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RESUMO: A sindrome atopica cuténea
felina é uma dermatopatia inflamatéria e
pruriginosa, crOnica e recorrente, apenas
controlavel e ndo curavel. O principal
sintoma é o prurido, resultando em lesdes
por autotraumatismo pelo excesso de
lambedura. A apresentacéo clinica &
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diversa, sendo a alopecia autoinduzida, lesdes cervico-faciais, dermatite miliar e lesbes do
complexo granuloma eosinofilico comumente observados. O diagnoéstico é feito com base
no histoérico do animal, sintomas e exclusdo dos diagnoésticos diferenciais. O tratamento visa
controlar o prurido, sendo os glicocorticoides e imunomoduladores os farmacos utilizados.
PALAVRAS-CHAVE: Dermatologia. Prurido. Alopecia.

FELINE ATOPIC SKIN SYNDROME: LITERATURE REVIEW

ABSTRACT: Feline atopic skin syndrome is an inflammatory and itchy, chronic and recurrent
dermatopathy that is only controllable and not curable. The main symptom is itching, resulting
in self-trauma injuries due to excessive licking. The clinical presentation is diverse, with
self-induced alopecia, cervicofacial lesions, miliary dermatitis and eosinophilic granuloma
complex lesions being the most common. The diagnosis is made based on the animal’s
history, symptoms and exclusion of differential diagnoses. Treatment aims to control itching,
with glucocorticoids and immunomodulators being the most commonly used medications.
KEYWORDS: Dermatology. Pruritus. Alopecia.

INTRODUCAO

Asindrome atépica cutanea felina € uma doenca inflamatdria e pruriginosa decorrente
de uma reacao de hipersensibilidade do tipo | associada a producdo de imunoglobulinas E
(IgE) especificas contra alérgenos ambientais (BAJWA, 2018).

Ha algumas controvérsias sobre a nomenclatura que deveria ser usada. Evita-se
a terminologia “dermatite atopica” na medicina felina, visto que a fisiopatologia da doenca
ndo se assemelha a dermatite atdpica humana e canina (ROBERTS et al., 2016). Devido
a semelhanca nas reagbes cuténeas das doencas alérgicas felinas, por muito tempo,
denominou-se a sindrome atopica cutanea felina como “dermatite alérgica n&o induzida
por pulgas e alimentos” (BAJWA, 2018).

Um compilado de trabalhos de revisdo de literatura realizado por Halliwell e
colaboradores (2021) sobre as doencgas alérgicas felinas demonstram que ha envolvimento
de IgE, tornando apropriada a denominacdo de “atopia” em gatos, e estabeleceram a
nomenclatura “sindrome atdpica cutanea felina” para essas condi¢des alérgicas a alérgenos

ambientais, dado que ainda s&o necessarios mais estudos sobre a doenga.

IMUNOPATOGENIA

A imunopatogenia da sindrome atOpica cutdnea em gatos ainda nao foi
completamente elucidada. E sabido que se trata de uma reacdo de hipersensibilidade
tipo | a antigenos ambientais. Os principais alérgenos ambientais envolvidos na dermatite
atépica incluem pélens, p6é ou poeira doméstica (HNILICA, 2012; SALZO, 2016), sendo os
acaros provenientes de poeira 0s mais alergénicos para gatos atopicos (PROST, 2009).
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Estudos demonstraram que a doencga alérgica cuténea felina é caracterizada
pela infiltracdo de células apresentadoras de antigenos ativadas e linfocitos T, além de
aumento do nimero de mastocitos dérmicos (PROST, 2009). Taglinger, Day e Foster (2007)
demonstraram que o padrdo de inflamacéo dérmica em gatos atdpicos se assemelha ao
que ocorre na fase cronica da doencga atépica canina e humana.

A principal entrada do alérgico no organismo é por via transcuténea ou por via oral,
sendo essa Ultima menos importante, que € facilitada pelo comprometimento da barreia
cutanea dos pacientes atopicos. No entanto, os mecanismos envolvidos na falha barreira
cutanea nos gatos atépicos ainda nao sao conhecidos (SALZO, 2016). Ao ter contato com
o alérgeno, os linfécitos T helper 2 secretam interleucinas (IL-3, IL-4, IL-,5, IL-6, IL-10, e
IL-13) que ativam os eosindfilos e a producéo de IgE alérgeno-especifica que véao se ligar
aos receptores dos mastoécitos, causando sua degranulacdo e liberacdo de substéncias
inflamatorias (SALZO, 2016).

Atualmente é dificil propor que a dermatite atdpica felina tenha umaimunopatogénese
baseada na producdo de IgE especifica para alérgenos, regulada pelo Th2, dado que
ndo hé expresséo distorcida do gene de citocinas associadas a Th2 como a dermatite
atopica canina (TAGLINGER, DAY; FOSTER, 2007). A atopia felina parece ser causada
por uma resposta exagerada de IgE e imunoglobulina G (IgG) a alérgenos ambientais
(GILBERT; HALLIWELL, 1998), mas a expressao da IgE especifica ainda ndo é possivel
diferenciar entre gatos normais e atépicos (BAJWA, 2018). Mais estudos seréo necessarios
para ampliar essas informacoes e detalhar as células envolvidas na imunopatogénese
(MUELLER et al., 2021).

EPIDEMIOLOGIA

Estima-se que os gatos jovens sejam os mais predispostos a sindrome atopica
cutanea, apresentando sinais clinicos com 3 anos de idade, em média (BAJWA, 2018).
No entanto, a maioria dos estudos fornecem apenas a idade do animal no momento do
atendimento, sendo que alguns gatos foram adotados quando adultos e idades aproximadas
de inicio podem ter sido “calculadas retroativamente” subtraindo-se a duragéo estimada da
doenca da idade atual, tornando a determinagéo da idade média de inicio ainda um desafio
(SANTORO et al., 2021).

Diferentemente do observado em caes atépicos, onde ligacdes genéticas e
predisposicao racial sdo bem estabelecidas, pouco ainda se sabe sobre os gatos.
(SANTORO et al., 2021). Alguns estudos demonstraram as ragas Abissinio, Somadlia,
Ocicat, Siamés, Persa, Maine Coon, Devon Rex e Himalaia como mais predispostas a
sindrome atopica cutanea (BAJWA et al., 2017; SCHLEIFER; WILLEMSE, 2009; FOSTER,
O’DAIR, 1994; O’'DAIR; MARKWELL; MASKELL, 1996), porém a relevancia clinica destes
estudos ainda ndo é possivel determinar devido a pequena parcela de gatos de raga em
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relacdo aos gatos sem racga definida (SANTORO et al., 2021).

Em geral, a sindrome atopica cutédnea parece ser notificada com mais frequéncia em
gatas em comparacao aos gatos machos (SANTORO et al., 2021). Existem dois grandes
estudos que documentaram o sexo nos pacientes diagnosticados com sindrome atopica
cutanea felina e observou-se que 59,7% eram fémeas e 40,3% eram machos (HOLI et al.,
2011; RAVENS; XU; VOGELNEST, 2014).

MANIFESTACOES CLINICAS

O principal sintoma observado é o prurido, manifestado nos felinos através de
autolimpeza excessiva, resultando em autotrauma, escoriagbes e lesbes alopécicas,
podendo ser simétricas (RAVENS; XU; VOGELNEST, 2014; BJWAN, 2018).

A apresentacéao clinica, em geral, € muito diversa nos felinos quando comparado aos
cées e humanos atdpicos. Algumas manifestacdes clinicas sao peculiares nos gatos atépicos,
como alopecia autoinduzida, lesdes cervico-faciais, dermatite miliar e lesdes do complexo
granuloma eosinofilico, e podem apresentar-se isoladamente ou de forma conjunta (PROST,
2009; MARSELLA, 2021), sendo esses dois Ultimos padrbes clinicos muito associados a
atopia felina, pois néo séo relatados em caes e humanos (BAJWA, 2018).

A alopecia autoinduzida é secundaria a lambedura excessiva (SANTORO et al.,
2021). Essa perda de pelos, que pode ser simétrica, € mais comumente observada na
regido de abdémen ventral, mas os membros, flanco e regido lombo-sacra podem estar
envolvidos (PROST, 2009; FAVROT, 2013). Essa condi¢ao resulta na ingestao excessiva
de pelos e formagéao de bolas de pelo que podem causar vomitos nos pacientes (SANTORO
et al., 2021).

As lesbes cervico-faciais sdo secundarias ao prurido intenso na regido de face,
cabeca e pescoco e caracterizam-se por lesdes inflamatoérias graves com erosdes, Ulceras e
crostas (PROST, 2009). Essas lesGes podem estar acompanhadas de blefarite, com ou sem
Ulcera de cornea (SANTORO et al., 2021). A dermatite miliar manifesta-se como pequenas
papulas, medindo entre 1 e 2 milimetros, com crostas ulceradas focais ou generalizadas
secundaria ao prurido, podendo evoluir para formacgéao de placas eosinofilicas (SANTORO
et al., 2021 PROST, 2009).

O complexo granuloma eosinofilico é utilizado para categorizar alguns padrdes de
lesBes cutaneas nos gatos, como Ulcera indolente ou Ulcera labial, granuloma eosinofilico e
placa eosinofilica, causando prurido variavel nos pacientes (BAJWA, 2018; WILDERMUTH,
GRIFFIN, ROSENKRANTZ, 2011; BUCKLEY; NUTTALL, 2012). Essas lesGes tornam a pele
suscetivel a infeccado bacteriana e fungica (WILDERMUTH, GRIFFIN, ROSENKRANTZ,
2011; BUCKLEY; NUTTALL, 2012).

As lesdes do CGE sdo comumente observadas nos felinos atopicos, mas nao

representam um diagnoéstico dermatologico definitivo, pois podem estar presentes em outras
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condicbes alérgicas como a dermatite alérgica a pulgas e hipersensibilidade alimentar
(BUCKLEY; NUTTALL, 2012). A dlcera indolente apresenta contorno bem definido, com
bordos firmes e altos, e geralmente afeta o labio superior, na regido mucocutanea, sendo a
apresentacdo unilateral mais comum. Em casos mais graves, pode causar deformagéo de
toda a porgéo rostral do labio até o plano nasal. Em geral, € uma condi¢do néo pruriginosa
(SANTORO et al., 2021).

O granuloma eosinofilico pode estar presente em qualquer parte do corpo, causando
prurido ou ndo. As lesdes sao bem delimitadas e elevadas, eritematosas, frequentemente
ulceradas e inflamadas (POWER; IHRKE, 1995). O granuloma eosinofilico também pode
se apresentar como lesdes proliferativas na boca, na lingua ou palato duro (SANTORO et
al.,, 2021). Ja a placa eosinofilica é caracterizada por elevacdo da pele, frequentemente
ulcerada, com forma variando de circular, oval ou serpiginosa, associada a prurido intenso
e comumente complicadas por. por infec¢do bacteriana secundaria (SANTORO et al., 2021;
BUCKLEY; NUTTALL, 2012). A placa eosinofilica é mais frequente observada no abdémen
ventral e na regido medial das coxas (SANTORO et al., 2021).

Alguns gatos atdpicos podem apresentar otite externa ceruminosa recorrente, muitas
vezes na auséncia de organismos infecciosos (ou seja, bactérias e leveduras) (DIESEL,
2017; SANTORO et al., 2021), sendo uma manifestacdo menos frequente em relagéo
aos caes com dermatite atopica (DIESEL, 2017). Manifestacbes ndo cutaneas podem
ocorrer simultaneamente, como sinusite, conjuntivite e asma felina (DIESEL, 2017), porém,
segundo Santoro e colaboradores (2021), a verdadeira prevaléncia destas apresentagbes
clinicas nos gatos atépicos € desconhecida, pois os artigos relatam essas comorbidades

presentes na minoria dos pacientes felinos atopicos.

DIAGNOSTICO

A sindrome atdpica cutanea é diagnosticada com base no histérico, sinais clinicos
e exclusao dos diagnosticos diferenciais (BAJWA, 2018). O diagndstico ndao é simples
devido a falta de um quadro de apresentagéo tipica do paciente felino atépico diante da
semelhanca de sintomas com outras dermatoses pruriginosas, como a dermatite alérgica
a picada de pulgas (DAPE) e hipersensibilidade alimentar (HOBI et al., 2011; FAVROT;
ROSTAHER; FISCHER, 2014). O diagnostico da sindrome atopica cutanea em felinos
€ clinico e terapéutico, se baseia na identificacdo dos sinais clinicos compativeis, com
a exclusdo de outras doencas semelhantes e resposta do paciente a terapia adotada
(FAVROT et al., 2012; FAVROT; ROSTAHER; FISCHER, 2014).

Em humanos e cées, a dermatite atopica esta associada a um padrdo especifico
de distribuicdo e manifestagdo das lesdes cutaneas nos pacientes (FAVROT et al., 2012),
0 que néo é observado nos gatos. Um conjunto de critérios para orientar o profissional na
tomada de deciséo clinica no diagnostico da sindrome cuténea topica felina foi proposto por
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pesquisadores, porém, devido a falta de padréo na distribuicdo e manifestagcéo das lesdes
cutdneas em gatos, néo foi possivel estabelecer um conjunto de critérios para definicdo
mais precisa do diagnoéstico (PRELAUD et al., 1998; WILLEMSE, 1986).

Inicialmente, deve-se excluir a possibilidade de dermatite alérgica a picada de
pulgas (DAPE), sendo a Ctenocephalides felis subsp. felis mais comumente envolvida
(RUST; DRYDEN, 1997; GALVEZ et al., 2017), e de outros ectoparasitas que podem causar
prurido, como a pediculose, acaros Demodex gatoi e Demodex cati, Notoedres, Cheyletiella,
Otodectes e Lynxacarus com controle rigoroso de ectoparasitas com medicagéo parasiticida
no paciente, seus contactantes e no ambiente por quatro a seis semanas (FAVROT et al.,
2013).

Na persisténcia dos sintomas clinicos cutaneos durante o controle de ectoparasitas,
deve-se excluir a possibilidade de hipersensibilidade alimentar com a introdugcdo de uma
dieta hipoalergénica com proteina hidrolisada ou com uma nova fonte de proteina e
carboidrato por cinco a dez semanas (VERDELINDEN; HESTA; JANSSENS, 2006).

Deve-se excluir a possibilidade de outras infec¢bes cuténeas a partir da realizacao
de exames citopatologicos e cultura fungica para dermatofitose (BAJWA, 2018). A
realizacdo de bidpsia de pele ndo é Util para o diagnostico de sindrome cutanea atépica
felina, pois os achados néo distinguem as dermatites alérgicas (BAJWA, 2018). No entanto,
a histopatologia auxilia na exclusédo de outros diagnosticos (BAJWA, 2018; HILLS, 2006;
PROST, 2009; FAVROT, 2013).

Os transtornos comportamentais compulsivos devem ser descartados. A
manifestacdo desses transtornos em gatos provoca alopecia autoinduzida decorrente
de estressores ambientais e sociais ou de situagdes que causam conflito, frustragcdo ou
ansiedade (LUESCHER, 2003). Essa condigéo € denominada alopecia psicogénica, e deve
ser realizado o tratamento com um glicocorticoide para diferenciar o prurido do autotrauma
comportamental pois & improvavel a melhora em gatos com transtorno compulsivo
(LUESCHER, 2003; WAISGLASS; LANDSBERG; JULIE, 2006).

Os testes alérgicos ndo sdo um método diagnostico, sédo usados para indicar quais
alérgenos podem estar desencadeando a doenca e s6 devem ser realizados quando
o diagnostico de sindrome cuténea atopica felina for alcangado, ap6s descartar outras
doencas (SANTORO et al., 2021). Os testes alérgicos sédo usados para indicar quais
alérgenos podem estar desencadeando a doenca e deve ser selecionado para imunoterapia
alérgeno especifica (MUELLER, 2019).
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TRATAMENTO

Glicocorticoides

Os glicocorticoides sistémicos sdo rapidos e eficazes na maioria dos gatos com
sindrome atépica cutanea (MUELLER et al., 2021). O tratamento oral com prednisolona em
doses iniciais de 1-2 mg/kg a cada 24 horas ¢é eficaz, embora em alguns casos doses mais
altas possam ser necessarias até 4 mg/kg a cada 24 horas (BUCKLEY; NUTTALL, 2012).

Como os gatos sé@o geralmente mais resistentes aos efeitos adversos da terapia
com glicocorticoides, esta forma de terapia tende a ser usada com mais frequéncia do
que em caes (BAJWA, 2018), no entanto, as doses devem ser reduzidas gradualmente
ou usada terapia em dias alternados sempre que possivel devido os efeitos colaterais,
como hiperadrenocorticismo iatrogénico, diabetes mellitus, ganho de peso, atrofia cutanea
e nefrotoxicidade (BLOOM, 2006; 26, 32).

O tratamento com metilprednisolona e triancinolona mostraram-se muito eficazes
e seguros em gatos (FAVROT, 2013). No entanto, sempre que possivel, deve-se evitar
0 uso de glicocorticoides de depoésito devido a incapacidade de interromper o tratamento
se houver efeitos adversos e incapacidade de aumentar a dose se ndo houver resposta
suficiente (BAJWA, 2018).

Ciclosporina (inibidor de calcineurina)

Aciclosporina € um medicamento imunomodulador comumente utilizado em medicina
veterinaria. E um polipeptidio lipossoltvel derivado do fungo Tolypocladium inflatum gams
(STEFFAN et al., 2004). A ciclosporina liga-se a ciclofilina-1, uma proteina intracelular,
inibindo a calcineurina, responséavel pela ativagdo da interleucina 2. Como resultado, a
ativacéo de diversas interleucinas (IL-2, IL-4), fator de necrose tumoral alfa e interferon
gama (CHEUH, S.C.; KAHAN, B. D, 1998; MUELLER, E. A. et al., 1994).

A ciclosporina é um farmaco aprovado pela Federal Drug Administration (FDA) para
o tratamento de dermatite alérgica em gatos, sendo uma medicacdo bem tolerada pela
espécie, reduzindo efetivamente o prurido (WHITEHOUSE, W.; VIVIANO, K., 2015). Apds
a administracédo oral, a medicagao é rapidamente absorvida, com biodisponibilidade entre
25% e 29%, com uma meia-vida de eliminacdo de aproximadamente 8 horas na dose
de 3 mg/kg, segundo Mehl e colaboradores (2003). A administracdo transdérmica nao &
recomendada por ndo atingir as concentracbes sanguineas terapéuticas na maioria dos
gatos (MILLER et al., 2014).

A dose recomendada da administracéo da ciclosporina para alergia em gatos é entre
5 e 7 mg/kg, por via oral, a cada 24 horas (KING et al., 2012). Apés a administracéo a cada
24 horas por 4 semanas, pode-se tentar a terapia a cada 48 horas e depois, apés mais 4
semanas, 2 vezes por semana (WHITEHOUSE; VIVIANO, 2015). Estudos demonstraram
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uma boa tolerancia e eficacia terapéutica na dose de 7 mg/kg (MUELLER et al., 2021).

Os efeitos colaterais mais comuns em gatos incluem vémito, diarreia, anorexia
e perda de peso. Hiperplasia gengival, infeccbes oportunistas (como a toxoplasmose),
sindrome hemolitico-urémica e possivel desenvolvimento de neoplasia maligna (ou seja,
linfoma) sé@o efeitos colaterais raros (WHITEHOUSE; VIVIANO, 2015). A associacao do
uso da ciclosporina com o desenvolvimento de neoplasia maligna e maior incidéncia de
infeccbes oportunistas ndo foram definitivamente comprovadas (SCHMIEDT et al., 2009;
WHITEHOUSE; VIVIANO, 2015).

Oclacitinib (inibidor de janus quinase)

O oclacitinib € uma medicacdo muito utilizada e promissora no tratamento do
prurido e inflamacgé&o na dermatite atépica de cées. Seu uso é benéfico na terapia adjuvante
com glicocorticoides ou uma alternativa potencial aos glicocorticoides (WHITEHOUSE;
VIVIANO, 2015). O farmaco é um inibidor da enzima janus quinase 1 (JAK 1), responsavel
na sinalizacé@o de citocinas inflamatérias, alérgicas e pruritogénicas, ou seja, atua inibindo
o sinal de transmisséo das interleucinas (IL) -2, IL-4, IL-6, IL-13, IL-31, e inibe o receptor
TRPV1, que é responsavel pela geragédo do sinal de prurido (FERRER et al., 2019).

Um estudo realizado por Ortalda e colaboradores (2015), demonstrou que os gatos
atdpicos apresentaram boa tolerancia ao uso do oclacitinib na dose de 1 mg/kg uma ou
duas vezes ao dia. Os gatos desse estudo demonstraram uma resposta boa a excelente ao
uso da medicacgdo no periodo de um més. Em um relato de caso, com acompanhamento
a longo prazo, o gato alcancou resultados clinicos com remissdo dos sintomas durante a
terapia, sem manifestacéo de efeitos adversos (FERNANDES et al., 2019).

Dessa forma, os gatos que eventualmente facam uso de oclacitinib precisam ser
cuidadosamente acompanhados, devido ao pequeno numero de gatos e a curta duragéo
da maioria dos estudos, bem como a falta de dados de seguranca a longo prazo da
medicacdo (MULLER et al., 2021). Apesar dos estudos demonstrarem uma boa tolerancia
dos gatos ao uso da medicagao, algum dos efeitos colaterais ja apresentados por gatos
foram neutropenia, trombocitopenia, aumento de creatinina e alanino transferase, diarreia
e vomito (NOLI; MATRICOTI; SCHIEVANO, 2019; CARON; CARIOTO, 2003) Os possiveis
efeitos imunossupressores do farmaco em gatos ainda néo séo conhecidos (ORTALDA et
al., 2015).

Anti Histaminico

O uso de anti-histaminicos parece ter melhor eficacia em gatos alérgicos em relacao
aos cdes. Um estudo retrospectivo com gatos atopicos observou uma redugéo ou resolugéo
acentuada das lesdes clinicas por diminuicdo do prurido com o uso de anti- histaminicos

associados a outros medicamentos antipruriginosos sem reposta eficiente (RAVENS; XU;
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VOGELNEST, 2014). No entanto, uma revisao sistematica recente (MUELLER et al., 2021),
concluiu que o tratamento de gatos com sindrome atépica cutdnea com anti-histaminicos
possui eficacia baixa a moderada.

Os anti-histaminicos com uso documentados em gatos sdo Clorfeniramina, Fumarato
de Clemastina, Cloridrato de Ciproheptadina, Cetirizina e Loratadina. Um estudo realizado
por Wisselink e Willemse (2009) avaliou a resposta terapéutica do uso desses farmacos em
gatos alérgicos, onde obteve uma boa resposta em 70% dos pacientes com Clorfeniramina.
A ciproheptadina e a Clemastina tiveram resultados medianos sendo consideradas 45% e
50% satisfatorias, respectivamente. E a Loratadina e Cetirizina foram consideradas com
baixa eficacia, com resposta terapéutica em 4% dos pacientes.

Omega

Omega-3 e 6mega-6 sdo potentes moduladores da sintese de prostaglandinas e
leucotrienos. Quando combinados com anti-histaminicos e glicocorticoides, possuem
a vantagem de reduzir a dosagem desses farmacos a longo prazo (SALZO, 2016). Um
Unico estudo em gatos saudaveis mostrou diminuicdo da reatividade a histamina com
supressao variavel e moderada de células B e T (PARK et al., 2011), no entanto, em gatos
com sindrome atopica cuténea, as evidéncias da eficacia com a suplementagédo desses
compostos ainda sao limitadas (MUELLER et al., 2021).

Imunoterapia

A imunoterapia especifica para alérgenos é um tratamento considerado seguro e
eficaz, as taxas de sucesso variam de 60% a 78% (TRIMMER; GRIFFIN; ROSENKRANTZ,
2006). O objetivo da imunoterapia é reduzir ou eliminar os sinais clinicos com exposicao
repetida a alérgenos causadores. A melhora clinica geralmente é observada dentro de 3 a
8 meses, mas pode levar até 1 ano em alguns gatos (BAJWA, 2018). A principal vantagem
dessa terapia é a auséncia de efeitos colaterais, porém seu custo é relativamente alto
(FAVROT, 2013).

CONSIDERAGCOES FINAIS

Em gatos com queixa clinica de prurido intenso com lesbes de pele por
autotraumatismo, deve-se considerar a possiblidade da sindrome atdpica cuténea felina,
independentemente da distribuicado das lesbes cutaneas. Devido a similaridade dos sintomas
com outras doencas cuténeas, torna-se necessaria a excluséo das outras causas de prurido
para concluséo diagnéstica, como dermatite alérgica a picada de pulgas, infestagcao por
ectoparasitas, hipersensibilidade alimentar, dermatofitose e alopecia psicogénica em gatos
com disturbios comportamentais.
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