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RESUMO. A dermatite atépica canina (D-AC) é uma doenca alérgica, cronica e
inflamatdria da pele que afeita o 10-15% dos cées. A patogénese da doenca tinha girado
em torno a processos de hipersensibilidade mediada pela IgE, mas, nos ultimos tempos,
pesquisadores tém dirigido seus esforcos a demonstracdo da importancia da barreira
epidérmica no desenvolvimento da DAC, baseando-se em sua maioria em estudos prévios
da Dermatite Atépica Humana. Pesquisas relacionadas com a perda transepidérmica de
agua, os niveis de hidratacdo da pele e as anormalidades nos lipideos do estrato corneo e
nas proteinas superficiais da epiderme, principalmente na filagrina, tém sido
fundamentais para avancar na compreensao da patogenia da DAC.
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Importance of epidermal barrier in canine atopic dermatitis:

Review

ABSTRACT. Canine Atopic Dermatitis (CAD) is an allergic, chronic and inflammatory
skin disease which affects 10-15% of canine population. For several years, pathogenesis
of the disease had been linked to hypersensitivity processes mediated by IgE, but during
the last decade, researchers have led their efforts to demonstrate the importance of the
skin barrier in the development of CAD, based most of the times on previous studies
related with Human Atopic Dermatitis. Studies in dog sincluding transepidermal water
loss, skin moisture levels and abnormalities in the stratum corneum lipids and in the
superficial proteins of the epidermis, filaggrin mainly, have been very important to
advance the understanding of this common and frequent disease in veterinary medicine.

Keywords: Dogs, epidermal barrier, stratum corneum, atopic dermatitis.

Introducéo

A dermatite atépica canina (DAC) é uma
doenca alérgica, crbnica e inflamatéria da pele,
na qual existe uma predisposicdo genética
(Ferrer, 2005) e afeita 0 10-15% da populacéo
canina (MacDonald, 2006). Prurido e eritema sé&o
considerados os sinais clinicos mais carateristicos
da DAC, apresentando-se principalmente em
animais entre 6 meses e 3 anos de idade (Randall
2005). Embora a patogénese da DAC tenha sido
relacionada frequentemente com reagdes de
hipersensibilidade  mediadas pela Ig E

(Imunoglobulina E), na atualidade a evidéncia
inclina-se a teorias que involucram a integridade
da barreira epidérmica como fator fundamental
no desenvolvimento da doenca (Olivry et
al,2010). A DAC comparte muitas similitudes
clinicas e imunoldgicas com a Dermatite Atopica
Humana (DAH) (Marsella & Olivry, 2003),
sendo principalmente a distribuigdo similar das
lesOes e a rota epicutanea da exposicao alergénica
(Marsella et al, 2006a; Olivry et al 2006;
Marsella et al, 2006b) os fatores que incentivam a
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pesquisa das possiveis anormalidades presentes
na barreira cutanea dos cées atopicos (Marsella et
al, 2011).

A barreira epidérmica

Nos mamiferos, a pele é um 6rgdo dinamico
gue pode adaptar-se constantemente a cambios
no ambiente e tem importantes funcdes
fisioldgicas, imunoldgicas, sensoriais e de
protecdo. A epiderme da pele é composta pelos
gueratindcitos, que sdo submetidos a um
processo de maturagdo bem organizado que leva
finalmente & descamacéo (Hester et al, 2004).

O estrato corneo (EC) é a camada mais
superficial da epiderme e é formada pelos
cornedcitos, ou queratindcitos cornificados, que
estdio rodeados pelos lipideos lamelares
complexos. O EC é fundamental na protecdo da
barreira cuténea, prevenindo a perda de agua
transepidérmica e evitando o ingresso de
sustancias exdgenas (Madison, 2003; Elias &
Schmuth, 2009). Além dos lipideos, as proteinas
sd0 muito importantes nos processos de
diferenciagdo e cornificagdo da epiderme
(Marsella et al, 2011).

Perda de agua transepidérmica e hidratacao
da pele

A integridade da barreira epidérmica nos
humanos pode ser medida de uma forma néo
invasiva, através da perda de agua
transepidérmica ou TEWL (Transepidermal
Water Loss) (Oestmann, 1993; Pinnagoda et al,
1990) que geralmente é feita utilizando
evaporimetros de camara aberta ou fechada
(Qlivry, 2011). A TEWL permite estabelecer a
habilidade da pele para reter a humidade, e é
medida em g/h/m2. A perda de &gua na pele
ocorre principalmente por difusdo passiva através
da epiderme, é assim que valores elevados de
TEWL indicam uma grande perda de &gua e s&o
consistentes com danos na funcdo da barreira do
estrato corneo (Hester et al, 2004). O aumento
dos niveis de TEWL tem relacdo direta com a
intensidade da DA (Gupta et al, 2008; Hon et al,
2008), portanto a TEWL € maior em pacientes
com DA (Loden et al, 1992; Lee et al, 2006;
Seidnari & Giusti, 1995; Boralevi et al, 2008) do
gue nos sujeitos controle sadios, inclusive em
areas ndo lesadas (Werner & Lindberg et al,
1985). Nos humanos, a TEWL pode variar
dependendo da localizagdo anatémica (Kim et al
2006; Nicander et al, 1997; Yosipovitch et al,
2000) e de outros fatores como a idade (Nicander
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et al, 1997; Wihelm et al, 1991). A utilidade da
medicdo da TEWL em cédes ndo é clara, devido a
gue existe uma variabilidade muito grande entre
individuos e localizagbes anatdmicas, que ndo
permite fazer comparacGes confidveis entre
estudos clinicos (Beco & Fontaine, 2000; Lau
Gillard et al, 2010). A pesar das limitagdes, tem
estudos que tentaram medir a TEWL com
evaporimetros de camara fechada em cdes com
DAC, em pele lesada e ndo lesada, e em cées
sadios em locais similares, obtendo valores
maiores nos animais com DAC (Shimada et al
2009).Também existem estudos que utilizaram
evaporimetros de cémara aberta em cées
sensibilizados experimentalmente a &caros do pd.
Neste caso, os valores de TEWL foram maiores
também nos cdes com DAC induzida,
particularmente nas localizacbes prediletas da
doenca, quando comparados com 0s cdes normais
(Hightower et al, 2010).

Outro método para medir a funcéo da barreira
cuténea é a determinacdo dos niveis de hidratacdo
da pele, usando uma técnica conhecida como
corneometria (Blichmann et al, 1988), que
determina a capacitancia da pele devido a seu
comportamento como meio dielétrico (Hester et
al, 2004). A &gua tem maior constante dielétrica
do que a pele, e um aumento do contetdo hidrico
eleva os valores de capacitancia, ou seja, a
capacidade de guardar um gradiente de carga
elétrica. O aparelho que permite essa medida
baseia-se nas mudangas de tais constantes
dielétricas, que variam, por conseguinte, a
capacitancia (Addor & Aoki, 2010). Embora os
valores obtidos na corneometria em cdes em
diferentes estudos tiveram variagbes entre
individuos e localizacbes anatdbmicas, 0s
resultados poderiam ser reproduziveis para
pesquisas futuras (Hester et al, 2004). Os niveis
de hidratacdo da pele parecem ser similares entre
a pele normal e a pele ndo lesada de cdes com
DAC. A pele lesada tem valores menores de
humidade (Shimada et al, 2009).

Lipideos do estrato corneo

Os lipideos do EC sdao compostos
principalmente por &cidos graxos livres,
colesterol e ceramidas. As ceramidas constituem
0 50% dos lipideos do estrato c6rneo nos
humanos (Masukawa et al, 2009) e sdo os mais
heterogéneos, incluindo 11 moléculas diferentes
(Masukawa et al, 2008). As ceramidas sdo
geradas de uma base esfingoide e um &cido
graxo. Alguns exemplos de bases esfingoides
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incluem esfingosina, dihidroesfingosi- na e
fitoesfingosina (Mizutani et al, 2009). A sintese
das ceramidas efetua-se no estrato basal. Estas
sdo  rapidamente  convertidas  emglucosil-
ceramidas e esfingomielinas que logo sdo agrupa-
das nos corpos lamelares (Ohnishi et al, 1999).
Os corpos lamerales migram a membrana apical
das células no estrato granuloso e liberam seus
conteudos nos espacos intercelulares. Os lipideos
excretados organizam-se em forma de bicamadas
lipidicas superpostas (Holleran et al, 1993; Mao-
Qiang et al, 1995a). Os niveis de ceramidas no
EC sdo regulados através de um balance entre
enzimas sintéticas e ceramidasas. Estas ultimas
podem ser enddgenas ou exdgenas (Ex: de
bactéria) (Ohnishi et al, 1999).

O EC da pele dos pacientes humanos com DA
é caracterizado pela reducdo na quantidade de
ceramidase de aminodcidos hidrossollveis
(Macheleidt et al, 2002). Estudos realizados em
cdes com DAC, em zonas clinicamente néo
lesadas, demostraram que a morfologia dos
lipideos lamelares intercelulares nestes animais
era mais heterogénea quando comparada com
peles de cées normais. Adicionalmente, muitas
areas do EC atdpico careciam de lipideos
lamelares e quando presentes possuiam uma
estrutura anormal e/ou incompleta (Inman et al
2001). Em caes sensibilizados
experimentalmente, os desafios com &caros do pé
empioraram as anormalidades dos lipideos do EC
(Marsella et al, 2010). A reducéo na quantidade
de ceramidas totais e de algumas subclasses de
ceramidas livres e ligadas a protei- nas em
pacientes caninos atdpicos com EC ndo lesados, é
associada a um incremento na TEWL (Popa et al,
2011). Além disso, existe uma diminuicdo nos
produtos da degradacdo das ceramidas anti-
inflamatdrias S1P (Esfingosina-1-fosfato) na pele
e no plasma, devida possivelmente a um aumento
na rata de transcricdo da sua enzima degradadora,
a S1P liasa (Baumer et al, 2011).

Proteinas da epiderme

A proteina que tem sido mais discutida na
patogénese da DA nos ultimos tempos é a
filagrina (Marsella et al, 2011). Nos humanos,
tem estudos que reportam uma diminuicdo da
filagrinanos pacientes atopicostanto em peles
lesadas quanto nédo lesadas (Seguchi et al, 1996).
A filagrina é responsavel por agregar a queratina
e outras proteinas nas camadas mais superficiais
da epiderme para a formacdo do EC (Tsai et al
2006). O processo de conversdo da profilagrina
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em filagrina mantém a integridade da epiderme
(Addor & Aoki, 2010). Nos humanos, tem sido
candidatados variedade de genes que poderiam
desenvolver a DA, mas, 0 gene que codifica a
filagrina (FLG) é considerado o mais importante,
devido a que suas mutacdes podem representar
um risco maior para a aparicdo da DA (Baurecht
et al, 2007; Palmer et al, 2006; O’Regan et al,
2010).

Tém sido feitos trés estudos que pesquisaram
a expressdo da filagrina nas peles de cdes com
DA e em cées sensibilizados experimentalmente.
No ano 2009, analisaram-se biopsias de beagles
com DA experimental por meio de imuno-
histoquimica, utilizando um antissoro
monoclonal contra filagrina humana, mas, a
tincdo reconhecia, além da filagrina, outras
proteinas como as queratinas, situacdo que
limitou a validez dos resultados (Marsella et al
2009). No 2010, foi efetuada a técnica de
imunofluorescéncia indireta em peles de cées
sadios e em peles ndo lesadas com DAC
utilizando anticorpos especificos contra 0s
extremos carboxi e amino da filagrina. Os
resultados mostraram reducdo na expressdo da
filagrina, que segundo os autores, poderia ser
secundaria a inflamagdo produzida na DA ou a
mutagdes no gene FLG (Chervet et al, 2010).
Outro estudo do ano 2010 pesquisou a expressao
da filagrina em cées normais e sensibilizados
experimentalmente a acaros do p6, antes e depois
do desafio alergénico. Apéds o desafio, a imuno-
histoquimica da proteina foi normal na epiderme
dos cées sadios. Nos caes hipersensiveis, a tin¢do
foi muito irregular, mas, ap6s os sinais clinicos
foram resolvidos, aumentou a imuno-reatividade
da filagrina. Estes resultados sugerem que a
inflamacdo reduz a expressdo da filagrina s6 de
maneira transitoria (Santoro et al, 2010).

Medidas terapéuticas para recuperar ou
proteger a integridade da barreira epidérmica

A eficacia clinica do uso topico de lipideos
cutdneos complexos no tratamento da DAC tem
sido objeto de pesquisa durante os Gltimos anos.
Estudos prévios em cédes tém mostrado cambios
significativos, quimicos e estruturais, no EC ap6s
3 semanas de tratamento tdpico com uma
emulsdo contendo ceramidas, A&cidos graxos
livres e colesterol (Piekutowska et al, 2008; Popa
et al, 2012) enquanto que num outro estudo os
beneficios foram vistos ap6s 4 semanas de
aplicacdo (Marsella et al, 2012).
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Os shampoos contendo fitoesfingosina ou
combinagdes de antissépticos, &cidos graxos e
aclcares complexos tém sido testados em caes
com DAC, mostrando uma diminuigdo no grado
de prurido e no CADESI (Canine Atopic
Dermatitis Extentand Severity Index) (Bourdeau
et al, 2007). Outro estudo que pretendia provar a
eficacia de produtos topicos com 6leos essenciais
de plantas e acidos graxos ndo saturados (spot-on
e spray) obteve resultados similares, com redugédo
nos niveis de prurido e no CADESI, mas, sem
evidéncia nenhuma de melhora nos valores da
TEWL (Tretter & Mueller, 2011).

Além disso, existem protetores cutaneos que
agem como uma barreira exdgena que pretende
evitar a perda de agua e reter a humidade no EC
(Mao-Qiang, 1995b; Ghadially et al, 1992). A
dimeticona é um tipo de 6leo de silicone com
propriedades que fazem que seja um ingrediente
muito Util em diversos produtos de cuidado
pessoal e é comumente utilizada para reparar a
pele lesada nos humanos. Segundo a FDA (Food
and Drug Administration), concentracdes entre 1-
30% sd@o consideradas seguras como protetor
cuténeo (Pellicoro et al, 2013). Em humanos, tem
sido demostrado que o0 wuso rotineiro de
emolientes topicos pode diminuir a necessidade
de terapia com glucocorticodides tépicos (Lucky
et al, 1997). Embora estudos realizados em cées
ndo mostras sem beneficios clinicos com o uso da
dimeticona, esta poderia ser uma alternativa
inovadora no futuro como terapia adjunta na
DAC (Pellicoro et al, 2013).

E importante ressaltar que a utilizacio de este
tipo de produtos deveria ser combinada com
farmacos anti-inflamatérios e antimicrobianos
além da imunoterapia, objetivando uma
aproximacdo global a doenca (Fujimura et al,
2011).

A atualizacdo das recomendagdes no
tratamento da DAC do ano 2015 publicada pelo
ICADA (International Committee on Allergic
Diseases of Animals) cita em alguns espacos 0s
possiveis beneficios dos AGE nos casos crénicos
da DAC. A administracdo oral de acidos graxos
essenciais, especialmente aqueles ricos em
Omega 6, como suplemento ou incluidos em
dietas comerciais, podem influenciar
positivamente aos lipideos de superficie
melhorando o brilho e a qualidade da pelagem
além de reduzir os sinais clinicos da DAC,
embora ndo sejam recomendados como terapia
Unica. Os possiveis resultados do uso dos AGE
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ndo seriam observados antes de dois meses de
suplementacdo. Em geral, as dietas enriquecidas
com AGE fornecem maiores quantidades destes
do que os suplementos orais. As formulagdes
topicas poderiam ajudar na normalizacdo dos
defeitos da barreira cutdnea em cdes com DAC.
O uso concomitante de imunoterapia alérgeno-
especifica, shampoos emolientes e AGE, em
dietas ou suplementacdo oral, permitiriam a
diminuicdo das doses efou a frequéncia dos
glucocorticoides orais, da ciclosporina e do
oclacitinib requeridas para manter a remissdo dos
sinais clinicos em pacientes com DAC crénica
(Olivry et al, 2015).

Consideragdes finais

A Dermatite Atdpica Canina (DAC) é uma
doenca alérgica comum e de grande importancia
em dermatologia veterinaria devido a sua
natureza cronica e recidivante. A patogénese da
DAC tem sido objeto de estudo por décadas, e
atualmente existem achados que tém permitido
determinar a importancia da barreira epidérmica
no desenvolvimento da patologia. Estudos que
involucram a perda transepidérmica de agua, 0s
niveis de hidratagdo da pele e as anormalidades
nos lipideos do estrato cérneo e nas proteinas da
epiderme, tém aberto ainda mais o caminho para
0 entendimento da doenca. Ainda continua sendo
necessario estabelecer qual a forma adequada de
reparar a barreira cutdnea lesada além de
confirmar os possiveis beneficios das opc¢des
terapéuticas conhecidas até hoje.
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