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RESUMO

Fernandes, Marcos Eduardo Alergia alimentar em cées. Sdo Paulo, 2005. [Dissertagdo de
Mestrado — Faculdade de Saude Publica da USP].

As alergias alimentares em caes representam cerca de 1% das dermatoses dos cdes, ¢ uma
doenga pouco conhecida com relacdo a sua etiopatogenia, diagnostico e tratamento. O
objetivo geral é analisar a bibliografia de 1990 até 2003 e levantar o estado atual da arte
sobre “Alergia Alimentar em cdes”. Foi realizada revisdo bibliografica consultando o sistema
de base de dados CAB Abstracts (Commonwealth Agriculture Bureau) e AGRIS. Utilizamos
os unitermos: “Dog”, “sensitivity”, “ hipersensitivity”, “ food ”e “allergy”. Ao todo, foram
coletados 160 trabalhos do CAB e 58 do AGRIS, somando 218 trabalhos. Destes 218
trabalhos, foram eliminados 74 escritos em outras linguas, que ndo a lingua inglesa ou
portuguesa, e 38 trabalhos que foram encontrados tanto no CAB quanto no AGRIS. Dos 106
trabalhos restantes, 21 foram escolhidos para serem inseridos neste trabalho de revisao.
Quanto ao desenho de estudo foram coletados: 10 ensaios clinicos, nove revisoes e dois
levantamentos. Dos 21 trabalhos, 13 foram publicados nos Estados Unidos, cinco no Reino
Unido, dois na Nova Zelandia e um na Australia. Os anos com o maior nimero de
publicacdes foram: 1992, 1994 e 2002. Os trabalhos foram divididos em seis temas, para
melhor abordé-los: defini¢do de conceitos, utilizagdo do cdo atopico como modelo de estudo,
diagndstico e tratamento, dietas testes, reagdes pseudo-alérgicas e mecanismos
imunologicos. Quanto a terminologia, elas sdo utilizadas muitas vezes de forma errada,
confundindo as verdadeiras alergias alimentares (IgE mediadas) e as reacOes adversas aos
alimentos, comprometendo o diagnodstico, tratamento e prevencdo da doenga. Os
mecanismos imunologicos ndo estdo ainda totalmente definidos. Ndo foram encontradas
discussoes a respeito da “Transi¢do Epidemiologica” ou sobre a “Hipotese da Higiene” e ndo
foi possivel verificar com a analise dos trabalhos selecionados a possivel relagdo entre a
mudanga brusca de alimentagdo que sofreram os cdes na Ultima década ¢ o provavel

aumento do nimero de casos de alergia alimentar.

Descritores: Hipersensibilidade alimentar, diagndstico, epidemiologia, prevencao, controle,

terapia, caes, alergia e alimentos.



ABSTRACT

Fernandes, Marcos Eduardo. Alergia alimentar em cées. Sdo Paulo, 2005. [Dissertagdo de
mestrado — Faculdade de Saude Publica da USP].

The alimentary allergies in dogs represent about 1% of the dogs’ dermatosis, it is an illness
little known with regard to its etiopathic, diagnosis and treatment.The general objective is to
analyze the bibliography since 1990 up to 2003 and to raise the current position of the art on
"Alimentary Allergy in dogs". Bibliographical revision was carried out consulting system
data-base CAB Abstracts (Commonwealth Agriculture Bureau) and AGRIS. We use for key
words: "Dog", "sensitivity", "hypersensitivity", "food" and "allergy". Altogether, 160 works
of CAB and 58 of the AGRIS had been collected, adding 218 works. Of these 218 works, 74
writings in other languages, that not in English or Portuguese, and 38 works that had been
found in CAB in AGRIS had been left out. Of the 106 remaining studies, 21 had been chosen
to be added in this work of revision based on: title of the work, author, sample size, drawing
of clear-cut study, impact factor of the publication magazine and subject directly related to
the objective of the present study. As for the study drawing had been collected: 10 clinical
assays, nine revisions and two surveys. Of the 21 works, 13 had been published in the United
States, five in the United Kingdom, two in New Zealand and one in Australia. The years that
had more number of publications had been: 1992, 1994 and 2002. The studies had been
divided in six subjects to better approach them: definition of concepts, use of atopic dogs as
study model, diagnosis and treatment, diets tests, pseudo-allergic reactions and
immunological mechanisms. Several times the terminologies is used in wrong way,
confusing the true alimentary allergies (IgE mediated) and the adverse reactions to foods,
compromising the diagnostic, treatment and prevention of the illness. The immunological
mechanisms still are not total defined. Discussion concerning on the "Epidemiological
Transition" or on the "Hygiene’s Hypothesis" had not been found and it was not possible to
verify with the analyze of the selected works the possible relation between the brusque
change of feeding that the dogs had suffered in finish decade and the probable increase of the

number of cases of alimentary allergy in dogs.

Describers: alimentary hypersensitivity, diagnosis, epidemiology, prevention,
control, therapy, dogs, allergy and foods.
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APRESENTACAO

Trabalho como clinico de caes e gatos desde 1992 e durante estes anos pude
observar uma grande mudanca no perfil de morbidade desses animais. Os quadros
agudos, principalmente das doencas infecto-contagiosas, como a parvovirose,
cinomose e coronavirose, além das parasitoses agudas, tornaram-se infrequentes,
enquanto neoplasias, diabetes e as alergias aumentaram.

Passei entdo a estudar mais os casos cronicos, como cancer e diabetes, mas
0 que era prevalente, e refratario ao tratamento, eram os quadros alérgicos. O cdo
atopico passou a ser “a pedra no meu sapato”.

Busquei alternativa, especializei-me em Homeopatia, a qual confesso que
me apaixonei pela sua forma de encarar o doente e a doenca. A relagdo veterinario-
proprietario e veterinario-paciente ¢ a melhora dos sintomas que ela propiciava,
surpreenderam-me. No entanto, os quadros alérgicos sempre foram os que menos
respondiam aos tratamentos, em especial, aqueles com sintomas dermatologicos.

Passei a estudar mais a Homeopatia e me deparei com os chamados
“Obstaculos a Cura”, ou seja, fatores como: genética, comportamento, habitos,
iatrogenia, estilo de vida, higiene excessiva ou parca, enfim, situacdes reais que nos
impedem de chegar ao objetivo principal do tratamento, que € a “verdadeira cura” do
nosso paciente.

Nisto, minha vida, por obra do destino, mudou de rumo e iniciei meus
estudos de pods-graduagdo em nivel de mestrado, na area de concentracdo de
epidemiologia, ¢ meu orientador sugeriu, por coincidéncia, que eu me dedicasse ao

estudo dos distirbios alimentares, em especial das alergias alimentares nos caes.



Passei entdo a estuda-las e verifiquei tratar-se de um assunto
interessantissimo, ndo somente de forma isolada, mas dentro de um contexto mais
amplo, haja visto que os animais de companhia sofreram uma grande transformacao
nos ultimos 15 anos com relagdo a alimentagdo, passando dos “restos alimentares
humanos ” a ragdes industrializadas “Super-Premium”, altamente balanceadas.

Desta forma, poderiam as ragdes comerciais serem um dos “Obstaculos a
Cura” no tratamento dos caes alérgicos?

No entanto, pelo menos até agora, muito pouco ou quase nada se sabe sobre
o impacto, tanto positivo quanto negativo, sobre a saide dos animais ocorrido em
funcgdo desta mudanga.

A industria produz um alimento dito “ideal” e “balanceado” e ndo se fala
mais nisto. Este contexto foi o combustivel ideal que me impulsionou ao estudo do

tema.



I-INTRODUCAQ

I-1 Definicao

Etmologicamente a palavra Alergia deriva de Alloes (outro) e Ergon
(energia) e foi introduzida pela primeira vez em 1905 pelo pediatra austriaco,
CLEMENS VON PIQUET (1874-1924), para designar uma manifestacao clinica.

Alergia: ¢ uma reag¢do de hipersensibilidade iniciada por mecanismos
imunologicos. A alergia pode ser mediada por anticorpos ou por células. Na grande
maioria dos casos, o anticorpo responsavel pela reacdo alérgica pertence ao isotipo
IgE, podendo estes individuos ser referenciados como “sofrendo de uma alergia
mediada por IgE”. Nem todas as reacdes alérgicas associadas a IgE ocorrem em
individuos atopicos. Na alergia ndo IgE mediada, o anticorpo pode pertencer ao
isotipo IgG (ex. doenca do soro, previamente referida como reagdo tipo III)
(JOHANSSON et. al 2004)

Alérgenos: sdo antigenos que causam alergia. Muitos alérgenos que reagem
com IgE e IgG sdo proteinas, muitas vezes com cadeias de hidratos de carbono que,
em determinadas circunstancias, t€ém sido referidos eles proprios como alérgenos.
Raramente produtos quimicos de baixo peso molecular como por exemplo, isocinatos
e anidridos, que atuam como haptenos, sdo referidos como  alérgenos
(JOHANSSON et. al 2004).

Atopia: ¢ uma tendéncia pessoal ou familiar, freqiiente na infancia e na
adolescéncia para se ficar sensibilizado e produzir IgE em resposta a uma exposi¢do
a alérgenos, geralmente proteinas. Como conseqiiéncia, estes individuos podem

desenvolver sintomas caracteristicos de asma, rinoconjuntivite ou eczema. Os termos



“atopia” e “atopico” devem ser reservados a descrever uma predisposicao genética
para ser IgE sensibilizado a alérgenos comuns durante uma exposicdo ambiental
para a qual a maioria dos individuos nao produz uma resposta prolongada IgE
mediada (JOHANSSON et. al 2004). Assim, atopia ¢ uma defini¢do clinica para
individuos que respondem com produgdo de altos niveis de IgE. O termo atopia ndo
pode ser utilizado quando uma sensibilizagdo 4 IgE ndo esteja documentada pela
existéncia de tal anticorpo no soro ou por testes cutdneos positivos (JOHANSSON
et. al 2004).

Hipersensibilidade: E a causa de sinais ou sintomas iniciados pela
exposicao a estimulo definido, tolerado pelos individuos normais (JOHANSSON et.
al 2004).

Hipersensibilidade nao alérgica: ¢ o termo preferido para descrever
hipersensibilidade, na qual ndo ¢ possivel demonstrar a presenga de mecanismos
imunologicos (JOHANSSON et. al 2004).

Pseudo-alergia: E bem parecida com alergia, mas ndo apresenta reacgio
antigeno-anticorpo. E o que acontece com os aditivos alimentares, tais como:
conservantes, corantes, palatabilizantes etc, que sdo capazes de liberar mediadores
inflamatorios dos mastocitos diretamente. E dificil distinguir da verdadeira alergia
alimentar (JOHANSSON et. al 2004). A pseudo-alergia, alergia simile ou “allergy-
like” ¢ um tipo de reacdo adversa a alimentos que pode explicar as reacgdes
provocadas pelos aditivos alimentares. Numa sociedade industrializada, existem
atualmente uma série de substancias que sdo utilizadas macicamente nos alimentos,
tanto para consumo humano quanto animal e que podem desencadear o quadro

pseudo-alérgico.



1-2 Historico

A histéria da medicina nutricional iniciou-se ha 2.500 anos na China antiga,
sendo o texto mais antigo, o “Céanone do Imperador Amarelo”, de Chi Po, que ja
reconhecia que a selecdo dos alimentos e uma cozinha adequada constituem as bases
da prevengdo e cura de doencas.

Hipocrates (460-370 aC.) observou e descreveu reagdes adversas aos
alimentos, orientando seus discipulos sobre o consumo de certos alimentos,
demonstrando, ja naquela época, a preocupacdo com relagdo aos alimentos e
enfermidades: “Deixemos que os alimentos sejam nossos medicamentos e os
medicamentos nossos alimentos” citado por BAKER (1992, p. 559). Mais tarde
Titus Lucrétius, filosofo romano (96 aC), comenta que “O que é alimento para um
homem, pode ser potente veneno para outro” citado por BLAKEMORE (1994,
p.665).

FINKELSTEIN (1905) relatou o caso de morte subita de uma crianca
decorrente de uma reacdo alérgica ao leite de vaca. BAKER (1920) relatou dois
casos de cdes que apresentaram urticéria, prurido e emese apos ingestdo de ensopado
de ostra com leite e angioedema e hematoquezia, apés ingestdo de presunto. Este
relato tornou-se referéncia para o tema. NONN (1911) justificava as injegdes de
extrato de polen como um método de aumentar a imunidade as “toxinas” do pdlen.
BURNS (1934) apresentou pela primeira vez os resultados do teste intradérmico,
realizado em 65 cdes e no mesmo ano, POMEROQOY (1934) publicou uma detalhada
revisdo de alergia e reacdes alérgicas na pele de caes. Ele concluiu, no final daquele
estudo, que era muito dificil atribuir algum valor diagnoéstico para o teste

intradérmico, substituindo-o por testes alimentares.



WALTON (1967) relatou sua experiéncia em 100 casos de manifestacdes
alérgicas por alérgenos alimentares, composta de 82 caes ¢ 18 gatos, chegando a
conclusdo que a melhor forma de diagnostico seria através de testes alimentares e
que poderia haver melhora, em até 12 horas, apos a troca de alimentag¢do. Segundo o
autor, os alimentos mais implicados eram: leite de vaca (27%), alimentos enlatados
para caes (21%), carne bovina (15%), sendo 10% desta, sob a forma integral ¢ 5% na
forma cozida, alimentos a base de trigo (13%), e ovelha (7%). Quanto a
sintomatologia, WALTON (1976) ¢ SCOTT (1995) observaram que o prurido em
caes poderia ser atribuida a sensibilidade destes organismos a constituintes
alimentares e ISHIZAKA e ISHIZAKA (1967) identificaram a imunoglobulina IgE.
Alguns anos mais tarde (1976), foi introduzido para a espécie humana o “teste duplo
cego placebo controlado”, que ¢ considerado até hoje o “padrdo ouro” para o
diagnéstico de alergia alimentar (MAY 1976), a partir disto, LOWENSTEIN (1978)
verificou que soros provenientes de pacientes alérgicos freqiientemente continham
anticorpos IgE, contra varias proteinas diferentes.

ANDERSON e SOGU (1984) fizeram a primeira classificacdo conceitual
das reacdes adversas aos alimentos representando a Academia Americana de Alergia
e Imunologia, que segundo HALLIWELL (1992), os conceitos das reagdes adversas
aos alimentos podem ser extrapolados aos animais. ROSSER (1993) realiza ensaio
clinico testando o tempo de utilizacdo das dietas hipoalergénicas como diagnostico
das verdadeiras alergias alimentares.

Em 1995, a Academia Européia de Alergia e Imunologia Clinica, propds
uma nova classificagdo das reagdes adversas aos alimentos, baseada nos mecanismos

patogénicos envolvidos e a partir de 1997, alguns autores como ERMEL et. al



(1997); BUCHANAN et. al (1997) e DEL VAL et. al (1999) passam a publicar uma
série de trabalhos produzidos a partir de uma colonia de caes atdpicos mantidos na
Universidade de Davis como modelo de estudo para a alergia alimentar.

Em 2001 a classificagdo conceitual de reagdes adversas a alimentos foi

revisada pela Academia Européia de Alergia e Imunologia e atualizada em 2004 pela

Organizacao Mundial de Alergia (JOHANSSON et. al 2004).

I-3 Etiologia

Os autores descrevem que os alérgenos alimentares sdo, em geral
glicoproteinas de 18.000 a 36.000 Daltons, sendo geralmente termo e acidos estaveis
(SAMPSON 1988).

Em tese, qualquer alimento pode ser considerado como alérgeno em
potencial. Ovo, leite e soja, podem provocar reagdes alérgicas bem evidentes
(SAMPSON 1988). O leite ¢ considerado como um dos alimentos mais importantes
nos quadros de alergia e intolerancia alimentar, tanto na espécie humana como na
canina, apresentando pelo menos vinte tipos de proteinas diferentes, no entanto, as
mais importantes pela producdo dos sintomas sdo cinco (LESSOF 1988). Algumas
delas termoestaveis e outras termoldbeis. Desta forma o leite fervido diminuiria em
parte a antigenicidade deste alimento para o organismo (MYGIND 1986). Depois
que o leite ¢ ingerido pelas criangas, os antigenos protéicos sdo absorvidos e
alcangam a corrente sanguinea (LIPPARD et al/ 1936). Em recém-nascidos,
imediatamente apds a ingestdo de leite de vaca, podem ser detectados
imunocomplexos circulantes contendo antigenos proteicos do leite e anticorpos IgG

de origem materna.



A cocgdo do alimento pode aumentar ou diminuir a alergenicidade dos
mesmos (PERLMAN 1977). Com relagdo ao modo de preparo dos alimentos
(cozido, assado etc), da mesma forma que o leite, algumas proteinas sdo
termoestaveis o que nao mudaria sua capacidade antigénica e outras sdo termolabeis,
0 que poderia contribuir para mudancas de sua capacidade antigénica. Com relagdo
aos vegetais, as protéinas sdo facilmente inativadas pelo cozimento (dois minutos),
pelo congelamento de duas semanas ou pela acdo de enzimas digestivas (LESSOF
1988). Este tipo de alimento pertence a classe de alimentos que apresentam
antigenicidade apenas quando frescos e costumam ser um dos maiores responsaveis

pelas falhas de interpretagdo nos testes cutaneos (KUNKLE ¢ HORNER 1992).

1-4 Incidéncia

Estima-se que 2% da populacdo humana seja acometida pelas alergias
alimentares (BLAKEMORE 1994). Segundo METCALFE (1984) a incidéncia das
alergias alimentares no homem adulto, varia de 0,3 % a 23% e nas criangas em torno
de 25% .

Estima-se que um por cento de todas as dermatopatias em caes seja
representado pelas hipersensibilidades alimentares e que 10% das dermatites
alérgicas sejam de etiologia alimentar. A hipersensibilidade alimentar se constitui na
terceira dermatopatia alérgica mais comum no cdo, sendo precedida apenas pelas
dermatite alérgica a picada de pulgas e dermatite atopica (SCOTT et. al 1995).

Para se ter uma idéia da exposicdo do homem, bem como dos animais,
durante toda uma vida passa pelo trato gastrointestinal de uma pessoa 100 toneladas

de alimentos, com uma variedade infinita. Logo, o trato gastrointestinal ¢ a maior



porta de entrada de substancias estranhas do organismo, sendo que nio oferece uma

barreira de prote¢do antigénica especifica.

1-4.1 Hipotese da Higiene

Uma das teorias que buscam explicacdo para o aparente aumento da
incidéncia dos quadros alérgicos ¢ a “hipodtese da higiene”, que utiliza fundamentos
da Alergia e Imunologia modernas para explicar o fendomeno de transi¢do
epidemioldgica que tem ocorrido em paises desenvolvidos nas ultimas décadas. O
aumento expressivo de doencas cronicas nestes paises desenvolvidos, entre elas as
alérgicas, seria causado por um desequilibrio da resposta imunologica linfocitaria
(entre subpopulagdes de linfocitos Thl e Th2), secundario ao impedimento do
contato e da manifestagdo de doengas infecciosas na infancia. Desta forma, o estilo
de vida ocidental, caracterizado pelo excesso de higiene, isolamento social,
antibioticoterapia e vacinagdes, limita o contato das criangas com patégenos diversos
e impede a manifestacdo de doengas infecciosas agudas na primeira infincia,
inibindo a ativagdo de subpopulagdes de linfocitos Thl e favorecendo ativagdo de
subpopulagdes de Th2, predominantes nesta fase da vida e responsaveis pelas
manifestagdes alérgicas cronicas (HELM e BURKS 2000).

Os possiveis mecanismos envolvidos na imunomodulagdo infecgdo-
induzida relacionam-se as duas sub-populacdes de linfocitos T helper, Thl e Th2,
que se autoregulam por inibi¢ao reciproca. Células Thl, produtoras de IFN-g, IL-2 ¢
TNF-b, evocam a resposta imune celular, a inflamacdo dependente de fagocitos,
além de inibirem a resposta Th2. Células Th2, produtoras de GM-CSF e interleucinas

IL4, ILS, IL6,IL9,JIL10 e IL13, evocam intensas respostas humorais (incluindo



aquelas da classe IgE) e eosinofilicas, mas inibem as importantes fungdes das células
fagociticas. Fatores genéticos e ambientais atuam na polarizagdo das subpopuplacdes

Thl e Th2 (HELM e BURKS 2000).

I-5 Fisiopatologia

As reacgdes alérgicas sdo respostas nao habituais do sistema imunolégico e
representam reatividade alterada a um antigeno (LESSOF 1988). O preciso
mecanismo etiopatogénico da alergia alimentar ainda ndo estd bem estabelecido.
Acredita-se que haja o envolvimento das reagdes de hipersensibilidade dos tipos I, II1

e IV (PATERSON 1995).

A)- Hipersensibilidade Alimentar Imediata:

A maioria das alergias alimentares sdo reagdes mediadas por IgE (tipo I) e
com um processo imunopatologico reproduzivel através de uma relagdo de “causa e
efeito” (TAYLOR et. at 1987).

A hipersensibilidade imediata tipo I, que envolve a IgE, é a reagdo alérgica
mais comum € possui 0 mecanismo mais bem conhecido. A combinagdo de um
alérgeno com a IgE especifica fixada a mastdcitos teciduais ou a basoéfilos circulantes
provocam a liberagdo de mediadores quimicos, incluindo histamina, serotonina,
cininas e outras (ISHIZAKA e ISHIZAKA 1967). Este tipo de hipersensibilidade,
também conhecida como Hipersensibilidade tipo I, ocorre em questdo de minutos ou
horas depois da ingestdo do antigeno ofensor (BAKER 1974). Este antigeno
“escapa” do intestino e alcanga os basoéfilos sensibilizando as células ligadas a IgE na

pele, por isto a pele ¢ uma das areas mais afetadas do organismo.



Quando as moléculas do alimento entram no corpo sao expostas aos tecidos
linféides. A partir deste tecido sdo produzidos anticorpos chamados de IgE. Estes
anticorpos ligam-se a superficie da célula e quando o organismo ingere o antigeno
novamente este se une 4 IgE ligada a célula e provoca a liberagdo de histamina,
serotonina, prostaglandina e leucotrienos. A hipersensibilidade Tipo I tem sido a
mais freqiientemente observada nos casos de hipersensibilidade alimentar. Uma
reacdo de hipersensibilidade imediata & beta-lactoglobulina foi introduzida no c6lon
de cobaia, um estimulo subsequente causou anafilaxia in vivo e secrecdo de
enterocitos in vitro (COOMBS 1978).

Quando as células sensibilizadas estdo restringidas unicamente ao trato
gastro intestinal, a ingestdo do antigeno causa uma hipersensibilidade local intestinal
do tipo I. A partir dai sdo liberados mediadores que sdo absorvidos pela circulagdo
sisttmica, ndo havendo neste caso sintomatologia gastrointestinal na

hipersensibilidade IgE mediada.

B)- Hipersensibilidade Alimentar Intermédia:

Também conhecida como Reagdo de Hipersensibilidade Tipo II, ela ¢
provavelmente o resultado de uma fase tardia na desgranulacdo de células IgE
mediadas. Os antigenos absorvidos no intestino se encontram com anticorpos
especificos na circulagdo formando os imunocomplexos, que fixam o complemento.
Os depositos de imunoglobulina e antigenos alimentares como imunocomplexos
dentro da lamina propria do trato intestinal podem levar a uma resposta de

hipersensibilidade local e sinais gastro-intestinais. Estes imunocomplexos podem se
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depositar em outros tecidos, especialmente na pele, e originar como resultado uma
resposta inflamatoria no local (LESSOF 1988).
Este tipo de hipersensibilidade é responsavel por respostas intestinais

agudas que ocorrem varias horas depois de ter se alimentado (LESSOF 1988).

C)-Hipersensibilidade Alimentar Retardada.

Também conhecida como Hipersensibilidade tipo III e IV, sua
fisiopatologia ¢ pouco conhecida.

Tem sido postulado que na espécie humana os complexos antigeno-
anticorpo (reacao tipo III) e a hipersensibilidade mediada por células (reacdo tipo IV)
podem ter um papel em varias doengas inflamatdrias intestinais relacionadas aos
alimentos, por exemplo, doenga celiaca, algumas formas de colite, enterite com

sangramento e distirbios de mé absorg¢ao.

I-6 Sintomatologia

Acredita-se que uma pequena quantidade de proteina alimentar é necessaria
para induzir sintomas clinicos de alergia em caes (WALTON 1968), no entanto cerca
de 68% dos pacientes com sintomas de alergia alimentar ficaram expostos ao
alimento por pelo menos dois anos antes de apresentagdo dos sintomas (WALTON
1967).

WALTON (1977) discutiu sobre alergia alimentar evidenciando seus
sintomas no trato gastrointestinal, na pele e no trato respiratorio. Segundo HILL
(1999), o principal sintoma envolvido nas alergias alimentares, ¢ o prurido. Prurido e

eritema papular, principalmente em regido auricular (80%) seguidos dos membros



11

(61%) e regido inguinal (53%) sdo os mais frequentes (ROSSER 1990). Quanto a
localizagdo, pode ser localizado ou generalizado, além disso, escoriagdes, alopecia,
crostas e piodermites superficiais sao comuns (WALTON 1967; AUGUST 1985;
MULLER et. al 1989). Além disto, varios autores, afirmam que o prurido é o
sintoma mais importante daqueles relacionados as reagdes adversas aos alimentos
(AUGUST 1985; WHITE 1986; REEDY e MILLER 1989, BAKER 1990; HARVEY
1993; ROSSE 1993; FADOK 1994, RHODES 1995; ROUDEBUSH 1995), no
entanto, 0 mesmo nao necessariamente ¢ acompanhado de lesdes cutdneas (SCOTT
1978; REEDY e MILLER 1989; BAKER 1990).

Otite unilateral ou bilateral externa pode ser um dos achados podendo
ocorrer na auséncia de outros sintomas, inclusive aqueles de pele (WHITE 1986;
HARVEY 1993). Em trabalho realizado por ROSSER (1990), 24% dos caes
apresentavam somente otite externa outros podem apresentar apenas piodermite
superficial de evolugao cronica (LEIB e WILLS 1990).

Alguns autores afirmam que a alergia alimentar ¢ freqlientemente
indistinguivel, clinicamente, das dermatopatias como a atopica, a dermatite alérgica a
pulgas ou a escabiose (AUGUST 1985; ACKERMAN 1988; REEDY ¢ MILLER
1989; BAKER 1990; HALIWELL 1992; HARVEY 1993; FADOK 1994; HALL
1990; RHODES 1995; ROUDEBUSH 1992; SCOTT et. al 1995).

A pele ¢ o 6rgao alvo da alergia alimentar, tanto no cdo quanto no gato
(BAKER 1990). Reagdes a ingestao de componentes alimentares podem afetar varios
sistemas e produzir sinais envolvendo a pele (WALTON 1967; AUGUST 1985;
WHITE 1986, MULLER et. a, 1989; ROSSER 1990; JEFFERS et. al 1991 e

HARVEY 1993), trato gastrintestinal (WALTON et. al 1967, WALTON 1977,
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LEIB 1989), trato respiratorio (WALTON 1977) e sistema nervoso central
(MULLER et. al 1989).

O surgimento de disturbios em outros 6rgaos nao tem sido devidamente
comprovado na medicina veterinaria, todavia, ha referencias de ocorréncia de
manifestagdes moérbidas como: asma, bronquite, rinite alérgica, anafilaxia, cistite,
incontinéncia urinaria, artropatia, vasculite e mesmo convulsdes (GUILFORD 1994).

Raramente hd ocorréncia concomitante de sintomas gastrointestinais e
tegumentares, chegando a um maximo de 9% nos casos de hipersensibilidade
alimentar (WALTON 1967). Segundo PLECHNER ¢ SHANNON (1977) podendo
afetar o trato gastrintestinal, o sistema tegumentar (pele ¢ anexos), sistema urinario,
sistema respiratorio, sistema nervoso ou uma combinagdo de dois ou trés sistemas
simultaneamente.  Sintomas neurologicos envolvidos sdo alteracdes no
eletroencefalograma (DEES 1954) e disturbios de comportamento (CRAYTON
1981). EGGER et. al (1983) observaram que muitas das crian¢as com enxaqueca
tinham caracteristicas de comportamento hipercinético, que melhoraram (juntamente
com outros sintomas associados) quando a crianga fazia uso de uma alimentagdo
oligoantigénica.

Os sinais respiratorios sdo raros ¢ podem ser causados pela inalagdo do

alimento (WALTON 1977).
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1-7 Diagnéstico diferencial

O diagnostico da hipersensibilidade alimentar em cdes deve ser diferenciado
das atopias, dermatite alérgica a picada de pulga, reacdes adversas a drogas,
hipersensibilidade a medicamentos e a parasitos intestinais, pediculose, dermatite
alérgica de contato, escabiose, dermatofitose, disqueratinizacdo, foliculite bacteriana

e intolerancia alimentar (MULLER et. a/ 1989).

I-8 Diagnostico

O diagnostico de alergia alimentar deve ser baseado na detalhada historia
clinica, exame clinico e identificagdo da dieta alergénica através de testes de
eliminagdo (MULLER et. al 1989).

Na espécia humana, alguns autores afirmam ser o histérico completo
sucedido pelo desafio alimentar a melhor teste diagndstico (CHA et. al 1976).

Segundo SAMPSON (1988), em seres humanos tem-se identificado
hipersensibilidade alimentar com maior freqiiéncia fazendo-se primeiramente
avaliagdo de sintomas clinicos por meio de dietas restritivas e, secundariamente,
avaliando-se a resposta positiva de provocagdo de alimentos suspeitos através do

“Double Blind Placebo Controlled Study”, (DBPCS)

1-9 Exames Complementares

Nos caes, do ponto de vista pratico, ndo se pode distinguir a
hipersensibilidade alimentar das outras dermatopatias alérgicas apenas embasando-se

em aspectos meramente clinicos (BAKER 1990).



14

I-9.1- Teste Intradérmico

Os extratos alimentares suspeitos sdo inoculados na pele do animal e apds
15 minutos ¢ realizada a leitura, medindo-se as papulas formadas. No entanto, o teste
intradérmico € incapaz de detectar hipersensibilidade dos tipos II, III e IV. As provas
de intradermoreagdo encontram-se disponiveis comercialmente e sdo capazes de
detectar o anticorpo IgE ligado a mastécitos da pele (KUNKLE ¢ HORNER 1992).

O teste alérgico intradérmico com extratos alimentares é incerto como
diagnéstico nos caes (KUNKLE e HORNER 1992).

A utilizagdo do teste intradérmico para identificacdo de alérgenos
alimentares ¢ controverso (BAKER 1974). Segundo KUNKLE ¢ HORNER (1992),
em trabalho realizado com amostragem de 100 animais suspeitos de apresentarem
alergia alimentar, o teste intradérmico para extratos alimentares mostrou-se incerto
com relagdo ao diagndstico e obteve resultados que indicaram que o teste
intradérmico nao ¢ valido para deteccdo de alergia alimentar em cdes com sintomas
dermatologicos.

Os resultados dos testes intradérmicos por puntura utilizando misturas
proteicas razoavelmente puras derivadas do leite, ovo, peixe e nozes e alguns outros
alimentos, como: maga, aipo e batata, foram descritos como tendo boa correlagdo
com evidéncia clinica de alergia alimentar ( LESSOF et. al 1980). Alguns resultados,
relativamente recentes, do uso de teste intradérmicos para o diagnostico de
hipersensibilidade alimentar t€ém propiciado dados que caracterizam o teste como de
pouca confiabilidade (JEFFERS et. at 1991).

Um fator importante é que somente os 6rgdos alvos é que podem ser

sensiveis ao antigeno, assim se os Orgdos alvos forem aqueles do trato
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gastrointestinal, a pele pode ndo reagir aos testes (BAKER 1974). Outro fator
importante ¢ o fato de muitos extratos alimentares que sdo testados e que possuem
muitos antigenos, sendo alguns deles ndo soluveis em solugdo salina, influenciam na

poténcia destes mesmos antigenos (BAKER 1974).

1-9.2- Provas Sorolégicas: “Radioallergosorbent test” (Rast) e Elisa

Com o advento de provas soroldgicas para a detec¢do de IgE alimento
especifica iniciou-se uma verdadeira revolugdo nos procedimentos diagnodsticos. A
resposta alérgica do tipo imediato a alimentos estd comumente associada a um nivel
aumentado de IgE no sangue e¢ a presenca de anticorpos IgE especificos para
proteinas alimentares, conforme demonstrado por testes cutaneos ou por teste RAST
do sangue (LESSOF 1980).

A principal falha de ambos os métodos reside na sua incapacidade em
identificar aquelas reagdes que sdo retardadas em algumas horas e/ou que ndo
parecem estar associadas a anticorpos IgE. As reacdes alérgicas nem sempre sao
imunomediadas e, portanto, ndo devem necessariamente apresentar aumento do
numero de anticorpos IgE (LESSOF 1980).

Estas provas sorologicas sdo disponiveis em varios paises, no entanto
existem dividas com relagdo a confiabilidade (ACKERMAN 1988 ¢ JEFFERS et. al
1991).

ACKERMAN (1988) encontrou baixa especificidade e pouca
reprodutibilidade nos testes “in vitro” (Rast ou Elisa) para deteccao de IgE. Este
mesmo autor notou baixa acurdcia nos resultados obtidos com o teste intradérmico

para alimentos. A partir destes resultados, enfatiza que a Unica prova diagnoéstica
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valida para a alergia alimentar seria aquela propiciada por exposi¢ao provocativa. Foi
relatado teste intradérmico e RAST positivo em dez, de 22 pacientes humanos com
angioedema ou urticaria por alimento (LESSOF et. al 1980), sugerindo que em
alguns casos, o mecanismo subjacente envolveria a hipersensibilidade imediata. Isto
deixa alguma duvida sobre o mecanismo envolvido naqueles pacientes com testes
negativos, muitos dos quais podem estar reagindo a aminas alimentares ou

substancias que liberam histamina.

1-9.3)- Endoscopia intragastrica ou Teste Gastroscopico

Este teste consiste em injetar algumas gotas de extrato alimentar em mucosa
gastrica e observar a formagao de inflamagao, edema e produ¢do de muco na regido.
Este teste pode também produzir reagdes sistémicas, dependendo da sensibilidade do
organismo. Os tecidos devem ser biopsiados, podendo-se ainda determinar o grau de
desgranulagao de mastocitos (GUILFORD 1994).

As respostas positivas a este teste podem ser uteis na elaboracdo de dietas
controle, mas as respostas negativas ndo podem ser interpretadas com exatidao até o
momento. As desvantagens desta prova sdo o elevado custo, o fato de ser muito
invasivo, necessidade de anestesia, além de desconhecer-se a precisdo diagndstica
(ELWOOD et. al 1994)

1-9.4)- Histopatolégico (intestino)

Este teste pouco pode ajudar, pois ndo existem lesdes patognomonicas que
poderiam concluir o diagnéstico de alergia alimentar. A infiltracdo eosinofilica ¢

compativel com a hipersensibilidade alimentar, no entanto, ndo ¢ conclusiva.
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1-9.5)- Concentracao de fosfato sérico

Acredita-se que o intestino proximal seria o mais envolvido nos casos de
alergia alimentar, haja visto que ¢ o local de maior concentragdo de antigenos. No
entanto, sabendo-se que a reducdo do fosfato sérico tem intima relacdo com danos
nesta regido, a sua diminui¢do sérica poderia, portanto, indicar hipersensibilidade
alimentar. At¢é o momento ndo existe nenhuma informagao sobre a sensibilidade

desta prova (HALL 1990).

1-9.6)- Histopatolégico (pele)

GROSS et. al (1992) afirmam que ndo existe um padrio histopatoldgico
especifico na hipersensibilidade alimentar em cdes e gatos. Embora os aspectos
histologicos eventuais do eczema incluam um infiltrado predominantemente
mononuclear, que ¢ sugestivo da participacao da hipersensibilidade tardia, este ndo ¢é
0 aspecto visto nos estagios iniciais.

Nas lesoes epidérmicas cronicas, a derme apresenta um padrio de
inflamacdo perivascular superficial que pode se tornar difuso nas lesdes mais

gravemente inflamadas.

1-9.7)- Utilizacao de Dietas Testes (“Hipoalergénicas”)

A dieta teste consiste em fornecer ao animal alimentos com os quais o
mesmo nao teve contato até entdo, principalmente com relagdo a proteina deste novo
alimento. WHITE (1986) descreveu a possibilidade de diagnodstico usando dieta de
eliminagdo, com trés semanas de duracdo, a base de arroz ou batata e carnes ovina ou

de frango em 30 cl@es acometidos por alergia alimentar. Observa-se que ao
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administrar dietas de eliminagdo comerciais cerca de 20% dos animais alérgicos ndo
apresentaram melhora, entretanto, quando do uso desta mesma dieta, porém caseira a
melhora ocorre, provavelmente, devido a presenga de varios ingredientes
alergénicos, como por exemplo, os aditivos alimentares (WHITE 1986; ROSSER
1993).

ROUDEBUSH e COWELL (1992) verificaram em seu estudo que a
maioria das dietas caseiras prescritas pelos veterinarios americanos eram
nutricionalmente inadequadas.

Para a formulagdo de uma dieta teste simples utiliza-se um carboidrato que
pode ser arroz ou batata, uma proteina que pode ser de carnes leporina, ovina, frango
ou peixe e legumes que podem ser cenoura ou beterraba. Faz-se uso desta
alimentagdo por quatro a seis semanas, sendo que no geral com 15 dias é possivel ja
observar algum resultado com relagdo a diminuicdo do aparecimento de lesdes de
pele e prurido, utiliza-se para a producdo da dieta hipoalergénica o minimo de
aditivos possiveis, como 6leo e sal. Durante esta fase ndo se deve fornecer ao animal

nenhum outro tipo de alimento, como petiscos, bolachas, doces etc.

1-9.8)- Teste de Provocac¢ao Duplo Cego Placebo Controlado

Foi a partir de 1976 que foi introduzido na espécie humana este teste que até
os dias de hoje ¢ considerado o “padriao ouro” para diagnostico de alergia alimentar
(MAY 1976). Este teste consiste no fornecimento de alimentos acondicionados em
capsulas, sendo que nem o paciente ¢ nem experimentador sabem o que esta sendo

ingerido. Este teste deve sempre ser realizado por profissionais capacitados para o
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socorro imediato de pacientes que podem apresentar reacdes anafildticas aos

alimentos suspeitos que estdo sendo testados (SAMPSON 1988).

1-9.9)- Hemograma

Alguns achados de exames laboratoriais sdo controversos. Em caes, a
presenca de eosinofilia relativa ou absoluta pode indicar a alergia alimentar (WHITE
1988).

I1-10 Tratamento

SAMPSON (1988) comenta que em seres humanos as hipersensibilidades
alimentares resolvem-se espontaneamente em 30 a 40% dos pacientes.

Suspender o alimento ¢ a primeira medida a ser feita no paciente com forte
suspeita de alergia alimentar. No entanto, o sucesso desta medida depende de uma
série de fatores.

A exclusdo correta do antigeno em questao ¢ de fundamental importancia.
Existem fatores associados que podem agravar os sintomas, por exemplo animais
com dermatite atopica que estdo com infec¢des secundarias, persistindo os sintomas
mesmo durante a dieta de exclusao.

Quanto a corticoterapia, ROSSER (1993) em trabalho realizado com 51
caes com alergia alimentar, 46 foram tratados com glicocorticéide durante o curso da
doenga apresentando completa eliminacdo do prurido em 18 animais (39%), reducdo
parcial do prurido em 20 caes (44%) e ndo redu¢do do prurido foi verificada em 8
caes (17%).

Algumas drogas tém sido utilizada de forma preventiva, como ¢ o caso da

cromolina sédica que inibe 0 mecanismo tipo I através da inibicao da desgranulacao
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dos mastocitos (LESSOF 1988). A cromolina sodica ¢ um estabilizador de
membrana de mastdcitos e foi observado que ela pode ser preventivo na alergia
alimentar quando a droga ¢ administrada por via oral regularmente antes de cada
alimentacdo (BAKER 1990).

A serotonina, liberada por células da lamina propria do intestino, pode
também ser um mediador na inducdo da hipersensibilidade alimentar (BAKER
1990).

O cetotifeno, inibidor de liberagdo de mediadores quimicos de mastocitos,
também apresenta resultados controversos quanto a sua utilizagdo. O uso de agentes
adrenérgicos e anti-histaminicos sdo direcionados ao alivio dos sintomas cutineos e
respiratorios (LESSOF 1988).

Nos estudos de WHITE (1986) e de ROSSER (1993) o periodo de
fornecimento desta nova dieta para o cdo foi de trés semanas e de 12 semanas,
respectivamente. O diagnéstico acaba sendo confirmado depois que o animal
apresenta melhora do prurido com a nova alimentacdo, em seguida, ¢ oferecida a
dieta antiga ¢ desta forma retornam os antigos sintomas do animal como prurido e
lesoes de pele (ROSSER 1993).

Para quantificar a intensidade do prurido, que ¢ um sintoma muito freqiiente
nesta doenga, PATERSON (1995) criou uma tabela classificando o prurido segundo
sua intensidade em cinco classes:

Classe 1: cdo se coca normalmente, como qualquer cao.

Classe 2: cao se coga e se morde ocasionalmente.

Classe 3: cdo se coca e se morde freqiientemente, mas ndo excessivamente.
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Classe 4:cdo se coca e se morde muito frequentemente, aparentando-se

desconfortavel.

Classe 5: cdo se coca e se morde quase constantemente, aparentando-se

muito desconfortavel.

Existem no mercado ragdes ditas hipoalergénicas, no entanto, a maioria dos
membros, da Academia Americana de Dermatologia Veterinaria recomendam
inicialmente a utilizacdo de comida caseira como dieta teste nos casos suspeitos
(ROUDEBUSH 1992).

Quanto as dietas feitas a partir de proteinas hidrolizadas, ndo existem
evidéncias que as dietas que as contém sejam clinicamente superiores as de exclusdo
com proteinas selecionadas, tanto para o diagnoéstico como para tratamento das
alergias alimentares em caes e gatos, no entanto, em seres humanos as dietas com
proteinas hidrolisadas sdo utilizadas com sucesso em tratamento de criangas com
alergia alimentar ao leite bovino (JACKSON 2001). Normalmente os desafios
alimentares iniciam com carne ¢ leite bovino, que sdo os maiores responsaveis pelos
quadros de alergia alimentar em caes, sendo reitroduzidos separadamente na dieta
posteriormente. Segundo HARVEY (1993) o retorno dos sintomas, principalmente o
prurido, varia bastante quanto ao tempo. O retorno de sintomas ocorre de duas horas
a dois dias apds novo alimento ter sido introduzido e isto representaria aqueles
animais que teriam a verdadeira reacdo imunoldgica mediada pela imunoglobulina E.
E importante monitorar, durante o periodo da dieta, tanto as alteragdes na intensidade
do prurido como também as lesdes clinicas evidenciadas (MACDONALD 1993).

O mais dificil é o controle de fatores coexistentes (fatores ambientais) como

pulgas para os animais que apresentam DAPP (dermatite alérgica a picada de pulgas)
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ou presenga no ambiente de carpetes, tapetes, as quais o paciente também pode
apresentar a hipersensibilidade (dermatite de contato alérgico). Durante a dieta teste
ou a exposicdo provocativa € muito importante que o animal ndo esteja fazendo uso
de nenhum medicamento.

O desafio alimentar ou exposi¢do provocativa consiste na reintroducao
individualizada de cada um dos alimentos previamente fornecidos ao animal, por um
periodo de sete a 14 dias, observando-se uma possivel exacerba¢do do quadro
sintomatico. O desafio com o alimento, previamente incriminado, a cada seis meses,
pode indicar se a remissdo espontinea poderia ocorrer em animais (REEDY e
MILLER 1989).

A dieta ideal deve consistir de uma fonte de proteina e uma de carboidrato,
que o animal até entdo ainda ndo tenha sido exposto, e ndo deve conter aditivos,

flavorizantes ou conservantes, se possivel (SCOTT et. al 1995).

I-11 Mecanismos Imunopatologicos

O termo imunidade refere-se a todos aqueles mecanismos usados por um
organismo para sua propria protecdo, com relacdo aos efeitos potencialmente
deletérios de um antigeno ou, mais estritamente um imunoégeno (qualquer agente
capaz de provocar uma resposta imune). No caso da alergia alimentar sabe-se que, as
absor¢cdes de macromoléculas pelo intestino estimulam a producdo de todas as
classes de anticorpos. Os alimentos s3o “misturas” complexas de uma série de

moléculas alergénicas.



23

Demonstrou-se que os linfocitos das placas de Peyer sdo capazes de
regularem a producdo de classes especificas de imunoglobulinas, promovendo assim
imunidade local por IgA, enquanto suprimem simultaneamente a sintese de IgG e
IgM (OWEN 1977).

A formagdo de imunocomplexos, deposi¢do de complemento e reacdo de
células imunomediadas tém sido documentadas em alergia alimentar em caes,
particularmente em enteropatias a proteina dos alimentos.

As células envolvidas na resposta imune sdo principalmente os linfécitos
que dividem-se em linfocitos T e linfocitos B. Os linfocitos B, que sdo produzidos
através de uma célula tronco na medula Ossea, transformam-se nos linfonodos em
linfocitos T. Os linfécitos B mais tarde diferenciam-se em plasmoécitos que produzem
glicoproteinas chamadas de imunoglobulinas, que apresentam os seguintes isotipos
ou classes: IgM, IgE, IgA e IgG e que sdo responsaveis pela imunidade humoral,
atuando principalmente em patogenos extracelulares, enquanto que os linfocitos T
sd0 produzidas no timo e sdo importantes na imunidade celular mediada (LESSOF
1988). Os linfocitos T ndo produzem anticorpos (imunoglobulinas), atuam
principalmente na imunidade celular e em patégenos intracelulares e produzem
linfocinas (histamina e serotonina). Sdo subdivididos em auxiliares ou indutores,
exterminadores ou citotoxicos e reguladores ou supressores (LESSOF 1988).

Cada linfocito carrega em sua superficie um unico tipo de receptor com
especificidade para um unico ou uma faixa muito limitada de determinantes
antigénicos.

As imunoglobulinas sdo produzidas pelos plasmocitos, sendo que a

proporcao dos que produzem IgA, IgG e IgM sao 20:3:1 (LESSOF 1988).
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A IgM parece ser a precursora para outros isotipos, apresenta-se em grande
quantidade e é capaz de ativar o fator de complemento.A IgG ¢é o principal isotipo
encontrado no sangue, que juntamente com a IgM pode ativar o fator de
complemento além da capacidade de produzir citdlise, ocorrendo nos casos de
doengas como o pénfigo, lupus, erup¢do medicamentosa e a hipersensibilidade
bacteriana. Outra caracteristica desta imunoglobulina é a capacidade de atravessar a
barreira placentaria. A IgA ¢é encontrada principalmente nas secre¢des, como leite, e
na barreira mucosa intestinal. Esta imunoglobulina tem um papel muito importante
nas alergias alimentares, haja visto que ela se liga aos antigenos alimentares inibindo
sua penetragdo. Desta forma, sua deficiéncia, em nivel de barreira mucosa, aumenta a
absorcao dos antigenos e a producao de anticorpos IgG e IgE. A IgE apresenta-se em
niveis muito baixos e estd ligada a hipersensibilidade imediata. Esta aumentada em
pacientes com hipersensibilidade alimentar ou em infestacdes parasitarias. No
contexto da distribuicdo dos linfocitos produtores de IgE no organismo humano, ¢é
notavel que eles sejam encontrados especialmente nas superficies das mucosas
(ISHIZAKA 1970).

A IgE ¢é produzida em células plasmaticas e distribuida primariamente em
tecidos linféides adjacentes ao trato respiratorio e digestivo. Filhos de pais atdpicos
apresentam niveis maiores de IgE do que filhos de pais normais, evidenciando neste
caso a predisposi¢do a atopia no homem. Em geral, o nivel de IgE circulante em
pessoas normais corresponde a 0,001% do total de imunoglobulina circulante.
Normalmente em seres humanos existe uma variagdo grande entre a quantidade de

IgE e a idade (MIGYND 1986).
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I-12 Fatores Predisponentes

A genética parece ser o principal fator predisponente nos casos de alergia,
no entanto, nos casos de alergia alimentar especificamente ndo parece haver uma
heranga genética envolvida (WALTON 1967; WHITE 1986). Nao se tem trabalhos
cientificos em medicina veterindria que avaliam se a alergia alimentar ¢ hereditaria,
no entanto, no ser humano, acredita-se que isto ocorra (TAYLOR et. al 1987).

O desmame precoce de caes, que leva a exposi¢do do intestino imaturo a um
grande numero de antigenos alimentares, pode contribuir para o desenvolvimento de
alergias caso o animal seja geneticamente predisposto (BAKER 1992). KOIVIKKO
(1973) observou um aumento dos casos de alergia alimentar em criangas finlandesas
na década de 40, época em que o aleitamento materno estava caindo em desuso.

Tem sido observado que pessoas altamente alérgicas tendem a desenvolver
alergia a diferentes alérgenos (COCA e COOKE 1923), e esta tendéncia apresenta
carater familiar. Todavia quase todas as evidéncias sobre a transmissao genética das
alergias estdo relacionadas aos alérgenos inalantes (LESSOF 1980).

Falhas no mecanismo de defesa da barreira mucosa pode predispor,
principalmente em funcdo de proteinas de baixa digestibilidade, digestdo incompleta
da proteina, aumento da permeabilidade intestinal da mucosa e diminui¢do do
transito intestinal, o que deixaria a mucosa intestinal mais em contato com o
alérgeno.

Parece haver também uma predisposi¢cdo com relagdo as racas de cdes. As
racas mais predispostas sdo: Golden retrivier, Labrador, Cocker spaniel, Sharpey,

Schnauzer Miniatura, Collie, Pastor alemdo, Poodle, West white terrier, Boxer,



26

Dachshund, Dalmata, Lhasa apso, German shepherds e Softcoated wheaten terrier
(ROSSER 1993).

Outro fator que poderia aumentar a mobilizagdo sérica de IgE ¢ uma
diminui¢do significativa da imunoglobulina IgA no intestino, que funcionaria como
primeira barreira imunologica do intestino, aumentando desta forma a absor¢do do
antigeno (MIGYND 1986). Esta mesma deficiéncia de IgA parece ser fisioldgica em

criangas e patologica em adultos.
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IH-OBJETIVOS

II-1 Geral

Analisar a bibliografia disponivel de 1990 até 2003 e levantar o estado atual

da arte sobre “Alergia Alimentar em Caes”.

11-2 Especificos

- Identificar a evolugdo através do tempo dos conceitos e defini¢des
utilizados para o diagnostico e tratamento da “Alergia Alimentar em
Caes”.

- Analisar os estudos publicados sobre “Alergia Alimentar em Caes”
quanto aos métodos utilizados e resultados obtidos.

- Verificar a relagdo da mudanca brusca de alimentacdo que sofreram os
caes na ultima década passando de alimentagdo caseira a industrializada

(ragdes comerciais).
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II-METODO

Foram selecionados nas bases de dados CAB Abstracts (Commonwealth
Agriculture Bureau) ¢ AGRIS trabalhos cientificos escritos em inglés e portugués,
publicados no periodo de 1990 a 2003, utilizando os unitermos: “dog”, “sensitivity”,
“hipersensitivity”, “food”, “allergy” e a combinagdo dos mesmos por meio dos
operadores booleanos

Todos os resumos dos trabalhos foram lidos e selecionados segundo a
classificagdo estipulada:

Classe 1: Importante

Foram trabalhos considerados importantes, aqueles que no resumo
apresentavam como caracteristicas: tamanho de amostra grande, desenho de estudo
definido, importancia do autor em relagdo ao tema (como fator de inclusdo e nao de
exclusdao), tema bem definido e relacionado aos objetivos deste estudo e fator de
impacto da revista.

Classe 2: Nao importante

Aqueles trabalhos cujos desenhos de estudo ndo eram bem definidos,
amostra pequena e tema nao relacionado aos objetivos de estudo.

Os trabalhos de Classe 1 foram solicitados a Biblioteca da Faculdade de

Satde Publica para serem estudados integralmente. A partir dai, os trabalhos foram

classificados segundo o principal tema abordado em seis grupos:



1)- Defini¢@o de conceitos

2)- Modelos de estudo

2.1)- Utilizagao do cdo atoépico como modelo de estudo
3)- Diagnostico e tratamento

4)- Exposicao provocativa e dietas hipoalergénicas

5)- Reagdes pseudo-alérgicas

6)- Mecanismos imunologicos

29
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IV-ANALISE

A andlise foi realizada verificando se héa alguma relagdo com a mudanca de
habitos alimentares dos cdes que ocorreram na ultima década, quando mudaram
radicalmente o contetido e a forma de alimentacao dos caes, passando da alimentagao
com restos alimentares para ragdes industrializadas.

Desta forma buscou-se um melhor entendimento sobre o “aumento”
expressivo da doenga na populagdo canina, e sua relagdo com o modo de vida dos
animais, que na ultima década, sofreu intenso processo de humanizag¢ao expondo-os
a um contato maior com as pessoas, a alimentagdo industrializada e a uma série de
outros produtos quimicos.

Outro ponto relevante da analise foi a identificagdo das formas de
diagnostico e a e sua evolugao ao longo dos anos.

Finalizando, os estudos publicados sobre “Alergia Alimentar em Caes”

foram analisados quanto aos métodos utilizados e resultados obtidos.
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V-RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram levantados 160 trabalhos no CAB e 58 no AGRIS, no total 218
trabalhos cientificos. Destes 74 foram descartados por nao estarem escritos em lingua
inglesa ou portuguesa. Dos 144 trabalhos remanescentes, 38 eram repetidos, ficando
um total de 106 trabalhos. A partir dai, os trabalhos foram classificados em duas
classes: classe 1 — Importantes e classe 2 — Nao importantes. Dos 106 trabalhos,
considerados na Classe um, foram selecionados 21 para fazerem parte da dissertacao.

Nestes 21 selecionados, foram realizadas analises em relagdo ao método
utilizado, tamanho da amostra, local de realizagdo do estudo, principais associagdes
encontradas e sua significAncia estatistica, indicando as concordancias e
discordancias entre os estudos e as questdes que necessitam maior aprofundamento
de conhecimentos.

Do total de 21 artigos, 10 (48%) correspondiam a ensaios clinicos, nove
(43%) eram artigos de revisdo e dois (10%) relatavam resultados de levantamentos
populacionais realizados por meio de amostras (FIGURA 1)

Quanto aos “paises de publicagdao”, tivemos a seguinte distribuicdo: 13
(62%) trabalhos publicados eram dos Estados Unidos, cinco (24%) do Reino Unido,
dois (10%) da Nova Zelandia e um (5%) da Australia (FIGURA 2) e quanto aos anos
de publicacdo do trabalho, destacam-se os anos de 1992,1994 ¢ 2002 (FIGURA 3).

Quanto aos autores mais citados, destacam-se: Edmund Rosser, Stephen
White, Eduard Baker, James Jeffers e Richard Halliwell.

Quanto as revistas em que os mesmos foram publicados tivemos: quatro
publicagdes da “Journal of American Veterinary Medical Association”, quatro do

“Journal of Small Animal Practice”, dois do “Veterinary Dermatology”, um da



32

“Clinical Techiques in Small Animal Practice” dois do “The Compendium on
Continuing Education for the Practicing”, um do “New Zeland Veterinary Journal”,
um do “Australian Veterinary Journal”, um do “Veterinary Immunology and
Immunopathology”, um do “Journal of Allergy and Clinical Immunology”, dois do
“New York Academy of Sciences”, um do “In Practice” e um do “Veterinary
Medicine” ( TABELA 1).

Os trabalhos foram divididos em seis grupos, para melhorar aborda-los.

1)- Defini¢@o de conceitos

2)- Modelos de estudo

2.1)-Utilizagdo do cao atopico como modelo de estudo

3)- Diagnéstico e tratamento

4)- Exposicao provocativa e dietas hipoalergénicas

5)- Reagdes pseudo alérgicas

6)- Mecanismos imunologicos

Os trabalhos selecionados foram:

“Comparative aspects of food intolerance” (HALLIWELL 1992); “Food
allergy in dogs” (WHITE 1998); “Food sensitivity in the dog: a quantitative study”
(CHESNEY 2002); “Adverse reactions to foods: A gastrointestinal perspective ”
(GUILFORD 1994); “Food hypersensitivity in 20 dogs with skin and gastrointestinal
signs” (PATERSON 1995); “ The dog as a model for food allergy” (BUCHANAN e
FRICK 2002); “The atopic dog as a model of peanut and tree nut food allergy”
(TEUBER et. al 2002); “Food allergy animal models” (HELM 2002); “The ACVD

task force on canine atopic dermatitis: is there a relationship between canine atopic
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Figura 3: Classificacio dos estudos, segundo o ano de publicaciao

Tabela 1: Revistas onde os trabalhos foram publicados e seus
respectivos fatores de impacto.

Revista Fator de

Impacto

Journal of Small Animal Practice 0,768
Journal of American Veterinary medical Association 1,404
Australian Journal 0,668
Clinical Techiques in Small Animall Practice 0,167
The Compendium on Continuing Education for The Practicing 0,478
Veterinary Immunology and Immunopathology 1,652
New York Academy of Sciences 1,892
Journal of Allergy and Clinical Immunology 6,891
Veterinary Dermatology 1,068
New Zealand Veterinary Journal 1,068

Animal Practice 0,768
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V-1 Definicao de “Conceitos” e Epidemiologia

Nesta primeira parte da discussdo, serdo abordados os conceitos e a
epidemiologia das reacdes adversas aos alimentos, bem como serdo discutidas os
trabalhos cientificos que trouxeram significativas contribui¢des para o entendimento
da alergia alimentar. Os conceitos referentes as reagdes adversas aos alimentos e as
alergias alimentares sdo bastante controversos e utilizados muitas vezes, tanto por
profissionais da area de satide quanto pela populagdo em geral, de forma erronea.

A padronizagdo dos termos segue um histérico de revisdes e atualizacdes
em que se destacam os anos de 1984, 1995, 2001 e 2004, com alternancias dos
conceitos propostos por pesquisadores americanos, pela Academia Americana de
Alergia e Imunologia, e por pesquisadores europeus, através da Academia Européia
de Alergia e Imunologia Clinica.

ANDERSON E SOGU (1984), em nome do Comité de Reacdes Adversas
aos Alimentos da Academia Americana de Alergia e Imunologia, classificaram as
reacOes adversas aos alimentos em reagdes imunologicas (IgE mediadas) e reacdes
ndo imunoldgicas (ndo IgE mediadas). As reagdes imunoldgicas também sdo
chamadas de “alergia alimentar”, ‘“verdadeira alergia alimentar” e
“hipersensibilidade alimentar”. As reacdes ndo imunoldgicas, que também sdo
conhecidas como intolerdancia alimentar ou sensibilidade alimentar, serdo divididas
em metabdlicas (ex. acdo da glicose em um individuo diabético), toxicas (ex. acdo da
toxina botulinica no organismo), idiossincrasicas (ex. alactasia parcial ou total) e
farmacologicas (ex. agdo da histamina, presente nos alimentos).

Em 1995, a Academia Européia de Alergia e Imunologia Clinica propds

uma nova classificacdo das reacdes adversas aos alimentos, que foi baseada nos
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mecanismos patogénicos envolvidos (tanto nos mecanismos que iniciam, quanto nos
que mantém a reacdo). Esta classificagdo foi revisada pela mesma Academia em
2001 (JOHANSSON et. al 2001) e atualizada pelo Comité de Revisdo de
Nomenclatura da Organizacdo Mundial de Alergia (JOHANSSON et. al 2004). De
acordo com esta classificagdo, as reagdes adversas aos alimentos podem ser divididas
em reacdes toxicas e nao toxicas (JOHANSSON et. al 2004)

As reacdes téxicas dizem respeito a presenca de substincias toxicas nos
alimentos que provocam rea¢des em todos os individuos. E o caso, por exemplo, da
presenga da histamina em alguns pescados ou toxinas bacterianas. A presenca de
histamina em alguns alimentos, principalmente nos peixes ¢ frutos do mar, resulta de
uma descarboxilagdo da histidina induzida por bactérias presentes em alimentos
inadequadamente refrigerados (JOHANSSON et. al 2004)

Atualmente a quantificacdo de histamina tem sido utilizada como indicador
do frescor e sua presenca estd associada a deterioracdo do pescado. Segundo
BRANDAO (1996), um dos maiores riscos inerentes ao consumo de pescado é a
produ¢do de aminas que ocorre devido a acdo de enzimas bacterianas que
descarboxilam os aminoacidos.

As reagdes nao toxicas sdo classificadas em alergia alimentar
imunomediada e subclassificam-se em IgE mediadas e ndo IgE mediadas, enquanto
que as reacdes nao imunomediadas (intolerancia) sdo classificadas em enzimaticas,
farmacolodgicas e indefinidas (JOHANSSON et. a/ 2004)

A intolerincia enzimatica diz respeito, por exemplo, a ausé€ncia parcial ou

total de lactase (alactasia) em individuos que ao fazerem uso de leite na alimentagdo
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produzem sintomas, principalmente do trato gastro-intestinal (JOHANSSON et. al
2004)

A intolerancia farmacologica diz respeito a presenca nos alimentos de
substancias farmacologicamente ativas como, por exemplo, a teobromina e
feniletamina nos chocolates ou a tiramina e triptamina em queijos envelhecidos
( JOHANSSON et. al 2004). ROUDEBUSH e GUILFORD (1991) demonstraram
niveis variaveis de histamina em alimentos para caes, podendo variar de 0.11 a 65.51
ug/g, alcangcando os niveis mais altos em alimentos feitos a partir de peixe.

Quanto a intolerancia indefinida, podemos citar o exemplo da acdo dos
aditivos alimentares no organismo de individuos obviamente sensiveis aos mesmos,
produzindo sintomas parecidos aos das alergias alimentares, fenomeno este também

conhecido como pseudo-alergia ou “ allergy-like” (JOHANSSON et. al 2004).

TOXICAS ALERGIAS IeE
ALIMENTARES
(IMUNOMEDIADAS)
REACOES
ADVERSAS NAO-IgE
AOS
ALIMENTOS
NAO TOXICAS INTOLERANCIAS ENZIMATICAS
ALIMENTARES
(NAO .
IMUNOMEDIADAS) FARMACOLOGICAS
INDEFINIDAS

FIGURA 4: REACAO TOXICA E NAO TOXICA

Fonte: JOHANSSON et. a/ (2004)
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No trabalho de revisdo bibliografica “Comparative aspects of food
intolerance”, HALLIWELL (1992) comenta que os conceitos das reacdes adversas
aos alimentos, que a principio foram definidos para o homem, podem ser
extrapoladas para os animais. Ele come¢ca com a definicdo dos conceitos sobre
reacOes adversas aos alimentos baseados no “Royal College of Physicians” e da
“British Nutrition Foundation”, que de forma mais generalista, definem intolerancia
alimentar como qualquer reacdo desagradavel reproduzivel a um alimento especifico
e alergia alimentar, como uma forma de intolerancia em que existe uma evidente
reacdo imunoldgica anormal ao alimento, entretanto, com relacdo a sintomatologia
clinica, a diferenca entre conceitos parece ndo ter grande importancia, pois os
quadros sdo todos muito parecidos, além de muitas vezes coexistirem (HALLIWELL
1992).

O trabalho de revisdo “Food allergy in dogs” (WHITE 1998) comenta sobre
a baixa relacdo que existe entre o suposto mecanismo imunoldgico envolvido nas
alergias alimentares (reacdo tipo I, praticamente) e o que se observa na pratica com
as doencas de pele. Segundo WHITE (1988) a alergia alimentar ou reagdo de
hipersensibilidade tipo I (IgE mediada) estaria mais relacionada aos quadros agudos.

Segundo WHITE (1986) ¢ ROSSER (1993), ndo ha predisposicao sexual,
no entanto, com relacdo a idade, ROSSER (1993) comenta que 33% dos casos
ocorrem em caes com menos de um ano de vida e também HARVEY (1993) observa
maior incidéncia dos casos em cdes com menos de um ano.

Com relagdo ha predisposicao racial WHITE (1986) e HARVEY (1993)

ndo encontraram nenhuma relagdo. SALZO (1997) realizando estudo retro e
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prospectivo dos casos de hipersensibilidade alimentar em cades atendidos no servigo
de dermatologia da faculdade de medicina veterinaria da Universidade de Sao Paulo
entre os anos de 1992 e 1994, através dos resultados obtidos concluiu que os caes
acometidos foram principalmente machos, com raga definida e na faixa etaria de um
a sels anos.

Quanto a epidemiologia, CHESNEY (2001) observou que somente 27 (6,1%)
de 443 casos de cdes com prurido ndo sazonal apresentaram evidéncia de
sensibilidade alimentar, no entanto, CHESNEY (2002) no “Food sensitivity in the
dog: a quantitative study”, em que foram selecionados 85 animais de um total de 251
que passaram no periodo de um ano pelo servico de dermatologia de um conceituado
consultorio veterindrio no Reino Unido. Estes 85 animais foram selecionados pois
apresentavam sintomas compativeis com atopia, sofriam de otite cronica ou
piodermites de repetigdo. A partir dai, os animais foram colocados em dieta
comercial restritiva por nove semanas e foi verificado, mediante diminuigdo
significativa do prurido, que 19 destes animais apresentaram sensibilidade alimentar,
representando 7.6% do total de animais que passaram pelo servico de dermatologia
ou 32.7% dos animais que foram selecionados por apresentarem quadros compativeis
com atopia. Ainda, segundo CHESNEY (2002), at¢é 1995 ndo havia critérios
definidos para classificagdo de prurido em caes. No entanto, PATERSON (1995)
classificou o prurido segundo sua intensidade e gravidade em cinco classes:

classe 1: cdo se coga normalmente, como qualquer cao.
classe 2: cdo se coga ¢ se morde ocasionalmente.

classe 3: cdo se coga e se morde freqlientemente, mas ndo excessivamente.
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classe 4: cdo se coca ¢ se morde muito freqiientemente, aparentando-se

desconfavel.

Classe 5: cdo se coca e se morde quase constantemente, aparentando-se

muito desconfortavel.

Segundo PATERSON (1995), as alergias alimentares podem ocorrer em
duas formas: como reacdo de reagdo tipo I (IgE mediada) e tipo III e IV (ndo IgE
mediada). Os critérios de inclusdo na tese “ Food sensitivity in the dog: a quantitative
study” (CHESNEY 2002), eram cdes que apresentassem otites recorrentes ou
piodemites de repeti¢do. Os fatores de exclusdo foram aqueles caes que melhoraram
seu prurido apds eliminagdo de ectoparasitas, por exemplo, as pulgas. O diagnostico
foi confirmado por intermédio de dieta hipoalergénica (comida caseira) feita a partir
de uma tnica fonte de proteina e de carboidrato e, em seguida, foram realizadas
exposicdes provocativas. Quanto as ragas mais acometidas, os cdes da raca Labrador
apresentaram maior risco, com cinco ocorréncias no estudo, comparado com 19 de
251 caes atendidos (risco relativo = 3.30 e p = 0.0218). Quanto aos métodos
estatisticos, foram utilizados o teste de Kolmogorov/Smirnoff para verificar se na
classificagdo do “escore” de prurido, seguia uma distribuicdo normal e o teste de
Fisher para identificar associa¢do entre as ragas envolvidas e grupos de idade mais
acometidos. O teste Kolmogorov /Smirnoff aplicado ao “escore” de prurido antes
do diagndstico resultou em 3.42 e apoés o diagndstico em 1.26, produzindo uma
diferenga entre os escores de 2.16 (p < 0.0001). Quanto a idade, verificou-se que os
sintomas apareciam pela primeira vez por volta dos 15 meses.

No trabalho de GUILFORD (1994) “Adverse Reactions to Foods: A

Gastrointestinal Perspective”, o autor utiliza a classificacdo de reagdes adversas a
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alimentos da Academia Americana de Alergia e Imunologia e comenta que ¢
possivel aplicar a mesma classificagdo para os animais, como ja foi proposto por
HALLWELL (1992).

Quanto a incidéncia, a maioria dos autores concorda que a
hipersensibilidade e a intolerancia alimentar é rara tanto em caes quanto em gatos
(MULLER et. al 1989; REEDY e MILLER 1989). O padrio nos textos de
dermatologia veterinaria é que esta doenga ¢ incomum (SCOTT et. al 1995; BAKER
1974; AUGUST 1985; HARVEY 1993).

Os casos de hipersensibilidade alimentar, constituem em 1% de todas as
dermatoses observadas em caes (AUGUST 1985; HARVEY 1993; ROSSER 1993;
MAC DONALD 1993; NESBITT 1991), representam de 10 a 20% de todas as
respostas alérgicas em caes (AUGUST 1985; MAC DONALD 1993; WHITE 1986;
SOUSA 1986) e de 23% a 62% de todas as dermatoses alérgicas ndo estacionais em
cdes (BAKER 1978; LEIB et. al 1989; WALTON 1967; REEDY et. al 1989).
Segundo SCOTT (1995). Cerca de 30% dos caes que apresentam hipersensibilidade
alimentar podem apresentar atopia ¢ alergia a picada de pulgas ao mesmo tempo ¢
neste caso, a hipersensibilidade alimentar poderia se manifestar de forma estacional
(MORENO e TAVERA 1999) e segundo HALL (1994) a verdadeira incidéncia de

sensibilidade aos alimentos é desconhecida.
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V-2 Modelos de Estudo

O trabalho de HELM (2002) “ Food allergy animals models”, que é uma
revisdo de alguns modelos animais representativos e mostra as evidéncias a favor dos
mesmos para determinacdo da alergenicidade de algumas proteinas alimentares.
HELM (2002) faz uma comparacdo entre varios modelos animais para estudo das
alergias no homem, entre eles: camundongo, rato, suino e cdo atdpico.

Por questdes éticas, os estudos de sensibilizacio em humanos ndo sio
possiveis, portanto, ¢ necessario validar um modelo animal que mimetize as
respostas alérgicas em humanos HEML (2002).

Modelos animais sdo utilizados com diferentes objetivos:

a)- entender o mecanismo da doenca imunomediada

b)- determinar a alergenicidade de novas proteinas

A maior dificuldade para validar modelos animais, assim como para o
homem, decorre da tendéncia a desenvolver tolerancia a proteinas ingeridas. Varios
métodos t€m sido utilizados para desviar o estado de tolerancia e iniciar a
hipersensibilidade alimentar HELM (2002).

Quanto ao grau de sensibilizacdo, devem ser levados em consideragdao os
seguintes parametros:

a)- a concentracdo do alérgeno (altas doses sdo conhecidas por induzir
tolerancia, enquanto baixas doses podem levar a sensibilizagdo)

b)- o alérgeno deve ser sempre uma proteina

¢)- a via de penetracao do antigeno

d)- idade do animal

e)- predisposicao genética
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f)- uso de adjuvantes

g)- especificidade do isétipo.

h)- regularizagdo/polarizacdo TH1/TH2

Em relacdo a especificidade do isotipo pode-se observar que  os
camundongos produzem IgG1 e IgE, os ratos IgG2 e IgE, porquinhos da india IgG1
e IgE, cées IgE e suinos o que tudo indica, parece ser IgE HEML (2002).

Dois modelos animais principais merecem consideragdo, o modelo
representado pelo cdo atdpico e do suino higido. Quanto ao modelo “cao atdpico” ,
depois que PORTIER e RICHERT (1902), citado por MYGIND (1986, p.2)
descreveram o quadro de anafilaxia no cdo, o0 mesmo sempre foi visto com simpatia
para os estudos de hipersensibilidade. Os sintomas ¢ a producdo de IgE alérgenos-
especifico sugerem que caes atopicos consangliineos podem ser Tuteis para
caracterizagdo e compreensao dos mecanismos envolvidos no desenvolvimento da
alergia alimentar (HELM 2002). Este modelo serd melhor estudado no préoximo item.

O modelo de estudo das alergias alimentares representados pelos suinos
higidos tém algumas vantagens em relagdo a outros modelos animais de investigacao
das respostas imunologicas aos alérgenos. Eles sdo muito parecidos com o homem
em relagdo a sua fisiologia e imunidade da mucosa intestinal. Até o0 momento este
modelo foi considerado bom para estudo de alergia IgE mediada ao amendoim
(HELM 2002).

Concluindo, diversos modelos animais sdo utilizados para determinar os
mecanismos de producdo de IgE, no entanto, o trabalho de validacdo de modelos

animais para determinag¢do de proteinas alergé€nicas ou de caracteristicas de novas
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proteinas que podem potencialmente induzir a produ¢do de IgE ainda esta

incompleto.

V-2.1 Utilizacao do cio atopico como modelo de estudo

Neste item, os trabalhos comentados estdo relacionados a estudos
publicados a partir da colonia de caes atdpicos (produzem altas taxas de IgE) da racga
Spaniel/Basenji mantidos pela Universidade da Califérnia em Davis (Estados
Unidos). Estes caes, foram selecionados em fung¢do de sua “genética atdpica” e sdo
sensibilizados a trofoelérgenos (alérgenos alimentares) e a aeroalérgenos (alérgenos
inalados). Em dermatologia humana ¢ aceito que existe uma associagdo entre
sensibilidade alimentar e dermatite atopica (BERNHISEL, BROADBENT e
SAMPSOM 1991; SCHADE et. al 2000). Isto foi igualmente demonstrado nestes
caes atopicos desta “coldonia fechada” e que desenvolveu lesdes semelhantes dquelas
da dermatite atopica apoOs exposicdo, quando jovens, a alérgenos, por meio de
injecdes ou da alimentagdo (ZUNIC et. al 1998). Esta colonia de cdes atopicos tem
sido desenvolvida como modelo de alergia alimentar (ERMEL et. al 1997;
BUCHANAN et. al 1997 e DEL VAL et. al 1999).

Estes caes sdo, desde o primeiro dia de vida, sensibilizados seguidamente
por injecdes, aplicadas pela via subcutanea, de leite e carne bovina, trigo e ambrosia
(ambrosia spp). Nas idades trés, sete e 11 semanas, os cdes sdo vacinados contra
cinomose ¢ hepatite infecciosa. Logo apos, os animais sdo expostos a alimentos aos
quais foram sensibilizados por inje¢des subcutdneas. A partir dai, realiza-se prova
sorologica (Elisa), teste intradérmico, e teste de gastroscopia para alimentos sensiveis

(ERMEL et. al 1997)
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Quanto ao teste soroldgico, observou-se um aumento significativo dos
niveis de IgE alérgeno especifico em animais imunizados comparados a animais
controles, ou seja, aqueles animais que receberam antigenos alimentares através da
dieta. Quanto ao teste intradérmico, em todos os caes sensibilizados pelos antigenos,
quais sejam, carne bovina, leite ou trigo, foram considerados positivos através da
inducdo da formagdo de papula com didmetro de Smm. Com relagdo ao teste
gastroscopico de sensibilidade alimentar (TGSA) foi considerado positivo para os
antigenos alimentares (trigo e leite). Este teste confirma clinicamente, através da
aplicagdo subcutanea de extratos de antigenos alimentares, evidéncias imunologicas
dos caes atopicos sensibilizados aos antigenos (BUCHANAN e FRICK 2002). A
rapidez da resposta apds as injecdes de extratos de antigenos na mucosa foi similar
ao estudo relatado por REIMANN et al (1985). Alguns autores detectaram
alteragdes macroscopicas de 20 segundos a um minuto apds aplicagdo do antigeno,
iniciando com edema e aumento de taxas de leucotrieno B 4 e prostraglandina E2
(reagdo de hipersensibilidade tipo I), quando comparadas a dosagens destas mesmas
substancias antes da aplicagdo de extratos antigénicos. Substancias estas (mediadores
quimicos) responsaveis pelo edema (BUCHANAN e FRICK 2002)

Reagdes tardias (tipo III) sdo explicadas por amostras obtidas por biopsia
de pele (apds injegdo de antigenos alimentares), demonstrando uma evidente
degeneracao do eptélio e da sub-mucosa ¢ infiltracdo neutrofilica.

Um dos grandes objetivos destes estudos foi a possibilidade de testar drogas
que potencialmente podem ser utilizadas para prevenir ou reduzir os sintomas
provocados pelos quadros de pseudo-alergia e como ou porque individuos sensiveis

tornam-se hipersensiveis a alérgenos da dieta.
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Os cdes produziram mais facilmente IgE para poélens e antigenos
alimentares, depois que os mesmos foram imunizados. Alguns estudos tém mostrado
que os sistemas imunoldgicos imaturos (jovens), quando estimulados por uma
infeccdo viral, podem ser estimulados através de uma resposta imunoldgica
inespecifica FRICK (2002).

No trabalho “The dog as a Model for Food Allergy” de BUCHANAN e
FRICK (2002), os autores comentam sobre a importancia do cdo como modelo de
estudo para as alergias alimentares, através de resultados de pesquisas realizadas no
final do século passado. O homem e o cdo compartilham muitos dos sintomas de
alergia alimentar, além disto o “modelo cdo atopico” mostra sintomas clinicos tipicos
do homem como, por exemplo, vomito e diarréia. Os estudos que utilizaram esta
mesma coldnia de cdes atopicos documentaram a viabilidade e a utilidade do cdo
atopico como modelo de estudo para as alergias alimentares (BUCHANAN e FRICK
2002). No trabalho “ The dog as a model for food allergy”, os animais sdo
sensibilizados com extratos aplicados parenteralmente de antigenos de leite e carne
de vaca e trigo a partir de um dia de vida, e depois com 22, 29, 50, 57, 78 e 85 dias.
Com 21, 49 e 77 dias os caes foram vacinados com vacina de cinomose ¢ hepatite.
Estes animais eram acompanhados com relacdo ao teste Elisa, deteccdo das
quantidades de IgE antigeno especificas, testes intradérmicos, além da gastroscopia.
Apds trés a quatro meses de idade os cdes exibiam teste cutaneo positivo e
apresentavam IgE especifica para o antigeno que os sensibilizaram. Apds os seis
meses de idade, quando os cdes faziam uso de trigo ou leite, eles apresentavam

vOmito e diarréia.
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Quanto a verificagdo das reagdes as inje¢des em mucosa dos extratos
alimentares (gastroscopia), observou-se nos primeiros minutos apés a inoculagio, o
que caracteriza uma reagdo imediata tipo I, inchago, eritema e aumento do
peristaltismo. Fazendo-se bidpsia 24 horas depois desta aplicagdo, observou-se
eosinofilia e infiltrado de células mononucleares, tipicas de resposta inflamatoria
tardia.

A provocacdo direta em mucosa com extratos alimentares evidencia
clinicamente e imunologicamente a alergia alimentar ¢ sugere a indicacdo da
utilizacdo de cdes atopicos sensibilizados por extratos alimentares como modelos
para estudo de alergia alimentar, inclusive para estudos com alimentos geneticamente
modificados.

No trabalho “The atopic dog as a model of peanut and tree nut food
allergy”, de TEUBER et. al (2002) foram utilizados novamente, animais atopicos da
colonia da Universidade da California.

Estes animais eram, no inicio, utilizados como modelo de hipersensibilidade
a ambrosia (ambrosia spp) e a pdlen de grama (MAPP et. al 1985).

Segundo TEUBER et. al/ (2002), o homem, assim como o0s caes
desenvolvem alergia naturalmente ao amplo espectro de alérgenos, incluindo polens,
acaros domésticos, pulgas e alimentos (STURE et. al 1995; MULLER et. al 2000).
Dentre as doengas, inclui-se rinite, conjuntivite alérgicas, dermatite atopica, asma e
alergia alimentar, IgE mediada (STURE et. al 1995).

A importancia do trabalho “The atopic dog as a model of peanut and tree
nut food allergy” ¢ impar, se considerarmos que nos Estados Unidos cerca de 1.1.%

da populacdo apresenta alergia ao amendoim (SICHERER 1999). Foram utilizados



49

11 caes sensibilizados através de aplicagdes subcutdneas utilizando 1 ug de
amendoim, nozes ou castanha do Pard em extrato de aluminio no nascimento ¢ apds
vacinagdo com virus vivo modificado aos trés, sete e 11 semanas de idade. Os caes
também foram sensibilizados por outros alérgenos, incluindo soja, trigo e cevada.

A hierarquia de reatividade no teste intradérmico ¢ similar a experiéncia
clinica subjetiva no homem, ou seja, em ordem decrescente: amendoim, nozes, trigo,
soja e cevada. Todos mostraram-se positivos € quanto a exposi¢ao provocatica, todos
os caes sensibilizados com amendoim reagiram com vOmito ¢ letargia. Nao foi
necessario medicar nenhum dos cdes. Quanto a castanha do Pard, trés dos quatro
animais sensibilizados reagiram, inclusive um teve que ser medicado com epinefrina
e fluidoterapia. Nenhum foi a 6bito (TEUBER et. al 2002).

Nozes, castanhas e castanhas do Pard estdo freqiientemente associadas a
reacOes alérgicas sistémicas, inclusive fatais (SICHERER 1999), no entanto, reagdes
cruzadas, nao foram verificadas entre soja e amendoim ou castanha ou entre
amendoim e castanha do Pard (TEUBER et. al 2002)

No trabalho “The ACVD Task force on canine atopic dermatitis : is there a
relationship between canine atopic dermatitis and cutaneous adverse food reations?
(HILLIER e GRIFFIN 2001) foi utilizada a terminologia adotada pelo Comité de
Reagdes Adversas da Academia Americana de Alergia e Imunologia (ANDERSON e
SOGU 1984).

HILLER e GRIFFIN (2001) comentam que em seres humanos a alergia
alimentar ¢ conhecida por induzir lesdes de pele em pacientes com dermatite atopica.
A relacdo entre dermatite atopica e alergia alimentar tem sido uma fonte de discordia

na medicina humana (HANIFIN 1997 ¢ BELATRANI 1999). Contudo numerosos
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experimentos e estudos clinicos t€ém demonstrado relagcdo entre alergia alimentar e
dermatite atopica (SICHERER e SAMPSOM 1999).

Estima-se que a porcentagem de criangas e adolescentes que apresentam
concomitantemente dermatite atopica e alergias alimentares esteja entre 33% e
48,7% (EIGEMANN et. al 1998). Em contraste, ndo foi observado até o momento
nenhuma relagdo significativa entre estas duas condigdes em adultos (MUNKUAD
et. al 1984; DE MAAT BLECKER ¢ BRUINZEEL- KOOMEM 1996).

Segundo YUNGINGER et. al (2000) parece haver uma relagdo entre
hipersensibilidade alimentar em criangas e o aparecimento de dermatite atopica na
vida adulta.

Em caes, a relacdo entre dermatite atopica e alergia alimentar ndo ¢
conhecida. Em particular, as caracteristicas comuns sdo: aparecimento do quadro em
animais jovens, prurido na orelha, axila, regido inguinal e membros. Contudo na
vasta maioria dos cdes com diagndstico de alergia alimentar o processo ¢ nao IgE
mediado, ou ¢ devido a outro mecanismo imunolédgico ainda nao esclarecido atuando
na patogenia da doenca (HILLIER e GRIFFIN 2001). Desta forma acredita-se que a
doenga deve estar relacionada a reagdo adversa alimentar cutdnea (HILLIER e
GRIFFIN 2001).

CRIEP et. al (1968) revelaram que 30% dos cdes com dermatite atopica
exibem também alergia alimentar. Segundo WHITE 1986; CARLOTTI et. al 1990;
ROSSER 1993 ¢ DENIS e PARADIS 1994) 13% a 30% dos caes diagnosticados
com reacdes adversas a alimentos com sintomas cutaneos tém sido relatados por

apresentarem também dermatite atopica. Segundo HILLIER e GRIFFIN (2001) ndo
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existem suficientes evidéncias para apoiar ou refutar a idéia de associa¢do entre
dermatite atdpica e reacdo adversa a alimentos com sintomas cutaneos.

No estudo de coldnias experimentais de cdes com hipersensibilidade IgE
mediada para alérgenos alimentares ¢ provavel que ajude no entendimento do
mecanismo de indugdo dos sintomas cutineos da alergia alimentar e, posteriormente,
que possa identificar o mecanismo patoloégico com as dermatites atopicas com mais
precisdo. A relacdo entre dermatite atopica e hipersensibilidade alimentar ocorre
provavelmente, pelo fato da alergia alimentar em muitos casos em seres humanos ser
uma hipersensibilidade mediada por IgE da mesma forma ou muito similar aos
mecanismos patogénicos da inducdo de alérgenos ambientais que induzem a
dermatite atopica. Esta ¢ uma particular evidéncia entre as criangas com dermatite
atopica severa (HILLIER e GRIFFIN 2001).

No caso dos caes, as reagdes adversas aos alimentos com sintomas cutaneos
sdo indistinguiveis clinicamente das dermatites atopicas. Algumas evidéncias
sugerem que cdes com reagoes adversas aos alimentos com sintomas cutdneos podem
ser predispostos a desenvolver dermatite atopica, no entanto, ndo existe ainda
nenhuma elucidagdo quanto ao mecanismo patogénico e quanto a epidemiologia na

populagao em geral. (GUILFORD 1993).

V-3 Diagnostico e Tratamento

Para se fazer o diagnostico de alergia alimentar, os clinicos devem verificar
se existe um mecanismo de base imunologica envolvido na reacdo adversa ao
alimento (HALLIWELL 1992; MAY 1985 ¢ BAHNA 1991).

Testes que tém sido descritos para ajudar no diagndstico de alergia

alimentar incluem: teste intradérmico, teste de exposi¢do provocativa e dosagens de
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imunoglobulinas especificas (CHEUNG e PLECHNER 1982, KUNKLE ¢ HORNER
1992).

Iniciando o estudo pelo trabalho “Validity of skin testing for diagnosis of
food allergy in dogs” de KUNKLE e HORNER (1992) tiveram como objetivo
determinar a utilidade do teste intradérmico, feito através da aplicacdo de extratos
alimentares comerciais, na identificagdo da sensibilidade alimentar em caes. Todavia,
a utilizacdo deste procedimento para identificacio de alérgenos alimentares ¢
controversa (BAKER 1974).

Segundo KUNKLE ¢ HORNER (1992) foram utilizados 100 caes, que
passaram pelo Servigo de Dermatologia do Hospital Veterinario da Universidade da
Florida, com mais de 6 meses de idade e que apresentaram como sintoma principal
prurido e lesdes sugestivas de quadros alérgicos (suspeita de alergia tegumentar). Os
caes foram testados com relagdo a 8 antigenos alimentares (carnes suina, bovina,
frango e peixe, além de soja, trigo e milho). Foram testados também 50 outros
alérgenos tanto inalados quanto insetos.

Nos casos em que houve necessidade os animais foram sedados, utilizando-
se xilazina. Foram feitos controles positivos com aplica¢do de histamina e com soro
fisiolégico. Foram abolidos quaisquer medicamentos, em especial, os
corticosteroides trés semanas antes e anti-histaminicos 10 dias antes. Utilizaram-se
extratos comerciais para realizacdo dos testes na concentragdo 1.000 pnu/ml e feita
aplicagdo de 0,05 ml em regido intradérmica.

Quanto a leitura do mesmo, a graduacao da papula vai do negativo (quando

se aplica soro fisiologico) e até ++++ (quando se aplica histamina). A leitura é
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realizada 15 minutos ap6s aplicagdo, sendo considerado positivo quando a reagdo ¢é
graduada em ++ ou mais.

Aqueles caes com suspeita de alergia alimentar, ou seja, que apresentavam
prurido ndo sazonal e que ndo respondiam ao controle das pulgas, foram alimentados
com dieta hipoalergénica, a base de arroz e carne ovina, sem suplementos
alimentares ou vitaminicos por trés a quatro semanas.

Apoés estas trés ou quatro semanas, os proprietarios foram orientados a
retornar com a alimentagdo anterior ¢ a observar o retorno das lesdes de pele do
animal. Foram considerados c@es com sensibilidade alimentar aqueles que
apresentaram piora das lesdes dermatologicas quando retornaram a alimentagdo
original.

Foram considerados caes atopicos aqueles que reagiram com ++ ou mais a
tr€s ou mais alérgenos (inalados ou insetos).

Quanto aos resultados, 48 caes foram considerados positivos para alérgenos
alimentares (reagiram com ++ para um ou mais alérgenos alimentares). Dos 48
positivos, 28 apresentavam suspeita de alergia alimentar e destes trés animais
pioraram de suas lesdes originais quando foram provocados com alimentagdo
original. Destes, dois reagiram para somente um alérgeno alimentar (trigo e milho).
O outro cdo reagiu para cinco alérgenos alimentares. Destes trés, dois eram também
atopicos. Do restante, 52 foram considerados negativos (ndo reagiram a nenhum dos
antigenos alimentares). Destes, 23 foram considerados atopicos ¢ 17 responderam
positivamente a alérgeno de pulga. Os outros 29 foram considerados nao atopicos.

Dos 52 casos negativos para extratos alimentares, 35 alimentaram-se de

dietas hipoalergénicas. Destes 35, seis casos tiveram exacerbacdo de sintomas com o
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retorno da dieta original. Dos seis, dois foram considerados atopicos e quatro
apresentaram reagdo positiva a pulga.

Estes caes com teste positivo e dieta hipoalergénica foram, posteriormente,
provocados (exposi¢do provocativa) aos mesmos alimentos suspeitos de provocar
alergia e os resultados obtidos confirmaram o diagndstico sendo depois confirmados,
estes mesmos animais, apos estarem fazendo uso de dietas hipoalergénicas, foram
provocados (exposi¢do provocativa) aos mesmos alimentos que lhe eram suspeitos.
Quanto a especificidade (proporcao de caes que ndo apresentavam a alergia alimentar
e tiveram resultado negativo no teste) foi, de 50.5%.

Segundo KUNKLE e HORNER (1992) os alimentos relacionados ao
desencadeamento da sensibilidade alimentar nos cides sdo: leite de vaca, carnes
bovina, suina, leporina, ovina, eqiiina, ¢ frango, algumas variedades de peixe, trigo,
milho, soja, arroz, batata, feijdo, alimentos enlatados, biscoitos para caes, ragdes
comerciais e aditivos alimentares .

Com relacdo aos resultados, KUNKLE e HORNER (1992) concluiram que
apenas 33% dos caes apresentaram reacao do teste intradérmico positivo a alimentos.
Desta forma, que o teste intradérmico ndo se mostra confiavel com relagdo ao
diagnéstico de alergia alimentar em caes (KUNKLE e HORNER 1992).

Basicamente dois motivos podem explicar este desempenho do teste: o
primeiro pode estar relacionado a diferenga que existe entre os antigenos alimentares
introduzidos no organismo através de injecdes intradérmicas e os realmente
absorvidos, pois pode ocorrer grande modificagdo na estrutura molecular pela pré
digestao feita no estdmago e nos intestinos e o segundo motivo, ¢ que nem todas as

reagOes de hipersensibilidade alimentar dos cdes sdo exclusivamente relacionadas ao
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mecanismo de hipersensibilidade tipo 1. O teste intradérmico todavia, realiza
identificagdo macroscdpica por meio de uma reagdo dos antigenos com anticorpos
IgE localizados na pele.

Reagdes nao imunoldgicas aos alimentos também podem ocorrer. Isto inclui
as reagdes anafilactoides (ingestdo de aditivos alimentares que podem provocar a
liberagdo de histamina) e casos de intolerancia alimentar (ex. intolerancia a lactose).

De qualquer forma, o diagnostico s6 ¢ confirmado quando os sintomas
clinicos podem ser reproduzidos por meio de alimentos suspeitos ¢ eliminados ou
atenuados na auséncia destes mesmos alimentos, ou seja, usando o “Teste de
exposicao provocativa” (KUNKLE e HORNER 1992).

Poucos autores comentam sobre a agua de dessedentacdo. KUNKLE e
HORNER (1992) chamam a ateng¢do para a necessidade da agua ser destilada ou
mineral, em fung¢do da contaminacdo flngica e quimica encontrada em aguas
tratadas.

No trabalho “Gastroscopic food sensitivity testing in 17 dogs” (ELWOOD
et. al 1994) é abordada uma outra forma de diagndstico dos quadros alimentares
alérgicos. O teste gastroscopico de sensibilidade alimentar (GFST) foi descrito
previamente em humanos com suspeicdo de apresentar alergia aos alimentos
(REIMANN et. al 1985 e OLSEN et. at 1991).

Segundo ELWOQOD et. al (1994), o teste gastroscopio ndo ¢ uma opgao
pratica e confiavel no diagnostico da hipersensibilidade alimentar. A proposta deste
estudo foi determinar o valor do teste gastroscOpico na investigagdo clinica de casos
suspeitos de alergia alimentar em cdes com sintomas gastro-intestinais, pois vomito e

diarréia s3o sintomas comuns na pratica clinica de pequenos animais ¢ causas
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alimentares tém sido postuladas como sendo uma das responsaveis (ELWOOD et. al
1994).

Foram selecionados 17 caes, no “Queen Mother Hospital for Animals” , no
Reino Unido que apresentavam sintomas gastrointestinais cronicos, principalmente
vomito, diarréia e perda de peso. Para todos estes cdes foram feitos levantamentos
detalhados de suas respectivas dietas e para todos os animais havia possibilidade da
dieta ter relagcdo com o quadro clinico que o animal apresentava. Nenhum deles havia
feito uso de antiinflamatorios nas duas tltimas semanas. Em todos, foram realizados,
perfis hematologicos, bioquimicos, além de cultura fecal, parasitologico de fezes,
radiografias e ultrassonografia abdominal.

Os antigenos foram escolhidos individualmente, baseados naqueles
alimentos suspeitos de causar reagdes por meio de teste de exposi¢do provocativa.

Os animais eram anestesiados utilizando-se o seguinte protocolo: como pré-
anestésico a acepromazina, como inducdo do quadro, utilizava-se barbitirico
intravenoso € a sua manutengdo era feita com halotano. O procedimento durava em
torno de 30 minutos e apos a injecdo do extrato alimentar na mucosa o local era
observado por pelo menos trés minutos e, em seguida, era realizada bidpsia. As
solugdes de antigenos alimentares foram aplicadas através de injegdes na submucosa
do estomago individualmente ou em misturas de alérgenos.

A mistura A era composta de: carnes bovina, ovina e¢ de frango, além de
ovo, milho e arroz e a mistura B: carnes suina e frango, além de soja, trigo ¢ batata.
Os caes foram subdivididos em trés grupos, segundo as respostas apresentadas ao

teste. Dos 17 cdes que realizaram o teste, sete tiveram resposta positiva.
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O grupo A (n=5) incluiu animais que ndo responderam ao GFST e nem ao
teste de exposi¢cdo provocativa. O grupo B (n=6) incluiu animais que ndo
responderam ao GFST, mas responderam a exposi¢do provocativa e o grupo C (n=
7) incluiu animais que responderam ao GFST e também a exposi¢do provocativa.

Todos os individuos do grupo C, com excecdo de um cdo portador de
adenocarcinoma, responderam favoravelmente a mudangca da dieta alimentar
relacionada aquele alérgeno que reagiu positivamente ao teste.

Os sintomas por eles apresentados foram: edema de mucosa (4/7),
hiperventilagao (3/7), vomito (3/7), hiperemia de mucosa (2/7) e hiperperistaltismo
(2/7). Estas respostas apareceram aproximadamente apos trés minutos da aplicagdo
do antigeno.

O teste positivo indica uma reag¢ao de hipersensibilidade imediata tipo I, um
efeito farmacoldgico ou uma reagdo anafilactéide com relagdo ao alérgeno ou ao
conservante do extrato alimentar, que ¢ o fenol. Este estudo indicou que o teste
gastroscopico de sensibilidade alimentar pode mostrar a sensibilidade da mucosa
gastrica em relagdo aos alimentos (ELWOOD et. al 1994).

O uso desta técnica ¢ restrito, em fun¢do da necessidade de utilizacdo de
alguns equipamentos, anestesia geral, do pequeno numero de antigenos alimentares
que pode ser estudado e pelo fato de demonstrar apenas reacdes imediatas, além do
aumento do risco de uma reacao anafilatica grave devido a aplicacdo de uma inje¢ao
em submucosa.

Respostas positivas podem indicar hipersensibilidade da mucosa gastrica a
certos antigenos alimentares e este resultado pode ser utilizado na formulagdo de

dietas terapéuticas. No entanto, resposta negativa deve ser avaliada com precaugao.
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A caracteristica de resposta para o GFST ¢ consistente com a reacdo de
hipersensibilidade tipo I a antigenos alimentares, sugerindo que a IgE pode mediar a
sensibilidade alimentar em caes (ELWOQOD et. al 1994).

No trabalho “Diagnosis of Food Allergy in dogs” (ROSSER 1993) foi
utilizada dieta restritiva e exposi¢do provocativa como forma de diagndstico de
quadros de alergia alimentar em cdes. Foram utilizados 51 cdes com diagnostico
confirmado de alergia alimentar devido ao retorno dos sintomas antigos apos a
utilizacdo de dieta hipoalergénica e exposi¢do provocativa. A proposta do referido
estudo foi avaliar o tempo decorrido entre o inicio da dieta hipoalergénica ¢ o
desaparecimento do sintoma cardeal envolvido (prurido). Também foram avaliados
aspectos como: idade, sexo, raga, sintomas clinicos, resposta a corticosterdides e,
finalmente , o tratamento dietético.

A suspeita de alergia alimentar nestes caes estudados foi baseado, em lesdes
fisicas e principalmente na ocorréncia de prurido perene ndo sazonal. O estudo foi
conduzido por trés anos (1987 a 1989). A partir do historico alimentar de cada
animal foi formulada uma dieta com fonte proteica que até entdo os animais ndo
haviam tido nenhum contato. A dieta foi feita a partir de uma tinica fonte de proteina
e de carboidrato (arroz).

Dos 51 animais, 44 alimentaram-se de arroz e cordeiro, trés animais com
arroz e carne de coelho, dois cdes com arroz e carne de veado, um cdo com arroz e
carne bovina e um cdo com arroz € ovo. Desta forma, ndo foi fornecida nenhuma
outra fonte de alimentos durante os 60 dias de acompanhamento.

Baseados na historia, sintomas clinicos, lesdes dermatologicas e resultados

de teste intradérmico, foram encontrados nove cdes (18%) com alergia a picada de
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pulgas e atopia, seis (12%) apresentavam somente atopia e trés caes (6%)
apresentavam somente dermatite alérgica a picada de pulga.

Os cies estudados tinham de 4 meses a 11 anos de idade, com uma média de
2.04 anos. Os sintomas surgiram em menos de um ano de idade em 17 caes (33%),
26 caes (51%) apresentaram sintomas entre um e trés anos e oito caes (16%) com
idade de quatro a 11 anos. A grande variedade de ragas dificultou o calculo do risco
relativo especifico para cada grupo e nao houve nenhuma predisposicdo a alergia
relacionada ao sexo do animal 28 (55%) de machos e 23 (45%) de fémeas.

Com relagdo aos sintomas clinicos existentes, o prurido persistente ocorreu
em todos os caes. Quanto as lesdes encontradas, os locais mais envolvidos foram as
orelhas. Dos 51 caes, 41 apresentaram eritema, 35 apresentaram otite média, dois
cdes apresentaram otite ceruminosa e quatro caes, otite estenosante e purulenta.

Entre os 51 caes estudados, 46 foram tratados com prednisona por via oral
na dosagem de 0,50 mg/kg/pv, a cada 12 ou 24 horas, por cinco ou mais dias,
obteve-se completa cessacdo do prurido em 18 caes (39%), reducdo parcial em 20
caes (44%) e nao redugao do prurido em oito caes (17%).

Piodermites secundarias ocorreram em 18 caes (17%). O resultado do
trabalho informa que o tempo de utilizacdo da dieta para inicio de remissdo de
sintomas variam de uma a trés semanas para 13 cdes, quatro a seis semanas para 25
caes, sete a oito semanas para 10 cdes e nove a 10 semanas para trés caes. Isto
significa que 25% dos cdes melhoraram apos a terceira semana de dieta
hipoalergénica.

Muitos autores recomendavam a utilizagcdo da dieta hipoalergénica por trés

semanas (MULLER et. al 1989; HALLIWELL et. al 1989; REEDY e MILLER 1989
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e WHITE 1986), entretanto segundo ROSSER (1993), esta indicacdo ¢ empirica.
Entretanto, no referido estudo realizado por ROSSER (1993), apenas 13 caes (25%)
poderiam ter tido o diagndstico estabelecido se a dieta persistisse por apenas trés
semanas. No entanto, quando o tempo ¢ aumentado para 10 semanas ¢ possivel
diagnosticar 38 caes.

ROSSER (1993) conclui que o tempo para o desaparecimento do sintoma
chave, que ¢ o prurido, é de pelo menos 10 semanas antes da alergia alimentar ser
descartada. FADOK (1994) sugere que o tempo para utilizagdo de dieta caseira de
eliminagdo ¢ de quatro semanas de duragdo, e este ¢ suficiente para o diagndstico de
animais verdadeiramente alérgicos a alimentos, além de ndo acarretar desequilibrios
nutricionais que poderiam ser observados com as dietas caseiras por periodos mais
longos. MIEKE (2001) afirma que normalmente o resultado pode ser observado apos
seis semanas de restricdo alimentar.

Em fun¢do da gravidade de condigdes secundarias, como as infecg¢des
bacterianas ou fingicas, tratamentos concomitantes sao necessarios para os estagios
iniciais de avaliagdo da dieta de eliminagdo. Isto inclui o uso de antibidticos e anti-
fungicos, tanto sistémicos como topicos (ROSSER 1993).

Com relagdo ao tratamento, os cdes com alergia alimentar apresentam uma
resposta muito pobre ao tratamento com glicocorticoides (MULLER et. al 1989).
Quanto ao tratamento dietético, o mais utilizado foi alimento enlatado feito a base
arroz e carne ovina, no entanto, quatro caes (14%) apresentaram prurido e sete caes
(24%) apresentaram vOmito e diarréia. Desta forma, 38% dos cdes necessitaram

trocar suas dietas. ROSSER (1993) salienta assim a importancia da comida caseira
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apropriadamente selecionada como dieta de eliminacdo a fim de estabelecer um
diagnéstico inicial.

O trabalho “Diagnostic testing of dogs for food hipersensitivity”, JEFFERS
et. al (1991) é um estudo tipo ensaio clinico, que associou dieta comercial, teste
intradérmico e prova soroldgica (Elisa). Um dos objetivos deste estudo foi o de
comparar resultados do teste intradérmico e do teste soroldgico (Elisa) com a
exposicao provocativa, em funcdo da confusdo que existia entre estas duas provas
diagndsticas para caracterizacdo da hipersensibilidade alimentar em caes.

JEFFERS et. al (1991) selecionaram 13 caes suspeitos de apresentar alergia
alimentar, de diferentes idades, sexo, raga e peso corporal, € que apresentavam
apenas sintomas de hipersensibilidade alimentar tais como: prurido, eritema,
urticaria, angioedema, erupgdes papulares, piodermites recorrentes, vOmito e
diarréia. Estes animais foram sclecionados através da utilizacdo de uma dieta
hipoalergénica feita por trés semanas, a base de carne ovina e arroz (fontes as quais
estes animais nao haviam tido contato prévio). Cinquenta por cento dos animais
apresentaram melhora significava do prurido, que retornava apds cinco dias da
suspensao da alimentagao.

A seguir todos os cdes tiveram a dieta hipoalergénica suspensa. Os caes
foram testados para seis tipos de alimentos para determinagdo dos possiveis
alérgenos. Apos a eventual exacerbagdo dos sintomas, os animais eram alimentados
novamente com dieta a base de carne ovina e arroz. Todos os cies que apresentavam
prurido residual foram submetidos ao teste intradérmico e verificou-se que os
mesmos apresentavam hipersensibilidade a pulga e/ou eram animais atopicos. O

prurido foi eliminado com a utilizagdo de produtos antipulgas e controle ambiental
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desde ectoparasitas e, ainda, com a utilizagdo de anti-histaminicos ou
corticosteroides quando a dermatite atopica era mais grave.

Quando todos os critérios estavam preenchidos, cada cdo era alimentado
com ragdo comercial, especialmente preparada, por sete dias. Apds este intervalo, o
animal era examinado por um investigador para avaliacdo da resultante da utilizagdo
do produto. Foram utilizadas carne bovina e de frango, leite de vaca, ovo, trigo ¢
soja. Estes produtos foram escolhidos em fun¢ao de serem as fontes protéicas mais
utilizadas nas ragdes comerciais destinadas a caes.

Na seqiiéncia, foi realizado teste intradérmico utilizando—se de 25 alérgenos
inalados de pulgas e de 14 extratos alimentares (carnes bovina, ovina, suina, frango,
e peru, além de ovo, trigo, leite de vaca, cenoura, milho, batata, arroz, soja e
levedura). A dilui¢ao dos extratos alimentares foi na propor¢do de 1.000 unidades
por ml. Todos os animais foram sedados com xilazina e o teste foi lido apds 20
minutos, a contar da ultima injecdo, pelos dois autores. Foram feitos controles
positivos com histamina na dilui¢do 1:100.000 e negativo, com solucdo salina. Foi
também colhido sangue para dosagem de imunoglobulinas dos animais acometidos ¢
também de cdes controles. As amostras sanguineas foram congeladas a — 70° C ¢
posteriormente, analisada frente aos seguintes antigenos: carnes ovina, suina e de
frango, peixe, além de ovo, leite de vaca, levedura, trigo, milho e soja.

Dos 13 caes diagnosticados como alérgicos a alimentos, apos se
alimentarem com comida caseira a base de carne ovina e arroz, 11 (84,6%) toleraram
a dieta comercial sem manifestacdes de sintomas clinicos de alergia alimentar.

Em seguida, foram estimadas a sensibilidade, a especificidade e os valores

preditivos positivos e negativos usando os testes intradérmico e Elisa.
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A sensibilidade ¢ a capacidade de um teste de revelar casos positivos numa
populacao de portadores da afec¢do e sua limitacdo se traduz nos resultados falsos
negativos observados nos doentes e especificidade ¢ a capacidade de um teste de
fornecer resultados negativos em individuos ndo portadores da afeccdo a que se
destina determinar, sua limitac¢ao se traduz nos resultados falsos positivos observados
nos nao doentes (SALZO 1997).

O valor preditivo do resultado positivo ou negativo, ¢ a probabilidade de
um resultado corresponder realmente a um individuo doente ¢ um negativo a um
individuo nao doente (SALZO 1997).

Foram utilizados oito soros como contrdle. A padronizagdo foi a seguinte:
valor de Elisa maior ou igual a 100 foi considerado como reacdo positiva e valores
menores que 100 foram reputados como reacao negativa.

Os resultados também registraram fracasso tanto no teste intradérmico
quanto no Elisa para predizer com exatiddo e/ou caracterizar a hipersensibilidade
alimentar em caes.

O valor de sensibilidade de 10.3% para o teste cutineo indicou uma baixa
capacidade de detectar reagdes positivas, baseadas na exposi¢do provocativa,
enquanto 95,6% de valor de especificidade reflete um pequeno nimero de reagdes
falso positivas. Porcentagens similares foram vistas para os resultados do Elisa
(sensibilidade 13,8% e especificidade 86,6%).

Baseando-se no valor preditivo, se a reacdo positiva era detectada pelo teste
intradérmico, houve somente 60% de chance que o animal era realmente alérgico ao
alérgeno. Por outro lado o teste cutaneo negativo indicou 62,3 % de chance que o cdo

ndo seria alérgico ao alérgeno.
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Os resultados do Elisa foram similares, tendo menores valores preditivos
positivo (40%) e negativo (60,9%).

Segundo JEFFERS et. al (1991), o insucesso dos testes cutaneos e do Elisa
como ferramenta diagnoéstica foi reputado como decepcionante. Varias explicagdes
podem ser creditadas a tal falha. Erros técnicos na execucdo do teste cutdneo
(WALTON 1971) ou falhas no Elisa (ACKERMAN 1988) poderiam ser possiveis.

Antigenos insatisfatorios podem ser representados por antigenos no teste
cutaneo ou no Elisa (MULLER 1989; KIRK 1989; LESSOF 1980; WALTON 1971).
Polens podem estabelecer reagdo cruzada com antigenos alimentares (BAHNA 1988)
e reagoes nao IgE especifica (IgG4) podem alterar reagdes aos antigenos alimentares,
em fungdo do teste cutdneo e Elisa somente detectar a reacdo de hipersensibilidade
tipo I (LESSOF 1980).

Baseando-se no valor preditivo positivo, se uma reagdo positiva ¢ detectada
pelo teste intradérmico, existiria apenas 60% de chance do cd@o ser verdadeiramente
alérgico para um determinado alimento. Por outro lado, o resultado do teste cutaneo
negativo indicaria 62,3% de chance do cdo nao ser alérgico ao alimento (JEFFERS
et. al 1991). O diagndstico de reacdes imediatas ¢ favoravel. No entanto, a medida
que as reagOes alimentares passam a ser tardias estes testes comegcam a ter
dificuldades para identifica-las (JEFFERS et. a/ 1991).

Concluindo, segundo JEFFERS ef. al (1991) nenhum dos trés testes
diagnosticos (dieta comercial, teste cutdneo e Elisa) teve bom desempenho a ponto
de substituir a dieta caseira como teste diagndstico recomendado para alergia
alimentar em cdes. Dos trés métodos estudados, a dieta comercial apresentou melhor

resultado.
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PATERSON (1995), que desenvolveu o ensaio clinico “Food
hypersensitivity in 20 dogs with skin and gastro-intestinal signs”, relatou que foi
possivel identificar as proteinas que poderiam desencadear reagdo adversa a
alimentos em 20 caes com alergia alimentar que apresentavam prurido ¢ sintomas
gastrointestinais.

Os 20 caes com alergia alimentar foram caracterizados mediante a
utilizacdo de dietas hipoalergénicas e exposi¢cdo provocativa. Todos os animais
apresentavam, como fatores de inclusdo para realizacao do traballho prurido perene
(escore 5) e sintomas gastrointestinais de colite tais como: presen¢a de muco ou
sangue nas fezes, tenesmo e aumento de freqiiéncia de defecacdo (60% dos caes
defecavam mais de seis vezes ao dia).

Todos os sintomas foram reproduzidos quando o animal era re-submetido ao
alimento previamente identificado como alérgeno.

A verdadeira alergia alimentar ndo foi documentada em nenhum dos 20 caes
em fungdo da dificuldade de diferenciacdo entre reagdo adversa a alimentos ¢
intolerancia alimentar. Desta forma, o termo alergia alimentar foi utilizado no
trabalho para descrever toda e qualquer reacdo adversa ao alimento demonstrada nos
Ccasos.

Segundo WALTON (1967), os sintomas gastrointestinais sdo tidos como
raros em caes apresentando dermatopatia relacionada a ingestdo de alérgenos
alimentares. AUGUST (1985) relatou que apenas 10 a 15% dos caes com alergia
alimentar apresentavam concomitantemente sintomas gastrointestinais. Segundo
SCOTT et. al (1995), distirbios gastro-intestinais tém sido relatados em 15 % dos

caes com prurido causado por alergia alimentar .
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PATERSON (1995) em seu estudo, previamente ao inicio do tratamento, os
caes foram submetidos ao controle de pulgas, utilizou-se antibidticos e anti-fingicos
para aqueles animais que apresentavam infeccdo bacteriana ou fungica na pele. A
amostragem foi aleatoriamente dividida em dois grupos: grupo A e grupo B.

Os animais do grupo A foram alimentados com comida caseira a base de
batata e peixe. Ja aqueles do grupo B foram arragoados com ra¢des comerciais a base
de soja, peixe e milho, por quatro a oito semanas.

Ressalte-se que a dieta hipoalergénica deve ser selecionada para cada
paciente, com base na historia de cada animal. A dieta ideal ¢ aquela que consiste de
uma Unica fonte de proteina e de carboidrato que o animal ainda ndo tenha sido
exposto e, ainda, ndo deve conter aditivo alimentar, como conservante (SCOTT et. al
1995). Com relacdo aos carboidratos utilizados, o arroz ¢ raramente identificado
como alérgeno, no entanto, a adicdo de batata na comida caseira ¢ milho, na dieta
comercial, fazem com que a fonte de carboidrato permaneca livre de glaten.

Apos a utilizagdo da dieta hipoalergénica por oito semanas, todos os caes
apresentaram diminui¢cdo do prurido para o escore trés, pois considerou-se como
fator de inclusdo no trabalho aqueles cdes que apresentassem escore cinco para
prurido. Dos 20 animais, 11 passaram para o escore dois, somente com a mudanga
da dieta. A partir desta alimentagdo, os cdes foram “provocados”, semanalmente,
com carnes bovina, de frango e peixe, além de trigo ¢ leite.

Os outros nove (45%) cdes, que mesmo apds quatro semanas, nao
apresentaram diminui¢ao do escore para dois ou menos, foram submetidos ao teste

intradérmico, utilizando-se 52 alérgenos para identificagdo de individuos atopicos.
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Todos estes nove cdes apresentaram reacao positiva a outros alérgenos, ou
seja, dos 20 animais, nove (35%) apresentavam atopia e alergia alimentar
concomitantemente. Destes nove, sete necessitaram de outras formas de tratamento,
como a imunoterapia ¢ a utilizacdo de anti-histaminicos.

Com relagdo aos resultados, PATERSON (1995) verificou-se que 13 (65%)
caes apresentavam alergia a carne de vaca, cinco (25%) ao carneiro e ao trigo, quatro
(20%) ao ovo, dois (10%) ao frango, um ao suino, um a soja, um ao leite e um ao
milho. Destes, 35% dos caes apresentaram alergia a mais de uma fonte protéica,
evidenciando desta forma a importancia de se testar nas dietas, uma proteina de cada

VECZ.

V-4 Dietas Hipoalergénicas e Dietas de Provocacéo

Neste item, em especifico, abordar-se—do “dietas hipoalergénicas”, tanto
caseiras, quanto as industrializadas e a dieta de exposi¢do provocativa.

No trabalho, “Results of dietary provocation in dogs with food
hypersensitivity”, JEFFERS (1994), que se constitui em estudo prospectivo, definiu-
se o tipo e a freqiiéncia relativa dos alérgeneos alimentares.

Os cdes foram alimentados com carne ovina ou com peixe associado ao
arroz ou batata, por um minimo de 3 e um maximo de 10 semanas. O critério
diagnostico de alergia alimentar foi prurido que melhorasse em pelo menos 50%,
apos inicio da dieta hipoalergénica, e retornasse em pelo menos sete dias apds o
emprego da dieta original na seqiiéncia. Cada animal foi alimentado com
ingredientes em separado, sequencialmente, por uma semana com: carne e leite
bovina, frango, ovo, trigo, soja e milho. Todos os cdes que apresentaram prurido

como resultado da ingestdo dos ingredientes através da exposi¢do provocativa, foram
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novamente submetidos a alimentacdo com dieta hipoalergénica e, apds o prurido
desaparecer, voltaram com o teste de provoca¢ao, confirmando o resultado.

O resultado que se apresentou foi o seguinte: com tamanho amostral de 16
ces, observou-se alergia a carne de vaca (70%), 30 % ao leite de vaca, 30% ao trigo,
25% a soja, 25% ao frango, 15% ao ovo e 14 % ao milho.

O numero de alérgenos por cdo também foi determinado, sendo que 40%
dos caes reagiram a um alérgeno, 40% a dois alérgenos, 10% a trés e outros 10% dos
caes a cinco alérgenos.

No trabalho de JEFFERS et. al (1996), “Responses of dogs with food
allergies to single ingredients dietary provocation”, foi um estudo prospectivo com
25 caes de diferentes ragas, sexo, idade e distintos pesos corporais, com historico e
sintomas cutaneos consistentes com aqueles de dermatite alérgica alimentar. Os
objetivos deste estudo eram caracterizar os ingredientes que provocariam alergia
alimentar e avaliar a ocorréncia de reagdes cruzadas entre proteinas animais e
vegetais.

Os sintomas foram principalmente o prurido perene, acompanhados de
lesOes secundarias, além de vOmito e diarréia.

Todos os cdes foram alimentados com dieta de eliminagdo, por trés a 10
semanas, preparadas com carne de ovelha ou peixe e acompanhadas de batata ou
arroz. Esta dieta de eliminacdo foi escolhida a partir de levantamento detalhado da
historia dos alimentos que estes animais haviam tido contato até ento.

O diagnostico de alergia alimentar foi feito considerando a melhora do

prurido ocorrido no prazo de 3 a 10 semanas apds inicio da dieta de eliminagdo e o
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retorno do mesmo por completo em periodo de 14 dias apds o retorno a ingestdo da
dieta original.

Apbs a exacerbagdo do prurido com o retorno da dieta original, os animais
foram testados para uma série de proteinas individualmente como: a carne de vaca,
frango, ovo, milho, leite, trigo e soja. As quantidades recomendadas de ingestdo
destas proteinas basearam-se no peso corporal do animal.

Estes sete tipos de proteinas foram escolhidos em fungdo de sua larga
utilizacdo na producdo de ragdes comerciais e por serem considerados alimentos
hipersensiveis.

Os resultados observados foram: 15 reagiram a carne bovina, oito & soja,
sete a frango, sete ao leite, trés ao milho, seis ao trigo e cinco ao ovo. Dos 25 caes,
nove reagiram somente a uma proteina, 11 a duas proteinas, dois a trés proteinas, um
a quatro proteinas e dois a cinco proteinas, e nenhum dos animais apresentou alergia
a todos os ingredientes em conjunto, sendo que 64% dos caes reagiram a duas ou
mais proteinas.

O resultado das reagdes cruzadas ndo revelaram relacdo entre cdes que
reagiram a carne ¢ leite bovino, carne de frango e ovo ¢ em relagdo a soja e trigo.
Com relagdo aos resultados da analise estatistica da reatividade cruzada comparando
milho com soja e trigo nao foram validas devido ao pequeno de cdes que foram
provocados com milho.

Os maiores causadores de alergia alimentar em caes s3o aquelas dietas com
niveis muito altos de proteina em questdo ou aquelas mais freqiientemente
consumidas (JEFFERS et. al 1991) Isto justifica a escolha pelas proteinas, as quais

foram utilizadas na provocacao e os resultados do estudo que suportam a teoria que
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quanto maior é o consumo de certa proteina, maior a possibilidade dos animais
apresentarem alergia a mesma. Segundo JEFFERS et. al (1996) foram testadas
apenas proteinas em fun¢do de sua aceitagdo como causa basica de alergia alimentar,
tanto no homem quanto no cao

Quanto as caracteristicas das proteinas encontradas nas ragdes comerciais
ROUDEBUSH et. al (1994) propdem que elas devem apresentar caracteristicas tais
como: nao ter alto teor protéico ou incluir um nimero reduzido de fontes proteicas,
apresentar alta digestibilidade, conter o minimo de aditivos alimentares e ser
nutricionalmente adequadas.

Segundo ROUDEBUSH et. al (1994), a completa digestdo das proteinas
resulta em aminoacidos livres e pequenos peptideos que sdo provavelmente
antigenos “fracos” (com menor poder antigénico). Desta maneira, a digestdo
incompleta de antigenos alimentares tem um alto potencial de incitar respostas
alérgicas. Logo, aqueles animais que apresentam suspeita de reacdo adversa aos
alimentos devem consumir ra¢des contendo proteinas de excelente digestibilidade.

Resultados de estudos prévios revelaram que a carne bovina (WALTON
1967; AUGUST 1985 e CARLOTTI 1990) e o leite bovino (WALTON 1967 ¢
AUGUST 1985), sdao os dois alimentos mais comumente classificados como
alérgenos em caes.

Segundo JEFFERS ef. al (1996), a analise estatistica de seu estudo
identificou carne bovina e soja como alérgenos para caes, comparando com outras
cinco proteinas. Muitos caes apresentavam alergia a uma ou duas proteinas e o fato
de 64% dos caes com alergia alimentar reagirem a duas ou mais proteinas indica que

casos de hipersensibilidade plurialergénica sdo contumazes. Este padrio de
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hipersensibilidade ¢ também bem documentado em seres humanos com alergia
alimentar.

Quanto as reacdes cruzadas, tem sido sugerido que caes podem desenvolver
respostas imunes a alérgenos (proteinas e lipidios) provindos da mesma espécie
animal. A reatividade cruzada 4 proteinas derivadas de diferentes produtos a base de
vegetais também tem sido sugerida (AUGUST 1985) e rejeitada (WALTON 1967).

As conclusdes mais importantes deste trabalho, desenvolvido por JEFFERS
et. al (1996), é que as reagdes cruzadas as proteinas, tanto animais como vegetais,
ndo foram verificadas, cada fonte protéica deve ser considerada tUnica e incluida
separadamente nos testes de exposicdo provocativa e as proteinas mais alergénicas
para os caes s30: carne bovina ¢ a soja.

No artigo “The histamine content of commercial pet foods”, de GUILFORD
et. al (1994), os autores fazem comparagdes dos niveis de histamina encontrados em
alimentos comerciais para cdes ou gatos ou em componentes destes alimentos,
através da técnica espectrofluorimétrica. Também, foi aferido o nivel de histamina
nos mesmos alimentos acondicionados em locais diferentes ¢ em diferentes
temperaturas.

Segundo BAKER (1990), os caes podem ocasionalmente serem afetados por
intoxicagdes por histamina, manifestando-se por angioedema e diarréia.

A ingestdo de peixes, sobretudo atum e “cavala” deteriorados, pode levar a
reacOes anafilactdoides como tontura, taquicardia, diarréia, hipotensdo e colapso
(MONERT-VAUTRIN 1987 ¢ CLIFFORD et. al 1989). A causa deste quadro seria

decorrente da absor¢do de grandes quantidades de histamina, resultantes da
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descarboxilizagdo da histidina por bactérias (TAYLOR 1986) encontradas em
grandes quantidades na musculatura dos peixes.

Intolerancia idiossincrasica & pequenas quantidades de histamina tem sido
relatada em humanos (MONERET-VAUTRIN 1987). A ingestdo de 1.75 mg de
histamina por quilo de peso vivo produz discreta taquicardia e hipotensdao, no
entanto, a mesma quantidade em individuos sensiveis a histamina pode causar
intensa taquicardia e hipotensdo, cefaléia, urticaria, disquesia e até broncoespasmo
(MONERET — VAUTRIN 1987). No entanto, como nos humanos, a ingestao de altas
doses de histamina ndo provoca a reproducao dos sintomas clinicos (GUILFORD et.
al 1994).

Quanto aos resultados, GUILFORD et. al (1994), os niveis mais altos de
histamina foram encontrados em matéria prima de ragdes comerciais para caes
elaboradas a partir de peixe, carne de frango ou figado bovino ¢ milho e nao houve
diferengas significativas em alimentos quando os mesmos eram  mantidos
refrigerados ou a temperatura ambiente.

GUILFORD (1994) conclui que a quantidade de histamina contida em
racdes comerciais destinadas a animais de estimac¢do produzida na América do Norte
provavelmente ndo cause intoxicacdo nos cdes, mas nao pode ser excluida a
possibilidade que alguns dos alimentos possam conter histamina suficiente para
causar reacdes idiossincrasicas em gatos sensiveis a ela.

No trabalho: “Diagnostic techiniques in dermatology:the investigation and
diagnosis of adverse food reations in dogs and cats” (JACKSON 2001), o autor
comenta que desde o inicio da década de 30 ja havia tentativas para correlacionar

reatividade de teste intradérmico com alergia alimentar em caes.
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Este autor, diferentemente da grande maioria dos demais, baseava-se nas
defini¢cdes mais recentes, segundo JOHANSSON et. al 2004, de reagdes adversas aos
alimentos, proposta pela Academia Européia de Alergia e Imunologia Clinica.

O teste de provocacdao duplo cego placebo controlado (TPDCPC), na
espécie humana, ¢ considerado o “Gold Standard” (“Padrido ouro) para diagnostico
de alergia alimentar ¢ vem sendo utilizado com sucesso nos altimos 20 anos. E um
procedimento de elevada sensibilidade e especificidade, acima de 95%, além de ser
altamente reprodutivel (SAMPSON 1988).

Quanto a investigacdo da suspeita de reacdo adversa aos alimentos em
animais de companhia, a dieta de eliminagdo (“hipoalergénica”) e as dietas de
exposi¢do provocativa sdo consideradas a forma mais confidvel de diagnostico de
hipersensibilidade alimentar em caes ( BAKER 1990).

Os critérios para uma dieta de eliminacdo, segundo ROUDEBUSH e
COWELL 1992, sao:

1)- a dieta deve ser palatavel e aceita pelo proprietario,

2)- o custo desta deve ser viavel,

3)- o animal ndo pode ter entrado em contato prévio com a proteina
constituinte que serd a base proteica da nova dieta.

4)- ndo deve ser utilizado qualquer produto que contenha algum tipo de
conservante, corante, ou pastas de dente etc.

5)- A confirmagdo do diagnostico ¢ realizada através da reintroducao do
alimento suspeito e o retorno dos sintomas antigos.

As dietas caseiras sdo utilizadas pela maioria dos membros da Academia

Americana de Dermatologia Veterinaria como teste inicial de hipersensibilidade
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alimentar em caes, apesar da dificuldade de balanceamento nutricional, ela apresenta
vantagens por serem isentas de aditivos alimentares (ROUDEBUSH ¢ COWELL
1992). Na maioria das vezes apresentam: excesso de proteina, baixos teores de ferro
e taurina e desproporg¢do da relagdo de Ca:P (ROUDEBUSH ¢ COWELL 1992).

No trabalho “Food hypersensitivity in 20 dogs with skin and gastro-
intestinal signs” de PATERSON (1995) foram utilizadas 20 cdes que apresentavam
prurido perene e que tiveram o diagnodstico de alergia alimentar estabelecido, a partir
de dieta hipoalergénica e da exposi¢ao provocativa.

Este estudo veio a confirmar outros trabalhos a respeito da carne bovina
como sendo o mais comum dos antigenos alimentares em caes (CARLOTTI et. al
1990; HARVEY 1993 ¢ ROSSER 1993). No trabalho de PATERSON (1995) a carne
bovina foi responsavel por 65% dos casos de alergia, seguindo—se o trigo com 25%,
o ovo com 20%, a carne ovina com 25%, e a carne de frango com 10% e trinta ¢
cinco por cento dos cdes apresentaram reagdo alimentar a mais de um antigeno.
Nenhum cao apresentou alergia a peixe. Segundo PATERSON (1995), a proteina de
peixe seria indicada para dieta de exclusdo de alergia alimentar com manifestagdes
cutineas.

No trabalho “Nutritional managemment of food allergy in dogs and cats”,
(BROWN et. al 1995), os autores comentam que as alergias alimentares no caso dos
seres humanos sdo causadas por antigenos com mais de 6.000 Daltons de peso
molecular, ¢ que qualquer proteina encontrada em alimentos sdo potencialmente

antigénica, sendo uma proteina estranha ao sistema imunoldgico.
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Segundo HILL (1999) a primeira duvida quando se estd diante de uma
suspeita de alergia alimentar ¢ quanto a escolha da dieta a ser instituida. Dieta caseira
ou comercial ?

Quanto as dietas “hipoalergénicas”, ¢ consenso geral que o ideal ¢ a dieta
caseira (GUILFORD et. al 1992; MERCHANT et. al 1991; BAKER 1990;
MULLER et. al 1989; WHITE 1988; AUGUST 1985; REEDY et. al 1989; ATKINS
; METCALFE 1984).

Historicamente, a dieta de eliminagdo empregada na América do Norte era
feita a partir de carne ovina e arroz (MERCHANT; TABOADA 1991; BAKER
1990; MULLER et. al 1989; REEDY et. al 1989 ¢ ROUDEBUSH 1992), dado que
os proprietarios culturalmente ndo tinham como habito fornecer aos animais estes
alimentos, por isto a proteina da carne ovina raramente provocaria quadros de alergia
alimentar (CARLOTTI 1990; ROUDEBUSH ¢ COWELL1992).

Para aqueles cdes que ja haviam, por algum motivo, tido contato com carne
ovina, esta era substituida por carne de coelho ou veado. A carne deve ser misturada
ao arroz cozido na propor¢do de trés partes de carne para cada parte da fonte de
carboidrato (MACDONALD 1993). Outra fonte de carboidrato que poderia substituir
o arroz ¢ a batata, cujo preparo ndo deve incluir leite ou manteiga (MACDONALD
1993).

Segundo BROWN et. al (1995) as dietas comerciais sdo convenientemente
balanceadas, no entanto, devem apenas ser utilizadas quando o fornecimento da
“comida caseira” tiver algum impedimento, a exemplo da dificuldade do preparo de

alimentac¢do de cdes de ragas gigantes.
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Dietas preparadas de forma caseira sdo normalmente livres de aditivos
alimentares e contém um numero reduzido de ingredientes, no entanto, na maioria

das vezes apresentam altos indices proteicos (ROUDEBUSB 1995).

V-5 Mecanismos imunologicos

O conceito de hipersensibilidade alimentar, do ponto de vista imunolégico,
¢ uma reacdo a algum componente da dieta do cdo com base imunoldgica
demonstrada (MERCHANT 1991; GUILFORD 1996; ROUDEBUDH 1995; WHITE
1994; WILLS 1994 ¢ PATERSON 1995)

Os mecanismos imunoldgicos ndo estdo ainda muito bem definidos, ao
menos em cdes e gatos, no entanto, reacdes de hipersensibilidade tipo I (imediata),
IIT (imunocomplexos) e tipo IV (mediada por células) parecem estar envolvidas, mas
ainda nao foram comprovadas (WHITE 1988).

O mecanismo imunologico das hipersensibilidades alimentares de caes e
gatos provavelmente envolve as reagdes de hipersensibilidade dos tipos I, III e IV
(HALLIWELL e GORMAN 1989). Pouco se sabe a respeito da fisiopatologia
especifica, mas algumas evidéncias sugerem que elas sdo mediadas por reagdes tipo
I e IV (ROSSER 1990; GRYBOSKI; 1991 e PATRICK 1988).

A hipersensibilidade tardia tem sido sugerida como a forma mais prevalente
de mecanismo envolvido, no ser humano, embora pouco relatada (KNIKER 1987;
GRYBOSKI 1991 e PATRICK 1988). Quando este mecanismo imunoldgico esta
envolvido, os sintomas manifestam-se varias horas e até dias apds a ingestdo do

alimento (PATRICK 1988). Desta forma, sintomas cronicos como; cefaléia, colicas
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abdominais, cansaco, artropatias e perturbagdes gastro-entéricos podem ser melhores
compreendidos (PATRICK 1988).

A prevaléncia de respostas tardias em cdes e gatos ¢ desconhecida, mas
experiéncias clinicas indicam que estas respostas ocorrem (WALTON 1967; WHITE
1989 e JEFFERS 1991).

MORENO e TAVERA (1999) abordaram os mecanismos imunoldgicos que
podem estar envolvidos nos casos de alergia alimentar em caes. Eles classificam as
reacdes de hipersensibilidade alimentar em trés classes.

Hipersensibilidade alimentar imediata, intermediaria e retardada.

A hipersensibilidade alimentar imediata ocorreria em questao de minutos ou
horas apo6s a ingestdo do antigeno (LEIB 1989; DOERING 1991, WILLS 1994,
GRANT 1991 e GROSS et. al 1992). Quando as moléculas dos alimentos sdo
absorvidas pela mucosa intestinal s3o, a seguir, expostas a tecidos linfoides. As
células nestes tecidos produzem anticorpos da classe IgE. Estes anticorpos fixam-se
nas paredes dos mastocitos e quando o cdo € reexposto ao antigeno, estes se ligam a
IgE que estd ligada & membrana dos mastdcitos, provocando com a reagdo a
liberacdo de mediadores inflamatorios tais como: histamina, serotonina,
prostraglandina e leucotrieno (GUILFORD 1996; ACKERMAN 1988; THOMPSON
1991 e TIZARD 1989).

O antigeno através do intestino alcanca basofilos sensibilizados ou
mastocitos ligado a IgE na pele, sendo esta a area mais afetada (SAMPSON 1988).

A hipersensibilidade alimentar denominada intermedidria provavelmente
resulta de fase tardia de desgranulagdo de mastdcitos IgE mediadas (tipo III). Os

antigenos sao absorvidos no intestino e encontram anticorpos especificos na
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circulagdo, formando os imunocomplexos e fixando o complemento. Os depositos de
imunoglobulina e antigenos alimentares como imunocomplexos, dentro da ladmina
propria do trato intestinal, pode levar a uma resposta de hipersensibilidade local e
sintomas gastrointestinais (AUGUST 1985 e THOMPSON 1991).

Os complexos imunes podem ser depositados em outros tecidos,
especialmente na pele, e originar, como resultado, resposta inflamatéria. Também
podem ser alojados na parede dos vasos sanguineos e tecidos peri-vasculares.

A hipersensibilidade alimentar retardada, sobre a qual se sabe muito pouco
provavelmente, trata das reacdes ditas tipo III e IV. A hipersensibilidade tipo II1
estd relacionada as respostas gastrointestinais agudas que ocorrem varias horas apos
contato com o alimento (MORENO ¢ TAVERA 1999)

Na hipersensibilidade do tipo IV, os antigenos alimentares ndo se unem a
um anticorpo especifico e sim aos linfocitos T. Os linfocitos T circulantes
sensibilizados encontram os antigenos e liberam linfocinas, glicoproteinas que
podem atrair e ativar outras células inflamatoérias ( MORENO ¢ TAVERA 1999).

Como prevengdo a entrada dos antigenos alimentares, a barreira mucosa ¢
uma adaptacdo do trato gastrointestinal que previne captagdo de antigenos
alimentares (GUILFORD 1996; ROUDEBUSH 1995 e HALL 1994). A barreira
mucosa ¢ composta de mecanismos imunologicos (tecido linféide associado aos
intestinos, IgA e sistema de fagocitos mononucleares do figado) e ndo imunolégicos
(secregdo de acidos graxos, enzimas proteoliticas, células epteliais com produgdo de
muco ¢ peristaltismo) os quais diminuem o contato dos antigenos com a mucosa

intestinal (GUILFORD 1996 e ROUDEBUSH 1995).
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V-6 Reacoes “pseudo-alérgicas”

As reagdes “pseudo-alérgicas”, antes conhecidas como reagdes
idiossincrasicas ¢ que, segundo HANNUSKSELA (1987) e PATRICK (1988)
resultavam em sintomas do trato respiratorio, digestivo, dermatologico e distirbios

comportamentais, atualmente sdo classificadas como intolerancias indefinidas,

segundo a nova classificagdo proposta pela Organizacdo Mundial de Alergia
(JOHANSSON et. al 2004).

Segundo BROWN er. al (1995) enfatiza que quadros de intolerancia
alimentar podem produzir sintomas semelhantes aqueles da alergia alimentar,
podendo ocorrer, inclusive, de forma concomitantemente.

Umas das caracteristicas da pseudo-alergia ¢ que nido ha necessidade de
contato prévio. Existe uma desgranulagdo direta dos mastocitos e basofilos, que
liberam a histamina causando reagdes ditas anafilactéides (MONERET-VAUTRIN
1983).

HALLIWELL (1992) comenta sobre a presenga de substincias vasoativas
nos alimentos, tanto a histamina como outras substancias (ex. tiramina). Alguns
alimentos tém a capacidade de liberar substincias vasoativas dos mastocitos, através
de mecanismos nao alérgicos, tais como: camarao, ovo, peixe ¢ tomate. HILL (1999)
comenta sobre a agdo de aditivos alimentares que podem estar relacionados a
liberacdo de substancias vasoativas.

As reagdes “pseudo-alérgicas” produzem sintomas através de reagdes
anafilactoides, que sdo fruto da liberacdo de mediadores quimicos por mecanismos

ndo imunes. Quanto aos aditivos alimentares, uma ampla variedade tem sido
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reputada como responsavel em produzir reagdes alimentares em humanos
susceptiveis (COLLINS 1983).

MONERET — VAUTRIN (1983) sugeriu que as “pseudo- alergias” sdo, pelo
menos, dez vezes mais comuns relativamente a verdadeira alergia alimentar no
homem.

Em seres humanos ocorrem problemas ndo apenas com o0s corantes
sintéticos, mas também com agentes naturais como o urucum (MIKKELSEN &
LARSEN e TARDING 1978).

Em céaes, aditivos alimentares respondem por 5% das sensibilidades
alimentares diagnosticadas por veterindrios dermatologistas (BAKER 1974 ¢
AUGUST 1985).

A adicdo de substancias organicas ou inorgénicas aos alimentos de cdes e
gatos, assim como nos demais alimentos fornecidos aos animais de criagdo, estd
prevista na legislagdo brasileira. A Lei 6.198/74 ¢ sua regulamentagao (DEC.
76.986/76, artigo 4 Inciso VII) define como “aditivo” a substancia adicionada ao
alimento com a finalidade de conservar, intensificar ou modificar suas propriedades,
desde que ndo prejudique o seu valor nutritivo (sic). Atualmente o termo “Aditivo
Alimentar” esta sendo substituido pelos fabricantes de ragdes comerciais por “Micro
Ingredientes de Alimentagdo”. Dentre os aditivos estdo acidificantes, adsorventes,
antifungicos, antioxidantes, aromatizantes, palatabilizantes, corantes e os probidticos.

O diagnostico das idiossincrasias alimentares necessita de testes de
exposi¢ao provocativa, pois nao existem testes in vitro (HANNUSKELA 1987).

Na literatura veterinaria consta que os aditivos alimentares, os carboidratos

e lipidios, podem ser responsaveis por reacdes alimentares adversas com sintomas
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dermatologicos (REEDY 1989 e SCOTT 1995). Segundo MIEKE 2001, os aditivos
alimentares em ragdes comerciais podem ser responsaveis pelos quadros de alergia
alimentar, embora relatos de casos a eles relacionados sdo extremamente raros
(MIEKE 2001).

BROWN et. al (1985) comentam com referéncia aos alimentos umidos
enlatados, que estes contém menos conservantes do que alimentos secos e,
realmente, parecem apresentar mais resultados nos casos de intolerancia alimentar do
que na alergia (GUILFORD 1992).

Com o avancgo consideravel da tecnologia de alimentos e a grande variedade
dos tipos de aditivos alimentares que sdo manufaturados, ¢ provavel que o problema
cresca (AHLBORG e DICH 1978).

Os alimentos industrializados contendo metabissulfito, antioxidantes, e
emulsificantes, podem ser responsaveis por quadros de alergia alimentar em caes
(CARLOTTI et. al 1990; GUAGUERE 1986; PRELAUD 1991; REEDY e MILLER
1989 e ROSSER 1990).

Trabalhos em medicina veterinaria que associam reagdes adversas aos
aditivos alimentares, carboidratos ou lipidios sdo raros (REEDY e MILLER 1989 ¢
WHITE 1989) e ndo conduzem a uma conclusio se estes componentes alimentares
sdo alérgenos ou haptenos. Ainda, como agentes causais, conhecidos ou suspeitos, de
reagdes alérgicas, incluem-se os corantes artificiais, os aromatizantes e o0s

conservantes (BAKER 1990).



82

VI-COMENTARIOS

1)- A confusdo quanto a terminologia ¢ geral e por ser a mesma diretamente
ligada ao mecanismo de acao imunoldgico gera ainda mais duvidas.

2)- Da-se muita importancia as verdadeiras alergias alimentares
especificamente, considerando-as como entidade moérbida isolada e ndo como apenas
parte de um todo. Muito mais importante sao as reagoes adversas aos alimentos com
todas as suas vertentes.

3)- Com os métodos de diagndstico disponiveis ndo é possivel fazer a
diferenciagdo entre as verdadeiras alergias alimentares e todas as demais reacgdes
adversas aos alimentos.

5)- Nao foi citado em nenhum dos trabalhos o fenomeno da “Transicao
Epidemioldgica”, que supostamente ocorreu com os animais nos ultimos 15 anos e,
muito menos, os possiveis fatores que levaram a ela, como por exemplo a
alimentac¢do industrializada.

6)- Também nao houve nenhuma citagdo a respeito da “Hipotese da
Higiene”, mesmo em funcao da brusca mudanga ambiental que sofreram os animais
de companhia nos tltimos 15 anos.

7)- Quanto as verdadeiras alergias alimentares, elas representam 1% de
todas as dermatoses, estdo em terceiro lugar em niimero de casos alérgicos com
sintomas cutaneos sendo precedida pela atopia e dermatite alérgica a picada de pulga.
Nao apresenta predisposi¢do racial, sexual ou etaria. O diagndstico baseia-se na
sintomatologia, anamnese, dieta restritiva e exposi¢ao provocativa.

8)- Observa-se claramente tendéncias cientificas, de acordo com a época.

No inicio dos anos 90, havia uma preocupagdo com relacdo a conceitos e
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termos, bem como diagnoéstico e tratamento. Quanto aos trabalhos do fim da década
de 90, observa-se, preocupacdo com relacdo a necessidade de se encontrar um
modelo animal mais proximo ao homem, para que fosse possivel reproduzir a
doenga. Neste momento, a polémica sobre a preocupacdo da seguranga alimentar dos
alimentos transgénicos, haja visto, que segundo o que se sabe pela grande maioria
dos trabalhos cientificos, os principais alérgenos estdo ligados as proteinas, que
podem ter sua estrutura modificada pela técnica de transgenia, o que em tese poderia
modificar a alergenicidade dos alimentos.

9)- Neste trabalho nao foi possivel verificar a relagdo da mudanga brusca de
alimentagdo que sofreram os caes na ultima década passando de alimentacao caseira
a industrializada (ragcdes comerciais), fato dos trabalhos cientificos coletados ndo
abordarem este tema em especifico. No entanto, o mesmo poderia ser estudado
através de um novo trabalho, tipo ensaio clinico, que demonstrasse o efeito em lotes
diferentes de cdes que se alimentassem de ragdes comerciais em comparagdo a
alimentagdo caseira, através da aferigdo de um subproduto do seu metabolismo,
como ¢ o caso do Leucotrieno E 4, que sabidamente encontra-se aumentado em seres
humanos através da ingestdo de alimentos ricos em corantes e conservantes

(tartrazina, benzoato e nitrito), segundo WORM et. al (2000).
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