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Resumo: A reacéo cutanea adversa ao alimento (CAFR) é dermatopatia de patogénese complexa. Foi avaliado o perfil
inflamatério de cdes com CAFR confirmada, comparando citocinas séricas, proteina C-reativa (PCR) e cal protectina fecal
apos desafio alimentar (M1) e apbs 8 semanas com dieta experimental com proteina hidrolisada de visceras de frango (PHF)
(M2), bem como com valores de citocinas séricas de caes saudaveis. Dos 47 cées triados pelo protocolo diagndstico padréo-
ouro, 13 tiveram diagnéstico confirmado. O tempo mediano para recidiva pds-desafio foi 6 dias, enquanto o da remisséo
clinica na dieta PHF de 8 semanas. Os escores clinicos de CAFR aumentaram apés o desafio (P<0,001) e retornaram aos
valores basais em M2, com remissdo clinica. As regiGes mais afetadas em M1 foram patas, orelhas e face. Em M1, IL-2 e IL-
6 foram maiores em CAFR do que em cées saudaveis (P<0,05), reduzindo em M2 na analise pareada (P<0,05). |IFN-?
também diminuiu de M1 para M2 (P=0,025). N&o houve diferenca para IL-10, IL-17A e calprotectina fecal, enquanto IL-31
tendeu a diminuir em M2 (P=0.06). A PCR aumentou entre M1 e M2 (P=0,045), permanecendo dentro da referéncia. Todos
0s cdes CAFR responderam a PHF e IL-2, IL-6 e IFN-? destacam-se como potenciais biomarcadores da atividade
inflamatéria.
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INFLAMMATORY STATUSAND FOOD TOLERANCE EVALUATION OF HYDROLYZED
POULTRY BY-PRODUCTSIN DOGSWITH CUTANEOUSADVERSE FOOD REACTION

Abstract: Cutaneous adverse food reaction (CAFR) is a dermatopathy with complex pathogenesis. This study evaluated the
inflammatory profile of dogs with confirmed CAFR by comparing serum cytokines, C-reactive protein (CRP), and fecal
calprotectin after afood challenge (M1) and after 8 weeks of an experimental diet containing hydrolyzed poultry meal (HPM)
(M2), as well as serum cytokines with healthy dogs. Of 47 dogs screened using the gold-standard diagnostic protocol, 13
were diagnosed with CAFR. The median time to relapse after the food challenge was 6 days, while clinical remission during
HPM diet occurred after 8 weeks. Clinical scores increased after the challenge (P<0.001) and returned to baseline at M2, with
remission. The most affected regions at M1 were paws, ears, and face. At M1, IL-2 and IL-6 concentrations were higher than
in healthy dogs (P<0.05) and decreased at M2 in paired analysis (P<0.05). |FN-? also decreased from M1 to M2 (P=0.025).
No differences were observed for IL-10, IL-17A, or fecal calprotectin, while IL-31 tended to decrease at M2 (P=0.06). CRP
increased between M1 and M2 (P=0.045) but remained within the reference range. All CAFR dogs responded to HPM, and
IL-2, IL-6, and IFN-? emerged as potential biomarkers of inflammatory activity in CAFR.
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Introducdo: A reacdo cuténea adversa ao alimento (CAFR) é dermatopatia inflamatéria pruriginosa ndo sazonal,
desencadeada pela perda da tolerancia oral aingestéo de componentes dietéticos (Mueller & Unterer, 2018). O diagnostico
baseia-se em protocolo padr&o-ouro com dieta de eliminagdo seguida de desafio alimentar (Olivry & Mueller, 2020). Sua
patogénese imunol égica ndo é totalmente compreendida e parece envolver mecanismos de hipersensibilidade dostiposl|, Il e
IV (Verlinden et al., 2006). Ha escassez de estudos que avaliaram de forma integrada o quadro clinico associado ao perfil
inflamatoério sistémico em cédes durante as fases do diagnéstico e controle da CAFR. O objetivo deste estudo foi avaliar o
status inflamatério em cdes com CAFR confirmada apos o desafio alimentar e apds 8 semanas alimentados com dieta
hidrolisada experimental e compara-lo ao de caes sadios, além de avaliar o tempo de resposta ao desafio alimentar e as
principais regi6es anatémicas acometidas.

Material e Métodos: Foram triados 47 cées com suspeita de reacéo cutanea adversa ao alimento (CAFR), submetidos a
protocolo diagndstico padréo-ouro baseado em dieta de eliminacdo seguida de desafio alimentar (Comité de Etica n°
920/2024). Foram excluidos caes com doengas concomitantes ou uso continuo de farmacos capazes de interferir na avaliacéo
dermatoldgica ou na resposta inflamatdria sistémica. Cées clinicamente saudaveis, sem historico de alteracbes
dermatol dgicas, foram utilizados como grupo controle para comparagdo de citocinas especificas. O estudo foi conduzido em 4
fases (Figura1). A avaliagdo dermatoldgica foi realizada por meio dos indices CADESI-4, CADLI e escala visual analégica
de prurido (VAS). Amostras de sangue foram coletadas por venopuncéo da veia jugular apés jejum de 12 horas nos
momentos de recidiva clinica apés o desafio alimentar (M1) e apos oito semanas de dieta experimental a base de proteina
hidrolisada de visceras de frango (PHF) (M2), sendo realizada uma Uinica col eta no grupo controle. As citocinas séricas (1L-2,
IL-6, IL-10 e IFN-?) foram determinadas por plataforma Luminex, enquanto IL-17A, IL-31, proteina C-reativa e
calprotectina fecal foram quantificadas por ELISA. Os desfechos dermatol 6gicos e imunol 6gicos foram analisados por
model os lineares mistos no software R (v.4.4.2), considerando o animal como efeito aeatdrio e nivel de significancia de 5%,
com comparactes por médias marginais estimadas e gjustadas (P<0,05).



Resultado e Discussdo: Dos 47 cées submetidos ao protocolo diagndstico 13 foram confirmados (27,6%)(Olivry & Mueller,
2016). O tempo mediano para recidiva apés o desafio alimentar foi de 6 dias (2—12) e para remissao clinica com PHF de 8
semanas (1-12). As regides mais acometidas foram patas e face (Figura 2). Os escores clinicos aumentaram apos o desafio
(P<0,001) e retornaram aos valores basais em M2, com 100% de resposta clinica a dieta com PHF (Tabela 1). Em M1, as
concentragoes de IL-2 e IL-6 foram maiores que no grupo controle (P<0,05), com reducéo significativa ao teste pareado
comparando M1 e M2 paralL-2, IL-6 e IFN-? (P<0,05). A andlise estatistica, no entanto, néo diferenciou osvaloresdeIL-2 e
IL-6 no M2 com os dos caes saudaveis, sugerindo controle parcial dainflamaggo. IL-31 apresentou tendéncia de reducéo no
M2 (P=0,06) e IL-10 tendéncia de aumento (P=0,09). IL-17 e calprotectina fecal ndo variaram (P>0,05). A PCR aumentou
discretamente entre M1 e M2 (P<0,05), porém permaneceu dentro dos valores de referéncia (Cerén et al., 2005) (Tabela 2). A
reducdo de IL-2, IL-6 e IFN-? apds o controle dietético sugere diminuicdo da ativacdo de células T e da resposta inflamatoria
associada a exposicao ao alérgeno alimentar (Verlinden et al., 2006). No entanto, em comparacdo ao grupo saudavel, os
valores verificados sugerem persisténcia do quadro inflamatorio e controle clinico da CAFR, mas ndo sua remissdo. A
concentragdes de calprotectina fecal se mantiveram abaixo do ponto de corte de 50 ug/g, indicativo de inflamag&o intestinal
clinicamente relevante (Heilmann et al., 2011).

Recidiva: CAFR confirmada
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Figura 2. Principais regides anatomicas de manifestagdo cutdnea em cées
diagnosticados com reagdo cutanea adversa ao alimento nos momentos
experimentais.

Tabela 2. Médias e desvio padréo das concentragdes séricas de citocinas,
proteina C-reativa (PCR) e calprotectina fecal em caes saudaveis controle e
cées com CAFR nos momentos M1 (apés desafio alimentar) e M2 (apds dois
meses de dieta hidrolisada experimental)

Figura 1 — Fluxograma do delineamento experimental utilizado para diagnéstico

2 % . a4 Biomarcador Grupo M1 (Pés- M2 (Pés- EPM  P-valor P-valor
de reagdo cutdnea adversa ac alimento (CAFR) e avaliagdo da resposta controle desafio) dieta) (ANOVA) (PAREADO)
inflamatéria apos consumo de dieta experimental a base de proteina hidrolisada 02" (pgiml)  22,2¢609°  5255:2709° 127,2:¢430® 1030 0,023 0,028
de visceras de frango.

IL-6* (pg/mL)  12,9£6,14° 1855¢86,9°  92,0#47,3® 386 0,015 0,011
IL-10 (pg/mL) - 172,24100,7  462,7:204,8 1173 - 0,004
Tabela 1. Médias e erro padrao dos indices dermatolégicos empregados nas
diferentes etapas experimentais. IFN-y (pg/mL)  10,26,7 46,4120,0 38,718,7 10,3 0,112 0,025
Indice Basal M1 M2 P-valor
(Pos-desafio) (Pos-dieta IL17 (pg/mL) - 9,5610,9 9,49+0,8 0,59 - 0,851
experimental IL31 (pg/mL) - 13,5436 12,7439 26 : 0,065
hidrolisada) PCR (mg/L) - 0,7540,03 081002 002 - 0,045
Calprotectina - 0,5610,2 0,56:0,19 0,14 - 0,656
VAS 2,00 + 0,342 6,69 + 0,310 1,54 £ 0,272 < 0,001 (ug/g) _ - -
CADESI-4 4.31 + 0,962 13.20 + 2 580 4,00 + 1,062 <0.001 O P-valor (ANOVA) refere-se a comparagdo entre os Urés grupos. (Controle, M1 € M2) e 0 P-
ey prgiy e Y valor (PAREAI parago entre M1 e M2 nos animais doentes. O trago (~)
CADLI 3,54 +2,602 9,62 £7,020 2,23+2742 < 0,001 liado no grupo controle saudé tras diferentes indicam

Letras diferentes (%, *) na mesma linha indicam diferenca estatistica significativa (P < 0,05).
VAS: Escala Visual Analégica de Prurido. CADESI-4: Canine Atopic Dermatitis Extent and
Severity Index. CADLI: Canine Atopic Dermatitis Lesion Index

<0,09).
roteina C-reativa; EPM: erro padréo da média

Conclusdo: Caes com CAFR desenvolveram resposta inflamatoria sistémica durante exposicéo a alérgenos alimentares, que
se reduziu com o controle dietético com PHF. IL-2 e IL-6 identificaram-se como potenciais biomarcadores inflamatérios. Em
M2 seus valores foram semelhantes aos do M1 e de cées sadios, sugerindo controle parcial da inflamagdo. A baixa
calprotectina fecal no indicainflamag&o intestinal ativa.
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