UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL
FACULDADE DE VETERINARIA
PROGRAMA DE POS GRADUACAO EM CIENCIAS VETERINARIAS

PREDISPOSICAO PARA O AUMENTO NA PRESENCA DE DEMODEX SPP. NA
PELE DE CAES ADULTOS

DANIELA FLORES FERNANDES

PORTO ALEGRE
2016



UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL
FACULDADE DE VETERINARIA
PROGRAMA DE POS GRADUACAO EM CIENCIAS VETERINARIAS

PREDISPOSICAO PARA O AUMENTO NA PRESENCA DE DEMODEX SPP. NA
PELE DE CAES ADULTOS

Autor: Daniela Flores Fernandes
Dissertagdo  apresentada  como
requisito parcial para a obtencdo do
grau de Mestre em Ciéncias
Veterinarias na area de morfologia,
clinica, cirurgia e reproducéo animal.
Orientador:  Prof. Dr. Daniel
Guimardes Gerardi

Co-orientador: Prof. Dr. Alan Gomes

Poppl

PORTO ALEGRE
2016



CIP - Catalogacao na Publicacao

Fernandes, Daniela Flores

Predisposigdo para o aumento na presenga de Demodex
spp. na pele de cdes adultos / Daniela Flores
Fernandes. -- 2016.

83 f.

Orientador: Daniel Guimardes Gerardi.
Coorientador: Alan Gomes Poppl.

Dissertagdo (Mestrado) -- Universidade Federal do
Rio Grande do Sul, Faculdade de Veterinaria,
Programa de Pds-Graduagdo em Ciéncias Veterinarias,
Porto Alegre, BR-RS, 2016.

1. Demodicidose. 2. Dermatopatia parasitaria. 3.
Canino. I. Gerardi, Daniel Guimarides, orient. II.
PSppl, Alan Gomes, coorient. III. Titulo.

Elaborada pelo Sistema de Geracao Automatica de Ficha Catalografica da UFRGS com os
dados fomecidos pelo(a) autor(a).




Daniela Flores Fernandes

PREDISPOSICAO PARA O AUMENTO NA PRESENCA DE DEMODEX SPP. NA
PELE DE CAES ADULTOS

APROVADO POR:

Prof. Dr. Daniel Guimaraes Gerardi

Orientador e Presidente da Comissao

Prof. Dr. Saulo Petinatti Pavarini

Membro da Banca

Prof. Dr. Jodo Fabio Soares

Membro da Banca

Prof. Dr. Claudio Nazaretian Rossi

Membro da Banca



AGRADECIMENTOS

Ao0s meus pais, por todo amor e apoio incondicionais presentes em todos 0s momentos
de minha vida, e por incentivarem, desde cedo, a busca da continua evolugdo profissional e
pessoal.

Ao meu marido, Rafael, pelo apoio, paciéncia, compreensdo e companheirismo ao longo
destes mais de 10 anos em gque caminhamos juntos.

A familia De Rose-Vasconcellos, por toda torcida e incentivo.

Aos amigos e familiares que compreenderam minhas auséncias e torceram pelo meu
sucesso.

Ao meu orientador, Prof. Daniel, por todos os ensinamentos, incentivo e apoio na busca
pelo aperfeicoamento em todas as etapas do mestrado. Pela amizade e, acima de tudo, pelo
exemplo de pessoa e profissional.

Ao meu co-orientador, Prof. Alan, pela amizade e por toda ajuda e incentivo ao longo
da realizacdo deste projeto.

Aos meus colegas de pds-graduacdo, muitos dos quais tenho o prazer de conviver desde
a época da residéncia, pelo companheirismo e por todas as palavras de apoio e forca ao longo
desses dois anos de mestrado.

As minhas grandes amigas, Carine, Tatiane, Juliana e Maria Eugénia, pelo apoio nas
horas dificeis e pela franca alegria nas conquistas.

Aos queridos colegas do DERMATOVET, que fizeram do nosso setor de trabalho uma
grande e amada familia. Um agradecimento especial a Marcia, que mais do que uma bolsista
nota mil, foi e é uma querida amiga.

Ao ONCOVET, em especial a Dra. Luciane, pelo apoio e amizade.

A UFRGS, a FAVET e ao HCV por proporcionarem a oportunidade de cursar pos-
graduacdo em uma instituicdo de excelente qualidade e realizar este projeto.

A CAPES pelo apoio.

Aos tutores que gentilmente cederam seus cédes para a participacao na pesquisa.

Aos animais, em especial Bud, Olivia e Rodolfo, por serem a fonte de inspiracdo e a
forga para seguir evoluindo.

A forca superior que nos guia, independente do nome que receba, por me permitir

conviver com tantas pessoas especiais sem as quais esta conquista ndo seria possivel e com

aqueles que séo a materializacdo do amor: os animais.



RESUMO
A demodicidose é uma das principais dermatopatias parasitarias dos cdes, contudo muitos
aspectos da doenca ainda sdo pouco compreendidos. A doenca no céo adulto é menos frequente
do que a forma juvenil e parece ocorrer devido a presenca de condicdo
imunodepressora/imunossupressora que leve a perda da capacidade de controle, pelo sistema
imune, da populacdo de acaros Demodex spp. na pele do animal. O objetivo deste trabalho foi
avaliar se hiperadrenocorticismo (HAC) espontaneo, neoplasia e quimioterapia, classicamente
aceitos como “gatilhos” para esta doenca parasitaria, seriam fatores de risco para 0 aumento na
presenca de &caros Demodex spp. na pele de cées adultos. Foram selecionados cdes sem
historico de demodicidose juvenil e estes, distribuidos em cinco grupos. O grupo um (G1) foi
formado por 33 cées clinicamente saudaveis; o grupo dois (G2), por 27 cdes com afeccdes
crbnicas; o grupo trés (G3), por 14 cées diagnosticados com HAC espontaneo; o grupo quatro
(G4), por 30 cédes com neoplasia e o grupo cinco (G5), por 27 cdes submetidos a protocolos
quimioterapicos antineoplasicos. O exame parasitologico de pele (EPP) foi realizado,
pontualmente, por meio de tricograma, impressao por fita adesiva e raspado cutaneo profundo
em cinco pontos anatdmicos pré-determinados. Regifes com lesdes cutaneas também foram
coletadas e hemogramas, realizados no intervalo de um més prévio ou posterior a inclusdo no
estudo, foram avaliados. Em 16 cées foi possivel demonstrar a presencga de acaros Demodex
spp. Seis cées apresentaram lesbes de pele e em apenas dois foi observada a presenga do
parasita, sendo que ndo houve diferenca significativa na presenca do acaro entre caes com e
sem alteragfes no hemograma. Os grupos de risco G3, G4 e G5 apresentaram maior frequéncia
de EPP positivo, porém diferenca estatisticamente significativa foi mostrada apenas entre 0s
cdes com HAC espontéaneo e os com afecgbes cronicas, com odds ratio de 10,4. Concluiu-se
que HAC esponténeo, neoplasia e quimioterapia parecem influenciar no aumento da populagéo
dos acaros Demodex spp. na pele de cdes adultos. Além disso, ndo ha relacdo entre a presenca
de leucopenia, neutropenia e/ou linfopenia e 0 aumento na presenca dos acaros na pele desses
animais. Por fim, as lesdes cutaneas em cdes com HAC espontaneo, neoplasia ou em
quimioterapia sdo pouco frequentes e apresentam causas distintas, ndo sendo a proliferacéo

excessiva de acaros Demodex spp. a principal etiologia identificada.

Palavras-chave: demodicidose; dermatopatia parasitéria; canino.



ABSTRACT

Demodicosis is one of the most common parasitic skin diseases of dogs, but many aspects of
canine demodicosis are still poorly understood. Adult onset demodicosis is less frequent and
seems to occur due to the presence of an immunosuppressive condition leading to immune
system loss of ability to control the Demodex mite population in the skin. The aim of this study
was to evaluate if spontaneous hyperadrenocorticism (HAC), cancer and chemotherapy,
classically accepted as "triggers” for this parasitic disease, would be risk factors for the
increased presence of Demodex mites in the skin of adult dogs. Dogs without a history of
juvenile demodicosis were selected and then divided into five groups. Group 1 (G1) was formed
by 33 clinically healthy dogs; group two (G2), by 27 dogs with chronic conditions; group three
(G3), by 14 dogs diagnosed with spontaneous HAC; group four (G4), by 30 dogs with cancer
and group five (G5), by 27 dogs submitted to antineoplastic chemotherapy protocols.
Trichogram, acetate tape impression and deep skin scrapes were performed, just once, in five
predetermined anatomical points. Skin lesions are also evaluated by these techniques and
complete blood count, performed within one month prior or after the inclusion in the study,
were evaluated. In 16 dogs it was possible to demonstrate the presence of Demodex mites. Six
dogs had skin lesions and only in two of them it was possible to observe the presence of the
parasite; there was no significant difference in the presence of the parasite between dogs with
and without changes in complete blood count. Risk groups G3, G4 and G5 had a higher
frequency of positive samples, but significant difference was shown only between dogs with
spontaneous HAC and those with chronic diseases (odds ratio 10.4). It was concluded that
spontaneous HAC, cancer and chemotherapy seem to influence the increase of the parasite
population in the skin. Furthermore, there is no relationship between the presence of
leukopenia, neutropenia and/or lymphopenia and the increased presence of mites in the skin of
adult dogs. Finally, skin lesions in dogs with spontaneous HAC, cancer or chemotherapy are
uncommon and present different causes, not being excessive proliferation of Demodex mites

the main identified etiology.

Key words: demodicosis; parasitic skin disease; canine.
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1 INTRODUCAO

As dermatopatias correspondem a importante parcela dos atendimentos de rotina na
clinica de pequenos animais e, dentre estas, as afeccdes parasitarias figuram entre as mais
frequentes (HILL et al., 2006). A demodicidose canina € uma doenca inflamatoria parasitaria
comum e de distribuicdo mundial (TAYLOR; COOP; WALL, 2010; HNILICA, 2011). Em um
levantamento realizado no Servigo de Dermatologia Veterindria do Hospital de Clinicas
Veterinarias da Universidade Federal do Rio Grande do Sul (DERMATOVET/HCV -
UFRGS), em 2015, a demodicidose canina representou cerca de 10% da casuistica (dados ndo
publicados). Entretanto, a despeito de sua alta prevaléncia, muitos aspectos da doenca seguem
pouco elucidados.

Sabe-se que todos os cédes albergam uma pequena populacdo de &caros na pele
(RAVERA et al., 2013) e que os sinais clinicos surgem quando esta populacdo aumenta de
forma excessiva no interior dos foliculos pilosos, levando a foliculite, furunculose e infeccéo
bacteriana secundaria (MILLER; GRIFFIN; CAMPBELL, 2013).

A apresentacdo mais comum é a forma juvenil da doenca, em cées entre trés e 18 meses
de idade, com lesdes localizadas ou generalizadas (GORTEL, 2006). A demodicidose do céo
adulto é menos frequente e ocorre a partir dos quatro anos de idade. Enquanto no animal jovem,
acredita-se que um defeito hereditario de linfécitos T Demodex especificos seja o responsavel
pela proliferacdo excessiva dos &caros, o quadro no animal adulto parece ser diferente. Nestes
cdes, ocorre tolerancia da presenca dos parasitas e controle da populacdo destes ao longo de
VArios anos, o0 que leva a crer que seja necessaria a presenca de alguma condicdo ou afeccao
que leve a imunodepressao/imunossupressao e consequente perda desta capacidade de controle
e tolerancia, levando ao aumento excessivo do nimero de 4caros Demodex spp. e consequentes
sinais clinicos (MOZOS et al., 1999; SARIDOMICHELAKIS et al.,, 1999; MILLER;
GRIFFIN; CAMPBELL, 2013).

Ainda que seja aceito que é necessaria a presenca de alguma afec¢do ou condicao que
haja como “gatilho” para que esse processo de descontrole da populagao de parasitas na pele
ocorra, poucos estudos abordaram quais seriam esses fatores desencadeadores de
imunodepressdo/imunossupressao. Trabalhos sobre demodicidose em Veterinaria e Medicina
apontaram como possiveis causas de base para a proliferacdo excessiva dos acaros: doencas
endécrinas (SARIDOMICHELAKIS etal., 1999; GOKCE et al., 2013), leishmaniose (MOZOS
et al., 1999), hemodialise (DUZGUN; AYTEKIN, 2007), tratamentos imunossupressores
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(MILOSEVIC et al., 2013; RAVERA et al., 2013), neoplasias (SEYHAN et al., 2004) e
quimioterapia (ROMAN-CURTO et al., 2012; RAVERA et al., 2013).

No entanto, h& caréncia de estudos que avaliem a real influéncia destes fatores na
ocorréncia de quadros de demodicidose em cées adultos, visto que muitos se tratam de relatos
de caso e ndo abordaram efetivamente a associacdo da condicdo de risco com o
desenvolvimento da doenca parasitaria (MOZOS et al., 1999; SARIDOMICHELAKIS et al.,
1999; MILOSEVIC et al., 2013). Deste modo, se fazem necessarias pesquisas que procurem
determinar se a ocorréncia de tais condicGes é relevante para a perda de controle da populagao

de acaros Demodex spp. na pele destes animais.
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2 OBJETIVOS
2.1 Objetivos Gerais

Avaliar se hiperadrenocorticismo (HAC) espontaneo, neoplasia e quimioterapia sdo

fatores de risco para 0 aumento na presenca de acaros Demodex spp. na pele de cdes adultos.
2.2 Objetivos Especificos

Avaliar se ha aumento na presenca de acaros Demodex spp. na pele de cédes adultos
clinicamente saudaveis, com afec¢bes cronicas, HAC espontaneo, neoplasias e em
quimioterapia, e a relacdo entre estas condicdes e a observagdo do parasita nestes animais.

Avaliar a frequéncia de lesbes cutaneas em cdes com afecgbes cronicas, HAC
espontaneo, neoplasias e em quimioterapia, e sua relacdo com o aumento na presenca de
Demodex spp. na pele destes cées.

Avaliar a presenca de leucopenia, neutropenia e/ou linfopenia nos cdes com HAC
espontaneo, neoplasia, em quimioterapia e com afeccdes cronicas, e sua relacdo com o aumento

na presenca de acaros Demodex spp. na pele destes animais.
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3 REVISAO BIBLIOGRAFICA
3.1 Etiologia

A demodicidose canina é uma dermatopatia parasitaria inflamatoria caracterizada pela
proliferacdo excessiva de acaros Demodex spp. no interior dos foliculos pilosos e glandulas
sebaceas (MILLER; GRIFFIN; CAMPBELL, 2013). O acaro tem distribuicdo mundial e
diferentes autores observaram, por meio de exame parasitologico de pele (EPP), prevaléncias
distintas. Em cdes de rua, a frequéncia do parasita variou de 0,6 (XHAXHIU et al., 2009) a
23% (RODRIGUEZ-VIVAS et al., 2003) e em uma populacdo mista de cées (domiciliados e
errantes) foi de cerca de 7% (TSAI et al., 2011). Ja em cdes com alteracdes dermatoldgicas,
Hill et al. (2006) observaram prevaléncia de 0,8%, divergindo de Gasparetto et al. (2013), cujo
resultado foi de 20,9%.

O parasita pertence ao filo Arthropoda, classe Arachnida, subclasse Acari, ordem
Acariformes, subordem Trombidiformes (Prostigmata), familia Demodicidae, género
Demodex. As espécies deste género sdo encontradas em uma ampla gama de mamiferos e sdo
altamente especificas a seus hospedeiros (TAYLOR; COOP; WALL, 2010). A vasta ocorréncia
dentro desta classe leva a crer que a relacdo parasita — hospedeiro € muito antiga, ocorrendo,
provavelmente, desde o surgimento dos primeiros animais com foliculos pilosos, ha cerca de
200 milhdes de anos. No entanto, ao passo que seus hospedeiros passaram por inimeras
alteragdes evolutivas, o parasita se manteve pouco alterado. E provavel que o género Demodex
esteja formado por espécies estreitamente relacionadas entre si, com populacdes homogéneas
ao redor do mundo (SASTRE et al., 2012; FERRER; RAVERA,; SILBERMAYR, 2014).

O corpo do parasita € alongado, variando de cerca de 100 a 400um de comprimento, e
dividido em trés regides: gnatossoma, podossoma e opistossoma (Figura 1). Na regido anterior,
gnatossoma, se observa a peca bucal formada por queliceras em estilete acopladas a palpos
triarticulados; o podossoma constitui a regido intermediaria e sustenta os quatro pares de pernas
curtas e grossas triarticuladas do acaro adulto; a porcdo caudal, opistossoma, € alongada e
apresenta estriacOes anelares transversais (FORTES, 2004; TAYLOR; COOP; WALL, 2010).
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Figura 1 — Acaro adulto Demodex spp. Seta preta: gnatossoma. Seta
vermelha: podossoma. Seta verde: opistossoma.
Visualizagcdo em aumento de 400X.

FONTE: A PROPRIA AUTORA.

O ciclo de vida do parasita se completa em 18 a 24 dias, ocorre todo no hospedeiro e é
composto por quatro estagios bioldgicos: ovos fusiformes, larvas hexapodes, ninfas e adultos
octopodes (Figura 2). Um unico foliculo piloso pode abrigar diferentes estagios bioldgicos ao
mesmo tempo, na posicao “cabega para baixo” caracteristica, se alimentando de sebo e debris
epidérmicos (TAYLOR; COOP; WALL, 2010; MILLER; GRIFFIN; CAMPBELL, 2013).

Figura 2 — Formas adultas e ovo (seta) de Demodex spp.
Visualizagcdo em aumento de 100X.
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O cdo é o hospedeiro de, aparentemente, trés diferentes espécies: Demodex canis
(250um a 300um de comprimento), D. injai (334 a 368um de comprimento) e um acaro de
corpo curto, extraoficialmente denominado D. cornei (90 a 148um de comprimento)
(HNILICA, 2011; MILLER; GRIFFIN; CAMPBELL, 2013).

Diferentes relatos observaram a presenga de acaros de corpo curto concomitantemente
com acaros Demodex canis, bem como diferencas morfoldgicas entres eles, especialmente no
opistossoma e na localizacdo do poro genital, levando a crer que tais parasitas pertenciam a
outra espécie (CHESNEY, 1999; SARIDOMICHELAKIS etal., 1999; TAMURA et al., 2001).
Porém, tais acaros poderiam ser apenas variacdes de exemplares de D. canis, visto que
Bourdeau (2010) observou que o tamanho dos parasitas pode aumentar ou diminuir em até 50%
de acordo com diferentes fatores, como a raca, resposta imune do hospedeiro e localizacdo

anatomica.

Procurando determinar se seriam variacdes de uma mesma espécie ou realmente
espécies distintas, estudos baseados em técnicas moleculares foram desenvolvidos. Os
resultados, porém, foram divergentes. Ravera et al. (2011), através de real-time PCR,
amplificaram um fragmento de 166bp do gene de sintese da quitina e observaram que o produto
da amplificacdo de amostras de D. canis e D. cornei era idéntico, ao contrario do produto obtido
de exemplares de D. injai, o qual diferiu em sete nucleotideos. Por outro lado, a avaliacdao de
distancia genética baseada em sequéncias dos genes codificadores de rDNA mitocondrial 16S
e COI mostrou resultados muitos semelhantes entre amostras provenientes de acaros D. canis,
D. cornei e D. injai, sugerindo que as trés populacdes avaliadas fossem polimorfismos da
mesma espécie (ROJAS et al., 2012). Por sua vez, Sastre et al. (2012) chegaram a conclusfes
divergentes. Os resultados obtidos ao amplificarem e sequenciarem um segmento do rDNA
mitocondrial 16S levaram a crer que, enquanto Demodex injai parece ser uma espécie diferente,
0s acaros de corpo curto seriam, em realidade, variacbes morfologicas de acaros Demodex

canis.

Embora estas avaliagdes moleculares tenham obtido resultados distintos, os acaros de
Demodex injai, ao contrario do Demodex cornei, parecem diferir morfologicamente de maneira
mais pronunciada em relacdo ao Demodex canis e estdo localizados principalmente nas
glandulas e ductos sebaceos, levando a quadros clinicos mais especificos, de aspecto seborreico,
especialmente em animais de meia idade e de racas Terriers (MILLER; GRIFFIN;
CAMPBELL, 2013). Além disso, diferente do D. cornei (CHESNEY, 1999;
SARIDOMICHELAKIS et al., 1999; KUZNETSOVA et al., 2012; SIVAJOTHI; REDDY;
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RAYULU, 2015), ndo sdo normalmente encontrados em infestacdo mista com D. canis
(KUZNETSOVA et al., 2012; SASTRE et al., 2013). Tais observagdes parecem corroborar a
teoria de que os &caros de corpo curto sejam, em verdade, variacbes de Demodex canis e que
Demodex injai seja uma espécie distinta (MILOSEVIC et al., 2013)

3.2 Patogénese

3.2.1 Transmissdo

A transmissé@o do parasita ocorre nos primeiros dois a trés dias de vida do neonato, por
meio do contato com a mée. A importancia do contato direto no aleitamento fica evidenciada
com a presenca de acaros nos foliculosos pilosos do focinho em filhotes com 16 horas de vida,
bem como pela auséncia de parasitas em cdes oriundos de cesdrea e que ndo entraram em
contato com a fémea ap6s o nascimento (HNILICA, 2011; MILLER; GRIFFIN; CAMPBELL,
2013).

3.2.2 Formas de apresentacédo

A demodicidose canina pode se apresentar de forma localizada ou generalizada. Mais
do que diferencas nos sinais clinicos, tais quadros diferem em evolucéo, resposta ao tratamento
e prognostico. Enquanto a forma localizada pode apresentar resolucdo espontanea na maioria
dos casos, a forma generalizada é grave e potencialmente fatal (HNILICA, 2011), embora
alguns autores tenham relatado casos generalizados com resolugdo sem tratamento acaricida
(BRUZINSKAITE-SCHMIDHALTER; NETT-METTLER, 2011; SCOTT, 2012).

Em uma reviséo baseada em evidéncias, Mueller et al. (2012) consideraram como
localizadas as apresentacdes com ndo mais do que quatro lesdes de até 2,5cm de didametro. No
entanto, os parametros de diferenciacdo das apresentacdes podem variar conforme os autores
(GORTEL, 2006; HNILICA, 2011; MILLER; GRIFFIN; CAMPBELL, 2013).

A apresentacdo juvenil da demodicidose canina ocorre em animais de trés a 18 meses
de idade, porém alguns animais podem apresentar formas crénicas, ndo diagnosticadas ou ndo
tratadas corretamente, que acarretam diagndsticos tardios. A demodicidose do cdo adulto ocorre
em animais que apresentam sinais clinicos, pela primeira vez, ap6s os quatro anos de vida
(MILLER; GRIFFIN; CAMPBELL, 2013).
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3.2.3 Populacgdes de Demodex spp. na pele

A premissa de que todos os cées albergam acaros de Demodex spp. na pele se baseou,
por muito tempo, no classico estudo realizado por Gaffar et al. (1958) apud Ravera et al. (2013),
no qual acaros de Demodex spp. foram encontrados em 5,4% de cées higidos. No entanto,
Fondati et al. (2010) encontraram apenas um acaro de D. injai ao avaliarem 78 cées higidos,
enquanto Ravera et al. (2011) observaram, através de PCR de amostras de dois locais do corpo,
a presenca de D. canis em nove de 51 animais saudaveis (17,64%). Com a mesma técnica de
PCR, porém com amostras de cinco pontos anatbmicos, Ravera et al. (2013) observaram
prevaléncia semelhante. No entanto, quando os autores aumentaram o numero de locais
avaliados para 20, foram obtidos resultados positivos para presenca de D. canis em 90% dos
caes domiciliados avaliados e 100% dos cées de abrigo incluidos no estudo. Tais resultados
levaram a crer que todos cées albergam &caros de Demodex canis na pele, porém em populacéo
pequena, visto que, mesmo com uso de técnica de alta sensibilidade, sé foi possivel detectar o
parasita na maioria dos animais com o aumento do nimero de pontos coletados (RAVERA et
al., 2013). Além disso, € provavel que esta pequena populacdo de acaros tenha comportamento
ndmade, se movimentando em fungéo de sua fototaxia negativa (TSAI et al., 2011).

A maioria dos mamiferos alberga Demodex spp. em seus foliculos pilosos e glandulas
sebéceas, e grande parte deles tolera a presenca do parasita, provavelmente porque este se
mantém em populagdes pequenas (FERRER; RAVERA; SILBERMAYR, 2014). Em humanos,
dados sobre prevaléncia, pontos anatdmicos preferenciais e densidade local do &caro estdo mais
definidos que em cées. Sabe-se que cerca de 100% das pessoas apresentam Demodex spp. na
pele da face, em densidade média de 0,7/cm2, com densidade > 5 4caros/cm? sendo compativel
com demodicidose (FORTON; SEYS, 1993; AKILOV; MUMCUOGLU, 2004; ELSTON;
ELSTON, 2014). A densidade de parasitas nos cdes parece ser menor, embora esses estejam,
provavelmente, distribuidos ao longo de toda pele com pelos e ndo concentrados em
determinadas areas, como ocorre na face do humano (RAVERA et al., 2013; FERRER;
RAVERA; SILBERMAYR, 2014).

A longa relacdo entre os parasitas do género Demodex e seus hospedeiros poderia
explicar a relativa tolerancia a estes acaros, porém a natureza de tal relacdo ainda € controversa
(FERRER; RAVERA; SILBERMAYR, 2014). Os &caros de Demodex spp. se comportam como
comensais, habitando a unidade pilossebacea dos mamiferos e ndo se enquadram nos postulados
de Koch, que determinam a relagdo entre o patdgeno e a doenga, pois podem ser encontrados

em animais saudaveis (BYRD; SEGRE, 2016). No entanto, sua proliferacdo excessiva leva a
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doencga cutdnea, com cura clinica associada a redu¢do no numero de acaros. Portanto, talvez
sejam melhor definidos como parasitas que normalmente ndo causam danos a seu hospedeiro,
mas que, mediante determinadas circunstancias, atuam como patdgenos oportunistas
(ELSTON; ELSTON, 2014; FERRER; RAVERA; SILBERMAYR, 2014).

3.2.4 Acéo do sistema imune no controle da populagéo de Demodex spp.

Em humanos, a maioria da populacdo possui acaros Demodex spp. na pele e nédo
apresenta sinais clinicos a menos que outros fatores, como imunossupressao, estejam presentes
e levem a aumento do nimero de acaros (AKILOV; MUMCUOGLU, 2004; SEYHAN et al.,
2004; DUZGUN; AYTEKIN, 2007; ROMAN-CURTO et al., 2012; GOKCE et al., 2013). O
sistema imune do hospedeiro parecer ser responsavel por controlar a populacdo de Demodex
spp., detectando e tolerando a presenca do parasita sem induzir uma resposta inflamatoria,
porém os mecanismos através dos quais tal controle ocorre estdo pouco elucidados (FERRER;
RAVERA,; SILBERMAYR, 2014).

Koller et al. (2011) avaliaram a resposta de queratindcitos humanos frente a exposicéo
a quitina e observaram que esta parece ser reconhecida por receptores toll-like (TLR),
especialmente TLR2, levando a aumento da expresséo de TLR4 e liberacdo de citocinas. Assim,
organismos portadores deste polissacarideo poderiam modular a resposta imune inata a
patdgenos (LACEY; POWELL, 2012).

No entanto, ainda que Koller et al. (2011) tenham observado o0 aumento de secrecéo de
quimioatratores de neutréfilos, a imunidade inespecifica ndo parece ter relevancia no
desenvolvimento da demodicidose canina. Deficiéncias ou anormalidades em neutréfilos ndo
foram observadas em animais com a doenca e cdes com alteracBes nestas células nédo
desenvolveram demodicidose (MILLER; GRIFFIN; CAMPBELL, 2013).

Ha inimeras lacunas a serem preenchidas no conhecimento da resposta imune aos
acaros Demodex spp. Pouco se sabe sobre os antigenos detectados, tipo de resposta imunitaria
especifica e mecanismos envolvidos no controle da populacdo dos parasitas (FERRER,;
RAVERA; SILBERMAYR, 2014). Embora Ravera et al. (2015) tenham mostrado a existéncia
de anticorpos imunoglobulina (Ig) G contra Demodex canis em cdes saudaveis e com
demodicidose juvenil generalizada, o real significado desta resposta permanece nao

esclarecido.

Ha diversos relatos em Veterinaria e Medicina de quadros de demodicidose associados
a provavel ou comprovada imunossupressdo (MOZOS et al., 1999; SEYHAN et al., 2004;
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DUZGUN; AYTEKIN, 2007; ROMAN-CURTO et al., 2012; MILOSEVIC et al., 2013). Tal
variedade de situacBes que podem levar a demodicidose, bem como o fato de que nem todos
animais expostos a tais condi¢Ges desenvolvem quadros clinicos, levam a crer que o
patomecanismo da demodicidose canina seja complexo e envolva diferentes disfuncGes no
sistema imune (MILLER; GRIFFIN; CAMPBELL, 2013; FERRER; RAVERA,
SILBERMAYR, 2014). A ocorréncia de demodicidose em camundongos double-knockout para
CD28 e STATG6, mas ndo em seus irmaos single-knockout, parece corroborar o envolvimento

de diferentes vias no controle da popula¢éo de Demodex spp. (LIU et al., 2004).

3.2.5 Exaustio de células T

Ao avaliarem cdes com demodicidose, Barriga et al. (1992) observaram que a
imunossupressao ocorreu apos as manifestacdes clinicas, sugerindo que esse fenémeno
acontecesse por indugdo dos parasitas ou por reacdo do hospedeiro a estes. A visdo de que a
imunodeficiéncia poderia ndo ser somente um fator predisponente, mas também uma
consequéncia da agdo dos acaros Demodex spp. foi corroborada, em humanos, por Akilov &
Mumcuoglu (2004). Tais resultados ressaltaram a dificuldade em entender por completo o
mecanismo patogénico da demodicidose, sendo dificil distinguir anormalidades imunolégicas
que poderiam atuar como “gatilhos” para a proliferacdo excessiva dos acaros, daquelas que
ocorrem em decorréncia da propria infestacdo parasitaria.

No entanto, evidéncias indicam que os cdes com demodicidose generalizada podem
apresentar uma disfuncdo imunitaria de exaustdo de celulas T (FERRER; RAVERA,
SILBERMAYR, 2014). Este processo é caracterizado pela perda progressiva e gradual de
funcdo de células T, normalmente ocorrendo quando ha persisténcia do antigeno, como em
infeccdes cronicas virais ou quadros neoplasicos. O perfil da exaustdo nao € uniforme, mas
geralmente se caracteriza por altos niveis de citocinas supressoras, como interleucina (IL)-10 e
fator de transformacao do crescimento B (TGF- B), baixa produgado de citocinas estimulatorias,
como IL-2 e IL-21, e baixo numero de linfocitos CD4 (Y1; COX; ZAJAC, 2010). Grande parte
destas alteragdes ja foram observadas em caes com demodicidose (SINGH et al., 2010; SINGH
etal., 2011; FELIX etal., 2013; SINGH; DIMRI, 2014; OLIVEIRA; LARSSON; CAMARGO,
2015).

Desta forma, o tratamento acaricida teria como principal acdo reduzir a carga parasitaria
e com isso reverter a exaustdo de células T, dando ao sistema imune do hospedeiro condi¢des

de recuperar o controle sobre a proliferacdo dos acaros. Tal teoria poderia explicar a falta de
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recidivas ap6s o tratamento com lactonas macrociclicas (FERRER; RAVERA,
SILBERMAYR, 2014).

3.2.6 Deficiéncia de linfocitos T Demodex especificos

A variabilidade de apresentagdes clinicas observadas, por vezes em animais de uma
mesma ninhada, onde alguns cdes desenvolvem condigdes localizadas e de resolugéo
espontanea, enquanto outros apresentam quadros generalizados e severos, leva a crer que haja
um defeito hereditério, de grau variado, em linfocitos T Demodex especificos (MILLER;
GRIFFIN; CAMPBELL, 2013). A hipétese de que a doenca tenha uma base hereditaria parece
ser corroborada por diferentes observagdes. Primeiramente, a demodicidose canina parece ser
singular, com uma alta prevaléncia de casos generalizados e severos em animais jovens sem
causa primaria ou predisponente aparente (RAVERA et al., 2013). Somado a isso, ocorre em
caes submetidos a diferentes condi¢des de manejo e apresenta marcada predisposi¢do em certas
racas, como American Staffordshire Terrier (odds ratio 35,6%) e Staffordshire Bull Terrier
(odds ratio 17,1%) (PLANT; LUND; YANG, 2011). Além disso, é possivel observar reducéo
da frequéncia da doenca quando animais portadores sdo retirados de programas de acasalamento
(MILLER; GRIFFIN; CAMPBELL, 2013). It et al. (2010) mostraram a associagdo entre o
desenvolvimento de demodicidose e determinados alelos do sistema antigeno leucocitario
canino. A intensa selecdo de animais de raca pura para fixacdo de determinadas caracteristicas
fenotipicas poderia estar associada a essa base genética, por meio da selecdo inadvertida de

genes de susceptibilidade.

O defeito hereditario em linfocitos T Demodex especificos quando severo, levaria a
quadros de demodicidose generalizada e seu efeito supressor de células T secundéario. Desta
forma, esses animais apresentariam quadros mais severos e com necessidade de tratamento
intenso. Por outro lado, cdes com a deficiéncia hereditaria menos pronunciada apresentariam
quadros mais brandos, localizados, s6 apresentando demodicidose generalizada quando outra
condicdo imunossupressora ocorresse. Nestes animais, a resposta ao tratamento, apos a
remogdo da causa secundaria de imunossupressdo, seria rapida (MILLER; GRIFFIN;
CAMPBELL, 2013).

Em cées filhotes, tais causas poderiam ser o proprio stress do manejo inerente a este
momento da vida do animal, além de verminoses e ma nutricdo (PLANT; LUND; YANG, 2011,
MUELLER et al., 2012; MILLER; GRIFFIN; CAMPBELL, 2013). J& em cdes adultos, parece

ser necessario quadros secundarios mais severos, como infecgdes concomitantes, doencas



25

metabdlicas, neoplasias ou tratamento imunossupressores (MOZOS et al.,, 1999;
SARIDOMICHELAKIS et al., 1999; MILOSEVIC et al., 2013), visto que por anos o animal
parece ser capaz de controlar e tolerar a presenca do parasita (MILLER; GRIFFIN;
CAMPBELL, 2013).

No entanto, dados comprovando tais associagdes sdo escassos, por vezes se tratando
apenas de relatos de casos, sem que haja avalicdo da associacdo da condicdo risco e o
desenvolvimento de demodicidose, bem como dos mecanismos imunolégicos que poderiam
estar envolvidos. Além disso, muitos animais apresentam demodicidose quando adultos sem
gue uma causa de base possa ser identificada (MUELLER et al., 2012; MILLER; GRIFFIN;
CAMPBELL, 2013).

3.3 Sinais Clinicos

Uma ampla gama de lesbes pode estar presente em quadros de demodicidose canina. A
proliferacdo excessiva dos acaros Demodex spp. leva a ruptura da barreira cutanea, inflamacéo,
reacdo de hipersensibilidade e infeccdo bacteriana secundaria. Com isso, ha formacdo de
comedos, papulas e pustulas foliculares, alopecia, eritema, prurido, crostas e trajetos fistulosos
(FERRER; RAVERA; SILBERMAYR, 2014).

Apresentacdes localizadas podem apresentar somente algumas areas alopécicas com
eritema moderado, comedos, hiperpigmentacdo e descamacao. O prurido pode estar presente e
as lesdes normalmente iniciam na face, podendo evoluir para membros toracicos, térax e
membros pélvicos (HNILICA, 2011). Em alguns animais, os sinais clinicos podem ser
intermitentes (MILLER; GRIFFIN; CAMPBELL, 2013).

Quadros generalizados sdo geralmente mais severos e podem acarretar sinais sistémicos,
como letargia, febre e linfadenomegalia, além de diferentes padrbes de alopecia, desde regional
a difuso, com eritema, lignificagdo, hiperpigmentacéo, crostas, escamas e cilindros foliculares.
Com o avancar da doenca e contaminacao bacteriana secundéria, também se observam pustulas
foliculares e furunculose (Figura 3), podendo haver exsudacdo, Ulceras e tratos drenantes
(GORTEL, 2006; HNILICA, 2011; MUELLER et al., 2012; MILLER; GRIFFIN;
CAMPBELL, 2013).
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Figura 3 — C3o com demodicidose generalizada. E possivel observar
presenca de eritema, alopecia, pépulas e pustulas
foliculares, e hiperpigmentacéo.

<

Pode haver comprometimento dos pavilhdes auriculares, de forma isolada (GORTEL,
2006; MILOSEVIC et al., 2013) ou em associacdo a sinais cutaneos (MILLER; GRIFFIN;
CAMPBELL, 2013). Quadros com envolvimento podal, pododemodicidose, caracterizam-se

por edema e algia, especialmente em cdes de grande porte (MUELLER et al., 2012).
3.4 Diagnostico

O diagnéstico de demodicidose é baseado na observacdo, no exame parasitolégico de
pele, de um grande nimero de acaros adultos ou uma maior proporcao de formas imaturas em
relacdo a adultas (MILLER; GRIFFIN; CAMPBELL, 2013). No entanto, a presenca de um
acaro deve ser motivo para suspeita, visto que a populacdo de Demodex spp. na pele de cées
saudaveis é pequena (RAVERA et al., 2013). A coleta de outros pontos deve ser realizada antes
que o diagndstico de demodicidose seja descartado (FONDATI et al., 2010; MUELLER et al.,
2012).

De acordo com Mueller et al. (2012), o método de escolha para realizacdo do EPP é o
raspado cutaneo profundo. As areas de escolha para coleta sdo lesdes primarias, como papulas
ou pustulas, e multiplos pontos devem ser coletados. Neste método, a pele é raspada, com 0
auxilio de uma Iamina de bisturi, no sentido do crescimento do pelo, até que sangramento
capilar seja observado, garantindo que o material coletado ndo seja apenas superficial, visto que
os acaros de Demodex spp. se encontram no foliculo piloso (HNILICA, 2011). Beco et al.

(2007) demonstraram que “beliscar” a area coletada aumentou o numero de amostras positivas,
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possivelmente por facilitar a expulséo dos acaros de seu nicho parasitario. O material obtido
deve ser depositado em lamina de vidro contendo 6leo mineral e avaliado em magnificacdo de
100 vezes com diminuigdo do condensador do microscopio, de forma que haja maior contraste
com 0s acaros e consequente maior visibilidade (HNILICA, 2011). Esta é a Unica técnica
indicada para o0 acompanhamento terapéutico (MILLER; GRIFFIN; CAMPBELL, 2013).

Em locais em que a realizacdo de raspado cutaneo profundo possa ser dificil, como areas
perioculares, perilabiais ou interdigitais, o tricograma pode ser uma opg¢do de grande valia
(GORTEL, 2006). Os pelos devem ser delicadamente tracionados no sentido de seu crescimento
¢ a pele nao deve ser “beliscada”, pois, diferentemente do raspado cutdaneo profundo, é
necessario que a queratina folicular, na qual os acaros estao localizados, permaneca aderida no
pelo coletado (FONDATI et al., 2010). Embora Beco et al. (2007) ndo tenham observado
diferencas na proporcdo de amostras positivas para Demodex spp. entre raspado cutaneo
profundo e amostras de pelo, Saridomichelakis et al. (2007) ressaltaram que, apesar de
atraumatico e de facil execucdo, o tricograma pode fornecer resultados falso-negativos,
especialmente em cdes com demodicidose localizada e pequena carga parasitaria. De tal modo,
0 tricograma deveria ser considerado uma técnica complementar e ndo como ferramenta para
descartar o diagnostico de demodicidose (SARIDOMICHELAKIS et al., 2007).

Pereiraet al. (2012) compararam a sensibilidade da coleta por impressdo por fita adesiva
e raspado cutaneo profundo, ambos realizados com o ato de “beliscar” a pele da area coletada,
e observaram resultados semelhantes. Assim, a impressdo por fita adesiva poderia ser utilizada
em areas em que seja dificil realizar o raspado cutaneo profundo. No entanto, tal técnica ndo
estd indicada para exames parasitoldgicos de acompanhamento terapéutico (MILLER;
GRIFFIN; CAMPBELL, 2013).

Cées com demodicidose complicada por infeccdo bacteriana secundaria apresentam
exsudacao em tratos drenantes e este material pode ser avaliado para a presenca dos parasitas.
O método parece ser indolor e mostrou sensibilidade semelhante ao raspado cutaneo profundo,
porém o numero de acaros observados foi menor, de modo que esta técnica ndo deve ser
utilizada para descarte do diagnéstico de demodicidose (SARIDOMICHELAKIS et al., 2007).

Em determinadas situacdes, como em cées da raca Shar-Pei, pododemodicidose ou em
lesbes fibrdticas, a realizacdo de bidpsia cutdnea pode ser necessaria (HNILICA, 2011;
MUELLER et al., 2012; MILLER; GRIFFIN; CAMPBELL, 2013). As amostras evidenciam
foliculos pilosos contendo &caros e debris queratinosos, foliculite mural de interface, dermatite

nodular, foliculite e furunculose supurativa, e melanose perifolicular (WERNER, 2002;
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MILLER; GRIFFIN; CAMPBELL, 2013). Os padrfes observados parecem variar de acordo
com a apresentacao clinica e a duracdo da doenca (FLORANT et al., 2012).

Demodicidose generalizada esta frequentemente associada a infec¢fes bacterianas
secundarias, por isso citologias e culturas bacterianas devem ser realizadas sempre que sinais

clinicos compativeis com piodermite estiverem presentes (MUELLER et al., 2012).
3.5 Diagnostico Diferencial

Na grande maioria dos casos, a realizacdo de EPP mostra a presenca dos acaros
Demodex spp., e consequentemente confirma o diagndstico. No entanto, € preciso atentar para
possiveis diagndsticos diferenciais, visto a ampla gama de sinais clinicos que podem ser
observados em quadros de demodicidose (MUELLER et al., 2012). Foliculite e alopecia focal
podem ser causadas, por exemplo, por piodermite e dermatofitose; lesdes pustulares, por
impetigo ou quadros iniciais de celulite canina juvenil; e padrdo papular eritematoso pode ser
observado em dermatopatias alérgicas (MILLER; GRIFFIN; CAMPBELL, 2013).

Outros diagnosticos diferenciais incluem doengas autoimunes, como complexo pénfigo
e lupus eritematoso; doencas parasitarias, como escabiose e queiletielose; adenite sebacea;
dermatite responsiva ao zinco; linfoma epiteliotropico cutaneo e leishmaniose (HNILICA,
2011).

3.6 Tratamento

3.6.1 Demodicidose localizada

A maioria dos cdes com demodicidose localizada apresenta resolucdo espontanea em
seis a 0ito semanas, ndo sendo necessario o uso de medicamentos acaricidas, embora as lesdes
possam recidivar em areas afetadas por meses (MUELLER, 2004; GORTEL, 2006; HNILICA,
2011). N&o ha evidéncias que o tratamento acaricida na doenca localizada impeca a evolugéo
para a forma generalizada (MILLER; GRIFFIN; CAMPBELL, 2013).

Terapia tdpica antisséptica pode ser recomendada com intuito de controlar ou prevenir
infeccdo bacteriana secundaria (MUELLER et al., 2012). Peroxido de benzoila 1-3% em
formulacdo de gel ou xampu e/ou pomadas a base de mupirocina sdo adequados. Alguns caes
podem requerer instituicdo de tratamento antimicrobiano sisttmico (MUELLER, 2004;
HNILICA, 2011). A condicao geral do cdo deve ser avaliada, em especial aspectos relacionados

a dieta, endoparasitismo e protocolo vacinal (GORTEL, 2006).
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Sem o uso de tratamento acaricida, é possivel identificar os pacientes que evoluem para
a forma generalizada da doenca (MUELLER, 2004). Ap6s quatro semanas do inicio do quadro,
os raspados cutaneos profundos ndo devem apresentar grande quantidade de acaros ou maior
proporcao de formas imaturas em relacdo a adultas. Caso as lesdes estejam maiores apos este
periodo ou o EPP continue apresentando grande carga parasitaria, € provavel que o animal
esteja evoluindo para demodicidose generalizada (MILLER; GRIFFIN; CAMPBELL, 2013).

3.6.2 Demodicidose generalizada

A abordagem terapéutica do cdo com demodicidose generalizada dever ser multimodal.
Além do tratamento acaricida, é preciso tratar e controlar condi¢6es secundarias, como infeccéo
bacteriana, ou subjacentes, como endoparasitismo, doencas enddcrinas, neoplasicas, entre
outras. O tratamento dos cées adultos tende a ser mais desafiador, especialmente se a condicéo

subjacente ndo poder ser identificada e/ou controlada (MUELLER et al., 2012).

Scott (2012) relatou casos isolados de remissdo espontanea. Segundo outros autores,
cerca de 30% dos cdes com demodicidose generalizada se comportam como localizada. A idade
do animal, a presenca ou ndo de histérico familiar da doenca e quantidade de formas imaturas
de Demodex spp. no EPP parecem influenciar a taxa de remissdo (BRUZINSKAITE-
SCHMIDHALTER; NETT-METTLER, 2011; MILLER; GRIFFIN; CAMPBELL, 2013). No
entanto, Mueller et al. (2012) ressaltaram que ndo ha dados precisos sobre o nimero de animais

que apresentam demodicidose generalizada que melhoram sem o uso de acaricidas.

A foliculite bacteriana est4 presente na grande maioria dos casos de demodicidose
generalizada e a realizacdo de citologia € importante para que se possa diferenciar a presenca
de microrganismos bacilares ou cocoides (MUELLER, 2004). A cultura bacteriana seguida de
antibiograma nunca esta contraindicada, porém é mandatéria em situacdes em que existam
sinais (ou histérico) de resisténcia bacteriana, presenca de bastonetes na citologia ou infecgdes
severas (MUELLER et al.,, 2012; HILLIER et al., 2014). Terapia antimicrobiana oral
apropriada deve ser instituida, bem como tratamento tépico, para auxiliar na remocéo de crostas
e debris, com clorexidine 3-4% ou perdxido de benzoila 2-3% (MUELLER, 2004; MUELLER
et al., 2012). No entanto, Kuznetsova et al. (2012) ndo observaram diferenca significativa na
duracdo do tratamento de demodicidose generalizada entre os cdes que receberam terapia
acaricida e banhos com peroxido de benzoila, e aqueles que, além destas medidas, receberam
antibiotico por via oral. Com isso, estes autores concluiram que o tratamento antimicrobiano

sistémico talvez ndo tenha a relevancia que se julgue ter e que alguns pacientes podem ser
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manejados somente com terapia topica associada as medicagOes acaricidas. No entanto, é
preciso monitorar tais animais para a presenga de febre ou sinais de septicemia.

O uso tépico de amitraz, semanal ou quinzenal, apresentou bons niveis de evidéncia
(COE 1) no tratamento de cdes com demodicidose generalizada, em concentragdes de 0,025%
a 0,06%. A eficacia do produto foi maior com o aumento da concentracdo e da frequéncia de
banhos, no entanto é necessario atentar para a ocorréncia de efeitos colaterais como vomitos,
diarreia, polifagia, polidipsia, sonoléncia, ataxia, eritema generalizado e descamag&o. O odor
intenso do produto pode causar crises de asma e enxaqueca em alguns tutores, sendo
recomendado realizar os banhos em local ventilado. Por isso, tratamentos com concentragdo e
frequéncia intensificadas devem ser reservados para casos refratarios (MUELLER, 2004;
MUELLER et al.,, 2012). Fourie et al. (2013) relataram eficacia de formulacdo spot-on
contendo amitraz, fipronil e (S)-metopreno no tratamento de demodicidose canina generalizada.
No entanto, casos de pénfigo folidceo desencadeados ap6s o uso de formulagdes topicas
contendo amitraz foram descritos e, embora ndo seja possivel afirmar que foram causados pelo
uso destes ectoparasiticidas, veterinarios e tutores devem estar alertas para sinais cutaneos apos
0 uso de tais produtos (OBERKIRCHNER et al., 2011; BIZIKOVA; LINDER; OLIVRY,
2014).

As lactonas macrociclicas apresentam vantagens em rela¢do ao uso tépico do amitraz,
embora em muitos paises ndo estejam licenciadas para o tratamento de demodicidose canina
(GORTEL, 2006). Mueller et al. (2012) encontraram bons niveis de evidéncia (COE 1) dos
seguintes tratamentos acaricidas para demodicidose canina generalizada: ivermectina 0,3-0,6
mg.Kg? por via oral (VO) a cada 24 horas (SID); milbemicina oxima 1-2 mg.Kg* VO SID;
moxidectina 0,2-0,5 mg.Kg* VO SID.

Embora alguns autores tenham relatado sucesso no manejo de demodicidose canina
generalizada com o uso tdépico de formulacGes de moxidectina (MUELLER et al., 2009;
COLOMBO et al., 2012; PATERSON et al., 2014), tal abordagem parece ser mais indicada
para animais com demodicidose juvenil com quadros leves a moderados e na auséncia de sinais

de melhora nas primeiras semanas a terapia deve ser alterada (MUELLER et al., 2012).

Hutt, Prior & Shipstone (2015) relataram o uso de doramectina em aplicacfes semanais
por via subcutdnea como uma opcdo Util e bem tolerada para demodicidose canina generalizada.
No entanto, mais de 50% dos animais incluidos no estudo tinham menos de seis meses de idade,
0 que pode ter causado uma maior taxa de remissdo devido a casos de resolucdo espontanea ndo

identificados.
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As lactonas macrociclicas podem causar neurotoxicidade, com sinais como midriase,
sialorreia, letargia, ataxia, tremores, coma e morte. Na maioria dos animais iSso ocorre com 0
uso de doses altas, porém cées de pastoreio e seus derivados podem apresentar sinais mesmo
com doses terapéuticas. Essa condicdo esta associada a mutacdo do gene de resisténcia a
multiplas drogas (MDR1) em animais homozigotos e consequente alteracdo na funcdo da
glicoproteina P, a qual limita a entrada de substancias no sistema nervoso central (SILVA et
al., 2011; MILLER; GRIFFIN; CAMPBELL, 2013). Em racas sabidamente de risco € indicado
realizar a avaliacdo da mutacdo do gene MDR1, sempre que possivel, ou utilizar terapias
alternativas (MUELLER et al., 2012).

No entanto, outros mecanismos, além da mutacdo do gene MDR1 parecem estar
envolvidos. Bissonnette et al. (2009) avaliaram 28 cédes com sinais de neurotoxicidade apds o
uso de lactonas macrociclicas e observaram que 27 destes animais ndo tinham alteracdo no
gene. Por isso, Muller et al. (2012) recomendaram o uso destes farmacos com aumento gradual
da dose até obtencdo de dose terapéutica. Em casos de efeitos colaterais, 0 uso deve ser

interrompido, ainda que em alguns cées seja possivel manter a terapia com doses mais baixas.

Fluralaner, uma molécula da classe das isoxazolinas, demonstrou efetividade no
tratamento de demodicidose canina generalizada (FOURIE et al., 2015) e seu uso demonstrou
Sser seguro, mesmo em animais homozigotos para a mutagédo do gene MDR1 (WALTHER et
al., 2014a; WALTHER et al., 2014b). O afoxolaner também pertence a esta classe de
ectoparasiticidas e ja demonstrou ser seguro para uso em cédes (DRAG et al., 2014; SHOOP et
al., 2014), porem estudos avaliando sua eficacia no tratamento de demodicidose ndo foram

publicados até 0 momento.

A suspensdo do tratamento acaricida ndo deve ser baseada na resolucdo das lesdes
(MILLER; GRIFFIN; CAMPBELL, 2013). O acompanhamento deve ser realizado a cada més,
com raspados cutaneos profundos de pelo menos trés areas previamente acometidas ou de
qualquer lesdo nova. A terapia deve ser estendida por no minimo 30 dias apds a obtencdo da
segunda avaliacdo negativa (MUELLER et al., 2012).

O uso de glicocorticoides em animais com historico de demodicidose deve ser evitado,
sempre que possivel, e as fémeas acometidas devem ser esterilizadas, a fim de evitar recidivas.
Devido ao provavel carater hereditirio da demodicidose canina, cdes com demodicidose
generalizada ndo devem ser usados para reproducdo (GORTEL, 2006; HNILICA, 2011,
MUELLER et al., 2012; MILLER; GRIFFIN; CAMPBELL, 2013).
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3.7 Prognostico

Embora o tratamento muitas vezes seja longo e intenso, o prognostico da demodicidose
canina é bom, com cerca de 90% dos animais atingindo a cura (MILLER; GRIFFIN;
CAMPBELL, 2013). Cées que ndo apresentem recidivas nos 12 meses seguintes a suspensao
do uso de medicacdes acaricidas podem ser considerados curados (GORTEL, 2006). Animais
com condicdes subjacentes ndo identificadas ou ndo controladas podem nunca atingir a cura e

necessitar de terapia acaricida de longa duragdo (MUELLER et al., 2012).
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4 MATERIAIS E METODOS

O presente estudo foi realizado no HCV da Faculdade de Veterinaria (FAVET) da
UFRGS, tendo sido aprovado pela Comissdo de Etica no Uso de Animais da UFRGS (CEUA
— UFRGS), sob o protocolo niimero 27768 (APENDICE A). Todos procedimentos realizados
foram de grau de severidade leve, conforme documentagdo acesséria fornecida pela CEUA —
UFRGS.

4.1 Animais

Foram incluidos no projeto, por meio de busca ativa, cdes provenientes da rotina clinica
do HCV — UFRGS durante o periodo de 26 de setembro de 2014 a 17 de dezembro de 2015.
Todos os caes foram provenientes de tutores que consentiram com a participacdo neste trabalho

por meio da assinatura de termo de consentimento livre e esclarecido (APENDICE B).
4.2 Delineamento Experimental
Foram determinados cinco grupos de inclusdo no estudo:

e Grupo 1 (G1): cdes clinicamente saudaveis;

e Grupo 2 (G2): cdes com doencas cronicas;

e Grupo 3 (G3): cdes com hiperadrenocorticismo espontaneo;
e Grupo 4 (G4): caes com neoplasia;

e Grupo 5 (G5): cdes em quimioterapia.

Dados referentes a raca, idade, sexo, peso, origem (adoc¢ao, criador privado informal ou
canil) e tratamento com ectoparasiticidas (Gltima aplica¢do prévia a participa¢do na pesquisa e
produto utilizado) foram registrados.

Foi considerado o uso prévio de ectoparasiticidas com acdo acaricida comprovada,
como as lactonas macrociclicas, amitraz e fluralaner, (MUELLER, 2004; MUELLER et al.,
2009; COLOMBO et al., 2012; MUELLER et al., 2012; MILLER; GRIFFIN; CAMPBELL,
2013; PATERSON et al., 2014; FOURIE et al., 2015; HUTT; PRIOR; SHIPSTONE, 2015) ou
suspeita, como afoxolaner (SHOOP et al., 2014), com intuito de evitar resultados falso-
negativos. Foi considerado intervalo de uso prévio de fluralaner superior ao indicado pelo

fabricante, pois Kilp et al. (2014) avaliaram a presenca do farmaco no plasma de cées por até
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112 dias ap0s sua administracdo e foram capazes de quantifica-lo até o final do experimento,
evidenciando seu alto poder residual.

A administragdo prévia de glicocorticoides também foi considerada, visto que seu uso
poderia influenciar a presenca de acaros Demodex spp. na pele dos cées avaliados (HNILICA,
2011).

Além disso, foram registrados dados referentes aos periodos de evolucdo das afec¢des
presentes nos cdes pertencentes a G2, G3 e G4, bem como a presenca de comorbidades nos cées
incluidos em G2, G3, G4 e G5.

4.2.1 Grupo 1: cées clinicamente saudaveis

Foram incluidos no G1 cées sem lesdes cutaneas e saudaveis de acordo com avaliacéo
clinica baseada em histdrico e realizacdo de exame fisico, assim como reportado por Fondati et
al. (2010), com afericdo de temperatura retal, coloracdo das mucosas, tempo de perfuséo
capilar, ausculta cardiopulmonar, hidratacdo e condicGes gerais do cdo. Para compor o grupo 1
foram selecionados pacientes de procedimentos eletivos e profilaticos, bem como de tutores

que gentilmente cederam seus cdes, ap6s tomarem conhecimento do estudo.

4.2.2 Grupo 2: cdes com doengas cronicas

Foram selecionados para compor o G2 cdes com doencas cronicas, independente do uso

de tratamento, exceto hiperadrenocorticismo e neoplasias.

4.2.3 Grupo 3: cdes com hiperadrenocorticismo espontaneo

No G3 foram incluidos cdes com hiperadrenocorticismo espontaneo, que nao estavam
recebendo tratamento especifico, com diagndstico firmado por meio de sinais clinicos, exames
laboratoriais compativeis e pelos testes de supressdo com baixa dose de dexametasona ou de

estimulacdo com hormdnio adrenocorticotrofico (ACTH).

4.2.4 Grupo 4: cdes com neoplasia

O G4 foi constituido por cées diagnosticados com doenga neoplésica por meio de exame
citoldgico por aspiracdo por agulha fina (CAAF) e/ou exame histopatolégico. Os cdes foram
selecionados independentemente do Orgdo acometido, comportamento biolégico ou

classificacédo histoldgica do tumor.
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4.2.5 Grupo 5: cdes em quimioterapia

Foram incluidos no G5 cdes da rotina do Servico de Oncologia Veterinaria
(ONCOVET) do HCV — UFRGS submetidos a protocolos quimioterapicos antineoplasicos com
farmacos citotoxicos/citostaticos que haviam completado aproximadamente 50% do protocolo

terapéutico proposto inicialmente.
4.3 Critérios de Exclusdo
Os critérios de exclusdo utilizados na pesquisa estdo expostos na Tabela 1.

Tabela 1 — Critérios de exclusdo utilizados na selecao dos cdes participantes da pesquisa.

TODOS OS GRUPOS G3 G4 G5
Idade < 18 meses. Tratamento para  Tratamento Interrupcéo do
Histérico de demodicidose HAC**, guimioterapico**.  protocolo antes
juvenil. da realizagéo
de 50% do

Tratamento prévio com:
- Lactonas macrociclicas, MEsmo.
amitraz, afoxolaner ou
glicocorticoides orais e/ou
topicos (exceto G5)*;

- Fluralaner**.

* Um més anterior a inclusdo na pesquisa; **Seis meses anterior a inclusdo na pesquisa.
4.4 Hemograma
Foi avaliada a presenca de leucopenia, neutropenia e/ou linfopenia nos hemogramas

realizados no intervalo de até 30 dias anteriores ou posteriores a0 momento da participacdo na

pesquisa.
4.5 Exame Parasitologico de Pele

O exame parasitologico de pele foi realizado, pontualmente, por meio de trés diferentes
técnicas: tricograma, impressao por fita adesiva e raspado cutaneo profundo. Tais técnicas
foram realizadas em cinco pontos, pré-determinados, do corpo do animal (Figura 4):
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Cabeca: regido mentoniana;
Membro pélvico (MP): regido proxima ao tarso;
Membro toracico (MT): regido proxima ao carpo;

Abddmen: regido proxima a glandula mamaria abdominal cranial;

SAREE R A

Toérax dorsal: regido supraescapular.

Figura 4 — Representacdo esquematica dos pontos de coleta pré-
determinados para realizacdo do EPP.

FONTE: Adaptado de DIBUJOS (c2014)*

Cées que apresentaram lesGes cutaneas tiveram as areas acometidas coletadas, além dos

pontos pré-determinados, pelas trés técnicas supracitadas.

O tricograma foi realizado previamente as outras técnicas de coleta, sem exercer pressao
na area coletada (“beliscar”), para que a queratina folicular fosse incluida na amostra avaliada,
posto que é nela que estdo aderidos os acaros Demodex spp. (FONDATI et al., 2010). Os pelos
foram delicadamente tracionados no sentido de seu crescimento, com auxilio de pinca Halstead
reta, e depositados sobre lamina de vidro. Foram coletados em cada amostra, no minimo, 30
pelos com seus respectivos bulbos. Hidréxido de potassio 10% (KOH 10%) ou éleo mineral foi
adicionado no momento da avaliacdo e o material foi entdo coberto por laminula (MUELLER
etal., 2012).

IDIBUJOS colerear. Disponivel em:<http://dibujoscolorear.net/images/tobGA3BIG.jpg>.
Acesso em: 05 fev. 2016.
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Apos a realizacdo do tricograma, se procedeu a impresséo por fita adesiva de acordo
com Pereira et al. (2012). Um pedaco de fita adesiva de acetato limpa, de aproximadamente
10cm, foi posicionado sobre a area a ser coletada e 0 examinador exerceu pressao entre seus
dedos polegar e indicador (“beliscou’), com 0 objetivo de expulsar os &caros de seu nicho
parasitario e com isso aumentar a sensibilidade da técnica (BECO et al., 2007). Apos, a fita foi

removida e fixada em lamina de vidro para avaliacdo microscopica.

Por fim, foi realizado o raspado cutaneo profundo. A area a ser coletada (cerca de 1cm?)
foi posicionada entre os dedos polegar e indicador do examinador, que exerceu pressdo
(“beliscou”) (BECO et al., 2007) enquanto a regido foi raspada com lamina de bisturi nimero
23 no sentido do crescimento do pelo, até que sangramento capilar fosse observado. O material
obtido foi entdo depositado sobre 1&mina de vidro, de modo a evitar acumulos de material em
um mesmo ponto para facilitar a observacdo, contendo 6leo mineral ou KOH 10% e coberto
com lamina ou laminula (HNILICA, 2011; MUELLER et al., 2012; MILLER; GRIFFIN;
CAMPBELL, 2013).

Todas as amostras obtidas dos cdes incluidos no trabalho foram avaliadas pela
pesquisadora dentro de, no maximo, 24 horas apos a realizacao das coletas. A adi¢do de KOH
10% s6 foi realizada em amostras analisadas imediatamente, de modo a evitar possiveis danos
aos acaros devido a qualidade corrosiva do KOH e consequente possibilidade de resultados
falso-negativos. Foi utilizado aparelho microscépio binocular L-1000B Bioval® e
magnificacdo de 100 vezes com diminuicdo do condensador do microscopio, para maior
contraste com os &caros e consequente maior visibilidade (HNILICA, 2011). A analise das
amostras foi realizada de forma sistematica de todos os campos microscépicos a partir da

extremidade superior esquerda da lamina de vidro (Figura 5).

Figura 5 — Representacdo esquematica do sistema
de avaliacdo empregado nas amostras
obtidas por meio de EPP.

MEROD

FONTE: A PROPRIA AUTORA.

Foram consideradas positivas as amostras em que foram observadas formas adultas e/ou

imaturas de acaros Demodex spp., independentemente de sua quantidade, propor¢éo ou de perda
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parcial de integridade. A identificacdo dos parasitas adultos e de suas formas evolutivas foi

baseada na morfologia dos mesmos, de acordo com Fortes (2004).
4.6 Analise Estatistica

Os dados foram digitados no programa Excel e posteriormente exportados para o
programa SPSS v. 18.0 para analise estatistica.

Foi realizado teste de Kolmogorov-Smirnov para determinar se as variaveis peso, idade
e tempos de evolucdo apresentavam distribuicdo simétrica ou assimétrica. As variaveis com
distribuicdo assimétrica foram peso e tempo de evolucdo das neoplasias, e estas, portanto,
foram descritas pela mediana e intervalo interquartil (I1). As variaveis idade, tempo de evolucéo
doencgas cronicas e tempo de evolucédo hiperadrenocorticismo foram descritas pela média e
desvio padréo (DP).

As variaveis categodricas presenca do acaro e auséncia do acaro foram descritas por
frequéncias e percentuais. Foram associadas as variaveis categoricas pelo teste Exato de Fisher
nas tabelas 2x2 e teste de Qui-quadrado quando a variavel tinha mais categorias, como na
comparacdo entre os grupos de risco. Foi calculada a razdo de chances (Odds ratio) como
medida de forca de associagao entre as condicOes de risco hiperadrenocorticismo, neoplasia e
guimioterapia, e 0s grupos doencas cronicas e caes clinicamente saudaveis, bem como entre
Gle G2.

Foi considerado um nivel de significancia de 5% para as comparaces estabelecidas.
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5 RESULTADOS
5.1 Animais

Foram incluidos na pesquisa 131 cdes, 90 (90/131; 68,7%) fémeas e 41 (41/131; 31,3%)
machos, com peso variando de dois a 45 kg (mediana 9 kg; 1I: 6,9 — 16). A idade dos cédes
avaliados variou de 19 meses a 17 anos (média de 8,9 anos; DP: +3,92). Cinquenta e nove
(59/131; 45%) cées eram sem raga definida (SRD) e 72 (72/131; 55%) eram de raca definida,
distribuidos dentre 23 ragas distintas. Poodle (11/72; 15,3%) e Teckel (9/72; 12,5%) foram as
racas mais representadas. Dezesseis (16/131; 12,2%) cées haviam sido adquiridos de canis, 44
(44/131; 33,6%) de criadores privados informais e 71 (71/131; 54,2%) haviam sido adotados.

5.2 Grupos Experimentais

5.2.1 Grupo 1: cées clinicamente saudaveis

O G1 foi composto por 33 cées, 24 (24/33; 72,7%) fémeas e nove (9/33; 27,3%) machos,
sem lesdes cutaneas e que apresentaram os parametros avaliados no exame fisico dentro da
normalidade. A idade média dos cées foi 5,32 anos (DP: £3,04) e 15 (15/33; 45,4%) eram de
raca definida, os demais (18/33; 54,6%), SRD. A maioria dos animais (21/33; 63,6%) havia
sido adotada, dez (10/33; 30,3%) haviam sido adquiridos de criadores privados informais e dois,
de canis (2/33; 6,1%).

Foram realizadas coletas pelas trés técnicas propostas nos cinco pontos pré-
determinados em todos os cées. Dois apresentaram raspado cutaneo profundo positivo para
presenca de Demodex spp. (Figura 6), sendo um obtido do mento e outro do membro pélvico.
Ambos caes apresentaram hemograma sem alteracdo. Apenas um animal (1/33; 3%) apresentou

linfopenia discreta (920 linfocitos/mms3) e seu EPP foi negativo.



40

Figura 6 — Acaro Demodex spp. degenerado. Visualizacdo em
aumento de 100X com zoom digital.

FONTE: A PROPRIA AUTORA.

Foi calculada a frequéncia de cées positivos para a presenca de Demodex spp. no grupo,

com intervalo de confianca de 95%, e esta foi igual a 6,1% (0,7 — 20,2).

Os dados dos animais e os resultados obtidos no G1 estdo expostos na Tabela 2.



Tabela 2 — Raca, idade, género, origem, resultado do exame parasitologico e hemograma dos cdes incluidos no grupo 1.

(continua)
CAO RACA IDADE (ANOS) SEXO ORIGEM EPP HEMOGRAMA
1 SRD 2 F A NE NO
2 SRD 8 F A NE NO
3 SRD 7 F A NE NO
4 Awustralian Cattle Dog 3 F CPI NE NO
5 Boxer 6,5 F A NE NO
6 SRD 5 F A NE NO
7 SRD 4,5 F A NE NO
8 SRD 2 F A NE NO
9 Yorkshire 3,58 F A 1 4caro RM; GI/P1/OD NO
10 Shih-tzu 7,75 M CPI NE NO
11 SRD 2 M A NE NO
12 Terrier Brasileiro 8 M CPI NE NO
13 SRD 1,58 F A NE NO
14 Terrier Brasileiro 2 F CPI NE NO
15 Buldogue Francés 3 F C NE NO
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(continua)

CAO RACA IDADE (ANQS) SEXO ORIGEM EPP HEMOGRAMA
16 Shih-tzu 1,58 M C NE NO
17 SRD 3 F A NE NO
18 Pinscher 7 F CPI NE NO
19 Bichon Frisé 6 M CPI NE NO
20 SRD 8 F A NE NO
21 SRD 8 F A NE NO
22 SRD 10 F A NE NO
23 Border Collie 3 F CPI NE NO
24 SRD 6 F A NE NO
25 Labrador 5 M CPI NE NO
26 Pinscher 8 M CPI NE NO
27 Yorkshire 9 M CPI NE NO
28 SRD 2,5 M A NE NO
29 SRD 2,5 F A 1 4caro RMP; GI/PI/OD NO
30 SRD 12 F A NE NO
31 SRD 12 F A NE L
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(concluséo)
CAO RACA IDADE (ANQS) SEXO ORIGEM EPP HEMOGRAMA
32 Border Collie 3,33 F A NE NO
33 SRD 3 F A NE NO

Legendas: A: adogéo; C: canil; CPI: criador privado informal; EPP: exame parasitologico de pele; F: fémea; GI: gnatossoma integro; L:

linfopenia; M: macho; NE: negativo; NO: normal; OD: opistossoma degenerado; PI: podossoma integro; RM: raspado do mento; RMP:
raspado do membro pélvico; SRD: sem raca definida.
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5.2.2 Grupo 2: cdes com doencas cronicas

Vinte e sete cdes foram incluidos no G2, dos quais vinte (20/27; 74,1%) eram de raga
definida e sete (7/27; 25,9%), SRD. A maioria (18/27; 66,7%) era fémea e a idade média dos
cdes foi 9,8 anos (DP: £3,55). O nimero de cdes adotados, adquiridos de criadores privados
informais e canis foi semelhante, dez (10/27; 37%), nove (9/27; 33,3%) e oito (8/27; 29,7%),

respectivamente.

Foi identificado um total de nove diagnosticos distintos e cinco animais apresentaram
mais de uma das seguintes enfermidades: diabetes mellitus (16/27; 59,2%), doenga renal
cronica (DRC) (4/27; 14,8%), endocardiose (3/27; 11,1%), bronquite cronica (2/27; 7,4%),
epilepsia (2/27; 7,4%), hepatopatia (2/27; 7,4%), hipotireoidismo (2/27; 7,4%), dislipidemia
(1/27; 3,7%) e oniquite lupoide (1/27; 3,7%). O periodo de evolugéo das afec¢des variou de um
més a sete anos (média 1,95 anos; DP: £1,63).

Dois cées (2/27; 7,4%) apresentaram lesdes cutaneas (alopecia e descamacao) e a area
afetada foi adicionada aos pontos de coleta, totalizando seis locais avaliados em cada um destes
animais. Ambos tiveram resultado negativo para a presenca de Demodex spp. N&o foi possivel
realizar o raspado cutaneo profundo do mento de dois cédes. O tricograma de um paciente,
coletado do membro torécico, foi positivo para Demodex spp., 0 qual apresentou hemograma
sem alteracdo. Cinco cdes tinham linfopenia leve a moderada (resultados variaram de 546 a 902
linfécitos/mm3) e em outro, os leucdcitos totais estavam abaixo do valor de referéncia
(5540/mm3). Estes seis animais (6/27; 22,2%) apresentaram EPP negativo.

A frequéncia de cdes positivos, com intervalo de confianca de 95%, para a presenca de
Demodex spp. no grupo foi de 3,7% (0,09 — 19).

Os dados dos animais e os resultados obtidos no G2 estdo expostos na Tabela 3.
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Tabela 3 — Raga, idade, género, origem, presenca de lesdo cuténea, resultado do exame parasitoldgico, hemograma, diagndéstico e tempo de evolucao

da afec¢do crénica dos cées incluidos no grupo 2. (continua)
CAO RACA IDADE  SEXO ORIGEM LESAO EPP HEMOGRAMA AFECCAO EVOLUCAO
(ANOS) CUTANEA (ANOS)
34 Golden 2,83 M C N NE NO DRC (IRIS 1) 1,25
35 SRD 7 F A N NE NO Bronquite crénica 2
36 Cocker Spaniel 11 M CPI N NE L Oniquite lupdide 2
37 Cocker Spaniel 10 M CPI N NE NO Bronquite crénica 5
Epilepsia
38 Fox Terrier 11 F CPI NE NO Diabetes melittus 0,58
39 Poodle 12 F CPI N 1 4caro TMT; NO Hepatopatia 0,25
GI/P1/OD Endocardiose 2
40 SRD 3 M S NE* NO Hipotireoidismo 1
41 Schnauzer 5 M C N NE L Dislepidemia 1
Epilepsia 4
42 Schnauzer 4 M A S NE* NO Hipotireoidismo 3
43 Teckel 12 F C N NE NO Diabetes melittus 1
44 Cocker Spaniel 9 F C N NE NO DRC (IRIS 2) 0,41
45 SRD 10 F A N NE NO DRC (IRIS 4) 0,08
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(continua)
CAO RACA IDADE SEXO ORIGEM LESAO EPP HEMOGRAMA AFECCAO EVOLUCAO
(ANOS) CUTANEA (ANOS)
46 Yorkshire 12 F CPI N NE** NO Hepatopatia 0,5
Endocardiose 3
DRC (IRIS 1) 0,08
47 SRD 14 M A N NE NO Diabetes melittus 1,25
48 Labrador 11 F CPI N NE NO Diabetes melittus 15
49 Fox Terrier 9 F A N NE LT Diabetes melittus 0,16
50 Poodle 12 F N NE NO Diabetes melittus 5
51 Maltés 8 F Cc N NE L Diabetes melittus 3
52 Teckel 4 M N NE NO Diabetes melittus 3
53 Poodle 9 M CPI N NE NO Diabetes melittus 2
54 Schnauzer 11 F C N NE NO Diabetes melittus 2
55 SRD 13 F N NE L Diabetes melittus 7
56 Poodle 10 F C N NE** NO Diabetes melittus 2
57 Teckel 12 F CPI N NE NO Diabetes melittus 1
58 Pointer 13 F C N NE NO Diabetes melittus 2
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(concluséo)

CAO RACA IDADE SEXO ORIGEM LESAO EPP HEMOGRAMA AFECCAO EVOLUCAO
(ANOS) CUTANEA (ANOS)
59 SRD 17 F A N NE L Diabetes melittus 0,66

Endocardiose

60 SRD 13 F CPI N NE NO Diabetes melittus 3

Legendas: **ndo permitiu raspado do mento; *coleta de ponto extra; A: adocdo; C: canil; CPI: criador privado informal; DRC: doenca renal crénica; EPP: exame
parasitolégico de pele; F: fémea; Gl: gnatossoma integro; IRIS: International Renal Interest Society; L: linfopenia; LT: leucopenia; M: macho; N: ndo; NE:
negativo; NO: normal; OD: opistossoma degenerado; Pl: podossoma integro; S: sim; SRD: sem raga definida; TMT: tricograma do membro toracico.
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5.2.3 Grupo 3: cdes com hiperadrenocorticismo espontaneo

Foram incluidos no G3 14 cédes com diagndstico confirmado de hiperadrenocorticismo
espontaneo. Oito (8/14; 57,1%) eram de raga definida e seis (6/14; 42,9%), SRD. A maioria dos
cdes era fémea (10/14; 71,4%) e a idade média observada foi 11,29 anos (DP: £2,52). Sete cées
(7/14; 50%) haviam sido adquiridos de criadores privados; cinco (5/14; 35,7%), adotados e dois
(2/14; 14,3%), comprados em canis.

Dos 14 cdes com HAC, trés (3/14; 21,4%) apresentavam comorbidades, tendo um
endocardiose e dois diabetes mellitus. O periodo de evolugdo dos sinais clinicos compativeis
com o hiperadrenocorticismo variou de aproximadamente quatro meses a cinco anos (média
1,26 anos; DP: £1,23).

Procedeu-se a coleta de pontos adicionais em trés cdes (3/14; 21,4%) que apresentaram
leses cutaneas (alopecia, descamacdo e crostas) e em apenas um destes foi possivel observar
a presenca de acaros Demodex spp. Amostras obtidas pelas trés técnicas propostas, de regides
com e sem alteragdo, mostraram a presencga de formas adultas e imaturas do parasita (Figura
7A). Todos os animais com lesdo cutanea apresentaram hemograma sem alteracdo nos
parametros avaliados. Tricogramas e raspados cutaneos profundos foram positivos (Figura 7B)
em outros trés caes, todos sem alteracdes cutaneas e hemogramas sem alteracdo. As amostras
eram provenientes dos pontos pré-determinados do mento, térax e membro toracico, e apenas
um animal foi positivo em mais de uma &rea coletada. Em um destes cdes, ndo foi possivel

realizar o raspado do mento.

Figura 7 — A: Ovo de Demodex spp. B: Acaro adulto Demodex spp. Visualizacio
em aumento de 100X com zoom digital.

FONTE: A PROPRIA AUTORA.
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Cinco cées (5/14; 35,7%) apresentaram linfopenia leve a moderada (resultados variaram
de 552 a 970 linfocitos/mm3), mas nenhum destes animais apresentou EPP positivo para a
presenca de Demodex spp.

Foi calculada a frequéncia de cées positivos para a presenca de Demodex spp. no grupo,
com intervalo de confianga de 95%, e esta foi igual a 28,6% (9,8 — 55,5).

Os dados dos animais e os resultados obtidos no G3 estdo expostos na Tabela 4.



Tabela 4 — Raca, idade, género, origem, presenca de lesdo cutanea, resultado do exame parasitoldgico, hemograma e tempo de evolucao

dos sinais clinicos compativeis com HAC dos cées incluidos no grupo 3.

(continua)

CAO RACA IDADE SEXO ORIGEM LESAO EPP HEMOGRAMA EVOLUCAO
(ANOS) CUTANEA (ANOS)
61 SRD 8 M CPI S NE*/** NO 0,5
62 SRD 11 F CPI N NE L 2
63 Terrier 12 F CPI N NE NO 1
Brasileiro
64 Poodle 9 M A N NE L 0,75
65 SRD 14 M A N NE L 0,75
66 Yorkshire 13 F CPI N NE NO 0,5
67" Bichon Frisé 15 M CPI N NE L 2
68" Poodle 12 F CPI S 3 AIITM NO 0,41
1 AlI/RM
3 OV/TC*
7 AI/RMT?
9 Al/IRC
10 OV/RC
1 Al/FC
69 Maltés 11 F CPI S NE* NO 5
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(concluséo)

CAO RACA IDADE SEXO ORIGEM LESAO EPP HEMOGRAMA EVOLUCAO
(ANOS) CUTANEA (ANOS)

70 SRD 6 F A N NE NO 0,5

71 Maltés 12 F N 1 AlITM NO 0,33

72 Beagle 14 F N 1 AD/RMT:** NO 1
GI/PI/OA

73 SRD 9 F A N 1 AlI/TM NO 1
3 AD/RT:
GI/P1/OD

74 SRD 12 F A N NE L 2

Legendas: **ndo permitiu raspado do mento; *coleta de ponto extra; Mdiabetes mellitus; fendocardiose; A: adogdo; AD: acaro degenerado; Al: acaro
integro; C: canil; CPI: criador privado informal; EPP: exame parasitolégico de pele; F: fémea; FC: impressdo por fita adesiva da cauda; GlI:
gnatossoma integro; L: linfopenia; M: macho; N: ndo; NE: negativo; NO: normal; OA: opistossoma ausente; OD: opistossoma degenerado; OV: ovo;
PI: podossoma integro; RC: raspado da cauda; RM: raspado do mento; RMTS: raspado do membro toracico em ponto mais distal; RT: raspado do
torax; S: sim; SRD: sem raca definida; TM: tricograma do mento.

o1
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5.2.4 Grupo 4: cdes com neoplasia

Trinta cdes com neoplasias identificadas por meio de exame histopatoldgico foram
incluidos no G4. A maioria era fémea (25/30; 83,3%) e a proporcdo de animais SRD e de raca
definida foi a mesma (15/30; 50%). A idade média dos cées incluidos no grupo foi 10,43 anos
(DP: £3,6). Dezesseis cdes haviam sido adotados (16/30; 53,3%); 11 adquiridos de criadores
privados informais (11/30; 36,7) e trés, de canis (3/30; 10%).

Um total de 20 diferentes neoplasmas, 11 benignos (11/20; 55%) e nove malignos (9/20;
45%) foi observado.

Os tumores benignos identificados foram melanocitoma (1/30; 3,3%), adenoma de
glandula hepatdide (1/30; 3,3%), adenoma de glandula sebacea (1/30; 3,3%), pilomatricoma
(1/30; 3,3%), tricoblastoma (1/30; 3,3%), hemangioma cavernoso (1/30; 3,3%), lipoma (2/30;
6,6%) e neoplasias benignas de glandula mamaria (6/30; 20%). Estas Ultimas foram
representadas por adenoma de glandula mamaria (3/6; 50%), adenoma cistico de glandula
mamaria (1/6; 16,7%), tumor misto benigno de glandula maméria (1/6; 16,7%) e adenoma

complexo de mama (1/6; 16,7%).

Os tumores malignos identificados foram mastocitoma (3/30; 10%), melanoma (3/30,
10%), hemangiossarcoma (2/30; 6,7%) e neoplasias mamarias malignas (14/30; 46,7%). Estas
Gltimas foram representadas por carcinoma complexo de mama (4/14; 28,6%), carcinoma em
tumor misto de glandula mamaria (6/14; 42,9%), carcinoma simples tipo tubular de glandula
mamaria (1/14; 7,1%), carcinoma anaplasico de mama (1/14; 7,1%), carcinoma simples tipo
tubulopapilar de glandula mamaria (1/14; 7,1%) e adenocarcinoma de mama (1/14; 7,1%).

Seis cédes (6/30; 20%) apresentavam mais de um tipo de neoplasia concomitante e trés
(3/30; 10%) tinham metastase pulmonar. Foram identificadas seis diferentes comorbidades em
seis animais e dois apresentavam mais de uma das seguintes afec¢fes: bronquite (1/6; 16,7%),
epilepsia (1/6; 16,7%), discoespondilose (1/6; 16,7%), endocardiose (3/6; 50%), DRC (1/6;
16,7%), hiperplasia endometrial cistica (2/6; 33,3%) e hipertensdo pulmonar (1/6; 16,7%).

O periodo de evolucdo dos nodulos variou de cerca de uma semana a cinco anos
(mediana 0,75 anos; 1l: 0,16 — 2), porém alguns tutores ndo sabiam precisar quando haviam
notado a(s) neoformacao(des).

Foi possivel realizar todas as trés técnicas propostas nos cinco pontos pré-determinados
em todos os cdes e quatro animais tiveram resultados positivos para a presenca de Demodex

spp. no EPP. Trés destes ndo apresentavam lesdes de pele e somente um dos pontos pré-
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estabelecidos foi positivo. Um cédo (1/30; 3,3%) apresentou alteragdes cutaneas como alopecia,
eritema, papulas e pustulas foliculares, e teve EPP positivo para a presenca de Demodex spp.
Todas as amostras obtidas deste animal, tanto das areas pré-determinadas como de pontos extras
coletados, pelas trés técnicas empregadas, foram positivas para a presenca de inimeras formas
adultas e imaturas do acaro (Figura 8). Nenhum dos cées com resultado positivo no EPP
apresentou alteragdo no hemograma.

Figura 8 — Formas adultas e imaturas de Demodex spp.
Visualizagcdo em aumento de 100X.

Em cinco cées foi possivel observar discreta linfopenia (resultados variaram de 768 a
990/ linfocitos/mm?) e em um cdo, leve leucopenia e linfopenia (5600/mm3 e 896/mms,
respectivamente). Estes seis animais (6/30; 20%) tiveram resultado negativo para a presenca de
Demodex spp. no EPP.

A frequéncia de cdes positivos, com intervalo de confianca de 95%, para a presenca de
Demodex spp. no grupo foi de 13,3% (3,8 — 30,7).

Os dados dos animais e os resultados obtidos no G4 estdo expostos na Tabela 5.
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Tabela 5 — Raca, idade, género, origem, presenca de lesdo cutanea, resultado do exame parasitologico, hemograma, tipo de neoplasia e comorbidades,

e tempo de evolugdo da neoplasia dos cées incluidos no grupo 4 (continua)
CAO RACA IDADE SEXO ORIGEM LESAO EPP HEM. NEOPLASIA/ EVOLUCAO
(ANOS) CUTANEA COMORBIDADE (ANOS)
75 SRD 12 F A N NE NO Tumores de mama: 0,16
adenoma, mastocitoma grau
11, melanocitoma
HP
76 SRD 17 M A N NE LT; L Melanoma amelanético 0,01
maligno
Endocardiose
77 SRD 15 F A N NE NO Carcinoma de mama 3
HEC
78 Poodle 11 M CPI N NE L Adenomas de gl. hepatdide
e sebacea
Pilomatricoma
79 Pit Bull 6 F A N NE NO Melanoma 1
Met. pul.
80 Boxer 3 M CPI N NE NO HSA 0,16

Met. pul.
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(continua)
CAO RAGCA IDADE SEXO ORIGEM LESAO EPP HEM. NEOPLASIA/ EVOLUGAO
(ANOS) CUTANEA COMORBIDADE (ANOS)
81 Cocker 12 F CPI N NE NO Adenoma e carcinoma de 1
Spaniel mama
HEC
82 Poodle 7 M CPI N 1 AI/TM NO Tricoblastoma 1
1 AlI/RMT
83 SRD 11 F N NE L Carcinoma de mama 0,25
84 Pinscher 12 F C N NE NO Melanoma 0,5
Hemangioma
85 SRD 14 F CPI N NE NO Carcinoma de mama 1
Endocardiose
86 Pit Bull 9 F A S Todas NO HSA
amostras
positivas™
87 Chihuahua 9 F CPI N NE NO Adenoma de mama 1
88 SRD 10 F A N NE NO Carcinoma de mama 0,5
89 SRD 8 M A N NE NO Mastocitoma grau Il 0,33




56

(continua)
CAO RAGCA IDADE SEXO ORIGEM LESAO EPP HEM. NEOPLASIA/ EVOLUGCAO
(ANOS) CUTANEA COMORBIDADE (ANOS)

90 Pinscher 11 F CPI N NE NO Carcinoma de mama 0,08

Endocardiose

Discoespondilose
91 Pinscher 14 F CPI N 1 AI/RM NO Carcinoma de mama 2
1 AD/RM:
GI/PI/OA

92 SRD 9 F A N NE NO Lipoma 4
93 SRD 13 F A N NE NO Carcinoma de mama 0,16
94 SRD 11 F A N NE NO Adenoma de mama 0,08

DRC (IRIS 3)

Endocardiose
95 Poodle 12 F CPI N NE NO TMB de mama 5
96 SRD 12 F A N 1 OV/IRA NO Carcinoma de mama 2

Mastocitoma metastatico

Endocardiose
97 SRD 11 F A NE NO Carcinoma de mama 1
98 Yorkshire 8 F CPI N NE NO Carcinoma de mama 0,16
99 Teckel 13 F C N NE L Carcinoma de mama 3
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(concluséo)

CAO RAGCA IDADE SEXO ORIGEM LESAO EPP HEM. NEOPLASIA/ EVOLUGCAO
(ANOS) CUTANEA COMORBIDADE (ANOS)

100 Border Collie 10 F CPI N NE NO Carcinoma de mama

101 Yorkshire 4 F C N NE L Lipoma 0,41

102 SRD 2 F A N NE NO Adenoma de mama
Bronquite

103 SRD 17 F A N NE L Carcinoma de mama 5
Met. pul.
Epilepsia

104 SRD 10 F A N NE NO Carcinoma de mama 0,5

Legendas: *coleta de ponto extra; ---: ndo informado pelo tutor; A: ado¢do; AD: acaro degenerado; Al: acaro integro; C: canil; CPI: criador privado informal; DRC:
doenca renal crénica; EPP: exame parasitoldgico de pele; F: fémea; GI: gnatossoma integro; Gl.: glandula; HEC: hiperplasia endometrial cistica; HP: hipertensdo
pulmonar; HSA: hemangiossarcoma; IRIS: International Renal Interest Society; L: linfopenia; LT: leucopenia; M: macho; Met. pul.: metéastase pulmonar; N: néo;
NE: negativo; NO: normal; OA: opistossoma ausente; OV: ovo; Pl: podossoma integro; RA: raspado do abdémen; RM: raspado do mento; RMT: raspado do membro
toracico; S: sim; SRD: sem raca definida; TM: tricograma do mento; TMB: tumor misto benigno; *: acaros adultos e imaturos.
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5.2.5 Grupo 5: cdes em quimioterapia

O G5 foi composto por 27 cées, 13 (13/27; 48,1%) fémeas e 14 (14/27; 51,9%) machos.
A idade média dos cdes foi 9,46 anos (DP: +3,47), 14 (14/27; 51,9%) eram de raca definida e
13 (13/27; 48,1%) eram SRD. A maioria dos cdes havia sido adotada (19/27; 70,4%), sete (7/27,
25,9%) haviam sido adquiridos de criadores privados informais e apenas um (1/27; 3,7%), de

canil.

Os caes foram submetidos a quimioterapia antineoplasica como forma terapéutica das
seguintes neoplasias: carcinoma (1/27; 3,7%), sarcoma sinovial (1/27; 3,7%), mastocitoma
(8/27; 29,6%), osteossarcoma osteoblastico (1/27; 3,7%), tumor venéreo transmissivel (4/27;
14,8%), carcinoma de glandula de saco anal (1/27; 3,7%), carcinoma de células escamosas com
metastase em linfonodo (1/27; 3,7%), linfoma (2/27; 7,4%), carcinoma urotelial invasivo (1/27;
3,7%) e tumor mamario maligno (7/27; 25,9%). Estes ultimos, foram classificados como
carcinoma adenoescamoso de glandula mamaria com metéstase em linfonodo (1/7; 14,3%),
carcinoma e mioepitelioma maligno de glandula mamaria com metastase em linfonodo (1/7;
14,3%), carcinossarcoma de glandula mamaria (1/7; 14,3%), carcinoma solido de mama (3/7;
42,8%) e adenocarcinoma em tumor misto de mama (1/7; 14,3%).

Os protocolos quimioterapicos antineoplasicos utilizados foram baseados na
classificacdo histolégico das neoplasias, totalizando cinco protocolos distintos: carboplatina
(13/27; 48,1%), vimblastina associada a prednisona (8/27; 29,6%), vincristina, prednisona,
doxorrubicina e ciclofosfamida (Wisconsin-Madison) (2/27; 7,4%), vincristina (2/27; 7,4%) e
vincristina associada a prednisona (2/27; 7,4%). Os exames parasitologicos de pele foram

realizados quando cerca de 50% do protocolo proposto inicialmente era completado (Tabela 6).

Tabela 6 — Momento da realizacdo de EPP de acordo com protocolo quimioterépico.

PROTOCOLO QUIMIOTERAPICO REALIZACAO DO EPP
Carboplatina Ap0s segunda aplicacao
Vimblastina e prednisona Apos quarta aplicacdo
Wisconsin-Madison Ap0os segundo ciclo
Vincristina Apos terceira ou quarta aplicacdo

Vincristina e prednisona Apos terceira ou quarta aplicacéo




59

Em 20 animais (20/27; 74%) a quimioterapia era de carater pos-operatorio, enquanto
em sete (7/20; 26%) era a Unica terapéutica realizada. Dois caes (2/27; 7,4%) apresentavam

metéastases e endocardiose foi a comorbidade identificada em outros trés animais (3/27; 11,1%).

Nenhum dos cées incluidos neste grupo apresentou lesdo de pele. Em um cdo néo foi
possivel realizar nenhuma das trés técnicas de coleta propostas no ponto pré-determinado do
mento e 0 EPP realizado dos demais pontos foi negativo para a presenca de Demodex spp. neste

animal.

Em cinco cdes foi possivel demonstrar a presenca do acaro. Em quatro destes, apenas
uma amostra foi positiva, sendo trés destas obtidas por raspado cutaneo profundo e uma por
tricograma. Um destes cdes apresentou leucopenia intensa (1500/mm3). No outro céo, trés
amostras foram positivas, sendo duas de raspado cutaneo profundo e uma de tricograma (Figura

9). Este animal apresentou linfopenia discreta (890/mm3).

Figura 9 — Forma imatura de Demodex spp. Visualizacdo em
aumento de 100X com zoom digital.

FONTE: A PROPRIA AUTORA.

No restante do grupo foi possivel observar leucopenia e neutropenia em quatro cées
(resultados variaram de 2100 a 4700/mm?® e 672 a 2730/mm3, respectivamente) e cinco
apresentaram linfopenia (resultados variaram de 630 a 988/mm3). Estes nove animais tiveram
resultados negativos para a presenga de Demodex spp. no EPP. Ao todo, 11 cées (11/27; 40,7%)

apresentaram alteracdes no hemograma.

Foi calculada a frequéncia de cées positivos para a presenca de Demodex spp. ho grupo,

com intervalo de confianca de 95%, e esta foi igual a 18,5% (6,3 — 38,1).
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Os dados referentes aos cées e aos resultados obtidos no grupo 5 estdo expostos na
Tabela 7.



Tabela 7 — Raca, idade, género, origem, presenca de lesdo cutdnea, resultado do exame parasitoldgico, hemograma, protocolo

quimioterapico, tipo de neoplasia e comorbidades dos cées incluidos no grupo 5. (continua)
CAO RACA IDADE SEXO ORIGEM LESAO EPP HEM. PROTOCOLO/
(ANOS) CUTANEA NEOPLASIA/
COMORBIDADE
105 SRD 13 F A N NE NO Carboplatina
Carcinoma de mama
Metéastase abdominal
106 SRD 13 F CPI N NE LT; NEU Carboplatina
Carcinoma de mama
107 Pit Bull 8 M A N NE NO Carboplatina®
Carcinoma
108 Teckel 11 F CPI N NE** NO Carboplatina
Carcinossarcoma de mama
Endocardiose
109 SRD 8 F A N NE LT; NEU Carboplatina
Sarcoma sinovial
110 SRD 12 M A N NE NO VB e prednisona

Mastocitoma grau Il
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(continua)
CAO RACA IDADE SEXO ORIGEM LESAO EPP HEM. PROTOCOLO/
(ANOS) CUTANEA NEOPLASIA/
COMORBIDADE
111 SRD 5 M A N 1 AD/RM: L VB e prednisona
GI/PI/OA Mastocitoma grau Il
2 Al/RM
1 AI/RT
2 AlITMT
112 SRD 17 M A N NE NO VB e prednisona
Mastocitoma grau 11l
113 Canecorso 8,5 F C N NE NO Carboplatina
Osteossarcoma
114 SRD 8 M A N NE NO VC e prednisona®
TVT
115 SRD 11 F A N 1 AI/RT LTI VB e prednisona
Mastocitoma grau 111
116 Akita 3 M A N NE NO VC§

TVT
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(continua)
CAO RACA IDADE SEXO ORIGEM LESAO EPP HEM. PROTOCOLO/
(ANOS) CUTANEA NEOPLASIA/
COMORBIDADE
117 Teckel 12 M A N 1 AD/RM: NO Carboplatina
GI/PI/IOA Carcinoma de gl. de saco
anal
Metéstase abdominal
118 SRD 10 M A N NE L Carboplatina
CCE
119 Teckel 8 F CPI N NE NO Carboplatina
Carcinoma de mama
120 Poodle 8 F A N NE NO VC e prednisona®
TVT
121 SRD 2 M A N NE NO VCs
TVT
122 Fox Terrier 10 F A N NE LT; NEU Carboplatina

Carcinoma de mama

Endocardiose
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(continua)
CAO RACA IDADE SEXO ORIGEM LESAO EPP HEM. PROTOCOLO/
(ANOS) CUTANEA NEOPLASIA/
COMORBIDADE
123 Teckel 13 F A N NE L Carboplatina
Carcinoma de mama
124 SRD 7 F A N NE L Wisconsin-Madison®
Linfoma
125 Golden 8 M CPI N NE L VB e prednisona
Mastocitoma grau Il
126 SRD 7 M A N 1AI/TM NO VB e prednisona
Mastocitoma grau 11
127 SRD 6 M A N NE L VB e prednisona
Mastocitoma grau 11
128 Poodle 16 F CPI N NE LT; NEU Carboplatina
Carcinoma de mama
129 Labrador 10 F CPI N NE NO VB e prednisona

Mastocitoma grau Il
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(concluséo)

CAO RACA IDADE SEXO ORIGEM LESAO EPP HEM. PROTOCOLO/
(ANOS) CUTANEA NEOPLASIA/
COMORBIDADE
130 Boxer 10 M CPI N 2 AlI/RM NO Wisconsin-Madison$
Linfoma

Endocardiose

131 Teckel 11 M A N NE NO Carboplatina

Carcinoma urotelial invasivo

Legendas: **ndo permitiu coleta do mento; Spresenca concomitante da neoplasia; A: adogdo; AD: acaro degenerado; Al: &caro integro; C: canil; CCE:
carcinoma de células escamosas; CPI: criador privado informal; EPP: exame parasitolégico de pele; F: fémea; GI: gnatossoma integro; GI.: glandula; L:
linfopenia; LT: leucopenia; LTI: leucopenia total intensa; M: macho; N: ndo; NE: negativo; NEU: neutropenia; NO: normal; OA: opistossoma ausente;
OD: opistossoma degenerado; PI: podossoma integro; RM: raspado do mento; RT: raspado do térax; S: sim; SRD: sem raca definida; TM: tricograma
do mento; TMT: tricograma do membro toracico; TVT: tumor venéreo transmissivel; VB: vimblastina; VC: vincristina.
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5.3 Hemograma

Vinte e nove dos 131 cédes (29/131; 22,1%) incluidos no estudo apresentaram pelo
menos uma das alteracdes avaliadas no hemograma. Ao comparar 0s resultados do exame
parasitoldgico de pele e do hemograma, ndo houve diferenca estatisticamente significativa de
resultados positivos no EPP de cdes com e sem leucopenia, neutropenia e/ou linfopenia
(frequéncias 6,9% e 13,7%, respectivamente; P=0,521).

5.4 Exame Parasitolégico de Pele

Foram avaliadas 1988 amostras obtidas dos 131 cdes incluidos na pesquisa.

Foi possivel realizar as trés técnicas de coletas propostas nos pontos anatémicos pré-
estabelecidos em grande parte dos animais (126/131; 96,2%) incluidos na pesquisa. N&o foi
possivel realizar o raspado cutaneo profundo do mento em quatro cées (4/131; 3%) e em outro
(1/131; 0,8%) ndo foi possivel realizar nenhuma das técnicas propostas neste ponto anatémico.

Seis cdes (6/98; 6,1%) apresentaram lesdes de pele como alopecia, descamacéo e
crostas, e foram coletados pelas trés técnicas propostas em areas adicionais. Foram adicionados
trés locais para coleta em um céo (1/6; 16,7%); dois, em dois cées (2/6; 33,3%) e um, em trés
cdes (3/6; 50%). Dentre esses animais com lesdes cutaneas, foi possivel observar a presenca de
acaros Demodex spp. em dois (2/6; 33,3%) e estas amostras de EPP positivas mostraram formas

adultas e imaturas do parasita.

Ao todo, foram obtidas 664 amostras (664/1988; 33,4%) de tricograma, 664 amostras
(664/1988; 33,4%) de impressao por fita adesiva e 660 amostras (660/1988; 33,2%) de raspado

cutaneo profundo.

Quarenta e cinco amostras (45/1988; 2,3%), obtidas de 16 cées (16/131; 12,2%), foram
positivas para presenca de acaros Demodex spp. Vinte e duas destas amostras (22/45; 49%)
foram obtidas por raspado cutaneo profundo, 15 (15/45; 33,3%) por tricograma e oito (8/45;
17,7%) por impressao por fita adesiva. Quatorze amostras (14/45; 31,1%) foram coletadas da
cabeca, sete (7/45; 15,6%) de membro toréacico, quatro (4/45; 8,9%) de membro pélvico, quatro
(4/45; 8,9%) de abddmen, seis de torax (6/45; 13,3%) e dez (10/45; 22,2%) de pontos adicionais
(&reas com lesdes cutaneas).

Dos 16 animais em que foi possivel demonstrar a presenca de dcaros Demodex spp.,
dois (2/16; 12,5%) eram clinicamente saudaveis e ndo apresentaram lesdes de pele. Um céo
(1/16; 6,2%) tinha alteracdes cronicas, endocardiose e hepatopatia, sem alteracbes cuténeas.
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Quatro animais (4/16; 25%) tinham diagnéstico de hiperadrenocorticismo espontaneo
confirmado e apenas um apresentou lesdes de pele (alopecia, crostas e descamacao). Quatro
caes (4/16; 25%) apresentaram quadros neoplasicos e um destes apresentou alteracGes cutaneas
(alopecia, eritema, papulas e pustulas foliculares). Os demais (5/16; 31,2%) estavam recebendo

tratamento quimioterapico antineoplasico e nao apresentaram lesdes de pele.

Ao avaliar a frequéncia de cdes positivos para a presenca de acaros Demodex spp., ndo
foi observada diferenca estatisticamente significativa (P=0,598) entre animais de raca definida
e SRD (13,9% e 10,2%, respectivamente).

Os dados referentes a frequéncia da observacdo do parasita em cada grupo estdo
expostos na Tabela 8.

Tabela 8 — Frequéncia de animais positivos para Demodex spp. em cada grupo da pesquisa.

GRUPO FREQUENCIA (%) IC (95%)
1 6,1 0,7-20,2
2 3,7 0,09 - 19
3 28,6 9,8 - 55,5
4 13,3 3,8-30,7
5 18,5 6,3—38,1

Além disso, foi calculada a odds ratio entre os grupos de risco e 0s grupos 1 e 2,

conforme exposto nas Tabela 9.

Tabela 9 — Odds ratio dos grupos de risco em relacdo aos grupos 1 e 2.

) Odds ratio em Odds ratio em
Grupo de risco N IC (95%) 5 IC (95%)
relacdo a G1 relacdo a G2
Hiperadrenocorticismo 6,2 1,13-34 10,4" 1,29 - 83,89
(G3)
Neoplasia (G4) 2,38 0,47 -12,21 4 0,52 -30,53
Quimioterapia (G5) 3,52 0,7-17,65 5,91 0,77 — 45,39

“diferenca significativa (P=0,039).
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Embora a frequéncia de animais positivos para a presenca de Demodex spp. no grupo
de cées clinicamente saudaveis tenha sido superior a observada em cdes com afeccGes cronicas,
a diferenca néo foi significativa (P=0,999), com odds ratio entre G2 e G1 de 0,60 (IC: 0,08 a
4,53).

O grupo de caes com hiperadrenocorticismo espontaneo foi o que apresentou maior
frequéncia de EPP positivos, com diferenca significativa (P=0,039) em relacdo aos cdes com
afeccdes cronicas e odds ratio de 10,4. J& em relacdo aos clinicamente saudaveis ndo houve
diferenca estatisticamente significativa (P=0,056) entre as frequéncias de caes positivos para a

presenca de Demodex spp.

Cées com neoplasias apresentaram frequéncia de resultados positivos para a presenca
do parasita superior a G1 e G2, no entanto nao houve diferenca significativa (P=0,412 e
P=0,356, respectivamente).

O grupo de cdes em quimioterapia apresentou a segunda maior frequéncia de EPP
positivos para a presenca de Demodex spp., porém sem diferenca significativa com a dos grupos
1e 2 (P=0,226 e P=0,192, respectivamente).

Ao comparar a frequéncia da presenca do &caro Demodex spp. entre 0s grupos de risco
neoplasia, hiperadrenocorticismo e quimioterapia ndo foi observada diferenga significativa
(P=0,476). O mesmo ocorreu quando se incluiu na analise a frequéncia nos cdes com afec¢oes
crénicas (P=0,156).
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6 DISCUSSAO

O presente estudo avaliou se a ocorréncia de afeccbes ou tratamentos
imunossupressores/imunodepressores estaria relacionada com o aumento do nimero de acaros
Demodex spp. na pele de cées adultos, visto que a busca por estudos semelhantes encontrou
apenas uma pesquisa realizada em cées com este intuito, ainda que ndo como objetivo principal
e com pequeno numero de cdes recebendo tratamento imunossupressor avaliado (RAVERA et
al., 2013). Os demais estudos que abordaram a excessiva proliferacdo de 4caros Demodex spp.
associada a condicdo imunossupressora/imunodepressora foram realizados em humanos
(SEYHAN et al., 2004; DUZGUN; AYTEKIN, 2007; ROMAN-CURTO et al., 2012; GOKCE
et al., 2013) ou foram relatos de casos em Veterindria (MOZOS et al.,, 1999;
SARIDOMICHELAKIS et al., 1999; MILOSEVIC et al., 2013). A escolha dos grupos de
trabalho cées com hiperadrenocorticismo espontaneo, cées com neoplasia e cdes em
quimioterapia foi baseada nos dados bibliograficos que apontaram estas condigdes como
provaveis causas para proliferacdo excessiva do parasita (SARIDOMICHELAKIS et al., 1999;
SEYHAN et al., 2004; ROMAN-CURTO et al., 2012; MILLER; GRIFFIN; CAMPBELL,
2013; MILOSEVIC et al., 2013; RAVERA et al., 2013). A determinacdo de um grupo com
afeccdes cronicas, além de um grupo de cées clinicamente saudaveis, teve como objetivo
diferenciar se o aumento da populacdo de acaros Demodex spp. ocorreria em funcdo das
condigOes supracitadas ou mediante quaisquer outras situacfes crbnicas e, possivelmente,

imunossupressoras.

Para a detecgdo dos &caros, foi empregado o uso combinado das técnicas de raspado
cutdneo profundo, impressdo por fita adesiva e tricograma. Apesar de estas técnicas
apresentarem menor sensibilidade que avaliacGes moleculares, como a PCR (RAVERA et al.,
2011; RAVERA et al., 2013), sdo métodos diagndsticos de demodicidose canina consagrados
(BECO et al., 2007; PEREIRA et al., 2012; MILLER; GRIFFIN; CAMPBELL, 2013) e
permitem a quantificagdo da amostra, bem como a diferencia¢io de formas adultas e imaturas

do acaro Demodex spp.

Ainda que o maior nimero de amostras positivas tenha sido obtido pela técnica do
raspado cutaneo profundo, ndo foi objetivo do presente estudo comparar a sensibilidade das
técnicas para deteccdo de acaros Demodex spp., posto que ja foi avaliado por outros autores
(BECO et al., 2007; SARIDOMICHELAKIS et al., 2007; PEREIRA et al., 2012). Na presente
pesquisa, 0 nimero de pelos avaliados no tricograma em cada amostra foi inferior ao reportado

por Saridomichelakis et al. (2007) e Fondati et al. (2010), e a realizacdo adicional de raspado
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cuténeo profundo e impresséo por fita adesiva teve como intuito compensar qualquer perda de
sensibilidade com o menor nimero de bulbos pilosos avaliados por amostra. Além disso, a
associacao das trés técnicas visou aumentar os pontos de amostragem e a aceitagdo do tutor,
uma vez que o tricograma e a impressdo por fita adesiva sdo menos desconfortaveis que o
raspado cutaneo profundo (SARIDOMICHELAKIS et al., 2007; PEREIRA et al., 2012).

Os pontos anatdmicos pré-determinados para coleta foram baseados em estudos prévios
(SARIDOMICHELAKIS et al., 2007; FONDATI et al.,, 2010; PEREIRA et al., 2012;
RAVERA et al., 2013), com modificagcbes visando ndo obter amostras de localizagdes
anatdmicas que pudessem ser incobmodas aos animais. A execucdo de todas as técnicas
propostas foi factivel em mais de 95% dos cdes e a coleta da regido mentoniana por raspado
cuténeo profundo foi a de maior dificuldade de realizagéo. Pereira et al. (2012) observaram que
esta técnica de coleta pode ser desconfortavel para o paciente, especialmente em pontos da face,
levando a relutdncia do cdo na manipulagdo e consequente maior chance de resultados falso-
negativos. Contudo, a coleta nesse local anatdmico ndo pbde ser executada em apenas 3,8% dos
cdes participantes da pesquisa e procurou-se obter sangramento capilar de todas amostras na
tentativa de reduzir a possibilidade de resultado falso-negativo. Foi possivel observar que cerca
de um terco das amostras positivas foram provenientes da regido mentoniana, seguido pelos
membros (soma dos membros pélvico e toracico), térax e abdémen. No estudo realizado por
Ravera et al. (2013), ndo houve diferenca significativa entre os pontos coletados, no entanto o

mento também teve maior frequéncia de resultados positivos para presenca de Demodex spp.

Mais de 50% dos cées incluidos no estudo eram de raca definida, sendo Poodle e Teckel
as mais representadas. A literatura consultada ndo as incluiu como as de maior risco para
demodicidose (PLANT; LUND; YANG, 2011; MILLER; GRIFFIN; CAMPBELL, 2013) e a
comparacdo das frequéncias de presenca de acaros Demodex spp. entre cdes com e sem raca
definida ndo mostrou diferenca significativa. O mesmo foi observado por Ravera et al. (2013),

mas ndo por Tsai et al. (2011), porém estes autores ndo informaram quais racas foram avaliadas.

A frequéncia de cées clinicamente saudaveis positivos para a presenca de Demodex spp.
foi préxima a obtida por Tsai et al. (2011) e maior do que o observado por Rodriguez-Vivas et
al. (2003) e Fondati et al. (2010). No entanto, foi menor do que o relatado por Ravera et al.
(2011) e Ravera et al. (2013). Tais diferencas podem ter ocorrido devido as distintas
metodologias empregadas. Por um lado, o presente estudo pode ter obtido maior sensibilidade
no EPP do que Rodriguez-Vivas et al. (2003) e Fondati et al. (2010) por ter utilizado trés formas
de coleta e obtido amostras de cinco locais distintos do corpo dos cées; por outro, a técnica de
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PCR utilizada por Ravera et al. em ambos estudos (2011, 2013) apresenta sensibilidade superior
as aqui empregadas.

O grande nimero de cdes diagnosticados com diabetes melittus incluido no grupo 2 se
deu em funcdo de parceria estabelecida com o setor de Endocrinologia do HCV — UFRGS, que
estava realizando, no mesmo periodo, um projeto com pacientes acometidos por essa afecgéo.
A possibilidade de viés no aumento da frequéncia da presenca de acaros Demodex spp. no
grupo, devido ao maior nimero de cdes com esta afeccdo metabdlica (HNILICA, 2011;
GOKCE et al., 2013; MILLER; GRIFFIN; CAMPBELL, 2013), ndo parece ter ocorrido, visto
que apenas um cao com afecgéo cronica, hepatopatia e endocardiose, apresentou EPP positivo.
No grupo de cdes com afec¢Oes cronicas, a frequéncia de cdes positivos para a presenca de
Demodex spp. foi inferior a observada nos cées clinicamente saudaveis, o0 que discordou de
Miller, Griffin & Campbell (2013), que propuseram que a ocorréncia de doencas sistémicas,
presente em mais de 96% do grupo 2, poderia aumentar a populacdo do parasita. No entanto, a
diferenca obtida entre estes grupos néo foi significativa e pode ter ocorrido devido ao pequeno

numero de caes avaliados e a baixa variacdo de afec¢cbes compondo o grupo 2.

A frequéncia da presenca de acaros Demodex spp. nos cdes com hiperadrenocorticismo
espontaneo foi significativamente maior do que a observada no grupo de cdes com afeccdes
crénicas, com odds ratio de 10,4, corroborando a hipdtese que esta doenca metabdlica leva ao
aumento da populacdo de Demodex spp. (SARIDOMICHELAKIS et al., 1999; MILLER,;
GRIFFIN; CAMPBELL, 2013). Quando comparada a dos cdes clinicamente saudaveis, no
entanto, a diferenca ndo foi significativa. Porém, foi possivel observar que cerca de 30% dos
caes incluidos em G3 foram positivos para a presenca do parasita, em contraste a 6,1% de G1,
0 que resultou em odds ratio de 6,2, valor superior ao observado nos demais grupos. Sendo
assim, o hiperadrenocorticismo espontaneo parece ser um fator de risco para demodicidose em
cdes adultos. A producdo excessiva de glicocorticoides decorrente do HAC espontaneo leva,
entre outras alteracfes, a diminuicdo de linfécitos e eosinofilos circulantes, tendo agédo
imunossupressora, especialmente em células T (HERRTAGE, 2009), o que poderia ser

responsavel pelo menor controle da populacéo de &caros Demodex spp.

Resultados semelhantes foram observados em relagdo aos grupos de cdes com neoplasia
e em quimioterapia, uma vez que, embora ndo tenha havido diferencas significativas na
frequéncia de resultados positivos para a presenca de acaros Demodex spp. em relacdo aos
grupos 1 e 2, foi possivel observar uma tendéncia a maior presenca do parasita nesses cées.

Ainda que estes resultados ndo permitam afirmar que neoplasia e quimioterapia sejam
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condigdes de risco para demodicidose em cées adultos, parecem fornecer evidéncias que
suportam a teoria de que estas condi¢cbes podem influenciar no aumento da populagéo de
Demodex spp., como proposto por diferentes autores (SEYHAN et al., 2004; ROMAN-CURTO
et al.,, 2012; MILLER; GRIFFIN; CAMPBELL, 2013). Nos cdes em quimioterapia, a
imunossupressao decorrente da administracdo de quimioterapicos poderia ser a responsavel
pelo aumento do nimero de parasitas (RODASKI; DE NARDI, 2008). De forma semelhante,
as neoplasias podem levar a producdo de fatores bloqueadores de linfécitos e consequente
imunossupressao (MANGIERI, 2008), além de poderem acarretar supressdo (GUTH; DOW,
2013) ou perfil de exaustdo de células T (YI; COX; ZAJAC, 2010), o que poderia afetar a
capacidade de controle da populacdo de a&caros Demodex spp. pelo sistema imune. Embora a
comparacédo da frequéncia da presenca do parasita entre os grupos 2, 3, 4 e 5 ndo tenha obtido
diferenca significativa, a pequena frequéncia de cées positivos com afec¢fes cronicas pode ser
indicio de que hiperadrenocorticismo espontaneo, neoplasias e quimioterapia exercam maior
influéncia no controle da populacéo do parasita do que outras doencas, no entanto avaliagdes

com maior nimero de animais e maior diversidade de condi¢fes avaliadas sdo necessarios.

O nudmero de caes incluidos em cada grupo pode ter influenciado a auséncia de
diferencas estatisticamente significativas entre 0s grupos de risco e o0 grupo controle. Além
disso, é provavel que a populagéo de acaros Demodex spp. na pele destes animais seja dispersa
(RAVERA et al, 2013; FERRER; RAVERA; SILBERMAYR, 2014) e apresente
comportamento némade (TSAI et al., 2011). Tais fatores podem ter acarretado a ndo inclusdo
do parasita nas amostras obtidas e, com isso, € possivel que um maior nimero de caes do que o
identificado no presente estudo tenha aumento da populacdo de &caros Demodex spp. na pele
em decorréncia das situacdes aqui consideradas como de risco. Ainda assim, foi possivel
mostrar a aparente presenca de maior populagéo de acaros Demodex spp. na pele de cées adultos
com hiperadrenocorticismo espontaneo e evidéncias de que 0 mesmo parece ocorrer em cées

com neoplasia e quimioterapia.

Apenas 6,1% dos cées (6/98) apresentaram alteracdes cuténeas e destes, quatro casos
ndo foram decorrentes da proliferacdo excessiva de &caros Demodex spp., mas sim, de provavel
infeccdo bacteriana. Estes cdes apresentaram hipotireoidismo e HAC, condicdes predisponentes
a ocorréncia de piodermite (MILLER; GRIFFIN; CAMPBELL, 2013). As amostras de EPP
obtidas dos dois animais com sinais de demodicidose mostraram, ndo s6 maior nimero de
parasitas do que as de cdes sem lesdo, mas também formas imaturas, evidenciando a

proliferacdo excessiva dos &caros como causa dos sinais clinicos observados. Em contraste, 0s
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cdes sem lesdo cutanea apresentaram de um a trés acaros nas amostras, por vezes degenerados.
No entanto, a avaliagdo pontual realizada ndo permitiu determinar se 0s cdes positivos para a
presenca de acaros Demodex spp. sem lesdes cutaneas ndo viriam, eventualmente, apresentar
demodicidose. Visto que, com excecdo de dois cdes clinicamente saudaveis, 0s demais
apresentavam condicGes potencialmente imunossupressoras como hiperadrenocorticismo
espontaneo, neoplasia e doenga cronica, ou estavam recebendo quimioterapia (MANGIERI,
2008; RODASKI; DE NARDI, 2008; HERRTAGE, 2009).

A porcentagem de animais com alteragdes no hemograma (leucopenia, neutropenia e/ou
linfopenia) foi de cerca de seis a 10 vezes maior nos grupos de risco e afecgdes cronicas, em
relacdo ao grupo de cdes clinicamente saudaveis. No entanto, ndo houve diferenca significativa
na presenca de acaros Demodex spp. entre cdes com e sem alteracBes no hemograma, o que
corroborou a hipétese de que a imunidade inespecifica tenha pouca relevancia no controle da
populacdo do parasita (MILLER; GRIFFIN; CAMPBELL, 2013). Além disso, segundo
Mangieri (2008) a contagem de leucécitos total e diferencial pode nédo refletir a capacidade

imune do cdo.

A principal limitacdo observada no presente estudo foi o nimero restrito de animais

avaliados, especialmente no grupo de cées com hiperadrenocorticismo espontaneo.

Os dados obtidos sugerem que as condi¢des hiperadrenocorticismo espontaneo,
neoplasia e quimioterapia, podem levar ao aumento da populacdo de &caros Demodex spp. na
pele de cdes adultos. No entanto, como exposto por Miller, Griffin & Campbell (2013) e Ferrer,
Ravera & Silbermayr (2014), a patogénese da demodicidose canina parece ser complexa e com
envolvimento de diferentes alteracBes no sistema imune. O que poderia explicar a pequena
ocorréncia de lesGes causadas pelos acaros Demodex spp. nos cées avaliados.

Deste modo, mais pesquisas abordando condi¢des de risco para o desenvolvimento de
demodicidose em cées adultos (com uso de maior numero de animais, coletas sequenciadas e
técnicas quantitativas, por exemplo) e presenca de altera¢fes no sistema imune (como em niveis

de IL-2, IL-10 e linfocitos CD4+), se fazem necessarias.
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7 CONCLUSAO

Baseado na metodologia utilizada e nos resultados obtidos neste estudo, podemos

concluir que:

Hiperadrenocorticismo, neoplasias e quimioterapia parecem influenciar no
aumento da populacéo de &caros Demodex spp. na pele de cées adultos, podendo
ser fatores de risco para a presenca do parasita.

N&o hé relacdo entre a presenca de leucopenia, neutropenia e/ou linfopenia e o
aumento na presenca de dcaros Demodex spp. na pele de cées adultos.

As lesdes cutaneas em cdes com hiperadrenocorticismo espontaneo, neoplasia
ou em quimioterapia sdo pouco frequentes e apresentam causas distintas, ndo
sendo a proliferagdo excessiva de acaros Demodex spp. a principal etiologia

identificada.
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Sua recusa ndo trard nenhum prejuizo na relacdo do seu animal com o pesquisador ou com a
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HUANG & LIEN, 2013).
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Demodex spp. na pele canina, buscando determinar se seu aumento realmente ocorre em funcédo
destes quadros.
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(CEUA-UFRGS). Os beneficios relacionados com a participacdo do seu cdo no presente projeto
serdo a realizacdo sem custo dos exames fisico e parasitoldgico de pele.

Todos os procedimentos serdo realizados no Hospital de Clinicas Veterinarias da
UFRGS por Médico Veterinario. Vocé tera a garantia de sigilo das informacGes obtidas bem

como o direito de retirar o consentimento a qualquer tempo.
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