141) de positividade ao extrato de Artemisia spp.
enquanto Pereira (2015) obteve 17,6% (1/17). Apesar da diferenca entre as amostragens dos
estudos, o padriao de sensibilizacdo ainda assim mostrou-se similar. Nao foram encontrados
estudos de sensibilizacdo ou RC para Artemisia spp. na espécie canina. Entretanto, entre os
cdes positivos para Artemisia spp., 93,8% (15/16) apresentaram sensibilizacdo simultanea
com o extrato de Cynodon dactylon, com alto coeficiente de correlacdo (r = 0,83; P < 0,05).
Neste estudo nao foi possivel determinar se tais sensibilizagdes significam RC ou CS.

Uma frequéncia de sensibilizacdo menor foi obtida para o extrato de Parietaria spp.,
de 2,8%. Em seu estudo, Pereira (2015) ndo obteve positividade a este extrato (0/17).
Aparentemente, para ambas as regioes, a Parietaria spp. ndo parece ser um fator de
sensibiliza¢do importante para caes.

Nao foi obtida positividade para o extrato do Plantago spp.. Tal erva € nativa do Brasil

e tem sua ocorréncia confirmada em todas as regides. Nenhum dos demais estudos avaliou as
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taxas de sensibilizacdo a esta fonte alergénica e nenhum estudo comprova a alergenicidade do
Plantago spp. para a espécie canina.

De maneira geral, considera-se que as sensibilizagdes aos esporos de fungos
anemofilos sejam relativamente comuns (KANG et al.,, 2014). Entretanto, obteve-se
frequéncias muito baixas, apenas 2,1% para Alternaria alternata enquanto ndo houve
positividade ao Penicillium spp., Aspergillus spp. e Cladosporium spp.. Resultado similar foi
obtido por Mueller (1999) ao avaliar a sensibilizacdo fungica por teste soroldgico
(Immunodot®) e por IDT em 49 caes suspeitos com DAC, onde nao houve positividade aos
testes soroldgicos para nenhum dos soros testados, enquanto ao IDT dois cdes reagiram a dois
fungos cada, Aspergyllus spp. e Penicillium spp., € um cao reagiu a A. alternata. Mueller
(1999) concluiu em seu estudo que tais resultados indicaram uma baixa sensibilidade dos
testes soroldgicos aos fungos (0/5, 0,0%) enquanto a especificidade foi de 100% (191/191) —
tendo ele considerado o IDT como teste padrdo ouro para suas conclusdes. Entretanto,
atualmente o conceito de prova padrdo-ouro para diagndstico alergolégico caiu em desuso.
Ambas as técnicas apresentam limitagdes. Assim, se as positividades encontradas por Mueller
(1999) ao IDT foram devidas a sensibilizacdo verdadeira ou a falsos positivos em fun¢do de
reacoes irritativas (uma vez que, especialmente a época do estudo, ndo existia padronizacdo
bioldgica para cdes para os extratos por ele utilizados), ao invés de hipersensibilidade,
permanece como especulagao.

Estes resultados também estdo de acordo com os encontrados por FOSTER et al., 2003
de baixa frequéncia de sensibiliza¢des aos extratos fungicos testados (2.6% para Alternaria
alternata; 0,7% para Aspergillus spp.; 0,7% para Cladosporium spp.) sendo o tnico resultado
discordante a sensibilizacdo ao Penicillium spp. de 4,6%. Estudos sugerem que o Penicillium
spp. possua epitopos alergénicos unicos (BUCKLEY et al., 2013). A auséncia destes
alérgenos no extrato utilizado neste estudo poderia explicar a diferencga entre os resultados.

Por outro lado, no estudo de NICOLETI, 2018, realizado em Santa Catarina, BR,
utilizando IDT em 12 caes, foi encontrada positividade para Cladosporium spp. de 41,6%
(5/12). Esta discrepancia pode ser explicada por diferencas metodoldgicas, caracteristicas dos
extratos utilizados, ou por possiveis variacdes regionais da micobiota (grupo de todos os
fungos presentes em uma regido geogréfica especifica ou tipo de habitat). De acordo com
relatos prévios, a sensibilidade dos testes soroldgicos para IgEs especificas contra fungos é
inferior quando comparada aos testes intradérmicos, o que os tornaria menos confidveis para a

deteccao de hipersensibilidades aos fungos (FOSTER et al., 2003; MUELLER; BURROWS;
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TSOHALIS, 1999). A menor sensibilidade do teste soroldgico poderia ser explicada pela
auséncia de moléculas alergénicas relevantes para a espécie canina nos extratos alergénicos
utilizados; por outro lado, a maior positividade obtida nos testes cutaneos poderia estar
relacionada com reacdes cutdneas irritativas (ndo alérgicas) proporcionada pela presenga de
concentracdes normalmente elevadas de enzimas proteoliticas verificadas naturalmente nos
extratos alergénicos flingicos. Isto porque geralmente os extratos alergénicos utilizados para
testes cutaneos carecem de padronizacdo bioldgica para a espécie canina e estudos de limiar
irritativo.

Para uma melhor acuricia do teste € de extrema importancia a detec¢cdo do limiar
irritativo dos extratos alergénicos, que devem ser previamente avaliados em caes sadios
(PEREIRA et al., 2015), Para determinar a diluicdo a ser utilizada nos IDT para cada extrato
alergénico, estes devem ser usados até um limiar de concentracdo correspondente a maior
concentracdo que ndo cause uma reagdo irritante em animais ndo atdpicos, ou seja uma
reaccdo falso-positiva (HILLIER; DEBOER, 2001). Este limiar deve ser estabelecido usando
diluicdes seriadas em cdes nao atdpicos e ajustando as concentracdes, de forma a que ndo
sejam registadas reacdes falso-positivas em mais de 10% de caes normais (REEDY;
MILLER; WILLEMSE, 1997).

Entretanto, a padronizacdo de extratos flingicos pode ser desafiadora. A razdo
principal se deve a grande variacdao na expressao de proteinas dos fungos, em fungdo da fase
do ciclo do seu desenvolvimento e do tipo de substrato de cultivo.

Fungos potencialmente alergénicos podem estar presentes em grandes quantidades no
ar, tanto em ambientes externos quanto internos. Em ambientes internos a oferta de nichos
ecoldgicos favoraveis é superior ao ofertado naturalmente em ambientes externos, resultando
em maior sensibilizacdo especifica dos pacientes (LOWENSTEIN et al., 1986).

Foi demonstrado em um estudo que o conteudo do alérgeno principal Alt-1 de
Alternaria spp., bem como outros alérgenos de Aspergillus spp. poderiam ser maior no
micélio do que nos esporos (LOWENSTEIN et al., 1986). Isto poderia explicar porque,
mesmo em ambientes com risco de desenvolvimento destes fungos, os niveis de
sensibilizacdo podem ser mais baixos, o que corroboraria com os dados obtidos neste estudo e
nos de FOSTER et al., 2003 e MUELLER, 1999.

Existem poucos estudos especificos sobre alérgenos de fungos (BUCKLEY et al.,
2013). Inexistem estudos sobre RC entre fungos para a espécie canina e, tampouco, estudos

sobre a importancia clinica destes alérgenos fungicos na DAC. Estudos em humanos,



63

demonstram que as reacdes clinicas a alguns alérgenos foram amplamente independentes de
outras em seus grupos. Inclui-se aqui a reag@o clinica ao Penicillium spp.. Isso pode sugerir
que este possua epitopos alergénicos unicos, mas também € possivel que induzam reagdes
irritantes e ndo alergénicas em alguns cdes (BUCKLEY et al., 2013).

Levantamentos de fungos em ambientes internos baseados em técnicas microscopicas
sdao um complemento importante para as investigagdes clinicas. A demonstracdo e
identificacdo de fungos podem servir a varios propdsitos. Em geral, eles dao uma ideia da
exposicdo especifica para os diferentes géneros de fungos (LOWENSTEIN et al., 1986).
Estudos desta natureza devem ser encorajados para possibilitar uma melhor compreensao do
perfil de sensibilizacdo dos cdes na regidao do estudo.

De modo geral, os perfis de sensibilizagao individuais apresentados pelos cdes neste
estudo permitiram identificar alguns padrdes recorrentes. Os padrdes de sensibilizacdo mais
frequentemente observados foram de cdes polissensibilizados simultaneamente a fontes
alergénicas pertencentes aos grupos dos acaros domiciliares e dos pdlens em geral e, em
segundo lugar, de caes sensibilizados apenas ao grupo dos dcaros domiciliares. Apenas 15,6%
dos cées apresentaram-se sensibilizados exclusivamente aos pdlens em geral.

O estudo realizado por BJELLAND et al., 2014, na Noruega, demonstrou que a
relacdo entre a regido geogréfica do cdo e os resultados das frequéncias de sensibilizacdes
foram estatisticamente significativas. Cientes disto procuramos neste estudo, produzir dados
que pudessem auxiliar na selecdo dos alérgenos ambientais relevantes para a populagdo local
e na composicdo assertiva da ASIT; mais do que isto, que pudessem produzir dados que
auxiliem a compreender a distribuicao destes alérgenos, entre diferentes regides do pais.

E importante ressaltar que alguns pesquisadores consideram a comparagio direta entre
IDT e resultados de SAT para IgE especifica, por vezes impossivel, uma vez que as duas
técnicas detectam IgE de diferentes sitios, envolvem mecanismos fisiopatogénicos distintos,
frequentemente utilizam extratos de origens diferentes, além das proprias variagdes
metodoldgicas que implicam diretamente nas especificidade e sensibilidade de ambos (KANG
et al., 2014). Neste contexto, varios fatores devem ser considerados: (i) testes cutaneos e
testes soroldgicos tém como alvo diferentes componentes de uma resposta de IgE a um
alérgeno - a reacdo do teste cutaneo demonstra IgE ligada ao mastdcito via FceRIa ao passo
que um ensaio in vitro mede a IgE sérica circulante; (ii) a meia-vida desses anticorpos varia
em funcdo do destes sitios - por exemplo, em humanos, a IgE ligada a mastdcitos tem uma

meia-vida de até 14 dias em comparacdo com 2 a 3 dias para IgE sérica (Ishizaka e Ishizaka,
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1975); (iii) demonstrou-se, ainda, haver vérios tipos de IgE canina (IgEs heterogéneas) que
possuem propriedades bioldgicas e de detec¢do diferentes.

Da mesma forma, outros pesquisadores consideram desafiadora até mesmo a
comparag¢do dentro dos proprios SATs, o que foi demonstrado por um estudo que analisou os
resultados fornecidos por quatro laboratérios norte-americanos diferentes, concluindo haver
um baixo nivel de concordancia entre eles (PLANT et al., 2014). Entretanto, tal estudo
apresentou a limitacdo de ter utilizado apenas 10 caes.

Com base no que foi discutido, ndo seria surpreendente se os resultados de um SAT
ndo se correlacionassem rigorosamente com os de um IDT. Ainda assim, alguns estudos
demonstram forte correlacdo entre eles, especialmente em relacdo a determinadas fontes
alergénicas (MARTINS et al., 2017).

Atualmente, uma nova geragdo de testes soroldgicos estd comecando a ser utilizados
na rotina veterindria, com a capacidade de eliminar as IgEs anti-CCDs. Eliminando a
interferéncia das CCDs o resultado in vitro aproxima-se mais ainda do resultado in vivo,
obtido mediante IDT (comunicacio pessoal)'. Ademais, um estudo preliminar mostrou que a
alta porcentagem de reacdes positivas no SAT estava associada a anticorpos anti-CCD IgE e
que a concordancia com o IDT pode ser acentuadamente aumentada ao bloquear esses
anticorpos. Esta nova modalidade de SAT facilita a selecdo de alérgenos para a ASIT e € mais
confidvel que o teste sérico de rotina sem inibi¢dao da IgE anti-CCD. No entanto, para ambos
os métodos de teste, os resultados ainda devem ser interpretados a luz da histéria clinica do
paciente (GEDON et al., 2019).

Neste estudo, apesar das diferencas metodolégicas entre alguns dos trabalhos aqui
referenciados, foi possivel confirmar que - a excecao de algumas poucas fontes alergénicas
sujeitas a forte influéncia fitogeografica - o perfil de sensibilizacdo dos caes suspeitos com
DA concorda com o que tem sido consistentemente apresentado pela literatura mundial.

Ainda que os estudos realizados no Brasil (BOTONI et al., 2012; CUNHA et al., 2014,
2007, 2012b; NICOLETI; VANDRESSEN; FRECCIA, 2018; PEREIRA et al., 2015),
venham contribuindo para a compreensao do perfil de sensibilizacdo na populacdo dos nossos

cdes, ainda sdo discretos em termos de amostragem e bastante heterogéneos em relacdo as

! ALVAREZ, J., gerente de laboratério, pesquisa e desenvolvimento da empresa Alergovet, Madrid,
Espanha. Nombre cientifico [mensagem pessoal]. Mensagem recebida por <allergenbrasil@gmail.com> em 11
set. 2019.
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metodologias empregadas. Mais estudos e com amostragens mais representativas devem ser
encorajados.

Ainda que existam varia¢des entre os métodos utilizados por diferentes laboratérios no
tocante a realizacao dos testes soroldgicos, constatou-se neste estudo que, de maneira geral, os
resultados fornecidos por eles foram passiveis de comparagdo. Em relacdo ao teste soroldgico
como ferramenta, podemos reafirmar sua utilidade para estudos desta natureza em funcao de
sua simplicidade na obtencdo de amostras, por nio exigir habilidade especifica e por ndo
depender de subjetividade para a interpretacio dos resultados.

Um ponto importante a ser considerado na interpretacdo dos testes sorolégicos para
deteccao de IgE especifica se refere aos pontos de corte (“cut offs”). Deve-se ter em mente
que as reacdes bioldgicas dos cdes aos alérgenos variam em uma escala continua. Apesar
disto, frequentemente sdo categorizadas nesses sistemas de teste — SAT ou IDT - como
positivas ou negativas. Segundo FOSTER et al., 2003, o ato de determinar os valores de ponto
de corte ideal para maximizar a sensibilidade "diagndstica" especifica talvez ndo seja
apropriado para a andlise de anticorpos IgE especificos para alérgenos. Afinal, estes sdo testes
de sensibilizacdo, ndo doenga. No entanto, para o propdsito deste estudo optamos por seguir a
recomendacao do laboratério com relacdo a forma de interpretacido dos resultados. Seguimos
os cut offs recomendados de acordo com as leituras de absorbancias. Uma das razdes foi
facilitar a comparagdo com outros estudos que, tradicionalmente, reportam resultados e
realizam suas andlises com base na dicotomia “positivo/negativo”’. Foram considerados
“positivos” todos os valores iguais ou superiores a 200 ABS excluindo assim os valores entre
150 e 199 ABS considerados, pelo laboratério, como “duvidosos”; tal decisd@o visou maior
rigor na interpretacdo dos resultados, o que provavelmente influenciou negativamente nos
valores das frequéncias obtidas.

As caracteristicas das sensibilizacdes demonstradas neste estudo ressaltam o papel dos
acaros domiciliares como importantes fontes sensibilizantes indoor para a espécie canina, em
detrimento de outras fontes menos importantes encontradas no meio externo - outdoor. Talvez
isto signifique que, em ambientes urbanizados, os habitos de vida sejam mais importantes do
que as caracteristicas edafoclimaticas em si.

O teste soroldgico utilizado foi capaz de detectar sensibilizacdoes em 141 dos 191 caes
testados (73.8%). Houve positividade para 19 dos 24 extratos alergénicos utilizados (79,1%).
Com base nestas frequéncias, o teste provou-se ttil para o estudo da sensibilizacdo da maioria

das fontes alergénicas testadas em cdes suspeitos com DAC na regido da Baixada Santista,
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SP. Os extratos de espécies arboreas sujeitas a influéncias climatogeogréficas claras, como no
caso do Populus sp e do Cupressus sp, ndo influenciaram nos resultados obtidos e, desta
forma, sua inclus@o no painel alergénico direcionado a esta regido nao € importante. Em
relacdo aos fungos, mais estudos sdo necessdarios para definir a real necessidade de inclui-los

neste tipo de teste.
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7 CONCLUSOES

O grupo dos 4caros domiciliares foi o responsavel pelas maiores frequéncias de
sensibilizacdes. O D. farinae, o T. putrescentiae e o A. siro foram as principais fontes
alergénicas dentre os dcaros, enquanto B. tropicalis e D. pteronyssinus foram sensibilizantes
para pequena parcela dos caes e o L. destructor nao foi importante.

A sensibiliza¢do aos pélens foi menor do que aos dcaros e representada em grande
parte pelas gramineas, com destaque para a Cynodon dactylon.

E possivel que a sensibilizacio & C. dactylon interfira nas sensibilizacdes de outras
plantas devido a reatividade cruzada na espécie canina.

A sensibiliza¢do ao pdlen da drvore do género Platanus spp. pode estar associada a
alergia alimentar envolvendo alimentos de origem vegetal, em caes.

A sensibiliza¢do ao pdlen da arvore do género Ligustrum spp. foi uma particularidade
deste estudo, entretanto ndo foi possivel determinar se devido a uma caracteristica
fitogeografica local ou reatividade cruzada com outras fontes.

Houve moderada sensibilizacdo ao extrato da erva invasora Chenopodium spp. com
provavel relacdo de causalidade na regido.

A sensibilizacdo por fungos foi irrelevante para os caes do presente estudo.

O perfil de sensibilizacdes observado, no geral, assemelhou-se ao de algumas regides
do Brasil e do mundo.

As fontes alergénicas indoors exerceram maior influéncia sobre o perfil de
sensibilizagdes.

Os padrdes de sensibilizacdo mais frequentemente observados neste estudo foram de
cdes polissensibilizados simultaneamente a fontes alergénicas pertencentes aos grupos dos
acaros domiciliares e dos pdlens em geral e, em segundo lugar, de cdes sensibilizados apenas

ao grupo dos 4caros domiciliares.
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