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RESUMO

Essa pesquisa visa avaliar a eficiéncia de dois alimentos secos extrusados super
premium, no controle e reducédo das reagdes alérgicas alimentares de cédes atopicos ou cdes com
hipersensibilidade alimentar em comparagdo a utilizacdo de um alimento industrial seco
premium padrdo. Foram realizadas anamnese e avaliagéo fisica criteriosas seguindo a escala de
lesbes e pruridos da pele, relacionadas as caracteristicas alérgicas referentes as alteragdes na
pele e pélos desses cdes, bem como avaliagbes sorologicas, onde foi possivel realizar estudos
comparativos relacionados a marcadores inflamatérios ligados a respostas alérgicas, como 0s
parametros inflamatorios das imunoglobulinas IgA, IgE e IgM, da proteina C reativa, das
interleucinas 6 e 10 e do CD40, além da escala de prurido e lesdes de pele. Para esta pesquisa,
foi utilizado o estudo triplo cego randomizado com 27 cdes de diversas ragas, idade, sexo e
tamanhos, com histérico de hipersensibilidade alimentar, distribuidos em 3 grupos com 3
alimentos industriais diferentes, visando analisar quais destes alimentos auxiliaram na melhora
dos sintomas das reacGes alimentares adversas. O primeiro grupo ficou com o Teste 1 (alimento
super premium com proteina hidrolisada de frango), o segundo grupo ficou com o Teste 2
(alimento super premium seco extrusado com mix de proteina) e o grupo 3 ficou com o alimento
controle (alimento premium seco extrusado). O objetivo geral desta pesquisa foi estudar efeito
de diferentes alimentos sobre os sintomas das reacGes alimentares adversas em cdes. Além
disso, foi conduzida uma analise estatistica da pesquisa com base nos resultados obtidos. Estes
revelaram diferengas significativas nas variaveis de prurido, lesdes/dermatites, IL 6 e FNTo CD
40, proteina C reativa e IgM. Esses achados confirmam que a utilizacdo de alimentos a base de
proteina hidrolisada de aves contribui para a reducdo e controle das reacdes alérgicas em caes
diagnosticados com alergia alimentar ou hipersensibilidade alimentar. A IgA e IgE néo
apresentaram alteragdes significativas. Este estudo contribuiu para o entendimento sobre o tema
abordado, proporcionando beneficios aos médicos veterinarios com a adicdo de mais uma
pesquisa relacionada as reacgdes alérgicas alimentares. Contudo, ressalta-se a necessidade de
novas investigacdes para aprimorar o tratamento e controle das reacdes alérgicas em cées.

Palavras-chave: Reacdo Adversa Alimentar. Hipersensibilidade Alimentar. Proteina
Hidrolisada. Alérgenos Alimentares.



ABSTRACT

This research aims to assess the effectiveness of two super premium extruded dry foods
in controlling and reducing allergic reactions in atopic or hypersensitive dogs compared to the
use of a standard dry premium industrial food. Thorough anamnesis and physical evaluations
were conducted following the scale of skin lesions and itching, related to allergic characteristics
affecting the skin and coat of these dogs. Serological evaluations were also performed, allowing
for comparative studies related to inflammatory markers linked to allergic responses, such as
inflammatory parameters of immunoglobulins IgA, IgE, and IgM, C-reactive protein,
interleukins 6 and 10, and CD40, in addition to the itching and skin lesion scale. For this
research, a triple-blind randomized study was employed, involving 27 dogs of various breeds,
ages, sexes, and sizes, with a history of food hypersensitivity. The dogs were distributed into
three groups, each receiving a different industrial food, aiming to analyze which of these foods
aided in improving symptoms of adverse food reactions. The first group received Test 1 (super
premium food with hydrolyzed chicken protein), the second group received Test 2 (gluten-free
super premium dry food), and the third group received the control food (dry premium food).
The objective of this research included both qualitative and quantitative analysis methods to
examine the collected data. Additionally, a statistical analysis of the research was conducted
based on the obtained results. The findings revealed significant differences in variables such as
itching, lesions/dermatitis, IL 6 and FNTa CD 40, C-reactive protein, and IgM. These results
confirm that the use of food based on hydrolyzed poultry protein contributes to the reduction
and control of allergic reactions in dogs diagnosed with food allergy or hypersensitivity. IgA
and IgE did not show significant alterations. This study has contributed to understanding the
addressed topic, providing benefits to veterinarians by adding another research piece related to
food allergic reactions. However, it emphasizes the need for further investigations to enhance
the treatment and control of allergic reactions in dogs.

Keywords: Adverse Food Reaction. Food Hypersensitivity. Hydrolyzed Protein. Food
Allergens.
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1 INTRODUCAO

As dermatopatias derivadas de reacfes adversas alimentares sao alteracdes de pele que
podem ser causadas por diferentes fatores, e seus sintomas podem ir desde vermelhiddo na pele,
prurido leve a intenso, até chegar nas descamacdes e feridas. Muitos proprietarios consideram
essas reagdes como “sofrimento” do pet ¢ buscam no atendimento clinico uma forma de
melhorar o quadro e oferecer uma qualidade de vida ao seu animal de estimagdo. O termo
“qualidade de vida” ¢, cada vez mais, referido pelos proprietarios de animais alergopatas.

Quando se fala das dermatopatias em animais, a terceira mais comum em relevancia é a
trofoalérgica, ou hipersensibilidade alimentar ou alergia alimentar. Apesar de ndo haver uma
prevaléncia efetiva sobre a estatistica, acredita-se que um ter¢o dos animais alérgicos possuem
reacOes adversas ao alimento (RAA), que significa apresentar uma resposta clinicamente
anormal a um alimento ou aditivo alimentar, seja de origem animal ou vegetal, sem descartar a
possibilidade de haver reacdo cruzada entre alguns antigenos alimentares do mesmo grupo.

As reagOes adversas ao alimento ndo estéo relacionadas a fatores como idade, sexo e
raca, mas sao observadas, em sua maioria, nos animais ainda na fase de crescimento, embora
animais adultos também possam apresentar 0s mesmos sintomas, caracterizados por lesdes
cutaneas como a piodermite reicidivante, o prurido local ou generalizado ndo sazonal, otites
externas e alteracdes gastrointestinais. Esses sintomas podem ou néo estar acompanhados de
infeccOes secundarias bacteriana e/ou fangicas.

Existem 3 tipos de reac6es inflamatorias, tipo 1, tipo 111 e tipo 1V, e cada dermatopatia
alimentar pode apresentar uma destas reacGes de acordo com a sua origem, podendo ser
mediada por anticorpos IgA, IgE, IgG ou IgM. Cées com hipersensibilidade alimentar tipo |
(anafilatica) apresentam rapidamente respostas inflamatérias, pois sdo mediadas pelos
anticorpos IgE. Na hipersensibilidade tipo 111 (mediana), o anticorpo pode pertencer ao isotipo
IgG e nas reacgdes de hipersensibilidade tipo IV (tardia) séo mediadas pelas imunoglobulinas
IgA. J4 a IgM tem sua dosagem elevada na falta de IgA, indicando estimulos infecciosos agudos
(GRUMACH et al.,1998; JOHANSSON et al., 2004).

Considerando que a base alimentar da maioria dos caes e gatos é feita com alimento
industrial seco extrusado, com a utilizacdo de diversos ingredientes, muitas vezes um unico
alimento seco possui mais de 50 compostos com diferentes potenciais alérgenos, capazes de
desencadear uma RAA. Devido a essa grande variedade, existe uma dificuldade em se detectar

qual componente especifico foi o causador da crise. A identificacdo da causa da
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hipersensibilidade alimentar é o principal desafio do médico veterinario, pois quando essas
outras causas séo tratadas de forma eficiente os sintomas melhoram ou se tornam aceitaveis
pelos responsaveis.

Ao considerar esses fatores, portanto, sabe-se que o diagnostico ndo sera simples,
podendo ser confundido com outras dermatopatias, estando ou ndao somados a elas. O
diagnostico devera ocorrer através do teste chamado de “exclusdo” ou “privacdo”, onde os
alimentos ja ofertados anteriormente ao pet sdo substituidos por outros inéditos; além de uma
boa anamnese, com andlise de todo o historico alimentar e avaliaco fisica.

Outros testes estdo disponiveis para auxiliar no diagnostico da alergia alimentar, embora
os resultados ndo sejam totalmente fidedignos. Entre eles podemos citar o0s seguintes: ELISA
ou biopsia da pele, teste intradérmico, sorologico e o teste por saliva.

Baseando-se nos dados da literatura, que demonstram ter um nimero cada vez maior de
animais com reacdo adversa alimentar e uma expansdo do mercado pet, o interesse no
desenvolvimento de alimentos com baixo teor alergénico e de maior tolerancia ao organismo
animal esta crescendo. Considerando esse fato, o objetivo geral desta pesquisa foi estudar o

efeito de diferentes alimentos sobre os sintomas das reagdes alimentares adversas em cées.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 - Alergia

A pele é considerada o maior 6rgdo do organismo, ndo sendo apenas uma barreira
anatdbmica que separa 0 animal do ambiente externo protegendo contra agentes quimicos, fisicos
e bioldgicos, mas também uma barreira viva, coberta por diferentes microrganismos,
interagindo com as células hospedeiras, incluindo o sistema imunoldgico, de forma a manter a
homeostase (BRINGEL, 2011; DOMINGUES, 2011; NAIK et al., 2012).

Alergias sdo respostas nao habituais do sistema imunologico e representam reatividade
alterada a um antigeno; isto significa que o organismo geneticamente susceptivel reage de
forma exagerada ap0s exposicao a este antigeno. A reacao alérgica geralmente aparece dentro
de alguns minutos até 48 horas ap6s o contato (COLIN, 2005; FERNANDES, 2005;
NASCENTE et al., 2006). Elas podem ser mediadas por reposta humoral ou celular e, na
maioria dos casos, 0 anticorpo responsavel pela reacdo alérgica pertence ao isotipo IgE,
podendo estes individuos ser referenciados como “sofrendo de uma alergia mediada por IgE”
(JOHANSSON et al., 2004; FERNANDES, 2005).

Segundo Johansson et al. (2004), define-se como antigenos alérgenos aqueles que
interagem com as imunoglobulinas IgE e 1gG, em sua maioria as proteinas, sendo raro que
produtos quimicos de baixo peso molecular reajam como alérgenos.

Muitas vezes as alergias causam afecc¢des na pele chamadas de dermatoses que podem
ter seu diagnostico e tratamento como um desafio ao médico veterinario, uma vez que a pele
responde de forma especifica e individual aos diferentes tipos de danos, levando ao surgimento
de lesbes que podem ser confundidas com diversos tipos de doencas (RODRIGUES
HOFFMANN et al., 2014).

Os atendimentos dermatoldgicos em cées e gatos apresentam grande prevaléncia na
rotina dos atendimentos médicos veterinarios (HILL et al., 2007). Segundo Dryden (2009) as
principais dermatites alérgicas sdo: DAPE — dermatite alérgica por picada de ectoparasitos -,
DA - dermatite atopica - e HA — hipersensibilidade alimentar.

DAPE é caracterizada por uma reacdo de hipersensibilidade a proteinas presentes na
saliva de pulgas e carrapatos e outros ectoparasitos que, quando eliminadas durante a picada,
desencadeiam a reacdo alérgica em animais hipersensiveis (AFONSO et al., 2018). As reacdes

de hipersensibilidade causadas pela saliva de ectoparasitas podem ser classificadas em tipo |
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(imediata), onde os antigenos salivares estimulam a produgdo de IgE induzindo severa
inflamacdo na pele, prurido e dor; ou em tipo IV (tardia) o que explica porque muitos animais
desenvolvem o quadro alérgico mais tardiamente. Von Ruedorffer (2003) afirma que a DAPE
é responsavel por 50% dos atendimentos dermatoldgicos.

Dermatite atopica é uma doenca inflamatéria e altamente pruriginosa com
caracteristicas clinicas associadas aos anticorpos de imunoglobulina E (IgE), mais comumente
direcionados contra alérgenos ambientais (HALLIWELL, 2006). E considerado um defeito
primario na barreira epidérmica levando a uma maior penetracdo de alérgenos que
superestimam a imunidade local (inata e adaptativa) (ELIAS, et al. 2008). Dentre as
dermatoses, a DA tem uma prevaléncia de 10% na populacédo canina (COSGROVE et al., 2015).

Hipersensibilidade, também conhecida como reacdo adversa ao alimento (RAA), é a
terceira dermatopatia de origem alérgica em importancia quanto a frequéncia na espécie canina,
com cerca de 15% dos casos, estando junto da DAPE e da DA (SCOTT et al., 2001; HARVEY;
HALL, 2009). E uma patologia cutanea, inflamatéria, muitas vezes cronica, com predisposico
genética, resultando no desenvolvimento de prurido, associada diretamente tanto a falhas da
barreira cutanea, como também a uma hiperestimulacdo da resposta imunolégica, causada pela
sensibilizacdo aos antigenos presentes no ambiente ou alimentares (AFONSO et al., 2018;
CORK et al., 2019; SANTORO et al., 2019; SOLOMON et al., 2012).

2.2 — Reacgdo adversa alimentar

Na medicina humana, as reacdes adversas aos alimentos (RAA) sdo amplamente
reconhecidas, estudadas e incluem alteracdes clinicas, bem como sintomas dermatol6gicos,
digestivos, neuroldgicos e distdrbios comportamentais. Estudos clinicos demonstram que cées
e gatos também podem ser afetados por reacdes alimentares, levando, deste modo, a um
crescente interesse e conscientizacdo sobre essa condicdo (MORENO; TAVERA, 1999).

Uma reacdo adversa ao alimento é uma resposta clinicamente anormal a um alimento
ou aditivo alimentar. Tendo em vista que cdes tem ingerido uma diversidade de alimentos e
ingredientes, o desenvolvimento de reacdes adversas a substancias que compdem suas dietas se
torna frequente. Sao reagOes consideradas ndo-sazonais, tendo duas categorias distintas: reacoes
imunoldgicas e reagdes ndo-imunoldgicas (FIGURA 1) (VERLINDEN et al., 2006).
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Figura 1: Adaptado de Verliden et al., 2006

Embora as terminologias “alergia alimentar” e “hipersensibilidade alimentar” estejam
sendo usadas para descrever todas as reacdes adversas aos alimentos, elas incluem também as
reacdes que sdo verdadeiramente de intolerancia alimentar. Por isso, uma distin¢édo clara entre
os diferentes tipos de reacGes alimentares adversas e dificil, permitindo que haja confusdes
entre os termos. No entanto, esses termos devem ser empregados unicamente quando existe
evidéncia de alteragcBes com origem imunoldgica (VERLINDEN et al., 2006; ROUDEBUSH,;
GUILFORD; JACKSON, 2010).

De acordo com Olivry et al. (2001), a hipersensibilidade alimentar é caracterizada por
reacbes provenientes de resposta imune protetora, porém exagerada e deletéria, contra
determinado antigeno. Ja a intolerancia alimentar é uma reacdo adversa secundaria nao-
imunoldgica, que apresenta sintomas como idiossincrasia alimentar, intoxicacdo alimentar,
anafilaxia alimentar e reacdo farmacologica e metabolica ao alimento (VERLINDEN et al.,
2006). Ela pode ocorrer depois de uma Unica exposi¢do a um ingrediente, visto que ndo requer
amplificagdo imunoldgica, ou se manifestar apds exposicdo prolongada a uma marca, tipo ou
forma de alimento (ROUDEBUSH, GUILFORD E JACKSON, 2010).

A hipersensibilidade alimentar também pode ser chamada de dermatite trofoalérgica.
por englobar todas as reacfes imunoldgicas ao alimento ou ingrediente, chamados de
trofoalérgenos (alérgenos alimentares). Essas reacfes podem ou ndo envolver a producdo de

imunoglobulina E (IgE), sendo considerada uma das doengas que mais estressam 0s animais,
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podendo manifestar-se como simples coceira, lambedura, mordiscamento e/ou esfregadura em
superficies. Alteracdes de comportamento como, por exemplo, as manifestacdes de ansiedade
e irritabilidade, além da disorexia — uma alteracdo do apetite — também podem ocorrer
(ROUDEBUSH, 1997; MORENO; TAVERA, 1999; DETHIOUX, 2006; VERLIDEN et al.,
2006; e GUAGUERE; BENSIGNOR, 2005).

Segundo Scott et al. (2001) e Harvey e Hall (2009), a atual incidéncia de dermatite
trofoalérgica € de dificil determinacdo, visto que a hipersensibilidade alimentar,
frequentemente, ocorre de forma concomitante a de outras doencas alérgicas, e 0s sintomas
podem melhorar ou se tornar clinicamente aceitaveis quando a alergia concorrente é tratada.
Outro agravante para a confirmacdo dessa incidéncia é a correlagdo que poucos proprietarios
fazem entre o alimento que oferecem aos seus animais e a rea¢do cutanea apresentada por eles.

Grande parte dos autores estudados também afirmam néo existir predisposicdo de raca,
idade ou género, embora sejam mais frequentes em caes jovens, variando entre meses de vida
e 0s 10 anos de idade, sendo comum que a maior parte dos animais afetados (52%) comecem a
apresentar os sintomas com menos de um ano de vida (JASMIN, 2001; PATERSON, 2008;
MCKEEVER, 2009).

Conforme notaram Paterson (2008) e Bethlehem et al. (2012), mesmo ndo existindo
uma determinacdo de racas sensiveis, a predisposi¢do para essas alergias aumenta muito em
cdes de raca Boxer, Dachshund, West Highland White Terrier, Pastor Alemdo, Labrador
Retriever, Golden Retriever, Cocker Spaniel Americano, Springer Spaniel, Collie, Schnauzer
miniatura, Shar-pei, Dalmata, Lhasa Apso, Pug e Ledo da Rodésia.

Autores como Nogueira Junior, Alves e Nogueira (2011) relataram que cerca de 40%
dos pets domésticos utilizam racdes comerciais como base alimentar. Esse fator, somado com
a informacdo de que uma racdo super premium, por exemplo, pode conter mais de 50
ingredientes, levanta a questdo de alta ingestdo de potenciais antigenos alimentares diversos,
tanto por cdes quanto por gatos, sendo, talvez, um dos motivos para o crescimento da ocorréncia
de reacédo adversa alimentar.

Esta reacdo esta associada, presumivelmente, ao material antigénico presente na dieta,
sendo frequentemente causada por proteinas (primariamente, glicoproteinas) e peptideos que
escapam a digestdo e sdo absorvidos intactos através da mucosa. A resposta imune presente na
hipersensibilidade alimentar é semelhante aquela promovida pela defesa do organismo contra
agentes infecciosos ou outros que possam causar danos (NASCENTE et al., 2006).

O uso recorrente das mesmas fontes de proteina e de carboidrato como ingredientes

basicos na industria de alimentos pode estar envolvida com as reacfes de hipersensibilidade
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dos tipos I, 11l e 1V, pois elas possuem os principais agentes alergénicos (GROSS et al., 2005;
TIZARD, 2019).

2.2.1 Hipersensibilidade Alimentar Imediata — Tipo |

Considerada a segunda maior causa de prurido, a hipersensibilidade alimentar imediata
(anafilatica) ou hipersensibilidade tipo | tem predisposicdo genética, sendo mediada pelo
anticorpo IgE, pelos linfécitos Th2 e pela degranulacdo dos mastocitos. As reacfes a
hipersensibilidade alimentar imediata podem surgir logo ap6s a ingestdo do alimento a até 8h,
apresentando carater progressivo apds o primeiro contato, tendo como principais fatores
predisponentes a alimentacdo, contato com produtos quimicos, 0 ambiente em que o pet se
encontra e até o excesso de toxina vacinal (MORENO; TAVERA, 1999; GOUVEIA, 2012).

Durante a fase inicial da hipersensibilidade do tipo | ocorre uma resposta
majoritariamente mediada por células Th2 especificas dos alérgenos, enquanto na fase crénica
prevalece a resposta mediada por linfécitos Thl (DAY, 2012).

Apbs absorcdo no intestino do antigeno alergénico, ele sera exposto aos linfocitos,
iniciando a producdo exagerada de IgE, o qual se ligara a receptores dos mastocitos dos tecidos
e baséfilos do sangue. Quando o animal é exposto novamente ao antigeno, ele ira se ligar ao
IgE que esté ligado ao mastocito, provocando a liberacdo de mediadores quimicos, tais como a
histamina, prostaglandinas, serotoninas e leucotrienos, causando danos aos tecidos (ISHIZAKA
e ISHIZAKA, 1967). Se os mastdcitos sensibilizados estiverem restritos ao trato gastrintestinal,
a ingestdo desses causara hipersensibilidade intestinal local; entretanto, se 0os mediadores
liberados chegarem a circulacdo sisttémica, poderd haver manifestacbes gastrointestinais
severas que € um dos principais sintomas de RAA (MORENO; TAVERA, 1999).

Alguns exemplos de doencas de cdes e gatos que envolvem esse tipo de
hipersensibilidade sdo: urticaria, angioedema, anafilaxia, atopia, dermatite trofoalérgica e
dermatite alérgica a picada de ectoparasitos (SCOTT et al., 2001).

2.2.2 - Hipersensibilidade Alimentar Intermediaria — Tipo 111
A hipersensibilidade do tipo Ill, também conhecida como hipersensibilidade imune

complexa, é caracterizada pela deposicdo de imunocomplexos antigeno-anticorpo soluveis,

como a IgG, IgA, embora a IgM também possa estar envolvida. O antigeno pode ser exdgeno



22

(bacteriano cronico, viral ou infec¢Bes parasitérias), ou endégeno, conhecido também como
“self” (componentes residuais do sangue ou componentes antigénicos em células ou tecidos;
eX. lupus eritematoso sistémico) e a reacdo gerada pode ser dividida em dois tipos: localizada
ou generalizada. (LESSOF, 1988; ROBBINS et al., 2001).

Os anticorpos especificos da circulagdo encontram-se com o antigeno absorvido,
formando imunocomplexos que fixam o complemento e atraem os neutréfilos que liberam
enzimas proteoliticas e hidroliticas, causando danos aos tecidos. Seu depdsito na lamina propria
do trato intestinal pode causar, além de alteragdes gastrointestinais, uma hipersensibilidade
local. Esses complexos também podem se depositar em outros tecidos, especialmente a pele,
originando respostas inflamatdrias e, ndo raro, sendo responsaveis pelas respostas agudas
intestinais que ocorrem varias horas ap6s 0 cdo ou gato terem se alimentado. Como notam
diversos autores, trata-se do efeito da reacdo tardia na degranulacao das células IgE mediadas
(LESSOF, 1988; MORENO; TAVERA, 1999; VERLINDEN et al., 2006; CRUVINEL et al.,
2010).

2.2.3 - Hipersensibilidade Alimentar Tardia — Tipo IV

As reacgdes de hipersensibilidade tardia sdo conhecidas também como hipersensibilidade
do tipo IV e ndo envolvem danos e/ou lesdes causadas por anticorpos, sendo mediadas por
células. Um antigeno incompleto interage com células apresentadoras de antigenos que o
internaliza e processa. Apds processado, esse antigeno sera apresentado ao linfocito T que, na
sequéncia, liberara linfocinas, tais como glicoproteinas que podem atrair células inflamatdrias,
causando danos teciduais (MORENO; TAVERA, 1999). Alguns exemplos de doengas que
envolvem esse tipo de hipersensibilidade sdo as dermatites por contato e dermatite alérgica a
picada de ectoparasitos (SCOTT et al., 2001).

E importante frisar que quando se refere a antigenos alimentares, tem-se uma reacéo
semelhante dependente do linfocito T, que estando circulante e sensibilizado, encontra o
antigeno e libera linfocinas como as glicoproteinas, que podem atrair e ativar outras células
inflamatorias. Esse processo tem influéncia nas doencas inflamatdrias intestinais relacionadas
a ingestdo alimentar, como colite, enterite e sindrome de méa absor¢cdo. (MORENO; TAVERA,
1999).
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2.2.4 Resposta imunoldgica da hipersensibilidade alimentar

Sabe-se que o sistema imunoldgico auxilia os animais a responderem adequadamente,
identificando e eliminando invasores antes que eles comprometam a sadde. Esse conceito de
sistema imunolégico tem sido dividido entre inato e adaptativo, onde a resposta inata €, do
ponto de vista da filogenia, 0 mais antigo, fornecendo a primeira linha de defesa contra os
microrganismos invasores; ja a resposta adaptativa depende da ativacdo de células
especializadas (CRUVINEL et al., 2010).

A resposta inata caracteriza-se por ser rapida e estereotipada a um ndmero grande,
porém limitado, de estimulos, sejam eles imundgenos ou agentes agressores. Apos contato, ela
ndo se altera quantitativa ou qualitativamente, sendo representada por barreiras fisicas,
quimicas e bioldgicas, células especializadas e moléculas sollveis, presentes em todos os
individuos. As principais células efetoras da imunidade inata sdo: macrdfagos, neutrofilos,
células dendriticas e células Natural Killer — NK (MEDZHITOV; JANEWAY, 2000;
CRUVINEL et al., 2010).

Entretanto, cabe notar que a resposta adaptativa depende dos linfdcitos e suas moléculas
solUveis para ativacdo, além das células apresentadoras de antigenos, que apresentam antigenos
associados a moléculas do complexo de histocompatibilidade principal (MHC, major
histocompatibility complex) para os linfocitos T. As principais caracteristicas dessa resposta
sd0: memoria, tolerancia a componentes do préoprio organismo, especificidade e diversidade de
reconhecimento, especializacdo de resposta, autolimitacdo (DELVES; ROITT, 2000;
CRUVINEL et al., 2010)

Os macrdéfagos possuem a funcdo de eliminar patdgenos e debris, podendo permanecer
no tecido por meses ou anos. Além da funcdo que desempenham na imunidade inata, também
processam e apresentam antigenos via moléculas de MHC, estimulando, assim, a resposta
mediada pelos linfdcitos T. Durante a inflamacg&o, os macrofagos potencializam a ativacéo de
linfécitos T e Linfécitos B liberando citocinas pr6 inflamatorias como as IL-1, IL-6, I1L-12,
FNT-a (fator de necrose tumoral) e quimiocinas (ABBAS; LICHTMAN, 2003).

Os linfocitos T também s@o importantes sobre patdgenos intracelulares, mesmo nédo
produzindo anticorpos. Os linfocitos B se transformam em linfdcitos T nos linfonodos. Esses
linfécitos, mais tarde, se diferenciam em plasmdcitos que produzem as seguintes
imunoglobulinas: IgA, 1gG, IgM e IgE que sdo responsaveis pela imunidade humoral, atuando

sobre patdgenos extracelulares (LESSOF, 1988).
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Tem-se, ainda, outros dois marcadores inflamatdrios, como a proteina C reativa,
considerada um marcador para doencas autoimunes por apresentar-se como a principal proteina
de fase aguda (SEVERO et al., 2016), e o receptor de membrana CD40, pertencente a familia
do FNT, que age na resposta inflamatoria através da sua capacidade de ativacdo da resposta
imune adaptativa, tanto pelo aumento de linfécitos com produgdo de anticorpos, como pelo
aumento de citocinas atraves de células apresentadoras de antigenos (OXER, 2008).

E importante frisar que as interleucinas s&o citocinas pré-inflamatérias que regulam o
sistema imune; seu estudo e entendimento auxiliardo no tratamento e controle das reacfes
alérgicas alimentares (HALLIWELL; DEBOER, 2001).

A imunoglobulina A (IgA) é a mais frequente nas secrecdes corpodreas, como o leite,
mas também se encontra na barreira da mucosa intestinal (ISHIZAKA, 1967). Considerada
quantitativamente a mais importante, ja que é sintetizada em maior abundancia do que as outras,
ela também impede que antigenos ou alérgenos alimentares sejam ingeridos ou inalados,
evitando sua absorcdo e desencadeamento da resposta imune (ALMEIDA et al., 2007). Sua
deficiéncia na barreira mucosa aumenta a absor¢do de antigenos e a producdo de 1gG e IgE
(ISHIZAKA, 1967). Em humanos, a deficiéncia pode ser total, quando os niveis séricos estdo
abaixo do minimo, ou parcial, quando os niveis estdo acima do minimo da normalidade, mas
abaixo do esperado (RUPOLO et al., 1998). Por depender de um ligante indutor de proliferagéo
(APRIL 1) ou das interagbes CD40-CD154, sua producgdo pode ser T-independente ou T-
dependente. E ativada pelo Th17, estimulada pela TGF-B (Transforming Growing Factor) e
pelas interleucinas IL-6 e IL-10. Nos individuos assintomaticos, o IgM aparece aumentado, ja
que assume as funcdes da IgA de protecdo da mucosa contra patogenos (PAIVA et al.; 2016).

A imunoglobulina E (IgE) é considerada a principal imunoglobulina porque
desempenha um papel importante na patogénese da hipersensibilidade alimentar, uma vez que
a resposta de IgE especifica ao alérgeno pode ser medida durante a sensibilizacdo e apds o
desafio oral. A sua dosagem esta aumentada quando o paciente apresenta reducédo da dosagem
de IgA (JOHANSSON et al., 2004). O aumento do nivel sérico de IgE é uma caracteristica da
resposta imune Th2, onde os antigenos de alérgenos estimulam os linfécitos T a produzir
citocinas Th2, como a interleucina (IL)-4 e a IL-5. A IL-4 induz os linfocitos B a produzir IgE.
A resposta imune Th2 é reforcada sempre que o antigeno se liga a IgE especifica na superficie
dos mastécitos, que degranulam, liberando mediadores da reacdo alérgica imediata (histamina,
prostaglandinas, leucotrienos), além de citocinas pré inflamatérias (BUSSE, 2001; KAY,
2001). Contudo, a expressao génica duodenal de citocinas relacionadas aos linfocitos Thl, Th2

e T regulatorias (Treg) foi semelhante quando comparada as de cdes com reacdo adversa
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alimentar a cdes saudaveis, ndo tendo mudado com a provocacao dietética, sugerindo entéo,
gue a mucosa intestinal ndo é o local primario de ativacdo de células T que levam a
hipersensibilidade alimentar cutanea (PALI-SCHOLL et al., 2017).

A imunoglobulina M (IgM) estd circulante em grande quantidade e possui a
caracteristica de ser precursora de outros isotipos, além de ativar o fator de complemento
(ISHIZAKA, 1967). Pode estar elevada na falta de IgA, bem como indicar estimulos infecciosos
(GRUMACH et al., 1998).

Interleucina-6 (IL-6) é uma citocina pré-inflamatdria, produzida pelos linfécitos Th2.
Sua sintese é decorrente de estimulos mediante IL-1, lipopolissacarideos bacterianos (LPS), o
TNF, dos mondcitos através dos antibioticos macrolideos enquanto os glicocorticoides séo
capazes de inibir a sintese (ROTHEWELL, 1991). Sdo as principais mediadoras da fase aguda
da inflamac&o, estimulando a producdo de proteinas nos hepatocitos, além de aumentar a
concentracdo de zinco intracelular nestas células, prevenindo intoxicacfes, e desempenha
processos fisiologicos como a hematopoiese, proliferacdo de células B, diferenciacdo de
plasmdcitos e crescimento de hepatocitos (HEINRICH et al., 1990; ZHANG et al., 2012).
Apresentam-se aumentadas por inflamacGes inespecificas e sua agdo especifica ainda ndo esta
comprovada (PUCHEU-HASTON et al., 2016).

Interleucina-10 (IL-10) é uma citocina anti-inflamatéria, produzida principalmente
pelas células CD8+ ativadas, pelos linfocitos Th-2, embora tenha maior expressdo pelos
linfécitos Thl, além dos linfocitos B, mastdcitos e mondcitos ativados por LPS. Seu principal
efeito é a inibicdo de outras citocinas e tem a sua sintese inibida pela IL-4 e por si propria
(BENJAMIN, et al., 1992). Alguns estudos demonstram seu aumento em animais alérgicos com
lesdes de pele (PUCHEU-HASTON et al., 2016). Na resposta imune Th2 observada nas
doencas alérgicas, a producdo de IL-10 é reduzida (VAN DER VELDEN et al., 2001), pois é
possivel que a acdo anti-inflamatdria desta citocina impeca a progressao da inflamac&o alérgica
(PONTE et al., 2007).

O FNT ALFA CD40 é uma glicoproteina transmembranica do tipo 1 pertencente a
superfamilia do FNT. Esse receptor foi identificado, primeiramente, em linfécitos B maduros,
mondacitos, macrofagos, células dendriticas linfoides, células endoteliais, células epiteliais
células musculares lisas vasculares e fibroblastos. E considerado importante nas respostas
inflamatorias de fase aguda devido a sua capacidade de ativacdo de resposta imune adaptativa,
estimulando proliferacdo de linfdcitos e producédo de anticorpos ou pela producdo aumentada
de citocinas pelas células apresentadoras de antigenos (OXER et al., 2008). Sua producdo

ocorre no inicio do processo inflamatdrio e é seguida por ondas de IL-1 e entdo, de IL-6
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(PAVAN, 2016). A estimulacdo da producdo de IL-6 faz com que os hepatdcitos produzam
proteinas da fase aguda da inflamacdo. (MACKAY et al., 1993).

Proteina C Reativa (PCR) é uma glicoproteina, sintetizada essencialmente pelos
hepatocitos no figado, sob a acdo de citocinas pro-inflamatorias como o FNT, IL-1 e IL-6 e
considerada principal proteina de fase inflamatéria aguda em cées (PFA) (CERON et al., 2005;
ECKERSALL; BELL, 2010). E um marcador inflamatério de doencas autoimunes, e suas
concentraces sericas alteram-se mais rapidamente na presenca de quadros inflamatorios e sua
variacdo é mais ampla quando comparado com a velocidade de hemossedimentacdo (VHS),
que é o outro marcador de PFA (AGUIAR, 2013; SEVERO et al., 2016).

2.2.5 — Defesa através da barreira intestinal

Existem quatro mecanismos que garantem as funcdes de tolerdncia e exclusdo dos
antigenos: a barreira mucosa, a regulacdo da resposta imune, a eliminacdo e a tolerancia dos
antigenos que atingem a barreira mucosa; por isso, qualquer alteracdo na defesa do trato
gastrointestinal predispde os pacientes a alergia alimentar (VERLINDEN et al., 2006).

Como se sabe, a digestdo é um processo fisico e quimico no decorrer do qual o alimento
digerido sofrera alteracdes ao longo de todo o trato gastrointestinal, de forma que este alimento
fique mais facilmente absorvivel e disponivel, favorecendo o crescimento celular através da
obtencdo de energia e nutrientes. Durante esse processo, uma barreira defensiva deve ser
desenvolvida contra qualquer patdgeno que entrar por essa rota, a0 mesmo tempo que deve
tolerar as diversas proteinas presentes nos alimentos as quais é exposta, tais como bactérias,
parasitos e virus, alem, bem entendido, do alimento ingerido, que constitui a maior carga
antigénica para o sistema imune (ROUDEBUSH, 1995 apud MORENO; TAVERA, 1999).

A barreira mucosa é a responsavel pela digestdo das proteinas, muco intestinal,
membrana das vilosidades e IgA secretério, ndo sendo totalmente impermeavel as
macromoléculas, onde uma pequena quantidade de proteina acaba atravessando a barreira
mucosa e entrando no sistema imune. Os antigenos que conseguem escapar da barreira séo
removidos pelo sistema mononuclear fagocitario, conhecido como sistema reticuloendotelial
do figado, e linfonodos mesentéricos apos a formacdo de imunocomplexos; por fim, temos a
tolerancia oral gerada pelo sistema imune celular do tecido linféide associado ao intestino
(GALT) (ROUDEBUSH, 1997; ROUDEBUSH; GUILFORD; JACKSON, 2010). Ela também

é responsavel pela excluséo de substancias do limen intestinal, e a taxa de proteinas absorvidas
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intactas dependera da integridade dessa barreira, para a qual diferentes fatores contribuem, tais
como a morfologia e a funcionalidade dos enterdcitos, a presenca de IgA, a digestao efetiva, a
qualidade e a composicédo do alimento ingerido e a presenca de inflamacdo (GUILFORD, 1996
apud VERLINDEN et al., 2006).

Como demonstrado, existem componentes imunoldgicos e ndo imunolégicos da barreira
intestinal. O anticorpo IgA é o principal imunolégico e forma complexo com antigenos
presentes na camada mucosa, bloqueando o transporte e inativando antes de causarem danos.
Quando os antigenos atravessam a lamina prépria, sdo eliminados pelos macréfagos
mononucleares dos ganglios linfaticos hepaticos e mesentéricos. Ja o sistema ndo imunoldgico
é composto pelas enzimas proteoliticas e os acidos gastricos, que possuem a funcao de digerir
as proteinas em particulas menores e menos antigénicas; as células epiteliais de producéo, que
tem a funcdo de diminuir o contato dos alérgenos com a mucosa intestinal; além da secrec¢do de
muco e o peristaltismo (ROUDEBUSH; GUILFORD; JACKSON, 2010).

Os antigenos podem ser eliminados através de alguns fatores como: espécie, idade do
animal, tipo e quantidade do antigeno absorvido, além da imunidade e da genética do
hospedeiro (VERLINDEN et al., 2006).

Conforme observaram Prélaud e Harvey (2006), ao nascer, o filhote j& comeca o
processo de tolerdncia oral e apds o desmame a exposi¢cdo de novos alimentos se torna mais
frequente. Uma reacdo alérgica a um determinado alimento pode surgir se ele for consumido
antes do desmame, ndo dando tempo de haver a tolerancia oral, ou quando ha um consumo de
proteinas de baixa digestibilidade, condicdo que pode favorecer o desenvolvimento de
hipersensibilidade alimentar.

A reacdo alérgica pode ser desencadeada pelas proteinas alimentares. 1sso ocorre se elas
forem, parcial ou totalmente, absorvidos pela mucosa ou digeridos de forma incompleta no
intestino. Elas vdo em direcdo ao tecido linfoide sistémico que pode continuar com o
reconhecimento de uma substancia desconhecida. A interacdo do antigeno com a resposta
fracamente supressiva do GALT leva a uma resposta alérgica. E importante notar que seja qual
for a circunstancia, a estimulacdo da sintese de imunoglobulinas e a estimulacdo dos nervos
periféricos levam ao aumento da sensibilidade aos antigenos alimentares (GUILFORD, 1996
apud VERLINDEN et al., 2006).

O GALT é composto por quatro componentes linfoides distintos, quais sejam: placas
de Peyer e agregados de foliculos linféides distribuidos ao longo de toda mucosa intestinal,
linfécitos e plasmocitos dispersos ao longo da lamina propria; enterdcitos com linfocitos
intraepiteliais; e linfonodos mesentéricos (ROUDEBUSH; GUILFORD; JACKSON, 2010).
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2.3 Ingredientes e potenciais alergénicos

Antigenos sdo moléculas estranhas ao organismo que desencadeiam a producdo de
anticorpos, sendo capazes de promover uma resposta pelo sistema imune. Geralmente é uma
proteina ou polissacarideo (JOHANSSON et al., 2004). Os alérgenos alimentares sao,
geralmente, formados por glicoproteinas de 18000 a 36000 Daltons. Em tese, qualquer alimento
pode ser considerado com potencial alérgeno; dentre eles, o ovo, leite e soja sdo alguns
exemplos que podem provocar reacdes alérgicas (WALTON, 1967; SAMPSON, 1988).

Embora todas as proteinas alimentares sejam antigénicas (estranhas ao organismo),
apenas um pequeno componente do teor total dessa proteina é capaz de induzir uma reacéo
alergénica através do epitopo (sitio especifico da molécula do antigeno onde ocorre a ligacédo
com os receptores celulares ou de anticorpos). A capacidade de uma proteina induzir uma
reacdo alérgica é influenciada pela imunogenicidade e pela permeabilidade do intestino a
proteina. Os fatores que determinam quais proteinas tem os principais alérgenos ndo estdo
definidos (TAYLOR et al., 1987).

A imunogenicidade impde um limite minimo e maximo de moléculas que podem
estimular a producéo de IgE, estando o limite minimo relacionado com a liberacéo de histamina
pelos mastdcitos apos a ligagéo antigeno-anticorpo, e 0 méaximo relacionado com a capacidade
de absorcdo intestinal & proteina (VERLINDEN et al., 2006).

Existem diversos alimentos capazes de desencadear uma alergia alimentar, e devido a
grande variedade de ingredientes utilizados nas ragdes para caes, € dificil detectar qual alimento
especifico € o responsavel por desencadear a alergia (ROUDEBUSH, 1997). J& foram
identificados mais de 6.000 antigenos alimentares, tendo sua maioria em proteinas e
glicoproteinas; entretanto, ndo se pode descartar outros antigenos, tais como lipoproteinas,
lipopolissacarideos, carboidratos, aditivos e metais, todos com capacidade de induzir resposta
de hipersensibilidade (MORENO; TAVERA, 1999).

A estabilidade da proteina e a sua imunogenicidade desempenham um papel importante
na reacdo alérgica, ainda que ndo se conhecga os principais fatores que determinam quais
proteinas tem os alérgenos alimentares mais importantes. E importante notar que a
imunogenicidade pode ser mantida mesmo com diferentes tratamentos, pois muitos alérgenos
sdo, total ou parcialmente, resistentes aos acidos, podendo resistir ndo apenas a0 processo
digestivo, como também ao calor (TAYLOR et al., 2000 apud VERLINDEN et al., 2006). Ao

resistirem a coc¢do, obter-se-ia, neste caso, proteinas termoestaveis e termolabeis, significando
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que podem ou ndo mudar sua capacidade antigénica, aumentando ou diminuindo a
alergenicidade dos alimentos (LESSOF, 1988).

De acordo com Cave (2006) e Olivry, et al. (2017), a hidrdlise extensiva de proteinas,
neste caso, é indispensavel para evitar o reconhecimento de alérgenos alimentares mediado pelo
sistema imunoldgico, apresentando-se como uma alternativa, permitindo que um paciente
hipersensivel a proteina ingira o hidrolisado proteico sem apresentar sinais clinicos, por evitar
a degranulacéo dos mastocitos que ocorreria em resposta a proteina intacta.

Por fim, cabe ressaltar que € comum que animais com dermatite trofoalérgicas
apresentem reagdo a um ou mais alérgenos, além da possibilidade de apresentar reacdo cruzada
entre alguns antigenos alimentares do mesmo grupo alimentar (MORENO; TAVERA, 1999).
Sob esse aspecto, deve-se salientar que ndo se tem muitos trabalhos que discorram sobre os
alérgenos especificos, capazes de produzir reacdo nos animais; entretanto, alguns sdo mais
comumente descritos nos estudos com cdes, como carne bovina, carne de cordeiro, carne de
galinha, produtos lacteos, ovo de galinha, batatas, trigo (glaten), milho, arroz e soja. Esses
relatos, contudo, ndo excluem o potencial alergénico de nenhum outro tipo de proteina
alimentar (PRELAUD; HARVEY, 2006; ROUDEBUSH; GUILFORD; JACKSON, 2010;
ARAUJO et al., 2021).

2.3.1 Proteina hidrolisada

A variedade de dietas comerciais existentes na atualidade expde, cada vez mais, 0s
animais a uma diversidade de fontes proteicas usadas na industria pet, fato este que pode tornar
mais dificil a identificacdo de uma proteina verdadeiramente nova para avaliacdo de
hipersensibilidade alimentar (CAVE, 2006).

Contudo, alimentos hidrolisados estdo disponiveis em diversas op¢des no mercado pet
e sdo recomendados tanto para os testes alimentares, bem como para a manutencdo dos
pacientes com hipersensibilidade por um periodo prolongado por serem nutricionalmente
adequados e balanceados. Essas formulacGes sdo compostas com diferentes fontes de proteinas
em diferentes graus de hidrdlise, variando, assim, sua eficacia (VERLINDEN et al., 2006).

A antigenicidade de uma proteina é determinada por sua sequéncia de aminoacidos, e
para que haja sua reducdo é necessario a clivagem das ligacdes peptidicas (hidrolise), sendo
esta forma a mais confiavel (CAVE, 2006).

Segundo Cave (2006), a hidrélise da proteina tem dois objetivos. O primeiro € alterar a

estrutura da proteina removendo quaisquer alérgenos e epitopos alergénicos existentes,
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impedindo, assim, o reconhecimento imunoldgico por animais ja sensibilizados anteriormente.
Ja o0 segundo objetivo seria alterar a estrutura da proteina a tal ponto que nao haja antigenos
capazes de provocar uma resposta imune no paciente por ndo haver ligacao cruzada com as IgE.

Logo, hidrélise provoca a reducdo do peso molecular para tamanhos menores que
18.000 daltons, e da antigenicidade intrinseca do alimento, tornando-o mais digestivel. Essas
propriedades agem em sinergia e provocam menor estimulacdo do sistema imune
gastrointestinal (PRADA, 1999; PRELAUD; HARVEY, 2006; SALZO e LARSSON, 2009).

O hidrolisado resultante varia em composic¢ao de acordo com a formagdo do composto
original, a especificidade das enzimas proteoliticas usadas, o0 método pelo qual a hidrdlise é
conduzida e qualquer outro processamento do produto resultante, prevendo ainda que a
digestibilidade de um hidrolisado de proteina seja superior a da fonte de proteina intacta, pois
os polipeptidios sdo melhor absorvidos pelo intestino em relacdo aos aminoacidos livres
(CAVE, 2006).

Como observaram Cardoso et al. (2021), os coprodutos do abate de frango, como
visceras e miudos de baixo valor comercial, passam pelo processo enzimatico de hidrdlise. Esse
composto possui um perfil de aminoacidos equilibrado, elevado teor proteico (acima de 75%)
e com alta palatabilidade e aceitabilidade animal.

Entretando, alguns cées podem reagir a proteina hidrolisada, caso também apresentem
alergia a proteina inteira. Isso se deve ao insuficiente grau de protedlise enzimatica ou, entao,
por realocacdo de epitopos in vivo apds a ingestdo da formula hidrolisada (RICCI et al., 2010).
Esses autores realizaram um estudo com 12 animais para comprovar se cdes alérgicos a carne
de frango poderiam tolerar exposic¢do a dieta contendo proteina hidrolisada de frango com peso
molecular abaixo de 10.000 daltons, e a resposta foi a melhora clinica significativa de 11 destes
animais, provavelmente pela reducdo da alergenicidade da proteina.

Segundo o estudo realizado por Biourge, Fontaine e Vroom (2004), outra fonte de
proteina hidrolisada pode ser a da soja, que contém, em média 85% de proteina, e de acordo
com o teste realizado com 36 animais, 34 destes responderam positivamente a dieta, sugerindo
gue o uso da proteina de soja hidrolisada pode ser alternativa prética e eficiente no diagnostico
e manejo da hipersensibilidade alimentar.

No processo de hidrolise enzimética na industria, existe uma sequéncia: a matéria-prima
de origem animal é reservada, passa pela moagem, seguido da adigdo de agua livre de
contaminacéo, ajuste de pH, temperatura e pressdo do reator. Apés essa fase, uma enzima
controlada por tempo especifico é adicionada, passado por um método de inativacdo. E este o

processo que transforma a matéria prima em hidrolisado, que entdo serd encaminhado para a
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ultima fase que consiste na filtragdo, centrifugacdo e separagdo, seguido por uma esterilizacao,
secagem e embalagem. Com a finalizacé@o deste processo, o produto hidrolisado sera destinado
a producdo da racdo (SOARES, 2019).

2.3.2 Aditivos alimentares

De acordo com Fernandes (2005), os aditivos adicionados na alimentacdo pet
respondem por 5% das reagOes de hipersensibilidade alimentar. Dentre eles estéo acidificantes,
adsorventes, antifingicos, antioxidantes, aromatizantes, palatabilizantes, corantes e 0s
probidticos.

Ainda segundo o autor, o termo “Aditivo Alimentar” vem sendo substituido pelos
fabricantes de ragdes comerciais por “Micro Ingredientes de Alimentacdo”. Essas substancias
de origem organica ou inorganica podem compor as formulacGes dos alimentos segundo a
legislacdo brasileira (Lei 6.198/74 e sua regulamentacédo (DEC. 76.986/76, artigo 4 Inciso VII).
Esta define como aditivo qualquer substancia adicionada ao alimento com a finalidade de
conservar, intensificar ou modificar suas propriedades, desde que ndo prejudique o seu valor
nutritivo.

Além dos aditivos, os carboidratos e lipideos também podem estar relacionados a
sensibilidade alimentar e lesdes dermatoldgicas (FERNANDES, 2005). Apesar de ainda termos
poucos trabalhos na medicina veterindria que associem aditivos alimentares com reacdes
adversas, alguns estudos sugerem que os alimentos industrializados contendo metabissulfito,
antioxidantes, e emulsificantes, podem ser responsaveis por quadros de alergia alimentar em
cdes (GUAGUERE 1986; REEDY et al., 1989; CARLOTTI et al., 1990; ROSSER 1990;
PRELAUD; HARVEY, 2006).

2.4 — Manifestacdes clinicas

Cerca de 68% dos pacientes com sintomas de alergia alimentar foram expostos a um
tipo de alimento alérgeno por pelo menos dois anos antes de comecar o surgimento dos sintomas
(WALTON, 1967), embora apenas uma pequena quantidade de proteina alimentar seja

suficiente para induzir sintomas clinicos de alergia em cdes (FERNANDES, 2005),
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Alguns fatores que predispdem essas reacdes sdo a ma digestdo e absor¢éo, alteraces
na permeabilidade intestinal, vacinacdes, idade e atopia (PRELAUD; HARVEY, 2006).

O sintoma mais comum dos cées com alergia alimentar € o prurido. Em geral, ele esta
presente constantemente, mas a intensidade é varidvel, podendo ser generalizado ou limitado a
face, orelhas, patas, axilas, regido inguinal ou perineal (ROSSER, 1993; LOEFFLER et al.,
2003), e seus principais sinais clinicos sdo eritema, descamacdo, hiperpigmentacao,
liquenificacdo e alopecia (HARVEY; HALL, 2009). Ocasionalmente, cdes ndo apresentam
prurido, porém exibem seborreia. (BHAGAT et al., 2017).

O prurido pode ou ndo ser acompanhado por les6es de pele priméria, que sdo mais raras,
se manifestando por papulas, vergdes, pustulas crostosas, urticaria e angioedema; ou por leses
secundarias, causadas pelo traumatismo autoinduzido pelo prurido, como: erosdes, ulceracdes,
escoriacdes com alopecia e hiperpigmentacdo (MULLER et al.,1985, JASMIN, 2001; GROSS
et al., 2009).

A hipersensibilidade alimentar tem demonstrado baixa reatividade ao uso de
glicocorticoides (SCOTT et al., 2001), resultando, muitas vezes, na automutilacdo, que pode
ser acompanhada por infec¢do secundaria (HARVEY; HALL, 2009).

A alergia alimentar pode mimetizar outras afecgdes comuns da pele, incluindo
pioderma, dermatoses exsudativas pruriginosas, foliculite, dermatite por Malassezia sp. e
ectoparasita. Segundo Rosser (1990), os sintomas mais comuns sdo: eritema papular na regiao
auricular (80%), seguido dos membros (61%) e regido inguinal (53%).

Outro exemplo é a otite externa, uni ou bilateral, que pode constituir uma particularidade
do quadro clinico de cdes como uma reacdo adversa ao alimento, podendo ocorrer na auséncia
de outros sinais clinicos de outras desordens cutaneas (HARVEY; HALL, 2009). Em trabalho
realizado por Rosser (1990), 24% dos cées apresentavam somente otite externa.

A dermatite trofoalérgica ¢ uma possivel causa das doencas gastrointestinais cronicas
que se apresentam de forma intermitente ou persistente de vomitos e diarreias, como colite
induzida por proteina alimentar, enteropatia sensivel ao gluten, gastroenterite eosinofilica
alérgica (ROUDEBUSH et al., 2010). Pesquisas demonstram que, em 20 a 30% dos casos com
alteragdes gastrointestinais outros sintomas apresentados sdo: hematémese, diarreia (aquosa,
mucoide, profusa ou hemorrégica), desconforto abdominal, flatuléncia, borborigmos, aumento
na movimentacdo intestinal, perda de peso e apetite, prurido anal, aumento na frequéncia de
defecacdo, tenesmo e colite (MORENO; TAVERA, 1999; ROUDEBUSH et al., 2000;
NASCENTE et al., 2006; CRIVELLENTIN; CRIVELLENTI, 2015).
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Como notaram Plechner; Shannon (1977); Moreno; Tavera (1999), na
hipersensibilidade alimentar animais que apresentam alteracdes na pele nao apresentam
alteragdes gastrointestinais simultaneamente, porém 9% dos casos podem apresentar alteracfes
em mais de um sistema, principalmente prurido.

A hipersensibilidade alimentar ainda pode se apresentar de forma intermitente ou
sazonal de acordo com a dieta oferecida. Se o animal recebe uma dieta frequentemente variada
podemos considerar uma forma intermitente, j4 a sazonal € quando o antigeno alimentar é
oferecido de forma esporadica na dieta (WILLS; HALLIWELL, 1994).

Com base no historico e nos sintomas clinicos do animal, é dificil diferenciar entre
atopia e alergia alimentar (ROUDEBUSH et al., 2000; NASCENTE et al., 2006).

2.5 Diagnostico

Frequentemente, os animais que chegam para atendimento nas clinicas, com quadro de
prurido e alergias, ttm suspeita de alteragbes dermatologicas mais rotineiras, quando
comparado com a suspeita de alergia alimentar (WILLS; HALLIWELL, 1994).

O diagnostico da hipersensibilidade alimentar ou RAA depende de uma detalhada
anamnese realizada pelo médico veterinario, além de exames clinicos e laboratoriais, e da
identificacdo dos alimentos alergénicos através do teste de eliminagdo (FERNANDES, 2005).
Outro fator importante no diagndéstico € a conscientizacao do proprietério e de toda sua familia,
visto se tratar de uma fase longa que requer cuidados especiais, cooperacdo e compreensao
(CASE; HIRAKAWA, 1998; GUAGUERE; BENSIGNOR, 2005).

Entretanto, o nimero de cées diagnosticados com reacao adversa alimentar tem crescido
nas Ultimas décadas, provavelmente devido ao desenvolvimento de dietas de eliminag¢do —
conhecidas como dietas hipoalergénicas — que permitem a realizagdo do teste alimentar,
levando a um diagnostico mais assertivo. Essas dietas possuem em sua formulagdo o uso de
poucos ingredientes, a maioria deles considerados hipoalergénicos, como proteinas hidrolisadas
que possuem menor peso molecular (LOPES, 2008).

De acordo com Jasmin (2001) e Harvey e Hall (2009) a anamnese deve comegar com 0
histdrico do surgimento do prurido, se foi progressivo ou repentino, em uma escala de leve a
intenso, perene ou sazonal, além de considerar com qual idade o problema se manifestou, se foi

antes dos seis meses ou com mais de um ano de vida, com ou sem presenca de lesdes, como a
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urticaria. Hill et al. (2007) afirmam que a mensuracao do prurido é dificil, embora seja muito
importante tanto para o diagnostico inicial, quanto para a monitorizacdo do tratamento.

Outro fator importante a ser considerado no tipo de resposta de hipersensibilidade
predominante e no tipo de antigeno envolvido € o tempo que o animal levou para o inicio dos
sinais clinicos baseado na ingestdo e o tipo do alérgeno. E preciso, portanto, realizar a
identificacdo dos alimentos que ja foram ou ndo consumidos, se foi uma dieta comercial ou
caseira, suplementos, medicamentos com palatabilizantes, brinquedos mastigaveis e petiscos
(MORARIU et al., 2010).

Durante o exame fisico deve ser avaliado a idade, a intensidade do prurido, e sua
localizacdo, principalmente o prurido na face e nas extremidades distais. Deve-se observar,
também, lesdes distribuidas de forma local ou generalizada na pele e orelhas, pododermatite
bilateral, otite externa, piodermite secundaria e realizar uma ausculta intestinal (borborigmos,
movimentos intestinais). Frequentemente, o prurido se manifesta a partir dos 6 meses, de forma
repentina, perene e com tendéncia a intensificacdo, com ou sem lesbes caracteristicas de
urticaria, tendo ou ndo alteracGes gastrointestinais (WILLS; HALLIWELL, 1994; JASMIN,
2001; HILL etal., 2007; MORARIU et al., 2010).

O pesquisador Paterson (1995) criou uma tabela para quantificar a intensidade do

prurido em uma escala variando de 1 a 5:

* Classe 1: cdo se coga normalmente, como qualquer cao;

* Classe 2: cao se coca ¢ se morde ocasionalmente;

* Classe 3: cdo se coga ¢ se morde frequentemente, mas nao excessivamente;

* Classe 4: cdo se coga e se morde muito frequentemente, aparentando-se
desconfortavel,

* Classe 5: cdo se coga ¢ se morde quase constantemente, aparentando-se muito

desconfortavel.

Segundo Hill et al. (2007), uma forma de mensurar o prurido é utilizando a escala
analogica visual, atraves da descrigdo baseada no comportamento exibido pelo céo, essa escala
é de 1 a 5 mas pode ser adaptada para 0 a 10; neste caso, o responsavel pelo animal ira descrever
a intensidade do prurido de acordo com os comportamentos apresentados pelos animais
(FIGURA 2) lembrando que a coceira inclui arranhaduras, mordiscamentos, lambeduras e rogar
em objetos. Utilizando a mesma escala analogica visual, dessa vez descrita pelo médico

veterinario e, somada ao dermograma canino para marcacgdes de lesdes (FIGURA 3), é possivel
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definir as lesGes de dermatites presentes na pele dos animais, como lesbes crbnicas, lesdes

infecciosas, escoriagdes ativas entre outros.

— (Coceira extremamente intensa. O cdo esta se arranhando, mordendo e lambendo —— Dermatite extremamente intensa.
quase que continuamente. A coceira praticamente nunca para, independentemente de Evidéncias extensivas de lesdo cronica e/ou infeccdes/escoriacbes ativas.
qualguer outra coisa que esteja acontecendo ao redor do cdo.

Coceira intensa. Episodios prolongados de coceira quando o cdo estd acordado. A Dermatite intensa.
coceira ocorre a noite e também quando estd comendo, brincando, exercitando-se ou
quando est4 distraldo de outra forma.

Coceira moderada. Episidios regulares de coceira quando o cdo esta acordado. Pode Dermatite moderadamente intensa.
ocorrer coceira a noite a ponto de acordar o cdo. Nao hd coceira ao comer, brincar,
exercitar-se ou quando o cdo esta distraido.

Coceira leve. Epi

dios mais frequentes de coceira. Pode-se observar episidios Dermatite moderada.
asionais de ¢ e

te. Sem coceira enquanto dorme, come, brinca, exercita-se

Hill PB, Lau P, Rybnicek J. Development of an owner-assessed scale to measure the severity of pruritus in dogs. Veterinary Dermatology, 18(5):301-308, 2007,

Figura 2: Escala analdgica visual (HILL, et al, 2007).
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Figura 3: Mapeamento das lesdes dermatoldgicas (RAMADINHA, R. 2000)

Ao considerar essas classificagdes, contudo, cabe ressalvar que as escalas numeéricas
ndo fornecem um guia facil para os responséaveis pelos animais quantificarem o prurido,

ocorrendo certa tendéncia para a producéo de valores superestimados e resultados descontinuos,
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pois 0s proprietarios, geralmente, desejam classificar o prurido do seu cdo em uma categoria
intermediaria (HILL et al., 2007).

Entretanto, a maioria dos cdes apresenta prurido constante sem nenhuma relagdo
especifica com a dieta; por este motivo, o diagnostico definitivo é baseado na auséncia de sinais
clinicos (JASMIN, 2001; HARVEY; HALL, 2009).

E importante que se faca o diagnostico diferencial em cies, embora os sintomas
mencionados sejam comuns em diversas outras dermatopatias. Esta analise devera indicar uma
distincdo entre a dermatite alérgica a picada de pulga, dermatite atdpica, dermatite alérgica de
contato, intolerancia alimentar, hipersensibilidade a medicamentos, reacdo a parasitos
intestinais, dermatofitose, desqueratinizacdo, foliculite bacteriana e escabiose. Além dessa
distingdo, deve-se realizar o tratamento das infec¢bes secundarias por Staphylococcus sp. e
Malassezia sp. (MULLER etal., 1989; WILLS; HALLIWELL, 1994, RONDELLI etal., 2015).

N&o obstante esses cuidados, sdo indicados também testes e exames complementares
para que seja possivel a confirmacéo da hipersensibilidade alimentar, tais como: teste alérgico
alimentar por excluséo, teste intradérmico, provas sorologicas, testes gastroscopicos e teste de
provocagdo (BAKER, 1974; LESSOF, 1988; MULLER et al., 1989; GROSS et al., 1992;
GUILFORD, 1994; LOPEZ, 2008).

2.5.1 Diagnostico diferencial

As reacOes adversas alimentares podem se manifestar através dos sinais dermatolgicos
e dos gastrointestinais, contudo, a manifestacdo mais frequente € o prurido intenso que pode
levar ao traumatismo autoinduzido com ou sem les6es secundarias. O quadro clinico € muito
variavel, podendo mimetizar outras doencas com sinais semelhantes (Wills; Halliwell, 1994).

Dentre as diversas dermatopatias sugeridas para o diagnostico diferencial, segue baixo
as trés principais.

*DAPE (Dermatite alérgica a picada de pulga e outros ectoparasitos) — considerado o
principal diagnostico em regides endémicas de pulgas, como as regides tropicais. Embora possa
estar associada a hipersensibilidade alimentar, essa dermatite encontra-se associada a dermatite
atopica com maior frequéncia. E uma afeccio sazonal. As lesdes geralmente sdo distribuidas
na metade caudal do corpo, como as erupcBes primarias, papulares ou crostosas, e sem
evidéncias claras sobre a sua associagdo com otites externas (JASMIN, 2001; DUCLOS, 2005).

« Dermatite atopica — considerada uma dermatose pruriginosa, sensivel a alérgenos

ambientais e com predisposicdo genética. Afeta usualmente cdes de 1 a 3 anos de vida,
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apresentando erupcdo papular priméaria, embora seja menos frequente que na alergia alimentar;
geralmente o prurido ocorre na face, nas patas e no ventre, podendo ser sazonal com
apresentacdo de otite externa. A dermatite atopica pode estar associada a hipersensibilidade
alimentar ou até mesmo a DAPE (JASMIN, 2001; DUCLOQOS, 2005 HALLIWELL, 2009).

« Dermatite alérgica por contato — também pode ser confundida com a hipersensibilidade
alimentar, embora tenha uma diferenca significante, pois sempre ha erupcao primaria restrita
as areas de contato onde os pelos estdo ralos ou ausentes, com papula e eritema (JASMIN,
2001)

2.5.2 Teste alimentar ou Teste de exclusédo

Baseado em sua experiéncia com 82 cdes e 18 gatos que manifestavam reacOes de
hipersensibilidade alimentar, Walton (1967) defendeu que a melhor forma de diagnostico seria
com o teste alimentar, pois poderia ocorrer melhora em até 12 horas apds mudanca dos
alimentos.

O teste de exclusé@o ou prova de privacao, é uma dieta sem potencial antigeno agressor
que consiste em ndo utilizar nenhum carboidrato e proteina com 0s quais 0 céo ja tenha,
porventura, entrado em contato anteriormente, inclusive evitando aditivos e suplementos, bem
como petiscos. A dieta € introduzida por um periodo minimo de oito semanas, para averiguar
se ha melhora do quadro clinico, porém, a realizacdo por apenas este periodo pode gerar
resultados falso-negativos para alergia alimentar em até 40% dos cdes acometidos. A melhora
dos sintomas costuma aparecer a partir do 152 dia do teste, com reducéo nas lesdes de pele e
prurido. Contudo, caso a melhora ndo seja significativa, pode-se estender a dieta por até a 12
semanas. Caso a resposta seja negativa, deve-se excluir a hipdtese de hipersensibilidade
alimentar; porém, se obtivermos uma resposta positiva, € indicado seguir com o teste de
provocacdo, no qual a alimentagdo antiga é reintroduzida e os sinais reaparecem. Caso isto
ocorra, temos a confirmacdo do diagnoéstico de hipersensibilidade alimentar (JASMIN, 2001,
PROSSER, 2014; GUAGUERE; BENSIGNOR, 2005; PRELAUD; HARVEY, 2006; LOPES,
2008).

Este teste também serve para definir a alimentacdo do animal, que podera ser escolhida
entre dieta caseira, dieta comercial com nova fonte proteica ou dieta comercial com proteina
hidrolisada. Ainda assim, alguns cdes podem continuar apresentando reacGes de alergia

alimentar mesmo com a substituicdo da fonte proteica. E altamente provavel que isso ocorra
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pela presenca de aditivos, que possivelmente contenham proteinas alergizantes na formulagéo
da dieta comercial (GUAGUERE; BENSIGNOR, 2005).

A dieta caseira é a primeira op¢do no teste de exclusdo, na clinica ela recebe a
nomenclatura de “teste ouro”, pois além de apresentar uma boa possibilidade de sucesso, possui
a vantagem de utilizar poucos ingredientes, com baixo ou nenhum teor alergénico, para o
paciente, estando livre de aditivos que compdem uma dieta comercial. Sua dificuldade, contudo,
consiste na ades@o do proprietario, no tempo de preparo, no alto custo dos ingredientes e na
necessidade de um balanceamento nutricional adequado, com suplementos que néo poderé&o ter,
em sua formulac&o, antigenos alergénicos (COLIN, 2005; FERNANDES, 2005).

Caso 0 paciente apresente infeccGes secundarias, prurido intenso ou lesGes graves
durante o teste, deve-se instituir um tratamento adequado a essas afec¢des. Apos o término do
tratamento, a dieta restritiva deve ser continuada recomec¢ando a contagem das semanas para
determinar se a melhora clinica foi mantida ou somente atribuida ao tratamento. Embora a
realizacdo de um tratamento concomitante ndo atrapalhe a fase de diagnostico, deve-se avaliar
se novas lesdes ou prurido reaparecerdo (GUAGUERE; BENSIGNOR, 2005; JACKSON,
2009)

Rosser (1993) realizou um estudo clinico testando o tempo de utilizagdo das dietas
hipoalergénicas como diagndstico das verdadeiras alergias alimentares. Sequndo Harvey e Hall
(2009), o diagndstico definitivo é baseado na auséncia de sinais clinicos com a administracdo

de dieta de eliminagéo.

2.5.3 Teste de provocagao

Apbs o cdo apresentar melhora ao passar pelo teste de exposicao € recomendado que se
faca um teste a fim de confirmar a hipersensibilidade alimentar, chamado de “teste de
provocacao”. Este teste ¢ feito através da exposicao a alimentagdo antiga para averiguar se ha
um retorno dos sintomas alérgicos (LOPES, 2008). Neste momento, alimentos oferecidos
ocasionalmente, como petiscos e suplementos, devem ser ofertados de maneira individual, bem
como os brinquedos mastigaveis, que devem retornar a rotina do cdo (MORENO; TAVERA,
1999)

Uma forma de realizar o teste de provocacéo € a introducao imediata e total do alimento
antigo. O teste, contudo, também pode ser feito de forma progressiva, com a introducédo

individual de cada componente a intervalos de 10 a 15 dias, permitindo, assim, determinar o



39

alérgeno especifico e confirmar o diagnéstico de alergia alimentar (JASMIN, 2001;
GUAGUERE; BENSIGNOR, 2005; LOPEZ, 2008).

Roudebush et al. (2010) relatam que o reaparecimento dos sinais digestivos pode ocorrer
nos primeiros trés dias apos a exposicdo do alimento antigo em pacientes que apresentavam
quadro clinico de gastroenterite, podendo levar até sete dias, caso o alérgeno tenha sido
removido da alimentacdo do cdo por mais de 30 dias consecutivos.

De acordo com Guaguere e Bensignor (2005), em torno de 50% dos animais que
apresentaram melhora com a dieta de eliminagdo ndo demonstraram piora no quadro alérgico
quando retornaram a dieta antiga (teste de provocacao), comprovando que as reacdes alérgicas
que eles apresentavam anteriormente ndo tinham ligacdo com a hipersensibilidade alimentar.

Segundo Verlinden et al. (2006) e Roudebush et al. (2010), os testes de provocagédo

podem ser realizados de 3 maneiras:

*Aberta: quando tanto o proprietario quanto o médico veterinario sabem qual alimento
estd sendo ofertado ao paciente;

*Simples-cego: quando somente o médico veterinario tem conhecimento de qual
alimento esta sendo ofertado ao paciente;

*Duplo-cego: quando tanto o médico veterindrio quanto o proprietario ndo possuem

conhecimento de qual alimento esta sendo oferecido ao paciente.

Na literatura veterinaria a maioria dos testes de provocacao sao no formato aberto. Esse
formato, contudo, esta mais sujeito a interpretagdo errénea por influéncia, durante a observacao
dos sinais clinicos, de proprietarios e médicos veterinarios (VERLINDEN et al., 2006;
ROUDEBUSH et al., 2010).

2.5.4 Provas Sorologicas (“Radioallergosorbent test” (Rast) e Elisa)

Os testes sorologicos para IgE detectam a resposta imediata antigeno especifico por
ELISA ou RAST (Radio allergosorbent test), e sdo raramente Uteis por causarem confusdo na
interpretacéo do resultado, sendo incapazes de detectar reag6es mais tardias ou que ndo parecem
estar associadas aos anticorpos IgE (LESSOF, 1980; NASCENTE et al., 2006).

Geralmente cées alérgicos tém concentracdo sérica mais alta de anticorpos IgE no

sangue do que os ndo-alérgicos. No entanto, um individuo alérgico pode apresentar niveis mais
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altos de IgE contra um ou poucos alérgenos especificos, mesmo sem ter niveis de IgE totais
elevados no seu sangue. Assim, 0 uso da concentracao sérica da IgE total como diagndstico é
limitado (NASCENTE et al., 2006).

2.5.5 Teste intradérmico

Esse teste € realizado com a inoculacdo de extratos alimentares na pele e, ap6s 15
minutos, é feita a leitura através das papulas formadas. Esse teste avalia IgE ligado a mastdcitos
da pele, mas é incapaz de detectar reacdes de hipersensibilidade 11, 111 e IV (BAKER 1974).

Devido as alteracdes na composicdo do alérgeno no momento da digestdo ou a dilui¢éo
apropriada do antigeno teste, é considerado um exame ndo compensador. Seus resultados séo
controversos, pois somente 0s 6rgdos alvos é que podem ser sensiveis ao antigeno; sendo assim,
caso 0 paciente apresente reacGes alérgicas no trato gastrointestinal, a pele pode néo reagir de
forma adequada. (BAKER 1974; NASCENTE et al., 2006).

Considerando tal fato, esse teste deve ser evitado por ser doloroso para 0 paciente,
demandar um tempo elevado para a sua realizagdo, causar riscos de reacdes adversas graves,
necessitar de um treinamento para a sua realizacado e, por fim, pela prépria possibilidade de ter
resultados falso positivos (SECHI, 2017).

2.5.6 Teste gastroscopico

E um teste pouco utilizado por ser invasivo e necessitar da sedacio do paciente, além
de possuir um custo elevado e sua precisdo diagnostica ser desconhecida (FERNANDES,
2005).

Conforme descreveram Fernandes (2005) e Roudebush et al. (2010), este teste consiste
na aplicacdo injetavel, na mucosa gastrica ou do célon, de algumas gotas do extrato alimentar
e a observacao da formacao de areas de inflamacéo por 2 a 3 minutos, de edema e de producao
de muco local, podendo também produzir reacdes sistémicas, dependendo da sensibilidade do
animal.

O diagnostico se da através da biopsia do tecido que sofreu a reagdo para determinar o

grau de degranulacdo de mastocitos. Com relacéo as respostas, as positivas a este teste podem
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ser Uteis na elaboracao de dietas de controle; as negativas, contudo, ndo podem ser interpretadas
com exatiddo até o momento (GUILFORD, 1994; FERNANDES, 2005).

2.6 Dificuldades no diagnostico

Segundo Fernandes (2005), a alergia alimentar é frequentemente indistinguivel,
clinicamente, de outras dermatopatias como a atopica, a dermatite alérgica a pulgas ou a
escabiose.

De acordo com Wills e Halliwell (1994), as reacOes adversas alimentares podem se
manifestar também com sinais gastrintestinais, ou ambos, incluindo os dermatoldgicos.
Entretanto, a apresentacdo mais comum em cées é o prurido, comum a diversas dermatopatias.
Devido a estes sintomas, o quadro clinico € muito varidvel, dificultando o diagnéstico por
facilitar a confusdo com diversas outras condigdes patoldgicas.

Hill et al. (2007) afirmaram ainda que outro fator facilitador, importante, para o
surgimento de erros no diagnéstico sdo as escalas numéricas para classificar e quantificar
prurido e lesdes no corpo, uma vez que elas possuem a tendéncia de ter valores superestimados
baseados no que os proprietarios dos pets relatam, tendendo a classificar o prurido e/ou leséo
do seu cdo em uma categoria intermediaria do que realmente esta.

Como observado por Case e Hirakawa (1998); Guaguere e Bensignor (2005), outro fator
importante na dificuldade de diagnostico é a conscientizagdo do proprietario e de toda a familia
durante o teste de exclusdo, visto se tratar de uma fase longa que requer cuidados especiais, ndo
podendo ser ofertado nenhum petisco fora o alimento utilizado no teste, desta forma, é

necessario a cooperacao e compreensao por parte de todos.

2.7 Tratamento

O tratamento das dermatites causadas por reacdes adversas alimentares é baseado,
principalmente, na exclusao de todo alimento que desencadeou uma crise alérgica no animal —
e que possa ter sido identificado no teste de excluséo e comprovado no teste de provocacao,
embora nem sempre esses antigenos sejam conhecidos pelo proprietario (MENCALHA, 2019).

Caso o0 paciente apresente infeccBes secundarias (piodermites ou dermatite por

malassezia), otite externa, prurido intenso e/ou lesdes graves durante o teste, deve-se instituir
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um tratamento adequado a essas afec¢fes, com o uso de antibidticos, antifungicos e anti-
histaminicos. Apos o término do tratamento a dieta restritiva deve retornar para que se possa
determinar se a melhora clinica foi mantida ou se foi, apenas, uma decorréncia do tratamento.
A realizagdo de um tratamento concomitante ndo atrapalha a fase de diagnostico, porém deve-
se avaliar se novas lesdes ou prurido reaparecerdo (GUAGUERE; BENSIGNOR, 2005;
JACKSON, 2009; BHAGAT et al., 2017).

A resposta aos antibidticos geralmente é boa, mas a necessidade recorrente tende a surgir
apds o tratamento ter terminado (GUAGUERE; BENSIGNOR, 2005). Segundo Bhagat et al.
(2017), drogas anti-histaminicas sdo capazes de neutralizar a liberacdo dos mastécitos,
conseguindo realizar o controle do prurido. Além dos anti-histaminicos, Crivellenti e
Crivellenti (2015) e Coutinho et al. (2020) também recomendam o uso de corticosteroides
(glicoproteinas), pois além de serem potentes anti-inflamatorios, sdo imunossupressores e
antialérgicos. Deve-se notar que Mencalha (2019) alertou para o0 uso por tempo prolongado de
corticosteroides, ja que estes podem levar a distdrbios endécrinos graves, como a Sindrome de
Cushing e diabetes. Banhos regulares com shampoos especificos € uma forma de profilaxia das
infecGes secundarias recomendada por Jasmin (2001).

Pode-se dizer que a melhor maneira de controlar a hipersensibilidade alimentar € com o
fornecimento de uma dieta livre de antigenos estimuladores da alergia para o cdo, podendo ser
uma dieta a base de alimentacdo caseira, e suplementada de forma adequada; ou, entdo, um
alimento seco comercial com base de proteina hidrolisada (ROUDEBUSH,1997).

O prognostico € bom, embora a hipersensibilidade alimentar ndo possa ser curada.
Alguns animais podem se tornar alérgicos novamente, quando expostos a novos antigenos
alimentares. O objetivo terapéutico consiste, portanto, em controlar esse transtorno e minimizar

outras enfermidades secundarias (CASE, 1998).
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3 METODOLOGIA

Todos os procedimentos de cuidados com animais foram aprovados pelo Comité de

Cuidados e Uso de Animais da Universidade Federal de Lavras, protocolo n°. 020/22

3.1 — Animais, tratamentos e delineamento experimental

A pesquisa foi realizada na cidade do Rio de Janeiro/RJ, na Clinica Veterinaria
CESVET, com 27 cdes dermatopatas que estavam em tratamento para hipersensibilidade
alimentar, o tratamento era realizado de forma personalizada, ndo possuindo padronizacao,
sendo 17 fémeas e 10 machos de racas diversas, distribuidos entre: bulldog francés (2), bulldog
inglés (3), golden retriever (3), Ihasa apso (3), poodle (1), schnauzer (3), shih-tzu (11), west
highland white terrier (1), com idade de 3 a 14 anos e 4 a 45kg. O alimento foi ofertado aos
animais duas vezes ao dia, com intervalo de 12h, seguindo as recomendacdes do NRC (2006)
utilizando a formula 110xPV0,75, com o propdsito de manter o peso corporal e o escore de
condicdo corporal ideais durante todo o estudo, e recebendo agua limpa e tratada ad libitum.

O periodo experimental foi de noventa dias e no decorrer da pesquisa, 0S caes
mantiveram sua rotina de vivéncia domiciliar com seus responsaveis. Os animais foram
distribuidos aleatoriamente em trés grupos compostos por noves cdes cada. O grupo 1 recebeu
uma dieta com proteina hidrolisada de frango e sem grdos (PHF) (T1); o segundo grupo recebeu
a dieta super premium com proteina fresca sem graos (T2); o terceiro grupo recebeu a dieta
premium controle (T3). Cabe ressaltar que os responsaveis nao foram informados sobre o tipo
de alimento que o seu animal estaria consumindo, configurando, portando, a realizacdo de um
teste randomizado triplo-cego.

Esses procedimentos metodologicos foram adotados visando responder aos objetivos
dessa pesquisa: avaliar os parametros sanguineos relacionados as inflamacdes, e a intensidade
do prurido, a fim de obter um melhor entendimento sobre essas alteracfes nas reacdes adversas
alimentares.

Os niveis de garantia e a composicao dos trés alimentos estdo na tabela 1 e todas as

formulagdes sdo do mesmo fabricante.
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TESTE 1* TESTE 2** TESTE 3***
LOTE 1021801 1021085 1021074
Alimento super Alimento super Alimento premium
premium com premium com comercial
proteina hidrolisada | proteina fresca sem
de frango sem graos graos
MS (%) 94,72 92,56 91,95
PB (%) 23,6 29,9 24,4
MM (%) 5,95 6,64 8,6
EE (%) 17,68 17,01 10,93
FB (%) 1,78 3 3,5
Calcio (min.) (mg/kg) 8000g/kg 8000g/kg 9.000 mg/kg
Calcio (max.) (g/kg) 14 g/kg 14 g/kg 18 g/kg
Sédio (mg/kg) 1700 mg/kg 1700 mg/kg 1.900 mg/kg
Fésforo 7000mg/kg 7000mg/kg 8.000 mg/kg
Energia Metabolizavel 4091 3990 3513

Ingredientes

*T1 - Alimento super premium com proteina hidrolisada de frango (PHF) sem gréos: Filé
de peixe (min. 15%), selecdo de frutas, legumes e ervas frescas (morango, mamao, beterrabas,
cenouras e orégano — fontes naturais de betacaroteno, vitaminas, minerais e fibras) (min. 5%),
polpa de tomate concentrada (fonte natural de licopeno), proteina hidrolisada de frango, farinha
de pescado, sorgo, sementes de linhaca, quirera de arroz, 6leo de peixe refinado ( fonte natural
de EPA e DHA) hidrolisado de figado de frango e suino, cloreto de sédio (sal comum), polpa
de beterraba, hexametafosfato de sodio, taurina, DL-metionina, L-lisina, cloreto de potassio,
cloreto de colina, vitaminas (A, B1, B2, B6, B12, C, D3, E, K3, H, niacina, acido pantoténico
e acido folico), minerais organicos (cobre aminoacido-quelato, ferro aminoéacido-quelato,
manganés aminoacido-quelato, zinco aminoacido-quelato, complexo selénio aminoéacido),
iodato de calcio e antioxidantes naturais ( concentrado de tocoferdis, extrato de alecrim, extrato
de cha verde e acido citrico).

**T2 — Alimento super premium com proteina fresca sem gréos: Selecdo de carnes frescas
(filé de castanha, carne de frango e figado de frango — fontes naturais de glicosamina) (min.
15%), selecdo de frutas, legumes e ervas frescas (magéds, mamoes, beterrabas, cenouras e
orégano — fontes naturais de betacaroteno, vitaminas, minerais e fibras) (min. 5%), blueberry
(mirtilo) em po, polpa de tomate concentrada (fonte natural de licopeno), ovo integral
pasteurizado desidratado, farinha de torresmo, 6leo de peixe refinado (fonte natural de EPA e
DHA), sementes de linhaca, farinha de visceras de frango e gordura de frango (preservados
naturalmente com tocoferois e extrato de alecrim), aveia, arroz integral, quirera de arroz,
hidrolisado de figado de frango e suino, cloreto de sodio (sal comum), polpa de beterraba,
prebioticos (parede celular de levedura (MOS — min. 0,03%)), extrato de yucca (min. 0,02%),
zeolita, hexametafosfato de sodio, taurina, DL-metionina, L-lisina, sulfato de glicosamina,
sulfato de condroitina, cloreto de potassio, cloreto de colina, vitaminas (A, B1, B2, B6, B12, C,
D3, E, K3, H, niacina, acido pantoténico e acido fdlico), minerais organicos (cobre aminoacido-
quelato, ferro aminoacido-quelato, manganés aminoacido-quelato, zinco aminoacido-quelato,
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complexo selénio aminoacido), iodato de calcio e antioxidantes naturais (concentrado de
tocoferois, extrato de alecrim, extrato de cha verde e acido citrico).

***T3 — Alimento premium comercial: Farinha de carne e ossos de bovino, farinha de
visceras de frango, arroz quebrado, hidrolisado de figado de frango e suino, gluten de milho*,
milho integral moido*, farelo de trigo, gordura de frango, cloreto de sédio (sal comum),
hexametafosfato de sédio (min. 0,1%), cloreto de potassio, extrato de yucca, antioxidantes
(BHA - butil hidroxianisol / BHT - hidréxido de tolueno butilado), aluminossilicato de sédio e
calcio, vitaminas (A, B1, B2, B6, B12, D3, E, K3, niacina, &cido pantoténico, acido folico e
biotina) e minerais (iodato de calcio, selenito de sddio, sulfato de cobre, sulfato de cobalto,
sulfato de manganés, sulfato de zinco e sulfato ferroso).

3.2 Avaliacdo clinica e coleta de sangue

O periodo experimental total foi de 90 dias, nos quais foram realizadas trés coletas
sanguineas e analises de prurido e lesdes dermatoldgicas, comecando com a primeira coleta no
dia 0 (um dia antes de iniciar o periodo experimental do consumo da dieta).

No dia zero foi realizada uma avaliacdo clinica de cada animal por meio do
preenchimento de uma ficha de escala analdgica visual (Anexo 1) sempre pelo mesmo
profissional, registrando a intensidade do prurido e lesbes dermatoldgicas, sendo atribuidas
notas de 0 a 10 em uma escala que quanto maior a nota, maior a intensidade do prurido e da
lesdo dermatoldgica. Também foi realizada uma coleta de sangue para a anélise dos principais
marcadores inflamatdrios, como IgE, IgA, IgM, IL-6, IL-10, FNT ALFA CD40 e proteina C
reativa.

Esse processo foi repetido no dia 45 e 90 apds o inicio da dieta, sendo que em cada etapa
novas avalia¢fes do prurido e coleta sanguinea foram realizadas, com 0os mesmos pardmetros

acima relatados.

3.3 Analise clinica visual do prurido e lesbes da pele

Os animais foram recebidos no consultério para a analise clinica onde foram avaliados
em uma escala de 1 a 6 o nivel de prurido, sendo o nivel 1 o cdo que ndo apresenta prurido e 6
com prurido extremamente intenso, e também de 1 a 6 para os niveis de lesbes de pele
(dermatites), onde temos, em nivel 1 a auséncia de dermatites e 6 dermatites extremamente
intensa. Essas escalas foram adaptadas de Hill et al. (2007), que sugeriu a observancia de ambas

as analises qualitativas por meio da Escala Analdgica Visual.
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3.4 Coleta das amostras sanguineas

As amostras sanguineas foram coletadas através da puncdo da veia cefalica ou jugular,
apos antissepsia com algoddo embebido em alcool 70%. O material, com cerca de 3ml, foi
acondicionado em tubos sem anticoagulante e mantido refrigerado durante todo o procedimento
da coleta até a chegada ao laboratério Vet Andlises, localizado na cidade Rio de Janeiro. No
laboratério, o material foi levado a centrifuga refrigerada, para obtencdo do soro que foi
acondicionado em microtubos, identificados e enviados (em gelo seco) ao Laboratério TECSA,
localizado no Estado das Minas Gerais, na cidade de Belo Horizonte, onde foram armazenados

a —80°C, em ultra freezer, até a realizacdo das analises.

3.5 Andlise laboratorial

As analises foram feitas utilizando sangue e soro, de acordo com o teste a ser realizado.
Para os exames de proteina C reativa, interleucinas IL-6 e IL-10 e FNT-a/CD40 foram usadas
amostras de soro sanguineo, processando o teste da proteina C reativa por Imunoensaio de
Fluorescéncia Quantitativo, e os demais marcadores com o teste de ELISA. Paras as dosagens
imunoglobulinas IgE, IgA e IgM a amostra utilizada foi de sangue, e a IgE foi processada por
quimioluminescéncia, enquanto a IgA e IgM por imunoturbidimetria (VON MUHLEN;
BENDER, 2008).

3.6 Andalises estatisticas

Foi realizada a andlise de variancia das variaveis: IL6, IL10, FNT ALFA CD40, IGA,
IGM e proteina C reativa sob delineamento em inteiramente ao acaso (DIC) com nove
repeticdes, sendo analise em esquema de parcelas subdivididas no tempo com trés testes (1, 2
e 3) na parcela e trés tempos de avaliacdo (0, 45 e 90) nas subparcelas. Foi realizada a analise
de variéncia utilizando a funcéo ImerTest do pacote ImerTest do programa estatistico R (R
CORE TEAM, 2023). Quando os efeitos de testes, tempo e da interacdo foram significativos
realizou-se teste de Tukey (P <0,05) para compara¢do das médias.

Para as variaveis: lesdo e prurido sob delineamento inteiramente ao acaso (DIC) com 9

repeticdes, foi realizada a analise em esquema de parcelas subdivididas no tempo com trés testes
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(1,2 e 3) na parcela e trés tempos de avaliagdo (0, 45 e 90) nas subparcelas, pelo teste de
ImerTest. Quando os efeitos de testes, tempo e da interacdo foram significativos realizou-se
teste de Tukey (P <0,05) para compara¢do das médias.

Para anélise independéncia foi realizado um teste paramétrico (Qui-quadrado) Xxxx e

Fisher xxx.
4 RESULTADOS E DISCUSSAO
4.1 Avaliacdo Estatistica dos Pardmetros Leséo e Prurido

Figura 4: Distribuicdo do nivel de prurido no dia 0 dentro dos testes
Testes.3.2.1

100% -

90% =

80% =

70% -

60% -

50% -

Porcentagem

40% -

30% -

20% -
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0% =

(n=2) (n=5) (n=6) (n=93)

2 3 4 5 6
Prurido

De acordo com os resultados mostrados na Figura 4, no dia 0 de experimento, dos 2 cées
que apresentaram prurido nivel 2, 50% (1/2) receberam o alimento do teste 1 e 50% (1/2) do

teste 2. Dos 5 cdes que apresentaram prurido nivel 3, 20% (1/5) receberam o alimento do teste
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1, 40% (2/5) do teste 2 e 40% (2/5) do teste 3. Dos 6 cdes que apresentaram prurido nivel 4,
33% (2/6) receberam alimento do teste 1, 17% (1/6) do teste 2 e 50% (3/6) do teste 3. Dos 5
caes que apresentaram prurido nivel 5, 40% (2/5) receberam alimento do teste 1, 40% (2/5) do
teste 2 e 20% (1/5) do teste 3. Dos 9 cées que apresentaram prurido do nivel 6, 44% (4/9) séo
do teste 1, 33% (3/9) séo do teste 2 e 22% (2/9) séo do teste 3.

Figura 5: Associacao entre os testes e o prurido aos 0 dias.
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De acordo com os resultados mostrados na Figura 5, no dia 0 de experimento, pela escala
analdgica visual para classificacdo de prurido, dos 9 cdes do teste 1, 11% (1/9) estavam com
prurido de nivel 3, 22% (2/9) estavam com prurido nivel 4, 22% (2/9) do nivel 5 e 44% (4/9)
do 6. Dos 9 cdes do teste 2, 11% (1/9) estavam com prurido do nivel 2, 22% (2/9) estavam com
prurido do nivel 3, 11% (1/9) do nivel 4, 22% (2/9) do nivel 5 e 33% (2/9) do 6. Dos 9 cées do
teste 3, 11% (1/9) estavam com prurido do nivel 2, 22% (2/9) estavam com prurido do nivel 3,
33% (3/9) do nivel 4, 11% (1/9) do nivel 5 e 22% (2/9) do 6.
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Figura 6: Distribuicdo do nivel de prurido aos 45 dias e dentro dos testes.
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De acordo com os resultados mostrados na Figura 6, aos 45 dias de experimento, dos 2
cdes que apresentaram prurido do nivel 1, 50% (1/2) estavam no teste 1 e 50% (1/2) no teste 2.
Dos 7 céaes que apresentaram prurido do nivel 2, 43% (3/7) estavam no teste 1, 43% (3/7)
estavam no teste 2 e 14% (1/7) no teste 3. Dos 7 cdes que apresentaram prurido de nivel 3, 29%
(2/7) estavam no teste 1, 43% (3/7) no teste 2 e 29% (2/7) do teste 3. Dos 7 cées que
apresentaram prurido do nivel 4, 14% (1/7) estavam no teste 1, 29% (2/7) no teste 2 e 57% (4/7)
no teste 3. Dos 3 cdes que apresentaram prurido no nivel 5, 33% (1/3) estavam no teste 1 e 67%

(2/3) ndo teste 3. Apenas um (100%) cédo apresentou prurido do nivel 6 pertencente ao teste 1.
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Figura 7: Associagao entre os testes e o nivel prurido aos 45 dias.
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De acordo com os resultados mostrados na Figura 7, aos 45 dias de experimento, dos 9
cdes do teste 1, 11% (1/9) apresentaram prurido de nivel 1, 33% (3/9) prurido de nivel 2, 22%
(2/9) de nivel 3, 11% (1/9) do nivel 4, 11% (1/9) do nivel 5 e 11% (1/9) do 6. Dos 9 cédes do
teste 2, 11% (1/9) apresentaram prurido do nivel 1, 33% (3/9) do nivel 2, 33% (3/9) do nivel 3
e 22% (2/9) do 4. Dos 9 cées do teste 3, 11% (1/9) apresentaram prurido do nivel 2, 22% (2/9)
do nivel 3, 44% (4/9) do nivel 4 e 22% (2/9) do nivel 5.
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Figura 8: Distribuicdo do nivel de prurido aos 90 dias e dentro dos testes.
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De acordo com os resultados mostrados na Figura 8, aos 90 dias de experimento, dos 7
cdes que apresentaram prurido do nivel 1, 57% (4/7) estavam no teste 1 e 43% (3/7) no teste 2.
Dos 9 cdes que apresentaram prurido do nivel 2, 22% (2/9) estavam no teste 1, 56% (5/9) no
teste 2 e 22% (2/9) no teste 3. Dos 5 cédes que apresentaram prurido do nivel 3, 60% (3/5)
estavam do teste 1, 20% (1/5) estavam no teste 2 e 20% (1/5) no teste 3. Quatro cées do teste 3

(100%) apresentaram prurido nivel 5 e 2 cdes do teste 3 apresentaram prurido nivel 6 (100%).
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Figura 9: Associagéo entre os testes e o nivel de prurido aos 90 dias.
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De acordo com os resultados mostrados na figura 9, aos 90 dias de experimento, dos 9
cdes do teste 1, 44% (4/9) apresentaram prurido nivel 1, 22% (2/9) nivel 2 e 33% (3/9) do nivel
3. Dos 9 caes do teste 2, 33% (3/9) apresentaram prurido nivel 1, 56% (5/9) nivel 2 e 11% (1/9)
nivel 3. Dos 9 cées do teste 3, 22% (2/9) apresentaram prurido 2, 11% (1/9) nivel 3, 44% (4/9)
nivel 5 e 22% (2/9) do nivel 6.



Gréfico 1: Avaliacdo dos resultados de lesdo entre os dias 0, 45 e 90.
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Graéfico 2: Avaliacdo dos resultados de Prurido entre os dias 0, 45 e 90.
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Prurido 2 Dia 1 Prurido O Dia 90

Figura 10: Evolugdo de um animal comendo alimento teste 1.

Prurido 10 Dia 1 Prurido 6 Dia 45 Pruri_do 2 _ Dia 90
R o b

Figura 11: Evolucdo de um animal comendo alimento teste 2.

Prurido 9 Dia 1 Prurido 6 Dia 90

Figura 12: Evolucdo de um animal comendo alimento teste 2.
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Pela anélise dos graficos 1 e 2, nota-se reducdo do escore de lesdo de pele entre 0s 45
dias e 90 dias para os animais do Teste 1 e 2, sendo que os animais do teste 3 ndo apresentaram
alteracdo no escore lesdo, mas apresentaram piora no escore prurido entre os dias 45 e 90,
conforme as figuras 10, 11 e 12.

O prurido manifestado pelos animais pode ser atribuido a atuacdo de mecanismos de
reacdo mediada ndo imune, resultante da intolerancia a determinados alimentos, assim como ao
mecanismo imunomediado associado a hipersensibilidade mediada por IgE, desencadeada por
uma alergia alimentar (HILLIER; GRIFFIN, 2001).

Tabela 2 - Efeito dos testes, do tempo de avaliacdo e da interacdo teste x tempo de

avaliacdo sobre as variaveis: lesdo e prurido.

. Testes Tempo .
Variaveis 0 45 90 Média EPM  Valor-pt Valor-p*
1 5,0Aa 3,2Ba 1,8Cb 5,0 < 0,0001
2 4,7Aa 2,8Ba 2,1Cb 4,8 0,39 <0,0001
Lesdo 3 4,6Aa 4,0Aa 4,1Aa 42 0,0787"s
Média 4,8 33 2,7 <0,0001
EPM 0,39
Valor-pf 0,7064" 0,0968 " 0,0003
1 5,0Aa 3,1Ba 1,9Cb 3,3 < 0,0001
2 4,4Aa 2,7Ba 1,8Cb 3,0 0,41 <0,0001
Prurido 3 4,1Aa 3,8Aa 4,3Aa 41 0,2334"
Média 45 3,2 2,7 <0,0001
EPM 0,41
Valor-pf 0,3163"™ 0,1727"s <0,0001

ms: ndo significativo pelo teste F da analise de variancia. * Valor-p da andlise de variancia dos testes x tempo de
avaliacdo; $Valor-p do desdobramento da interacio do tempo x testes (P < 0,05); "Valor-p do contraste da interacio
teste x tempo; EPM: Erro-padrdo da média. Letras distintas minGsculas nas colunas e letras distintas maitsculas
nas linhas sdo estatisticamente significativas ao teste de Tukey (P < 0,05). T1 (Teste 1) — alimento super premium sem
graos com proteina hidrolisada de frango / T2 (Teste 2) — alimento super premium com proteina fresca sem grdos / T3 (Teste
3) —alimento premium plus

Houve diferenca significativa para a interacéo testes versus tempo de avaliagéo (P >
0,05) e para tempo de avaliacdo (P > 0,05) para as variaveis: lesdo e prurido. No entanto ndo
houve diferenca significativa dos testes para essas variaveis (Tabela 2).

Tanto para a variavel lesdo quanto prurido houve interacdo entre o teste x tempo de
avaliacdo na duracdo, sendo que entre o dia 0 e 45 ndo houve diferenca significativa, e aos 90
dias o teste 3 apresentou valores maiores do que o teste 1 e 2 (Tabela 2).

Esses resultados se devem ao fato do teste 3 ser o alimento controle com proteina néo
hidrolisada, véarias fontes proteicas e aditivos alimentares. Diversos autores relatam que

alimentos com grande variedade de ingredientes podem ter mais de 6.000 antigenos, o que
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explicaria o resultado encontrado no presente estudo (MORENO; TAVERA, 1999;
ROUDEBUSH, 1997).

Ainda para a variavel lesdo houve interacdo entre o teste x tempo de avaliagcdo no tempo,
sendo que dentro do teste 3 (P = 0,0787) ndo houve diferenca significativa. Ja dentro dos testes
1 e 2 o tempo 0 apresentou valores maiores do que os tempos 45 e 90 (Tabela 2).

Este mesmo resultado também é observado para a variavel prurido, onde houve
interacdo entre o teste x tempo de avaliagdo no periodo, sendo que dentro do teste 3 (P = 0,2334)
ndo houve diferenca significativa. Ja dentro dos testes 1 e 2 o tempo O apresentou valores
maiores do que os tempos 45 e 90 (Tabela 2).

Pode-se inferir este efeito no prurido e lesdo ao fato da formulacdo dos alimentos do
teste 1 e 2 possuirem a mesma tecnologia livres de graos, com designer nutricional similar e

ingredientes de alta qualidade.

4.1.1 Resultados do Teste de Frequéncia

Tabela 3: Resumo do teste de Independéncia (teste exato de Fisher) para os testes x lesdo
e testes x prurido em cada tempo de avaliacéo.

Testes x lesdo Valor-p!
Tempo 0 0,6765™
Tempo 45 0,6924"s
Tempo 90 0,0799"s
Testes x Prurido Valor-p!
Tempo O 0,9576"
Tempo 45 0,6945"s
Tempo 90 0,0145"

*: significativo a 5%; ™: ndo significativo; 'Teste exato de Fisher é o calculo da probabilidade, expressa na
coluna do valor-p.

Na avaliagdo do teste de Fisher, somente houve diferenca significativa (P = 0,0145)
quando comparado os alimentos com 0s niveis de prurido e tempo de tratamento aos 90 dias,
entretanto para a variavel lesdo ndao houve diferenca significativa em nenhum tempo do presente

estudo
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4.2 Resultados dos parametros sanguineos

Os resultados das dosagens de IL6, IL10, FNT ALFA CD40, IGA, IGM e proteina C
reativa no soro dos caes deste estudo encontram-se na tabela 2.

Tabela 4 - Efeito dos testes, do tempo de avaliagdo e da interacdo teste x tempo de avaliagdo
sobre as variaveis: IL6, IL10, FNT ALFA CD40, IGA, IGM e proteina C reativa.

Tempo
Variaveis Testes 0 45 90 Média EPM  Valor-p®  Valor-p”
1 1,65 1,56 1,88 1,70
2 1,96 1,85 1,32 1,71 0,18 0,1172
IL6" 3 2,28 2,44 1,88 2,19 0,4334
Média 1,96 1,95 1,69
EPM 0,173
Valor-pe 0,4193
1 67,7 77,1 111,3 85,4
2 70,1 84,4 66,3 73,6 8,0 0,2269
IL10" 3 93,7 101,0 85,7 934 0,1066
Média 77,1 87,5 87,8
EPM 7,21
Valor-p¢ 0,4533
1 0,60 0,63 1,17 0,80
2 0,65 0,82 0,97 0,81 0,08 0,0705
FNT 3 0,93 1,15 1,04 1,04 0,2102
ALFA  Média 0,73b 0,87ab 1,06a
CD40 EPM 0,11
Valor-p¢ 0,0135
1 28,7 27,1 28,1 28,0
2 13,8 13,0 13,2 13,4 7,1 0,3575
IGA™ 3 24,6 22,5 20,9 22,7 0,7123
Média 22,4 20,9 20,7
EPM 4,2
Valor-p¢ 0,2387
1 130,0 119,7 108,3 119,3
2 96,5 91,6 87,6 91,9 15,2 0,3220 0,9493

IGM"s 3 96,9 90,0 82,7 89,9
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Média 107,8 100,5 92,9
EPM 9,6
Valor-p¢ 0,0781
1 50,0 22,1 19,2 30,4
2 24,2 15,1 8,0 15,8 6,5 0,1272
Proteina 3 149 13,3 8,8 12,3 0,2055
C reativa Média 29,7a 16,8b 12,0b
EPM 4,70
Valor-p¢ 0,0030

"s: ndo significativo pelo teste F da anélise de variancia. " Valor-p da analise de variancia dos testes x tempo de
avaliacdo; $Valor-p do efeito de testes; ¥Valor-p da analise de variancia do tempo de avaliacio; EPM: Erro-padrio
da média. Letras distintas minusculas nas linhas sdo estatisticamente significativas ao teste de Tukey (P < 0,05).
T1 (Teste 1) —alimento super premium sem grdos com proteina hidrolisada de frango / T2 (Teste 2) — alimento super premium
sem grdos / T3 (Teste 3) — alimento premium plus

Né&o houve diferenca significativa para a interagéo tratamento versus tempo de avaliacéo
(P > 0,05) para as variaveis: IL6, 1L10, FNT ALFA CD40, IGA, IGM e proteina C reativa.
Também n&o houve diferenca significativa dos tratamentos (P > 0,05) nas variaveis: IL6, IL10,
FNT ALFA CDA40, IGA, IGM e proteina C reativa. E para os tempos de avaliacdo néo foi
observada diferenca estatistica (P > 0,05) para IL6, IL10, IGA, IGM.

Houve diferenca significativa para os tempos de avaliagdo (P < 0,05) nas variaveis: FNT
ALFA CD40 e proteina C reativa (Tabela 4).

De acordo com a Tabela 4, os resultados mostram que os valores médios de IL6, IL10,
IGA e IGM sdo estatisticamente iguais para os tratamentos, o tempo de avaliacéo e a interacdo
tratamento versus tempo de avaliacdo, embora haja uma tendéncia para a 1L10 na interagdo
tratamento versus tempo (P = 0,1066) e na IL6 entre os tratamentos (P = 0,1172), bem como
para 0s tempos de avaliacdo da IGM (P = 0,0781).

Para a varidvel FNT ALFA CD40 no tempo 90 houve maior valor do que no tempo O,
sendo os tempos 45 e 90 iguais estatisticamente e 0 mesmo ocorre nos tempos 0 e 45. Entretanto,
no efeito dos tratamentos ndo houve diferenca significativa (P =0,0705), assim como na
interacdo (P =0,9493).

Para variavel proteina C reativa no tempo 0 houve maior valor do que nos tempos 45 e
90. Ja para o efeito dos tratamentos ndo houve diferenca significativa (P =0,1272) e a interacao
desses fatores também foi ndo significativa (P =0,2055; Tabela 2).

Também se observa tendéncia de aumento entre os tratamentos para FNT ALFA CD40
(P =0,0705) e diminuicdo para proteina C reativa (P = 0,1272).
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4.2.1 Interleucina IL-6 e IL-10
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Grafico 3: Avaliacdo dos resultados de IL6 entre os dias 0, 45 e 90.
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Gréfico 4: Avaliacdo dos resultados de IL10 entre os dias 0, 45 e 90.

A interleucina IL-6 apresentou uma tendéncia entre os tratamentos. O alimento 3 promoveu
maiores valores de IL-6, enquanto o alimento 2 apresentou menores médias. Por ser uma
citocina pré-inflamatoéria e mediadora da fase aguda da inflamacg&o, de acordo com Pucheu-

Haston et al. (2016), seu aumento possivelmente se deve ao fato de que o teste 3 é a ragédo
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controle com proteina ndo hidrolisada e varias fontes proteicas ja descritas como
potencialmente alergénicas. Ja o alimento 2 pode-se inferir que promoveu menor valor devido
a formulacéo devido a formulagdo do alimento que € livre de gréos.

A interleucina IL-10 apresentou tendéncia de aumento no tratamento versus tempo, isso
condiz com Benjamin et al. (1992), pois a IL-10 é uma citocina anti-inflamatéria que tem como
principal funcdo a inibicdo de outras citocinas e, sendo assim, como a citocina IL-6 esta
aumentada no teste 3, a IL-10 também esta seguindo 0 mesmo padréo, visto que no grupo 3 0
prurido e as lesdes de pele tiveram pouca melhora com o alimento utilizado. Pucheu-Haston et
al. (2016), afirmam ainda que, estudos demonstraram seu aumento em animais alérgicos com

lesBes de pele, 0 que é comum termos em RAA.

4.2.2 FNT ALFA CD40 e Proteina C reativa
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Gréfico 3: Avaliacdo dos resultados de Proteina C Reativa entre os dias 0, 45 e 90.
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Gréfico 4: Avaliacdo dos resultados de FNT CD40 ALFA entre os dias 0, 45 e 90.

O FNT ALFA CD40 é uma glicoproteina membro da superfamilia TNF, esta presente
na resposta inflamatoria de fase aguda (PFA), tendo como indutor a IL-6 de acordo com Oxer
et al. (2008) mas no estudo, assim como a proteina C reativa que também é uma glicoproteina
marcadora de resposta inflamatdria de fase aguda (PFA), ndo apresentou diferenca significativa
entre os tratamentos embora tenha havido tendéncia de aumento entre testes. Entretanto,
observa-se diferenca significativa entre os tempos avaliados tanto para o FNT ALFA CD40
quanto para a Proteina C reativa, onde os maiores valores foram no D90 quando comparado
com DO (gréafico 5 e 6). A concentracdo sanguinea do FNT ALFA CD40 pode ndo ter
apresentado melhora em funcéo dos estimulos de producgéo da IL-6 sob os hepatdcitos para que
produzam PFA.

A proteina C reativa diminuiu seu valor quando comparado os dias DO com D45 e D90
dentro de cada tratamento, principalmente quando observamos o teste 1. De acordo com Aguiar
(2013) e Severo et al. (2016), a Proteina C reativa € um marcador inflamatorio ndo especifico,
embora seja comum em doengas autoimunes tendo sua concentracdo sérica alterando
rapidamente em presenca de quadros inflamatorios, desta forma sua reducdo demonstra uma
reacao positiva através da diminuicdo da resposta inflamatoria, podendo estar relacionada com
0 uso da proteina hidrolisada de frango no teste 1. Também pode-se observar uma tendéncia

significativa (P<0,10) entre os testes.
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4.2.3 Imunoglobulina IgA e IgM
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Grafico 7: Avaliacdo dos resultados de IgM entre os dias 0, 45 e 90.
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Gréfico 8: Avaliacao dos resultados de IgA entre os dias 0, 45 e 90.

Assim como a proteina C reativa, a IgM manteve uma tendéncia de diminuicdo em suas
médias quando comparado os dias DO e D90 dentro de cada tratamento (gréfico 7). Sua reducao
demonstra uma reagéo positiva dos cées dentro do seu grupo e ndo estatisticamente significa

guando comparado entre os tratamentos. Ela so estara aumentada em casos de deficiéncia de
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IgA conforme relata Grumach et al. (1998), neste estudo, a IgA ndo apresentou alteracdo, desta
forma também néo ocorreu resultado significativo da IgM por ser precursora de outros isotipos
de imunoglobulinas.

Apesar da IgA de estar ligada a barreira protetora da mucosa intestinal como diz Ishizaka
(1967), ndo foi observado nenhuma significancia ou tendéncia em seus resultados entre dias,
tratamentos e tratamento versus tempo (grafico 8). Isso condiz com a inalteracdo da IgE, que
costuma aumentar quando ha reducdo da IgA, portanto é percebido que os tratamentos ndo
afetaram a barreira protetora das mucosas, o que vai de encontro com Pali-scholl et al. (2017),
que afirma que a mucosa intestinal ndo é o local primario de ativacdo de células T que levam a
hipersensibilidade alimentar cutanea.

Diante do exposto no presente estudo, pode-se observar, estatisticamente, que tanto o
alimento teste 1 alimento quanto o alimento teste 2 apresentaram melhoras quando comparados
com o alimento premium comercial (teste 3) em niveis de prurido e lesdes. Esta melhora
provém, provavelmente da inclusdo de ingredientes livres de grdos, ingredientes de alta
qualidade de ingredientes e designer nutricional similar. Contudo, se esses cdes apresentarem
outros fatores desencadeadores de reacOes alérgicas, como sensibilidade a elementos
ambientais, torna-se inviavel controlar essas inflamag6es exclusivamente por meio de uma dieta
especifica.

A inclusdo de outros ingredientes como carne fresca de peixe (filés) e farinha de peixe
conservada naturalmente associadas a aportes elevados de vitamina E, vitamina A, EPA em
propor¢do minima de 5:1 Omega 6 e 3, também podem justificar o resultado positivo
(DUCLOS, D. 2005; MULLER et al., 1989; PRELAUD, P.; HARVEY, R. 2006;
ROUDEBUSH, P. 1997).

A proteina hidrolisada é um dos fatores que influenciam na melhora dos pacientes
alérgicos (GUAGUERE, E.; BENSIGNOR, E. 2005, RICCI, R. et al., 2010. Neste ponto, a
maior inclusdo de proteinas hidrolisada de baixo peso molecular (100% < 3 Da) no alimento
teste 1 justifica a tendéncia que ela apresentou na pesquisa, e que poderia ser comprovada caso
0 estudo apresentasse um maior nimero de animais e tempo.

Os indicadores IL 6, IL 10, Proteina C Reativa e FNTa CD 40 auxiliam no diagnodstico
da inflamagdo, mas ndo é possivel basear-se somente nesses parametros para diagnosticar
hipersensibilidade alimentar por serem marcadores de inflamacao inespecificos.

A grande intervalo entre os limites de maximo e minimo estabelecidos pelos padrdes de
referéncias para as dosagens séricas dos parametros analisados (IL-6, IL-10, FNT ALFA CD40,

Proteina C reativa, IgM e IgA) é um fator que afeta diretamente o coeficiente de variacdo
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estatistico nesta pesquisa. Portanto, novos estudos devem ser conduzidos utilizado um N

amostral maior e por um maior periodo experimental.

5 CONCLUSAO

No presente estudo, podemos concluir que houve melhora significativa dos animais que
utilizaram o alimento teste 1 e teste 2 nos parametros de lesdo e prurido, indicando que ambas
as ragdes influenciaram na melhora, podendo ser utilizadas para controle desses parametros.

Os indicadores IL 6, IL 10, Proteina C Reativa e FNTa CD 40 auxiliam no diagndstico
da inflamacéo neste trabalho.

S&0 necessarios mais estudos relacionados a avaliacdo dos indicadores de inflamacéo e
sua relacdo com reacdes alérgicas alimentares, com um N amostral e periodo experimental

maior para auxiliar no diagnostico de hirpersensibilidade alimentar.
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ANEXO

Anexo 1

Analise Visual das
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