ALERGIA ALIMENTAR EM CAES
RESUMO

As reacdes adversas ao alimento correspondem de 10 a 20 % das doencas
alérgicas relatadas em cées. O inicio dos sinais clinicos pode variar de poucos
meses de vida a mais de dez anos de idade nos cédes. Embora nenhuma
predilecdo porgénero tem sido observada, algumas racas como Boxer, Pastor
Alemdo, West HighlandWhite Terrier, Pug e Labrador parecem ser
geneticamente predispostos a apresentarem alergia alimentar. Uma grande
variedade de alimentos e ingredientes alimentares foi relatada como
desencadeadores de alergia alimentar em cdaes, principalmente proteinas.As
proteinas potencialmente alergénicas devem ser grandes o suficiente para que
moléculas de IgE se liguem a sua superficie e provoquem desgranulacdode
mastoécitos e consequente liberacdo de mediadores inflamatérios. Em cées os
mecanismos imunologicos especificos envolvidos nas reacfes adversas a
alimento ndo estdo completamente elucidados. Os sintomas da alergia
alimentar em caes incluem prurido crénico, geralmente de moderado a grave,
perene e continuo, comumente associado a eritema, erupc¢despapulares,
alopecia ou hipotricoseautoinduzidas, escoriacfes, erosfes, dermatite
piotraumatica e otite bilateral externa. O diagnéstico da alergia
alimentarbaseia-se no historico, nos sinais clinicos e na implementagdo de uma
dieta de eliminacdo ou dieta restritiva.A duracéo da dieta restritiva deve ser no
minimo de cinco semanas e maximo de oito semanas para caes, sendo o
diagnéstico subsidiado através do desafio provocativo, quando é reintroduzida
a dieta inicial e ocorre uma recidiva do quadro alérgico.
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1. INTRODUCAO
As reacdes adversas ao alimento correspondem aproximadamente de 10-
20% das doencas alérgicas de pele relatadas em cdes (Rakshanda et al., 2017,
Roudebushet al., 2010) e se subdividem em intolerancia alimentar, alergia

alimentar e reagdes inflamatorias a alimentos.

Os primeiros casos de alergia alimentar em cées foram descritos em 1934
por Pomerey, onde 0s animais apresentaram alergia ao salmédo. A idade do
aparecimento dos sintomas associados a alergia alimentar pode variar de
poucos meses de vida a mais de dez anos de idade nos cdes. Um estudo de
Picco et al. (2008) com cdaes alérgicos demonstrou que animais com menos de
um ano de idade eram mais propensos a reagir a alimentos do que aos

alérgenos ambientais.

Embora nenhuma predilecado porgénero tem sido observada, algumas racas
como Boxer, Pastor Alemdo, West HighlandWhite Terrier, Pug e Labrador
parecem ser geneticamente predispostos a apresentarem alergia alimentar.
Céaes com predisposicdo genética a dermatite atdpicatem maior chance de
desenvolver uma reacdo adversa a alimento, sendo que as racas mais
frequentes acometidas sao Dachshund, Poodle Toy,Bulldog Francés e ShihTzu

(Gershwin 2015, Suto et al.,2015).

2. DESENVOLVIMENTO

ALERGENOS ALIMENTARES (TROFOALERGENOS)

Uma grande variedade de alimentos e ingredientes alimentares foram

relatados como desencadeadores de alergia alimentar em caes (Pali-Scholl et



al., 2017, Suto et al., 2015). A antigenicidade de uma proteina € determinada
por sua estrutura primaria (sequéncia de aminoécidos), sua estrutura
secundéria (conformacdo da cadeia de amino&cidos) e estrutura terciaria
(redobramento adicional da conformacao proteica). Proteinas potencialmente
alergénicas devem ser grandes o suficiente para que moléculas de IgE se
liguem a sua superficie e provoquem desgranulagdode mastécitos e

consequente liberacdo de mediadores inflamatdrios (Cave, 2006).

Atualmente, as racdes comerciais disponiveis contém em sua composicao
carne de aves ou mamiferos como sua principal fonte protéica. Os principais
alérgenos alimentares sao proteinas com um peso molecular entre 10 a 70
kDa, as quais sdo resistentes ao calor, acidos e proteases. Ja foram
reconhecidos em cées reacfes IgE especificas em cédes a proteinas de
cordeiro, do leite e da carne bovina que possuiam massas moleculares entre
51 e 58 kDa. A menor proteina que provocou uma resposta de IgE continha
uma massa molecular de 27 kDa (Pali-Schdll et al., 2017, Suto et al., 2015).Na
maioria dos casos, o prurido é causado por um ou dois alérgenos e alguns

estudos relataram que um a dois tercos dos cées sao alérgicos a mais de um

alimento(Rakshanda et al., 2017, Suto et al., 2015, Verlinden et al., 2006).

Um levantamento dos ultimos 45 anos na medicina veterinaria, o qual
continha relatérios de diversos paises, concluiu que os alérgenos alimentares
nao apresentam muita variagdo entre areas geograficas (Kang et al. 2014).
Neste estudo, os alimentos com maior taxa de reacdo adversa foram carne
bovina, produtos lacteos, frango e trigo e, de forma intermediaria,houve
reacoes alérgicas ao ovo de galinha, soja, carne de cordeiro, porco, peixe e

milho. Casos envolvendo arroz e pato foram raros e a carne de coelho,
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chocolate, feijao e tomate foram relatados como alérgenos alimentares apenas

em casos isolados(Kang et al. 2014,Roudebush et al., 2013).

Protéina vegetal

A identificacdo dos principais alérgenos da soja tem se mostrado dificil,
evidencias sugerem que as proteinas de armazenamento de sementes como
aglicinina e conglicinina sdo os alérgenos de soja mais importantes. No trigo,
proteinas como albumina, globulinas e prolamina sdo os principais alérgenos
desencadeadores de resposta alérgica alimentar envolvendo IgE especifica em

humanos (Taylor et al., 2015, Battais et al., 2003).

Proteina animal

A carne bovina entre os mamiferos e a carne de frango entre as aves
contém as principais proteinas envolvidas nas reacdes alérgicas em humanos.
Os principais componentes envolvidos sdo as imunoglobulinas e a albumina
séricas, mas as proteinas musculares (actina, miosina e tropomiosina) também
foram reconhecidas como trofoalérgenos, sendo a albumina sérica bovina e a
actina os principais alérgenos envolvidas na ligagdo com a IgE

circulante(Restani et al., 2009, Pali-Scholl et al, 2017).

A imunoglobulina IgG é um importante alérgeno da carne bovina, sendo
fonte de reatividade entre esta carne, leite de vaca e cordeiro. Assim, cées
alérgicos ao leite de vaca podem apresentar uma reacdo cruzada com carne
bovina e provavelmente com carne de cordeiro devido a alta homologia com
imunoglobulinas ovinas. A fosfoglutamase é um importante alérgeno envolvido

na reacdo alérgica tanta a carne de cordeiro quanto a carne bovina,

produzindo cadeias pesadas de IgE (Pali-Schdll et al, 2017, Martin,et al., 2004)
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A albumina de soro suino e a albumina de soro de frango ja foram
identificadas em humanos alérgicos através do aumento de IgE especifica, e as

mesmas podem apresentar reacao cruzada entre si (Hilger et al., 2010).

Aproximadamente 7% dos cdes com prurido crbénico desenvolvem IgE
especifica a alérgenos de ovo de galinha. A clara de ovo € composta de
ovomucoide, ovalbumina, ovotransferrina e lisozima, sendo aovomucoide e
ovalbumina as principais proteinas envolvidas na alergia ao ovo em cées.

(Shimakura et al., 2016)

As proteinas do leite a-lactalbumina, B-lactoglobulina e caseina estao
envolvidas na inducdo da alergia ao leite em criancas e em cées, a lactoferrina,
B-lactoglobulina e a-lactalbumina sédo as mais envolvidas (Shimakura et al.,

2016, Martin et al., 2004).

Carboidratos

Embora a maioria dos alérgenos alimentares conhecidos sejam proteinas
ou glicoproteinas, ha evidéncias de que moléculas ndo proteicas podem atuar
como alérgenos alimentares e certos carboidratos livres de proteinas, como os
polissacarideose dextrano.(Cave, 2006, Martin, 2004)

Nos casos em que um carboidrato na dieta ésuspeito de sera fonte
alergénica, € mais provavel que este seja um hapteno, e quehaja um alérgeno
proteico dentro da fonte de carboidratos, pelo qual realmente haja uma

verdadeira hipersensibilidade. (Martin, 2004)

IMUNOPATOGENESE

Em cées, os mecanismos imunoldgicos envolvidos nas reacdes adversas a

alimento ndo estdo completamente elucidados. Alguns componentes proteicos



presentes nos alimentos mostraram-se capazesde se ligar a duas moléculas de
IgE, promover desgranulacdo dos mastdcitos e liberagdo de mediadores
inflamatorios (Ricci et al., 2010) pré formados e neoformados, o que podem

causar reacoes de fase imediata e tardia.

Hipersensibilidade do tipo |

A hipersensibilidade do tipo | é conhecida como imediata devido o rapido
aparecimento dos sinais clinicos ap0s o contato com os alérgenos.

Os alérgenos alimentares ap0s conseguirem penetrar a barreira da mucosa
intestinal podem ser fagocitados por uma APCs de mucosa, a qual iréo
apresenta-los a um linfécito ThO, liberar IL1 e estimular sua transformacdo em
Th2. Células Th2 iniciam um processo de producdo de citocinas IL-4, o que
induz a proliferacdo de linfécitos B, formacao de plasmadcitos e producéo de IgE
nas Placas de Peyer. Esta imunoglobulina se liga aos mastocitos na
submucosa intestinal e podem, quando em novo contato com os alérgenos
alimentares, levara sua desgranulacdo e liberacdo de histamina, serotonina,
bradicinina e heparina de forma imediata, e de proteases, leucotrienos,
prostaglandinas e inUmeras citocinas de forma tardia, levando a um quadro
intestinal inflamatorio (Rakshanda et al., 2017, Muller et al., 2016).

E importante ressaltar que linfocitos B e plasmdcitos formadas na mucosa
intestinal possuem carater migratério e podem se deslocar das Placas de Peyer
para outras superficies corporais como a pele e vias aéreas. Como antigenos
alimentares também podem acessar a corrente sanguinea a partir dos vasos
linfaticos intestinais, estes podem interagir com as células Th2 e linfocitos B,
IgE e mastdcitos no tecido tegumentar, gerando sinais clinicos cutaneos de

alergia alimentar (Figura 1)(Pali-Scholl et al., 2017, Rakshanda et al., 2017).



Em individuos com dermatite atdpica, também é proposto ocorrer a
sensibilizacdo aos alérgenos alimentares por via percutanea (Rakshanda et
al.,2017). Nestes casos, devido a alteracbes na barreira tegumentar, 0s
alérgenos alimentares podem penetrarpor via percutanea e serem em seguida
capturados pelas células apresentadoras de antigenos, mormente as células
de Langerhans. Essas APCs processam o0s alérgenos e apresentam seus
peptideos as células ThO que, por sua vez, tornam-se células Th2, e liberam
citocinas IL-4 e IL-13. A IL-4 desencadeard proliferacdo de linfécitos B,
formacdo de plasmdécitos e a liberacdo de imunoglobulinas IgE especificas,
ocorrendo o processo de sensibilizacdo. As IgE secretadas irdo se ligar a
receptores especificos de células inflamatorias como mastdcitos, basofilos,
células dendriticas e queratinécitos, antivando-as sempre que tiverem contatos
com os alérgenos especificos (Pali-Scholl et al., 2017, Rakshanda et al.,2017,

Mueller et al., 2016)(Figura 1).
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Figura 1:Esquema de reacéo de Hipersensibilidade tipo I. (Autora, 2019).



Hipersensibilidade dos tipos lll e IV

As reacgles de hipersensibilidade tipo Ill, associadas a resposta mediada
por anticorpos IgG, séo reacdes normais do organismo a antigenos alimentares
absorvidos pela corrente sanguinea, porém a presenca de excesso de antigeno
ou anticorpos pode levar a formacdo de imunocomplexos, contribuindo para o
aumento da permeabilidade da mucosa intestinal e desempenhando um papel

na patogénese das inflamacdes intestinais cronicas (Gocki e Bartuzi, 2016).

Na hipersensibilidade tipo 1V, a rea¢do é mediada por linfocitos T citotdxicos,
cujo recrutamento demora de 24 a 48 horas, sendo conhecida como
hipersensibilidade tardia (Bethlehem et al.,, 2012). Os mecanismos
imunolégicos envolvidos ainda ndo estdo completamente elucidados, e
parecem estar relacionados com a ativacao de células T alérgeno-especificas,
monaocitos, eosinodfilos e anticorpos, envolvendo principalmente o trato

gastrintestinal.

ASPECTOS CLINICOS

Os sintomas da alergia alimentar em cées sdo semelhantes aos de outras
doencas dermatoldgicas de origem alérgica, como prurido crénico, geralmente
de moderado a grave, perene e continuo, comumente associado a eritema,
erupcbes papulares, alopecia ou hipotricose autoinduzidas, escoriacoes,
erosdes e dermatite piotraumatica, geralmente encimadas por crostas (Figura
2). Piodermite bacteriana superficial recorrente séo vistas em 66% dos caes,

podendo também ser observada pododermatite (Rostaher et al., 2017, Picco et

al., 2008).A presenca de sinais gastrentéricos como aumento do peristaltismo,
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fezes amolecidas, diarreia e ouémese cronicas intermitentesforam observadas

em 20 a 30% dos animais (Carlotti, 2015).

Com a cronificagdo da resposta inflamatoria, liquenificacao,
hiperpigmentacéo e distlrbios queratoseborréicos sdo comumente observados,
sendo o supercrescimento de Malassezia spp. presente em aproximadamente

43% dos caes com hipersensibilidade alimentar (Picco et al., 2008).

A otite externa bilateral é relatada em cerca de 56 a 80% dos cdes com
alergia alimentar, podendo ser o Unico sinal clinico desta morbidade em céaes.
Geralmente a otite associada a alergia alimentar € bilateral, tem carater
recorrente e tendéncia a cronificagdo, sendo associada a liquenificacéo,

hiperplasia epitelial, estenose dos condutos auditivos, disbioses auriculares e

otite média (Cain et al., 2017, Picco et al., 2008).

Em menor porcentagem, alguns caes com reagdes adversas aos alimentos
podem apresentar urticaria, angioedema, doencas das unhas e fistula perianal
(Favrot et al., 2010). Respostas de hipersensibilidade do tipo Ill ou IV a
antigenos alimentares podem também estar associados a quadros de vasculite,
eritema multiforme, eritrodermia generalizada e sindromes de furunculose,
celulite e seios drenantes, com piodermite profunda secundaria. (Cain et al.,

2017).

Figura 2:A- Céo, bulldog francés, femea, 2 anos com leséo erosiva e alopécica
em regido facial secundaria a autotraumatismo. B- C&o, Pitbull, fémea,3 anos
com otite externa com pavilhdo auricular apresentando lesdesescoriativas por
autotraumatismo. C — C&o, sem raca definida, femea, 1,5 anos com leséo
localizada, alopécica com eritema em regiao peribucal devido alergia alimentar.
D- Cao, sem raca definida, femea, 7 anos com blefarite secundaria a alergia
alimentar, regido periocular com alopecia, lignificacdo e hiperpigmentacao
evidenciando cronicidade. (Fonte: autora, 2018.)
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DIAGNOSTICO DA ALERGIA ALIMENTAR

A RAA deve ser investigada em todos os cdes com quadros pruriginosos
cronicos, apos o descarte de outras dermatopatias pruritogénicas de origem
infecto-parasitaria ou de alergia a saliva de artrépodes. O diagndstico da
alergia alimentar baseia-se no histérico, nos sinais clinicos e na implementagéo
de uma dieta de eliminacdo ou dieta restritiva (Olivry et al., 2015, Provérbio et

al., 2010).

Dieta de eliminacao

As dietas de eliminacdo tém sido consideradas o padrdo ouro para
diagnosticar a alergia alimentar em caes. Os ingredientes sdo geralmente
escolhidos com base na historia da dieta do animal e, preferencialmente, deve

conter apenas ingredientes para os quais o animal ndo foi exposto. A dieta
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pode ser caseira com proteina original ou um alimento comercial com proteina
Unica e original, preferencialmente hidrolisado (hipoalergénico) ou ultra-
hidrolisado (analergénico). A duracdo da dieta restritiva deve ser no minimo de
cinco semanas e maximo de oito semanas para cées (Olivry et al., 2015,
Provérbio et al, 2010).

Ha suspeicdo de alergia alimentar com a melhora superior a 90% dos
sinais clinicos, em casos de alergia alimentar verdadeira, ou com a resolucao
parcial dos sinais clinicos, em casos dermatite atopica latu sensu, durante o
periodo que o paciente realizou a dieta restritiva, e subsidiado através do
desafio provocativo, quando é reintroduzida a dieta inicial e ocorre uma recidiva

do quadro alérgico (Olivry et al., 2015, Provérbio et al, 2010, Picco et al, 2008).

Dieta de eliminacao

As dietas de eliminacdo caseira geralmente sdo menos balanceadas, nao
sendo recomendada para uma nutricdo ao longo da vida. (Bethlehem et al.,
2012).As limitacBes envolvendo a dieta caseira, tém feito com que racdes
comerciais com proteinas Unicas (restricdo antigénica) hidrolisadas ou ultra-
hidrolisadas sejam cada vez mais utilizadas para o diagndstico e a
manutencdo de animais com hipersensibilidade alimentar (Salzo e Larsson,
2009).

As dietas hidrolisadas sdo compostas de fragmentos de proteinas com
pesos moleculares menores que 10 kDa que conferem maior digestibilidade,

absorcdo e menor antigenicidade. (Pali-Schdll et al., 2017, Suto et al., 2015).

Assim, dietas hidrolisadas minimizariam as chances de antigenos
alimentares de se ligarem a duas moléculas de IgE nas superficies dos

mastocitos e causarem desgranulacdomastocitaria e resposta alérgica
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inflamatéria. Porém essas dietas podem auxiliar animais com
hipersensibilidade do tipo I, IgE dependentes a alimentos,mas ndo animais que
apresentam reacdes tardias, mediadas por células. (Ricci et al., 2013, Cave et

al., 2006).

Vandresen e Farias (2018) compararam o efeito da dieta restritiva em cées
com diagnéstico presuntivo de dermatite atopica, sendo um grupo alimentado
com dieta caseira com proteina original e outro grupo com dieta comercial
hidrolisada de soja, havendoreducéo significativa dos sinais clinicos em 50% e
63% dos caes, respectivamente. Em adicdo, cdes submetidos a dieta comercial
hidrolisada obtiveram uma melhora mais rapida a dieta, o que sugere menor
potencial alergénico destas dietas.

As racdes ultrahidrolisadas sao feitas a partir da remocéo de fragmentos
proteicos maiores via separacao fisica ou filtracdo molecular, o que aumenta a
qualidade do produto e diminuindo sua alergenicidade. Aultrafiltracdo do
hidrolisado favorece a dietas ricas em aminoacidos com pesos moleculares
inferiores a 3 kDa, 0 que minimiza contaminac¢ao proteica, evita as reacdes IgE
dependentes e parece minimizar as respostas imunomediadas inflamatdrias em
caes com alergia alimentar (Bizikova e Olivry, 2016, Cave, 2006).

3. CONSIDERACOES FINAIS

A alergia alimentar € uma dermatopatia frequente na rotina clinica
veterinaria, agravando o quadro clinico principalmente em animais com
dermatite atopica, desta forma o fornecimento de uma dieta restritiva auxilia no
controle da sintomatologia clinica, e devido as limitagbes em se realizar dietas
caseiras, as ragfes antigénicas comerciais sdo de grande importancia para o

manejo clinico desses pacientes alérgicos.
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