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Resumo

A dermatite atopica canina é uma doenca inflamatéria cronica pruriginosa de carater genético, na qual
a pele apresenta hiper-reatividade a alérgenos ambientais diversos. As principais alteracdes genéticas
estdo associadas a perda da funcédo de barreira protetora da pele e a ativagdo de mediadores pré-infla-
matorios, com prevaléncia da resposta humoral mediada por imunoglobulinas da classe E IgE. Os &cidos
graxos poli-insaturados das séries dmega 3 e 6mega 6 tém importante papel na fluidez das membranas
celulares e na modulagdo da resposta inflamatdria, além de participarem na constituicao da epiderme. A
suplementacdo com acidos graxos poli-insaturados pode servir para aliviar os sinais clinicos da doenga,
reduzir a resposta inflamatéria e melhorar a qualidade de vida dos animais portadores dessa dermato-
patia.

Palavras-chave: tacidos graxos, atopia, mediadores inflamatdrios, pele, prurido.

Abstract

Canine atopic dermatitis is a chronic pruritic inflammatory disease of genetic character, in which the
skin has hyper-reactivity to environmental antigens. The major genetic changes are associated with loss
of skin barrier function and activation of inflammatory mediator with immunoglobulin E (IgE) media-
ted type 1 hypersensitivity responses. Polyunsaturated fatty acids omega 3 and omega 6 participate in
the constitution of the epidermis, membranes fluidity and in the inflammatory responses. The polyun-
saturated fatty acids supplementary can minimize clinical signs, reduce inflammatory response and
increase the life quality of atopic dogs.
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Introducéio

A pele é o maior 6rgao de um organismo e além
de recobrir o corpo e atuar como barreira anatomi-
ca e fisiolégica, tem importantes fungdes como a
reservatorio de dgua, eletrélitos e macromoléculas,
producao de vitamina D, termorregulacao e imu-
nomodulacao (1). Desse modo, ela é exposta a va-
rios desafios, refletindo na alta prevaléncia de casos
dermatol6gicos na clinica veterinéria, entre eles a
dermatite atépica (1,2). A dermatite atépica cani-
na é uma doenca inflamatdria cronica, prurigino-
sa, recorrente, que afeta individuos com predispo-
sicdo genética e estd associada com a producao de
anticorpos IgE contra alérgenos ambientais (3,4,5).
Sua patogénese nao estd completamente compre-
endida, sendo associada a hipersensibilidade tipo I
(imediata), apresentando hiper-reatividade cutanea
a alérgenos de diferentes tipos, entre eles os antige-
nos microbianos, irritantes ambientais e trofo-alér-
genos (4,5). Alteragdes genéticas causam disttarbios
na fungdo de barreira tegumentar e defeitos na res-
posta imune antimicrobiana contribuindo para seu
carater multifatorial (3,4)

Pesquisas tém sido direcionadas para compre-
ender o papel dos acidos graxos como mediadores
inflamatérios nos caes com dermatite atépica. Nes-
te sentido o uso de suplementos ou ingredientes ri-
cos em acidos graxos poli-insaturados fornece uma
nova ferramenta para aliviar os sinais clinicos da
doenca e melhorar a qualidade de vida dos animais
portadores dessa dermatopatia. Esse trabalho visa
revisar o papel dos acidos graxos poli-insaturados
na modulacdo da resposta inflamatéria e como a
suplementacao dietética pode contribuir para me-
lhorar as fungdes da pele.

Resposta inflamatéria

A epiderme é a primeira linha de defesa entre
o ambiente e o organismo. Ela é dividida em es-
tratos, conforme o estagio da diferenciacdo dos
ceratindcitos basais (2). A sua integridade é man-
tida por desmossomos modificados, queratindcitos
diferenciados e lipidios intercelulares. Granulos
lamelares contendo uma matriz lipidica composta
por ceramidas, colesterol, dcidos graxos e ésteres de
colesterol, sdo eliminados no espaco extracelular, o
que garante a hidratacdo, a flexibilidade e a imper-
meabilidade da camada cérnea (6). Além disso, ha
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liberagdo de metabélitos de peptideos e de lipideos
pelas células da epiderme, que possuem atividades
antimicrobianas (1).

Na dermatite atépica defeitos genéticos na co-
dificagdo das proteinas de adesao levam a desca-
magdo prematura dos cornedcitos, adelgacamento
da camada cérnea e aumento do espaco intercelu-
lar (4,6). Ha reducao na extrusao de lipidios para o
meio extracelular e na produgao de ceramidas, per-
da de agua transepidermal (TEWL - transepider-
mal water loss) e redugdo da fungao de barreira fisi-
ca da epiderme, facilitando o contato com alérgenos
e irritantes, amplificando a resposta inflamatéria e
o prurido (4,7).

A atopia é uma reacdo de hipersensibilidade do
tipo I, mediada principalmente pela imunoglobuli-
na E (IgE) (Figura 1). Essas rea¢des envolvem pre-
disposi¢do genética, producdo de anticorpos rea-
gentes, degranulacao dos mastdcitos e iniciam apos
o segundo contato com o antigeno, sendo também
chamadas de rea¢oes imediatas (1). A acao continua
de irritantes reduz o limiar de prurido, facilitando
o trauma e consequente prejuizo de barreira (6). O
trauma gerado pelo prurido ativa a cascata de ci-
tocinas secretadas pelos ceratindcitos, promovendo
a proliferacdo de células dendriticas na epiderme,
aumentando e perpetuando o processo inflamato-
rio (6). Ao serem ativadas, as células de Langerhans
migram para os linfonodos e, a partir da liberagao
das interleucinas IL-4, IL-5 e IL-13, conduzem a di-
ferenciagao de linfécitos T auxiliar (Th0) em T au-
xiliar 2 (Th2), os quais migram para a pele (8). As
células de Langerhans apresentam os antigenos as
células Th2, as quais estimulam a proliferacao de
linfécitos B e a producao de IgE alérgeno-especifi-
ca, que se ligam aos mastdcitos dérmicos através de
receptores de alta afinidade (9,10,11,12). Exposi¢des
subsequentes aos alérgenos resultam em ligacdes
cruzadas de IgE adjacentes, levando a degranula-
cdo dos mastdcitos e liberacdo de mediadores infla-
matoérios (11).
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Figura 1 - Indugdo e mecanismos efetores em hipersensibilidade tipo I. Fonte: http://www.microbiologybook.org/Portuguese/immu-

no-port-chapterl7.htm

Os mediadores inflamatérios presentes nos
granulos mastocitarios sdo a histamina, seroto-
nina, heparina, proteases neutras, citocinas, e os
derivados do acido araquidénico. Este tltimo é ati-
vado por uma das duas vias de degradagdo: a via
das lipoxigenases, que leva a formacao de leuco-
trienos, ou a via das cicloxigenases que forma as
prostaglandinas (10,11,12). A combinagdo dos me-
diadores inflamatérios com os derivados do &acido
araquidoénico resulta no desenvolvimento dos si-
nais iniciais da inflamag¢ao como eritema, edema e
prurido (8,9,13). Os mediadores sintetizados apds a
ativagao dos mastocitos incluem os leucotrienos, as
prostaglandinas, as citocina e as quimiocitocinas
(811), que estdo associados a fase tardia da reacdo
que ocorrem de 4 a 6 horas ap6s o evento inicial,
sendo responsaveis pelo recrutamento das células
inflamatorias, como as células Th2 e os eosindfilos,
levando a inflamacao croénica (8,11).

erio

Acidos graxos poli-insaturados
e inflamacgéo

Os 4cidos graxos (AG) existem no corpo na for-
ma livre, ndo esterificada ou na forma de triacilgli-
cerdis (trés acidos graxos ligados a uma molécula
de glicerol) esterificada que serve como reserva de
energia do organismo (14). Os AG variam no tama-
nho da cadeira carbonada e podem ser saturados
ou insaturados. Acidos graxos poli-insaturados
(PUFA) sao constituidos por uma cadeia longa de
carbonos com um grupamento carboxila terminal,
possuindo uma regido hidrofilica e uma hidrofébi-

a (14). Sao denominados baseando-se no nimero
de atomos de carbonos, no nimero de duplas liga-
¢oes (0 a 6) e na localizacao das duplas ligagdes - no
terceiro, sexto, sétimo ou nono carbono a contar do
carbono 6mega (14,15). Sdo duas classes de PUFAS,
representados pelo 4cido linoleico (LA) e 4cido li-
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nolénico (ALA) e todos os seus derivados (Figura 2).
Os PUFA’s possuem vérias fun¢des no organismo,
sendo importantes constituintes dos fosfolipidios
de membrana, agindo na ligacdo de substancias
com os receptores celulares e na transmissao dos
sinais, além das propriedades fisicas como fluidez,
estabilidade e suscetibilidade ao dano oxidativo

Série w-6

Acido linoleico
(18:2, @-6)

(14,15). Os AG dmegas 6 sdo considerados pro-in-
flamatodrios enquanto os 6mega 3 sdo anti-inflama-
torios. Os EPA e DHA tém efeitos antioxidantes e
anti-inflamatérios e seus derivados retardam a
neuro-inflamacao, o estresse oxidativo e a morte de
células apoptoéticas.
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Acido alfa-linoleico
(18:3, ®-3)

l Dessaturases l

Acido gama-linolénico
18:3, @-6)

Acido estearidonico
(18:4, ®-3)

l Elongases l
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Figura 2 - Biossintese dos acidos graxos poli-insaturados e formagdo de eicosandides. Fonte: http://biobiocolesterol.blogspot.com.

br/2011/11/eicosanoides.html

Na epiderme, os PUFA’s possuem funcdes es-
truturais, como a ligagdo da dgua ao estrato cérneo
conferindo elasticidade e maleabilidade a pele, for-
macao e manutengao da fungao de barreira perme-
avel e proliferacdo das células da epiderme (16). O
LA é um importante componente das ceramidas
que sdo necessarios para manter a funcao de barrei-
ra lipidica, enquanto AA influencia a proliferacao
celular da epiderme através da producdo de pros-
taglandinas (PGE2). A pele armazena AA, mas nao
consegue converter LA em AA porque nao possui

a enzima que faz a elongacao (16). Existe evidéncias
que cdes com dermatite atopica possuem limitada
capacidade para metabolizar AG 6mega 6, devido
a reduzida atividade da enzima delta 5 e/ou delta 6
desaturase (17,18).

A elevagdo nos niveis de 6mega 3 na pele e em
outros tecidos leva ao decréscimo na producdo e
atividade de eicosandides pré-inflamatérios e au-
menta a sintese de metabdlitos menos inflamato-
rios (19,20). Isso se deve ao carater competitivo entre
esses dois acidos pelo mesmo sistema de enzimas.

4]
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Desse modo, ao aumentar o nivel de 6mega 3 ha a
inibicdo do metabolismo de 6mega 6 quando &ci-
dos graxos sao liberados das membranas durante
uma reacgao inflamatéria (16). Além disso, os com-
ponentes produzidos pelo metabolismo do EPA sao
menos inflamatérios que os produzidos pelo AA
(19,20) e influenciam a resposta inflamatéria por al-
terar a sinalizacdo celular e inibir a secrecao de cito-
cinas (16). Nas células com respostas inflamatorias,
os niveis de AA sdo altos em relagdo aos demais
AG, atuando como precursor para a biossintese dos
eicosanoéides que estarao envolvidos na modulacao
da intensidade e duracdo das respostas inflama-
torias (19,21). Os eicosandides sdo uma familia de
moléculas biolégicas sinalizadoras potentes, com
meia-vida curta e agdo local (autécrina) ou proxi-
ma (paracrina), que incluem as prostaglandinas,
leucotrienos, prostaciclinas e tromboxanos (20,22).
Participam também de rea¢des imunorregulatérias
e de proliferacdo celular da epiderme (20). A sua
sintetizacdo depende da disponibilidade e tipo de
acido graxo precursor origindrio da membrana ce-
lular, pela atividade de dois sistemas metabdlicos
de enzimas, ciclooxigenase (COX) e lipooxigenase
(LOX) e pela competicdo dos substratos por esses
sistemas (15,19,22).

Os produtos da via das COX, as prostaglandi-
na, tromboxano e prostaciclina, sdo envolvidos na
regulacdo de vérios processos fisiologicos no sis-
tema vascular, tanto nas respostas inflamatorias
quanto nas anti-inflamatoérias (15,22). Os derivados
do AA sao poderosos mediadores vasoativos e de-
senvolvem uma importante fun¢do na angiogéne-
se e no processo de reparo vascular, controlando a
migracdo e proliferacao de células endoteliais. Po-
rém em niveis elevados sdo mediadores potentes
de inflamagdo nas reacdes de hipersensibilidade
tipo 1 que ocorrem nos casos de dermatite atépica
(20). A prostaglandina PGE2 tem diversos efeitos
pro-inflamatorios, incluindo inducdo de febre, au-
mento da permeabilidade vascular e vasodilatacao,
além de dor e edema causado por substancias como
a bradicinina e histamina (23). Por outro lado, a
PGE2 também parece ser imunossupressora, visto
que reduz a proliferacao de linfécitos e a atividade
das células Natural Killer (NK) e inibe a produgao
do Fator de Necrose Tumoral (TNF-a), das interleu-
cinas 1, 2 e 6 e de interferon-gama (IFN-y) (15,22).

Como os produtos da COX, os metabdlitos deri-
vados da via das LOX desempenham importantes
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fungdes no desenvolvimento e na resolucdo da in-
flamagdo. Estes incluem os leucotrienos, lipoxinas
e hepoxilinas. Os leucotrienos constituem um gru-
po de eicosandides aciclicos originalmente isolados
de leucécitos (15,19). Estimulam o actmulo de leu-
cocitos, a sua capacidade de fagocitose e elimina-
¢do de eventuais micro-organismos, além da gera-
¢do de outros mediadores inflamatérios (19,22). Os
leucotrienos da série 4 (LBT4, LTC4, LTD4 e LTE4),
derivados do AA, agem na modulagdo da intensi-
dade e duracdo da resposta inflamatoria, através do
aumento da permeabilidade vascular e do estimulo
ao fluxo sanguineo local. Sao importantes agentes
quimiotaticos para os leucdcitos, induzem libera-
¢do de enzimas lisossomais, estimulam a geragao
de espécies reativas de oxigénio, de TNF-alfa, IL-1 e
IL-6, e inibem a proliferagao de linfécitos (22,23). Ja
os leucotrienos da série 5, derivados do EPA, apre-
sentam acao anti-inflamatoéria, portanto, sao poten-
cialmente protetores no caso de enfermidades em
que a resposta imune compreende a etiologia do
quadro, como na asma, psoriase, doenga inflamatoé-
ria intestinal, entre outras (19,22).

Suplementagdo de dcidos
graxos

A deficiéncia de AG em caes é caracterizada bio-
quimicamente na pele pela auséncia de LA e AA e
pelo acimulo de &cidos monoinsaturados como o
acido oleico (16). Em cdes, LA e ALA sao conside-
rados &cidos graxos essenciais e seus niveis podem
ser modulados através da dieta (24). As principais
fontes de 6mega 6 sdo as sementes de plantas ole-
aginosas, 6leos de soja, milho, girassol e nas cas-
tanhas. O 6mega 3 é encontrado em plantas e ani-
mais marinhos, principalmente fitoplancton, algas,
peixes de aguas frias e profundas e dleos de peixe;
também podem ser encontrados nos 6leos de cano-
la e linhacga, porém nestes tltimos sdo encontrados
somente o ALA (15) (Tabela). A inclusdao de dme-
ga 3 na dieta influencia a estrutura lipidica das
membranas celulares e as respostas fisiologicas,
podendo colaborar para a reducao dos processos
inflamatoérios (22). A incorporacdo de AG na dieta
altera a composicao de AG os tecidos animais (25).
Esta mudanca no perfil lipidico é crescente até 28
dias, depois se torna estdvel mediante o consumo
do mesmo alimento.
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Omega 3

Omega 6

Oleo de milho (70% acido linoléico)

Oleo de cartamo (78% acido linoléico)

Oleo de girassol (69% &cido linoléico)

Oleo de semente de algodao (54% &cido linoléico)

Oleo de grao de soja (54% écido linoléico)

Oleo de peixes de 4gua fria (12 a 15% de EPA)
Linhaga (57% 4acido alfa-linolénico)
Oleo de canola (8% &cido alfa-linolénico)

Oleo de grao de soja (7% acido alfa-linolénico)

Tabela - Fontes de acidos graxos 6mega 3 e 6mega 6 em alguns alimentos utilizados na alimentagdo de animais de estimagdo. Adap-
tado de: CASE, P. L. et al. Canine and Feline Nutrition: a resource for companion animal professionals. 3. ed. Elsevier, 2011; p. 562.

A quantidade e tipo de 6mega 3 e 6 e a razdo
entre eles deve ser considerada para avaliar os efei-
tos no plasma e niveis teciduais e sintese de eicosa-
nodides. A dose inicial para suplementacdo em caes
deve suprir 175 mg de 6mega 3 (EPA, DHA) por
quilo de peso corporal por dia (20). Segundo Hillier
2002 (26) doses de 40 mg/kg de acido graxo 6mega
3 e 60 a 138 mg/kg de 4cido graxo dmega 6, podem
ser administrados por via oral uma vez ao dia. Em
estudo conduzido por Wander e colaboradores em
1997 (27) utilizando Beagles idosos saudaveis ali-
mentados com dietas contendo 6leo de peixe na
proporcao 6émega 6 : 6mega 3 de 1,4:1, apresentaram
aumento de DHA e EPA e decréscimo de AA no
plasma, producao reduzida de PGE2 pelas células
mononucleares sanguineas e aumento da producao
de LBT5 pelos neutrofilos. O aumento no consumo
de acidos graxos poli-insaturados eleva a exigéncia
de vitamina E tanto para suprir as exigéncias nutri-
cionais, quanto para exercer sua func¢ao antioxidan-
te (28). Existe, assim, um limite ideal para ingestao
de 6mega 3, e uma proporcao entre 6mega 6: 6mega
3 satisfatéria na dieta, que modifique a producdo
de substancias pro-inflamatérias mas que nao cau-
se impacto negativo em outras funcdes do sistema
imune ou ao status da vitamina E (23).

Concluséo

A dermatite atépica € uma doenca inflamatéria
cronica pruriginosa de base genética e multiplos
fatores perpetuantes, na qual a estrutura e funcgao
da epiderme estdo comprometidas. O tratamento
requer uma abordagem multidisciplinar e a suple-
mentacao de 4cidos graxos poli-insaturados, pode
modular a resposta inflamatéria, reduzir o prurido
e recuperar as fungdes teciduais e imunoldgicas.
Essa suplementacao em caes atépicos propicia mu-
dangas na composicdo dos fosfolipides das mem-
branas celulares e em mediadores inflamatdrios,
podendo reduzir a resposta inflamatéria exacer-
bada. Ainda ndo hé consenso sobre qual a melhor
concentragdo e proporcao entre as séries de acidos
graxos Omega 6 e dmega 3 a ser suplementada, as-
sim como as respostas obtidas em estudos clinicos
sdo variaveis devido as caracteristicas individuais
de cada animal. Espera-se que os efeitos dos acidos
graxos a partir de 15 dias do inicio da suplementa-
¢do, uma vez que o perfil das membranas celulares
é alterado a partir deste periodo e as concentracoes
somente sao estabilizadas apds 28 dias de consumo
ininterrupto. A interrupgao da suplementacao alte-
ra a concentracao tecidual e os efeitos alcancados
podem ser perdidos. Portanto, recomenda-se que
pacientes atépicos devam ser suplementados conti-
nuamente para controle dos sintomas.
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