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RESUMO

GALATI, L. H. H. Uso do teste cutaneo de puntura (Skin Prick Test) em céaes
com reacdes cutaneas adversas a alimentos. 2021. 88 p. Dissertacdo (Mestrado
em Ciéncias) — Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia, Universidade de Sao
Paulo, Sao Paulo, 2021.

As reacbes cutédneas adversas a alimentos (RCAA) sdo aquelas relacionadas a
ingestdo de alimentos incriminados, podendo estas ser de carater imunoldgico ou
nao, e que manifestam-se em caes sobretudo como prurido croénico e dermatite
atopica (DA). O diagnostico definitivo se da pelo bindmio restricdo-provocacao,
estribado em critérios de selecdo de ingredientes inéditos, ou com fonte proteica
parcial ou totalmente hidrolisada, considerando-se o historico dietético do paciente.
Tendo visto a crescente dificuldade na elegibilidade de ingredientes, provas
diagnésticas complementares podem se fazer importante ferramenta auxiliar. Este
estudo teve por objetivo investigar a aplicabilidade e desempenho do teste cutaneo
de puntura, ou Skin Prick Test, em cdes com RCAA. Foram incluidos 30 cées,
distribuidos em trés grupos de 10 animais cada denominados: controle (animais néo
dermatopatas), DA sensu stricto e RCAA. Todos os grupos foram submetidos ao
Skin Prick Test e, nestes dois ultimos, seus achados, junto do historico dietético,
contribuiram para a eleicdo de dietas de eliminagdo, implementadas por um periodo
minimo de 8 semanas e, posteriormente, confrontados com provas de provocacéo
oral por no minimo 14 dias. Os pacientes foram avaliados quanto ao indice lesional
da dermatite atopica canina (CADLI), escala analégica visual (VAS), escala
numeérica verbal e escala qualitativa de prurido de Yazbek-Larsson, onde houve
variagdo significativa (p<0,05) entre os grupos, quando da aplicagdo do teste de
Wilcoxon. O Skin Prick Test se mostrou exequivel, rapido e bem tolerado pelos
pacientes. O desempenho do Skin Prick Test em animais com RCAA revelou
sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo e valor preditivo negativo,
respectivamente de 46%, 97%, 66% e 93%, quando da comparagao dos achados
com o0s animais do grupo controle e de 46%, 83%, 22% e 93% quando daqueles
com DA sensu stricto. Conclui-se que embora o Skin Prick Test revele valor preditivo
negativo promissor, estudos com mais animais Sao necessarios para uma analise de

desempenho mais sélida, suportando seu uso na rotina clinica.



Palavras-chave: Alergia alimentar. Canino. Dermatite atopica. Reacdes adversas a

alimentos. Teste alérgico.



ABSTRACT

GALATI, L H. H. Use of the skin prick test in dogs with cutaneous adverse food
reactions. 2021. 88 p. Dissertacdo (Mestrado em Ciéncias) — Faculdade de
Medicina Veterinaria e Zootecnia, Universidade de S&o Paulo, Sado Paulo, 2021.

Cutaneous adverse food reactions (CAFR) are those related to ingestion of food
allergens, immunological or non-immunological, which presents in dogs mainly as
chronic pruritus and atopic dermatitis (AD). The definitive diagnosis is established by
restriction-provocation trial, with criteria for selection of ingredients to which the
animal was not previously exposed or with totally or partially hydrolyzed protein
source, considering the patient's dietary history. Considering the rising difficulty in the
eligibility of ingredients, complementary diagnostic tests can be an important auxiliary
tool. This study aimed to investigate the applicability and performance of the Skin
Prick Test in dogs with CAFR. Thirty dogs were included, divided into three groups of
10 dogs each, where the dogs from the control (healthy), AD sensu stricto and CAFR
groups were submitted to the Skin Prick Test and, in the last two, their findings, along
with the dietary history, contributed to the selection of elimination diets, implemented
for a minimum period of 8 weeks and, subsequently, confronted with oral provocation
test for at least 14 days. Patients were evaluated for Canine Atopic Dermatitis
Lesional Index (CADLI), visual analogue scale (VAS), verbal numerical scale and
Yazbek-Larsson qualitative pruritus scale, where there was significant variation
(p<0.05) between groups according to Wilcoxon’s Test. The Skin Prick Test proved
to be feasible, fast and well tolerated by patients. The Skin Prick Test’s performance
in animals with CAFR revealed sensitivity, specificity, positive predictive value and
negative predictive value, respectively of 46%, 97%, 66% and 93%, when comparing
the findings with animals of control group, and of 46%, 83%, 22% and 93% for those
with AD sensu stricto. It is concluded that although the Skin Prick Test reveals
promising negative predictive value, studies with a bigger population are needed for

a more solid performance analysis, supporting its use in clinical routine.

Keywords: Food allergy. Canine. Atopic dermatitis. Adverse food reactions. Alergy

test.
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1 INTRODUCAO

As reacOes adversas a alimentos (RAA) sdo aquelas resultantes da ingestéo
e/ou contato com determinado(s) alimento(s), que podem ter carater imunoldgico ou
nao imunoldgico, na dependéncia dos mecanismos fisiopatogénicos envolvidos
(SOLE et al., 2018a). No ambito cutaneo, onde as referenciamos como reacdes
cutaneas adversas a alimentos (RCAA), de particular interesse neste trabalho,
podem se apresentar como prurido focal, multifocal ou generalizado, de intensidade
variavel, otite, distarbios de queratinizacdo, piodermite superficial além de como
dermatite atopica, acompanhados ou ndo de manifestacdes gastrointestinais ou
sistémicas (OLIVRY et al.,, 2010). Vale ressaltar que alergia alimentar (AA) € um
termo utilizado para descrever as reacdes adversas a alimentos, dependentes de
mecanismos imunoldgicos, mediados por anticorpos IgE ou ndo (TORDESILLAS;
BERIN; SAMPSON, 2017), e representam um capitulo & parte entre as reacdes
adversas a alimentos (SOLE et al., 2018a). Aqueles casos que tém no ambito clinico
como manifestacdo dermatite atopica (D.A. sensu lato), e que respondem ao
binbmio restricdo-provocacao dietética, reserva-se a terminologia dermatite atopica
induzida por alimentos (D.A.l.LA.) (OLIVRY et al., 2007; PICCO et al., 2008; FAVROT
et al., 2010; BIZIKOVA et al., 2015).

Os alérgenos alimentares tratam-se frequentemente de glicoproteinas
hidrossoluveis termoestaveis de peso molecular de 10 kDa a 70kDa (TAYLOR et al.,
1987) e em revisdo sistematica, os alimentos mais frequentemente envolvidos nas
RCAA em cées sdo a carne bovina (34%), laticinios (17%), carne de frango (15%),
trigo (13%), soja (6%), cordeiro (5%), milho (4%), ovos (4%), carne suina (2%), peixe
(2%) e arroz (2%) (MUELLER; OLIVRY; PRELAUD, 2016a).

Até o presente momento, o bindbmio restricdo-provocacdo permanece como
padrdo ouro para o diagnéstico das RCAA (SHIMAKURA; KAWANO, 2021). As
provas dietéticas de eliminacdo, contudo, sdo por vezes bastante desafiadoras,
resultado de questdes como baixa aceitacdo pelos responsaveis, sua inconveniéncia
guanto ao preparo, palatabilidade, custos, e ainda, a crescente dificuldade na
elegibilidade de fontes alimentares que atendam aos critérios para a elaboracao
destas provas (OLIVRY; BEXLEY; MOUGEOT, 2017).

As provas in vivo e in vitro podem ser ferramentas auxiliares na elegibilidade

de ingredientes que compordo as dietas de eliminagcdo, ou no estabelecimento da
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ordem de prioridade de exposicbes provocativas, embora seu papel no
estabelecimento do cabal diagndstico seja limitado (OLIVRY; MUELLER, 2017,
MUELLER; UNTERER, 2018a).

Os testes cutaneos podem avaliar a sensibilizacdo aos alérgenos, tém
execucao rapida e simples, além de poderem ser realizados no ambulatério (SOLE
et al., 2018a). No homem, estes testes podem ter valor preditivo negativo de até
95% (CRESPO; JAMES; RODRIGUEZ, 2004).

O teste cutaneo de puntura, ou Skin Prick Test (SPT), € um teste cutaneo de
leitura imediata que tem sido adotado como primeira abordagem no paciente
humano alérgico (SOLE et al., 2018b).

Em medicina veterinaria, estudos tém sido feitos com a finalidade de avaliar
Seu uso em céaes e gatos, estabelecer padronizagdes, determinacédo do limiar de
irritabilidade e comparar diferentes técnicas em pacientes com dermatite atépica, no
uso de alérgenos ambientais (ROSSI et al.,, 2013; CARNETT; PLANT, 2018;
CARMONA-GIL; SANCHEZ; MALDONADO-ESTRADA, 2019). Seu uso com
alérgenos alimentares, contudo, ndo é relatado.

Haja vista que o diagnéstico das enfermidades alérgicas contra alimentos em
caes situa-se a margem de todo o contexto da imunologia clinica no homem, é
guase que tentador que as ferramentas utilizadas para este fim, possam também ser
de grande valor no exercicio da medicina veterinaria. Para tal, € de suma

importancia que estudos sejam conduzidos neste campo de atuacao.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Reacgdes adversas ao alimento

As reacdes adversas ao alimento (RAA) sdo eventos relacionados a ingestéao
ou contato com determinados alimentos ou aditivos alimentares. Na dependéncia
dos mecanismos fisiopatolégicos envolvidos, as RAA podem ser classificadas de
acordo com a participagcédo do sistema imune na mediacdo ou nédo desta resposta e,
dessa forma, podendo ser classificadas como reacfGes imunoldgicas ou nao
imunoldgicas (SOLE et al., 2018a). As reacdes imunoldgicas dependem de
susceptibilidade individual e podem ser classificadas segundo o mecanismo
imunolégico envolvido. Alergia alimentar € um termo utilizado para descrever as
reacbes adversas a alimentos, dependentes de mecanismos imunoldgicos,
mediados por anticorpos IgE ou ndo (TORDESILLAS; BERIN; SAMPSON, 2017).

As reacdes mediadas por IgE decorrem de sensibilizacdo a alérgenos
alimentares com a formacao de anticorpos alérgeno-especificos da classe IgE. Estes
anticorpos pré-formados se alocam na superficie de mastécitos e basdfilos, onda ha
receptores especificos de alta afinidade a IgE. O contato subsequentes com o
alimento incriminado e a ligacdo da proteina alvo a duas moléculas de IgE, com a
formacdo um dimero, determinam a desgranulacdo celular e liberacdo de
mediadores vasoativos e citocinas Th2, que induzem as manifestacdes clinicas de
hipersensibilidade imediata, também denominada do tipo |I. Tais manifestacfes
podem incluir prurido, angioedema, urticaria, émese, diarreia, broncoespasmo e
mais raramente no cao, anafilaxia e choque (YU; FREELAND; NADEAU, 2016a;
ROSTAHER et al.,, 2017; TORDESILLAS; BERIN; SAMPSON, 2017; MUELLER,;
UNTERER, 2018b; RENZ et al., 2018a; SOLE et al., 2018a).

Aquelas reacdes nas quais as manifestacdes sdo decorrentes de mecanismos
mediados por IgE associados a participacdo de linfécitos T e de citocinas pro-
inflamatérias s&@o denominadas reacdes mistas (mediadas por IgE e
hipersensibilidade celular). No homem estas reagfes estdo envolvidas no
desenvolvimento de esofagite eosinofilica, gastrite eosinofilica, a gastrenterite
eosinofilica, dermatite atopica e asma (TORDESILLAS; BERIN; SAMPSON, 2017
SOLE et al., 2018a). Em cées esta modalidade é de especial importancia, pois

embora ainda haja lacunas acerca dos mecanismos envolvidos, tem sido
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demonstrada a importancia do envolvimento celular na imunopatogénese das RCAA
em cdes, uma vez que a estimulacdo de culturas de linfécitos com antigenos
alimentares mostra alta correlacdo com as observacgdes clinicas (ISHIDA et al.,
2004; FUJIMURA et al., 2011) e ensaios com testes de contato (Patch Test) com
alérgenos alimentares demonstram altos valores preditivos negativos e alta
sensibilidade (BETHLEHEM; BEXLEY; MUELLER, 2012; JOHANSEN; MARIANI;
MUELLER, 2017).

Com descricdo em humanos, as reacdes ndao mediadas por IgE ndo séao de
apresentacdo imediata e caracterizam-se basicamente por uma reagdo de
hipersensibilidade mediada por células. Embora os linfécitos T parecam ter papel
central, ha muitos elementos n&o esclarecidos, além de escassez de dados. No
homem s&o relatados quadros de proctocolite, enteropatia induzida por proteina
alimentar e enterocolite induzida por proteina alimentar (YU; FREELAND; NADEAU,
2016a; TORDESILLAS; BERIN; SAMPSON, 2017; SOLE et al., 2018a).

Aquelas reacdes ditas ndo imunologicas podem ser, por exemplo, de origem
toxica, as também chamadas toxinfecgbes alimentares, em que ha toxinas
microbianas em alimentos contaminados, ou ainda, o alimento é fonte de infeccéo
ou infestacdo parasitaria (VAN BREE et al., 2018). Podem também ser de origem
farmacologica, resultado de substancias presentes em alimentos, como aminas
vasoativas e biogénicas, como a histamina encontrada em peixes, incluindo atum e
cavala, que podem induzir as manifestacdes minutos apos a ingestdo (RIDOLO et
al., 2016). Uma vez que os alimentos destinados aos pets sdao normalmente pobres
em histidina, um precursor de histamina, tais reacfes sdo vistas com mais
frequéncia em dietas caseiras que tém em sua COmMpOSICAO peixes crus ou que
sofreram degradacdo (MUELLER; UNTERER, 2018a). Outro classico exemplo de
RAA de origem farmacologica € a intoxicagdo por chocolate em cées, alimento rico
em teobromina, uma metil xantina (BATES; RAWSON-HARRIS; EDWARDS, 2015).

As reacOes adversas ao alimento de origem metabdlica, também
denominadas de intolerAncia alimentar, onde h& deficiéncia enzimatica, o0s
substratos podem sofrer fermentacdo ou terem efeito osmotico, resultando nas
manifestacdes, podem ocorrer. Em cées, a atividade da lactase no intestino delgado
geralmente diminui apés o desmame, levando a intolerancia a lactose na fase adulta

(CRAIG, 2019). Outras intolerancias alimentares descritas no homem, como a
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sacarose, maltose e frutose, eventualmente presentes em alimentos comerciais para
pets, ndo sdo descritas em cdes (CRAIG, 2019).

Ha de se considerar ainda reacdes idiossincraticas (SOLE et al., 2018a),
dismotilidade, disbiose e efeitos fisicos do alimento, todos, como reacdes adversas
ao alimento (CRAIG, 2019).

No tocante a pele, o maior interesse deste estudo, as RCAA sao importante
diferencial de prurido em caes, sendo mandatéria sua exclusdo como diferencial
durante a chamada triagem alérgica (HENSEL et al., 2015; MUELLER; UNTERER,
2018a). Apresentando-se como prurido perene, mais comum em caes jovens,
contudo de maior expressdo abaixo dos seis meses de idade e 10 anos de vida
(PICCO et al.,, 2008; OLIVRY; MUELLER, 2017), de topografia e apresentacao
sintomato-lesional diversa, contudo, mais comumente como dermatite atopica
(HILLIER; GRIFFIN, 2001a; OLIVRY et al., 2007; PICCO et al., 2008), neste caso,
mimética a dermatite atdpica sensu stricto e atopic-like dermatitis (ALD) (FAVROT et
al., 2010; HENSEL et al., 2015; OLIVRY; MUELLER, 2019), quando a denominamos
dermatite atopica induzida por alimento (D.A.I.A.) (FAVROT et al., 2010). N&o séo
claras, nem tampouco relatadas ou bem documentadas, as RCAA de carater ndo
imunolégico em cées (OLIVRY; MUELLER, 2020).

Deve-se ainda considerar que as RCAA podem estar acompanhadas de
manifestacbes extracutaneas, sobretudo aquelas gastrointestinais (OLIVRY;
MUELLER, 2018), podendo estas chegar a ordem de 20-30% nos cdes com RCAA
(HILLIER; GRIFFIN, 2001a; OLIVRY; MUELLER, 2018).

2.2 Epidemiologia das reacdes cutaneas adversas ao alimento em caes

A real ocorréncia das RCAA é bastante variavel na dependéncia dos métodos
diagnosticos empregados. Dentro do contexto das doengas cutaneas alérgicas dos
cédes a prevaléncia média € de 20%, enquanto que em se tratando do fendtipo
dermatite atopica, um terco dos pacientes que 0 apresenta é diagnosticado com
RCAA, ou seja, aqueles pacientes com caracterizagdo clinica caracteristica da
dermatite atopica e que respondem as provas dietéticas. Nestes pacientes a
definicAo dermatite atopica induzida por alimentos (D.A.lLA.) tem sido adotada
(FAVROT et al., 2010; OLIVRY; MUELLER, 2017).
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A prevaléncia das RCAA, quando levantada em revisdo sistematica, no
contexto da rotina clinica de pequenos animais é da ordem de 1%, enquanto que da
ordem de 6% quanto a casuistica dermatoldgica (OLIVRY; MUELLER, 2017).

Os primeiros relatos anedoéticos sugeriam que até 30% dos cdes com D.A.
exibem reagbes adversas ao alimento de forma concomitante (CHAMBERLAIN,
1978). Em outros estudos, apenas 3% (KUNKLE; HORNER, 1992), 2% (CARLOTTI,
COSTARGENT, 1994), 13% (SARIDOMICHELAKIS et al., 1999) e 4% (HILLIER;
KWOCHKA; PINCHBECK, 2000).

No Brasil, poucos trabalhos referem dados de prevaléncia. As RCAA foram
presentes em 2,14% (RONDELLI et al., 2015) e 3,2% (SOUZA et al., 2009) dos cées
encaminhados a servicos de dermatologia de hospitais veterinarios escola. Outro
trabalho, avaliando populacdo de cdes com D.A. sensu lato (D.A. sl), relata como
sendo de 54% a ocorréncia de D.A.lLA. nestes animais (VANDRESEN; FARIAS,
2018). De forma inversa, alguns animais diagnosticados com RCAA apresentavam
D.A. concomitantemente, da ordem de 18%, segundo dados franceses (CARLOTTI,;
REMY; PROST, 1990). Deve-se, contudo, ter cautela na interpretacao desses dados
acerca da epidemiologia das RCAA e sua associagdo com a D.A., pois grande parte
dos estudos ndo apresentam evidéncias ou provas laboratoriais acerca do
envolvimento imunolégico de tais reacdes, o0 que seria a prova cabal na
determinacao de alergia alimentar nos individuos descritos. Este € um ponto crucial
no estabelecimento da relagdo entre a D.A. e as reagdes cutaneas adversas aos
alimentos, pois ha poucos motivos para acreditar que as reagfes de intolerancia
alimentar, toxinfeccbes alimentares, rea¢fes farmacolégicas, ou ainda,
idiossincrasias (ou seja, uma reacdo adversa ao alimento de natureza nao
imunolégica) devam ter qualquer relagdo com a D.A. (HILLIER; GRIFFIN, 2001a).
Além disto, a metodologia adotada e os critérios diagnosticos quanto ao tempo de
duracdo da dieta, os ingredientes e dietas selecionadas, a real adesdo dos
responsaveis pelo paciente e a provocacao dietética podem diferir entre os estudos
(HILLIER; GRIFFIN, 2001a). Por fim, deve-se sempre considerar que possa haver
também as ditas amostras de conveniéncia ou vicio amostral, uma vez que 0s
centros de captacao de casos podem representar vieses em relacdo a ocorréncia na
populagao real (HILLIER; GRIFFIN, 2001a).

As racas Cocker Spaniel, Labrador Retriever, Collie, Schnauzer Miniatura,

Shar Pei, Dachshund, Dalmata, Lhasa Apso, Golden Retriever, Pastor alemé&o,
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Pinscher, Poodle, West Highland White Terriers, Boxers, Rhodesian Ridgebacks e
Pugs, aparentemente, sdo mais representados em estudos de ocorréncia das
RCAA, embora a predisposicdo racial ndo possa ser afirmada (NESBITT;
ACKERMAN, 1998; PICCO et al., 2008; SALZO; LARSSON, 2009; MILLER;
GRIFFIN; CAMPBELL, 2012). Aparentemente cdes com definicdo racial tém maior
chance de desenvolvimento em relacdo aqueles sem definicdo racial (SALZO;
LARSSON, 2009).

2.3 Aspectos clinicos das reagdes cutaneas adversas ao alimento

As manifestacdes acerca das RCAA tém o inicio mais frequentemente antes
do primeiro ano de vida, ou, ainda, apds os seis anos de idade (CHESNEY, 2002;
PICCO et al., 2008; PROVERBIO et al., 2010).

O mimetismo das manifestacdes clinicas em animais com dermatite atépica
sensu stricto e reacOes cutaneas adversas a alimentos (HILLIER; GRIFFIN, 2001a;
OLIVRY et al.,, 2007; PICCO et al.,, 2008; FAVROT et al., 2010; HENSEL et al.,
2015) é um fator que contribui para os percalgos e, provavel, subdiagnéstico da
enfermidade. As RCAA e a D.A. sensu stricto podem ser indistinguiveis sob
aspectos clinicos (PICCO et al., 2008; FAVROT et al., 2010; BIZIKOVA et al., 2015;
HENSEL et al., 2015). As RCAA podem se apresentar como prurido focal, multifocal
ou generalizado, de intensidade variavel, otites, seborreia, piodermite superficial
além de, em alguns cdes, como DA, acompanhados ou ndo de manifestacdes
gastrointestinais (OLIVRY et al., 2010). E comum que as lesdes sejam consequéncia
do auto trauma, resultando em feotriquia, alopecia, lignificacdo, hiperpigmentacéo e
escoriacOes, que afetam sobretudo regides podal, carpal/tarsal, facial, axilar,
abdominal ventral, inguinal e perianal (MUELLER; UNTERER, 2018b).

As otites estdo presentes em cerca de 50% dos casos, podendo esta ser a
Unica manifestacdo (MUELLER; UNTERER, 2018Db).

Comumente os pacientes podem ser acometidos por infec¢cdes secundarias
ou oportunistas. As piodermites superficiais (mais comumente por Staphylococcus
pseudintermedius) podem cursar com papulas, pustulas, colarinhos epidérmicos e
crostas melicéricas. J& nas infec¢bes fungicas (geralmente por Malassezia
pachydermatis), eritema acentuado, seborreia e descamacdo podem estar

presentes. Em ambas as condi¢des o prurido pode ser exacerbado. Em casos mais
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graves pode-se desenvolver uma piodermite profunda, caracterizada clinicamente
por trajetos fistulosos, crostas hematicas e lesdes eritemato-violaceas (MUELLER;
UNTERER, 2018b).

Raramente quadros de urticaria, angioedema, vasculite, eritema multiforme e
eritrodermia generalizada podem ser eliciados por RCAA (ITOH, 2006; CAIN;
BRADLEY; MAULDIN, 2017; ROSTAHER et al., 2017).

Embora a exposicéo a alérgenos alimentares ocorra majoritariamente no trato
gastrointestinal, apenas 20-30% dos cdes com RAA apresentam manifestacoes
gastrointestinais concomitantemente as manifestagdes cutaneas (HILLIER,;
GRIFFIN, 2001a; OLIVRY; MUELLER, 2018), enquanto que a maioria dos caes, da
ordem de 71%, apresentam apenas manifestacdes cutaneas (OLIVRY; MUELLER,
2018). O relato desta associacdo de manifestacbes gastrointestinais e cutaneas
pode variar de acordo com o profissional que performa os estudos, pois, quando
conduzidos por dermatologistas é observada ocorréncia de 27%, ja quando por
internistas 19%, conforme mostra revisao sistematica (OLIVRY; MUELLER, 2018).

As manifestacdes gastrointestinais mais ocorrentes sao diarreia e émese, que
podem ter ocorréncia, respectivamente, entre 70% e 88%, e entre 5% e 21%
(OLIVRY; MUELLER, 2018). Outras manifesta¢coes gastrointestinais relatadas séo o
aumento do numero de defecacbes e tenesmo, respectivamente, ocorrendo em 6%
e 2% dos casos (OLIVRY; MUELLER, 2018).

Outras manifestacdes extracutaneas relatadas incluem onicodistrofia lupéide

simétrica, anafilaxia, conjuntivite, asma e coriza (OLIVRY; MUELLER, 2018).

2.4 Relacdo entre a dermatite atdpica e as reacfOes cutaneas adversas ao

alimento

As RCAA e a D.A. tém sido historicamente consideradas como duas
enfermidades distintas (HILLIER; GRIFFIN, 2001a), pois, as RCAA incluem reacoes
imunolégicas e ndo imunoldgicas, podendo estar associadas a uma variedade de
manifestacbes e condi¢bes clinicas, como disturbios gastrointestinais, urticaria,
angioedema e manifestacfes que mimetizam as da dermatite atopica (FAVROT et
al., 2010).

O fato da existéncia de quadros sintomato-lesionais de dermatite atopica em

caes responsivos as dietas de eliminagdo foi importante para que fosse entdo
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estudada e observada esta relacdo entre as enfermidades (HILLIER; GRIFFIN,
2001a; OLIVRY et al., 2007). E importante ressaltar que a dermatite atopica, como ja
outrora discutido, € um diagndstico clinico, e néo etiologico (FAVROT et al., 2010;
MARSELLA, 2021), sendo manifesta, por exemplo, na D.A. senso stricto, nas RCAA,
e na dermatite atopica simile (do inglés atopic-like dermatitis — ALD) (FAVROT et al.,
2010). Neste contexto, outras duas terminologias foram cunhadas, sendo dermatite
atopica induzida por alimento (D.A.lLA.) (FAVROT et al.,, 2010) e D.A. sensu lato
(D.A. sl) (PICCO et al.,, 2008). A primeira representando aqueles pacientes com
RCAA que tém caracterizacdo sintomato-lesional de dermatite atopica, e o segundo,
representando justamente este padrdo de caracterizacdo sintomato-lesional, como
dianéstico clinico, contudo, nao etiolégico (PICCO et al., 2008; FAVROT et al.,
2010). Outrora, a terminologia D.A. sensu lato (D.A.sl), aparece na literatura como
sindbnimo para aqueles quadros de polissensibilizagdo nos quais 0s pacientes
respondem a alérgenos ambientais e alimentares (PUCHEU-HASTON et al., 2015).
Para efeitos de padronizacdo da nomenclatura, neste trabalho assume-se que a
terminologia D.A. sensu lato (D.A. sl) deve ser utilizada de acordo com o proposto
por seu primo autor (PICCO et al., 2008), que em momento oportuno, via contato por
email, corrobora deste pensamento, logo, de que a D.A. sensu lato (D.A.sl) é uma
terminologia para uso da sinalizacdo de um diagnéstico clinico, porém néo
etiologico, e sendo, portanto sindbnimo de dermatite atopica como um padréo
sintomato-lesional comum a diferentes enfermidades.

Afora todo este contexto, em medicina humana a relagéo entre D.A. e RCAA
ja havia sido levantada e algumas informacdes importantes obtidas. Assim como em
caes, 0 paciente humano também tem como manifestacdo da alergia alimentar a
dermatite atépica (SOLE et al., 2018b), além de que crian¢as com histérico familiar
de dermatite atdpica se mostram predispostas ao desenvolvimento de RCAA
(MURARO et al., 2014), ou ainda, que a alergia alimentar na infancia € um indicativo
forte do desenvolvimento de D.A. (YUNGINGER et al., 2000). Por fim, a clara
relacdo de melhora das manifestacbes de D.A. quando do emprego de dietas de
eliminagdo em criangas entre dois e oito anos, é muito significativa, ocorrendo em
dois tercos dos pacientes (ATHERTON et al., 1978), e ainda, aproximadamente 40%
dos bebés ou criancas com D.A. grave, tém alergia alimentar (SICHERER,;
SAMPSON, 1999).
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Estas mesmas relagcbes entre D.A. e RCAA em pacientes caninos sao
demonstradas em revisdo sistematica, onde um terco dos pacientes com
caracterizacdo fenotipica de dermatite atOpica respondem as provas dietéticas
(OLIVRY; MUELLER, 2017). Em um estudo com 259 cdes com D.A. sensu lato
(D.Assl), 25,1% destes tinham D.A.LLA. e 4,2% eram polissensibilizados, ou seja,
respondiam a alérgenos ambientais e alimentares (PICCO et al., 2008).

A relacdo entre as enfermidades pode ter inUumeros fatores, a exemplo da
predisposi¢cdo decorrente de comorbidades alérgicas, que acarreta na disfuncdo do
sistema imune, impactos sobre a barreira cutanea e consequente facilitacdo da
penetracdo de alérgenos (ambientais ou alimentares pela via percutanea), o perfil
migratorio de células T que expressam CLA (Cutaneous Lymphocyte Antigen) e,
portanto, residem em longo prazo na pele apos sensibilizacdo a alérgenos
alimentares, além de outros fatores como heranca poligénica, exposi¢céo a condi¢cbes
ambientais favoraveis a ambas enfermidades, o papel da microbiota e do
aleitamento materno (SICHERER; SAMPSON, 1999; MURARO et al., 2014,
TORDESILLAS; BERIN; SAMPSON, 2017; RENZ et al., 2018b; SOLE et al., 2018b;
MARSELLA, 2021)

2.5 Trofoalérgenos

A antigenicidade de uma proteina é determinada por sua estrutura primaria
(ou seja, sua sequéncia de aminoacidos), sua estrutura secundaria (envolvimento da
cadeia de aminoacidos em hélices) e sua estrutura terciaria (enovelamento adicional
da cadeia polipeptidica) (CAVE, 2006).

Os alérgenos alimentares envolvidos nas RCAA tratam-se frequentemente de
glicoproteinas hidrossolluveis termoestaveis de peso molecular de 10 kDa a 70kDa
(TAYLOR et al., 1987).

A desgranulacdo dos mastécitos requer a combinacdo de duas ou mais
moléculas de IgE ligadas a receptores de alta afinidade de IgE (FceR1s) na
membrana dos mastécitos. Este requisito impde um limite minimo de tamanho para
as moléculas poderem estimular reacées mediadas por IgE (CAVE, 2006). Embora
haja a sugestao de que este limite seja de 10kDa, peptideos menores, de 3 a 5 kDa,
mostraram-se capazes de ligar-se a dimeros de anticorpos IgE (FUJIMURA et al.,

2011). Contudo, quando respostas de hiperssensibilidade ndo mediadas por IgE
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estiverem presentes, estes tamanhos podem ser ainda menores e ainda assim,
desencadear resposta imune (CAVE, 2006; FUJIMURA et al., 2011).

Embora a maioria dos alérgenos alimentares conhecidos sejam proteinas ou
glicoproteinas, ha evidéncias de que moléculas ndo proteicas possam atuar como
alérgenos (CAVE, 2006). Carboidratos determinantes de reacdo cruzada (CCDs)
podem atuar como haptenos de ligacdo a proteinas (por exemplo, inulina) e como
partes de glicoproteinas antigénicas (por exemplo, b-frutofuranosidase) (FOETISCH
et al.,, 2003). Os CCDs também sao considerados responséaveis pela reatividade
cruzada entre alergias a poléns, vegetais e insetos, além de serem responsaveis em
testes alérgicos de IgE sérico por ELISA em resultados falso-positivos (ALTMANN,
2016).

Em uma revisao que retne 19 estudos, compreendendo 297 cdes com RCAA,
revela que os alimentos mais frequentemente envolvidos s&o a carne bovina (34%),
laticinios (17%), carne de frango (15%), trigo (13%), soja (6%), cordeiro (5%), milho
(4%), ovos (4%), carne suina (2%), peixe (2%) e arroz (2%) (MUELLER; OLIVRY;
PRELAUD, 2016a).

Outros exemplos de alimentos também referidos como envolvidos em RCAA
em caes sao: carne de coelho, feijao, carne de peru, chocolate, gliten e tomate
(MUELLER; OLIVRY; PRELAUD, 2016a).

No homem, segundo revisdo sistematica e meta-analise onde se investigou a
prevaléncia de alergia alimentar na populacdo europeia utilizando-se como critério
diagnostico o teste de provocacdo oral, a prevaléncia encontrada foi de: leite de
vaca (0,6%), castanhas (0,5%), soja (0,3%), ovo (0,2%), amendoim (0,2%), trigo
(0,1%), peixe (0,1%) e frutos do mar (0,1%) (NWARU et al., 2014).

Os aditivos alimentares, antioxidantes, flavorizantes, corantes, conservantes
ou espessantes, sao raros responsaveis por RCAA em humanos (da ordem de 0,015
a 0,23% dos casos), e quando presentes, geralmente sdo mais frequentemente
envolvidos o glutamato monossadico, nitratos, benzoatos, parabenzoicos, sulfitos,
butil-hidroxi-anisol (BHA), butil-hidroxi-tolueno (BHT) e tartrazina (SOLE et al.,
2018b). O envolvimento dos aditivos nas RCAA em cées nao é claro, tampouco bem
documentada (MUELLER; OLIVRY; PRELAUD, 2016b). O tnico método diagnostico
para reacdes a aditivos alimentares é o teste de provocacdo oral (SOLE et al.,
2018a).



29

2.6 Diagndstico classico

Até o presente momento, o bindmio restricido-provocacdo permanece como
sendo o padréo ouro para o diagndstico das RCAA (SHIMAKURA; KAWANO, 2021).

As provas dietéticas de eliminagcdo devem ser realizadas preferencialmente
com alimento caseiro com fontes proteicas inéditas ou alimento comercial com
proteina hidrolisada, seguida de exposi¢cdo provocativa com a dieta base do paciente
(MUELLER; OLIVRY, 2017; MUELLER; UNTERER, 2018b). Embora rotineiramente
empregados, os alimentos comerciais com proteina selecionada (também definidos
como de proteina Unica), ndo devem ser utilizados durante a eliminacdo, sendo mais
apropriados para a fase de manutencdo (MUELLER; UNTERER, 2018b).

As dietas de eliminagdo devem arrolar um periodo de oito a 12 semanas, para
obtenc&o de sensibilidade superior a 90% (OLIVRY; MUELLER; PRELAUD, 2015),
enquanto que a chamada exposi¢cdo provocativa ou teste de provocacao oral com o
alimento anterior ou com ingredientes/alimentos suspeitos deve ser de até 14 dias,
para sensibilidade minima de 90% na deflagracdo das manifestacdes cutaneas
(OLIVRY; MUELLER, 2020). Em humanos, o teste de provocacéo oral pode resultar
em manifestacfes diversas, como cutaneas leves a manifestacdes sistémicas e
potencialmente fatais, e, portanto, sua aplicabilidade € questionavel e muito
criteriosa (SOLE et al., 2018b). Por outro lado, raramente a exposi¢édo provocativa €
associada a efeitos adversos graves em caes, e, portanto, pode ser aplicada na
rotina clinica (SHIMAKURA; KAWANO, 2021).

Apoés o estabelecimento do diagnostico de RCAA performando a restricdo-
provocacao dietética, sucessivas provas de provocacao oral podem ser realizadas
com ingredientes isolados, com o objetivo da identificacdo dos alimentos
incriminados, que é crucial para um bom controle e manutencdo em longo prazo
(SHIMAKURA; KAWANO, 2021).

As provas dietéticas de eliminacdo sdo por vezes bastante desafiadoras. A
aceitacdo pelos responsaveis, a inconveniéncia, palatabilidade e custo sédo alguns
destes desafios. Existem ainda, do ponto de vista técnico, a crescente dificuldade na
elegibilidade de fontes alimentares que atendam aos critérios para a elaboragéo
destas provas, quais sejam, o grau de hidrélise e a natureza inédita dos
ingredientes, visto os cardapios diversificados, por vezes até exoticos, e a

complexidade da composicdo das dietas comerciais oferecidas aos pets atualmente
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(OLIVRY; BEXLEY; MOUGEOT, 2017). A escolha dos ingredientes que comporao
as dietas de eliminacdo deve ser baseada no histérico dietético do paciente e deve
conter apenas ingredientes aos quais 0 paciente nunca tenha sido outrora exposto
(MUELLER; UNTERER, 2018b).

Sabe-se, que a presenca de moléculas de alto peso molecular e componentes
nao hidrolisados podem ser alguns dos responsaveis pelo ndo sucesso de algumas
dietas hidrolisadas (OLIVRY; BIZIKOVA, 2010; ROITEL et al., 2017), e estas,
guando tém como fonte proteica hidrolisada uma proteina a qual o paciente é
sensivel, podem deflagrar manifestacdes em 20% a 50% dos pacientes caninos com
reacdes cutaneas adversas ao alimento (OLIVRY; BIZIKOVA, 2010).

A escolha do tamanho molecular final a ser obtido nos alimentos comerciais
hidrolisados é baseada no conhecimento de que, em pacientes humanos com
alergia alimentar mediada por IgE, as proteinas alergénicas que sao capazes de
ligar-se a anticorpos IgE na superficie dos mastécitos e, assim, desencadear sua
desgranulacdo, sdo geralmente maiores que 10 kDa (CAVE, 2006; BIZIKOVA;
OLIVRY, 2016). Contudo, peptideos muito pequenos, de 3 a 5 kDa, podem ligar-se a
dimeros de anticorpos IgE, ou atuarem na forma de haptenos, ou ainda, peptideos
tdo pequenos quanto 0,5 kDa podem ativar linfécitos em RCAA ndo mediadas por
IgE (FUJIMURA et al., 2011). Estas discussfes acerca do insucesso de alimentos
hidrolisados e sua possivel correlacdo com a presenca de moléculas, de tamanho
embora diminuto, capazes de ativar linfocitos, e, portanto, deflagrar reacdes, péde
ser demonstrado em estudo que detecta tais moléculas por eletroforese e em cultivo
celular, com extratos de tais dietas, de células obtidas por citometria de fluxo
demonstra 0 aumento da atividade de células T CD25 de pacientes caninos com
RCAA (MASUDA et al., 2020).

Além das reacdes de hipersensibilidade do tipo | mediada por IgE é provavel
gue existam também outros mecanismos de hipersensibilidade envolvidos, e isso é
especialmente verdadeiro para 0sS casos em que apenas as manifestacoes
gastrointestinais estejam presentes. E importante ressaltar ainda que o grau de
hidrélise necesséario para prevenir manifestacdes pode ser diferente quando
respostas de hipersensibilidade ndo mediadas por IgE estiverem presentes (CAVE,
2006).

Existe ainda a possibilidade de contaminacdo de dietas comerciais com

ingredientes ndo descriminados nas embalagens (RICCI et al.,, 2013; HORVATH-
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UNGERBOECK; WIDMANN; HANDL, 2017; OLIVRY; MUELLER, 2018) e a
ocorréncia de fendbmenos como co-sensibilizacdo e reacBes cruzadas entre
alérgenos de fontes alimentares que tenham proximidade filogenética, a exemplo de
carnes bovina e ovina (BEXLEY et al., 2017).

Na experiéncia de alguns autores, aproximadamente 25% dos cdes né&o
melhoram com nenhuma dieta comercial, seja esta de proteina hidrolisada ou Unica.
Consequentemente, aproximadamente 25% destes cédes que melhoram apenas com
alimento caseiro precisam ser mantidos em uma dieta caseira balanceada como
dieta de manutencgéo de longo prazo (ROSSER, 2013).

As dietas caseiras enfrentam a problematica de serem em 95% das vezes
desbalanceadas e frequentemente deficientes em calcio, zinco, cobre, vitaminas D e
E, sendo fortemente recomendado a elaboracdo destas por um médico veterinario
especializado (STOCKMAN et al., 2013). A inclusdo de ingredientes crus ndo €
encorajada, uma vez que existem potenciais riscos bioldgicos (toxiinfecgdes,
infeccdes e infestacdes), além do carater zoonoético destes alimentos (MUELLER,;
UNTERER, 2018b).

Tendo visto 0s riscos de contaminacgdo cruzada, da presenca de ingredientes
ndo declarados, ou ainda, da presenca de acaros de estocagem em alimentos
comercias, a execucao de dietas de eliminacdo com alimento caseiro € encorajada
(FASCETTI; DELANEY, 2012), uma vez que esta & considerada a forma mais
restrita de alimento, se bem elaborada e seguindo os conceitos propostos (HENSEL
et al., 2015; MUELLER; UNTERER, 2018b; OLIVRY; MUELLER, 2018, 2019). Deve-
se considerar ainda, que quando um paciente nao responde a prova de eliminacao
com alimento comercial, uma nova dieta de eliminacdo com alimento caseiro deve
ser implementada (HENSEL et al., 2015).

2.7 Provas diagnésticas in vivo e in vitro

Embora por vezes sem valor diagndstico, as provas in vivo e in vitro podem
ser importantes ferramentas auxiliares na elegibilidade de ingredientes que
comporéo as dietas de elimina¢c&o ou no estabelecimento da ordem de prioridade de
exposicdes provocativas (OLIVRY; MUELLER, 2017; MUELLER; UNTERER,
2018a). Além disso, sdo ferramentas frequentemente arguidas pelos proprietarios,

tendo visto o quéo longo e trabalho é o estabelecimento do cabal diagndstico por
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meio das provas dietéticas, afora a intercorréncia dos indesejados efeitos quando da
submissao a provas de provocacao e, portanto, mais faceis e bem aceitas por estes
(OLIVRY; MUELLER, 2017).

A pesquisa de IgE especifica ao alimento suspeito pode ser realizada tanto in
vivo, por meio dos testes cutaneos de hipersensibilidade imediata, como in vitro,
pela dosagem da IgE especifica no sangue. A deteccdo de IgE especifica tem sido
considerada como indicativo de sensibilizacdo ao alimento, na maioria das vezes
apenas orientando o alimento a ser utilizado no teste de provocagao oral no homem
(SOLE et al., 2018Db).

A mensuracao de IgG alérgeno-especifica ndo faz parte da rotina diagnostica
de alergia alimentar em humanos (BEYER; TEUBER, 2005). Em geral, a presenca
de IgG alérgeno-especifica contra diferentes alimentos s&o interpretados como
fisiolégicos ou um mero reflexo da exposicdo ao alérgenos (BAHNA, 2003). No
entanto, em pacientes com sindrome do intestino irritavel, a restricdo de alimentos
com altos titulos de IgG acarreta em melhora das manifestacfes (ATKINSON et al.,
2004). Portanto, ndo se pode excluir que a remocao de componentes alimentares
associados a anticorpos IgG poderia melhorar as manifestacdes clinicas também em
cdes (BETHLEHEM; BEXLEY; MUELLER, 2012).

Os titulos de IgE alérgeno especifica diminuem significativamente (em
comparacdo com o placebo) em pacientes humanos sob imunoterapia sublingual
alérgeno-especifica com alérgenos alimentares (KIM et al., 2011). Em ensaio clinico
semelhante em cées, embora efetiva, a imunoterapia sublingual alérgeno-especifica
com alérgenos alimentares nao foi acompanhada de uma diminuicao dos titulos de
IgE alérgeno especifica (MAINA; COX, 2016). Esta observacéo é consistente com a
suposicao de que as reacdes mediadas por IgE ndo sdo o principal mecanismo
envolvido na imunopatogénese de RCAA em cées (DAY, 2005).

Altos titulos de IgE podem ser detectados contra alérgenos aos quais 0s
pacientes caninos ndo reagem as provas de provocacao dietética (MAINA; COX,
2016), fato este que corrobora com os achados de baixa sensibilidade e
especificidade varidvel dos testes sorolégicos no diagnéstico de RCAA (SALZO;
LARSSON, 2009; BETHLEHEM; BEXLEY; MUELLER, 2012; MUELLER; OLIVRY,
2017).

Outros intempéries relacionados a pesquisa de IgE alérgeno especifica sdo a

baixa repetibilidade, ndo concordancia entre diferentes laboratorios (e consequente
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dependéncia das técnicas empregadas) (HARDY et al., 2014; OLIVRY; MUELLER,
2017). Segundo revisao sistematica, a pesquisa de IgE alérgeno especifica em cées
tem valores preditivos positivos que variam de 15% a 100%, e preditivos negativos
de 61% a 86%, enquanto que para a pesquisa de IgG, respectivamente sdo de 35%
e 84% (OLIVRY; MUELLER, 2017).

A execucdo de testes intradérmicos com alérgenos alimentares é rara, ao
contrario do que se observa quando com alérgenos ambientais, que constitui um
prova mais rotineira e bem estabelecida no manejo de cdes com dermatite atépica
(HENSEL et al., 2015). Nesta enfermidade, estima-se que 30% dos cées terao
testes negativos, resultado de inUmeros fatores, a exemplo de falhas na execucao
da técnica, baixa concentracdo dos extratos alergénicos, interferéncia de farmacos,
incorreta selecdo da bateria de teste, execucdo fora da estacdo climatica
relacionada aos picos de crise, fatores intrinsecos, ou ainda, devido ao fato da
condicdo de dermatite atépica simile (ALD) (HENSEL et al., 2015).

Estudos com testes intradérmicos com alérgenos alimentares em caes
mostram sensibilidade 10,3% a 33% e especificidade de 50,5% a 95,6% (JEFFERS;
SHANLEY; MEYER, 1991; KUNKLE; HORNER, 1992). Outro estudo, em que cées
com diagnostico de RCAA e com identificacdo dos alimentos incriminados por meio
das provas clinicas de provocacdo oral, encontrou reacdo positiva no teste
intradérmico a apenas dois dos 18 alérgenos outrora ja confirmados em prova de
provocacao oral (ISHIDA et al., 2004).

O patch test ou teste alérgico de contato, tem mostrado excelentes resultados
quando como auxiliar na elegibilidade de ingredientes que comporao dietas de
eliminacdo e subsequentes provas de provocacao oral, uma vez que os valores
preditivos negativos apresentados sdo muito satisfatérios (OLIVRY; MUELLER,
2017; MUELLER; UNTERER, 2018a). Os estudos realizados mostram valores
preditivos negativos de 99,3% (BETHLEHEM; BEXLEY; MUELLER, 2012) e 83,1%
(JOHANSEN; MARIANI; MUELLER, 2017). Neste ultimo estudo, quando avaliado
sobre os tipos de alérgenos alimentares testados, o valor preditivo negativo dos
alérgenos proteicos (cozidos ou crus) € de 100%, enquanto que de 70% para 0s
carboidratos (JOHANSEN; MARIANI; MUELLER, 2017).

Mostrando excelente desempenho, o teste de proliferacdo de linfocitos (TPL)
nao é oferecido comercialmente, sendo restrito até o presente momento ao uso em

pesquisas, tendo visto seu elevado custo e estrutura necessaria para sua execucao.
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Em estudo onde os resultados obtidos no teste sdo confrontados com provas de
provocacao oral, os valores preditivos positivo e negativo foram respectivamente de
100% e 93% (ISHIDA et al., 2004). Quando aplicado em céaes sadios, nao alérgicos,
0 teste se mostrou eficaz na diferenciagdo com pacientes com RCAA, contudo, iSso
nao se repetiu quando aplicado em cdes com DA (FUJIMURA et al., 2011). Em
estudo onde o teste foi aplicado em 12 cées alérgicos, com teste soroldgico para a
deteccdo de IgE contra alérgenos ambientais negativo, e submetidos a dieta de
eliminagdo com ingredientes baseados nos resultados do TPL, todos os animais
responderam & dieta com remissédo das manifestacées (KAWANO et al., 2013).

Outros testes ndo usuais e de baixo ou nenhum valor diagndstico ou auxiliar
sao reportados. A pesquisa de IgA e IgM salivares se mostrou incapaz de diferenciar
cées do grupo controle, logo, saudaveis, de cdes com RCAA (UDRAITE VOVK et al.,
2019). Um teste comercial realizado com amostras de pelo e saliva, com
metodologia ndo detalhada pela empresa responsavel, mostrou resultados nao
somente insatisfatorios como foi incapaz de diferenciar os resultados de amostras de
pelos de ursos de pelicia e agua das amostras reais de pelos e saliva (COYNER,;
SCHICK, 2019). Testes colonoscoOpicos e gastroscépicos, assim como a
mensuracdo de IgE alérgeno especifico fecal também se mostraram de baixa
utilidade e ndo recomendados segundo revisdo sistematica (OLIVRY; MUELLER,
2017).

2.8 Teste Cutaneo de Puntura (Skin Prick Test)

O teste cutaneo de puntura, ou Skin Prick Test (SPT), € um teste cutaneo, ou
seja, in vivo, de leitura imediata, que tem sido adotado como primeira abordagem no
paciente humano alérgico na pesquisa de IgE especifica naqueles quadros
mediados por IgE ou mistos, com o0 objetivo de determinar a sensibilizacdo ao
alimento, tendo importante papel na orientacdo dos alimentos a serem utilizados nas
provas de provocacio oral (SOLE et al., 2018b).

Em humanos, o SPT é considerado um teste pouco invasivo, rapido e seguro,
visto a baixissima incidéncia de reacdes adversas, 0 que é bastante desejavel no
ambiente ambulatorial (BOUSQUET et al., 2012; SOLE et al., 2018b). A seguranca,
inclusive, é discutida quando da preferéncia deste frente os testes intradérmicos seja

no homem, em cdes ou gatos na pesquisa de IgE contra alérgenos ambientais
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(ROSSI et al., 2013; CARVALHO et al., 2017; CARNETT; PLANT, 2018). Deve-se
ressaltar, contudo, que o teste intradérmico com extratos alergénicos alimentares
nao é indicado (HENSEL et al., 2015; CARVALHO et al., 2017).

Tendo visto as limitagcdes e implica¢des clinicas da conducdo de exposicdes
provocativas na rotina, podendo estas inclusive resultar em manifestagdes graves e
gue colocam o paciente sob risco de morte, mais frequentemente observadas no
homem, se faz necesséaria a associacdo de outras ferramentas diagnosticas que
possam facilitar o manejo do paciente (CARVALHO et al., 2017; SOLE et al., 2018a).
Desta forma, o teste cutaneo de puntura é recomendado e amplamente utilizado no
paciente humano, sobretudo pelo alto valor preditivo negativo determinado nestes
pacientes (CARVALHO et al., 2017).

Em pacientes humanos, conforme congregado pelo Consenso Brasileiro
sobre Alergia Alimentar de 2018, o SPT pode atingir valor preditivo positivo de até
60% e valor preditivo negativo de até 95% (SOLE et al., 2018a). Em infantes, alguns
extratos alergénicos de alimentos tém limiar de reatividade (cut-off) estabelecido
para a ndo necessidade da submisséo de provas dietéticas quando os resultados do
SPT tiverem diametro igual ou superior a 8mm, 7mm e 8mm, respectivamente para
leite bovino, ovo e amendoim (HILL; HEINE; HOSKING, 2004). Naqueles pacientes
com idade abaixo de dois anos, o cut-off passa a ser igual ou superior a 6mm, 5mm
e 4mm, respectivamente para leite bovino, ovo e amendoim (HILL; HEINE;
HOSKING, 2004).

O SPT deve ser um procedimento ndo traumético, sem a inducdo de
sangramento, no qual uma lanceta ou puntor, bifurcado ou ndo, devem ser utilizados
para a realizacdo de manobra sobre uma goticula instilada sobre a pele de extrato
alergénico comercial (ANTUNES et al., 2009). Na auséncia de extrato comercial ou
extrato padronizado, pode-se utilizar um extrato in natura, onde o puntor ou lanceta
€ embebido ou introduzido no alimento previamente a aplicagdo da manobra no
paciente, modalidade esta denominada prick to prick (SOLE et al., 2018b).

No homem a manobra com o puntor deve ser realizada em um angulo de 90°,
exercendo-se pressdo ou movimento giratério (ANTUNES et al., 2009). Em céaes e
gatos o puntor é posicionado em angulo de 45° e apds exercer a pressao 0
operador deve remover o0 puntor em movimento para cima elevando a pele do
paciente (ROSSI et al., 2013; CARNETT; PLANT, 2018). As técnicas, contudo,
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podem variar de acordo com instru¢cdes do fabricante dos puntores e lancetas
utilizados (LACHAPELLE; MAIBACH, 2009).

O teste deve ser aplicado na area selecionada apos a raspagem da pelagem,
em areas pré-marcadas com caneta dermografica, com distancia minima entre si de
2 cm. Os puntores e lancetas devem ser individuais para cada extrato e descartados
apos o uso. Passados 15 a 25 minutos da execucdo a leitura do teste deve ser feita
(ANTUNES et al.,, 2009; LACHAPELLE; MAIBACH, 2009; ROSSI et al., 2013;
CARNETT; PLANT, 2018; SOLE et al., 2018a).

A positividade dos resultados pode ser estabelecida quando o diametro menor
da papula ultrapassar 3 mm do diametro menor do controle negativo, ou ainda, o
diametro médio da papula, calculado pela formula: D1 + D2/2, em que D1 é o
didmetro maior e D2 é o maior diametro perpendicular a D1, ultrapassar em 3mm o0
didmetro médio do controle negativo. Por fim, para que o teste seja valido, o controle
positivo deve ter resultado positivo (BERNSTEIN et al., 2008; ANTUNES et al., 2009;
LIEBERMAN; SICHERER, 2011; LOPES et al., 2018; SOLE et al., 2018a). A
execucao do teste esta representada na Figura 1.

Figura 1 — Representacdo esquemdatica do local de execucdo do teste, suas
mensuracoes e interpretacdo de seus resultados.

CP CN AL1
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Fonte: GALATI, 2021.

Legenda: CP: Controle Positivo; CN: Controle Negativo; AL 1: alérgeno testado 1; AL 2:
alérgeno testado 2; D1: Didmetro maior da papula; D2: Didmetro menor da papula; + :
resultado interpretado como positivo; - : resultado interpretado como negativo.



37

3 HIPOTESE

A hipotese deste estudo € de que o teste cutaneo de puntura auxilia na
identificacdo das melhores opc¢bes de ingredientes que constituirdo a dieta caseira
ou na eleicdo de alimentos comerciais para fins de eliminacdo, além de guiar as
provas de provocacdao oral, a fim de aumentar a acuracia do diagnostico das reacdes

cutaneas adversas a alimentos.

4 OBJETIVOS

Este estudo tem como objetivo investigar a aplicabilidade e o desempenho do
teste de puntura (skin prick test) no diagnéstico e selecdo de ingredientes para
compor as dietas de eliminacdo e provas de provocacdo oral em cdes com
diagnéstico de reacfes cutaneas adversas a alimentos.

Secundariamente, objetivou-se caracterizar o perfil dos cdes acometidos por
reacOes cutaneas adversas a alimentos e dermatite atopica sensu stricto, obtendo-
se informacBes clinicas, nutricionais e avaliando a composi¢cdo dos alimentos

consumidos rotineiramente por estes animais.

5 MATERIAL E METODO

Os animais utilizados neste estudo foram provenientes da rotina do Servico
de Dermatologia do Departamento de Clinica Médica do Hospital Veterinario
(HOVET) da Faculdade de Medicina Veterinaria da Universidade de Sao Paulo
(FMVZ/USP), ou encaminhados aquele Servico apés divulgacao do estudo a outros
profissionais e centros médico-veterinarios,

A execucdo do estudo foi aprovada pela Comissdo de Etica no Uso de
Animais (CEUA), sob o protocolo 8876210119 e ciéncia dos responsaveis e
mediante assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido disponibilizado e

explanado.
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5.1 Animais

Foi utilizado total de 30 cées, machos e fémeas, com idade superior a 1 ano,
todos submetidos a avaliacdo clinica, dermatoldgica e nutricional prévia. Foram
selecionados animais para compor trés grupos de 10 animais cada, sendo eles:

- Grupo Controle: animais sadios ndo portadores de dermatopatias;

- Grupo Dermatite Atépica sensu stricto (D.A.ss): animais com diagndéstico
firmado de Dermatite AtOpica sensu stricto que cumpriram os critérios de inclusao
estabelecidos;

- Grupo Reacdo Cutanea Adversa ao Alimento (RCAA): animais com
diagnéstico de reacfes cutaneas adversas ao alimento que cumpriram 0s critérios

de inclusao estabelecidos.

5.2 Critérios de inclusao e exclusao

Foram incluidos aqueles pacientes com diagndstico presuntivo de alergopatia
triados previamente pelo Servico de Dermatologia do Departamento de Clinica
Médica do Hospital Veterinario (HOVET) da Faculdade de Medicina Veterinaria da
Universidade de Sao Paulo (FMVZ/USP) em que foram excluidas condicbes
concomitantes com potencial efeito gerador de prurido, tal como DAPE (dermatite
alérgica por picada de ectoparasitas), pelo emprego de ectoparasiticidas topicos e
com potencial repelente, em intervalo regular, por um periodo minimo de 60 dias;
demodiciose ou escabiose através dos exames parasitoldgicos de raspado cutaneo
e/ou de material colhido por fita de acetato; piodermite ou malasseziose cutaneas,
pelos exames citobacterioscopico ou citofungoscopico.

Foram incluidos também os pacientes encaminhados por profissionais e
centros médico-veterinarios com diagndstico firmado de RCAA segundo os critérios
propostos.

Nado foram incluidas fémeas gestantes, lactantes ou animais com
comorbidades clinicamente constatadas em avaliagdo clinica, exames subsidiarios
(hemograma e bioquimica sérica), avaliacdo nutricional ou dermatoldgica, bem como
animais que tivessem feito uso de farmacos imunomoduladores ou imunobioldgicos
(a exemplo do oclacitinibe, ciclosporina ou glicocorticoides), fenotiazidicos ou anti-

histaminicos em um periodo inferior a 15 dias antes da realizacdo do teste puntura
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ou que apresentassem condi¢des cutaneas que impedissem a realizacdo do teste de
puntura ou que dificultassem sua interpretacdo (a exemplo de piodermites,

malasseziose ou quadro eczematizante grave).

5.3 Diagnoéstico das reacfes cutédneas adversas ao alimento e dermatite

atopica sensu stricto

O diagnéstico, a semelhanca do proposto pelas diretrizes vigentes (HENSEL
et al.,, 2015; MUELLER; UNTERER, 2018b), de forma sumarizada, foi estabelecido
ou havia sido preteritamente estabelecido, pela avaliacdo da resenha, dos dados
colhidos pela anamnese, apresentacdo do quadro sintomato-lesional (atendendo ao
menos cinco de oito critérios de Favrot) (FAVROT et al., 2010), além da excluséo
prévia de outras dermatopatias pruriginosas que possam ser miméticas. Realizou-se
dieta de eliminacdo com alimento caseiro, com o0 uso de proteina animal,
carboidratos e lipideos inéditos, ou ainda, com alimento comercial cuja fonte proteica
seja unica e hidrolisada, durante periodo minimo de oito semanas, sucedida por
provocacao dietética com o alimento anteriormente ofertado, até a recorréncia das
manifestacdes, por periodo maximo de 15 dias.

As dietas foram prescritas calculando-se a necessidade energética de
manutencdo (NEM) por meio da formula NEM= 95 x (PC)%", onde PC é o peso
corporal do paciente em quilogramas (NRC, 2006). As necessidades nutricionais
minimas foram atendidas baseando-se nas recomendac6es do Nutritional Guidelines
for Complete and Complementary Pet Food for Cats and Dogs (FEDIAF, 2020). Os
responsaveis pelos caes foram instruidos a ndo fornecerem petiscos ou outros
alimentos durante o periodo experimental e a fracionarem a alimentacdo em duas
refeicbes diarias.

Receberam o diagnéstico de Dermatite Atdpica sensu stricto (D.A.ss) aqueles
pacientes com caracteristicas clinicas de dermatite atopica (D.A.sl), que atenderam
a no minimo cinco dos oito critérios de Favrot, que tiveram exclusdo de diferenciais
geradores de prurido e que nao foram responsivos ao bindmino restricao-
provocacao dietética.

Receberam o diagnéstico de reacdo cutdnea adversa ao alimento (RCAA)
agueles pacientes que tiveram exclusédo de diferenciais geradores de prurido e que

foram responsivos ao bindbmino restricdo-provocacao dietética.
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5.4 Delineamento experimental

Os animais com diagnostico de dermatite alérgica ndo relacionada a
ectoparasitas, com diagnostico clinico de D.A. sensu lato (D.A.sl), portanto, sob os
critérios de Favrot (FAVROT et al.,, 2010), foram submetidos ao teste cutdneo de
puntura (Skin Prick Test) durante atendimento ambulatorial. Os resultados obtidos
neste teste foram levados em consideracdo para eleicdo dos ingredientes que
constituiram a dieta de eliminacdo especifica para o paciente, com a qual foram
alimentados por periodo de oito semanas. Ao final deste periodo de oito semanas,
os animais foram submetidos a prova de exposicdo provocativa, ou de provocacao
oral, onde o alimento consumido previamente a dieta de eliminacéo foi oferecido por
periodo maximo de 15 dias ou até que houvesse a recorréncia das manifestacées da
RCAA, tais como prurido e manifestagdes gastrointestinais.

Aos animais em que nao houve melhora das manifestacdes durante o periodo
de eliminacdo dietética (oito semanas), tampouco recorréncia durante a prova de
provocacédo oral (até 15 dias), foi estabelecido o diagnostico de Dermatite Atopica
sensu stricto.

Nos animais em que percebeu-se melhora durante as 8 semanas de
eliminacao dietética, realizou-se a procura por recorréncia das manifestacdes por
subsequentes exposi¢cdes provocativas, considerando-se os alimentos com reacdes
positivas no teste de puntura realizado, bem como aqueles constantes em histérico
pregresso obtido, sempre por periodo maximo de 15 dias. Nestes casos, apds 0s
eventos que resultaram em recorréncia das manifestacdes, a dieta provocativa foi
suspensa e a dieta de eliminacdo foi retomada até o cessar destas. Os pacientes
foram avaliados nos dias “0” (momento que precede a provocacéo dietética), e “15”
(momento em que a provocacdo dietética foi completada sem recorréncia de
manifestacbes ou parametros obtidos no dia em que foi suspensa a exposicdo
provocativa devido ao recrudescimento das manifestacdes), 0 quanto necessario,
para a realizacdo de todas as provas provocativas adicionais. A estes pacientes foi
estabelecido o diagnéstico de RCAA. A provocacdo foi realizada com a dieta base e,
sempre que possivel também de ingredientes individuais. Esta ultima, consistiu na
adicdo minima de 20% do ingrediente pesquisado a dieta base, que foi realizada

sempre apés a resolucao total dos quadros agudos desencadeados por outras
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provocagdes positivas, caso tenha ocorrido, a fim de ndo haver somacédo de
manifestacoes.

Os pacientes encaminhados por outros profissionais ou centros medico-
veterinarios com diagnéstico firmado de reacdo cutanea adversa ao alimento e que
atenderam aos critérios de inclusdo, portanto, estavam/estiveram sob dieta base por
minimo de 8 semanas, foram submetidos ao teste cutdneo de puntura, cujos
resultados guiaram as provas de provocacdo dietética com ingredientes
selecionados, também pelo periodo maximo de 15 dias. Estes pacientes foram
avaliados quinzenalmente, o quanto necessario, para a realizacdo das provas
provocativas e acompanhamento dos mesmos.

Os animais do grupo controle, foram avaliados em um Unico momento, em
gue, além da avaliacao clinica, dermatolégica e nutricional, foi realizado o teste
cutaneo de puntura. Estes animais, cdes da raca Beagle, eram provenientes de um
de canil situado no municipio de Cotia/SP.

A andlise de desempenho do teste cutaneo de puntura foi realizada pela
correlagcdo dos resultados iniciais obtidos neste teste com as provocacdes com
ingredientes especificos. Foram considerados resultados “verdadeiros positivos”
aqueles em que animais do Grupo RCAA com resultado positivo para determinado
extrato alergénico alimentar no Skin Prick Test (SPT) e que foram posteriormente
submetidos a prova de provocacao oral com tal alimento que igualmente mostrou-se
positiva. Os pacientes que tiveram resultado positivo a algum alérgeno no SPT,
porém, que ndo puderam, por qualquer motivo, passar pela exposicdo provocativa
com o mesmo, nao foram considerados para a andlise de desempenho.

Foram considerados resultados “verdadeiros negativos” aqueles achados
onde animais que além de terem resultado negativo no teste cutaneo de puntura
foram submetidos & exposicdo provocativa com o alérgeno potencial sem
recorréncia das manifestacdes ou que foram utilizados em dieta de eliminagédo que
posteriormente confirmou o diagndstico de RCAA. Foram também considerados
verdadeiros negativos os resultados do SPT aplicado nos animais do Grupo
Controle.

Os resultados “falsos positivos” relacionaram-se a todos aqueles em que os
animais que tiveram resultado positivo no SPT, quando submetidos a provocacao

oral, ndo deflagraram manifestacbes. Da mesma forma, os resultados “falsos
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negativos” foram aqueles em que, embora o resultado fosse negativo no SPT, a
provocacao dietética se mostrou positiva.

O desempenho foi entdo calculado seguindo as seguintes determinagdes:

- Sensibilidade: VP / (VP+FN)

- Especificidade: VN / (FP+VN)

- Valor Preditivo Positivo: VP / (VP+FP)

- Valor Preditivo Negativo: VN / (FN+VN)

- Acurécia: (VP+VN) / (VP+FP+FN+VN)

- Prevaléncia: (VP+FN) / (VP+FP+FN+VN)

Apenas o0s alérgenos que tiveram animais doentes verdadeiros positivos,
portanto, viabilizando os céalculos, e no minimo dois animais por grupo (Doente/N&o
Doente), com o objetivo de ndo provocar um viés de sensibilidade de 100%
equivocada, foram utilizados para o célculo de desempenho do teste.

O teste cutaneo de puntura foi aplicado em todos 0s grupos experimentais.
Nos animais do Grupo Controle, o teste cutaneo foi aplicado em momento Unico,
enquanto para os grupos DAss e RCAA foi aplicado no momento que antecedeu a
dieta de eliminacéo, para que este pudesse auxiliar na escolha dos ingredientes que
a compuseram. Aqueles pacientes do Grupo RCAA encaminhados por outros
profissionais ou centros médico-veterinarios com diagnostico firmado de reacédo
cutanea adversa ao alimento foram submetidos ao teste de puntura na sua
admisséo para que pudesse ser validada, ao corroborar com os achados, a dieta de

eliminacdo previamente estabelecida.

5.5 Parametros avaliados

Teste cutaneo de puntura (Skin Prick Test)

O teste cutaneo de puntura foi aplicado na regido torécica lateral, na pele,
apos a tosa da regido. Foram feitas marcacfes, com caneta dermografica, com
distancia minima de 2 cm, onde foram realizadas as manobras de puntura (ROSSI et
al., 2013; CARNETT; PLANT, 2018), no total de 13, com puntores descartaveis
plasticos bifurcados individuais (Duotip-Test® Il — Lincoln Diagnostics), previamente
embebidos em extrato alergénico, acondicionados em bandeja para este fim (Multi-

Test® Dipwell — Lincoln Diagnostics, Decatur, EUA), onde o0s pocos de
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acondicionamento permaneceram com 1mL do extrato especificado, que
permaneceu sob refrigeracdo. Foram utilizados 11 extratos de alérgenos alimentares
(carne de frango, carne bovina, carne de cordeiro, carne suina, carne de peixe, ovo,
leite, arroz, trigo, soja e milho), selecionados conforme a frequéncia de ocorréncia
dos alimentos incriminados nas RCAA de pacientes caninos (MUELLER; OLIVRY;
PRELAUD, 2016a), um controle positivo (histamina 10mg/ml) e um controle negativo
(solucédo salina fisiolégica fenolada 0,3% e glicerina 50%) (ALC® — Alergia Clinica
Laboratorial e Comércio Ltda, Sdo Paulo, Brasil). A interpretacdo do teste foi
realizada de forma padronizada aos 20 minutos ap6s as punturas. Foram
consideradas positivas as reacdes que tiveram mensuracdo do diametro minimo das
papulas superior a 3mm acima do controle negativo e que tiveram controle positivo
reagente maior que 3mm (ANTUNES et al., 2009; LACHAPELLE; MAIBACH, 2009;
LIEBERMAN; SICHERER, 2011; BOUSQUET et al.,, 2012). Os testes foram

realizados por um Unico executor e as mensuracdes obtidas com um paquimetro.

Figura 2 - Puntor Duotip-Test® I Figura 3 — Extratos alergénicos utilizados
(Lincoln Diagnostics) utilizado, com no estudo (ALC®).
bifurcacéo em destaque.

Fonte: GALATI, 2021. Fonte: GALATI, 2021.



Figura 4 — Extratos alergénicos e puntures
acondicionados em bandeja Multi-Test® Dipwell
em destaque.

= -
Fonte: GALATI, 2021.

Figura 5 — Extratos alergénicos e puntures acondicionados em bandeja Multi-Test®
Dipwell, paguimetro, régua, canetas dermogréficas e lupa, utilizados na execucéo e
interpretacéo chJ teste cuténeo de puntura (Skin Prick Test).

Fonte: GALATI, 2021.

44
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Figura 6 — Paciente destacando aplicacdo do teste em regido do
flanco, com demarcacdes e reacoes transcorridos 20 minutos.

Fonte: GALATI, 2021.

Avaliacdo do escore lesional

O escore lesional dos animais foi estabelecido segundo o indice Lesional da
Dermatite Atopica Canina (CADLI - ANEXO A, segundo PLANT et al.,, 2012),
validado pelo International Committee on Allergic Diseases of Animals (ICADA), de

escala 0-50. As avalia¢des foram realizadas por um Unico avaliador.

Avaliacdo de prurido

A avaliagdo de prurido seguiu a “Escala Qualitativa de prurido corpéreo”
(YAZBEK; LARSSON, 2012), que consiste em escala numérica verbal, sendo ainda
realizada uma escala analdgica visual (RYBNICEK et al., 2009).

Para a “Escala Qualitativa de Prurido Corpéreo” o responsavel foi instruido
com o auxilio de material fornecido (ANEXO B) a apontar qual situacdo hipotética
mais se assemelha a rotina de seu cédo, sendo estas:

- A (prurido ausente ou normal, equivalente a nota 0-2 na escala numérica
verbal) = coceira ocasional. Considerada normal quando comparada a outros
animais sadios;

- B (prurido discreto, equivalente a nota 3-4 na escala numeérica verbal) =
Coceira episodica e mais frequente. O animal ndo se cogca enquanto dorme, come,

brinca, passeia ou quando esté distraido por qualquer atividade;
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- C (Prurido Leve, equivalente a nota 5-6 na escala numérica verbal) =
Coceira em varios momentos do dia quando o animal estd acordado. O animal
acorda para se cocar, mas ainda ndo se coca enquanto come, brinca, passeia ou
guando esta distraido por outras atividades.

- D (prurido moderado, equivalente a nota 7-8 na escala numérica verbal) =
Coceira bastante intensa em varios momentos do dia. O animal para de comer,
brincar e se exercitar e acorda para se cocar ou se co¢a durante o sono.

- E (prurido grave, equivalente a 9-10 na escala numérica verbal) = Coceira
constante. O animal se cogca mesmo quando esta distraido e até durante a consulta.
S0 para de se cocar quando se chama sua atencéo.

Para a escala numérica verbal, o proprietario foi arguido a quantificar a
intensidade do prurido do animal entre 0 e 10, onde 10 seria equivalente a
intensidade maxima.

Na escala analdgica visual, com o auxilio de material fornecido (ANEXO C), o
responsavel pontuou sobre uma linha continua e foi instruido que o apice desta linha
seria a intensidade maxima de prurido. Posteriormente esta marcacgao foi mensurada

com régua (linha milimetrada de 10cm) e interpretada da seguinte forma: 0 a 1,9cm

prurido normal; 2 a 3,9cm = prurido muito leve; 4 a 5,9cm = prurido leve; 6 a 7,9cm

prurido moderado; 8 a 9,9cm = prurido grave; 10cm = prurido gravissimo
(RYBNICEK et al., 2009). As avaliacdes foram interpretadas e realizadas por um

Unico avaliador.

Avaliacéo do Escore de Condigao Corporal (ECC)

O escore de condicao corporal foi estabelecido por Unico avaliador em escala
de 1 a 9 pontos (LAFLAMME, 1997), onde os escores 4 e 5 representam condi¢c&o
corporal “ideal”’, os escores 6 e 7 indicam “sobrepeso” e 8 e 9 sdo atribuidos a

animais “obesos”.

Avaliacédo do Escore Fecal (EF)

O Escore Fecal foi atribuido pelo proprietario, que foi instruido com o auxilio
de material visual (ANEXO D) a estabelecer pontuacdo de 0 a 5, seguindo a
classificagdo de Carciofi et al., (2008), a saber: 0 para fezes liquidas; 1 para fezes
pastosas e sem forma; 2 para fezes macias, mal formadas e que assumem o

formato do recipiente de colheita; 3 para fezes macias, formadas e umidas, que
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marcam o0 piso; 4 para fezes bem formadas e consistentes, que ndo marcam 0 piso
(escore ideal); 5 para aquelas também bem formadas, mas duras e ressecadas.

Consideram-se normais os valores entre 3 e 4 (CARCIOFI et al., 2008).

5.6 Andlise estatistica

Foi realizada analise descritiva para a verificacdo da distribuicdo de
frequéncia e medidas de posicdo e variacdo dos dados obtidos para caracterizacéo
da populacéo estudada. Os dados foram avaliados pelo teste de Shapiro-Wilk para
verificar a normalidade. Para as comparacdes que envolveram dados quantitativos
foi utilizado o teste T de Student e o teste de comparacdo de Mann-Whitney
(Wilcoxon Rank Sum Test) foi conduzido para as variaveis qualitativas.

As analises estatisticas foram realizadas no software R versédo 3.6.1 (The R
Project for Statistical Computing), onde valores de p menores do que 5% (p < 0,05)

foram considerados significativos.

6 RESULTADOS

Nenhum animal experimentou reacdes adversas, imediatas ou tardias,
relacionadas a execucéo do teste ou prova de provocacao oral. Além disso, todos os
pacientes toleraram a execucdo do teste sem a necessidade de sedacdo ou
anestesia geral.

N&o houve intercorréncias com relacdo a condigcdes que inviabilizassem a
aplicacao do teste de puntura, como o uso de medicamentos ou a coexisténcia de
enfermidades e outras condi¢cdes cutaneas.

Nenhum paciente precisou ser retirado do estudo.

6.1 Caracterizacdo da populacédo estudada

Todos os 10 animais do Grupo RCAA tiveram diagnéstico de D.A.l.A., ou seja,
eram pacientes com RCAA que tinham D.A.sl, logo, dermatite atdpica como
manifestacdo. Estes animais respeitaram os critérios de Favrot em no minimo cinco
critérios, afora a resposta a restricdo-provocacao. Dos 10 animais, 50% atenderam a

sete critérios, enquanto os outros 50% atenderam a oito critérios.
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No Grupo Dermatite Atdpica sensu stricto todos o0s animais também
atenderam a no minimo cinco critérios, sendo, 40% dos animais atendendo a oito
critérios, 20% atendendo a sete critérios, 30% atendendo a seis critérios e 10%
atendendo a cinco critérios.

Dos 30 animais, 70% apresentavam definigéo racial e 30% sem raga definida.
E importante destacar que todos os animais que compuseram o grupo controle eram
caes com raca definida, tratando-se de cées de raca Beagle. No Grupo RCAA havia
animais sem raga definida (n=5), Shih Tzu, Bulldogue Francés, Dalmata, Shiba e
Schnauzer (n=1 cada raca). J& no Grupo Dermatite Atdpica sensu stricto havia
animais sem defini¢édo racial (n=4), Dachshund (n=2), Poodle, Cavalier King, Lhasa
Apso e Shih Tzu (n=1 cada).

Os animais eram predominantemente do sexo feminino, sendo que 57% dos
animais eram fémeas e 43% eram machos. Quando avaliados entre os grupos a
distribuicdo é de 6 e 4 no Grupo RCAA, 4 e 6 no Grupo DAss e 7 e 3 no Grupo
Controle, respectivamente para fémeas e machos.

Nenhum dos animais avaliados teve ECC (Escore de Condicdo Corporal)
abaixo de 5. No total, 39% dos animais tiveram ECC 5, ou ideal, 49% encontravam-
se em sobrepeso, sendo destes 8 em ECC 6 e 7 animais em ECC 7, e 12% de todos
0s animais incluidos no estudo eram obesos, sendo 2 destesem ECC 8 e 1 em ECC
9.

A idade média dos animais foi de 4,8 + 3,47 anos, de minima 1 ano e maxima
14 anos. No Grupo RCAA a idade média foi de 5,2 + 3,85 anos com minima de 1
ano e maxima 12 anos. No Grupo DAss a idade média foi de 6,2 + 4,07, de minima 2
anos e maxima 14 anos. No Grupo Controle a idade média foi de 3 anos * 1,15, de
idade minima 1 ano e maxima 4 anos.

O peso médio dos animais foi de 13,25 + 4,76 kg (min. 6,05 e max. 28 kg). No
Grupo RCAA o peso médio foi de 15,2 + 5,92 kg, mediana 13,52 kg (min. 6,05 e
max. 28 kg). No Grupo DAss o peso médio foi de 12,02 + 4,91kg, mediana 11,28 kg
(min. 6,5 e max. 23,97 kg). No Grupo Controle o peso médio foi de 12,53 quilos +
2,71, mediana 12,45 (min. 9,7 e max. 18,9 kg). Nos Grupos Dermatite AtGpica sensu
stricto e Grupo RCAA, uma vez que tiveram varios momentos de avaliacdo, e
consequentemente, variagdes de peso, os valores médios foram calculados para

uma padronizacao.
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Os dados da populacdo estudada encontram-se apresentados de forma
sumarizada nas Tabelas 1 e 2.
Tabela 1 — Frequéncia das variaveis racga, idade, sexo e escore de condi¢do corporal (ECC) nos Grupos

reacdo cutnea adversa ao alimento (RCAA), Dermatite Atépica sensu stricto (DAss) e Controle — Sao Paulo,
2021.

Grupos de estudo

Variaveis Categorias RCAA (n=10) DAss (n=10) Controle (n=10) Total
n (%) n (%) n (%) n
Com raca definida 5(17) 6 (20) 10 (33) 21
Raca
Sem raca definida 5 (17) 4 (13) 0 (0) 9
< anos 4 5 (17) 5 (17) 10 (33) 20
Idade 5e 9 anos 3 (10) 2 (6) 0 (0) 5
>10 anos 2 (6) 3(10) 0 (0) 5
Fémea 6 (20) 4 (13) 7 (23) 17
Sexo
Macho 4 (13) 6 (20) 3 (10) 13
Ideal 5 (16) 1(3) 6 (20) 12
ECC Sobre peso 4 (13) 8 (26) 3 (10) 15
Obeso 1(3) 1(3) 1@3) 3

Fonte: GALATI, 2021.
Legenda: DAss: Dermatite Atdpica sensu stricto; ECC: Escore de Condi¢cao Corporal; RCAA: Reacao
Cutanea Adversa ao Alimento

Tabela 2 — Média, mediana, desvio padrdo e minimos e maximos observados para o peso dos Grupos reacéo
cutdnea adversa ao alimento (RCAA), Dermatite Atopica sensu stricto (DAss) e Controle. Sdo Paulo, SP,
2021.

Variavel Grupo Média Mediana DP Min - Max
RCAA 15,2 13,52 5,92 6,05 - 28

Peso DAss 12,02 11,28 4,91 6,5 — 23,97
Controle 12,53 12,45 2,71 9,7-18,9

Fonte: GALATI, 2021.
Legenda: DP: Desvio Padrdo; D.A.ss: Dermatite Atopica sensu stricto; Min: Minimo; Max: Maximo; RCAA:
Reacdo Cutanea Adversa ao Alimento.
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6.2 Alimentos e Dietas

6.2.1 Dietas base

Os animais do Grupo Controle recebiam dieta base padronizada, sendo a
todos ofertado alimento comercial seco extrusado indicado para caes adultos cuja
composicdo tinha como principais fontes proteicas: farinha de visceras de frango,
farinha de salmé&o, ovo desidratado. O alimento também continha quirera de arroz e
milho integral moido.

Nos animais do Grupo DAss a dieta base consistia de alimento comercial
seco extrusado para 90% dos animais e caseiro para apenas um animal. Este
animal tinha sua dieta composta por carne bovina, arroz integral, batata inglesa e
cenoura cozidos. Os demais animais recebiam alimentos comerciais cujas principais
composicdes de fontes proteicas descritas na embalagem eram: farinha de visceras
de frango, farinha de salméo, ovo desidratado, quirera de arroz e milho integral
moido (1); farinha de visceras de frango, quirera de arroz, milho integral moido (2);
farinha de visceras de aves, glaten de trigo, gluten de milho, quirera de arroz (3);
farinha de carne e ossos, farinha de subprodutos de frango, milho integral moido e
farelo de soja (1); farinha de visceras de frango, farinha de carne, milho integral
moido, quirera e farelo de arroz (1); farinha de visceras de frango, ovo desidratado e
quirera de arroz (1).

Nos animais do Grupo RCAA a dieta base consistiu em 100% de alimento
comercial. Estes alimentos tinham como principais fontes proteicas listadas os
seguintes ingredientes: quirera de arroz e proteina hidrolisada de soja (1); farinha de
visceras de aves, milho, quirera de arroz e gluten de trigo (2); farinha de visceras de
frango, farinha de carne bovina, gluten de milho, trigo e quirera de arroz (1); farinha
de carne e ossos de ovino e quirera de arroz, (1); farinha de visceras de frango,
farelo de gluten de milho, ovo desidratado e quirera de arroz (2); farinha de peixe,
ovo desidratado, farinha de visceras de frango (1); farinha de visceras de frango,
ovo desidratado e quirera de arroz (1); farinha de visceras de frango, farelo de glaten
de milho, ovo desidratado, milho integral moido, quirera de arroz (1).

Considerando-se as principais matérias primas utilizadas que trazem
contribuicdo proteica observadas nos alimentos dos animais dos Grupos RCAA e

DAss, os ingredientes e suas frequéncias foram: arroz em 18 alimentos, frango em
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17 alimentos, milho em 14 alimentos, ovo em 7 alimentos, trigo em 6 alimentos, soja
em 2 alimentos, proteina bovina em 4 alimentos, peixe em 2 alimentos e ovino em 1
alimento. Os palatabilizantes, quando declarados em rotulos, constituiam-se de
hidrolisado de figado de aves e suino ou proteina isolada de suino (farinha de
torresmo). Estes, embora de origem substancialmente proteica, tém infima

contribuicdo a composicao proteica total dos alimentos comerciais avaliados.

6.2.2 Dietas de eliminagao

Os animais do Grupo Controle, provenientes de canil, ndo foram submetidos a
dietas de eliminacéo.

Os animais do Grupo DAss, foram todos submetidos a dieta de eliminacéo
caseira. Ela foi composta por batata inglesa e carne suina em todos os animais
(Tabela 3).

Tabela 3 — Composicdo dos alimentos empregados como dieta base e de eliminacdo dos animais do Grupo
Dermatite Atopica sensu stricto. Sdo Paulo, SP, 2021.

ASL”;S' Dieta Base Principais fontes proteicas identificadas na Dieta Base Dieta de eliminag&o
1 ACO frango, ovo, peixe, milho e arroz Batata inglesa + carne suina
2 ACO frango, milho e arroz Batata inglesa + carne suina
3 ACO frango, trigo, milho e arroz Batata inglesa + carne suina
4 ACO frango, milho e arroz Batata inglesa + carne suina
5 ACO frango, trigo, milho e arroz Batata inglesa + carne suina
6 ACA bovina e arroz Batata inglesa + carne suina
7 ACO bovina, frango, soja e milho Batata inglesa + carne suina
8 ACO frango, bovina, milho e arroz Batata inglesa + carne suina
9 ACO frango, ovo e arroz Batata inglesa + carne suina
10 ACO frango, trigo, milho e arroz Batata inglesa + carne suina

Fonte: GALATI, 2021.
Legenda: ACO: Alimento Comercial; ACA: Alimento Caseiro

Nos animais do Grupo RCAA, as dietas de eliminagdo foram a base de
alimento caseiro para 6 animais e alimento comercial para os demais. Os
ingredientes utilizados nas dietas de eliminacdo com alimento caseiro foram: arroz e
carne suina (n=1), batata inglesa e peixe (n=2) e batata inglesa e carne suina (n=3).
As dietas de eliminacdo com alimento comercial foram a base de proteina

hidrolisada de peixe (n=3) e soja (n=1) (Tabela 4).
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Tabela 4 — Composicdo dos alimentos empregados como dieta base e de eliminacdo dos animais do Grupo
RCAA. Sdo Paulo, SP, 2021.

Animal

RCAA Dieta Base Principais fontes proteicas da dieta base Dieta de eliminacgéo

1 ACO hidrolisado de soja e arroz Batata inglesa + carne suina
2 ACO frango, milho, arroz e trigo Batata inglesa + carne de peixe
3 ACO frango, bovina, milho, trigo e arroz Batata inglesa + carne suina
4 ACO ovina e arroz Batata inglesa + carne de Peixe
5 ACO frango, milho, ovo e arroz Hidrolisado de soja (ACO)

6 ACO frango, milho, ovo e arroz Arroz integral + carne suina

7 ACO frango, peixe e ovo Batata inglesa + carne suina
8 ACO frango, ovo e arroz Hidrolisado de peixe (ACO)

9 ACO frango, milho, arroz e trigo Hidrolisado de peixe (ACO)
10 ACO frango, milho, ovo e arroz Hidrolisado de peixe (ACO)

Fonte: GALATI, 2021.

Legenda: ACO: Alimento Comercial; ACA: Alimento Caseiro.

6.3 Provocacdes dietéticas

Todos os pacientes do Grupo DAss e Grupo RCAA foram submetidos a
provocacdo dietética inicialmente com a dieta base. Os achados clinicos da
provocacdo dietética com a dieta base, dos animais do Grupo DAss séo
representados na Tabela 5 e do Grupo RCAA na Tabela 6, onde o momento 0
corresponde ao ultimo dia de dieta de eliminacdo e o momento 15 representa 14

dias transcorridos do inicio da provocacéao dietética.

Tabela 5 — Resultados das variaveis de escore fecal, escore lesional e escala de prurido nos tempos 0 e 15
do periodo de provocacdo dietética, dos animais do Grupo Dermatite Atépica sensu stricto (DAss). Sdo

Paulo,

Fonte:

SP, 2021.
Animal EFO EF15 ELO EL15 YLO YL15 NVO NvV15 VASO VASI15
DAss
1 4 4 21 21 C B 5 5 4,6 4,2
2 4 4 29 29 D D 8 8 6,8 7
3 4 4 20 20 B B 4 4 4,5 4,4
4 3 3 25 25 D D 9 9 8 8,1
5 3 3 26 26 C C 6 6 55 5,7
6 4 4 16 16 C C 3 4 5,8 55
7 4 4 12 13 B B 4 3 1,4 2
8 4 4 20 18 A A 1 1 1.8 1,7
9 4 4 16 17 D D 7 8 8,9 8
10 3 3 22 22 A A 2 2 1,4 1,2
GALATI, 2021.

Legenda: EF: Escore Fecal; EL: Escore Lesional (CADLI); YL: Escala Qualitativa de Prurido de Yazbek-
Larsson; NV: Escala de Prurido Numérica Verbal; VAS: Escala Visual Analégica de Prurido.
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Tabela 6 — Resultados das variaveis de escore fecal, escore lesional, escala de prurido nos tempos 0 e 15 do
periodo de provocacéo dietética, dos animais do Grupo reacao cutanea adversa ao alimento (RCAA). Sao
Paulo, SP, 2021.

Animal EFO EF15 ELO EL15 YLO YL15 NVO NV 15 VASO VAS15

RCAA

1 4 4 15 22 B D 2 8 1,6 3,6
2 3 1 10 22 B D 7 9 4,3 6,7
3 3 3 22 30 A C 1 8 2,1 59
4 4 2 10 30 B D 4 8 2,5 5,3
5 3 3 9 23 B D 4 10 19 9,4
6 4 4 15 22 B D 4 9 2 3,7
7 4 3 10 17 B D 3 9 5,6 7,7
8 3 3 10 15 B E 4 7 1.8 5,6
9 4 4 20 A C 5 9 3,2 7

10 4 4 18 B D 2 7 3,3 6,7

Fonte: GALATI, 2021.

Legenda: EF: Escore Fecal; EL: Escore Lesional (CADLI); YL: Escala Qualitativa de Prurido de Yazbek-
Larsson; NV: Escala de Prurido Numérica Verbal; VAS: Escala Visual Analégica de Prurido (em
centimetros).

Observou-se diferenca significativa nos tempos 0 e 15 para o escore lesional
utilizando-se o CADLI, ou seja, frente a provocacao dietética houve exacerbacéo das
manifestacdes nos pacientes do Grupo RCAA (p<0,001). Estes achados séao

demonstrados na Tabela 7.

Tabela 7 — Comparacéo do escore lesional (CADLI) nos tempos 0 e 15 da provocacao dietética dos animais
do Grupo Reacdo Cuténea Adversa e Dermatite Atdpica sensu stricto. Sdo Paulo, SP, 2021.

Grupo RCAA Teste t p-valor IC (95%)
CADLI 0 versus 15 -6.7 0.001 -11.886: 6.409
Grupo DAss Teste t p-valor IC (95%)

CADLI 0 versus 15 0 1 -4.740:4.740

Fonte: GALATI, 2021.
Legenda: CADLI: Index Lesional da Dermatite Atdpica Canina; ss: sensu stricto; RCAA: Reacdo Cutanea
Adversa a Alimentos IC: Intervalo de confianca.

Da mesma forma como com o escore lesional CADLI, houve diferenca para
todos os parametros de avaliacdo de prurido (escala qualitativa de prurido corporeo
de Yazbek-Larsson, a escala de prurido numérica verbal e a escala analdgica de
prurido) no Grupo RCAA guando se observa os momentos 0 e 15 no periodo de

provocacao dietética. Isto ndo se repete para o Grupo DAss (Tabela 8).
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Tabela 8 — Comparacédo das variaveis de prurido entre os tempos 0 e 15 da provocacédo dietética dos animais
do Grupo Reacdo Cutanea Adversa ao Alimento e Dermatite Atdpica sensu stricto. Sdo Paulo, SP, 2021.

Grupo RCAA Estatistica de Wilcoxon p-valor
Escala Qualitativa de Prurido 48 0,001
Escala Analdgica Visual 71,5 0,001
Prurido Numérico Verbal 57 0,001
Grupo DAss Estatistica de Wilcoxon p-valor
Escala Qualitativa de Prurido 52,5 0,875
Escala Analdgica Visual 38,5 0,392
Prurido Numérico Verbal 50 1,00

Fonte: GALATI, 2021.
Legenda: RCAA: Reacdo Cutanea Adversa ao Alimento; DAss: Dermatite Atopica sensu stricto.

Dos 10 animais com RCAA, 2 nao foram provocados com ingredientes, afora
a dieta base. Isto ocorreu devido opgdo dos responsaveis que temiam, apos o
sucesso da dieta de eliminacdo, a recorréncia das manifestacbes que outrora
ocorreu com a provocacdo com o alimento anterior/dieta base. Esta decisao foi
respeitada.

A provocagdo com ingredientes individuais aconteceu em 8 animais deste
grupo, sendo 25% dos animais provocados com um ingrediente, 37,5% com dois
ingredientes e outros 37,5% provocados com trés ingredientes. Os animais e 0s

respectivos ingredientes e achados, séo representados na Tabela 9.

Tabela 9 — Achados nos tempos 0 e 15 nas provocacgfes dietéticas com ingredientes individuais dos animais do
Grupo RCAA. Séo Paulo, SP, 2021.
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RCAA Ingrediente EFO EF15 ELO EL15 YLO YL15 NVO NV15 VASO VAS 15
1 Soja 4 4 12 26 B E 2 9 3,1 7,6
2 Arroz 3 3 10 24 D 7 9 4,2 7
2 Carne bovina 4 2 12 20 B D 6 8 3,3 6,3
2 Frango 3 2 11 19 B D 7 9 3,7 7,9
5 Carne bovina 3 3 12 13 B B 5 5 2 2,2
5 Frango 3 3 13 24 B D 5 9 2,5 9
6 Carne bovina 4 4 12 25 B D 4 9 2,7 4,1
6 Carne de cordeiro 4 4 13 26 B D 4 8 3 4.3
7 Carne bovina 4 4 11 18 B D 4 8 2,4 8,8
7 Frango 4 3 10 15 A D 3 7 1,9 6,4
7 Ovo 4 4 12 16 B C 3 7 2,5 7,1
8 Ovo 3 3 10 17 B D 3 7 15 7,5
9 Carne bovina 4 4 5 6 B B 6 6 2,4 3,6
9 Frango 4 4 4 23 B C 5 8 3,4 8,1
9 Ovo 4 4 8 B B 5 5 2,7 4,1
10 Carne bovina 4 4 8 B B 2 3 2,6 3,5
10 Frango 4 4 8 20 B E 5 8 3,7 84

Fonte: GALATI, 2021.

Legenda: RCAA: Grupo Reacdo Cutanea Adversa a Alimentos; EF: Escore Fecal; EL: Escore Lesional
(CADLI); YL: Escala Qualitativa de Prurido de Yazbek-Larsson; NV: Escala de Prurido Numérica Verbal; VAS:
Escala Visual Analdgica de Prurido.

Das 17 provocacOes aplicadas com ingredientes individuais, apenas quatro
(23,5%) foram negativas.

Dois (20%) animais apresentaram manifestacdes gastrointestinais,
representadas por diminuicdo do Escore Fecal, flatuléncia e aumento do numero de
defecacdes.

Os ingredientes envolvidos nas RCAA dos animais do Grupo RCAA, ou seja,
gue deflagraram as manifestacbes quando da provocacdo oral, o método Gold
Standard para o seu diagnéstico foram: frango em 5 animais, carne bovina em 3
animais, ovo em 2 animais, carne de cordeiro em lanimal, arroz em 1 animal e soja
em 1 animal.

Ressalta-se que mais de um ingrediente pode ser incriminado no mesmo
animal (Tabela 10), de forma que trés animais do grupo RCAA foram pacientes ditos
polissensibilizados para trofoalérgenos, quando hd o envolvimento de mais de um
alimento. Destes, um paciente foi responsivo aos alérgenos alimentares carne
bovina, carne de frango e arroz (animal 2); outro a carne bovina, carne de frango e
ovo (animal 7) e um terceiro paciente foi responsivo a dois ingredientes a carne

bovina e carne de cordeiro (animal 6).
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Tabela 10 - Ocorréncia e frequéncia dos ingredientes
envolvidos nas reacdes cutdneas adversas a alimentos
(RCAA) dos animais do Grupo RCAA. Sao Paulo, SP, 2021.

10%
10%

Carne de Cordeiro

Ingrediente N %*
Carne de Frango 5 50%
Carne Bovina 3 30%
Ovo 2 20%
Arroz 1 10%

1

1

Soja

Fonte: GALATI, 2021.

Legenda: N: nimero de animais.

*. a soma das frequéncias excede 100% uma vez que foram
consideradas as polissensibilizacdes.

6.4 Teste Cutaneo de Puntura (Skin Prick Test)

Em todos os animais do Grupo RCAA, o teste de puntura foi utilizado como
critério de escolha para as provocacfes com ingredientes especificos, somando-se
com as informacdes do historico dietético.

Os resultados do teste cutaneo de puntura sdo apresentados nas Tabelas 11

a 13.
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Tabela 11 — Resultado do teste cutaneo de puntura dos animais do Grupo RCAA. As mensuracdes em milimetros representam o didmetro médio das papulas
resultantes da puntura. Sao Paulo, SP, 2021.

RCAA CP CN Carne Bov. Carne Cord. Carne Fr. Carne Px. Carne Sui. Arroz Leite Milho Ovo Soja Trigo
1 7 mm 0 mm 0mm 0 mm 0 mm 0 mm 0 mm 0 mm 0 mm 0mm 0 mm 0mm 0mm
2 10 mm 0 mm 0mm 0mm 0 mm 0 mm 0 mm 0 mm 0 mm 0 mm 0 mm 0 mm 0mm
3 10 mm 4 mm 0mm 0 mm 0 mm 4 mm 0 mm 0 mm 0 mm 0 mm 0 mm 0 mm 0 mm
4 13 mm 0 mm 0mm 0mm 0 mm 0 mm 0 mm 0mm 0 mm 4 mm 0 mm 0 mm 4 mm
5) 12 mm 0 mm 6 mm 5 mm 0 mm 0 mm 0 mm 5 mm 0 mm 0 mm 5 mm 0 mm 0 mm
6 20 mm 0 mm 5mm 4 mm 0 mm 0 mm 0 mm 0mm 0 mm 0 mm 4 mm 4 mm 0mm
7 12 mm 0 mm 4 mm 0 mm 0 mm 3 mm 0 mm 0 mm 0 mm 0 mm 5 mm 4 mm 3mm
8 15 mm 0 mm 0 mm 0 mm 0 mm 0 mm 0 mm 0mm 0 mm 0 mm 4 mm 0 mm 0 mm
9 12 mm 0 mm 0 mm 5 mm 0 mm 5 mm 3 mm 0 mm 0 mm 0 mm 3 mm 0 mm 2 mm
10 12 mm 0 mm 4 mm 4 mm 4 mm 6 mm 0 mm 0mm 0 mm 0 mm 0 mm 9 mm 0 mm

Fonte: GALATI, 2021.
Legenda: RCAA: Animais do Grupo Reacao Cutanea Adversa a Alimentos; CP: controle positivo; CN: controle negativo; Bov.: Bovina; Cord.: Cordeiro; Fr.: Frango;
Px.: Peixe; Sui.: Suina.
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Tabela 12 — Resultado do teste cutaneo de puntura dos animais do Grupo Dermatite Atopica sensu stricto. As mensuragdes em milimetros representam o diametro
médio das papulas resultantes da puntura. Sdo Paulo, SP, 2021.

Carne

DAss CP CN Carne Bov. Carne Cord. Carne Fr. Carne Px. Sui. Arroz Leite Milho Ovo Soja Trigo
10mm 0 mm 0 mm 0 mm 3 mm 0 mm 0 mm 4 mm 3 mm 0 mm 3mm O0mm 4 mm

2 10mm O0Omm 3 mm 0mm 0mm 0mm 0mm 0mm 0mm 0mm Omm Omm 0mm
3 12mm 0 mm 0 mm 0 mm 0 mm 6 mm 0 mm 3 mm 0 mm 0 mm 3mm O0mm 3 mm
4 7 mm 0 mm 0 mm 0mm 0mm 0mm 0mm 0mm 0mm 0mm Omm Omm 0mm
5 11mm O0mm 0 mm 0 mm 0 mm 0 mm 0 mm 0 mm 3 mm 0 mm 3mm O0mm 0 mm
6 10mm O0Omm 0 mm 0mm 0mm 0mm 0mm 5mm 0mm 5mm Omm Omm 4 mm
7 10mm 1 mm 0 mm 0 mm 0 mm 0 mm 3 mm 3 mm 0 mm 0 mm Omm 4 mm 4 mm
8 10mm 4 mm 4 mm 0 mm 4 mm 5mm 0mm 0mm 0mm 0mm Omm Omm 0mm
9 5 mm 0 mm 0 mm 0 mm 0 mm 0 mm 0 mm 0 mm 0 mm 0 mm Omm O0mm 0 mm
10 12mm O0mm 0 mm 0 mm 0mm 0 mm 0mm 0mm 4 mm 0mm Omm Omm 0mm

Fonte: GALATI, 2021.
Legenda: DAss: Animais do Grupo Dermatite Atdpica sensu stricto; CP: controle positivo; CN: controle negativo; Bov.: Bovina; Cord.: Cordeiro; Fr.: Frango; Px.:
Peixe; Sui.: Suina.
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Tabela 13 — Resultado do teste cutaneo de puntura dos animais do Grupo Controle. As mensuragdes em milimetros representam o didmetro médio das pépulas
resultantes da puntura. Sao Paulo, SP, 2021.

Carne Carne

Controle CP CN Carne Bov. Carne Cord. Carne Fr. Px. Sui. Arroz Leite Milho Ovo Soja Trigo
1 8 mm 0 mm 0 mm 0 mm 0 mm 0 mm 0 mm 0 mm 0 mm Omm Omm Omm 0 mm
2 8 mm 0mm 0mm 0 mm 0mm 0mm 0mm 0mm 0mm Omm Omm Omm O0mm
3 8 mm 0 mm 0 mm 0 mm 0 mm 0 mm 0 mm 0 mm 0 mm Omm Omm Omm 0 mm
4 9 mm 0mm 0mm 0 mm 0mm 0mm 0mm 0mm 0mm Omm Omm Omm O0mm
5 8 mm 0 mm 0 mm 0 mm 0 mm 0 mm 0 mm 0 mm 0 mm Omm Omm Omm 0 mm
6 9 mm 0mm 0mm 0 mm 0mm 0mm 0mm 0mm 0mm Omm Omm Omm O0mm
7 9 mm 0 mm 0 mm 0 mm 0 mm 0 mm 0 mm 0 mm 0 mm Omm Omm Omm 0 mm
8 9 mm 0mm 0 mm 0 mm 0mm 0 mm 0mm 0mm 0mm Omm Omm Omm O0mm
9 6 mm 0 mm 0 mm 0 mm 0 mm 0 mm 0 mm 0 mm 0 mm Omm Omm Omm 0 mm
10 9 mm 0mm 0 mm 0 mm 0mm 0 mm 0mm 0mm 0mm Omm Omm Omm O0mm

Fonte: GALATI, 2021.
Legenda: Controle: Animais do Grupo Controle; CP: controle positivo; CN: controle negativo; Bov.: Bovina; Cord.: Cordeiro; Fr.: Frango; Px.: Peixe; Sui.: Suina.
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A comparagdo dos achados do teste cutaneo de puntura e das provas de
provocacao oral, quando da comparacdo com o Grupo Controle, esta disposta nas
Tabelas 14 e 15. A classificagdao dos pacientes em “doente” e “ndo doente” foi
baseada nos achados das provas de provocacédo oral (Gold Standard), ou seja, 0s
animais ditos doentes sdo aqueles que, afora a resposta durante a prova de
eliminacdo dietética, tiveram recorréncia das manifestacdées quando submetidos a
provocacao oral com o ingrediente especifico discriminado. Da mesma forma, nao
doente é o status conferido aqueles pacientes que foram submetidos a provocacao
oral, contudo nio deflagraram qualquer manifestagéo. E importante ressaltar que os
animais do Grupo DAss, além daqueles do Grupo Controle, sdo, por Obvio,

considerados nao doentes.
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Tabela 14 — Comparacédo dos resultados do teste cutdneo de puntura (Skin Prick Test) para cada alérgeno e
da provocacdao oral (Gold Standard) dos animais dos Grupos RCAA e Controle. Sdo Paulo, SP, 2021.
Carne Bovina

Doente Nao Doente Total
Teste SPT Positivo 2 2 4
Teste SPT Negativo 1 11 12
Total 3 13 16
Carne de Cordeiro*
Doente Nao Doente Total
Teste SPT Positivo 1 0 1
Teste SPT Negativo 0 10 10
Total 1 10 11
Carne de Frango
Doente Nao Doente Total
Teste SPT Positivo 1 0 1
Teste SPT Negativo 4 10 14
Total 5 10 15
Carne de Peixe*
Doente Nao Doente Total
Teste SPT Positivo 0 0 0
Teste SPT Negativo 0 12 12
Total 0 12 12
Carne Suina*
Doente N&o Doente Total
Teste SPT Positivo 0 0 0
Teste SPT Negativo 0 14 14
Total 0 14 14
Arroz*
Doente Nao Doente Total
Teste SPT Positivo 0 0 0
Teste SPT Negativo 1 10 11
Total 1 10 11
Leite*
Doente Nao Doente Total
Teste SPT Positivo 0 0 0
Teste SPT Negativo 0 10 10
Total 0 10 10
Milho*
Doente Nao Doente Total
Teste SPT Positivo 0 0 0
Teste SPT Negativo 0 10 10
Total 0 10 10
Ovo
Doente Nao Doente Total
Teste SPT Positivo 2 1 3
Teste SPT Negativo 0 10 10
Total 2 11 13
Soja*
Doente Nao Doente Total
Teste SPT Positivo 0 0 0
Teste SPT Negativo 1 10 11
Total 1 10 11
Trigo*
Doente Nao Doente Total
Teste SPT Positivo 0 0 0
Teste SPT Negativo 0 10 10
Total 0 10 10

Fonte: GALATI, 2021.
Legenda: SPT: Skin Prick Test.
*Dados insuficientes para a andlise individual de desempenho.



Tabela 15 — Comparacédo dos achados gerais do teste cutdneo de puntura (Skin Prick
Test) e da provocacéo oral (Gold Standard) dos animais dos Grupos RCAA e Controle.
S&o Paulo, SP, 2021.

Doente Nao Doente Total
Teste SPT Positivo 6 3 9
Teste SPT Negativo 7 107 114
Total 13 110 123

Fonte: GALATI, 2021.
Legenda: SPT: Skin Prick Test.
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A partir dos dados apresentados na Tabela 14 é possivel realizar a seguinte

interpretacdo referente aos resultados Verdadeiros Positivos (VP), Falso Positivos

(FP), Falso Negativos (FN) e Verdadeiros Negativos (VN):
- Carne Bovina: 2 VP, 2 FP, 1 FN e 11 VN.
- Carne de Cordeiro: 1 VP, 0 FP, 0 FN e 10 VN.
- Carne de Frango: 1 VP, 0 FP, 4 FN e 10 VN.
- Carne de Peixe: 0 VP, 0 FP, 0 FN e 12 VN.
- Carne Suina: 0 VP, 0 FP, O FN e 14 VN.
- Arroz: 0 VP, O FP, 1 FN e 10 VN.
- Leite: 0 VP, 0 FP, O FN e 10 VN.
- Milho: 0 VP, O FP, 0 FN e 10 VN.
-Ovo: 2VP,1FP,0FN e 10 VN.
- Soja: 0 VP, 0 FP, 1 FN e 10 VN.
- Trigo: 0 VP, O FP, O FN e 10 VN.

O desempenho do teste quando da comparacdo do Grupo RCAA com o

Grupo Controle foi representado na Tabela 16. O desempenho pdde ser analisado

individualmente apenas para 0s extratos alergénicos alérgenos carne bovina, carne

de frango e ovo.
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Tabela 16 — Andlise de desempenho do teste cutaneo de puntura (Skin Prick Test) considerando-se os
achados dos animais dos Grupos reacao cutanea adversa ao alimento e Controle. Sdo Paulo, SP, 2021.

SE (%) ES(%) VPP (%) VPN (%) P (%) _ Acuracia IC (95%) Kappa
Carne Bovina 67 85 50 o1 18 0,81 ((3?554:55); 0,45
gf‘;ggeode 20 100 100 71 33 0,73 é?é‘;‘;% 0,25
Ovo 100 90 66 100 15 0,02 (ggg’gl?); 0,75
lﬁgﬁn t‘(’; 46 97 66 93 10 0,91 (00,'55536); 0,50

Fonte: GALATI, 2021.
Legenda: SE: sensibilidade; ES: especificidade; VPP: valor preditivo positivo; VPN: valor preditivo negativo;

P: prevaléncia dos doentes sobre o total de animais avaliados; IC: intervalo de confianca; Kappa: coeficiente
Kappa.

Quando considerados todos os alimentos, ou seja, 0 desempenho do teste de
puntura com todos o0s seus extratos alergénicos (n=11), mostrou sensibilidade de
46%, especificidade de 97%, valor preditivo positivo de 66%, valor preditivo negativo
de 93% e acuracia de 0,91.

A comparacao dos resultados do teste cutaneo de puntura e das provas de
provocacao oral, quando da comparacdo com o Grupo DAss, esta disposta nas
Tabelas 17 e 18. A classificagdo dos pacientes em “doente” e “ndo doente” foi

baseada nos achados das provas de provocacao oral.
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Tabela 17 — Comparacdo dos achados do teste cutdneo de puntura (Skin Prick Test) para cada alérgeno e da
provocacéo oral (Gold Standard) dos animais dos Grupos RCAA e Dermatite Atopica sensu stricto. Sdo Paulo,
SP, 2021.

Carne Bovina

Doente Nao Doente Total
Teste SPT Positivo 2 3 5
Teste SPT Negativo 1 10 11
Total 3 13 16
Carne de Cordeiro*
Doente Nao Doente Total
Teste SPT Positivo 1 0 1
Teste SPT Negativo 0 10 10
Total 1 10 11
Carne de Frango
Doente Nao Doente Total
Teste SPT Positivo 1 1 2
Teste SPT Negativo 4 9 13
Total 5 10 15
Carne de Peixe*
Doente N&o Doente Total
Teste SPT Positivo 0 1 1
Teste SPT Negativo 0 11 11
Total 0 12 12
Carne Suina*
Doente Nao Doente Total
Teste SPT Positivo 0 0 0
Teste SPT Negativo 0 14 14
Total 0 14 14
Arroz*
Doente Nao Doente Total
Teste SPT Positivo 0 3 3
Teste SPT Negativo 1 7 8
Total 1 10 11
Leite*
Doente Nao Doente Total
Teste SPT Positivo 0 3 3
Teste SPT Negativo 0 7 7
Total 0 10 10
Milho*
Doente N&o Doente Total
Teste SPT Positivo 0 1 1
Teste SPT Negativo 0 9 9
Total 0 10 10
Ovo
Doente Nao Doente Total
Teste SPT Positivo 2 4 6
Teste SPT Negativo 0 7 7
Total 2 11 13
Soja*
Doente Nao Doente Total
Teste SPT Positivo 0 1 1
Teste SPT Negativo 1 9 10
Total 1 10 11
Trigo*
Doente Nao Doente Total
Teste SPT Positivo 0 4 4
Teste SPT Negativo 0 6 6
Total 0 10 10

Fonte: GALATI, 2021.
Legenda: SPT: Skin Prick Test.
*Dados insuficientes para a andlise individual de desempenho.
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Tabela 18 — Comparacédo dos achados gerais do teste cutdneo de puntura (Skin Prick
Test) e da provocacédo oral (Gold Standard) dos animais dos Grupos RCAA e Dermatite
Atépica sensu stricto. Sdo Paulo, SP, 2021.

Doente Nao Doente Total
Teste SPT Positivo 6 21 27
Teste SPT Negativo 7 99 106
Total 13 120 133

Fonte: GALATI, 2021.
Legenda: SPT: Skin Prick Test.

O desempenho do teste quando da comparacdo dos Grupos RCAA e
Dermatite Atdpica sensu stricto, encontra-se apresentado na Tabela 17. Os dados
individuais de cada extrato alergénico revelaram as seguintes constatacfes acerca
de Verdadeiros Positivos (VP), Falso Positivos (FP), Falso Negativos (FN) e
Verdadeiros Negativos (VN):

- Carne Bovina: 2 VP,3 FP,1 FN e 10 VN.

- Carne de Cordeiro: 1 VP,0 FP,0 FN e 10 VN.

- Carne de Frango: 1 VP,1 FP, 4 FN e 9 VN.

- Carne de Peixe: 0 VP,1 FP,0 FN e 11 VN.

- Carne Suina: 0 VP,0 FP,0 FN e 14 VN.

- Arroz: 0 VP,3 FP,1 FN e 7 VN.

- Leite: 0 VP,3 FP,0 FN e 7 VN.

- Milho: 0 VP,1 FP, 0O FN e 9 VN.

-Ovo: 2VP,4FP,0FN e 7 VN.

- Soja: 0 VP,1 FP,1 FN e 9 VN.

- Trigo: 0 VP,4 FP,0 FN e 6 VN.

O desempenho do teste quando da comparacdo do Grupo RCAA com o
Grupo Dermatite Atdpica sensu stricto foi representado na Tabela 19. O
desempenho pbode ser analisado individualmente apenas para 0s extratos
alergénicos de carne bovina, carne de frango e ovo, assim como quando da

comparacao entre os Grupos Controle e RCAA.
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Tabela 19 — Andlise de desempenho do teste cutdneo de puntura (Skin Prick Test) considerando-se os
achados dos animais dos Grupos RCAA e Dermatite Atdpica sensu stricto. Sdo Paulo, SP, 2021.

SE(%) ES(%) VPP (%) VPN (%) P (%) Acuracia I1C (95%) Kappa
Carne Bovina 67 77 40 91 19 0,75 (0,4762; 0,9273) 0,35
Carne de Frango 20 90 50 69 33 0,66 (0,3838; 0,8818) 0,11
Ovo 100 63 33 100 15 0,69 (0,3857; 0,9091) 0,35
Todos os alimentos 46 83 22 93 9 0,79 (0,7103; 0,8553) 0,19

Fonte: GALATI, 2021.

Legenda: SE: sensibilidade; ES: especificidade; VPP: valor preditivo positivo; VPN: valor preditivo negativo;
P: prevaléncia dos doentes sobre o total de animais avaliados; IC: intervalo de confianca; Kappa: coeficiente
Kappa.

Na comparacdo dos Grupos RCAA e DAss a analise de desempenho do teste
cutaneo de puntura quando considerados todos os extratos alergénicos empregados
(n=11) evidenciou o seguinte desempenho: sensibilidade de 46%, especificidade de
83%, valor preditivo positivo de 22%, valor preditivo negativo de 93% e acuracia de
0,79.

7 DISCUSSAO

Todos os pacientes alocados no Grupo RCAA, portanto, aqueles com
diagnéstico de reacdo cutanea adversa ao alimento, tiveram caracterizacéo
sintomato-lesional de dermatite atdpica, ou seja, o diagnostico clinico de DAslI
(PICCO et al., 2008). Portanto, todos estes pacientes (100%) séo ditos com D.A.L.A.
(FAVROT et al., 2010). Estes achados corroboram com aquilo outrora proposto na
literatura, em que a maioria dos pacientes com RAA, quando no ambito cutaneo, se
apresentam como D.A.lLA. (HILLIER; GRIFFIN, 2001a; OLIVRY et al., 2007; PICCO
et al., 2008; FAVROT et al., 2010).

Ha ainda de se considerar que a maior ocorréncia desta apresentacdo
clinica das RCAA sobre as demais descritas em literatura (a exemplo de piodermites
recidivantes, seborreia, urticaria, angioedema etc) pode ser resultado da pré-selecao
dos pacientes submetidos as dietas de eliminacdo, que é muito mais frequente
dentro do contexto da triagem alérgica classica, em que aqueles caes com D.A.sl
passam por restricdo-provocacdo de forma quase que mandatéria. Esta tdo
frequente submissdo as dietas de eliminacdo neste perfil de pacientes pode ser
suportado pelos dados impressionantes acerca da frequéncia da D.A.ss e ALD, que
pode ser de 3 a 15% da populagcéo canina, ou ainda, chegar a 58% de todas as
dermatopatias caninas (HILLIER; GRIFFIN, 2001b; HILL et al., 2006).
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Ainda a respeito da totalidade dos pacientes com D.A.L.A., é interessante
ressaltar que esta caracterizacdo sintomato-lesional tornou possivel a adocdo do
indice Lesional da Dermatite Atopica Canina (CADLI) (PLANT et al., 2012) como
método de avaliagdo e posterior comparacdo com 0s pacientes com D.A.ss em
todos os pacientes, uma vez que estes comungam de tal padréo lesional, e portanto,
péde facilitar e dar forca aos dados obtidos. Da mesma forma, a aplicacdo dos
Critérios de Favrot (FAVROT et al., 2010), que puderam ser empregados em ambas
as populagdes de animais, como mesmo sugere 0 autor.

No Grupo RCAA a idade média foi de 5,2 + 3,85 anos, enquanto no Grupo
DAss a idade média foi de 6,2 + 4,07. Embora haja uma tendéncia em considerar 0s
animais com RCAA mais jovens do que aqueles com DAss nestes achados,
resultado daquilo que descreve a literatura (CHESNEY, 2002; PICCO et al., 2008;
PROVERBIO et al., 2010), deve-se advertir que ndo € a idade média dos animais no
momento da apresentacao que deve ser considerada na tentativa de estabelecer um
dado de predisposicdo etaria, e sim a idade em que se da o inicio das
manifestacdes, informacao esta muitas vezes nao precisada pelos responsaveis dos
animais, somado a probleméatica da amostragem de conveniéncia.

Corroborando com a literatura, os animais com RCAA incluidos neste estudo
ndo evidenciaram predisposicao racial ou sexual (NESBITT; ACKERMAN, 1998;
PICCO et al.,, 2008; SALZO; LARSSON, 2009; MILLER; GRIFFIN; CAMPBELL,
2012). Tampouco foram observados resultados evidenciados por outros autores que
demonstram em estudo também realizado no Servico de Dermatologia do
Departamento de Clinica Médica do Hospital Veterinario (HOVET) da Faculdade de
Medicina Veterinaria da Universidade de Séo Paulo (FMVZ/USP), que
aparentemente caes com definicdo racial tém maior risco de desenvolvimento da
enfermidade em relagdo aqueles sem defini¢cao racial (SALZO; LARSSON, 2009).

Dos pacientes incluidos no presente estudo, 61% encontravam-se em
sobrepeso e obesos, dado bastante alarmante considerando que estas condicdes
impactam diretamente a qualidade de vida e longevidade, contribuindo inclusive para
o0 aumento do risco de desenvolvimento de condicdes como cancer, artropatias,
diabetes mellitus entre outras enfermidades inflamatérias (SHEPHERD, 2021). Estes
achados sao muito semelhantes aqueles da literatura, que reporta que cerca de 56%
dos caes estadunidenses sdo obesos ou apresentam sobrepeso (ANON, 2020).

Estas condi¢cdes tém sua incidéncia em ascensdo, como mostra levantamento entre
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0s anos de 2008 e 2018, um aumento de 12% de sua incidéncia em cédes (ANON,
2020).

O consumo de alimento comercial seco foi predominante, especificamente
em 96,6% da populagéo canina estudada. Fato este ja esperado em grandes centros
urbanos, afora o fato de este ser o alimento pet mais difundido e disponivel no
mercado pet (KAZIMIERSKA et al., 2021).

As principais fontes proteicas encontradas nos alimentos dos animais dos
Grupos RCAA e Dermatite Atdpica sensu stricto foram: arroz em 18 alimentos (90%),
frango em 17 alimentos (85%), milho em 14 alimentos (70%), ovo em 7 alimentos
(35%), trigo em 6 alimentos (30%), soja em 2 alimentos (10%), carne bovina em 4
alimentos (20%), peixe em 2 alimentos (10%), carne de ovino em 1 alimento (5%).
Tracando-se um paralelo com os principais ingredientes envolvidos nas reacoes
cutdneas adversas ao alimento em cdes, segundo revisdo sistematica que reune
dados de 297 cdes com RCAA, quais sejam, carne bovina (34%), laticinios (17%),
carne de frango (15%), trigo (13%), soja (6%), cordeiro (5%), milho (4%), ovos (4%),
carne suina (2%), peixe (2%) e arroz (2%) (MUELLER; OLIVRY; PRELAUD, 2016a),
€ interessante notar que tratam-se, com excec¢do dos laticinios e carne suina,
exatamente dos mesmos ingredientes que compde a principal fonte proteica dos
alimentos consumidos pelos animais deste estudo. Estes achados sdo de grande
valor quando da justificativa de escolha dos extratos alergénicos que compuseram a
bateria de testes do teste cutdneo de puntura deste estudo, afora o fato de
corroborar com aquilo outrora postulado, onde os alimentos envolvidos nas RCAA
sao aqueles de contato cotidiano dos pacientes (LACK, 2012; DU TOIT et al., 2016).
O historico dietético deve ser encarado como valiosa informacdo, que deve ser
obtida com muito empenho em anamnese, e deve ser, portanto, o ponto de partida
para a escolha dos ingredientes que compordo as dietas de eliminacdo, que deve
entdo conter apenas ingredientes de carater inédito (MUELLER; UNTERER, 2018b).

No entanto, as frequéncias de ocorréncia dos alérgenos alimentares
envolvidos nos pacientes deste estudo, quais sejam, frango em 50% dos animais,
carne bovina em 30%, ovo em 20%, carne de cordeiro em 10%, arroz e soja em
10% dos pacientes cada, diferem dos achados da revisédo sistematica mencionada
(MUELLER; OLIVRY; PRELAUD, 2016a). Deve-se considerar, além do n amostral

do presente estudo, a existéncia de diferencas dietéticas de carater regional e o fato
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de nem todos os extratos alergénicos positivos no Skin Prick Test poderem ter sido
colocados a prova neste estudo.

No grupo RCAA um paciente foi submetido a dieta de eliminagdo composta
por ingrediente dito de carter ndo inédito, no caso, o arroz. Este paciente,
encaminhado por colega de outro centro médico-veterinario, segundo relatado pelo
responsavel, ndo mostrou boa aceitacdo a fonte de carboidrato inicialmente elegida,
a batata inglesa, sendo entdo feita a substituicdo do ingrediente por arroz pelo
profissional responsavel pela conducao inicial. Embora neste caso tenha ocorrido
uma discordancia quanto aos critérios de selecao de ingredientes na composi¢céo de
dietas de eliminagcdo, optou-se pela inclusdo deste paciente devido sua expressiva
melhora durante a dieta de eliminagcdo, sua positividade a prova de provocacéao oral
e a sua negatividade ao prick test quanto testado o extrato alergénico de arroz.
Diferentemente daqueles pacientes com DAss, os pacientes com RCAA revelam boa
resposta a eliminacéo dietética e recorréncia das manifestacées quando submetidos
a prova de provocacao oral, que foi justamente o ocorrido. Este paciente respondeu
conforme postulado ao bindmio restricdo-provocacao, o que chancela o cabal
diagnéstico de RCAA a este conferido, sem espago para vieses (MUELLER;
UNTERER, 2018b).

Os pacientes com RCAA tiveram variacdo significativa dos parametros
relacionados ao prurido e escore lesional quando submetidos a provocacao
dietética, indicados pelo CADLI, a Escala Qualitativa de Prurido Corpéreo de
Yazbek-Larsson, a escala de prurido numérica verbal e a escala analégica de
prurido conforme esperado quando desafiados com antigenos aos quais sao
sensiveis (RYBNICEK et al., 2009; PLANT et al., 2012; YAZBEK; LARSSON, 2012).
Este achado ndo se repetiu nos pacientes do Grupo DAss, também, como esperado
(PICCO et al., 2008; FAVROT et al., 2010).

A submisséo a prova de provocacdo oral foi mandatoria neste estudo, uma
vez que esta é etapa fundamental para estabelecer o diagndstico das RCAA e,
embora possa existir resisténcia de parte dos responsaveis pelos animais, 0s
pacientes caninos tém o beneficio de muito raramente experimentarem reacdes
graves neste evento, diferentemente do que acontece em pacientes humanos
(SOLE et al., 2018a; SHIMAKURA; KAWANO, 2021).

A ndo execucado desta etapa do diagnoéstico é, contudo, comum na pratica

clinica, fato este relatado em outros estudos e de impacto sobre os dados acerca da
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real ocorréncia das RCAA, como refere revisdo sistematica de Mueller e Olivry
(MUELLER; OLIVRY, 2017)2007). Deve-se atentar a importancia desta etapa uma
vez que a resolucdo das manifestacdes durante a eliminacédo dietética pode se dar
por razdes ndo somente relacionadas ao alimento, a exemplo de mudancas
climaticas (e consequente impacto sobre a disponibilidade de alérgenos ambientais),
controle ectoparasitario, impacto de medidas sobre a barreira cutdnea como 0 uso
de xampus, hidratantes entre outros e manejo de infec¢des tais como piodermites e
malassezioses tegumentares (GASCHEN; MERCHANT, 2011).

No presente estudo, 20% do grupo RCAA apresentou manifestacoes
gastrointestinais, caracterizadas por diarreia, flatuléncia e aumento do nimero de
defecacbes. As manifestacbes gastrointestinais em cdes com RCAA, segundo
revisdo sistematica, tém prevaléncia de 27%, ndmero proximo ao encontrado
(OLIVRY; MUELLER, 2018). Segundo mesma revisdo, a ocorréncia de flatuléncia
em cdes ndo é reportada, contudo, o autor discorre a respeito da escassez de
informacdes detalhadas do que seriam as rea¢des gastrointestinais, que em muitos
dos estudos utilizados apenas a reportam como tal, sem descricdo de quais das
numerosas manifestacdes gastrointestinais possiveis foram observadas. A diarreia é
reportada como a mais frequente manifestagcao gastrointestinal em caes com RCAA
(70% a 88%) e o aumento do numero de defecacBes a terceira (6%) (OLIVRY;
MUELLER, 2018).

Dos oito pacientes em que foi possivel a identificacdo do ingrediente
incriminado, 37,5% eram sensibilizados a mais de um ingrediente. Este achado é
muito semelhante aquele mencionado na literatura, onde se refere que 35% a 48%
dos pacientes com RCAA séo polissensibilizados (HARVEY, 1993; PATERSON,
1995). Outro estudo tem achados mais contundentes quanto a polissensibilizacéo,
onde em uma populacédo de 25 animais com RCAA, 64% eram responsivos a pelo
menos dois ingredientes, em uma provocagdo dietética que perdurou sete dias
(JEFFERS; MEYER; SOSIS, 1996).

O Skin Prick Test teve seu desempenho avaliado em relagdo a duas
populagdes controle diferentes, uma composta por animais ndo dermatopatas e
outra por animais com DAss. Em quaisquer dos extratos alergénicos avaliados, ou
ainda, quando da consideracdo do desempenho geral do teste (onde todos os onze
extratos alergénicos sao incluidos para o célculo de desempenho), os desempenhos

sdo melhores quando feita comparacéo sobre o Grupo Controle, ou seja, aquele de
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animais ndo dermatopatas. E esperado que o teste tenha desempenho inferior
guando o grupo de comparacdo € aquele com DAss, pois esses pacientes tém
guestdes intrinsecas da barreira cutanea que favorecem o aparecimento de reacdes
falso positivas (DENADAI et al., 2019; MARSELLA, 2021). Contudo, observa-se que
na pratica clinica os testes cutaneos de puntura sdo aplicados majoritariamente em
pacientes com DAsI, ja que no momento do primo atendimento, sem informacdes
acerca da restricdo-provocacao dietética, os pacientes com DAss e DAIA séo
clinicamente indistinguiveis (HILLIER; GRIFFIN, 2001a; OLIVRY et al., 2007; PICCO
et al., 2008; FAVROT et al.,, 2010; HENSEL et al., 2015). Portanto, o desempenho
do teste quando da comparacdo com animais com DAss € um cenario que pode
representar melhor a rotina clinica.

Ainda acerca do desempenho geral do teste, quando se consideram todos
0s extratos alergénicos, algumas questdes devem ser levantadas. Neste trabalho,
em especifico, deve-se ter em mente que as prevaléncias foram bastante baixas,
guais sejam 9% e 10%, quando da avaliacdo versus animais com DAss e nédo
dermatopatas respectivamente. Deve-se considerar que para calculos de
desempenho de testes diagndsticos ndo somente o tamanho da populacdo (N) tem
importancia, mas também a relacdo doente/ndo doente, onde esta deve ser
preferencialmente muito proxima de 1, ou seja, populagcdes de numeros
semelhantes, o que infelizmente ndo é observado neste estudo. Esta baixa
prevaléncia, portanto, impacta diretamente os indices de reprodutibilidade ou
concordancia entre métodos (neste caso a prova de provocacgdo oral versus o teste
cutaneo de puntura), representados pelos baixos valores do coeficiente kappa,
dificultando, inclusive, a comparacdo com outros estudos de desempenho que
tenham prevaléncias diferentes (SILVA; PAES, 2012).

Deve-se ainda atentar que 0s extratos alergénicos alimentares tém
desempenho individual, ou seja, é correto afirmar que cada um destes representa
um teste per se, afinal, cada extrato pode representar um diferente limiar de
irritabilidade, uma gama de reatividades cruzadas, ou ainda, padrdoes de qualidade
na extracdo e preparo de extratos alergénicos. Nao a toa, a padronizacdo baseada
em limiares de irritabilidade cutdnea é determinada individualmente para cada
extrato e, ainda ha discrepancias de desempenho quando comparados extratos
alergénicos comerciais com 0 uso de alimentos in natura, quando da execucao da

técnica Prick by Prick (PbP), resultado provavel da degradacéo de alérgenos labeis
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na cadeia de producao de extratos comerciais (ANTUNES et al., 2009; PATTI et al.,
2021).

Para o extrato alergénico de frango no grupo RCAA comparado ao controle
foi observada especificidade de 90% e 100% de valor preditivo positivo que, apesar
da alta acuracia foram obtidos a partir de um paciente verdadeiro positivo € nenhum
paciente falso positivo. Da mesma forma, o desempenho do extrato alergénico de
ovo mostra valores de sensibilidade e valor preditivo negativo de 100%, contudo
composto por grupo de apenas dois animais doentes em uma prevaléncia de 15%.

As baixas prevaléncias quando da avaliacdo individual dos extratos
alergénicos sao reflexo da néo selecdo dos pacientes segundo sensibilizacdo a
determinado ingrediente, mas sim, pelo diagnéstico de RCAA. Uma vez que
pacientes com RCAA formam um grupo bastante heterogéneo, ja que cada paciente
pode responder a diferentes alimentos, durante a avaliacdo individual de
desempenho dos extratos alergénicos a populacdo mostrou-se menor do que aquela
pré-estabelecida, revelando as prevaléncias apresentadas. E importante ressaltar
também que outros fatores impactaram diretamente as prevaléncias, como por
exemplo, a ndo provocagdo com todos os ingredientes indicados, ou ainda, da
mesma forma, a ndo execucdo de todas as provas de provocacdo negativa, ou
controle por assim dizer.

O desempenho geral do teste cutaneo de puntura, a despeito das limitacbes
ja citadas, mostra valor preditivo negativo de 93%. Este dado assemelha-se aquele
da aplicagdo do mesmo teste e finalidade em pacientes humanos, onde se refere
valores preditivos negativos de até 95% (CRESPO; JAMES; RODRIGUEZ, 2004;
BEYER; TEUBER, 2005; SOLE et al., 2018b).

Contudo, é discutivel se estes dados podem ser colocados lado a lado,
sobretudo em se tratando de espécies onde a imunopatogénese da enfermidade em
guestao difere. No paciente humano fica clara a participacdo das reacgbes de
hipersensibilidade do tipo | no desencadeamento das manifestacfes da alergia
alimentar, que inclui inclusive aquelas mais tipicas destas, tais como angioedema,
anafilaxia e urticéria, tratando-se este do principal padrao de hipersensibilidade
envolvido, podendo ou ndo estar associado a reagOes celular-mediadas (YU;
FREELAND; NADEAU, 2016b; RENZ et al., 2018a; SOLE et al., 2018a). Nos cées,
contudo, a literatura é bastante arbitraria e carente de dados consistentes acerca

dos mecanismos fisiopatogénicos envolvidos, onde, embora exista a demonstracéo
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da participacdo de mecanismos IgE-mediados, com correlagdo com manifestacdes
clinicas (OLIVRY; BEXLEY; MOUGEOT, 2017), os mecanismos mediados por
células parecem ter um envolvimento mais expressivo quando comparado ao
paciente humano. Esta Ultima é suportada, por exemplo, pelo satisfatério
desempenho do patch test, mostrando valores preditivos negativos de 99,3%
(BETHLEHEM; BEXLEY; MUELLER, 2012) e 83,1% (JOHANSEN; MARIANI;
MUELLER, 2017); do teste de proliferacdo de linfocitos (TPL), revelando valores
preditivos positivo e negativo respectivamente de 100% e 93% (ISHIDA et al., 2004)
e excelente correlacédo com as provas de provocacgao oral (FUJIMURA et al., 2011,
KAWANO et al., 2013), do insucesso de alimentos comerciais com proteina
hidrolisada relacionado a ativacdo de células T CD25 (MASUDA et al., 2020) e néo
diminuicdo dos titulos de IgE alérgeno-especifica contra alérgenos alimentares em

cdes sob imunoterapia sublingual alérgeno-especifica eficaz (MAINA; COX, 2016).
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8 CONCLUSOES

Os resultados obtidos neste estudo confirmam que o teste cutaneo de puntura
(Skin Prick Test) € uma prova exequivel com rapidez, seguranca e tolerancia em
pacientes caninos. Contudo, a hip6tese de que seus achados possam auxiliar na
selecdo dos ingredientes que constituirdo dietas de eliminacdo e guiar as provas de
provocacao oral ndo pbde ser afirmada ou revogada, uma vez que a confiabilidade
dos achados de desempenho foi comprometida pelo nUmero pequeno de animais
recrutados e a baixa adesdo dos proprietarios a todos as provas de provocacao
dietética necessarias. Entretanto, o teste mostrou sinais de que possui um bom valor
preditivo negativo, caracteristica esta de importante valor no auxilio da conducédo da
marcha diagnéstica do paciente canino alérgico, a semelhanca de outros testes in
vivo que avaliam respostas imediatas.

Estudos com adequados critérios diagndsticos e caracterizagdo sintomato-
lesional com um maior nimero de animais, sobretudo com possibilidade de boa
avaliagdo individual de alérgenos alimentares especificos se faz necessario para a

obtencdo de uma andlise de desempenho mais adequada e soélida.
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9 LIMITACOES

O estudo teve como principais fragilidades a baixa prevaléncia de reacdes
cutaneas adversas a alimentos direcionadas a alérgenos alimentares especificos e a
nao execugcao de todas as provas de provocagao oral, sejam estas positivas ou

negativas, que também impactaram diretamente nas baixas prevaléncias.
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ANEXO A - indice Lesional da Dermatite Atdpica Canina (CADLI)

Canine Atopic Dermatitis Lesion Index (CADLI)

Score each of the indicated body regions, integrating the severity and extent of the lesion(s) in the area.

(0 = none; 1 = mild; 2, 3 = moderate; 4, 5 = severe and extensive lesions)

Consult the CADLI Guide for examples of lesion scoring.

Body region

Erythema
excoriation
erosion

0-5

Alopecia
lichenification
hyperpigmentation

0-5

Head &
Pinnae

Forefeet

Hind feet

Ventral
thorax &
Axillae

Ventral
abdomen &
Inguinal

Sub-totals
0-25

Total
0-50

Fonte: (PLANT et al., 2012)
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ANEXO B — Escala Qualitativa de Prurido Corporeo

Fonte: (YAZBEK; LARSSON, 2012)
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ANEXO C - Escala Analdgica Visual (VAS)

. Coceira extremamente grave/praticamente continua

A coceira ndo cessa, independente do que esteja acontecendo, até mesmo na sala
de consulta (o animal precisa ser contido fisicamente para parar de cogar-se)

Coceira grave/episddios longos

A coceira ocorre durante a noite (quando o animal € observado) e também
enquanto se alimenta, brinca, se exercita ou € distraido

Coceira moderada/episddios regulares

A coceira ocorre durante a noite (quando o animal € observado), mas ndo ocorre
enquanto se alimenta, brinca, se exercita ou € distraido

Coceira leve/um pouco mais frequente

0 animal ndo se coga enquanto dorme, se alimenta, brinca, se exercita ou €
distraido

Coceira muito leve/apenas episddios ocasionais

0 animal tem se cogado um pouco mais do que costumava se cogar antes do
problema dermatoldgico comecar

~——d—— (&0 normal - A coceira ndo € um problema

Fonte: (RYBNICEK et al., 2009)
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ANEXO D — Material visual apresentado para os proprietarios para definicdo do

escore fecal dos animais incluidos no estudo

Escore de Fecal (EF)

L

-

3=fezes macias,
formadas e iamidas,

0 =fezes liquidas
' que marcam o piso

4 =fezes bem

1 =fezes pastosase ._ formadas

sem forma consistentes que
ndo marcam o piso

2 =fezes macias, mal
5 =fezes bhem
formadas e que assumem
L formadas, duras e
o formato do recipiente de
) SECEs
colheita

Fonte:(CARCIOFI et al., 2008)



