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RESUMO

A dermatite atépica canina (cDA) tem uma prevaléncia estimada em 10 a 15%, sendo muito semelhante a doenga no
homem quanto ao tipo e a distribui¢do das lesdes, existéncia de uma hiperreactividade imunologica, alteragdes da bar-
reira cutinea e facilidade em surgirem complicagoes infecciosas, nomeadamente por Staphylococcus. A sensibilizagao a
aeroalergénios apresenta um papel fundamental na etiopatogenia desta entidade clinica no cdo, sendo o tratamento de
escolha a imunoterapia especifica (ITE), eficaz em 50 a 80% dos doentes. A utilizagao da ITE na abordagem da dermati-
te atopica / eczema atdpico no homem (hDA) é controversa. Tanto o cao com a forma espontinea de cDA, como os
modelos caninos criados em laboratério, podem ser utilizados como ferramentas na investigacao da hDA. Tendo em
consideragao que os protocolos recomendados para a abordagem da hDA e da cDA sdo extremamente semelhantes, a

excepcao do recurso no cao a ITE, podera este servir de modelo no estudo desta forma terapéutica para o homem.

Palavras-chave: Alergénios, cao, dermatite atdpica, eczema, imunoterapia especifica, modelo animal.
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ABSTRACT

The prevalence of canine atopic dermatitis (cAD) is estimated to be 10-15%.The disease is very similar to its human counter-

part, particularly regarding type and distribution of skin lesions, existence of immune hyperreactivity, skin barrier defects and frequent

complications by secondary infections, especially Staphylococcus. Allergen sensitisation plays a key role in the pathogenesis of this

clinical entity in the dog.The treatment of choice for cAD is allergen-specific immunotherapy (SIT), found to be effective in 50-80%

of patients.The use of SIT in the management of AD in humans is controversial. We believe that both dogs with the spontaneous

forms of canine AD and canine models created in laboratories may be useful tools in investigating human AD. Accepted guidelines

for the treatment of canine AD and human AD are extremely similar except for the use of SIT in dogs. It is likely that the dog could

be used as a model for the study of this form of treatment in man.

Key-words: Allergens, animal disease models, atopic dermatitis, dogs, eczema, specific immunotherapy.

INTRODUCAO

dermatite atépica (DA) é uma doenga muito pre-

valente no homem'2 e no cio® (Quadro 1).A

maioria dos caes apresenta um quadro nao sa-
zonal, associado frequentemente a sensibilizagao a acaros
domésticos, necessitando de terapéutica continuada3.

As opgbes terapéuticas para a dermatite atopica in-
cluem a evicgao dos alergénios em causa, o tratamento
das infecgoes secundarias, recurso a formas tépicas ou
sistémicas de farmacos anti-inflamatérios e antiprurigino-
sos como anti-histaminicos, glucocorticdides, inibidores
da calcineurina e a imunoterapia especifica (ITE).

Apesar de varios estudos terem demonstrado a efica-
cia da ITE no controlo das manifestagdes clinicas associa-
das a rinite alérgica*”7,a asma alérgica*® e as reacgdes de
hipersensibilidade a insectos’, a sua eficacia é controversa
para o tratamento da dermatite atopica no homem
(hDA)'%'2, Ha no entanto razdes para acreditar que pode
ser uma forma terapéutica promissora para a hDA!3-!5,

Em medicina veterinaria, a ITE é uma forma terapéutica
aceite e recomendada para a abordagem da dermatite atopica
no cao (cDA) desde que os alergénios comprovadamente re-

lacionados com a doenga tenham sido identificados por provas

INTRODUCTION

topic dermatitis (AD) is an extremely prevalent

disease in man'2 and dog? (Table ). The majority

of dogs present year-round symptoms, frequently
associated to sensitisation to house-dust-mites, with the
need for continuous treatment?.

Treatment choices for AD management include evic-
tion of trigger allergens, treating secondary infections,
the use of topical or systemic anti-inflammatory and
antipruritic drugs, such as antihistamines, glucocorti-
coids, calcineurin inhibitors and allergen-specific immu-
notherapy (SIT).

While various studies have demonstrated that SIT is
effective in the management of the clinical manifestations
associated with allergic rhinitis*”, allergic asthma*® and
hypersensitivity reactions to insects’, there is controversy
onits effectiveness in the treatment ofhuman AD (hAD)'%-'2,
There are, however, reasons to believe it is a promising
form of treatment for hAD'3-15.

In veterinary medicine, SIT is an accepted and recom-
mended treatment approach to AD in dogs (cAD), as
long as the allergens shown to be related with the disea-

se are identified via in vitro allergological studies or in-
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Quadro |.Comparagio entre a DA canina e a humana
Table I. Comparison between canine and human AD

DA canina / Canine AD

DA humana / Human AD

Prevaléncia (%) / Prevalence (%)

10-15

5-20 (criangas/children)

Incidéncia / Incidence

Provavelmente a aumentar /
Probably increasing

A aumentar /
Increasing

Hereditariedade genética / Genetic inheritability

+

+

Idade de inicio habitual (anos)
Usual age at onset (years)

1-3

<I-5

Areas corporais afectadas / Body areas affected

Face, zonas de pregas / Face, folds

Face, zonas de pregas / Face, folds

Espongiose / Spongiosis + +
Infiltragao eosinofilica da pele + +-
Eosinophilic infiltration of the skin

Infiltragdo da pele por células dendriticas CD | c+/IgE+ + +

Infiltration of the skin by dendritic cells CD | c+/IgE+

Prurido / Pruritus

Grave / Severe

Grave / Severe

Xerose cutanea / Cutaneous Xerosis + +
Aumento da perda de agua através da epiderme + +
Increased transepidermal water loss
Diminuigao da filagrina cutanea + +
Decreased filaggrin expression
Predisposicdo para infecgbes cutaneas por Sthaphylococcus + +
Predisposition towards skin infections by Sthaphylococcus
Predominio de uma resposta TH2

+ +
Predominant TH2 response
Evidéncia de IgE especifica (%)
Evidence of specific IgE (%) 80 >5-90
Alteracdo da expressao de genes associados a barreira
cutanea ou a mecanismos inflamatérios imunoldgicos + +
Change in expression of genes associated with the cutaneous
barrier or inflammatory immunological mechanisms
Rinite e conjuntivite (%) / Rhinitis and conjunctivitis (%) <5 35
Asma (%) / Asthma (%) <5? 30
Marcha atépica / Atopic march Nao / No Sim / Yes
Principais aeroalergénios / Main aeroallergens Dermatophagoides Dermatophagoides

DA, dermatite atopica. Adaptado de Marsella e Girolomoni
AD, atopic dermatitis. Adapted from Marsella and Girolomoni
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alergoldgicas in vitro ou realizagao de provas cutaneas intradér-
micas'é. Estima-se que seja eficaz no controlo da cDA canina
na maioria dos casos'”'8, Recentemente, estimulando esta 4rea
do conhecimento, foi publicado um artigo de revisao sobre os
aspectos comparados entre a ITE no homem e no cio'®.

Apesar de vivermos literalmente rodeados de caes
alérgicos, uma vez que s6 a prevaléncia da cDA ronda os
10 a 15%, 0 modelo animal conceptualizado para o estudo
da hDA é habitualmente um rato.

De facto, muito do conhecimento actual sobre a fisiopa-
tologia dos processos alérgicos resultou de estudos realizados
nesta espécie. No entanto, ndo nos devemos esquecer que
este modelo animal tem sido escolhido, nao por reproduzir
mais fielmente a doenga natural no homem, mas por ser facil
de manipular; de custo reduzido e pela existéncia de estirpes
modificadas geneticamente. O rato ndo apresenta a forma
espontanea da doenga, ao contrario do que sucede no cao,o
qual partilha o mesmo ambiente e até estilo de vida do homem.

O cio ¢ ainda filogeneticamente mais préximo do homem.

DERMATITE ATOPICA CANINA
ESPONTANEA

A histéria das doengas alérgicas no cao,nomeadamen-
te da dermatite atépica, percorre um caminho que, poden-
do dizer-se paralelo ao do homem, nao é no entanto livre
de intersec¢des. Nos anos 30, os médicos veterinarios
reconheceram que as doengas alérgicas da pele eram im-
portantes nos caes. Provavelmente influenciados pelo in-
teresse que as alergias despertavam entao na comunidade
médica, e tentados pelo paralelismo interespécies, o diag-
néstico de “eczema” era frequente. Para Schelle estes
casos representavam |5% de todas as consultas observa-
das e 56,7% dos casos de problemas dermatologicos no
cao'.

Apesar de os veterinarios a data acharem que os “ecze-
mas” dos cdes tinham causa alérgica, a sua origem ainda

era desconhecida, atribuindo-se muita énfase as causas

tradermal skin tests'®. It is believed to be effective in the
management of cAD in the majority of cases'”'8. A re-
cent review article on SIT in man and dog has analysed
this subject'®.

While we are literally surrounded by allergic dogs,
since the rate of cAD alone is approximately 10-15%,
the animal model conceived to study hAD is usually the
rat.

In fact, much of our current knowledge of the
pathophysiology of allergy comes as a result of studies
made with rat models.We should, however, not forget
that this animal model was not chosen because it is a
faithful reproduction of the natural disease in man, but
because it is easy to work with, presents reduced costs
and because there are genetically modified strains.The
rat does not present the spontaneous form of disease,
unlike the dog, which shares both man’s environment
and life style. Further, the dog is phylogenetically closer

to man.

SPONTANEOUS CANINE ATOPIC
DERMATITIS

The history of allergic disease, particularly AD, in the
dog follows a somewhat parallel path to that of allergic
disease in man. There are several points of intersection.
In the 1930s, veterinarians recognised that allergic skin
diseases were important in dogs. Eczema was a frequent
diagnosis, possibly influenced by the medical communities’
then-interest in allergies, and tempted by interspecies
parallels. Schelle found eczema represented 15% of all
appointments seen and 56.7% of dermatological problems
in dogs'?.

While veterinarians at the time thought that eczema
in dogs had allergy as a cause, its origin remained un-
known and a lot of emphasis was placed on foods, some-
thing which still happens, and unjustly so, in human

medicine?’.
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alimentares, o que ainda se continua injustificadamente a
verificar na medicina humana?’.

Curiosamente, seriaWhittich,um médico imunoalergo-
logista, a publicar pela primeira vez,em 1941, o caso de um
cao que, apesar de ter sintomatologia perene devida a uma
suposta alergia alimentar, apresentava exacerbagoes sazonais,
justificadas, segundo o autor, por uma polinose?'. Segundo
Whittich, o cao “espirrava, apresentava a conjuntiva hipe-
remiada e lacrimejava, tinha obstrugao e corrimento nasal,
além de numerosas tumefacgdes cutaneas, do tamanho de
ervilhas, distribuidas pela face e pelo corpo. Estas tumefac-
¢Oes eram extremamente pruriginosas...”. Este caso foi
investigado minuciosamente, tendo realizado, com resulta-
dos positivos, provas cutaneas para aeroalergénios, provas
de provocagao nasal e conjuntival. O autor realizou ainda
uma prova de transferéncia passiva, que resultou positiva.

Das descrigdes iniciais de casos clinicos, ficou ainda
claro que a doenga atépica no cao pode manifestar-se por
dermatite, rinite, conjuntivite e até asma, mas esta Ultima
ocorrendo s6 quando existia exposigao a alergénios em
concentragdes muito elevadas??. A importincia da con-
juntivite como uma comorbilidade da cDA parece ser maior
do que a reportada na literatura?.

A cDA é de longe a manifestagao atopica mais comum no
cao, sendo muito semelhante a hDA quanto ao tipo e distri-
buigdo das lesoes (Figura 1). Normalmente a cDA manifesta-
-se pela primeira vez entre os 6 meses e os 3 anos de idade,
ou seja, no cio jovem?2. O sintoma mais importante da cDA
¢ o prurido, sendo que a sua auséncia, tal como no homem,
praticamente exclui esta patologia. Frequentemente, os pri-
meiros sinais da cDA consistem em o animal lamber as patas
ou esfregar a face, mesmo na auséncia de lesGes cutineas.
Estes sinais passam muitas vezes despercebidos aos donos ou
sao confundidos com actos de higiene. O prurido precede
normalmente as lesdes agudas,como o eritema ou as papulas.
As lesGes cronicas correspondem a lesGes de alopecia, lique-
nificacao, hiperpigmentacao e, por vezes, escoriagoes provo-
cadas pelo autotraumatismo. Os cdes com DA tém igualmen-

te predisposicao para infecgoes bacterianas e por leveduras

Curiously, it was Wittich, an immunoallergologist,
who was the first to publish (1941) the case of a dog
who had year-round symptoms caused by a supposed
food allergy and yet presented seasonal exacerbations
which the author attributed to pollen allergy?'. Wittich
described the dog as sneezing, presenting conjunctival
hyperaemia and tearing, having a blocked and a runny
nose and numerous, very pruriginous skin growths the
size of peas on its face and body. This case underwent
a detailed examination. Skin tests to aeroallergens
were performed, along with nasal and conjunctival
challenge tests. The results were positive. The author
also performed a passive transfer test, which was also
positive.

The initial descriptions of case studies made it clear
that atopic disease in dog could manifest as dermatitis,
rhinitis, conjunctivitis and even asthma. The latter only
occurs when there is exposure to very high concentra-
tions of allergens?2. The role of conjunctivitis as a comor-
bidity in cAD seems to be greater than that reported in
the literature?3.

cAD is by far the most common atopic manifesta-
tion in dog, and is very similar to hAD in terms of
lesion type and distribution (Figure |). Normally, cAD
first manifests in the young dog, between the age of
six months and three years?2. The most important
symptom of cAD is itching, and the absence of this
symptom practically excludes the pathology, just as it
does in man. Often the first signs of cAD are the ani-
mal licking its paws or rubbing its face, even when there
are no skin lesions. Owners very often do not notice
these symptoms, or mistake them for the animal wash-
ing itself. Itching is normally followed by acute lesions,
such as erythema or wheals. Chronic lesions are alo-
pecia, lichenification, hyperpigmentation and, some-
times, self-inflicted excoriation. Dogs with AD are
equally predisposed to bacterial and yeast infections
(Malassezia dermatitis)>*#2° and this can significantly

increase the intensity of the itching. The typical lesion
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Figura |. a) Eritema, alopecia e liquenificagdo perilabial grave num caso de cDA;b) Eritema, crostas e liquenificagao perilabial numa
crianga com DA, c) Eritema, liquenificagao e papulas na superficie flexora da articulagdo do cotovelo num caso de cDa; d) Eritema
e liquenificagao na superficie flexora da articulagdo do cotovelo de uma crianga com DA; e) Eritema podal grave num cdo com DA;
f) Liquenificagdo e xerose palmar num doente adulto com DA

Figure 1. a) Erythema, alopecia and severe perilabial lichenification in a cAD case; b) Erythema, scabs and perilabial lichenification in a
child with AD; c) Erythema, lichenification and wheals in the flexor surface of the elbow joint in a cAD case; d) Erythema and lichenification
in the flexor surface of the elbow joint in a child with AD; e) Severe foot erythema in a dog with AD; f) Lichenification and xerosis of the palms
in an adult with AD
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(dermatite a Malassezia)**?*, o que pode contribuir significa-
tivamente para a intensidade do prurido. Existe uma distribui-
¢ao lesional tipica que inclui a face, pavilhoes auriculares, su-
perficies flexoras dos membros, axilas, virilhas, abdémen
ventral e zonas interdigitais?2. Esta distribuigio lesional carac-

teristica faz parte dos critérios de diagnéstico clinico?®

mas,
ao contrario do homem, nao varia com a idade.

A sensibilizagdo a aeroalergénios apresenta um papel
fundamental na etiopatogenia desta entidade clinica, o que é
sustentado pelos testes alergologicos positivos, pelo resul-
tado das provas de provocagao especificas e pela evidéncia
de uma melhoria clinica significativa apos realizacao de imu-
noterapia especifica?’. A maioria dos cies com DA apresen-
ta provas cutaneas ou serologicas positivas quanto a presen-
ca de IgE especifica para alergénios ambientais, como acaros
domésticos, polens, epitélios (incluindo o humano), insectos
e fungos?®2%, Curiosamente, se compararmos a prevaléncia
de sensibilizagoes dos caes atopicos da regiao de Lisboa com
os seus homologos humanos, verificamos que as semelhan-
cas sao notorias face a alguns alergénios: a sensibilizagao a
acaros domésticos € predominante quer na cDA quer na
hDA; o polen responsavel pelo maior niumero de sensibili-
zacoes (14%) no cao é o da erva timoétea (Phleum pratense)
e 10% dos caes encontram-se sensibilizados a oliveira (Olea
europea) (Figura 2);a prevaléncia de sensibilizagao a Alterna-
ria (cerca de 8%) é semelhante a reportada para doentes
com rinite alérgica em Portugal®°.

Se as semelhangas facilmente se explicam pela convi-
véncia no mesmo ambiente, as diferengas talvez se devam
ao diferente potencial alergénico de determinadas protei-

s3! e a uma distin-

nas, como é o caso do Dermatophagoide
ta exposicao alergénica decorrente, por exemplo, de o cdo
viver mais perto do solo (potencialmente importante no
caso de polenes mais pesados, como os do pinheiro) e/ou
de diferengas no comportamento e estilo de vida.

No cao,apesar das sensibilizagoes frequentes a alergé-
nios ambientais, nao existe “marcha atépica”, e esta espé-
cie ndo desenvolve asma de forma espontanea. Por outro

lado, tal como na hDA, factores como o stress, aumento

pattern is that of the face, ear auricle, flexor surfaces
of the limbs, axillae, groin, ventral abdomen and inter-
digital areas?2.This charactetistic distribution of lesions
is a clinical diagnostic criterion?® but does not vary
with age, unlike in man.

Sensitisation to aeroallergens has a fundamental role
in the aetiopathogenesis of this clinical condition. It is
proven by positive aeroallergological tests, specific chal-
lenge test results and by significant clinical improvement
following SIT?”. The majority of dogs with AD present
positive skin or serum tests to specific IgE to environmen-
tal allergens, such as house-dust-mites, pollen, dander (in-
cluding human dander), insects and fungi?®%°. Interestingly,
if we compare the prevalence of sensitisation in atopic
dogs and atopic humans in the Lisbon region, we find strik-
ing similarities in terms of some allergens: sensitisation to
house-dust-mites is predominant in both cAD and hDA;
the pollen responsible for the greatest amount of sensiti-
sations (14%) in dog is timothy-grass (Phleum pratense);
10% of dogs are sensitised to olive tree pollen (Olea euro-
pea) (Figure 2); the rate of sensitisation to Alternaria (ap-
proximately 8%) is similar to that reported for patients
with allergic rhinitis in Portugal°.

If the similarities are easily explained by living in the
same environment, it is likely that the differences are due
to the allergenic potential of specific proteins, as is the
case in Dermatophagoides®', and to a distinct allergenic
exposure, for example, dogs live closer to the ground
(potentially important in cases of heavier pollens, such
as pine tree pollens) and/or differences in behaviour and
lifestyle.

Although frequent sensitisations to environmental al-
lergens are found in dog, there is no atopic march and dogs
do not develop spontaneous asthma. Conversely, and just
as in hAD, factors such as stress, increased temperature
or humidity or food allergens,among others2®, may worsen
cAD.

The similarity between hAD and cAD goes beyond

the clinical features (Table |).The disease pathogenesis
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Parietaria

Nota / Note: Os dados de contagens polinicas e sensibilizagdes polinicas no homem sio os referidos por:/ Pollen counts and pollen
sensitizations in humans are given by: Rodrigues-Alves R, et al. Sensibilizagdo alergénica e contagens polinicas na regiGo de Lisboa

30 4
25
20
% 154
10 -
5
0 | 10
Urtica Cupressus Olea Poaceae
[l Contagem polinica / Pollen count (%)
M Sensibilizagio polinica no homem / Pollen sensitsation in man (%)
Sensibilizagao polinica no cao / Pollen sensitisation in dog (%)
(Abstract). Rev Port Imunoalergologia 2006; 14 (Suppl 3):34.

Os dados de sensibilizagdes polinicas no cao sdo os referidos por:/ Pollen sensitizations in dogs are given by: Martins A, et al. Canine
atopic dermatitis in Portugal: predisposing factors, allergen sensitization and correlation with clinical severity. Vet Dermatol (Submitted).

Platanus Pinus

Chenopodium Quercus spp.

Figura 2. Prevaléncia de sensibilizagdes a polenes de caes atopicos da regido de Lisboa versus os seus homologos humanos
Figure 2. Prevalence of pollen sensitizations in atopic dogs and humans in the Lisbon region

da temperatura ou a humidade ou alergénios alimentares,
entre outros?’, podem agravar o quadro de cDA.

A semelhanga entre a hDA e a cDA é mais do que ape-
nas clinica (Quadro 1). A patogénese da doenga parece estar
no cao associada as mesmas alteracdes de barreira descritas
para o homem (teoria inside-to-outside)32. Adicionalmente,
em ambas as espécies, a doenga encontra-se também rela-
cionada com uma disfungao imunologica inflamatéria, sendo

que as infecgdes cutaneas também contribuem para o quadro

in the dog seems to be associated to the same barrier
changes seen in man (inside-to-outside theory)32. In ad-
dition, in both species the disease is also found to be
related with an inflammatory immunological dysfunction
and skin infections are also part of the clinical picture3334,
Further, and unlike in murine models, cAD is not only
caused by a unique genetic defect but, as in man, has a
complex inheritance, is polygenic and subject to environ-

mental influences3>.
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final*3-34, Além disso, e contrariamente aos modelos murinos,
a cDA nao € apenas causada por um Unico defeito genético,
mas, tal como no homem, apresenta uma hereditariedade
complexa, é poligénica e sofre influéncias ambientais?>.

O tratamento de escolha para a cDA é a imunoterapia
especifica'’. Estima-se que entre 50% a 80% dos animais
que realizam ITE apresentem, apos 6 a |12 meses, uma
melhoria significativa dos sinais clinicos e/ou diminuicao
da necessidade de recorrer a formas terapéuticas anti-
-inflamatorias, nomeadamente a corticoterapia sistémica
prolongada ou antipruriginosa'7-!8.27,36-37,

A realizagao da ITE no cao deve ser ajustada a cada
doente de acordo com as suas sensibilizagoes e historia
clinica®® e administrada através de injecgdes subcutaneas.
No cao ainda nao estao estabelecidos protocolos para a
administragao sublingual da ITE, embora um estudo recen-
te tenha mostrado que esta é bem tolerada®. A realizacio
de ITE é considerada uma forma terapéutica segura no cao
com DA e raramente apresenta efeitos secundarios. Entre
estes, o mais vulgar é um agravamento do nivel de prurido
nos dias subsequentes as injecgoes. A avaliagao do beneficio
da ITE no controlo da cDA deve ser realizada ao fim de um
ano'®!7, o que em termos relativos, equivale provavelmen-
te a alguns anos no homem. Nessa altura, caso a ITE se
tenha mostrado benéfica, é recomendada a sua continuagao
por periodo indeterminado, provavelmente para o resto da
vida do animal. A ITE é a Gnica forma terapéutica que apre-
senta o potencial de alterar, a longo prazo,a historia natural
da cDA, prevenindo o aparecimento de sinais clinicos'”.

O tratamento sintomatico da cDA envolve normalmente
a utilizagao de formas topicas e/ou sistémicas de glucocorti-
cdides ou inibidores da calcineurina, como a ciclosporina ou o
tacrolimus. Os anti-histaminicos nao apresentam grande efi-
cécia no controlo da cDA'7. Paradoxalmente, nio ha evidéncia
cientifica suficiente para recomendar o uso de emolientes no
controlo da cDA, embora muitas das formas topicas utilizadas
no homem estejam actualmente em periodo de experimen-
tagdo no cio'”. Algumas parecem promissoras na sua capaci-

dade de restaurar a barreira cutinea do cio com DA,

The treatment of choice for cAD is SIT'’. It is esti-
mated that 50-80% of animals that undergo SIT present a
significant improvement in clinical signs and/or decreased
need for anti-inflammatory treatments, namely prolonged
systemic corticosteroids or antipruritic drugs,after 6 to|2
months of SIT!718.27.36.37,

Performing SIT in the dog must be tailored to each
patient according to sensitisations and clinical history3®
and it is administered via subcutaneous injections. There
are no established protocols for sublingual SIT admi-
nistration in dog, although a recent study has shown
that it is well tolerated3. Specific immunotherapy is
considered a safe form of treatment to perform in the
dog with AD and side effects are rare.The most com-
monly seen side effect is worsened itching on the days
following the injections. Evaluating the benefit of SIT in
the management of cAD must be performed after one
year'®!7 as in dog terms this is probably equivalent to
several human years. At this time, if the SIT has been
of benefit, it should be continued indefinitely, possibly
for the rest of the animal’s life. This is the only form of
treatment capable of bringing about a long-term change
in the natural course of cAD, preventing the onset of
clinical signs'’.

Symptomatic treatment of cAD normally involves
using topical and/or systemic glucocorticoid, calcineurin
inhibitors, such as cyclosporine or tacrolimus. Anti-his-
tamines are not very effective in managing cAD'. Para-
doxically, there is not enough scientific evidence to re-
commend the use of emollients in cAD management,
although many forms of topical treatment used in man
are currently being tested in dogs'”. Some seem promis-
ing in their capacity to restore the cutaneous barrier in
the dog with AD*.

While epidemiological data is scarse, it is believed
there has been a recent increase in the rate of allergic
phenomena in the dog, as there has in man*'. It is dif-
ficult to decide the cause of this rise. It coincided with

the development of diagnostic techniques in veterinary
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Apesar da escassez de dados epidemioldgicos, estima-se
que, a semelhanga do que se passa com o homem, haja um
aumento recente na prevaléncia dos fenémenos alérgicos no
cao®!. E dificil discriminar o que se deve este incremento. De
facto, ele coincidiu com o desenvolvimento das técnicas de
diagnostico em dermatologia veterinaria e com uma maior
consciéncia por parte da propria classe médico-veterinaria para
esta afeccao. Por outro lado, os cies assumem actualmente um
papel importante do ponto de vista afectivo para os donos, o
que resulta em melhores cuidados médicos. O favoritismo de
certas ragas com predisposicao para a DA também pode con-

tribuir. No entanto, o paralelismo nao € surpreendente se ti-

vermos em conta que ambos coabitam no mesmo ambiente.

A relacao homem/cio tem sofrido alteragdes nas Ultimas dé-
cadas, principalmente nos meios urbanos, onde cada vez mais
lhes € atribuido um papel de animal de companhia e ndo de
guarda. A partilha do estilo de vida dos donos trouxe-os para
dentro de casa, sujeitando-os a um ambiente doméstico que
também sofreu modificagoes com os tempos modernos. As
casas tornaram-se mais isoladas e estanques para efeitos de

poupanca de energia, deteriorando-se a ventilagao e aumen-

tando os reservatorios alergénicos,nomeadamente de acaros.

Muitas vezes é em casa que os caes passam grande parte do

dia, limitando-se as saidas aos chamados ““passeios higiénicos”.

De facto, os proprios caes afastaram-se do solo, estando tam-
bém sujeitos aos efeitos da urbanizagdo. A diminuigao das
exposicoes parasitarias e infecciosas também pode contribuir
para a maior facilidade com que os cdes se sensibilizam e ma-
nifestam a doenca alérgica. Infelizmente, faltam estudos epide-
miologicos comparativos entre a DA no homem e no cao, os

quais poderiam ajudar a responder a estas questoes.

CRIAGAO DE UM MODELO CANINO
PARA O ESTUDO DA DA

As razoes pelas quais o cao constitui um modelo adequa-
do ao estudo da hDA nio se limitam as semelhancas na fisio-

logia, apresentacao clinica ou resposta aos tratamentos. Uma

dermatology and veterinarians’ raised awareness of
the condition. Also, dogs are currently held in high
esteem by their owners, which leads to better medical
care. The predilection of certain breeds with a predis-
position to AD may also contribute. The parallelism is
not surprising if we take into account that man and
dogs cohabit within the same environment. The rela-
tionship between man and dog has undergone changes
over the past few decades, principally in urban settings,
where the animal has become more of a companion
and less of a guard dog. Sharing owners’ lifestyles has
brought dogs indoors, bringing them into a domestic
environment, which itself has undergone changes with
modern times. Houses have become more isolated
and sealed to save energy, with decreased ventilation
and increases in the reservoirs of allergens, namely
house-dust-mites. Dogs often spend the majority of
the day inside the house, going outdoors merely for
walks to “do their business”. Dogs have been moving
further and further away from the earth and are also
affected by urbanisation. The decreased exposure to
parasites and infections may also have contributed to
the ease with which dogs are sensitised to and mani-
fest allergic disease. Unfortunately, there is a lack of
comparative epidemiological studies on allergic dis-
ease in man and dogs, which could help answer these

questions.

CREATING A CANINE MODEL TO STUDY AD

The reasons why the dog is a suitable model for
studying hAD go beyond the physiological similarities,
clinical presentation and response to treatment. Since
AD is a multifactorial disease, the fact that the dog
shares man’s environment becomes a valuable element
in the equation. This advantage has already been re-
cognised in the past; resemblances between canine

lymphoma and non-Hodgkin’s lymphoma in man led to
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vez que a DA é uma doenga multifactorial, torna-se valioso
o facto de o cdo partilhar o mesmo ambiente do homem.
Esta vantagem ja foi reconhecida no passado; foi devido as
semelhangas entre o linfoma canino e o linfoma ndo Hodgkin
do homem que factores ambientais comuns foram
postulados*?*3, Curiosamente, uma forte associagio entre a
ocorréncia de doengas alérgicas nas pessoas € nos seus caes
de estimacio foi encontrada num estudo recente*,

A constatagao de que as varias ragas caninas formam po-
pulagSes geneticamente isoladas, com fortes padroes de dese-
quilibrio de ligagao, torna o cao um modelo potencialmente
muito atraente para o estudo das bases genéticas da DA®.
Comparativamente aos estudos genéticos realizados no homem,
no caso do cdo s3o necessarios menos marcadores genéticos
e as amostras populacionais podem ser mais reduzidas*®.

Desde cedo que numerosas semelhangas entre a DA
no cao e no homem foram apontadas, sugerindo-se que o
cao possa ser um modelo para o estudo desta doenga nos
humanos*’-*8. No entanto, para o cio poder funcionar
como modelo para certos estudos, seria fundamental con-
seguir discriminar entre alteragoes primarias e secundarias,
o que em caes com DA espontinea é muito problematico.
Além disso, nos casos de doenca natural ha sempre uma
grande dificuldade em controlar certos factores, como a
genética, a idade, a dieta ou o ambiente. Tornou-se entao
evidente que seria Util desenvolver um modelo canino para
a DA, em tudo semelhante a forma natural da doenga, mas
em que as lesdes pudessem ser induzidas através de pro-
vocagao alergénica e, assim, avaliadas ao longo do tempo.

Em 1983, o Basenji, que apresenta uma dermatite pru-
riginosa nao sazonal, recorrente, e alteragoes pulmonares
semelhantes as observadas em casos de asma no homem,
era considerado um potencial modelo paraa DA humana®.
Ainda nesse mesmo ano, surge a primeira tentativa de criar
uma linhagem que pudesse ser utilizada como ferramenta
de investigagao; esta nao foi no entanto bem sucedida®°.
S6 em 2006, e apos inUmeras tentativas falhadas para a
obtengio de um modelo canino para a DA, foi finalmen-

te obtida uma coldnia de Beagles, produtores de niveis de

d*2*%3_|nterest-

environmental factors being postulate
ingly,a recent study found a strong association between
the occurrence of allergic disease in people and their
pet dogs*.

The fact that the various breeds of dogs make ge-
netically isolated populations with strong patterns of
binding imbalances makes the dog a potentially very
attractive model for studying the genetic bases of AD*°.
Genetic studies in dogs require less genetic markers
and smaller study populations than those performed in
man*®,

Numerous similarities between AD in dogs and
man have long been pointed out, meaning the dog
could be used as a model to study AD in humans*7:48,
For the dog to work as a model for certain studies,
however, it is vital to be able to discriminate between
primary and secondary changes, something that is dif-
ficult in dogs with spontaneous AD. Further, in cases
of natural disease, there is always great difficulty in
controlling factors such as genetics, age, diet or the
environment. The usefulness of developing a canine
model for DA similar overall to the natural form of
the disease, but in which the lesions could be induced
through allergenic challenge and so studied over time,
became evident.

In 1983 a Basenji, who presented non-seasonal, re-
current, itchy dermatitis and pulmonary changes similar
to those seen in asthma cases in man, was considered
a potential model for human AD*’. That same year the
first attempt to establish a colony that could be used
as a research tool was made but this was unsuccessful>°.
Only in 2006, and following many unsuccessful attempts
to obtain a canine model for AD*’, was a colony of
beagles, producers of high levels of IgE and which de-
velop a dermatitis that is clinically, histopathologically
and immunologically similar to the natural disease, fi-
nally obtained®'. Recently, a model which does not de-
pend on producing high levels of IgE and in which a

simple repeated cutaneous exposure to the chosen al-
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elevados de IgE, que desenvolvem uma dermatite do pon-
to de vista clinico, histopatolégico e imunolégico seme-
Ihante a doenca natural®'. Recentemente, foi encontrado
um modelo que nao depende da produgio de niveis ele-
vados de IgE e em que a simples exposicao epicutanea
repetida ao alergénio escolhido desencadeia uma derma-
tite pruritica semelhante & cDA espontinea®.

Os caes, sendo modelos relevantes do ponto de vista
clinico e epidemiolégico, talvez ajudem a elucidar algumas
questoes, nomeadamente a importancia das influéncias
ambientais, a existéncia de efeitos protectores da marcha
alérgica, a fisiopatologia subjacente a distribuicao lesional
tipica na hDA, o porqué da chamada marcha atépica, os
defeitos primarios da hDA e como podemos desenvolver
ferramentas terapéuticas mais adequadas®3.

Sabemos que a complexidade e a variabilidade da hDA,
sob influéncia de factores genéticos e ambientais, fazem
com que a criagdo de um s6 modelo “perfeito” seja uma
meta irrealista. No entanto, pensamos que modelos animais
diferentes podem complementar-se e convergir para uma
melhor compreensao desta doenga.

Estdo assim abertas as portas para que tanto o cio
com a forma espontanea de cDA, como os modelos cani-
nos criados em laboratério, possam ser utilizados como
ferramentas na investigagao da cDA e da hDA. Em parti-
cular;tendo em consideragao que os protocolos recomen-
dados para a abordagem da hDA'? e da cDA'!7 sio extre-
mamente semelhantes, a excepgdao do recurso no cao a
ITE, talvez este possa servir de modelo no estudo desta

forma terapéutica para o hDA.
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lergen triggered an itchy dermatitis similar to that seen
in spontaneous cAD was found®2.

Dogs are clinically and epidemiologically relevant mo-
dels and may help answer some questions. These include
the role played by environmental factors, any protective
effects from the atopic march, the pathophysiology under-
lying the typical lesion distribution seen in hAD, the rea-
sons for the typical atopic march, the primary defects of
hAD and how we can develop better treatment tools>>.

We know that the complexity and variability of hAD,
influenced by genetic and environmental factors, make the
creation of one “perfect” model an unrealistic aim.VVe feel,
however, that different animal models can complement
each other and converge to provide a fuller understanding
of this disease.

Therefore, the doors are open for both the dog with
the spontaneous form of cAD and laboratory-created ca-
nine models as useful research tools in cAD and hAD.
Especially when one considers that the recommended
treatment protocols for hAD'? and cAD'7 are extremely
similar with the exception of recourse to SIT in dog, it is
possible that the canine model may be used to study this
type of treatment in hAD.
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