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Improved understanding of the pathogenesis of atopic dermatitis in dogs has
led to more effective treatment plans, including skin barrier repair and new
targeted treatments for management of allergy-associated itch and inflamma-
tion. The intent of this review article is to provide an update on the etiologic
rationale behind current recommendations that emphasize a multimodal ap-
proach for the management of atopic dermatitis in dogs. Increasing knowledge
of this complex disease process will help direct future treatment options.

Atopic dermatitis in dogs is a common inherited
chronic inflammatory skin disease involving ab-
normalities in skin barrier function and cutaneous
inflammation, secondary staphylococcal and Malas-
sezia skin and ear infections, and hypersensitivity to
environmental allergens, food allergens, or staphylo-
coccal or Malassezia allergens (or both pathogens).!-3
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Parte I: etiopatogenia, clinica e diagnoéstico. Posicionamento
conjunto da Associacao Brasileira de Alergia e Imunologia
e da Sociedade Brasileira de Pediatria

A dermatite atopica (DA) € uma doenca crdnica e recidivante
gue acomete principalmente pacientes da faixa etaria pediatrica.
A fisiopatologia inclui fatores genéticos, alteracoes na barreira
cutanea e imunoldgicas. A prevaléncia da DA no Brasil, entre
adolescentes, oscila entre 7,1% e 12,5%, com tendéncia a estabili-
zacao. O diagnostico € clinico, e exames complementares auxiliam
na determinacgao dos fatores desencadeantes. A identificagcao dos
fatores irritantes e/ou desencadeantes envolvidos permite melhor
controle das crises. Entre os fatores desencadeantes destacam-se
0s agentes infecciosos, alérgenos alimentares e aeroalérgenos.
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<
Resultados

Apesar do imenso esfor¢o de pesquisa, a base genética detalhada que predispde a DAC e
o efeito de uma variedade de fatores ambientais ainda precisa de maior esclarecimento.
Estudos de genoma completo e investigacdao de biomarcadores genéticos, como 0s
microRNASs, proporcionaram algumas informacdes inéditas. Os fatores ambientais
parecem desempenhar um papel primordial. Estilo de vida, principalmente durante a
infancia, parece ter um impacto importante no desenvolvimento do sistema imune.
Fatores como ser criado em um ambiente rural, familia numerosa, contato com outros
animais e uma dieta a base de carne nao processada parece reduzir o risco para o
subsequente desenvolvimento da DAC. Parece que Toxocara canis possui um efeito
protetor contra DAC induzida por Dermatophagoides farina. Os acaros da poeira
domeéstica (D. farinae and D. pteronyssinus) continuam sendo o grupo de alérgenos a que
0s cdes atopicos mais comumente reagem. Atualmente, os principais alérgenos
relacionados ao D. farinae em cdes sao Der f2, Der f 15, Der f18 e Zen 1.
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Improved understanding of the pathogenesis of atopic dermatitis in dogs has
led to more effective treatment plans, including skin barrier repair and new
targeted treatments for management of allergy-associated itch and inflamma-
tion. The intent of this review article is to provide an update on the etiologic
rationale behind current recommendations that emphasize a multimodal ap-
proach for the management of atopic dermatitis in dogs. Increasing knowledge
of this complex disease process will help direct future treatment options.

Genomic studies in dogs
with atopic dermatitis

The clinical signs of atopic dermatitis in dogs and
humans reflect a complex interaction between the
atient’s genetic characteristics and the patient’s en-

vironment. The clinical signs and responses to treat-
ment can vary among human patients, among individ-
ual dogs of the same breed, and among dog breeds.8?
There are over 30 genes involved in the pathogenesis
of the human disease!® that affect innate and adaptive
immune responses as well as the development and

maintenance of th¢ skin barrier. Through genotyping
clinical subsets of a itis, improvements in

diagnostic testing and the ability to predict responses
to individual therapeutic agents are being made.
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A comparative study of epidermal tight junction

Zona
ocludens1

proteins in a dog model of atopic dermatitis
Ha-Jung Kim, Megan Cronin, Kim Ahrens, Vassi Papastavros, Domenico Santoro and Rosanna Marsella
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Geneética

cido*8. Entre os estudos descritos, 65 genes foram
associados a DA, na sua grande maioria relacionados
a mutacao do gene da filagrina (FLG).
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Altered mRNA and protein expression of filaggrin in the
skin of a canine animal model for atopic dermatitis

Domenico Santoro*, Rosanna Marsellat, Kim Ahrens{, Thomas K. Graves* and David Bunick
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Severe atopic dermatitis: a practical treatment guide from the
Brazilian Association of Allergy and Immunology and the Brazilian Society of Pediatrics

Evandro Prado', Antonio C. Pastorino?, Danielle K. Harari!, Marice C. Mello2,

Herberto Chong-Neto?, Vania Oliveira Carvalho?, Dayane M. V. Bruscky', Jandrei Markus?,

Adriana A. Antunes?, Fabio Kuschnir', Ana Paula M. Castro', Marcia C. Mallozi', Gustavo F. Wandalsen?,
Clovis F. Constantino?, Emanuel Savio Cavalcanti Sarinho', Dirceu Solé2, Norma P. M. Rubini’

A diminuigao dos niveis de filagrina (por mutagoes
ou de forma adquirida) e outras proteinas estruturais
da pele, como loricrina e involucrina também alteram
a barreira cutanea. As filagrinas sao proteinas deriva-
das das pro-filagrinas presentes nas camadas mais
profundas da pele e que por acao de granulos de
querato-hialina migram em direcao ao estrato corneo.
Submetidas a agcbes enzimaticas se transformam
em acidos graxos e passam a compor de modo im-
portante a camada lamelar lipidica. Alguns trabalhos
consideram a filagrina como uma substancia que se
comporta como um cimento intercelular que mantém
maior adesao entre as células??.
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METODOS E MATERIAIS

Uma pesquisa bibliografica de estudos sobre DA canino publicado entre 2015 e 2023 foi
realizada usando PubMed (pubmed.gov), Web of Science (Thomson Reuters), CAB Abstracts
(EBSCOhost Research Databases) e CAB Abstracts Archive (EBSCOhost Research Databases).
Restri¢cdes (data ou idioma) ndo foram aplicadas para a pesquisa do artigo. Resumos
publicados das reunides anuais da Sociedade Europeia de Dermatologia Veterinaria/Colégio
Europeu de Dermatologia Veterinaria, da Academia Americana de Dermatologia
Veterinaria/Colégio Americano de Dermatologia Veterinaria e dos Congressos Mundiais de
Dermatologia Veterinaria entre 2015 e 2023. Um total de 49 artigos foram selecionados e
resumidos abaixo.



ATUALIZACOES SOBRE AS PROTEINAS ESTRUTURAIS
DO ESTRATO CORNEUM

Junto com os lipidios, proteinas estruturais como filagrina, filagrina 2, involucrina e
corneodesmosina sao essenciais para a formacgao do envelope cornificado. A filagrina atraiu
muita atenc¢do nas ultimas duas décadas por seu papel na DAD humana. Em pessoas,
embora ndo presente em todos os pacientes, as mutac¢des do gene da filaggrina foram
reconhecidas como um dos fatores genéticos mais confidveis que predispdem ao
desenvolvimento da DA."™ Em um subconjunto de caes com DA, uma diminui¢ao ou uma
expressao indetectavel da filagrina epidérmica foi demonstrada via imunofluorescéncia.!’
Mutacdes do gene da filagrina ndo foram associadas a DA canina na maioria das racas quais
este gene foi avaliado. No entanto, um polimorfismo de nucleotideo unico no gene da
filagrina foi fortemente associado a DA em labradores retrievers do Reino Unido, sugerindo
o papel potencial da filagrina em racas especificas e localizacdes geogréficas.'? Tais
descobertas podem ajudar a explicar os fenétipos especificos da raca em CDA canino.’® Por
causa desses dados contrastantes, embora a filagrina seja reconhecida como um

componente importante da barreira da pele, seu envolvimento na patogénese da DA
permanece desconhecido.




Nos ultimos anos, a investigagéo da estrutura da filaggrina canina resultou na identificacdo

de uma Erotel'na do tiEO fundido S100 muito semelhante, chamada filagrina 2.1415A
filaggrina 2, como a filagrina, esta envolvida na produgdo de fatores hidratantes naturais

(NMFs), e também é um componente integral do envelope cornificado.’® '8 Devido & m4
caracterizacao da filagrina canina, é provavel que alguns dos estudos mais antigos
sugerindo uma alteragao da expressdo da filagrina na pele atépica estivessem realmente

investigando a filagrina 2 emvezda filaggrina.”' 18 Resultados controversos foram

Assim, os dados atuais sobre o envolvimento da filagrina e da filagrina 2 na patogénese da
DA canina permanecem controversos. Ainda ndo se sabe se as alteragdes demonstradas
dessas proteinas, enzimas e NMFs representam um defeito primario ou sao secundarias a
um estado inflamatério. Um estudo muito recente, usando cdes atépicos




Clinical Features

Paimar Myperiineanity

Severe Decrease in Natural
Moisturizing Factor (NMF)

{
_
{
_‘
{

*Risk of Asthma
1 Sevenity
*Ecrema Herpeticum




B Comified stratified epithelia (epidermis)

——— e
-
- =

o ——

| Air environment

SC bamer
(@ie-Niquid intertace)

1 Outside TJ barrier

(Puid environment)

174 barrier

(liquid-iquid interface)

Inside TJ bamer
(Fund emvironment)

Ferreira, R.R.



FIBRAS DE
QUERATINA FILAGRINA

ARARR R

iy o

) . ” - -
" B ) -
M s s aas o L VTVAA -

—a AERFREy v

Ferreira, R.R.



AL ALY ALK

" .\'

», 7

ll

N
h\\ l\\\ﬁy}h'\'

u “’ A “'

SA/S |
# " ‘\ “ | Desmosome
Keratin IF

’;l

eira, R.R.



B Comified stratified epithelia (epidermis)

——— e
-
- =

o ——

| Air environment

SC bamer
(@ie-Niquid intertace)

1 Outside TJ barrier

(Puid environment)

174 barrier

(liquid-iquid interface)

Inside TJ bamer
(Fund emvironment)

Ferreira, R.R.



Figure 10

Hypothetical scheme of lamellar granules (LG)-molecular traffick-
ing in keratinocytes. LG are branched tubular structures continuous
with the trans-Golgi network (TGN). Kallikrein (KLK)7, KLK8, corneo-
desmosin (Cdsn), and glucosylceramides (GlcCer) are individually
transported as aggregates directly form bulbous protrusions of the
TGN. Cathepsin D (CatD) are sorted into small vesicles from the TGN.
Some of the vesicles may subsequently join with LG. Alternatively;
some CatD may escape small vesicle targeting and be secreted from
LG. All the LG molecules are released from the apical surface of the
flattened most-superficial granular cells.
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(Supported by an icted ed ional grant from Genentech, Inc. and Novartis Phar Corp ion)

Series editor: Harold S. Nelson, MD

New perspectives on epidermal barrier contributing to exacerbations of this disease. (J Allergy Clin
dysfunction in atopic dermatitis: Immunol 2006:118:3-21.)
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Update on pathogenesis, diagnosis, and treatment
of atopic dermatitis in dogs

Timothy J. Nuttall BvSc, PhD Improved understanding of the pathogenesis of atopic dermatitis in dogs has

led to more effective treatment plans, including skin barrier repair and new
Rosanna Marsella DVM . . :

targeted treatments for management of allergy-associated itch and inflamma-
Michele R. Rosenbaum vMD tion. The intent of this review article is to provide an update on the etiologic

rationale behind current recommendations that emphasize a multimodal ap-
. proach for the management of atopic dermatitis in dogs. Increasing knowledge
Valerie A. Fadok DVM, PhD of this complex disease process will help direct future treatment options.

Andrea ). Gonzales PhD

The pathogenesis of atopic dermatitis is complex.
It is likely that a defective skin barrier allows micro-
bial adherence, penetration of allergenic proteins,
and initiation of abnormal inflammatory and allergic
‘responses. Initially, the immune response is dominat-
ed by Ty2 cells and involves cytokines such as IL-4,
IL-5, IL-6, IL-13, and IL-31.}# Development of chronic
inflammation, however, involves a mix of Ty1, T2,
Ty17, and Ty22-cell mediators.* Although many vet-)
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Agentes agressores da barreira
cutanea

e Fisicos: temperatura, tabaco, vento
e Quimicos: desinfetantes, perfumes, xampus

e Biologicos: acaros, fungos, bactérias
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Mechanical Skin Injury Promotes Food Anaphylaxis by
Driving Intestinal Mast Cell Expansion

Juan-Manuel Leyva-Castillo '" « Claire Galand ' '2 « Christy Kam = ... Isaac Chiu « K. Frank Austef

Raif S. Geha 2 '° Show all authors « Show footnotes

Published: April 23, 2019 * DOI: https://doi.org/10.1016/j.immuni.2019.03.023



SKIN EPIDERMIS

= xMechamcal skin injury

« |ngested antigen

o Y IgE

« Mast cell mediators

IL-4

INTESTINE

IECs

Tlntestinal permeability

TAntigen atsorption

Q‘ Anaphylaxis /

KCs= keratinocytes ILC2= Innate lymphoid cell type 2 IECs= Intestinal epithelial cells MC= Mast cell
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p (and hay fever)
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Food allergy

Prescott S, Allen KJ. Pediatr Allergy Immunol 2011; 22: 155-



J ALLERGY CLIN IMMUNOL Update on risk factors for food allergy
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Imunopatogénese da Dermatite
Atopica Canina
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T-cell differentiation
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Altered cutaneous expression of beta-
defensins in dogs with atopic
dermatitis.

van Damme CM, et al. Show all

Mol Immunol. 2009 Aug;46{13):2449-55. doi:
10.1016/j.molimm.2009.05.028. Epub 2008 Jul 2.

Abstract

Canine atopic dermatitis (AD) is a chronic
allergic skin disorder with an
immunopathogenesis comparable to that in

humans with AD. The high frequency of
recurrent infectionsd@ith Staphylnnnccus pseun - |:>
intermedius a

indicate a defective | FTesponse ||_—_>
the skin of atopic dogs. Production of beta-
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Figura 03 - Principais caracteristicas dos imunobioldgicos atuantes na via da IL-17 para o tratamento da
psoriase vulgar moderada a grave.

2015
SECUQUINUMAB

e Anticopo monoclonal 1gG1k
humano

e Alvo: citocina IL-17A

e Reduz hiperplasia de
queratindcitos na epiderme e
a ativacdo de leucdcitos,
diminuido a producdo de
citocinas e quimiocinas.
*Ensaio clinico realizado em
2017 mostrou que altas taxas
de resposta persistiram por
periodos de até 108 semanas.
*Eventos adversos  mais
relatados: nasofaringite de
gravidade leve a moderada.

* Aprovado uso no Brasil.

eEstudo fase 3 demonstrou
eficdcia  sustentada do
secukinumab por até 5 anos
de tratamento.

2016
IXEKIZUMAB

2017
BRODALUMAB

* Anticorpo monoclonal IgG4
humanizado

¢ Alvo: citocina IL-17A

* Reduz a ativagdo de
leucdcitos, diminuido a
producdo de citocinas e
quimiocinas.

eEstudo prospectivo com 102
doentes mostrou eficacia
significativa, demonstrando
um rdpido inicio de agdo e
respostas sustentadas com
um perfil de seguranca
favoravel por 24 semanas.

eEventos adversos mais
relatado: dor abdominal
moderada em quadrante
superior do abdémen.

* Anticorpo monoclonal I1gG2
humano

*Alvo: receptor da IL-17A
*Capaz de inibir a transdugdo
de sinal induzida ndo sé por
IL-17A, mas também por
outros ligantes celulares.
eElevada eficacia, mas pode
ser menos seguro.

eEventos  adversos  mais
relatados: nasofaringite, dor
de cabeqa, infec¢do do trato
respiratério  superior, e
artralgia, variando de
intensidade leve a moderada.
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E porgue € importante saber a0 menos o
basico sobre imunologia?



DIAGNOSTICO - DAC

s Willemse’s crietria (1986)
s Sensibilidade —49,3%
= Especificidade —80,2%

s Prélaud’s criteria (1998)
s Sensibilidade — 74,3%
= Especificidade — 68,4%

Willemse, T. Atopic skin disease: a review and consideration of diagnostic criteria. J Small Anim
Pract, 27:771-778, 1986.

Prélaud, P.; Guaguére, Alhaidari, Z.; et al. Reevaluation of diagnostic criteria of canine atopic
dermatites. Rev. Med. Vet., 149: 1057-1064, 1998



DIAGNOSTICO - DAC

s Favrot’s et al. criteria (2010)
s Os Critérios de Favrot sao os unicos adequadamante validados

A prospective study on the clinical features of chronic canine atopic
dermatitis and its diagnosis

Claude Favrat!, Jean Steffan?, Wolfgang

Seewald?, Federicca Picco’ _
Veterinary Dermatology

Volume 21, Issue 1, pages
2331, February 2010

Walennary

Article first published online: 28 JAN 2010 [l
Dol 10.1111/.1365-3164.2000.00758 x ==

e
o]

F

Ferreira, R.R.



Metodologia

35 dermatologistas veterinarios — 15 paises

O diagnostico de (DAC) nao foi baseado nos critérios
anteriores

3 grupos de caes com DA
2 DA induzida por alimento (DA lato sensu)

2 DA ndo induzida por alimento (DA Stricto

SeNnsu). caes com provas alérgicas positivas
o DA like



Review Article

JAVMA | JUN1,2019 | VOL 254 | NO. 11

Update on pathogenesis, diagnosis, and treatment
of atopic dermatitis in dogs

Timothy J. Nuttall BvSc, PhD
Rosanna Marsella bvM
Michele R. Rosenbaum V™MD
Andrea ]. Gonzales PhD
Valerie A. Fadok DVM, PhD

Improved understanding of the pathogenesis of atopic dermatitis in dogs has
led to more effective treatment plans, including skin barrier repair and new
targeted treatments for management of allergy-associated itch and inflamma-
tion. The intent of this review article is to provide an update on the etiologic
rationale behind current recommendations that emphasize a multimodal ap-
proach for the management of atopic dermatitis in dogs. Increasing knowledge
of this complex disease process will help direct future treatment options.

Atopic dermatitis in dogs is a common inherited
chronic inflammatory skin disease involving ab-
normalities in skin barrier function and cutaneous
inflammation, secondary staphylococcal and Malas-
sezia skin and ear infections, and hypersensitivity to
environmental allergens, food allergens, or staphylo-

coccal or Malassezia allergens (or both pathogens).!-

For some dogs that have clinical signs compatible with
atopic dermatitis, the results of intradermal or serum
environmental allergen testing are negative; in those
cases, the term atopic-like dermatitis has been used to
describe the disease. It is possible that dogs with atop-
ic-like dermatitis are allergic to minor allergens that
are not included in the environmental allergen tests or
that their immune dysregulation does not involve the
. production or antig_;en—binding function of IgE. )




DIAGNOSTICO - DAC

Favrot’s et al. criteria (2010)

.Inicio dos sinais antes dos trés anos de idade.

. Cao habitante de interiores residenciais.

. Prurido responsivo a glicocorticdides.

. Prurido nao-lesional.

. Extremidades de membros anteriores lesadas.
. Orelhas lesadas.

. Margens das orelhas nao lesadas.

£t 0o 0o U U U o0 o
0O N OO L1 b W N B

. Regido dorso-lombar nao lesadas.

FAVROT, C. et al. A prospective study on the clinical features of chronic canine atopic dermatitis
and its diagnosis. Veterinary Dermatology, v. 21, p. 23-30, 2010.



DIAGNOSTICO - DAC

s Favrot’s et al. criteria (2010)

s 6de 8 critérios
s Sensibilidade — 85%
= Especificidade — 89%

FAVROT, C. et al. A prospective study on the clinical features of chronic canine atopic dermatitis
and its diagnosis. Veterinary Dermatology, v. 21, p. 23-30, 2010.



Nova nomenclatura para
alergia em caes

Nomenclatura sugerida

RAA - Reagdes adversas aos alimentos

(Monossensibilizacao aos alimentos) - <1%

DAIA - Dermatite atdpica induzida por alimentos

(Dermatite atopica fato sensu) - 30-70%

Dermatite atdpica induzida por alérgenos ambientais

(Dermatite atdpica stricto sensu) - 50-70%



RAA DAC

RAA DAC LATO DAC STRICTO
<1% SENSU - 30-70% /| SENSU - 50-60%

DA LIKE - 15%



DASP

Characterization of pruritus in canine atopic dermatitis, flea bite
hypersensitivity and flea infestation and its role in diagnosis

Vincent Bruet', Patrick J. Bourdeau™=,
Anne Roussel’, Latitia Imparato’. Jean-

Claude Desfontis® S oterinory
' SR Volume 23, Issue 6, pages

p o

Veterinary Dermatology

Article first published online: 26 SEP 2012 i A487—.93 December 2012

DOI: 10.1111/.1365-3164.2012.01092 X

Ferreira, R.R.






Hensel et al. BMC Veterinary Research (2015) 11:196

DOI 10.1186/512917-015-0515-5
BMC

Veterinary Research

CORRESPONDENCE Open Access

Canine atopic dermatitis: detailed guidelines Lo
for diagnosis and allergen identification

Patrick Hensel"", Domenico Santoro”, Claude Favrot’', Peter Hill*" and Craig Griffin™'

Fig. 1 Distribution of skin lesions and pruritus associated with FAD. Acute lesions: Erythematous macules, papules, crusted papules, hot spots.
Chronic lesions: Self-induced alopecia, lichenification, and hyperpigmentation
e In dogs with pruritus and/or lesions in areas of the
body that are not primarily affected by fleas (e.g., the
paws or ear canals), FAD may not be the sole cause
of pruritus.



ARQUIVOS DE  ©2017 AsBAI

ASMA, ALERGIA

Artigo Especial
EIMUNOLOGIA s =

Guia pratico de atualizacao em dermatite atépica -

Parte I: etiopatogenia, clinica e diagndéstico. Posicionamento
conjunto da Associacao Brasileira de Alergia e Imunologia
e da Sociedade Brasileira de Pediatria

A dermatite atdpica (DA) é uma doenca crdnica e recidivante
que acomete principalmente pacientes da faixa etaria pediatrica.
A fisiopatologia inclui fatores genéticos, alteragcdes na barreira
cutdnea e imunoldgicas. A prevaléncia da DA no Brasil, entre
adolescentes, oscila entre 7,1% e 12,5%, com tendéncia a estabili-
zacao. O diagndstico é clinico, e exames complementares auxiliam
na determinacgéo dos fatores desencadeantes. A identificagao dos
fatores irritantes e/ou desencadeantes envolvidos permite melhor
controle das crises. Entre os fatores desencadeantes destacam-se
0s agentes infecciosos, alérgenos alimentares e aeroalérgenos.

Ferreira,

R.R.
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Ferreira, R.R.
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