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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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Guia pratico de atualizacao em dermatite atépica -

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
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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?,
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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
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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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Current reviews of allergy and clinical 1mmunology
(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.)

Gene—-environment interactions

Michael J. Cork, PhD, FRCP,*” Darren A. Robinson, PhD,® Yiannis Vasilopoulos, MSc,”
Adam Ferguson, MB, MRCP,° Manar Moustafa, MD,” Alice MacGowan, PhD,”
Gordon W. Duff, PhD, FRCP,® Simon J. Ward, DPhil,® and Rachid Tazi-Ahnini, PhD"
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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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' PARA RESPONDER A UMA VARIEDADE DE PATOGENOS, O SISTEMA IMUNOLOGICO CONTA COM
TRES TIPOS CONHECIDOS DE RESPOSTA IMUNE

Via inflamatoria
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Representacéo simplificada com base nas principais informagdes publicadas, ndo sendo de natureza exaustiva/ 1. Kaiko GE, et a I. Immunology. 2008;123:326 -338. 2. Eyerich K, Eyerich S. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2018;32: 692 -703. 3.
Raphael |, et al. Cytokine. 2015;74:5 -17. 4. Nakayama T, et al. Annu Rev Immunol. 2017;35:53 -84. 5. Coates LC, et al. Semin Arth ritis Rheum. 2016;46:291-304. 6. Gandhi NA, et al. Expert Rev Clin Immunol. 2017;13(5):425 -437.


















