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RESUMO 

A dermatite atópica canina (DAC) é uma patologia alérgica multifactorial, podendo ser 

mediada por imunoglobulinas de classe E, na maioria dos casos, dirigidas contras antigénios 

ambientais. Toda esta hipersensibilidade por parte do sistema imunológico aos alergénios gera 

um quadro inflamatório cutâneo e pruriginoso, resultando num incómodo crónico constante 

para o animal e o seu tutor. Actualmente, a DAC tem uma elevada incidência na população 

canina, estimando-se que cerca de 3 a 15% desta população esteja afetada, representando cerca 

de 3 a 58% de todos os casos de patologia cutânea. Tendo esta doença uma necessidade de 

controlo constante e dada a diversidade de terapêuticas existentes no maneio da dermatite 

atópica canina, surge a necessidade de encontrar, para estes animais, novos meios de 

tratamento, mais eficazes e seguros. 

A presente dissertação teve como objetivo principal quantificar os níveis séricos de IL-

31 em cães com DA sob terapêutica com lokivetmab, um anticorpo monoclonal anti-IL-31, com 

nome comercial Cytopoint®. Foi, ainda, intenção determinar se o quadro clínico e o prurido se 

correlacionariam com os níveis de IL-31 apresentados, assim como a resposta ao tratamento. 

De uma forma global, pretendeu-se analisar de que forma os níveis séricos de IL-31 variavam 

com a administração de lokivetmab. 

Os níveis séricos da IL-31 em cães tratados mensalmente com lokivetmab, foram 

quantificados ao longo de três meses consecutivos, através do método de ELISA competitivo. 

O quadro clínico e o prurido dos animais foram, igualmente, avaliados e correlacionados com 

os níveis de IL-31 e com a resposta ao tratamento. 

 Não foram, no presente estudo, encontradas tendências nos valores de IL-31 dos 

animais com dermatite atópica canina estudados. Foi, contudo, possível constatar que existe, de 

uma forma geral, uma evolução positiva entre os níveis de IL-31 e o quadro clínico. 

 

Palavras-chave: dermatite atópica canina, IL-31, Cytopoint®, lokivetmab, ELISA. 
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ABSTRAT 

Canine atopic dermatitis (CAD) is a multifactorial alergic disease that may be mediated by 

imunoglobulins E, mainly directed against environmental antigens. All this hypersensitivity 

from immune system to allergens, generates an itchy and inflammatory skin condition, resulting 

in constant chronic discomfort for the patient and his owner. Nowdays CAD has a high 

incidence in the dog population and it is estimated that 3 to 15% of this population is affected 

by this condition, representing 3 to 58% of all cases of skin pathology. This disease is in 

constant need for control and given the diversity of existing therapies for the management of 

canine atopic dermatitis, there is a need to find new, more effective and safe treatments for these 

patients. 

The main goal of the present dissertation was to quantify the IL-31 serum levels in dogs 

with AD under therapeutics with lokivetmab, a monoclonal antibody anti-IL-31, with the 

commercial name Cytopoint®. It was also intended to determine if the clinical condition and 

itching could be correlated with the IL-31 levels presented, as well as the response to treatment. 

Overall, it was intended to analyze in what way the levels of IL-31 vary with the administration 

of lokivetmab. 

Serum IL-31 levels in dogs treated monthly with lokivetmab were quantified over three 

consecutive months by competitive ELISA. The clinical condition and pruritus of the animals 

were also evaluated and correlated with interleukin-31 levels and response to treatment. 

In the present study, no trends were found in the IL-31 values of the canine atopic dermatitis 

animals. On this patients, however, it was possible to verify a positive evolution between IL-

31 levels and the clinical condition. 

 

Keywords: canine atopic dermatitis, IL-31, Cytopoint®, lokivetmab, ELISA. 

 

 

 

 



 

8 
 

LISTA DE ABREVIATURAS 
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DESCRIÇÃO DO ESTÁGIO CURRICULAR  

O Estágio Curricular da autora esteve dividido em duas partes distintas, a primeira que teve 

lugar no Hospital Veterinário Berna, sob orientação da Drª Patrícia Duarte nas várias áreas da 

medicina, da Drª Diana Ferreira na área da dermatologia. Este hospital integra uma equipa 

multidisciplinar com particular interesse e prática na área de oncologia, tratando-se, portanto, 

de um centro hospitalar de referência oncológica, no entanto, com disposição de médicos de 

várias especialidades, tais como, ortopedia, estomatologia, dermatologia, medicina alternativa 

(acupuntura), técnica imagiológica por endoscopia e outras. Para além disso, o hospital integra 

uma equipa interna bastante disciplinar e competente focada noutras áreas, tais como, 

oftalmologia, endocrinologia, medicina interna, neurologia, cardiologia, cirurgia e 

anestesiologia. A instituição oferece, ainda, das mais diversas modalidades imagiológicas, 

como a radiografia, ecografia, tomografia computorizada e endoscopia. Oferece, ainda, de 

modalidades de tratamento oncológico especializado, como a quimioterapia, 

eletroquimioterapia e fototerapia. Dispõe, também, de serviço de urgências permanente. 

 O estágio teve a duração de cinco meses, de 10 de Setembro de 2018 a 1 de Fevereiro de 

2019, com três horários rotativos (manhã - 08h-17h -, intermédio - 10h-19h - e tarde - 13h-21h) 

durante cinco dias úteis consecutivos e sábados a cada três semanas (o horário intermédio), 

sempre nove horas por dia com uma hora de pausa, num total de 761h de trabalho e 58h de 

pausa, sensivelmente. Houve, também, a oportunidade de participar em Journal Clubs semanais 

apresentados pela equipa do hospital, de diversas áreas. Durante o estágio houve a oportunidade 

de assistir a consultas das mais diversas áreas, com a discussão de casos clínicos reais, de 

participar nas passagens de casos clínicos de casos internos, assistir na cirurgia, trabalho de 

internamento, auxilio na área da imagiologia, processamento laboratorial, auxilio em outro tipo 

de procedimentos (transfusões, toracocênteses, mielografias, holteres, ECG’s, necropsias, 

vídeo-otoscopias).   

 Para além disto, houveram dias dedicados exclusivamente à área da dermatologia com a 

Drª Diana Ferreira, num total de 16 dias exclusivos e 71 consultas, onde foi possível assistir e 

discutir os casos clínicos referenciados, aplicar e aprofundar os conhecimentos nesta área de 

particular interesse, realizar colheitas, citologias e proceder à sua interpretação em conjunto 

com a Drª Diana Ferreira, e ainda treinar a comunicação e aperfeiçoar as competências perante 

os tutores, realizando reavaliações em certos casos. Foram, também, realizados Journal Clubs 
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de dermatologia em que se discutiram ativamente vários artigos ao longo do estágio. É de 

salientar que alguns casos da presente dissertação tiveram origem noutras clínicas e/ou hospitais 

nas quais a Drª Diana Ferreira exerce, onde a autora pode, igualmente, realizar o respetivo 

acompanhamento. 

A segunda parte do estágio teve lugar na Faculdade de Medicina Veterinária, no 

Laboratório de Análises Clínicas e Histopatologia (LACH) da Universidade de Humanidades e 

Tecnologias, este foi realizado no mês de Fevereiro de 2019, constituiu na quatificação da IL-

31 nas amostras recolhidas pelo método de ELISA (ensaio imuno enzimático, do inglês 

Enzyme-Linked Immunoasorbent Assay) sob orientação da Professora Doutora Margarida 

Alves.  

Depois de todo este processo a autora continuou a assistir a consultas de dermatologia da 

Drª Diana Ferreira, maioritariamente para acompanhar os casos clínicos em estudo. 

O balanço do estágio curricular foi positivo, no sentido em que houve oportunidade de 

adquirir novos conhecimentos, aperfeiçoar os já previamente adquiridos e crescer um pouco 

mais, tanto a nível profissional como pessoal ao longo deste percurso académico.  

Na área da dermatologia foi possível acompanhar diversos casos clínicos dos quais estão 

descritos na figura 1, tendo sido marioritariamente observado casos de alergias, nomeadamente, 

a dermatite atópica. 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 1. Distribuição dos casos clínicos na área de dermatologia. 
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Na área de medicina interna, os casos mais observados foram oncológicos, que é de 

salientar que se trata de uma referência de oncologia veterinária, seguida de casos de 

gastroenterologia, como se pode constatar pela tabela 1. 

 

Tabela 1. Estimativa das consultas observadas durante o estágio curricular. 

 

A ecografia abdominal foi a técnica imagiológica complementar de diagnóstico que a autora 

mais observou durante o estágio, como se pode constatar pela tabela 2. 

 

Tabela 2. Estimativa dos casos imagiológicos acompanhados no estágio curricular. 

 

Como foi possível acompanhar todos os casos clínicos, desde a consulta ao seu internamento, 

pode-se também observar pela tabela 3, que os casos eram marioritariamente oncológicos mais 

ÁREA Total Percentagem (%) 

Oncologia 47 27,2 

Gastroenterologia 27 15,6 

Dermatologia 20 11,6 

Medicina preventiva 18 10,4 

Urgências 10 5,8 

Ortopedia 10 5,8 

Cardiorespiratório 9 5,2 

Pré e pós operatórios 6 3,4 

Nefrologia/Urologia 5 2,9 

Endocrinologia 4 2,3 

Estomatologia 4 2,3 

Oftalmologia 4 2,3 

Medicina preventiva 3 1,8 

Neurologia 3 1,7 

Infeto-contagiosas 2 1,1 

Reprodução 1 0,6 

Total 173 1 

PROCEDIMENTO Total Percentagem (%) 

Ecografia abdominal  29 37,1 

Tomografia computorizada 25 32,0 

Radiografia 15 19,2 

Ecocardiografia 9 11,5 

Total 78 1 
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uma vez, devido a reavaliações, recobros ou mesmo recaídas dos animais oncológicos que 

necessitavam de ser vigiados. 

 

Tabela 3. Estimativa de casos internos observadas no estágio curricular. 

ÁREA Total Percentagem (%) 

Oncologia 81 29,2 

Nefrologia/Urologia  29 10,4 

Gastrenterologia 28 10,1 

Recobros 28 10,1 

Neurologia 22 7,9 

Cardiologia/Pneumologia 21 7,5 

Infeto-contagiosas 17 6,1 

Endocrinologia 16 5,8 

Ortopedia 9 3,2 

Reprodução 9 3,2 

Intoxicações 7 2,5 

Hematologia 5 1,8 

Oftalmologia 4 1,4 

Estomatologia 1 0,3 

Total 277 1 

 

Na tabela 4 estão documentados outro tipo de procedimentos que a autora acompanhou 

durante o estágio curricular, em que a quimioterapia foi o procedimento que mais observou. 

 

Tabela 4. Estimativa de outros procedimentos observados no estágio curricular. 

PROCEDIMENTO Total Percentagem (%) 

Quimioterapia 16 76,1 

Eletroquimioterapia 3 14,2 

Terapia fotodinâmica 2 9,5 

Total 21 1 
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Como houve muita prática cirurgica no hospital, foi possível observar e/ou auxiliar nas mais 

diversas cirurgias, das quais como se observa pela tabela 5, teve uma predominância em 

mastectomias e cirurgias eletivas (castrações e ovariohisteriectomias). 

 

Tabela 5. Estimativa dos casos cirurgicos acompanhados no estágio curricular. 

 

 

 

 

 

 

ÁREA/CIRURGIA Total Percentagem (%) 

Tecidos Moles Castrações 

OVH 

15 23,4 

Nodulectomia 

Mastectomia 

15 23,4 

Esplenectomia 5 7,8 

Oftalmológica 3 4,7 

Gastropexias 3 4,7 

Amputações 2 3,1 

Colecistectomia 1 0,01 

Ureterectomia 1 0,01 

Laparotomia exploratória 1 0,01 

Tiroidectomia 1 0,01 

Endoscopia OV laparoscópica 3 4,7 

Broncoscopia 2 3,1 

Lavagem broncoalveolar 2 3,1 

Colonoscopia 1 0,01 

Estomatologia Destartarizações e/ou 

Extrações dentárias 

5 7,8 

Hemimaxilectomias 2 3,1 

Ortopédica TPLO e recessão da 

cabeça do fémur 

2 3,1 

 Total 64 1 
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ESTUDO DOS NÍVEIS SÉRICOS DE IL-31 EM 

CÃES COM DERMATITE ATÓPICA E SOB 

TRATAMENTO COM CYTOPOINT® 

 

1. INTRODUÇÃO 

1.1 Dermatite Atópica Canina 

1.1.1 A pele 

Os seres vivos sofrem por parte do ambiente externo uma ameaça constante, sendo a pele 

não um, mas o maior orgão que compõe o organismo e, é também, o orgão que cobre e separa 

o meio interno do meio externo no Homem e outros animais. A pele representa, em média, 

dependendo do indivíduo, cerca de 12-24% do seu peso corporal (Merck & CO, 2010; Miller 

et al., 2013). Esta confere não só o papel de proteção física contra agentes exernos, como 

desempenha variadissímas outras funções, que vão desde a homeostasia ao desenvolvimento de 

respostas imunitárias (Lloyd & Patel, 2015). Possui um pH ácido que ajuda na neutralização de 

agentes microbianos não residentes. No caso particular do cão, tem entre 0,5 a 5mm de 

espessura (Miller et al., 2013).  

Existem, na sua composição, várias camadas, cada uma com a seu próprio papel e 

constituição. Da camada mais externa para a mais interna, a pele é composta pela epiderme, 

derme, hipoderme e vários anexos (foliculos pilosos, glândulas) representada na figura 2a. A 

epiderme possuí cinco estratos (basal, espinoso, granuloso, lucidum e cornéo) (figura 2b) e 

vários tipos celulares, sendo eles, os queratinócitos (± 85%), células de Langerhans (± 5-8%), 

melanócitos (± 5%) e células de Merkel (± 3-5%). A derme confere a segunda camada da pele, 

composta por várias fibras, células e anexos (músculos eretores do pêlo, vasos sanguíneos e 

linfáticos).  Por fim, segue-se a hipoderme, que é a camada mais profunda da pele (Lloyd & 

Patel, 2015). 
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É importante referir que, compondo a pele, existe um microbioma residente, constituido por 

uma mistura de microrganismos que ali residem em simbiose e contribuem para a manutenção 

de uma pele saudável (Weese, 2013). 

Sendo o estrato córneo composto por vários componentes responsáveis pela integridade da 

barreira epidérmica, uma quebra na composição deste estrato pode resultar numa barreira 

epidérmica instável, e portanto, existe a possibilidade de uma falha na primeira linha de defesa 

contra agentes externos, permitindo a sua entrada e o desenrolar de uma inflamação (Nishifugi, 

2014; Egawa & Kabashima, 2016). No entanto, ainda é incerto se esta instabilidade é uma causa 

ou um efeito e, portanto, a sua relação direta com o desenvolvimento da dermatite atópica 

canina (DAC) não é um dado adquirido (Santoro et al, 2015; Pucheu-Huston et al., 2015). 

Estudos indicam que um cão com dermatite atópica é, geralmente, um indivíduo que possui 

alterações na integridade da pele (Marsella et al., 2011; Nishifugi, 2014). Uma barreira 

epidérmica instável pode potenciar uma predisposição para o desenvolvimento de um quadro 

alérgico. Secundariamente, podem ocorrer infeções bacterianas e sobrecrescimentos de 

Malassezia, que resultam, conjuntamente com o quadro alérgico, num agravamento do prurido 

e, consequentemente, do quadro clínico do animal, quando esta patologia não está devidamente 

controlada (Lloyd & Patel, 2015; Kanemaru et al., 2017).  

 

Figura 2. Representação esquemática da pele. a) Composição da pele; b) Diferenciação da 

epiderme (adaptado de Miller et al., 2013). 

a) b) 
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1.1.2 Definição de dermatite atópica canina 

“A dermatite atópica canina é definida como uma patologia inflamatória e pruriginosa 

alérgica cutânea com predisposição genética e características clínicas específicas. Associada 

maioritariamente a anticorpos IgE contra alergénios ambientais” (Halliwel, 2006; p.207). Ao 

longo dos anos a definição desta doença tem vindo a sofrer algumas alterações. Sendo, esta uma 

síndrome de grande complexidade, e tendo por base uma causa multifactorial, torna-se difícil a 

completa compreensão de todo o mecanismo que a envolve. 

A dermatite atópica canina trata-se de uma hipersensibilidade de tipo I face a alérgenios 

ambientais (Paterson, 2008; Merck & CO, 2010; Miller et al., 2013). Está descrito que, na 

maioria dos casos, existe associado ao quadro clínico a presença de IgE´s contra alergénios 

ambientais. No entanto, quando isto não se verifica, e não é possível detetar a presença de IgE’s, 

determina-se que estes animais sofrem de atopic-like dermatitis. Este facto sugere que possam 

existir diferentes vias associadas ao  desenrolar da patologia (Merck & CO, 2010; Jackson & 

Mueller, 2015). 

De acordo com o Comité Internacional para a Doença Alérgica em Animais (ICADA, do 

inglês International Commitee on Allergic Diseases of Animals), existem vários possíveis 

fatores responsáveis pelo desenvolvimento da dermatite atópica canina, tais como, fatores 

ambientais, genéticos, imunológicos, alterações na barreira cutânea e o envolvimento de 

múltiplos alergénios ambientais (Miller et al., 2013; Hensel et al., 2015; Harvey et al., 2019). 

Se a própria doença já é complexa, por outro lado, ainda existem fatores que levam a um 

exarcerbar da DAC, tais como, as infeções secundárias e possíveis infestações parasitárias 

(Lloyd, 2014; Santoro et al., 2015). 

 

1.1.3 Epidemiologia da DAC 

Nos dias de hoje muitas alterações surgiram no ambiente quotidiano que resultaram, 

também, numa alteração do ambiente quotidiano dos animais de companhia. Dessa mudança, 

surgem benefícios e consequências. Estima-se que a DAC, atualmente, afete cerca de 10-15% 

da população canina (Merck & CO, 2010; Moyaert et al., 2017a). É de notar um grande aumento 

comparado com valores anteriores. De acordo com Halliwel & Schwatrzman (1971) citado por 

Hillier & Griffin (2001) e Miller e colaboradores (2013) em 1971 estimava-se que 3,3% dos 
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cães sofriam da patologia. Num outro estudo nos Estados Unidos da América (EUA), de acordo 

com DeBoer (1989) citado por Miller e colaboradores (2013) cerca de 27% padecia ou poderia 

desenvolver a patologia, e um outro estudo em Inglaterra ditava que apenas 5% desenvolviam 

a DAC (Hill et al., 2006). A taxa de prevalência da doença assenta, principalmente, na 

informação da região geográfica a que o cão pertence, nas tendências de determinadas raças 

numa dada região, nos métodos de sobrevivência e no critério de diagnóstico utilizado pelos 

especialistas (Hillier & Griffin, 2001; Miller et al., 2013).  

Estima-se que o número de casos de dermatite atópica em humanos tenha vindo a aumentar 

em regiões industrializadas, com 10-20% das crianças a desenvolverem a doença. Pensa-se que 

esta situação se possa dever, não só à excessiva higiene, nos banhos e no uso de antibacterianos 

que afetam diretamente a normal função da barreira epidérmica, como pela menor exposição a 

bactérias e/ou parasitas (Mutius, 2007). O aumento da prevalência da DAC é, também, uma 

realidade; no entanto, não se sabe ao certo o porquê. Extrapola-se que esteja relacionado com 

as mesmas causas que nos humanos. O aumento do número de cães que passam a maior parte 

do tempo dentro de casa é uma veracidade, principalmente em regiões industrializadas. Deduz-

se que a menor exposição às endotoxinas seja um dos motivos, aliado a banhos excessivos, que 

à priori não eram realizados, e exposição a alergénios que não existem no meio rural  (Miller 

et al., 2013). Consta que cães que vivam ou tenham nascido em meio rural, tenham acesso ao 

campo, praias, bosques e que coabitem com outros cães tenham menor risco de 

desenvolvimento da DAC. Também cadelas lactantes que sejam alimentadas com dietas 

caseiras parecem estar em menor risco de ter crias com DAC. Estes fatores parecem conferir 

uma certa proteção ao desenvolvimento da DAC (Harvey et al., 2019). De acordo com 

Anturaniemi et al. (2017), animais com mais de 50% da sua pelagem de cor branca têm maior 

risco de desenvolver DAC, enquanto que, Harvey et al. (2019) sugerem que labradores de 

pelagem cor de chocolate tenham maior risco de desenvolver DAC do que labradores de 

pelagem clara. 

Não está descrito que haja predisposição para género; no entanto, vários estudos remetem 

para um início do quadro clínico, entre os 6 meses a 7 anos de idade, com uma média dos casos 

a iniciar dos 6 meses aos 3 anos de idade (Paterson, 2008; Allen et al., 2010; Bizikova et al., 

2015a). A forte componente genética que entra em jogo, aumenta em 50% o risco de DAC 

(Nuttal, 2014). As raças descritas como mais frequentemente afetadas são, West Highland 
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White Terrier (WHWT), Labrador Retriviers, Golden Retrivier, Boxer, Bulldog Francês, Pastor 

Alemão e Cocker Spaniel (Bizikova et al., 2015a). 

 

1.2 Patogénese da DAC 

A dermatite atópica canina é uma patologia com um envolvimento multifactorial extenso, 

da qual vários estudos relatam algumas possíveis causas, contudo, por padecer de uma enorme 

complexidade, ainda há muito por desmistificar.  Sabe-se que a DAC é similar à dermatite 

atópica humana, ambas resultantes de uma interação bastante complexa entre fatores íntrinsecos 

(idade, raça, sistema imunitário, genética e uma barreira epidérmica anómala) e extrínsecos 

(alergénios ambientais e/ou alimentares  e sazonalidade) ao animal (Miller et al., 2013). A 

figura 3 demontra, de uma forma esquemática, a envolvência de fatores que podem 

desencandear um quadro alérgico. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Com o avançar do tempo foram sugeridas várias hipóteses para a sua fisiopatologia, com 

mais autores a salientar a importância da integridade da barreira epidérmica e outros a 

relevância do papel do sistema imunitário anómalo. Por serem diversos os componentes 

responsáveis pelos quadros clínicos, estes resultam em diferentes fenótipos, dificultado o 

diagnóstico de um indíviduo com DAC. Sabe-se que nem todos os cães atópicos têm IgE’s 

alergénio-especifícos detetáveis (atopic-like), sendo que a sua fisiopatologia não é tão bem 

Figura 3. Representação esquemática da etiologia 

multifactorial da DAC (adaptado de Day, 2014). 
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compreendida quanto a dos cães atópicos com deteção destas imunoglobulinas (Halliwell, 

2006; Marsella, 2014). 

1.2.1 O complexo sistema imunológico do cão atópico 

A dermatite atópica canina, de uma forma mais simplificada, trata-se de uma 

hipersensibilidade do tipo I. Uma interação entre antigénios, mastócitos e a sua ligação com as 

IgE, culminando numa libertação de mediadores inflamatórios por parte destas células, gerando 

uma inflamação de carácter agudo. Esta hipersensibilidade é composta por duas fases, a fase de 

sensibilização e a de reexposição ao alergénio (abaixo será descrito com mais detalhe o 

processo). Estes animais, por fatores diversos, montam uma resposta exagerada contra 

alergénios a que são expostos, através de uma resposta executada pelas células T auxiliares 

(Th2) produzindo anticorpos IgE (Tizard, 2013; Day & Schultz, 2014). 

A base de conhecimento sobre o que está por trás de toda esta síndrome, tem vindo a evoluir 

ao longo de vários anos, com a apresentação de cada vez mais estudos focados na clarificação 

e compreensão da DAC. Atualmente, existe uma grande evidência de que as células T e as 

citoquinas têm um papel fulcral na patologia, enquanto que as IgE, mastócitos e seus 

mediadores (histamina, leucotrienos), parecem ter um papel menos relevante (Marsella, 2014). 

De facto, existe uma grande tendência para que os cães atópicos em resposta aos alérgenios 

libertem histamina por parte dos mastócitos, não se sabendo, contudo, se existe um papel direto 

desta substância na DAC. O que se sabe é que a histamina potencia outros componentes, como 

os leucócitos, quimiocinas e, ainda, ativa células dendríticas (Brazís et al., 1998; Hammerberg 

et al., 2001; Marsella, 2014). 

As células de Langerhans são células dendríticas, apresentadoras de antigénios, presentes 

em grandes quantidades na epiderme destes cães, e possuem um papel importante na progressão 

e manutenção de todo o processo inflamatório uma vez que estas expressam bastantes recetores 

de alta-afinidade para a IgE (FceRI). Estas células ao apresentarem alérgenios ligados a IgE 

podem gerar uma hiperestimulação das Th2 gerando uma resposta inflamatória bastante 

eficiente (Olivry et al., 1996; Bonkobara et al., 2005; Marsella, 2014; Jackson et al., 2015). 

Têm, ainda, a habilidade de reverter o efeito de supressão das células T reguladoras e modulam 

a função destes componentes (Ahn et al., 2007). 

Como referido anteriormente, é nas células T e citoquinas que a evidência investe de 

momento. Estudos em medicina humana sugerem que existam duas fases distintas, uma fase 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bonkobara%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16215840
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aguda envolvendo as Th2 (com envolvimento das TCD4+, eosinófilos e libertação de IL-4 e 

IL-13) e uma fase crónica provocada pelas células Th1 (com envolvimento de macrófagos com 

libertação de IL-3, IL-12 IL-18 e interferão gama). Em cães não é tão claro que existam estas 

fases distintas, mas sim uma importância direcionada para as Th2 (Miller et al., 2013). Estas 

células tem a capacidade de libertar diversas citoquinas específicas, as interleucinas (produzem 

a IL-4 , IL-5 e a IL-13), cuja função foi sendo descoberta ao longo tempo (Tizard, 2013). Estas 

citoquinas são proteínas que possuem capacidade de comunicação celular, sendo capazes de 

produzir várias respostas celulares, entre elas a ativação de várias células do sistema 

imunológico. Portanto uma desregulação do sistema imunológico provoca numerosas 

alterações indesejadas (Gonzales et al., 2014). 

São vários os mediadores que contribuem para o desenvolvimento do prurido, sendo os 

neuropéptidos, proteases, cininas e citoquinas alguns exemplos (Kasutani et al., 2014). A 

interleucina 31 (IL-31) é uma proteína pertencente à familia das IL-6, composta por uma 

estrutura de quatro hélices (Zhang et al., 2008). Esta interleucina, foi recentemente apontada 

como tendo uma grande importância na fisiopatologia da DAC, sendo responsável pelo prurido 

agudo e quadro inflamatório em cães (Gonzales et al., 2013; Olivry, 2019b). Estudos descrevem 

a deteção desta interleucina na maioria dos soros dos cães com dermatite atópica 

(preferencialmente no tipo lesional) (Sonkoly et al., 2006; Gonzales et al., 2013; Marsella et 

al., 2018) e a existência de uma correlação com a gravidade da patologia (Ezzat et al., 2011; 

Marsella et al., 2018). A IL-31 é uma citoquina essencialmente produzida pelas células Th2 

mas, também, pelos mastócitos (Dillon et al., 2004; Kasutani et al., 2014). O mecanismo de 

ação da IL-31 tem várias vias. Sabe-se que este mediador pode, de forma direta, desencadear o 

prurido via fibras nervosas; no entanto, há quem defenda que a IL-31 possa ter um efeito 

pruriginoso de forma indireta, regulando certas substâncias pruriginosas. A utilização da via 

dos queratinócitos, com consequente libertação de mediadores secundários tem sido descrita. 

Para além disso, pode ainda, via neuroreceptores, reduzir certos estímulos. Sabe-se hoje, 

também, que a IL-31 é capaz de ativar as JAK/STAT (Dillon et al., 2004; Gonzales et al., 2013; 

Hawro et al., 2013). O seu recetor está presente em diferentes pontos, tais como, no ramo dorsal 

do gânglio dos neurónios sensitivos, fibras aferentes da medula espinhal na derme e alguns 

tipos celulares (queratinócitos epidermémicos, eosinófilos, mastócitos, monócitos e 

macrófagos ativados), sendo estes recetores, um heterodímero com subunidade alfa e o recetor 

da oncostatina M (Dillon et al., 2004; Bando et al., 2006; Sonkoly et al., 2006). Resumindo, a 

IL-31 após ser produzida e libertada, é capaz de se ligar aos seus recetores, acionando e 
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enviando sinais ao cérebro, via fibras nervosas, produzindo a sensação de prurido, e ativando 

adicionalmente muitas outras vias e células que atuam, igualmente, em todo o quadro clínico 

(Gonzales et al., 2013; Gonzales et al., 2014).  

As Janus Kinase (JAK) são uma família de enzimas que possuem um papel relevante na ação 

de diversas citoquinas, sendo várias as citoquinas que possuem a capacidade de as ativar, 

quando estas se ligam aos recetores (Schindler & Plumlee, 2008; Gonzales et al., 2014). Estas, 

quando ativas, geram um estado de degradação do recetor conjugado, porporcionando zonas de 

ligação para proteínas de sinalização tais como as transdutoras de sinal e ativadoras de 

transcrição (STAT, do inglês signal transducer and activator of transcription). As STAT, após 

a sua ligação, são transformadas em resíduos de tirosina pelas JAK. Permitem, também, que as 

citoquinas transmitam sinais no núcleo celular para gerar respostas biológicas (Schindler & 

Plumlee, 2008; Harrison, 2012; Gonzales et al., 2014). Nesta patologia alérgica as citoquinas 

pró-inflamatórias (IL-2, IL-6) e as que atuam nas respostas alérgicas (IL-4 e IL-13) são 

citoquinas que usam as vias de JAK-STAT (Ong & Leung, 2006; Brandt & Sivaprasad, 2011; 

Gonzales et al., 2014). 

O sistema imune numa situação normal tem a capacidade de neutralizar uma resposta gerada 

pelas células Th2, através de certos componentes, tais como, CD4+, CD25, Tregs e IL-10. As 

células Treg (células T reguladoras ou células T supressoras), são células capazes de modular 

e equilibrar o sistema imunitário mantendo uma certa tolerância a antigénios próprios, evitando 

a doença autoimune. Animais com esta condição alérgica têm, por norma, estes componentes 

suprimidos e, portanto, será certo dizer que a DAC é uma doença com defeito na regulação da 

resposta imunológica (Marsella, 2014). 

Os queratinócitos têm, também, uma ação ativa no desenrolar da DAC, produzindo inúmeras 

citoquinas e quimiocinas. Os leucotrienos, enzimas que produzem prostaglandinas, e o próprio 

microbioma são todos componentes ativos no desenrolar da dermatite atópica canina (Marsella, 

2014). 

De uma forma simplista, são várias as vias de entrada dos alergénios (oral, respiratória, e 

cutânea); no entanto, independentemente de qual a via, a resposta imunitária ao alergénio é 

desenvolvida rapidamente. Numa primeira fase (fase de sensibilização), após o trespassar do 

alergénio pela barreira epidérmica, este é captado pelas células-apresentadoras de antigénio e 

apresentado às células T, através de uma interação entre moléculas presentes na superfície das 

células apresentadoras de antigénio, o complexo de maior histocompatibilidade II (MHC II, do 
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inglês Major Histocompatibility Complex) e os recetores presentes nas células T helper (TCR, 

do inglês T-Cell Receptor), reconhecendo o antigénio processado. Células CD4+ passam a 

células Th1 e Th2 (sendo estas as importantes contra alergénios) que, por sua vez, dão auxílio 

para ativar as células B a produzir citoquinas, tais como as interleucinas 4, 5, 6, 10 e 13. Este 

processo promove a formação de IgE antigénio-específico. As IgE ligam-se aos mastócitos pelo 

complemento de fixação e alta afinidade para o recetor (FceRI, do inglês High-Affinity IgE 

Receptor) e aí permanecem ligados até uma nova exposição do mesmo alergénio. Numa 

segunda fase (fase de reexposição), quando o alergénio volta a entrar no organismo, este liga-

se diretamente às moléculas de IgE alergénios-específicos presentes nos mastócitos e enviam 

um sinal para que haja libertação de mediadores inflamatórios (histamina, heparina, enzimas 

proteolíticas, prostaglandinas e leucotrienos), gerando assim uma resposta inflamatória 

(Kennis, 2006; Tizard, 2013; Jackson & Mueller, 2015). A figura 4 esquematiza a resposta 

alérgica com consequente libertação de mediadores inflamatórios tais como a IL-31. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1.2.2 Influência ambiental 

O ambiente possui um poder relevante sobre o desenvolvimento da dermatite atópica canina. 

Alguns autores descrevem a existência de um menor risco de cães com mais acesso ao exterior 

de desenvolverem DAC (Meury et al., 2011). Outro estudo remete para o aumento da DAC em 

cães que vivem em regiões industrializadas, com muita densidade humana, grande precipitação 

Figura 4. Esquema da resposta imunitária face aos alergénios. A) Fase de sensibilização; B) Fase 

de reexposição (Adaptado de Dethioux, 2006). 

Células dendríticas 

apresentadoras de antigénio 
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pluviométricas, zonas sul e onde hajam veterinários dermatologistas (Nodtvedt et al., 2006). 

Looringh et al. (2011), referem uma proteção contra o desenvolvimento da DAC quando há 

exposição a endotoxinas bacterianas.  

O papel dos alérgenios ambientais e alimentares já foi descrito. Embora seja praticamente 

impossível identificar todos os alérgenios ambientais existentes, tem-se como referência a área 

geográfica, para que deste modo seja possível identificar os alergénios mais comuns em 

determinada região. Os alergénios mais comuns associados à dermatite atópica são, o pó da 

casa, àcaros do pó da casa (Dermatophagoides farinae e Dermatophagoides pteronyssinus), 

àcaros de armazenamento (Acarus siro e Tyrophagus putrescentiae), alergénios epidérmicos 

(humanos, cavalos, gatos e cães) poléns, bolores e insetos (Hill & DeBoer, 2001; Marsella et 

al., 2011; Prélaud, 2014; Bizikova et al., 2015a). Há que ter em atenção que um animal que seja 

alérgico a certos tipos de poléns, está, por norma, sujeito a uma sazonalidade e área geográfica. 

Segundo Marsella et al. (2006) e Paterson (2008) a exposição aos alergénios ambientais pode 

ocorrer por via oral, respiratória e cutânea, parecendo ser esta última a mais relevante na DAC. 

Cerca de 80% dos cães com dermatite atópica, possuem IgE específicos em circulação, que têm 

a capacidade para reconhecer um ou mais àcaros da casa, ervas daninhas e outros tipos de 

alergénios ambientais (Youn et al., 2002). Os alergénios alimentares apresentam, também, uma 

importância na doença pois, em certos casos, existem concomitantemente, os dois problemas. 

Cerca de 13 - 30% dos cães com reação adversa ao alimento (RAA) padecem 

concomitantemente de DAC, sendo o quadro clínico indistínguivel (Miller et al., 2013). Nos 

casos de RAA, os animais padecem de um prurido não sazonal, geralmente na face, patas, 

pavilhões auriculares, axilas, patas anteriores e região perianal, podendo estes sinais clínicos 

ser acompanhados de sinais gastrointestinais (Kennis, 2006). Estes alergénios são 

glicoproteínas hidrossolúveis, sendo frequentemente encontradas na carne de bovino, frango, 

cordeiro, milho, trigo, leite de vaca, soja, ovos e peixe (Kennis, 2006; Roudebush, 2013; 

Mueller et al., 2016). De acordo com Olivry et al., (2007) um cão com DA pode apresentar de 

níveis serológicos de IgEs alergénio-específicos de origem alimentar, sendo esses alérgenios 

alimentares capazes de aumentar o risco de uma recaída de dermatite atópica. Assim, evitar 

certos alimentos é importante no maneio da doença. 

Em relação ao papel dos agentes microbianos na patogénese da DAC é algo que ainda não 

está completamente compreendido; no entanto, julga-se que a baixa exposição ou endotoxinas 

de bactérias gram negativas seja uma das razões para o desenvolvimento da doença, devido aos 
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novos hábitos de vida (cães indoor, aumento da frequência de banhos e aplicações de produtos 

desinfetantes) (Lloyd, 2014; Harvey et al., 2019). Todavia, sabe-se que estes microrganismos 

residentes, em certas condições, podem ser capazes de induzir condições propícias no 

microbioma da epiderme, promovendo a sobrevivência microbiana indesejável, permitindo a 

sua proliferação e culminando numa infecção (Lloyd, 2014). A recorrência destas infeções 

poderá estar relacionada com a alta aderência dos estafilococos à pele destes cães (DeBoer & 

Marsella, 2011). A ação da levedura Malassezia na DAC também não está completamente 

esclarecida; ainda assim, foi demonstrado através da mensuração de antigénios da Malassezia 

que esta poderá induzir uma resposta de hipersensibilidade (Bond et al., 2002; Oldenhoff et al., 

2014). As Malassezias pachydermatis, são microorganismo predominantes no microbioma da 

pele dos cães sãos (Guillot & Bond, 1999) e sabe-se que esses mesmos podem induzir e 

exarcerbar a inflamação da pele por diversos mecanismos predispondo a sobrecolonização de 

outros microrganismos (Bond, 2014). 

 

1.2.3 Genética 

Com a revolução das novas tecnologias, tem surgido um maior interesse em explorar a àrea 

da genética. Antigamente, os estudos que se desenvolviam nesta área eram baseados, 

essencialmente, na observação da raça, heriditabilidade e a suposição, a partir de estudos 

realizados na medicina humana. Certos estudos relataram uma forte predisposição racial 

(Wilhem et al., 2010), destacando algumas raças propensas à DAC, como Golden Retriever, 

Pastor Alemão, Cocker Spaniel, Boxer, Bulldog Francês, Dálmata, Setter Irlandês,  Bullterrier, 

Welsh terrier, Cairn Terrier, West Highland White Terrier e Scottish Terrier. Cães sem raça 

defenida também apresentam DAC, realçando novamente a grande a complexidade da doença 

(Shaw et al., 2004; Tizard, 2013). 

Graças ao surgimento de novas técnicas, existe a possibilidade de explorar, cada vez mais, a 

influência genética no desenvolvimento da DAC. Existem estudos em que descobriram uma 

quantidade extensa de genes capazes de potenciar a DAC, influenciando toda a parte 

imunológica, barreira epidérmica e inflamação (Wood et al., 2009; Wood et al., 2010; 

Salzmann et al., 2011; Roque et al., 2012).   Graças a estes estudos é possível afirmar que a 

dermatite atópica canina possui uma componente genética e hereditária (Paterson, 2008; 

Barnes, 2010; Tizard, 2013; Bizikova et al., 2015a). Segundo Shaw et al. (2004) a 
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hereditabilidade influencia, em cerca de 50%, a probabilidade de um cão vir a desenvolver 

DAC.  

O fenótipo de um indíviduo que apresente DAC nunca é igual a outro, assim como a sua 

resposta aos tratamentos implicados, possivelmente devido às variações individuais do genoma. 

Assim, os múltiplos genes descobertos podem contribuir para a fisiopatologia de uma forma 

bastante complexa, sendo que a sua função e expressão poderá estar dependente da relação com 

o ambiente, tendo a raça e a área geografica também alguma influência (Jaeger et al., 2010; 

Nuttall, 2014). 

 

1.2.4 Defeito da barreira epidérmica 

Como previamente descrito, a pele possui uma composição bastante completa. O estrato 

córneo presente na camada mais superficial da pele (epiderme) é composto  por corneócitos e 

uma substância homogénea com função de manter os corneócitos agregados (essecialmente 

formada por lípidos). Os queratinócitos contêm no seu interior proteínas, como a filagrina e a 

queratina, que conferem resistência mecânica e constituiem um obstáculo à entrada de agentes 

estranhos no organismo. Os lípidos constituintes da substância envolvente, são compostos, 

fundamentalmente, por ceramidas que impedem a perda de fluídos corporais atráves da 

epiderme e têm, ainda, propriedades de sinalização celular (Uchida, 2014). São várias as teorias 

apresentadas para suportar alterações nestes componentes; no entanto, se são uma causa ou um 

efeito, é um assunto que ainda não é completamente claro (Olivry, 2011; Stahl et al., 2012). 

Ainda assim, sabe-se que as alterações presentes, podem levar ao aumento da perda de água 

pela barreira epidérmica e, consequentemente, ao aumento da entrada de alergénios percutâneos 

(Nishifugi, 2014). As novas metodologias permitiram tirar algumas conclusões. Com o método 

da mensuração da perda de água pela epiderme, foi possível observar que este aumento é 

diretamente porporcional ao aumento da permeabilidade cutânea (Shimada et al., 2008). Sabe-

se, ainda, que cães atópicos possuem mensurações maiores de perda de fluído do que cães 

saudáveis, levando-nos a acreditar que, realmente, existe um dano na barreira. Ainda associado 

à perda de fluído, as ceramidas têm um efeito inversamente porporcional ao aumento da perda 

de fluído (Shimada et al., 2009; Nishifugi, 2014). As ceramidas são importantes na manutenção 

da permeabilidade cutânea e vários estudos relatam a sua diminuição em cães com dermatite 

atópica, levando ao aumento da permeabilidade (Marsella et al., 2009; Nishifugi, 2014). A 



 

31 
 

filagrina, uma proteína intracelular dos corneócitos, está associada ao filamento que liga a 

queratina nas células epiteliais. Estudos com foco nesta proteína afirmam que em cães atópicos 

se observa um decréscimo da sua expressão (Chervet et al., 2010).   

Todas estas alterações são capazes de promover um aumento da entrada de alergénios e 

favorecer a colonização microbiana secundária (Jackson & Mueller, 2015), aumentando a 

exposição aos alergénios, sendo este um fator crítico e determinante no desenvolvimento da 

dermatite atópica (Paterson, 2008). 

 

1.3 Diagnóstico 

Diagnosticar um cão com DA torna-se uma tarefa desafiante para o clínico, uma vez que a 

patologia não apresenta sinais clínicos patognomónicos e são diversos os fatores que podem 

fazer variar o quadro clínico em indivíduos diferentes, havendo diversas apresentações da 

doença (DeBoer & Hillier, 2001). A componente genética, a extensão das lesões, o estadio da 

doença, a sazonalidade, a presença de infeções secundárias e, mesmo, presença de outras 

patologias, são alguns exemplos de fatores que fazem variar as apresentações clínicas e, por 

isso, o seu diagnóstico não é direto, mas sim um processo de exclusão (Hensel et al., 2015). 

 

1.3.1 História, anamnese, resenha, sinais clínicos, 

sazonalidade 

Uma boa história clínica e anamnese é um trunfo importante para o diagnóstico desta 

patologia (Foster et al., 2003). Alguns estudos debruçaram-se sobre as manifestações clínicas 

da dermatite atópica canina, na tentativa de reconhecer um método perto do eficaz e de fácil 

aplicação para o diagnóstico da DAC no que respeita às lesões dermatológicas. Existem vários 

tipos de escalas validadas, no entanto, nem todas são práticas. Surgiram, também, vários 

métodos de classificar as lesões de um cão com dermatite atópica. Assim, surgiram as escalas 

simplificadas de CADESI-3 (Index da extenção e severidade da dermatite atópica canina 3, do 

inglês Canine Atopic Dermatitis Extent & Severity Index 3), CADESI-4 (Index da extenção e 

severidade da dermatite atópica canina 4, do inglês Canine Atopic Dermatitis Extent & Severity 

Index 4), COSCAD`18 (Conjunto de resultados para aplicação em ensaios clínicos terapêuticos 
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em dermatite atópica canina 18, do inglês Core Outcome Set on Canine Atopic Dermatitis 18) 

e uma outra escala, CADLI (Index de lesões da dermatite atópica canina, do inglês Canine 

Atopic Dermatitis Lesion Index) (Plant et al., 2012). Todas estas fazem a mensuração da 

gravidade lesional de um cão com dermatite atópica (Olivry et al., 2007; Olivry et al., 2014; 

Bizikova et al., 2015b; Olivry et al., 2018; Olivry, 2019a). Para além disso, é ainda possível 

controlar a evolução do prurido com base numa escala visual analógica – pVAS (Escala Visual 

Analógica de Prurido, do inglês Pruritus Visual Analog Scale) (Rybnicek et al., 2008). 

Surgiram, também, vários critérios com cerca de 80% de sensiblidade e especifidade (Wilhem 

et al., 2010), que tornam a tarefa um pouco mais simples para os clínicos. Favrot (2010), 

desenvolveu os critérios clínicos para o diagnóstico de um cão com dermatite atópica como se 

apresenta na tabela 6. 

 

Tabela 6. Adaptação dos Critérios de diagnóstico de Favrot (Olivry et al., 2010a). 

Critérios de Favrot, 2010 

1. Ínicio dos sinais clínicos antes dos 3 anos de idade  

 

 

5 critérios: 79% especificidade e 85% sensibilidade 

 

≥ 6 critérios: 89% especificidade e 58% sensibilidade 

2. Cães indoor marioritariamente 

3. Prurido responsivo aos glucocorticóides 

4. Prurido como sinal inicial 

5. Patas dianteiras afetadas 

6. Pavilhões auriculares afetados 

7. Margens dos pavilhões auriculares não afetadas 

8. Área dorso-lombar não afetada 

 

Para além da prevalência de idade para o desenvolvimento da DAC e a predisposição racial, 

existe também o fator sazonal. Como referido anteriormente, existem duas situações nas quais 

o quadro clínico é similar e pode induzir a erro no momento do diagnóstico. Trata-se da 

dermatite atópica potenciada por alergénios ambientais e a reação adversa ao alimento. Uma 

forma de distinguir os dois reside na apresentação sazonal, ou seja, se um indivíduo tem crises 

num determinado periodo temporal (Primavera/Verão) e se apresenta remissão no resto do 

tempo, então poder-se-á afirmar que se trata de um cão com sintomatologia sazonal. Por outro 

lado, se um indivíduo apresentar-se instável na maioria do tempo, é provável que se trate de um 

cão com RAA, um animal com hipersensibilidade a àcaros da casa que, neste caso, persiste em 
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contacto todo o ano com o animal ou ainda DA exarcerbada por alergénios alimentares (Favrot 

et al., 2010; Bruet et al., 2012). Apesar disto, estudos descrevem que um animal pode ser 

sazonal num estado inicial e, com a evolução da doença possa perder essa sazonalidade (Griffin 

& DeBoer, 2001). 

 

1.3.2 Manifestações dermatológicas e não dermatológicas 

O sinal clínico mais comum num cão com dermatite atópica é o prurido. Trata-se de uma 

sensação em que o animal demonstra uma vontade de se coçar, demonstrando comportamentos 

de inquietação, ansiedade, de sacudir a cabeça, roçar contra objetos, esfregar no chão e em 

paredes, coçar diretamente com as patas o próprio corpo ou lamber (Dethioux, 2006). Este tipo 

de prurido é, por norma, responsivo a glucocorticóides (Favrot et al., 2010; Wilhem et al., 2011; 

Bruet et al., 2012). Numa fase inicial, pode haver prurido somente ou prurido associado a lesões 

primárias como o eritema e pápulas (Griffin & DeBoer, 2001; Dethioux, 2006; Bensignor et 

al., 2013a). 

As regiões frequentemente afetadas são as regiões distais dos membros, face, ventre, zona 

inguinal, zona perineal, pavilhões auriculares e áreas de flexão como a região axilar e fossas 

antecubitais, como está esquematizado na figura 5 (Giffin & DeBoer, 2001; Wilhem et al., 

2011; Bruet et al., 2012; Jackson & Muller, 2015; Hensel et al., 2015).  

 

 

 

 

 

 

 

Associado ou não ao prurido, ocorrem lesões cutâneas descritas como primárias e/ou 

secundárias, tais como, eritema, máculas eritematosas, pápulas, alópecia autoinduzida, 

escoriações, hiperpigmentação e liquificação, sendo que as lesões secundárias podem estar mais 

Figura 5. Representação esquemática das regiões frequentemente 

afetadas na DAC (Hensel et al., 2015). 
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associadas a casos mais crónicos (figura 6)  (Hensel et al., 2015). Como lesões menos comuns, 

podem, ainda, ocorrer urticária, dermatites húmidas, hiperhidrose, fístulas interdigitais e, ainda, 

seborreia oleosa, havendo estudos que prevêm uma prevalência racial para cada um dos 

problemas (Bizikova et al., 2015b).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Para além do prurido e lesões, podem haver complicações da DAC como infeções baterianas 

e por Malassezia com 55 - 66% e 28 - 33% de probabilidade de ocorrência, respetivamente 

(Griffin & DeBoer, 2001; Favrot et al., 2010; Wilhem et al., 2010). Wilhem et al., (2011) 

conseguiram desenvolver ilustrações de várias raças associadas a um determinado fenótipo 

específico, permitindo observar as diferenças entre raças (figura 7 e 8). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 6.  Sinais de cronicidade num cão com DAC. a) Metacarpo do 

membro anterior direito com liquificação e hiperpigmentação. b) Regiões 

axilares com hiperpigmentação (original da autora). 

a) b) 

Figura 7. Representação esquemática dos padrões raciais da DAC (Wilhem 

et al., 2011). 
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É comum coexistir com a DAC, otite externa, assim como 50% dos casos podem 

desenvolver conjuntivite alérgica associada e, com menor frequência, pode ocorrer seborreia, 

hiperhidrose e rinite (Griffin & DeBoer, 2001; Paterson, 2008; Favrot et al., 2010; Wilhem et 

al., 2010; Martins et al., 2011). 

 

1.3.3 Diagnósticos diferenciais 

São algumas as patologias que podem resultar em sinais clínicos semelhantes aos da 

dermatite atópica. Estas devem, portanto, ser descartadas para se chegar a um diagnóstico 

correto. As ectoparasitoses (sarnas – sarcóptica, otodécica –, cheyletielose, trombículose, 

piolhos), agentes infeciosos (dermatite por Malassezia e piodermatites) e alergias (dermatite 

alérgica, alergia alimentar, dermatite alérgica à picada da pulga (DAPP), hipersensibilidade à 

picada de outros insetos e alergia por contacto) são os principais diagnósticos diferenciais a ter 

em mente, pois são todos problemas que resultam num quadro clínico pruriginoso, e em lesões 

que podem ser confundidas com dermatite atópica. No entanto, todos estes diagnósticos 

diferenciais podem ocorrer concomitantemente ou ser, no caso das infeções, secundárias à DAC 

(Dethioux, 2006; Paterson, 2008; Hensel et al., 2015; Jackson & Muller, 2015). Para que sejam 

descartadas ou identificadas é necessário proceder-se à realização de testes, como, tricograma, 

raspagens, teste do pente, citologias (figuras 9 e 10) e/ou culturas. 

 

Figura 8. Continuação da figura 7. 
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1.3.4 Dieta de eliminação   

O único teste conhecido e mais fiável para diagnosticar ou eliminar a suspeita de uma alergia 

alimentar é uma prova de eliminação alimentar seguida de uma provocação. Consiste, 

essencialmente, em restringir o animal a uma dieta específica. Numa fase inicial, é realizada 

uma listagem dos alimentos a que o animal possa ter sido exposto durante a sua vida. Após a 

elaboração da listagem é selecionada uma proteína a que o indivíduo nunca tenha estado em 

contacto. Opta-se por uma dieta caseira, comercial com proteína selecionada ou uma dieta 

hidrolizada, esta última alternativa contorna as limitações que a dieta caseira possa acarretar 

(compliance, tempo, dieta balanceada, contaminações cruzadas) e a fiabilidade questionável da 

listagem dada pelo tutor (Miller et al., 2013; Jackson & Mueller, 2015).  

 

a) b) c) 

Figura 10. Microorganismos detetáveis ao microscópio. a) Citologia com degeneração 

neutrofílica e presença de cocos (× 1000); b) Fagocitose de cocos por neutrófilos (× 1000) e c) 

Citologia com sobrecrescimento de Malassezias (× 1000) (original da autora). 

a) b) 

Figura 9.  Etapas de diagnóstico citológico. a) Realização de uma citologia interdigital por fita-

cola; b) Kit de coloração diff-quick e c) Citologias por fita-cola coradas com diff-quick (original 

da autora). 

c) 
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A dieta hidrolizada  é uma dieta na qual a proteína é reduzida a pequenos fragmentos (através 

de uma hidrólise enzimática) que se tornam mais digeríveis e menos alergénicos (Dethioux, 

2006; Kennis, 2006). O animal terá de realizar a dieta selecionada de forma exclusiva durante 

um mínimo de 8 semanas, tendo esta prova de diagnóstico sensibilidade de 90% (Olivry et al., 

2015a,b). Após estas semanas, deve realizar-se um teste de provocação com a dieta anterior do 

paciente (Olivry et al., 2015b). Existem três hipóteses: (1) durante a dieta de eliminação o 

animal melhora e, aquando da provocação tem uma recaída (as alterações podem ser notadas 

de minutos a horas até 2 semanas) (Kennis, 2006). Neste caso, pode-se afimar-se que se trata 

de um cão com reação adversa ao alimento se na reintrodução posterior com a comida da dieta 

de eliminação ele voltar a melhorar; (2) o animal melhora parcialmente e pode se estar perante 

um cão com as duas patologias em simultâneo (Ricci et al., 2013; Olivry et al., 2015a; Mueller 

et al., 2016) ou (3) se não melhorar, pode afirmar-se que se trata de um cão com dermatite 

atópica induzida por alergénios ambientais. Em casos de respostas duvidosas, deve 

experimentar-se uma dieta diferente da inicial. Normalmente tal sucede devido ao facto da dieta 

inicial não ter sido a mais apropriada (erro na listagem por parte do tutor). 

 

1.3.5 Testes alérgicos 

Os testes alérgicos são úteis após o diagnóstico confirmado, com o intuito de formular uma 

terapêutica de dessensibilização específica para o animal (Hensel et al., 2015). A mensuração 

das IgE totais revela-se um pobre indicador de DAC, uma vez que há a situação de casos 

clínicos sem a produção de IgE Atopic-Like (Miller et al., 2013).  Os testes alérgicos permitem 

identificar potenciais alergénios aos quais o animal em causa possa ser susceptível tendo, 

portanto, um valor essencialmente terapêutico e permitindo elaborar uma terapia alergénio-

específica para um melhor maneio do paciente atópico. Estes testes permitem o conhecimento 

do tipo de alérgenios que se deve evitar e, ainda, distinguir se o animal se trata de um atopic-

like (Hensel et al., 2015). Existem dois métodos distintos, ambos tendo os seus prós e contras; 

a tabela 7 mostra as diferenças de ambos os métodos. Depende do clínico, da tolerabilidade do 

animal e preferência do tutor, qual o melhor teste a aplicar. A serologia IgE alergénio-específica 

acaba por ser um teste mais conveniente na medida em que existem vantagens que superam o 

teste alérgico intradérmico, como sejam, não ser necessária sedação, ser menos 

traumático/invasivo, menos trabalhoso, menos interação medicamentosa e menos subjetividade 
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entre clínicos (Olivry et al., 2013b; Miller et al., 2013) No entanto, é de ter em conta que apenas 

mede os níveis de IgE alergénio-especificos em circulação. 

 

O teste intradérmico consiste na inoculação de pequenas quantidades (cerca de 0,05ml – 

0,1ml) de alergénio (sendo a sua escolha de acordo com a área geográfica em que o animal 

reside), por via intradérmica. Após cerca de 15-20 minutos a reação é interpretada. É um teste 

que, se não for realizado por um clínico com experiência, pode resultar em falsos positivos ou 

negativos. A concentração errada, má seleção dos alergénios, mau maneio dos alergénios, 

técnica mal efetuada, interação medicamentosa, fatores intrínsecos (stress), cães atopic-like e a 

sazonalidade são exemplos de fatores que podem gerar resultados falso negativos. Testes 

contaminados, técnica mal efetuada e agentes irritantes são exemplos de fatores que podem 

provocar resultados falso positivos (Carlotti et al., 1990; Hillier & DeBoer, 2001; Foster et al., 

2003; Dethioux, 2006; Bauer et al., 2010; Olivry et al., 2013b; Miller et al., 2013).    

A serologia consiste na colheita sanguínea e mensuração de IgE frente a alergénios 

específicos no soro. Este processo de mensuração é feita pelo método de ELISA (Miller et al., 

2013). 

É de considerar que estes testes alérgicos podem gerar resultados falso negativos. Cerca de 

10 – 30% dos cães com DAC apresentam resultados falso negativos (Hiller & DeBoer, 2001; 

Olivry et al., 2010a; Bethlehem et al., 2012; Hardy et al., 2014; Olivry et al., 2015a,b). 

 

 

 

Tabela 7. Diferenças entre os testes alérgicos intradérmicos e serológicos (adaptado de Miller et al., 2013). 
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1.3.6 Histopatologia 

Os achados histopatológicos da DAC são hiperplasia da epiderme, hiperqueratose 

ortoqueratótica e paraqueratótica, hipergranulose, espongiose, melanose e exocitose de 

leucócitos. Eosinófilos são detetados em 15% dos casos, estando tambem presentes múltiplos 

mastócitos. Foi, também, descrita a presença de um infiltrado celular perivascular com presença 

de células T, dendríticas, eosinófilos e mastócitos hiperplásicos (Olivry & Hill, 2001). Estudos 

mais recentes, relativos à fase tardia da reação cutânea, descrevem um padrão que consistia 

numa dermatite perivascular superficial a intersticial, com presença de neutrófilos e eosinófilos, 

e presença de hiperplasia epidérmica irregular com linfócitos e eosinófilos, capazes de gerar 

microabsessos eosinófilícos e infiltração epidérmica e dérmica de células dendríticas (Bikizova 

et al., 2015b). 

A histopatologia no diagnóstico da dermatite atópica canina, é uma ferramenta pouco útil 

devido aos padrões pouco específicos que apresenta (Patterson, 2008). 

 

1.4 Tratamento 

Dada a complexidade da dermatite atópica canina e as diferentes apresentações clínicas que 

a doença pode evidenciar, é necessário realizar um estudo individualizado de cada caso com o 

intuito de oferecer a melhor terapêutica personalizada. A educação do tutor é o primeiro ponto 

a ter em consideração. Esclarecer tudo acerca da DAC e o que esta acarreta, é imprescindível. 

O tutor deve estar ciente de que está perante uma doença sem cura e laboriosa. 

A terapêutica está sempre dependente de cada caso, da região geográfica em que o animal 

se encontra, da gravidade, da duração dos sinais clínicos, da idade do animal, da expetativa do 

tutor e das suas capacidades financeiras (Miller et al., 2013). 

Diferentes indivíduos possuem uma tolerabilidade ao prurido distinta. O prurido de um 

animal num dado momento, pode resultar de um efeito cumulativo por parte dos vários 

componentes envolvidos na DAC. Daí surge o conceito de limiar de prurido, que varia de 

indivíduo para indivíduo (Dethioux, 2006). A figura 11 demonstra o efeito cumulativo dos 

vários fatores que levam a  que cada limiar de prurido seja diferente. “O efeito cumulativo de 

diferentes alergénios ambientais, alimentares ou parasitários leva o cão a ultrapassar o seu 

próprio limiar de tolerância e provoca prurido acentuado” (Dethioux,2006). 
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É  imprescíndivel realizar uma terapia multimodal para cada animal. Esta terapia passa por 

realizar o maneio do prurido, eliminar todos os fatores que o podem agravar, fornecer uma 

barreira cutânea de melhor qualidade, evitar contacto com os alergénios e modular a resposta 

imunitária. 

1.4.1 Maneio dos casos agudos 

A) Identificar e eliminar a causa 

Como ponto de partida é necessário tentar identificar os potenciais causadores de uma 

recaída. Perceber se foi uma exposição a alergénios ambientais, alimentares, uma infestação 

por pulgas ou mesmo a picada de outros insetos. Assim, é importante realizar toda a anamnese, 

história e exame dermatológico de modo a tirar conclusões e tentar identificar a causa. É, 

também, importante detetar possíveis infeções por bactérias ou Malassezia e controlá-las (Beco 

et al., 2013; Hillier et al., 2014; Olivry et al., 2015b). 

 

B) Potenciar a barreira epidérmica 

De modo a restringir a exposição aos alergénios, é essencial proporcionar uma melhoria da 

barreira epidérmica. O banho é o melhor aliado, por possuír uma ação mecânica na remoção 

dos alergénios que ficam retidos no pêlo e pele do animal, porporcionando ao mesmo tempo 

alívio no prurido e melhoria das lesões cutâneas. Os champôs mais habituais são emulsificantes, 

contendo vários tipos de lípidos, açucares complexos e agentes antisséticos que são importantes 

para aliviar o paciente do prurido. Existem, também, produtos contendo fitosfingosina, e 

Figura 11. Resumo de uma situação alérgica e o limiar do prurido (Dethioux, 2006). 
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capazes de não só melhorar o prurido como as lesões presentes. É importante manter banhos 

com alguma frequência para o alívio do prurido no paciente (Bourdeau et al., 2007; Bensignor 

et al., 2013; Olivry et al., 2015b).  

 

C) Controlo do prurido e lesões cutâneas 

I. Descrito com eficácia clínica 

Glucocorticóides tópicos 

São usados em casos em que o prurido é, essencialmente, localizado. São, normalmente, 

usados em forma de aerossóis para uma melhor uniformização na pele; no entanto, existem 

outras formulações, sendo a eficácia e segurança variáveis (Olivry et al., 2015b). São usados 

apenas por curtos períodos de tempo para controlo ocasional, sendo o seu uso controlado pela 

duração e intensidade da recaída. Em casos que seja evidente a presença de atrofia cutânea, pelo 

o uso recorrente deste fármaco, é de evitar o seu uso nas mesmas regiões (Olivry et al., 2010b; 

Lourenço et al., 2016). 

Glucocorticóides orais 

O uso de glucocorticóides orais em alternativa aos tópicos, está, igualmente, indicado em 

casos agudos (devido à sua rápida ação), em que as lesões e prurido são generalizados. É 

contraindicado o seu uso por longos períodos de tempos, devido aos potenciais efeitos adversos 

inerentes; no entanto, estes estão dependentes do tipo de substância, dosagem e duração da 

terapêutica. A prednisolona ou metilprednisolona a uma dose de 0,5 – 1 mg/Kg SID, repartidos 

por uma ou duas tomas, são exemplos de glucocorticoides usados com frequência (Jackson & 

Mueller, 2015). 

Oclacitinib 

O oclacitinib é uma substância química sintética capaz de inibir as JAK (Gonzales et al., 

2014). 

O uso de oclacitinib por curtos períodos de tempo aparenta ser seguro, melhorando 

rapidamente as lesões e prurido, com um pico de ação em poucas horas a uma dose de 0,4 – 0,6 

mg/Kg BID. Não está recomendado o seu uso em animais com menos de 12 meses de idade, 

em casos de infeções concomitantes, nem em casos oncológicos pela imunossupressão inerente 
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a este fármaco. Este fármaco deve ser usado com precaução em simultâneo com os 

glucocorticóides orais pois estes podem potenciar um efeito imunosupressivo (Cosgrove et al., 

2013a).  

Lokivetmab 

Com a constante necessidade de criar novas abordagens terapêuticas para fazer face aos 

tratamentos que a longo prazo se tornam um risco para a saúde do animal, têm surgido vários 

estudos na tentativa de gerar uma terapêutica que bloqueie os efeitos pruriginosos da IL-31. 

Kasutani et al., (2014) revelaram que o recetor alfa para a IL-31 é uma potencial alvo 

terapêutico capaz de bloquear o ciclo do prurido. 

Em 2016 surge o primeiro tratamento direcionado especificamente contra a IL-31, o 

lokivetmab (Cytopoint®). Trata-se de um anticorpo monoclonal (mAB) caninizado anti-IL-31, 

ou seja, é um anticorpo modificado para se tornar o mais possivel semelhante ao do cão, para 

que não hajam reações imunogénicas de rejeição por parte do organismo (Hwang & Foote, 

2005). Este possuí na sua estrutura, regiões específicas de ligação à IL-31 o que faz com que 

esta se ligue ao anticorpo ao invés de o fazer ao seu recetor alfa na célula nervosa evitando, 

deste modo, o desencandear do ciclo do prurido (figura 12) (Michels et al., 2016). Cerca de 

82% dos casos que têm uma resposta favorável a este tipo de terapêutica, reduzem o prurido e 

as visitas ao veterinário (Souza et al., 2018; Ferreira, 2019; Zoetis, 2020). E ainda, de acordo 

com Souza et al. (2018) cães de raças grandes parecem responder de uma forma mais favorável. 

Apesar da boa resposta pela maioria da população ao lokivetmab, os outros cerca de 18% podem 

não responder à primeira administração ou, ainda, deixar de responder nas adminitrações 

subsequentes. Tal pode dever-se, por exemplo, ao facto de o anticorpo caninizado a certo ponto 

deixar de ser menos imunogénico e haver uma rejeição pelo organismo (Chaigne & Watier, 

2015). A DAC é uma doença multifacetada com muitas interações imunológicas, podendo o 

controlo de uma só interleucina, em certos casos, não ser suficiente para controlar todo o quadro 

clínico (Gonzales et al., 2013; Moyaert et al., 2017). 

Szczepanik et al. (2019) descobriram uma correlação positiva entre a taxa de perda de água 

transepidérmica (TEWL, do inglês transepidermal water loss) e o tratamento com o 

lokivetmab. Concluíram, portanto, que em certas zonas do organismo a TEWL reduzia com o 

uso deste fármaco. Tal facto pode permitir obter, no futuro, uma ferramenta que possibilite 

avaliar a eficácia do lokivetmab em diversos casos. 
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A posologia do lokivetmab é de 1,0 - 3,3 mg/Kg via subcutânea (SC), atuando de forma 

bastante rápida (cerca de 24h após injeção existe uma diminuição no prurido), tendo uma 

durabilidade aproximada de 4 a 8 semanas, embora este intervalo de tempo possa variar de 

indivíduo para indivíduo (Michels et al., 2016a; Zoetis, 2020). É um tratamento bastante seguro, 

não tendo interações medicamentosas dignas de registo, tendo efeitos adversos mínimos, sendo 

os mais comuns desconforto no momento da injeção e possíveis sinais gastrointestinais 

mínimos (vómito, diarreia) (Michels et al., 2016b; Souza et al., 2018). Pode ser administrado a 

cães com menos de ano de idade. Como se trata de um tratamento direcionado para o prurido, 

não tem ação direta na inflamação; no entanto, estudos ditam que o uso de lokivetmab de forma 

proativa, aumenta o intervalo entre crises, ou seja, mantém uma remissão por um tempo mais 

prolongado (Tamamoto-Mochizuki et al., 2019). A figura 13 representa uma ilustração dos 

diferentes concentrações de lokivetmab existentes no mercado. 

Citoquina IL-31 

CYTOPOINT® 

Neutraliza apenas a 

citoquina IL-31 

antes que esta se 

ligue ao seu recetor 

específico nas 

células nervosas 

a sinalização não é acionada 

Figura 12. Representação esquemática do funcionamento do Cytopoint®. a) Esquema da IL-31 ligada 

ao anticorpo monoclonal (lokivetmab); b) Representação esquemática da ação do lokivetmab. 

Adaptado, Zoetis 2017. Disponível em: https://www.zoetisus.com/products/dogs/cytopoint/moa.aspx. 

Acesso a 26 Maio 2019. 

Recetor para a Il-31 

JAK JAK 

https://www.zoetisus.com/products/dogs/cytopoint/moa.aspx
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II. Descrito com pouca ou nenhuma eficácia clínica (em recaídas) 

Antihistamínicos 

De acordo com estudos anteriores, em certos casos, pode haver algum efeito com a 

administração de antihistamínicos do tipo 1, com cerca de 20-30% dos casos a responder 

(Jackson & Mueller, 2015), sendo que o seu uso possa ser mais eficaz em casos de DAC 

moderada e antes da crise ocorrer, de modo a bloquear  a histamina (Baumer et al., 2011; Dell 

et al., 2012; Eichenseer et al., 2013; Olivry et al., 2015b).            

Ácidos Gordos Essenciais 

Os ácidos gordos têm uma atuação mais demorada e, portanto, em casos agudos não têm 

qualquer benefício (Marsella et al., 2013; Olivry et al., 2015b).  

Inibidores da Calcineurina 

A calcineurina é uma proteína cuja função na dermatite alérgica é a de ativar ou estimular as 

células T. As formas farmacológicas disponíveis com ação inibidora da calcineurina 

(tacrolimus, na forma tópica - e ciclosporina, na forma oral) têm uma ação demorada pelo que 

em crises agudas não são úteis (Olivry et al., 2015b). Em casos de atrofia cutânea, pode ser útil 

a substituição dos glucocorticóides tópicos pelo tacrolimus (Miller et al., 2013, Jackson & 

Mueller, 2015; Olivry et al., 2015b). 

 

 

 

Figura 13. Apresentações disponíveis de lokivetmab. 

(Reimpressa de 2017, Veterinária Atual, “Vem aí uma 

nova era no tratamento da dermatite atópica canina?”, 

Ana Rita Costa). 
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1.4.2 Maneio dos casos crónicos 

A) Identificar e evitar fatores desencandeantes 

I. A dieta 

Uma vez que cães com reação adversa ao alimento possuem sinais clínicos semelhantes aos 

da dermatite atópica, como já referido, é essencial a realização de uma dieta de eliminação, 

sendo este o único método fiável capaz de afirmar se um cão é ou não, de facto, atópico. Assim, 

esta é considerada o gold standard no diagnóstico da RAA até aos dias de hoje (Kenny, 2006; 

Olivry et al., 2015a; Mueller et al., 2016). 

É importante ter atenção ao armazenamento de qualquer que sejam as dietas secas que o 

paciente esteja a fazer, visto que nestas pode haver presença de ácaros de armazenamento, que 

poderão desencandear crises agudas. Uma opção, embora não completamente provada, seria o 

congelamento  das dietas, evitar armarzená-las em zonas húmidas e quentes e armazenar em 

contentores selados, evitando deste modo as possíveis contaminações (Olivry et al., 2015a).  

 

II. Controlo das infestações 

Nos cães com DAC, é essencial um plano efetivo contra infestações. Se os banhos forem 

prescritos de forma regular, para além das formas tópicas de antiparasitário, devido à sua 

remoção mecânica, é essencial uma administração de antiparasitários sistémicos e orais de 

modo a precaver a remoção dos tópicos (Olivry et al., 2015b). 

 

III. Controlo dos ácaros da casa e controlo das infeções secundárias 

Torna-se essencial evitar ou diminuir a exposição aos alergénios a que o animal é sensível, 

como é o caso dos alergénios ambientais, alimentares, infestações por pulgas ou ácaros e, 

mesmo, evitar a exposição a outros tipos de insetos passíveis de desencandear uma crise. Para 

tal, é necessário recolher uma anamnese e história de qualidade, de forma a que sejam 

forncecidas informações sobre a que o animal possa ser hipersensível. Os testes alérgicos 

podem, também, ser uma ferramenta útil na sua determinação (Olivry et al., 2010a,b; Olivry et 

al., 2015b). Em casa, a tomada de medidas como aplicação de aerossóis acaricídas como forma 
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preventiva de crises é um assunto, ainda, discutido (Swinnen & Vroom, 2004; Fujimura, 2011; 

Olivry et al., 2015b). 

 Realizar um bom exame dermatológico é, igualmente, importante na medida em que 

permitirá controlar infeções por bactérias ou Malassezia, visto que são potenciadoras de 

recaídas. Fazer uma boa gestão destas infeções é um bom ponto de partida como já referido 

(Olivry et al., 2010a; Beco et al., 2013; Hillier et al., 2014; Olivry et al., 2015b).  

 

IV. Identificar alergénios via serológica ou intradérmica 

Como já descrito acima, estes testes, quer por via intradérmica, quer por serologia, não são 

tão úteis no diagnóstico de DAC uma vez que existem cães com resposta positiva que não 

padecem de DAC. São, assim, uma importante arma terapêutica mas não diagnóstica (Olivry et 

al., 2015b). A sua realização apenas permite obter informação sobre os alérgenios ambientais 

a que o animal possa ter hipersensibilidade e, deste modo, tentar evitar o seu contacto com o 

animal. É, também, útil para formular uma imunoterapia alergénio-específica (Timm et al., 

2018). 

 

V. Controlo de outros possíveis fatores  

É importante alertar o tutor para ter em atenção quais as situações em que o animal possa ter 

recaídas. Embora seja escassa a evidência para recomendação aos tutores acerca do ambiente, 

humidade, detergentes ou stress como potenciadores de recaídas é, no entanto, pertinente 

mencioná-las (Olivry et al., 2010a; Olivry et al., 2015b). 

 

B) Promover uma barreira epidérmica adequada 

I. Banhos regulares 

Prescrever um banho semanal com champôs que não sejam irritantes para a pele, é 

recomendado pelas guidelines, para auxiliar na remoção mecânica dos alergénios depositados 

na pele e pêlo do animal. A escolha do champô é inerente a cada caso específico; para peles 

seborreicas, oleosas e na presença de infeções é necessário aplicar um produto anti-seborreico 
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e antiséptico, enquanto que para peles muito sensíveis a aplicação de champôs emolientes pode 

ser útil (Olivry et al., 2010b; Olivry et al., 2015b). 

 

II. Suplementar com ácidos gordos essenciais: orais e tópicos 

Em casos crónicos, a toma oral ou a aplicação tópica de ácidos gordos essenciais (EFA, do 

inglês esencial fatty acid), especialmente os ricos em omegas 6, pode ser benéfico, repondo os 

lípidos da camada superfícial da pele. A sua toma por via oral de forma suplementada ou na 

dieta pode, também, ser benéfica (ainda que com pouco impacto clínico) na redução dos sinais 

clínicos. É de ter em atenção que a toma via dieta alberga maiores quantidades de EFA’s do 

que em modo suplementação (Olivry et al., 2010a; Popa et al., 2011; Olivry et al., 2015b). 

Em relação aos EFA’s de forma tópica, embora de exista pouca evidência, alguns estudos 

relatam uma melhoria na composição da barreira epidérmica (Piekutowska et al., 2008; Popa 

et al., 2012; Blaskovic et al., 2014; Olivry et al., 2015b). A toma oral pode apresentar algumas 

limitações em certos casos, pelo que a forma tópica pode ser uma alternativa válida, tornando 

a sua aplicação mais facilitada, como adjuvante de outras terapêuticas (Marsella et al., 2013).  

O uso destes meios adjuvantes na terapêutica permite, potencialmente, uma redução das 

doses terapêuticas de outros fármacos sistémicos, evitando assim os potenciais efeitos 

secundários inerentes ao seu uso prolongado (Olivry et al., 2010b). 

 

C) Controlo do prurido e lesões cutâneas 

Glucocorticóides tópicos 

Os glucocorticóides tópicos são benéficos na redução dos sinais clínicos da DAC; no 

entanto, o seu uso deve ser consciente devido às consequências inerentes ao seu uso excessivo 

(por exemplo, a atrofia cutânea). O tacrolimus é um fármaco imunomodulador inibidor da 

calcineurina que pode ser usado em alternativa aos glucocorticoides tópicos (Olivry et al., 

2010a; Olivry et al., 2015b).         

Imunomoduladores 

Os glucocorticóides orais, a ciclosporina e o oclacitinib parecem ter efeitos benéficos no 

controlo de cães com DAC crónica. Dos três, a ciclosporina é o que possuí um maior tempo até 
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ao início de ação (aproximadamente duas semanas). De modo a controlar a sintomatologia até 

inicio da sua ação, pode combinar-se com glucocorticóides e oclacitinib nas primeiras semanas 

de tratamento. Não é, no entanto, recomendado o uso prolongado destas combinações que pode 

resultar num possível efeito imunosupressor e predispor ao aparecimento de infeções 

oportunistas (Dip et al., 2013). Na administração de glucocorticóides a longo prazo é  indicada, 

uma monitorização via urianálise e culturas de urina para controlar possíveis infeções. Em 

relação à ciclosporina ou oclacitinib não existe consenso sobre a realização de análises com o 

intuito de monitorizar com a administração prolongada destes fármacos, mas está indicado com 

o aparecimento de sinais clínicos sistémicos (Olivry et al., 2015b).  

A posologia dos glucocorticoides orais, como a prednisolona e metilprednisolona, deve ser 

realizada a uma dose de 0,5 mg/Kg SID ou BID para atingir a remissão, devendo haver 

posteriormente uma redução gradual da dose e frequência, que resulte numa reduzida incidência 

de efeitos adversos nesse animal de modo a manter a remissão (Olivry et al., 2003; Olivry & 

Bizikova, 2013; Gadeyne et al., 2014). 

A ciclosporina é um fármaco imunossupressor, inibidor da calcineurina. Tem um efeito 

benéfico no controlo da sintomatologia de cães com DA; no entanto, o seu longo tempo de 

início de ação não permite o seu uso em casos agudos. A sua dosagem é de 2,5 - 5mg/kg SID 

até cerca de 4 a 6 semanas, que é o tempo médio para melhoria dos sinais clínicos, com redução 

gradual por frequência ou dose. Alguns autores descrevem que a ciclosporina dada em 

suspensão tem melhor tolerabilidade do que a dada em cápsulas (Steffan et al., 2006; Olivry & 

Bizikova, 2013; Little et al., 2015;  Navarro et al., 2015). 

O oclacitinib tem como dosagem 0,4 – 0,6 mg/Kg BID, durante um período de 14 dias, passando 

de seguida para SID, sendo este regime considerado seguro. Está contraindicado o seu uso em 

casos oncológicos, animais com menos de 12 meses e que tenham infeções concomitantes. 

Cerca de 5 a 10% dos casos aparentam desenvolver efeitos adversos, como infeções 

urinárias/cistites, piodermas, otites externas, emése e diarreia (Cosgrove et al., 2013b; Gadeyne 

et al., 2014; Cosgrove et al., 2015; Little et al., 2015). 

 

O interferão recombinante canino, é um imunomulador biológico que apresenta alguma 

eficácia no tratamento da DAC, à dose de 5.000 – 10.000 Un/Kg, 3 vezes por semana, durante 

4 semanas, sendo, posteriormente reduzido para 1 vez por semana (Iwasaki & Hasegawa, 2006; 

Olivry et al., 2010b; Yasukawa et al., 2010). 
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Outras formas farmacológicas com pouca ou nenhuma eficácia 

Como referido anteriormente, os antihistamínicos do tipo 1 são descritos como pouco ou 

nada eficazes; no entanto, em certos casos, podem ser benéficos, especialmente se usados antes 

de uma crise aguda (Bizikova et al, 2008; Olivry et al., 2010a).  

O masitinib, um inibidor da tirosino-quinase, aparenta ter benefícios no controlo da DAC; 

contudo, pode ter efeitos adversos graves a nível renal, pelo que o seu uso só é realizado como 

alternativa a animais que não estão a responder a outras opções terapêuticas de primeira linha, 

sendo sempre necessário fazer um controlo apertado da proteinúria (Cadot et al., 2011). 

Mais estudos acerca da pentoxifilina, metotrexato, vitamina E como adjuvante dos 

antihistamínicos, são necessários para determinar se são opções terapêuticas viáveis no controlo 

da DAC. Outra opção que parece ter algum efeito, ainda que mínimo, na DAC é o uso de 

fluoxetina oral (inibidor seletivo da recaptação de serotonina) e o laser (Olivry et al., 2015b). 

 

1.4.3 Evitar a recaída – estratégias 

A) Evitar fatores desencandeantes 

B) Abordagem reativa versus proactiva 

O método reativo é usado quando se usa um fármaco, doses e frequências mais altas, de 

modo a atingir a remissão de forma rápida. Os fármacos mais frequentemente usados para esse 

controlo rápido são os glucocorticóides orais. Estes são usados a uma dose que resulte num 

controlo rápido do animal, reduzindo-se, posteriormente, o fármaco e substituindo-se por outros 

com menos probabilidade de gerar efeitos adversos (oclacitinib/ciclosporina/lokivetmab). 

Quando o animal está estabilizado com os fármacos de manutenção anteriormente 

mencionados, pode adotar-se uma abordagem proactiva. Nesta, são usados, de forma 

prolongada, mas apenas alguns dias por semana (por exemplo, dois dias por semana 

consecutivos), fármacos anti-inflamatórios (glucocorticóides), de modo a aumentar o intervalo 

entre recaídas (Lourenço et al., 2016). Só perante uma recaída se retoma ao método reactivo 

(figura 14a).  
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Esta abordagem permite-nos ter um animal com alguma estabilidade pelo maior tempo 

possível (Olivry et al., 2015b; Olivry & Banovic, 2019; Tamamoto-Mochizuki et al., 2019).  

 

C) Imunoterapia alergénio-específica 

A imunoterapia alergénio-específica (ASIT, do inglês allergen-specific immunotherapy) é 

considerada o único tratamento disponível que pode alterar o curso da dermatite atópica canina, 

resultando na desensibilização aos alergénios aos quais o animal tem hipersensibilidade. A 

imunoterapia é considerada segura e eficaz. É necessário, inicialmente, determinar, através da 

utilização de testes alérgicos (intradérmicos e/ou serológicos), quais os alergénios a que o 

animal é sensível. Posteriormente, de forma gradual, são administradas concentrações 

crescentes de extratos alergénicos a que o animal é hipersensível (Olivry et al., 2015b). 

Para a realização de ASIT é necessário haver um diagnóstico confirmado de DAC. A 

indicação para o uso de ASIT inclui (1) quando não é possível evitar o contacto com os 

alergénios; (2), quando as modalidades terapêuticas não são eficazes a controlar o quadro ou 

estão associadas a efeitos adversos (Loewenstein & Mueller 2009). 

A administração pode ser feita via subcutânea (SCIT do inglês Subcutaneous 

Immunotherapy), sublingual (SLIT, do inglês Sublingual Immunotherapy) ou intralinfática 

(ILIT, do inglês Intralymphatic Immunotherapy), sendo que o protocolo de tratamento varia 

consoante o método de administração e animal (Loewenstein & Mueller 2009). A via 

subcutânea é a via padrão usada, com frequência pelos clínicos, sendo segura e eficaz (Olivry 

a) 

Fase I: Terapia Reativa = Indução da Remissão 

severo moderado suave normal 

Glucocorticóides 

orais ± tópicos 
Oclacitinib 

Amplitude 
de alvo 

lokivetmab ciclosporina Glucocorticóides 

orais ± tópicos 

Evitar 

alergénios ± 

imunoterapia 

Oclacitinib 

Glucocorticóides tópicos  

severo moderado suave normal 

Fase II: Terapia Proativa = Prevenção de Recorrências 

Remissão 

b) 

Amplitude 

de alvo 

Figura 14. Abordagem das terapêuticas a aplicar. a) Terapêutica Reativa e b) Terapêutica 

Proativa (Adaptado de Olivry & Banavic, 2019). 
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et al., 2010b). A via sublingual consiste na aplicação de uma pulverização diária, na região 

sublingual (DeBoer, 2016), tendo sido demonstrado tratar-se de uma opção com eficácia. A 

mucosa oral possui numerosas células dendríticas capazes de apresentar os alergénios às células 

T, acreditando-se ser este mecanismo alternativo à administração subcutânea. A via 

intralinfática consiste na inoculação mensal do extrato (uma quantidade menor que a utilização 

na opção subcutânea), nos linfónodos poplíteos ou submandibulares, através de ecografia, 

sendo esta uma opção segura e prática (Timm et al., 2018). 

A ASIT é uma abordagem de tratamento da DAC que pode demorar a fazer efeito e, portanto, 

é necessário o uso de outras modalidades para controlo do quadro até que haja efeito da 

imunoterapia. É aconselhado manter a terapia por um mínimo de um ano para que se possam 

retirar conclusões sobre a sua eficácia (Olivry et al., 2010a; Miller et al., 2013). Cerca de 50 - 

80% dos casos tratados por 6 a 12 meses obtêm uma resposta favorável na melhoria dos sinais 

clínicos, com a possibilidade de redução das terapêuticas comcomitantes impostas 

(Loewenstein & Mueller 2009; Olivry et al., 2010a). 

 

D) Lokivetmab 

Como descrito acima, o lokivetmab revela ter um efeito considerável no intervalo de tempo 

até à remissão, ou seja, este anticorpo, para além de reduzir o prurido, é capaz de auxiliar no 

atraso de uma recaída, pelo que será útil o seu uso de forma proactiva nos casos em que há 

eficácia (Tamamoto-Mochizuki et al., 2019). 

A tabela 8 apresenta sumariamente, o uso dos fármacos descritos. 

        

 

 

 

 

 

 

Tabela 8. Resumo dos diferentes fármacos e sua aplicatibilidade (original da autora). 

Fármacos 
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1.5 Objectivos 

Para o presente trabalho foram propostos os seguintes objetivos: 

- Quantificar os níveis séricos de IL-31 em cães com DA sob terapêutica com lokivetmab, 

um anticorpo monoclonal anti-IL-31, com o nome comercial Cytopoint®; 

- Avaliar a eventual correlação entre os níveis de IL-31, o quadro clínico e a resposta ao 

tratamento. 

 Pretendeu-se, de um modo geral, analisar de que forma os níveis séricos de IL-31 em cães 

com dermatite atópica, variam com a administração de lokivetmab e se traduzem na melhoria 

da sua condição clínica. 
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2. MATERIAL E MÉTODOS 

A recolha de amostras para a presente investigação teve lugar, entre Setembro de 2018 e 

Setembro de 2019, e decorreu, essencialmente, no Hospital Veterinário Berna, em Lisboa, 

embora tenha havido, também, a participação de outros centros veterinários, como o Hospital 

Veterinário Casvet, na Parede, a Clínica do Animal, na Bobadela e o Hospital Veterinário do 

Porto. O processamento das respetivas amostras teve lugar no Laboratório de Análises Clínicas 

e Histopatologia (LACH) da Faculdade de Medicina Veterinária (FMV) da Universidade 

Lusófona de Humanidades e Tecnologias (ULHT). 

Antes do início do estudo foram elaborados dois protocolos, um para a Comissão de Ética e 

Bem Estar Animal da ULHT, o qual foi aprovado, e um último protocolo para uso interno. Os 

tutores de todos os cães estudados deram o seu consentimento informado, para a inclusão dos 

animais no trabalho.  

A amostra alvo foi uma população canina composta por animais que cumpriram os seguintes 

critérios de inclusão: i) cães de propriatários privados; ii) cães com diagnóstico de dermatite 

atópica confirmado; iii) cães com necessidade de controlo do prurido; iv) cães que não foram 

submetidos a terapêutica anti-inflamatória/imunomoduladora (como corticoterapia sistémica, 

oclacitinib, ciclosporina) no mês que antecedeu a primeira administração de lokivetmab; v) cães 

sem qualquer outra condição patológica sujeita a um controlo farmacológico que 

comprometesse o estudo e vi) cães que não tivessem alterado, no mês que antecedeu o estudo, 

tratamentos tópicos como aplicação de champôs, anti-parasitários e ASIT.  

Com estes critérios obteve-se um total de dez cães, sendo três deles, controlos, que foram 

avaliados mas não receberam Cytopoint® (e sem grande necessidade de controlo do prurido) e 

os restantes sete casos de estudo, aos quais foi administrada a terapêutica.  

A todos os animais incluídos no estudo foi feita recolha de 1ml sangue total, de preferência 

da jugular, para um tubo seco. Após retração do coágulo, as amostras foram centrifugadas a 

2500 g, durante 10 minutos. O soro assim obtido foi separado para microtubos de 1,5 ml e 

armazenado a - 20ºC, até à data do processamento. 
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Para todos os cães em estudo as recolhas foram realizadas em três tempos diferentes: 

T0 - Primeira consulta – admissão dos candidatos. 

1. Os animais foram sujeitos a uma anamnese e exame dermatológico detalhado para 

descrição de todas as lesões presentes (uso da escala CADLI, como consta no anexo I), 

avaliação do grau de prurido apresentado naquele momento (uso da escala pVAS, como 

consta no anexo II) e registo fotográfico, quando possível. Foram, de seguida, entregues 

os folhetos de apresentação do estudo a que o animal se candidatava e preenchido o 

termo de consentimento do tutor (apêndices I e II). 

 

2. Recolha de sangue; 

 

3. Administração subcutânea na região interescapular de lokivetmab (tabela de posologia 

no anexo III), consoante o peso corporal do paciente (10 mg, 20 mg, 30 mg, 40 mg). Os 

cães pertencentes ao grupo de controlo não receberam o lokivetmab. 

 

 

T1 – Segunda consulta – reavaliação, 1 mês após T0. 

1. Repetição do ponto 1 descrito no tempo 0, com a exceção da entrega de documentos. 

2. Nova recolha de sangue; 

3. Nova administração de lokivetmab. 

 

T2 – Terceira consulta – reavaliação, 1 mês após T1. 

1. Repetição do ponto 1 descrito em T1; 

2. Última recolha de sangue. 

O doseamento da IL-31 nas amostras de soro foi realizado com o recurso ao kit de ELISA 

competitiva, Canine IL-31 ELISA (ABclonal, USA), de acordo com as instruções do fabricante 

(anexo IV), a seguir descritas. 

O processamento das amostras foi realizado em dois momentos distintos, uma parte a 24 

Abril de 2019 e a restante a 2 de Setembro de 2019, com kits de lotes diferentes. O teste utilizado 

tem alta sensibilidade (± 1.0 pg/ml) e uma excelente especificidade.  
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Todo o processo foi realizado com material de proteção adequado. Para o processamento 

dos soros foi utilizado do kit, uma microplaca com um total de 96 poços com um anticorpo 

específico para a IL-31 incorporado no fundo de cada um destes, seis padrões com 

concentrações de IL-31 crescentes, uma solução de lavagem concentrada, dois substratos A e 

B (cromógeneo), uma solução stop e uma solução enzimática (IL-31 conjugada com uma 

enzima). Na figura 15, é apresentado o kit utilizado com os seus respetivos reagentes e placa. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Para obter uma maior exactidão dos resultados, cada amostra de soro, padrões e branco, foi 

realizada em triplicado. 

As amostras de soro congeladas foram colocadas à temperatura ambiente, para 

descongelarem. Os reagentes foram, também, colocados à temperatura ambiente, durante 5 a 

10 minutos antes de se iniciar o procedimento experimental, a seguir descrito. Foi, ainda 

necessário preparar uma solução de lavagem, diluindo a solução concentrada 25 vezes em água 

destilada. 

 

A execução experimental dos ensaios de ELISA foi a seguinte:  

1 – Colocaram-se 100μL de cada amostra de soro e cada padrão em três poços previamente 

definidos e 100μL de água nos três poços pré-definidos como “branco”; 

Figura 15. Kit Canine IL-31 Elisa kit, ABclonal. 

(original da autora). 
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2 – Adicionaram-se 50μL da solução enzimática (IL-31 conjugada) em cada um dos poços, 

com exceção do “branco” e agitou-se a placa de modo a homogeneizar; 

3 – Colocou-se a placa coberta com papel de alumínio numa câmara húmida e incubou-se 

numa estufa a 37ºC, durante 1 hora; 

4 – Lavaram-se os poços com a solução de lavagem previamente preparada, cerca de cinco 

vezes, de modo a remover a IL-31 que não se ligou ao anticorpo da placa; de seguida, removeu-

se o excesso de àgua que ficou retida com pequenas pancadas da placa invertida sobre um papel 

absorvente, tendo sempre o cuidado para que os poços não se soltassem durante o processo; 

5 – Adicionaram-se 50μL de substrato A a cada poço, seguindo-se uma de adição de 50μL 

de substrato B (tendo cuidado com a exposição deste susbstrato à luz pois é fotossensível); 

cubriu-se novamente a placa e incubou-se por mais 10-15 minutos, à temperatura ambiente, 

num local escurecido; 

6 – Adicionaram-se 50μL de solução stop a cada poço, seguindo-se uma homogeneização 

(tendo o cuidado para adicionar a solução sempre pela mesma ordem que foram adicionados os 

substratos no ponto anterior); após este processo, mediu-se de imediato a absorvância a 450 

nm, com o auxílio de um espectrofotómetro (Thermo Scientific, Multiskan FC®). O princípio 

assenta numa reação colimétrica que ocorre após adição do substrato, quanto maior a 

intensidade da cor, menor será a concentração de IL-31 das amostras em teste; 

7 – Para obter o valor do “branco” calculou-se a média entre os respetivos triplicados. De 

seguida, subtraiu-se a absorvância (abs) média do “branco”,  

à absorvância de cada amostra e cada padrão e calcularam-se as médias dos restantes 

triplicados; 

8 –  Com o auxílio do software Exel® 2016 MSO construiu-se um gráfico com o valor da 

absorvância dos padrões e suas concentrações para obtenção da recta de calibração (no gráfico 

não se usa o padrão A que corresponde à concentração nula de IL-31). Para o cálculo do valor 

de “x” (abs), utilizou-se a seguinte equação: 𝐴𝑏𝑠 =
𝑎𝑏𝑠 𝑝𝑎𝑑𝑟ã𝑜

𝑎𝑏𝑠 𝑝𝑎𝑑𝑟ã𝑜 0 (𝐴)
 𝑥 100. O mesmo se aplicou 

às amostras: 𝐴𝑏𝑠 =
𝑎𝑏𝑠 𝑎𝑚𝑜𝑠𝑡𝑟𝑎

𝑎𝑏𝑠 𝑝𝑎𝑑𝑟ã𝑜 0 (𝐴)
 𝑥 100. Para obter o “y” (concentração) aplicou-se o log10 da 

concentração do padrão pré-definida pelo fabricante do kit. Após a construção da recta de 

calibração, procedeu-se à sua linearização (neste estudo optou-se por aplicar a regressão 

polinomial para uma melhor exatidão dos resultados, devido ao desvio de valores apresentado) 
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para obtenção da respetiva equação. Nos dois ensaios realizados obtiveram-se as seguintes 

equações: y = 0,0004x2 - 0,051x + 3,3145 para o primeiro ensaio e y = 0,0001x2 - 0,028x + 

3,0716 para o segundo, com o coeficientes de correlação de R2
 = 0,9925 e R2 = 0,9919, 

respetivamente. Para cada amostra a equação da recta foi resolvida em relação a “y”, após 

substituição do respectivo valor de absorvância anteriormente calculado; 

9 – Para o cálculo da concentração final das amostras em estudo aplicou-se a potência de 10 

ao valor de “y” obtido no ponto anterior. 

  

Análise Estatística 

Os resultados obtidos foram processados pelo programa informático Microsoft® Excel® 

2016 MSO, tendo sido elaboradas tabelas e gráficos e posterior análise estatística de carácter 

descritivo. 
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3. RESULTADOS 

3.1. Caracterização da amostra  

Nesta secção serão descritos, atráves de gráficos, algumas características epidemiológicas 

(género, raça e idade) da população em estudo. Foram incluídos no estudo um total de 10 cães 

diagnosticados com dermatite atópica, sendo que 3 (30% – 3/10) entraram para o estudo como 

amostras controlo. Um dos indivíduos foi constituído controlo e, posteriormente, caso de 

estudo, por necessidade do animal realizar o tratamento. A figura 16 apresenta a frequência 

relativa de casos e controlos. 

 

 

 

 

 

 

 

• Género 

Do total dos 10 cães, 70% (7/10) eram fêmeas, e 30% (3/10) machos. Dos três controlos, 

apenas um indivíduo era macho. Na figura 17 encontra-se discriminada a frequência relativa de 

géneros na amostra estudada.  

 

 

 

 

 

 

 

Figura 16. Frequência relativa (%) de casos de estudo e controlos. 

Figura 17. Frequência relativa (%) de género no total dos animais em estudo. 
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• Idade 

Em termos de idade, verificou-se uma variância dos 11 meses aos 6 anos de idade, com uma 

predominância nos 2 anos (40% – 4/10), seguida de 3 indíviduos com 1 ano de idade (30% – 

3/10), um com 11 meses (10% – 1/10), outro com 4 anos (10% – 1/10) e um com 6 anos (10% 

– 1/10), como apresentado na figura 18. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

• Raça 

Como mostra a figura 19, a maioria dos cães, 60% (6/10), não apresentava raça definida. Os 

restantes quatro indíviduos, pertenciam às raças Weimaraner, Braco Alemão, Fox Terrier e Pug. 

 

Figura 18. Distribuição dos animais em estudo em função da idade. 

Figura 19. Distribuição dos cães em estudo em função da raça. SRD – sem raça definida. 
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3.2. Determinação da concentração de IL-31 

Os resultados da quantificação de interleucina 31 obtidos pelo método de ELISA 

competitiva, variaram entre 39,9 pg/ml e 561,8 pg/ml. Em relação à média dos valores obtidos 

nos diferentes tempos, obteve-se no grupo controlo ao T0, uma média de 56,35 pg/ml, ao T1 

uma média de 55,75 pg/ml e ao T2 de 96,5 pg/ml. Este último valor não se trata de uma média, 

mas apenas do resultado de um cão, visto que um dos controlos não tinha T2 por passar a 

constituir caso de estudo. É de notar, ainda, que se optou por não incluir nesta média um dos 

controlos (indivíduo 3), pelo facto de se terem obtido valores muito díspares dos restantes. A 

média nos casos de estudo ao T0 foi 70,3 pg/ml, ao T1 de 93,6 pg/ml e ao T2 de 81,2 pg/ml. 

Esta última média no tempo T2, apenas se gerou apartir de três dos indivíduos, porque dois 

casos não responderam ao tratamento (indivíduos 6 e 7), outro caso (indivíduo 5) não deu 

continuação à terapêutica, pelo que não foi feita colheita em T2 destes três cães. Porque o valor 

em T2 do indivíduo 4 era muito díspar dos tempos anteriores, este resultado foi, tambem, 

excluído no cálculo da média (tabela 9). 

 

Tabela 9. Valores das concentrações de IL-31 obtidas. 

*mesmo indivíduo. **valor excluído do cálculo da média. [IL-31] – concentração de interleucina-31. a.c – ausência 

de colheita 

CASOS 
[IL-31] (pg/ml) 

T0  T1 T2 

Controlo 1* 54,8 62,3 a.c 

Controlo 2 57,9 49,2 96,5 

Controlo 3** 554,7 312,1 561,8 

Média 56,35 55,75 96,5 

 

Indivíduo 1 116 130,4 89,2 

 Indivíduo  2 57,8 124,3 84,5 

Indivíduo 3 52,5 49,9 69,9 

Indivíduo 4 102,6 63,0 403,5** 

Indivíduo 5* 62,3 137,1 a.c 

Indivíduo 6 60,7 61,6 a.c 

Indivíduo 7 39,9 89,1 a.c 

Média 70,3 93,6 81,2 
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3.3. Escala de prurido – pVAS 

Os valores obtidos pela aplicação da escala de prurido visual (pVAS) aos controlos, variaram 

entre 3 e 5 no tempo T0, de 4 a 8 no tempo T1. A mediana ao T2 neste grupo não foi possível 

aplicar devido apenas haver um valor (correspondente ao T2 do controlo 2), sendo por esta 

razão só ser possível fazer uma interpretação com base em dois tempos (T0 e T1), sendo as 

medianas, 4 em T0 e 6 em T1. Em relação aos casos de estudo, estes obtiveram valores de 

pVAS entre 3 e 10 ao T0, 1 e 10 ao T1 e 0 e 2 ao T2, com medianas de 7 em T0, 2 em T1 e 2 

em T2. Na tabela 10 estão descritos os resultados da avaliação com a pVAS para cada grupo de 

estudo. É de salientar, novamente, que o controlo 3 e o T2 do indivíduo 4 não entraram para a 

estatística. 

 

Tabela 10. Resultados obtidos da avaliação pVAS, de todos os animais em estudo. 

CASOS 
Avaliação da escala pVAS 

T0 T1 T2 

Controlo 1 5 8 - 

Controlo 2 3 4 6 

Mediana 4 6 - 

 

Indivíduo 1 6 1 0 

Indivíduo 2 7 2 6 

Indivíduo 3 3 4 2 

Indivíduo 4 7 2 - 

Indivíduo 5 8 2 - 

Indivíduo 6 10 10 - 

Indivíduo 7 7 7 - 

Mediana 7 2 2 

 

 

3.4. Escala de lesões – CADLI 

A escala CADLI pode apresentar valores que variam de 0 a 50. Para os controlos, os 

resultados obtidos nesta avaliação variaram entre 7 e 12 no tempo T0, 2 e 14 no tempo T1. Uma 

vez mais não foi possível utilizar valores de mediana ao T2 nesta escala pelo facto de haver 

apenas um valor. Para este grupo, a mediana obtida foi de 9,5 em T0 e 8 em T1. Em relação aos 
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casos de estudo, obtiveram-se valores entre 0 e 14 no tempo T0, 0 e 7 no tempo T1 e 0 e 3 no 

tempo T2. A mediana foi de 9 em T0, 2 em T1 e 0 em T2. Na tabela 11 estão representados, 

para ambos os grupos em estudo, os resultados da avaliação da escala CADLI. 

 

Tabela 11. Resultados da avaliação CADLI, para todos os animais em estudo. 

CASOS 
Avaliação da escala CADLI 

T0 T1 T2 

Controlo 1 7 14 - 

Controlo 2 12 2 7 

Mediana 9.5 8 - 

 

Indivíduo 1 9 1 0 

Indivíduo 2 12 0 3 

Indivíduo 3 3 3 0 

Indivíduo 4 0 2 - 

Indivíduo 5 14 5 - 

Indivíduo 6 9 7 - 

Indivíduo 7 1 0 - 

Mediana 9 2 0 

  

Na tabela 12 são apresentados todos os casos incluídos no presente estudo e seus respetivos 

valores de prurido, lesões e concentração de IL-31, nos três tempos de amostragem (T0, T1 e 

T2), de modo a obter-se uma visão geral do estudo. 
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Tabela 12. Resultados globais dos casos incluídos no estudo. 

*mesmo indivíduo. C – controlo. I – indivíduo/caso de estudo. [IL-31] – concentração de interleucina 31. a.c – ausência de 

colheita. SRD – sem raça definida.         – soro hemolisado. 

 

 

3.5. Evolução das avaliações pVAS e CADLI com a concentração de IL-31 ao 

longo do tempo 

 

A figura 20 representa a evolução do quadro clínico e dos níveis da interleucina 31 ao 

longo de dois tempos (T0 e T1) do controlo 1. 
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C 1* macho Fox Terrier 2 anos 5 7 54,8 8 14 62,3   a.c 

C 2 femêa Braco Alemão 1 ano 3 12 57,9 4 2 49,2 6 7 96,5 

C 3 femêa Weimaraner 4 anos 3,5 6 554,7 3 2 312,1 5 11 561,8 

             

I 1 macho SRD 11 meses 6 9 116 1 1 130,4 0 0 89,2 

I 2 femêa SRD 2 anos 7 12 57,8 2 0 124,3 5,5 3 84,5 

I 3 femêa SRD 6 anos 3 3 52,5 4 3 49,9 2 0 69,9 

I 4 femêa SRD 1 ano 7 0 102,6 2 2 63,0 2 0 403,5 

I 5* macho Fox Terrier 2 anos 8 14 62,3 2 5 137,1   a.c 

I 6 femêa Pug 1 ano 10 9 60,7 10 7 61,6   a.c 

I 7 femêa SRD 2 anos 7 1 39,9 7 0 89,1   a.c 
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Figura 20. Evolução do caso controlo 1 (C1). 
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Na figura 21 está representada a evolução do controlo 2, em três tempos (T0, T1 e T2). 

 

   A figura 22 representa, ao longo dos três tempos (T0, T1 e T2), a evolução do caso clínico 

número 1. 
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Figura 21. Evolução do caso controlo 2 (C2). 
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Figura 22. Evolução do caso de estudo 1 (I1). 
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 Na figura 23 está representado o desenvolvimento do caso clínico 2, ao longo dos três tempos 

(T0, T1 e T2).  

 

A figura 24 representa, ao longo dos três tempos (T0, T1 e T2), a evolução do caso 3. 
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Figura 23. Evolução do caso de estudo 2 (I2). 
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Figura 24. Evolução do caso de estudo 3 (I3). 
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Na figura 25 está representado o desenvolvimento do caso clínico 4, ao longo dos dois 

tempos (T0 e T1). 

 

Na figura 26 está representado o desenvolvimento do caso clínico 5, ao longo dos três 

tempos. 
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Figura 26. Evolução do caso de estudo 5 (I5). 
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Figura 25. Evolução do caso de estudo 4 (I4). 
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A figura 27 representa a evolução, ao longo de dois tempos (T0 e T1), do caso clínico 6. 

 

 

 

A figura 28 representa a evolução ao longo de dois tempos (T0 e T1), do caso clínico 7. 
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Figura 27. Evolução do caso de estudo 6 (I6). 
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Figura 28. Evolução do caso de estudo 7 (I7). 
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4. DISCUSSÃO  

A dermatite atópica canina é uma doença que carece, por parte do clínico e do tutor, de um 

diagnóstico e maneio individual minucioso, uma vez que se trata de uma doença de carácter 

crónico e sem cura. Perante isto, surge a constante necessidade de se desenvolverem 

tratamentos efizazes e seguros para estes doentes. Surge, então, o lokivetmab (Cytopoint®), um 

anticorpo monoclonal canino capaz de bloquear a ação da IL-31, uma interleucina importante 

no desencandeamento do prurido (Gonzales et al., 2013; Moyaert et al., 2017). De acordo com 

Michels et al. (2016) e Moyaert et al. (2017), este tratamento focalizado para esta vertente da 

DAC é eficaz e seguro. No entanto, sabe-se que nem todos os casos são responsivos. De acordo 

com os mesmos autores, tal facto poderá dever-se às seguintes hipóteses: i) complexidade e 

componente multifatorial da doença; ii) diferentes mecanismos que a IL-31 possui aquando da 

ligação ao seu recetor e iii) possível ação preferencial, em certos casos, de outras interleucinas, 

além da IL-31, no desenvolvimento do prurido (Olivry et al., 2015b).  

No presente estudo, os valores de IL-31 obtidos ao longo do tratamento com lokivetmab 

mostraram alguma relação com a resposta ao tratamento, quando analisados os valores de média 

e mediana, como se pode constatar pelas tabelas 9, 10 e 11. Ainda assim, houve alguma variação 

entre os valores demonstrados para cada animal. Tal pode ficar a dever-se a vários fatores que 

serão abordados de seguida. Porque não se obtiveram valores tendenciais, apenas foi possível 

fazer uma análise descritiva dos resultados. 

 Alguns dos casos de estudo do presente trabalho não corroboram estudos recentes que 

demonstraram haver uma correlação positiva entre os níveis de IL-31 e fatores como a 

gravidade da doença; ou seja, aumentos dos níveis séricos de IL-31 estão associados a maiores 

graus de prurido e consequentes lesões (Marsella et al, 2018). No entanto, é de salientar que 

estes autores usaram, apenas, cães da raça Beagle de uma colónia de cães com dermatite atópica, 

experimentalmente sensibilizados a ácaros do pó. No presente estudo, os animais eram de 

diferentes raças, provinham de regiões geográficas distintas e a exposição a antigénios não foi 

controlada, o que pode ter estado na origem das varições de concentração de interleucina 31. 

Este facto pode ser apoiado pelos resultados apresentados nas tabelas 9 (no que respeita aos 

indivíduos) e 12 e figuras 22, 23, 25 e 27.   

Quando se faz uma análise focada nos indivíduos, verifica-se, de uma forma geral, que o 

grau de lesões e prurido diminui após a primeira administração de lokivetmab, como consta nas 
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figuras 21, 22, 24 e 25. No entanto, em alguns casos, ao contrário de uma redução da 

concentração de IL-31, relativamente ao valor de T0, observou-se, em T1, um aumento que não 

parece acompanhar o quadro clínico observado (figuras 21, 22, 25 e 27). Estes resultados podem 

dever-se ao momento em que foram realizadas as recolhas sanguíneas. No presente estudo, as 

recolhas foram realizadas às quatro semanas após a administração do lokivetmab. Este 

anticorpo tem um efeito terapêutico aproximadamente desse mesmo tempo, significando que, 

nesse momento, em teoria, a IL-31 deixando de ter a influência deste anticorpo, voltasse a 

aumentar os seus níveis em circulação, e assim, o animal já estivesse a passar por um 

agravamento do prurido e/ou um aumento de IL-31 (o que não se pode verificar que acontece 

neste estudo em termos IL-31) (Zoetis, 2018). Além disto, a variabilidade destes valores pode 

estar na origem de outros fatores, como a reduzida dimensão da população estudada, 

principalmente dos controlos, e a hemólise das amostras, entre outros, discutidos mais tarde.  

O facto do indíviduo 4 (tabela 9) apresentar valores de interleucina muito elevados no 

momento T2, quando comparados com os valores anteriores, poderá dever-se ao momento da 

recolha da amostra que foi realizada mais tarde do que estava estipulado no estudo. Outras 

eventuais hipóteses que justificariam esta situação são: i) o doente poderia já estar a sofrer uma 

recaída; ii) pode ter ocorrido um erro de classificação da CADLI ou, mesmo, da pVAS ou iii) 

um erro laboratorial. Deste modo, este indivíduo não foi integrado na estatística. 

É de salientar que, no presente estudo, foi possível observar as não respostas ao tratamento, 

pelo facto de o quadro clínico permanecer idêntico com concentrações de IL-31 a aumentarem 

ou permanecerem iguais ao longo do tempo, aquando da segunda recolha de sangue, como se 

pode verificar pelas figuras 26 e 27. Na figura 25, no entanto, pode observar-se que o indivíduo 

aumenta consideravelmente a concentração de IL-31, mas apresenta uma aparente melhoria do 

quadro clínico. Por estes motivos, são casos com apenas dois tempos (T0 e T1), pois as 

administrações foram suspensas. Podem existir, por vezes, certos casos em que uma melhoria 

significativa só é perceptível após o segundo tratamento; no entanto, por se tratar de um fármaco 

dispendioso e/ou existir outra terapêutica mais adequada para este tipo de casos, opta-se por 

não dar continuação à terapêutica (Chaigne & Watier, 2015), o que sucedeu com estes três 

animais. 

Analisando os controlos, pode afirmar-se que, de um modo geral, embora sejam em número 

muito reduzido, e se tenha optado por remover o controlo 3 da análise descritiva por possuir 

valores muito discrepantes dos restantes controlos, são amostras com um comportamento 
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expectável, em que se observa um aumento de concentração de IL-31 à medida que o quadro 

clínico piora (figuras 19 e 20). 

De um modo geral, a partir dos resultados obtidos, pode afirmar-se que houve uma resposta 

positiva, na medida em que os controlos obtiveram valores médios de IL-31 ao longo dos 

tempos, estáveis ou crescentes (tabela 9 e figuras 19 e 20); os casos de estudo, apesar da média 

ter aumentado em T1 relativamente a T0, foi possível observar que, no fim do estudo, esta volta 

a diminuir voltando a acompanhar o quadro clínico. Esta oscilação pode ter na base o facto de 

alguns animais não responderem de forma muito positiva ao primeiro tratamento mas, uma vez 

que neste estudo o quadro clínico se altera no sentido satisfatório, este aumento de IL-31 ao T1 

pode estar relacionado com outro tipo de limitação, como a altura da recolha sanguínea, a 

qualidade da amostra ou erro laboratorial (tabela 9). O mesmo se pode afirmar em relação ao 

quadro clínico onde, houve um aumento de prurido no grupo dos controlos e uma redução no 

grupo de estudo (tabela 10), facto que pode dever-se ao controlo do prurido que estava a ser 

realizado, fazendo com que as lesões melhorassem ao longo do tempo. O mesmo se verificou 

em relação às lesões, embora fosse de esperar um agravamento, observou-se uma redução no 

grupo de controlo (tabela 11), relativamente à mediana. No entanto, sabendo que a escala varia 

de 0 a 50, tratam-se de valores de CADLI muito reduzidos. Isto porque, todos os casos incluídos 

no estudo são casos menos graves de DAC. 

No presente trabalho, a população em estudo foi muito reduzida. Houve, também, uma 

discrepância na dimensão dos grupos estudados, sendo que o grupo controlo contituía, apenas, 

30% da população total (figura 15). Assim, são limitadas as conclusões relativamente à 

comparação entre valores de IL-31 em ambos os grupos. A reduzida dimensão da população 

estudada, condiciona os resultados obtidos e limita qualquer inferência que se possa realizar. 

De acordo com Gonzales et al. (2013) são detetáveis níveis de IL-31 na maioria dos cães 

com dermatite atópica. O presente estudo apoia esta observação, pois foi possível quantificar a 

IL-31 em todos os casos apresentados. A discrepância entre os valores obtidos pode dever-se 

às diferenças entre as populações (diferentes raças, idades, exposição não controlada aos 

alergénios, etc). Isto pode, também, justificar o caso do controlo 3 apresentar valores de IL-31 

muito altos em comparação com os restantes. Para efeitos de estatística não se pôde integrar 

este controlo pois, tendo valores muito superiores aos restantes indivíduos, faria com que os 

pequenos valores não fossem analisados de uma forma mais concreta. Até ao momento, não 

houve nenhum estudo que se debruçasse sobre os diferentes valores de IL-31 nas diferentes 
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raças sendo, portanto, necessários mais estudos que possam determinar diferenças nos níveis 

de IL-31 nas diferentes raças. 

Para cada caso foi avaliado o grau de prurido (numa escala de 0 a 10) e o grau das lesões 

apresentadas pelos doentes a cada reavaliação (numa escala de 0 a 50). O facto de ser o próprio 

tutor a classificar o prurido do animal, pode constituir um viés pois é uma escala que pode 

tornar-se algo subjetiva para o tutor e gerar classificações que podem não ser significativas 

perante o quadro clínico apresentado. De acordo com Young et al. (2019), se se mostrar 

previamente à aplicação da pVAS, os valores que foram dados num momento anterior pelos 

tutores, aumenta a fiabilidade destes valores dados. Perante isto, numa tentativa de contornar 

as variações associadas ao observador seria útil administrar a escala das lesões sempre que 

possível pelo mesmo observador, e ainda, ensinar os tutores a descrever o prurido do seu animal 

(Young et al., 2019). Este problema, também se pode assumir relativamente à aplicação da 

escala das lesões CADLI, pois a sua classificação baseia-se em imagens que podem ser 

subjetivas para cada observador e cada caso, uma vez que foi aplicada por dois observadores 

diferentes (Plant et al., 2012). Os valores de CADLI obtidos variaram de 0 a 14, numa escala 

de 0 a 50. O facto de se terem obtido valores tão baixos pode estar relacionado com o facto de 

se tratarem de casos menos graves de DAC, uma vez que, nos mais graves, há uma maior 

tendência para se realizarem tratamentos com maior influência na inflamação. É de notar que, 

em alguns casos, obtiveram-se valores de CADLI em T2 baixos porque se está a controlar o 

prurido, não havendo tempo de ocorrência de lesões até a altura da recolha sanguínea.  

Moyaert et al. (2017), descreveram que, na dose mínima de 1 mg/Kg de lokivetmab, era 

possível atingir uma eficácia adequada, com uma melhoria no prurido relativamente rápida. Em 

termos gerais pode-se referir que tal facto ocorreu neste estudo, uma vez que o grupo de estudo 

ao longo das administrações reduziu o grau de prurido em relação ao grupo de controlo (tabela 

11).  

Relativamente à quantificação dos níveis séricos de IL-31, a variação dos resultados obtidos 

pode, ainda, estar relacionada com a hemólise apresentada por algumas amostras (tabela 12). A 

hemólise resulta da lise celular por rompimento da membrana dos eritrócitos, e consequente 

libertação do seu conteúdo, nomeadamente a hemoglobina. Esta pode ocorrer, devido a um 

manuseamento inadequado da amostra ou a um método de recolha traumático. Uma vez que a 

técnica de ELISA depende de uma análise espectrofotométrica, a hemólise das amostras pode 

inteferir com a leitura da absorvância e, consequentemente, com o valor da concentração de IL-
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31 determinado. Outra limitação poderá estar relacionada com o processamento, 

armazenamento e manuseamento das amostras, uma vez que a colheita não foi realizada pelo 

mesmo indíviduo e algumas amostras podem ter sofrido oscilações de temperatura quando 

transportadas para o laboratório. 

O kit de ELISA utilizado para a quantificação da IL-31 possui uma sensibilidade de 1,0 

pg/ml. Neste estudo obtiveram-se concentrações de IL-31 entre 39,9 pg/ml e 561,8 pg/ml. Em 

estudos anteriores, Gonzales et al. (2013) obtiveram valores que variaram entre 13 pg/ml e 1000 

pg/ml e Marsella et al. (2018) entre 8 pg/ml e 121 pg/ml. Ambos os estudos foram realizados 

com colónias de Beagles com dermatite atópica, ao contrário do presente trabalho. 

Apesar do reduzido número de animais em estudo e das limitações já referidas, globalmente, 

os animais incluídos no estudo responderam ao tratamento aplicado, apresentando uma 

melhoria no prurido. 

Até ao momento, são escassos os estudos que correlacionam os níveis séricos de IL-31 com 

o prurido, as consequentes lesões e a resposta à terapêutica com o lokivetmab (Cytopoint®) em 

cães com DAC. Nesse sentido, o presente trabalho foi pioneiro, ao fazê-lo por um período de 

três meses. Pretendeu-se, assim, contribuir para o avanço do conhecimento nesta área e permitir 

o despoletar de estudos futuros conducentes a uma melhor clarificação da relação existente 

entre os níveis de prurido e a concentração serológica de IL-31 e, assim, otimizar o uso deste 

fármaco com grande potencial. 
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5. CONCLUSÃO 

Com o presente trabalho pretendeu-se quantificar os níveis séricos de IL-31 em cães com 

dermatite atópica e avaliar a sua variação com a administração de lokivetmab e a condição 

clínica dos animais. Apesar das limitações que o estudo enfrentou, revelou-se uma investigação 

útil na medida em que foi possível observar que, de uma forma geral, cães com dermatite 

atópica submetidos a este tipo de terapêutica, quando responsivos, obtêm resultados 

satisfatórios face ao quadro clínico que apresentam (cerca de 71% de respostas positivas neste 

estudo à primeira injeção). Ainda, foi possível quantificar os níveis séricos de IL-31 e observar 

que, apesar da variabilidade dos resultados obtidos, esses oscilam de um modo proporcional à 

gravidade do quadro clínico apresentado pelos animais em estudo. 

Em estudos futuros, seria pertinente que, não só se restringisse a população em estudo a 

apenas uma raça ou a um número reduzido de raças, como se obtivesse uma amostra mais 

representativa. Outra questão importante a considerar, prende-se com o momento de recolha da 

amostra sanguínea. Determinar os valores de IL-31 ao longo das quatro semanas de tratamento 

poderia espelhar melhor a oscilação desta interleucina em resposta ao tratamento com 

lokivetmab.  

Sendo a dermatite atópica canina uma patologia complexa, de elevada incidência e causa de 

grande incómodo para o animal e o seu tutor, é importante uma maior aposta na investigação 

da doença.  
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ANEXO I 

– Escala de descrição das lesões – Canine Atopic Dermatitis Lesion 

index (CADLI)  

Classificação observacional pelo operador, por regiões e grupo de lesões, de acordo com um 

score de 0 a 5 (conforme as imagens que se seguem). No fim gera-se um total de 0 a 50. 
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 –  Guia para classificação das lesões da CADLI 
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ANEXO II  

– Escala de descrição do grau do prurido – Escala Analógica Visual 

(pVAS) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Classificação do prurido do animal de acordo com a percepção do tutor no momento da 

consulta. A escala é descritiva e numérica de 0 a 10, em que 0 é nenhum prurido, e 10 prurido 

extremo. 

 

 

 



 

V 
 

ANEXO III 

– Guidelines da posologia do Cytopoint® 
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ANEXO IV 

– Manual de instrucções de acordo com o fabricante - Canine IL-31 

Elisa kit (ABclonal) 
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