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Resumo

CAMPELLO FELIX, Anelize de Olveira. Acompanhamento clinico,
histopatolégico e avaliagdo dos niveis de interleucina 10 de cdes com
demodicose crbnica. 2009. 46f. Dissertacdo (Mestrado) - Programa de PGs-
Graduacdo em Veterinaria. Universidade Federal de Pelotas, Pelotas.

A demodicose é considerada uma das mais graves dermatopatias que acomete
cées. E causada pela proliferacdo excessiva do acaro Demodex canis, comensal da
pele canina. Devido a lesdo causada pelo parasita, a pele torna-se predisposta a
instalacdo de infec¢cdes secundarias que agravam o quadro clinico do paciente.
Objetivou - se avaliar a evolucdo clinica e histopatolégica, assim como estudar os
niveis de interleucina -10 sérica em caes portadores de demodicose. Para a primeira
etapa, foram estudados 20 caes, 10 apresentando demodicose (GD) e 10 animais
controle (GC). Todos foram avaliados clinicamente e submetidos a raspado cutaneo
profundo para pesquisa de acaros. Os animais do GD foram tratados com
moxidectina e avaliados nos dias 0, 20, 40, 60 e 80. Cinco destes animais obtiveram
cura e foram submetidos a biépsia cutéanea no dia 0 e no dia 80, para analise das
alteracOes histopatolégicas. Na segunda etapa, foram utilizados 26 animais, 17 no
G1 (portadores de demodicose) e 9 no G2 (c&es higidos). Todos os animais do GD
tiveram raspado positivo para Demodex canis e foram avaliados clinicamente. Foi
feita coleta de sangue para obtenc&o de soro em todos os animais sendo realizada
dosagem dos niveis de interleucina 10 através do kit comercial Quantikine Canine
IL-10 Immunoassay® (R&D Systems). Os resultados obtidos na primeira etapa,
demonstraram uma melhora clinica consideravel e negativacdo do raspado no GD,
porém em relacdo ao padrdo histopatolégico ndo houve evolugdo. Quando
comparados 0s dois aspectos, ndo houve diferenca significativa. O GC apresentou
pele higida e raspado cutdneo negativo. J& na segunda etapa, os cdes do G1
apresentaram escores clinicos altos, indicando severidade da doenca. Os niveis de
interleucina 10 no G1 tiveram média de 184,38 pg/ml (+258,9 pg/ml) enquanto o G2
apresentou média igual a 11,94 pg/ml (+ 2,27 pg/ml), indicando que niveis altos de
IL10 podem estar relacionados com o desenvolvimento da doenca. Os resultados
demonstraram que mesmo clinicamente curados e com raspado cutaneo negativo,
os cdes portadores de demodicose apresentam persisténcia das lesfes e do acaro
na estrutura histologica da pele, e também que cdes com demodicose apresentaram
niveis de interleucina — 10 elevados quando comparados com animais sadios.

Palavras-chave: demodicose; Demodex canis; interleucina 10



Abstract

CAMPELLO FELIX, Anelize de Oliveira. Acompanhamento clinico,
histopatolégico e avaliacdo dos niveis de interleucina 10 de cdes com
demodicose crbnica. 2009. 46f. Dissertacdo (Mestrado) - Programa de PGs-
Graduacdo em Veterinaria. Universidade Federal de Pelotas, Pelotas.

Demodicosis is considered one of the most severe canine skin disease. It is caused
by the excessive proliferation of the Demodex canis mite, normal member of the
canine skin. Skin lesions caused by the parasite predispose the skin to secondary
infections that will further aggravate the patients clinical aspects. The objective of this
work was to evaluate the clinical a histopathological evolution of the disease, as well
as to study the seric levels of interleukin 10 (IL10) in demodicosis patients. The first
study was conducted using 20 animals, 10 demodicosis patients (GD), and 10 control
dogs (GC). All these animals were clinically evaluated, and submitted to deep skin
scraping in search of Demodex mites. The dogs in the GD group were treated with
moxidectin and evaluated in days 0, 20, 40, 60, and 80. Five of these animals were
healed and submitted to skin biopsies on days O and 80, for the observation of
histopathological alterations. A second study used 26 animals, 17 on G1
(demodicosis patients) and 9 on G2 (healthy dogs). All G1 animals were positive for
demodicosis on the skin scrape test, and were submitted to clinical evaluation. Blood
was harvested from all the animals, with the interleukin 10 dosage being carried out
with the comrcial kit “Quantikine Canine IL-10 Immunoassay® (R&D Systems)”.
Results obtained in the first experiment showed considerable clinical and scrape test
improvement in GD, but no evolution in the histopathological patern. The GC
presented higid skin and negative skin scrape test. In the second experiment, dogs in
the G1 group presented hi clinical scores, indicating severe desiase. G1 had a mean
IL10 level of 184,38 (+258,9) pg/mL, while the mean for G2 was11,94 (+ 2,27)
pg/mL, indicating that hi levels of IL10 may be related to the development of the
disease. The results described in this work show that, even when clinically healed,
and with negative skin scrape test, demodicosis carriers present persistence of the
lesions and the mite in the histological structure of the skin. This work also shows
that demodicosis patients tend to have higher IL10 levels than healthy animals.

Keywords: demodicosis, Demodex canis, interleukin 10
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1. Introducéao

A demodicose canina € uma dermatose primaria causada pela excessiva
proliferacdo do Demodex canis, acaro comensal da pele normal, decorrente de
guadro herdado de imunodepressdao mediada celularmente (DELAYTE et al, 2006).
O curso é benigno e a maioria dos casos resolve-se espontaneamente. A
demodicose generalizada é a forma mais grave da doenca, e se apresenta como
uma dermatite crénica com liguenificacdo, descamacédo, formacdo de crostas,
hiperpigmentacgédo, piodermatite severa e alopecia, cobrindo grandes &reas do corpo,
mas o estabelecimento dessa patologia € raro em adultos. Em cdes mais idosos, as
desordens imunossupressivas podem aumentar a suscetibilidade a esta
dermatopatia (MEDLEAU E WILLEMSE, 2002). A demodicose generalizada é
considerada uma das mais severas doencas de pele canina e fequentemente
envolve infecgdes bacterianas secundarias (PARADIS 1999; MUELLER 2004).

Este estudo teve como objetivo avaliar a evolugdo sob o ponto de vista
clinico e histopatolégico em cées tratados com moxidectina e determinar os niveis

de interlucina 10 sistémica em caes com demodicose.

2. Reviséo Bibliogréfica

O acaro Demodex canis é um parasito cutaneo obrigatério, podendo viver
longe do hospedeiro por mais de 30 dias. O ciclo vital envolve ovos fusiformes
eclodindo em larvas com seis patas, mudando para ninfas de oito patas e,
finalmente, maturando em adultos. No raspado de pele é possivel encontrar todas as
formas do acaro. Além do raspado cutaneo, ha relatos de que os acaros podem ser
encontrados de formas degeneradas ou mortos nos linfonodos, parede intestinal,
baco, figado, rins, bexiga, pulméo tiredide, sangue, urina e fezes (SCOTT et al,
2002).

A transmissdo do acaro ocorre no momento da amamentacao dos filhotes.

Animais abortados ou nascidos por cesariana nao apresentaram acaros no raspado
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cutaneo, evidenciando que ndo ocorre a transmissao intra uterina. As tentativas de
transmissdo da enfermidade por administracdo oral do &caro ou por injecbes
intraperitoniais ou intratraqueais do D. canis foram falhas (SCOTT et al, 2002).
Fondati e colaboradores (2009) realizaram pesquisa do acaro Demodex canis em 78
caes com pele e pélos clinicamente saudaveis ao exame clinico. Para o diagnéstico,
foi realizada epilacdo e foi pesquisada a presenca do acaro. A prevaléncia de
positivos ndo excedeu 5,4% com 95% de confianca.

A proliferacdo do acaro estaria relacionada com uma predisposicédo genética
individual, que levaria a uma resposta ineficiente aos linfécitos T de forma que a
pele dos portadores se tornaria um ambiente favoravel a reproducdo e ao
crescimento destes acaros (SCOTT et al, 2002; TIZARD 2002)

Atualmente sao identificadas duas formas da doenca clinica: a demodicose
localizada (DL) e a demodicose generalizada (DG), que pode ocorrer na infancia
(forma juvenil) ou na idade adulta (forma adulta) (NAYAK et al., 1997; PARADIS,
1999; SCOTT et al, 2002). Quanto a raca, hd uma tendéncia de que ocorra mais em
animais de raca pura, porém todas as ragcas podem ser acometidas, inclusive
mesticos e cdes sem raca definida (SCOTT et al, 2002). Existem alguns fatores que
parecem estar ligados ao desenvolvimento da doenca, como ma nutrigao,
neoplasias, desordens imunoldgicas, hiperadrenocorticismo, estresse, cio, entre
outros (SCOTT et al, 2002; BARRAGRY, 1994; NAYAK et al.,1997)

O Demodex canis habita o interior do foliculo piloso, glandulas sebaceas e
sudoriparas apdécrinas cutaneas, alimentando-se de células, cortando o pélo e se
aprofundando no epitélio. No raspado cutaneo, pode-se observar formas jovens e
adultas do acaro (SCOTT et al, 2002).

A reacao imunoldgica contra o D.canis que se encontra no interior do foliculo
muitas vezes pode ser causada por reacdo linfocitdria contra os ceratindcitos
portadores de antigenos proprios alterados ou de antigenos do préprio acaro, bem
como por foliculite mural linfocitaria reativa ao acaro (CASWELL et al., 1997,
HARGIS e GINN, 2007).

Para a realizacdo do diagnostico de demodicose, utiliza-se raspado de pele
profundo, onde o diagnéstico positivo € dado quando hd demonstragdo aumentada
de formas adultas do &caro ou por relacdo aumentada de formas imautras (ovos,
larvas e ninfas) em relacdo aos adultos (inco ou mais acaros por campo). Pode-se

realizar ainda, tricogramas e bidpsias cutaneas como auxilio no diagnostico
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(MUELLER, 2004). O raspado apresenta maior eficacia no diagndstico quando
realizado no sentido do crescimento dos pélos até que se observe sangramento
capilar, sendo recomendavel comprimir a pele para facilitar a expulsdo dos acaros
do interior do foliculo piloso. As raspagens devem ser realizadas em areas de
transicdo entre pele lesada e pele integra, abrangendo de trés a cinco diferentes
locais do mesmo animal (SHIPSTONE 2000; BENSIGNOR, 2003). Quando a regido
a ser analisada é de dificil acesso, comoa regido periocular e ao redor da boca,
pode-se realizar retirada de pélos por epilacdo, e 0 acaro podera ser observado ao
redor do pélo (GORDEL, 2006). O material colhido deve ser depositado sobre
lamina de vidro e adicionado de uma gota de 6leo mineral. A pesquisa dos acaros é
realizada em microscoépio 6ptico, em objetiva de 10X com o condensador levemente
fechado para a melhor visualizagdo (SCOTT et al, 2002).

No exame histopatolégico as amostras de biopsia cutdnea demonstram os
foliculos contendo acaros e restos de ceratindcitos e perifoliculite inflamatoria,
foliculite ou furunculose supurativa (SCOTT et al, 2002). As lesdes microscopicas da
demodicose generalizada podem variar em funcdo da presenca e da extensdo da
infeccdo bacteriana secundaria e da geracdo de piodermite profunda. Tipicamente, o
foliculo piloso é ocupado por grande numero de acaros em todos 0s niveis. Lesdes
croncas severas consistem de fibrose dérmica com obliteracdo de estruturas anexas
(HARGIS e GINN, 2007). Pode-se observar com frequéncia sinais de hiperplasia da
epiderme, evidenciada por hiperqueratose ortoqueratética e queratose folicular. Em
estudo histopatoldgico realizado em 32 caes portadores de demodicose foi
observada perifoliculite (n=11), foliculite mural (n=1), furunculose (n=10) e dermatite
nodular (n=1) (DAY, 1997).

A enfermidade pode-se apresentar de forma localizada (DL) ou generalizada
(DG). Quanto a idade dos pacientes, a demodicose pode ser separada em forma
juvenil e forma adulta, de acordo com o surgimento dos primeiros sinais clinicos
(GHUBASH, 2006). A forma juvenil ocorre entre trés e seis meses (PARADIS, 1999;
SCOTT et al, 2002). Dos seis aos 12 meses ocorre resolucdo espontanea das
lesbes, sendo que a partir dos dois anos, as lesdes podem recrudescer, iniciando-se
a forma adulta da doenca (WOLBERG, 1998). Na forma localizada, observa-se
lesdes principalmente no focinho, regido periocular e membros. As lesdes sao
geralmente circunscritas, alopécicas, eritematosas e nao pruriginosas. A doenca

pode apresentar algum grau de infeccdo secundaria, mas geralmente tende a se
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resolver espontaneamente (SCOTT et al, 2002; MUELLER, 2004). As lesdes de pele
ocasionadas pelo D. canis em sua forma generalizada permitem que a flora
bacteriana normal da pele se torne patogénica. A piodermite gerada por essa
proliferacdo € ocasionada principalmente por Staphylococus intermedius, uma
bactéria gram-positiva que esta envolvida em aproximadamente 90% dos casos
(HERNI et al, 2006). As piodermites profundas desenvolvem-se em 50% dos casos
de DG (BARRAGRY, 1994), mas sua incidéncia n&o esta relacionda a quantidade de
acaros, e sim a infeccdo bacteriana (BOURDEAU et al, 2000). Clinicamente,
observam-se grandes areas alopécicas, eritematosas, com presenca de crostas,
foliculite, furunculose e exsudacdo hemorragica (sinais caracteristicos de
priodermite). E comum observar linfadenopatia (SCOTT et al, 2002).

Algumas vezes a doenca pode se manifestar nas extremidades dos
membros, sendo esta forma chamada de pododemodicose. Acomete dedos e
espacos interdigitais, geralmente acompanhada de piodermite com presenca de
pustulas, exsudacdo e edema, além de espessamento da pele. Pode ocorrer
exsudacao com formacdo de Ulceras e crostas (MEDLEAU e HNILICA 2003;
HARVEY e MCKEEFER, 2004).

A imunossupressao esta diretamente ligada ao desenvolvimento da doenca,
estando ou nao relacionada a outras enfermidades que a induzam como: neoplasia
maligna, hepatopatia, hiperadrenocorticismo. N&o ha evidéncias de envolvimento de
imunidade humoral no processo, sendo ja relatada severa depressédo de células T
em pacientes cronicos, ficando estas ainda com sua resposta a mitdbgenos como
fitohemaglutinina e concavalina A bem reduzida (TIZARD, 2002). Estudos em
humanos e cdes com desordens imunologicas relacionadas a reacdo de
hipersensibilidade do tipo IV apresentaram um aumento dos niveis de interleucina
10, citocina considerada reguladora de resposta imune (KEPPEL et al, 2008). O
perfil de citocinas de cdes portadores de demodicose foi analisado por Lemarié e
Horohov (1996), buscando producdo de interleucina 2 e expressao de seus
receptores pelas células mononucleares do sangue periférico e foi observado seu
decréscimo. Ja Tani e colaboradores (2002) analisaram a expressdo de mRNA de
varias interleucinas nas células mononucleares do sangue periférico e concluiram
gue o nivel de interleucina 5 poderia ser um fator de acompanhamento clinico da

doenca.
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O tratamento da demodicose deve considerar a remoc¢éo da causa primaria
gue estaria estimulando o estabelecimento da doenca. Muitas vezes o tratamento se
torna ineficaz devido a dificuldade de acesso ao acaro que fica dentro do foliculo e
da falta e resposta do paciente ao tratamento. O uso de amitraz tépico € o
tratamento mais indicado, entretanto, nem sempre efetivo e bem tolerado. Como
alternativas terapéuticas as situacdes de insucesso no tratamento com o amitraz,
novas drogas tém sido preconizadas para a terapia de casos de demodicose
generalizada, tais como ivermectina, milbemicina oxima, moxidectina e lufenuron
(PARADIS, 1999). Em sua revisao sobre protocolos de tratamento para demodicose,
Mueller (2004), evidencia os efeitos colaterais do uso de amitraz, como: depressao,
letargia, ataxia, polifagia/polidipsia, vémito e diarréia. Ainda nesse estudo, reportam-
se casos de protocolos utilizando ivermectina, que mesmo utilizada em altas doses e
diariamente, ndo pussuiam um tempo consideravel de remissdo (em média menos
de 12 meses). Além disso, foram relatados efeitos colaterais principalmente em
animais da raca Collie. JA no uso de moxidectina, poucos efeitos colaterais foram
observados, e somente nos casos onde eram utilizados altas doses (3,8mg/kg/dia).

Como indicagdo extrabula da moxidectina, encontram-se dispostos na
bibliografia médico-veterinaria especializada citacdes de seu emprego, pelas vias
oral ou subcutanea, de solucéo injetavel a 1% para a terapia da demodicose cronica
generalizada (PEREIRA et al., 1999; WAGNER E WENDELBERG, 2000; SOUSA et
al., 2002). Holm (2003) realizou estudo com 99 animais durante cinco anos,
portadores de demodicose generalizada, utilizando uma dosagem entre 0,5 e 1,5
mg/kg de milbemicina oxima por via oral, diariamente até a remissdo dos sinais
clinicos (média de 2,3 meses). A maioria dos seus pacientes apresentou sinais
clinicos de piodermatite, sendo tratados concomitantemente com enrofloxacina ou
cefalexina por até trés semanas. Em um estudo de comparacédo (DELAYTE et al,
2006), obteve-se uma eficacia similar entre a ivermectina (89,7%) e a moxidectina
(87%). Foi utilizado protocolo com 0,6mg/kg de ivermectina, por via oral, a cada 24
horas; e 0,5mg/kg de moxidectina, por via oral, a cada 72 horas. O tempo médio de
terapia ficou em 130+ 7 dias para a obtencdo da alta parasitoldgica. Alguns
pacientes submetidos a ambos o0s protocolos apresentaram efeitos colaterais
associados a medicacéo, tais como: sonoléncia, apatia, vomito, disorexia.

Utilizando-se da associacdo de 10% de imidacloprida mais 2,5% de

moxidectina por via topica, Mueller e colaboradores (2009) obtiveram 39,4% de cura
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em cées de diversas racas, idades e tamanhos portadores de demodicose cronica. A
associacao foi utilizada a cada duas semanas e a média de tempo até a remissao
ficou em torno de 12,5 semanas (90 dias). Outro estudo analisou 4 protocolos:
ADV1, onde era aplicado a associacao de 10% de imidacloprida mais 2,5% de
moxidectina por via topica, mensalmente; ADV2, associacdo aplicada a cada duas
semanas; AD4, onde a associacdo era aplicada semanalmente; e IVR, onde os
pacientes recebiam ivermectina, na dose de 500ug/kg, diariamente, por via oral. A
contagem de &caros obteve uma reducdo na contagem ao final de 4 meses de
tratamento nas seguintes proporgdes: 49%, 93% e 95% nos tratamentos ADV1,
ADV2 e ADV4, e de 97% no tratamento IVR. Houve diferenca estatisticamente
significativa entre 0s efeitos da associacao em diferentes
taxas de aplicacdo e em comparacdo a ivermectina (P=0,049) (PATERSON et
al,2009).

Considerando todos estes aspectos, realizou-se este trabalho a fim de
elucidar a resposta clinica de caes portadores de demodicose submetidos a
tratamento com moxidectina bem como tracar um perfil acerca dos niveis de IL-10

sérica em caes clinicamente doentes.
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3. Artigos

3.1 Artigo 1

Avaliacdo da evolugéo clinica e histopatolégica da pele de cdes acometidos por

demodicose crbnica tratados com moxidectina

Formatado segundo as normas da revista Arquivo Brasileiro de Medicina Veterinéria
e Zootecnia
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Avaliacdo da evolucéo clinica e histopatoldgica da pele de cdes acometidos por demodicose

cronica tratados com moxidectina

Clinical and histopathological evaluation of the skin of dogs suffering from chronic
demodicosis treated with moxidectin

Anelize de Oliveira Campello Félix*; Mariana Teixeira Tillmann?; Eduardo Negri Mueller?;
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Resumo

A demodicose é considerada uma das mais graves dermatopatias que acometem cdes. A
doenca é causada pela proliferacio do &caro comensal da pele Demodex canis. A
sintomatologia clinica é agravada pela instalacdo de microorganismos secundarios. Existem
diferentes protocolos de tratamento, como o uso do amitraz e da moxidectina. O objetivo
deste trabalho foi avaliar a evolucdo clinica e histopatologica de cdes com demodicose em
casos cronicos. Foram estudados 20 animais, sendo avaliados clinicamente e submetidos a
raspado cutaneo profundo para pesquisa de acaros. Os cdes foram divididos da seguinte
forma: 10 no grupo demodicose (GD) e 10 no grupo controle (GC). Os parametros clinicos e
o raspado cutaneo foram classificados em escores (1,2 e 3), que foram somados para obtencéo
do perfil clinico. Os animais do GD foram avaliados nos dias 0, 20, 40, 60 e 80. Cinco destes
animais apresentaram cura clinica e negativacdo do raspado cutédneo e foram submetidos a
biopsia de pele nos dias 0 e no dia 80. As alteracdes histopatolégicas foram classificadas
como 1-leve, 2-moderado, 3-intenso. Apesar destes animais terem apresentado melhora
clinica e negativacdo do raspado, ndo houve evolucdo no padrdo histopatolégico. No GC,
todos 0s animais apresentaram raspado cutaneo negativo e nenhum parametro clinico estava
alterado.Foi possivel concluir que mesmo clinicamente e com raspado cutaneo negativo, 0s
cdes portadores de demodicose estdo sujeitos a recidivas clinicas devido a persisténcia das
leses e do &caro na estrutura da pele.

Palavras chave: demodicose, caes, Demodex canis, moxidectina

Abstract

Demodicosis is considered one of the most severe canine skin conditions. It is caused by the
excessive proliferation of the Demodex canis mite, normal member of the canine skin.
Symptoms can be aggravated by secondary infections. Different treatment protocols are
available, such as the use of amitrax and moxidectin. The objective of this work was to
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evaluate the clinical and histopathological evolution of chronic canine demodicosis patients.
The study was carried out with 20 animals. All the dogs were evaluated clinically and
submitted to deep skin scraping in search of mites. The dogs were divided in two groups,
demodicosis patients (GD) and control (GC). Clinical parameters and scrape test results were
classified in ranks (1, 2 and 3), which were then added up for a final score of clinical
parameter. Animals in the GD group were evaluated in days 0, 20, 40, 60, and 80. Five of
these animals were clinically healed, and became negative in the skin scrape test by the end of
the study, these animals were submitted to skin biopsy on days 0 and 80. The
histopathological alterations were classified as 1-light, 2-moderate and 3-intense. Although
these animals presented clinical and scrape test improvement, there was no evolution of the
histopathological process. In the GC group all animals were negative in the scrape test, and no
clinical parameter was altered. We were able to conclude that, demodicosis patients that are
clinically healed, and negative in the skin scrape test are subject to reincidence due to
persistent lesions and mites in the skin’s histological structure.

Keywords: demodicosis, Demodex canis, moxidectin

1. Introducéo

A demodicose canina ¢ uma dermatose priméria causada pela excessiva proliferacéo
do Demodex canis, acaro comensal da pele normal, decorrente de quadro herdado de
depressdo da imunidade mediada por células (Delayte et al, 2006). A demodicose
generalizada é a forma mais grave da doenca, e se apresenta como uma dermatite crénica com
liquenificacdo, descamacéo, formacédo de crostas, hiperpigmentacdo, piodermatite severa e
alopecia, cobrindo grandes areas do corpo, mas o estabelecimento dessa patologia ocorre
comumente em animais jovens. Em cées mais idosos, as desordens imunossupressivas podem
aumentar a suscetibilidade a esta dermatopatia (Medleau e Willemse, 2002).

A demodicose generalizada é considerada uma das mais severas doencas de pele
canina e frequentemente esta ligada a uma piodermite secundaria (Barragry, 1994; Bourdeau
et al, 2000; Herni et al, 2006; Mueller 2004; Paradis 1999;). Clinicamente, a doenca possuli
evolucdo variada, muitas vezes relacionado ao tratamento. Tratamentos com amitraz
obtiveram cura variando de 0-100% dos casos, com tempos de tratamento entre 3 e 12 meses
(Hugnet et al, 2001; Mueller, 2004). Devido a toxicidade do amitraz, surgiram novas opcdes
de tratamento, como o uso de lactonas macrociclicas (moxidectina, milbemicina oxima,
ivermectina) (Mueller, 2004, Mueller et al, 2009). Apesar de demonstrarem menor toxicidade,
o tempo de obtencdo da cura clinica também foi variavel, entre 1 e 8 meses (Peterson et al,
2009; Delayte et al, 2006; Mueller, 2004; Mueller et al, 2009)
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O objetivo deste trabalho foi estudar as alteracdes clinicas e histopatologicas em cées

com demodicose cronica.

2. Material e Métodos

Para a realizagcdo desse estudo foram utilizados 20 cdes, atendidos no Hospital de
Clinicas Vetrinaria da Universidade Federal de Pelotas, 10 apresentando demodicose
generalizada (GD), cujo histérico indicavam cronicidade e 10 com pele higida no grupo
controle (GC). No GD, 3 eram da raca pitbull, 4 eram (SRD) e 3 eram da raca jack russel
terrier; 4 eram fémeas e 6 machos. As idades variaram de 5 meses a 8 anos. No GC foram
incluidos 4 machos e 6 fémeas, 6 eram SRD e os demais das racas pitbull, basset hound,
pinscher miniatura e chow-chow. Os animais foram avaliados clinicamente e tiveram sua
lesGes classificadas por escores (Fig. 1) quanto a presenca de piodermite, eritema, alopecia e
linfadenopatia. Esses escores foram somados obtendo-se um padrdo de cada parametro em
cada avaliacdo, sendo considerado o resultado 15 o maximo somatdrio possivel e também
considerado mais grave. Foram utilizadas ainda, ldminas histopatologicas de bidpsias
realizadas previamente em cdes com dermatopatia cronica (n=5) e sem nenhuma enfermidade
cutanea (n=5), grupo denominado GB (grupo biopsia).

Todos os animais foram submetidos a realizacdo de raspado cutneo para pesquisa de
acaros, realizado em trés diferentes locais do corpo (parte ventral do pescoco, dorso e membro
pélvico ) e observado em microscopio 6ptico em aumento de 100X. Segundo Scott etl al,
2002, a demodicose generalizada acomete cabega, tronco e membros, porém locais mais
sensiveis como a cabega devem ser evitados no momento da coleta de material .Os raspados
foram classificados em escores, levando-se em conta a presenca ou ausencia do acaro, assim
como a quantidade de formas jovens e adultas (Fig. 1).

Os cdes do grupo GD foram submetidos ao mesmo protocolo de tratamento, com
moxidectina na dose de 0,5mg/kg, por via oral, a cada quatro dias, até a obtencdo da alta
clinica e antibioticoterapia (cefalexina na dose de 25mg/kg), por 30 dias.

O periodo de acompanhamento foi de 80 dias, sendo feitas avaliacdes clinicas e
raspados cutaneos nos dias 0, 20, 40, 60 e 80. A alta clinica e parasitoldgica foi considerada
quando no dia 80 os animais apresentavam somatorio de escores igual a 5 (somando 0s
escores dos parametros clinicos e o raspado). No dia 0 todos os animais do GD foram
submetidos a realizacdo de bidpsia de pele no dorso. Os pacientes foram submetidos a

bloqueio anestésico local utilizando cloridrato de lidocaina 2% sem vasoconstritor e com 0
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auxilio de punch nimero 8 foi retirado um fragmento de pele o qual foi acondicionado em
frascos individuais, devidamente identificados, contendo solucdo de formol a 10%. Essas
amostras foram enviadas ao Laboratorio Regional de Diagnostico da Faculdade de Veterinaria
da Universidade Federal de Pelotas (LRD — FV - UFPel), onde foram processadas para
inclusdo em parafina. Foram entdo realizados cortes histologicos de 5 um, os quais foram
corados pela hematoxilina-eosina. No estudo histopatologico foi investigado a presenca de
acaros no interior do foliculo, na epiderme e na derme. Avaliaram-se também os graus de
hiperqueratose, incontinéncia pigmentar, além da presenca, intensidade e padraodo infiltrado
inflamatdrio. Apenas aqueles que obtiveram alta clinica e parasitologica (somatdrio de escore
igual a 5) foram submetidos a biopsia cutanea ao final do tratamento.

Para analise estatistica dos parametros clinicos e histopatolégicos foi realizada analise
de variancia para os escores clinicos (5 parametros) e histoldgicos (6 parametros) e

comparacao de médias com o controle (avaliagdo 1) através do teste de Dunnett.

3. Resultados e Discussao

Os sinais clinicos observados no dia 0 no GD demonstram que a severidade da
apresentacdo da doenca foi similar em todos os casos, como pode ser visto na média do
somatario (14,3), o qual foi muito proximo a pontua¢do maxima (15) possivel. Considerando
0s parametros individuais, pode-se observar que 90% (n=9) apresentaram alopecia em mais
de 4 pontos corporeos, e linfadenopatia em mais de 4 pares de ganglios, principalmente nos
popliteos e submandibulares, 80% (n=8) manifestaram eritema em mais de quatro regides
corporeas e 70% (n=7) apresentaram piodermite profunda. Os sinais clinicos diminuiram
progressivamente até os 80 dias do estudo, quando a média do somatorio obtido foi de 6,3. A
sintomatologia mais persistente foi a presenca de alopecia que, no dia 80 apresentou escore
mais elevado em relacdo aos demais sinais clinicos (média=1,4). O aspecto clinico da
demodicose generalizada é considerado muito varidvel, sendo as lesdes frequentemente
dolorosas (Scott et al, 2002). A piodermite profunda secundaria ocorre frequentemente nos
casos de demodicose generalizada, causada por proliferacdo de microorganismos oportunistas,
como Staphylococus intermedius e Pseudomonas spp (Herni et al, 2006; Wilkinson e Harvey,
1998). Quando presente, a piodermite pode causar prurido, odor desagradavel,
linfadenopatia, febre, anorexia e letargia (Quinn et al., 1997; Medleau e Hnilica, 2003). A

alopecia na demodicose € determinada pela alteracdo no pélo causada pela alimentacdo do
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acaro a base de restos celulares no foliculo piloso, desta forma danificando o pélo e
dificultando o seu crescimento (Scott et al, 2002).

Os resultados demonstraram que a resposta ao tratamento estava diretamente
relacionada com fatores individuais de cada paciente, ndo estando ligada com a gravidade das
lesBes ja& que todos iniciaram com o escore clinico elevado indicando a severidade da doenga,
porém somente 50% obtiveram alta clinica. A moxidectina tende a atuar em todas as fases de
vida do acaro, tendo como mecanismo de acdo a ligacdo de alta afinidade pelos canais de
calcio mediatos por glutamato, resultando em aumento da permeabilidade celular causando
bloqueio neuromuscular com paralisia e morte do parasita (Silva et al, 2008; Mueller, 2004).
Estudos com moxidectina tém obtido variacdes no tempo de duragdo do tratamento. Mueller
(2009) obteve uma média de 12,5 semanas para a remissdo dos sinais clinicos de animais
tratados com associacdo de 10% de imidacloprida e 2,5% de moxidectina (Advocate®,
Bayer), mas animais com sintomatologia mais grave ndo responderam ao tratamento. Wagner
e Wendlberger (2000), obtiveram média de 2,4 meses (aproximadamente 73 dias), para
obtencdo da cura da demodicose com a utilizacdo de moxidectina, enquanto Delayte et al
(2006) encontraram uma meédia de 147+9 dias para a alta clinica.

No raspado cutdneo no dia O observou-se 100% das amostras dos cdes do GD
apresentaram acaros adultos vivos e presenca de formas jovens, esta freqiiéncia reduziu para
50% aos 40 dias. No final do periodo experimental 30% dos animais, do GD ainda
apresentaram formas adultas e jovens do acaro, no raspado cutdneo. No GC o raspado
apresentou-se negativo em 100% das amostras, assim como na andlise histopatologica nao foi
observada a presenca do &caro nem no foliculo, nem na epiderme, refor¢ando a afirmacao de
que a presenca do D. canis em exames cutdneos na maioria dos casos, € indicativo da
demodicose (Fondati et al, 2009). O raspado cutaneo positivo é considerado o melhor método
de diagnostico por muitos autores, podendo ser auxiliado por bidpsia cutanea e pela realizacédo
de tricograma (Gortel, 2006; Fondati et al, 2009; Saridomichelakis, 2007). Porém, afirma-se
que para considerar positivo é necesséario que haja uma demonstracdo aumentada de formas
adultas do acaro ou por relacdo aumentada de formas imautras (ovos, larvas e ninfas) em
relacdo aos adultos (Mueller, 2004), pois como o &caro seria comensal da pele, o
aparecimento de poucos acaros no exame poderia ser considerado normal. Em recente estudo,
Fondati et al (2009) realizaram pesquisa do acaro Demodex canis em 78 cées com pele e pélos
clinicamente saudaveis ao exame clinico. Para o diagnostico, realizou-se epilacdo e foi

pesquisada a presenca do acaro. A prevaléncia de positivos ndo excedeu 5,4% com 95% de
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confianga, sendo concluido que mesmo que haja a presenca de &caros na pele de animais
saudaveis, a probabilidade de eles serem encontrados nos exames cutaneos é baixa.

Embora tenha sido demonstrado uma cura clinica em 50% dos animais estudados, e
raspado de pele negativo em 70%, o mesmo nédo foi observado quando se efetivou o estudo
histopatologico, o qual apresentou pouca variacdo do somatdrio dos escores quando
comparado o dia 0 (média=11,2) com o dia 80 (média=9,2). Animais que apresentaram alta
clinica e negativacdo do raspado cutdneo mantiveram o padrdo histopatolégico quase
inalterado (Fig. 2 e 3), sugerindo que este fator pode ser um indicativo de cronicidade da
doenca. A anélise histopatoldgica das amostras de pele dos animais com demodicose (GD),
foi similar nas amostras obtidas no dia 0 e no dia 80, com numerosas estruturas compativeis
com Demodex canis mais comummente no interior de foliculos pilosos, especialmente na
porcéo istmica do foliculo, podendo ser observados também na epiderme (Fig. 4).

A furunculose e a incontinéncia pigmentar foram muito similares nas amostras obtidas
no dia 0 com aquelas coletadas ap6s 80 dias de tratamento (Fig. 4). Verificou-se ainda, em
todos o0s casos, a presenca de hiperqueratose. O padrdo inflamatério caracterizou-se por ser
em sua maioria do tipo histiolinfocitario, sendo em alguns casos histioplasmocitario e em
outros havia formacdo de tricogranulomas, de distribuicGes difusas e periadnexais. A
persisténcia das alteracfes histopatoldgicas nos animais em cura clinica discorda dos achados
de Caswell et al (1997), que observaram diminuicdo das lesGes histopatologicas
acompanhando a remissao dos sinais clinicos em 3 cées avaliados na crise e ap0s 6 semanas.
Porem, persistiam granulomas perifoliculares mesmo na auséncia de &caros no raspado e de
sintomatologia clinica. A presenca de hiperqueratose e incontinéncia pigmentar evidenciam a
cronicidade da lesdo (Hargis e Ginn, 2007). Observa-se que a presenca de macréfagos e
linfécitos ao redor do foliculo piloso evidenciou uma reacdo do organismo ao agente agressor,
apesar deste estar mais comumente no interior do foliculo, local onde normalmente ndo ocorre
resposta inflamatoria. Isso caracteriza uma resposta imune local aparentemente eficiente, mas
também exacerbada devido ao quadro clinico que ela origina (Scott et al, 2002). A reagdo
imunoldgica contra o D.canis que se encontra no interior do foliculo muitas vezes pode ser
causada por reacdo linfocitaria contra os ceratindcitos portadores de antigenos proprios
alterados ou de antigenos do proprio acaro, bem como por foliculite mural linfocitaria reativa
ao acaro (Caswell et al., 1997; Hargis e Ginn, 2007).

Casos de recidiva clinica e parasitoldgica foram relatados por varios autores em diferentes
protocolos terapéuticos, (Delayte et al,2006;Paterson et al, 2009; Mueller 2004), condic¢do que

pode estar ligada ao fato de que, apesar de clinicamente curados, a estrutura histoldgica da
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pele continua afetada, possivelmente gerando maior dificuldade de resposta do céo a alguma
agressdo. Além disso, a presenca de acaros nos exames histopatoldgicos de cdes curados e a
auséncia deles em animais que ndo desenvolveram a demodicose seria indicativa do potencial

recidivante da doenca naqueles animais que a desenvolveram em qualquer momento da vida.
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4. Conclusao

Através deste estudo, pode-se afirmar que em animais acometidos por demodicose
generalizada mesmo quando obtida a cura clinica e a negativacdo do raspado, a estrutura da
pele ainda se encontra afetada, com o acaro se mantendo alojado no interior do foliculo,

podendo se tornar um fator predisponente a recidivas.
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Escore | Piodermite | Eritema | Alopecia | Linfadenopatia | Raspado | Histopatoldgico
1 Ausente Ausente Ausente Ausente Auséncia Leve
de todas as
formas
2 Superficial Até 4 | Até 4 | Até 4 linfonodos | Acaros Moderado
pontos do | pontos do | afetados adultos
corpo corpo mortos e
poucas
formas
jovens
3 Profunda Mais de 4 | Mais de 4 | Mais de linfonodos | Acaros Intenso
pontos do | pontos do | 4 afetados adultos
corpo corpo vivos e
presenga
de formas
jovens
Figura 3: Classificacao dos escores.
3
Média dos escores 2 N\
e Raspado cutaneo
Histopatoldgico
1
DO D40 D80
Dia da coleta

Figura 4: Relacdo entre as médias dos escores do raspado cutaneo e do histopatoldgico
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Figura 5: Relagdo entre os somatorios dos escores clinicos e histopatoldgicos entre os dias 0 e
80, em cdes com demodicose cronica tratados com moxidectina.

Figura 6: Alterac6es no padrdo histopatoldgico no dia 80 de cdes com demodicose
crénica, tratados com moxidectina . Em destaque (setas) a presenca de &caros no
interior do foliculo e presenca de incontinéncia pigmentar na derme.
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Resumo

A demodicose é uma dermatopatia grave, causada pela proliferacdo do acaro Demodex canis.
Sabe-se que o envolvimento do sistema imune esta diretamente ligado ao desenvolvimento da
doenca devido a uma proliferacdo descontrolada do acaro. Este estudo foi realizado com o
objetivo de investigar os niveis de Interleucina 10 (IL-10) no soro sanguineo de cdes
portadores de demodicose generalizada. Para a realizacdo, 26 caes foram distribuidos em dois
grupos: Grupo Demodicose (G1; n=17) e Grupo Controle (G2; n=9). Todos foram submetidos
a avaliagdo clinica, com determinacdo de escores (1, 2 e 3) de acordo com o0 aspecto da lesdo,
raspado cutaneo e coleta de sangue para extracdo do soro. No G1 foram incluidos cées com
raspado positivo para Demodex canis e no G2 cées com raspado negativo. Para a dosagem de
IL-10 foi utilizado o kit comercial Quantikine Canine IL-10 Immunoassay® (R&D Systems).
A média do somatdrio dos escores clinicos no G1 foi 10,24 (piodermite 2,5, eritema 2,4;
alopecia 2,6 e linfadenopatia 2,4), indicando a severidade da doenca. Nos niveis de IL-10 a
média do G1 foi de 184,38 pg/ml (+258,9 pg/ml) enquanto o G2, que apresentou média igual
a 11,94 pg/ml (+ 2,27 pg/ml), apresentando diferencga significativa (p<0,05) entre os dois
grupos. De acordo com nossos resultados, observa-se que cées portadores de demodicose
apresentam niveis de IL-10 sérica elevada, quando comparados com cées saudaveis.

Palavras-chave: cées; resposta imune, Demodex canis, interleucina 10

Abstract

Demodicosis is a severe skin disease, caused by the Demodex canis mite. The immune system
is directly related to the development of the disease, because of the excessive proliferation of
the mite. This study was carried out with the purpose of investigating the blood levels of
Interleukin 10 (IL10) in demodicosis patients. The study used 26 dogs in two groups:
demodicosis group (G1 - n=17) and control group (G2 - n=9). All the animals were clinically
evaluated, with the determination of scores (1, 2 or 3) according to the aspect of the lesions
(four parameter were considered). All animals suffered skin scrape tests and had blood
harvested for 1L10 quatification. Animals included in G1 were positive for Demodex canis in
the scrape test, animals in G2 were negative. To quantify the IL-10 the commercial kit
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“Quantikine Canine IL-10 Immunoassay® (R&D Systems)” was used. The mean result for
the sum of the clinical scores in G1 was 10,24 indicating severe disease. The mean IL-10
level for G1 was 184,38 pg/ml (+258,9 pg/ml), while G2 had a mean value of 11,94 pg/ml (+
2,27 pg/ml), this was significantly different between groups (p<0,05). This work indicates that
canine demodicosis patients have elevated IL-10 levels when compared to healthy dogs.

Keywords: dogs, immune response, Demodex canis, interleukin 10

1. Introducéo

A demodicose canina € uma dermatose primaria causada pela excessiva proliferacdo do
Demodex canis, acaro comensal da pele normal, decorrente de quadro herdado de
imunodepressdo mediada celularmente (Delayte et al, 2006). A demodicose generalizada é
considerada uma das mais severas doencas de pele canina e fequentemente envolve infecgdes
bacterianas secundarias (Paradis 1999; Mueller 2004).

A imunossupressao esta diretamente ligada ao desenvolvimento da doenca, estando ou
ndo relacionada a outras enfermidades que a induzam como: neoplasia maligna, hepatopatia,
hiperadrenocorticismo. Ndo ha evidéncias de envolvimento de imunidade humoral no
processo, sendo ja relatada severa depresséo de células T em pacientes cronicos, ficando estas
ainda com sua resposta a mitogenos como fitohemaglutinina e concavalina A bem reduzida
(Tizard, 2002).

Previamente, o perfil de citocinas de cées portadores de demodicose foi analisado por
alguns autores. Lemarié e Horohov (1996), ao analisarem buscando producdo de IL-2 e a
expressdo de seus receptores pelas células mononucleares do sangue periférico observaram
um decréscimo dos mesmos. Tani e colaboradores (2002) analisaram a expressdao de mRNA
de varias interleucinas nas células mononucleares do sangue periférico e concluiram que o
nivel de IL-5 poderia ser um fator de acompanhamento clinico da doenga. Em um estudo de
trés casos que foram acompanhados até a cura os niveis dessa citocina diminuiram no
decorrer do tratamento até chegar a niveis normais.

A IL-10 é uma citocina imunossupressora, produzida principalmente pelas células Th2,
que regula as funcgdes das células T e macrofagos durante a interagdo com o antigeno. Os seus
alvos sdo as células Thil, células B, macrofagos, células NK, mastocitos e timdcitos. A I1L-10,
também é denominada fator inibidor da sintese de citocinas, pois ela inibe a sintese de
citocinas Thl (IL-1, IFN-y TNF-B) e a funcédo das células NK (Howard et al 1992).

Nesse contexto, o objetivo do presente estudo foi o de determinar os niveis de IL-10
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sistémica em cédes com demodicose generalizada, relacionando esses achados com os sinais

clinicos observados e a gravidade das lesGes nos animais analisados.

2. Material e Métodos

A amostra deste estudo incluiu 26 cées, sendo 12 machos e 14 fémeas. Os cdes foram
distribuidos em um grupo demodicose (G1, n=17) e em um grupo controle (G2, n=9). Todos
os cdes foram submetidos a andlise clinica onde as lesGes foram classificadas por escores
quanto a presenca de piodermite (1-ausente, 2-superficial, 3-profunda), eritema (1-ausente, 2-
em até 4 locais do corpo, 3-mais de 4 locais do corpo), alopecia (1-ausente, 2-em até 4 locais
do corpo, 3-mais de 4 locais do corpo) e linfadenopatia (1-ausente, 2-até 4 linfonodos
acometidos, 3-mais de 4 linfonodos acometidos). Esses escores foram somados, obtendo-se
um padréo de cada parametro sendo considerado o resultado 12 o0 somat6rio maximo possivel,
considerado mais grave.

Como fator de inclusdo no G1, os cdes tinham que ser positivos no raspado cutaneo,
apresentando formas adultas vivas e formas imaturas do acaro. Para ser incluido no G2, o
raspado cutdneo devia apresentar resultado negativo, com auséncia de qualquer forma de
Demodex canis e auséncia de qualquer dermatopatia por no minimo seis meses e nao estar recebendo
qualquer medicacdo ha 30 dias. O exame de raspado foi realizado em trés diferentes locais do
corpo e observado em microscopio 6ptico em aumento de 100X.

Os animais foram submetidos a coleta de sangue através de venopuncdo da veia cefalica
ou jugular, sendo o sangue armazenado em frascos sem anticoagulante e foram centrifugados
a 3000 rotagdes por minuto durante 5 minutos, de onde foi obtido soro. Este foi armazenado
em microtubos de 1,5ml e congelados a -20°C para posterior realizacdo da dosagem de
interleucina 10 através através de um ELISA utilizando um kit comercial Quantikine Canine
IL-10 Immunoassay® (R&D Systems) conforme recomendacéo do fabricante.

Para a analise estatistica, a média das absorbancias do ELISA foi calculada, em
triplicata, com o0s soros dos dois grupos analisados. O ponto de corte para analise foi
determinado usando a média dos resultados dos soros dos animais do grupo controle. A média
e 0 desvio padrdo (DP) de todos os soros foram calculadas e o teste T foi empregado para

analisar as diferencas estatisticas (p < 0,05) entre os resultados obtidos.

3. Resultados e Discussao
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A anélise dos sinais clinicos dos aniamais do G1 revelou uma media do somatdrio dos
escores acima de 10 (tab.1), sendo que a média dos escores individuais foi a seguinte:
piodermite 2,5, eritema 2,4; alopecia 2,6 e linfadenopatia 2,4. O G2 ndo apresentou nenhum
dos sinais clinicos analisados. A demodicose em sua forma generalizada apresenta
sintomatologia clinica variada, geralmente na sua forma grave. LesGes eritematosas, presenca
de pustulas e crostas, edema e linfadenopatia séo comuns. A alopecia tende a ser extensa pois
0 acaro se alimenta de restos de queratina no interior do foliculo, causando a destruicdo do
pélo (Scott et al, 2002). A piodermite ocorre por infec¢do secundaria causada por proliferacédo
de microorganismos oportunistas como Staphylococus aureus e Pseudomonas aeruginosa,
promovendo exsudagdo, edema de pele, surgimento de pustulas e crostas (Herni et al, 2006).

O nivel médio de IL-10 nos animais do G1 foi significativamente diferente quando
comparado aos do G2 (P=0,014). A média do G1 foi de 184,38 (+258,9) pg/mL enguanto o
G2 apresentou média igual a 11,94 (+ 2,27) pg/mL. Cinco animais do G1 (C, I, O, P e R)
apresentaram valores que variaram de 269,75 a 784,5, sendo estes niveis considerados
elevados quando comparados com os demais animais do G1 e do G2. Este fato demonstra que
estes animais apresentavam, possivelmente, um grau de imunossupressdo durante o periodo
da doenca clinica grave. Em contrapartida, trés cdes (A, E e H) apresentaram quantidades
baixas quando comparados aos animais do G2, embora apresentassem um somatorio de
escores acima de 7 (tab. 1).

Os niveis elevados de I1L-10, que foram detectados no soro dos animais de nosso estudo,
indicam que pode estar ocorrendo uma supressao dos niveis das demais citocinas nos animais
doentes. Por ser uma citocina multifuncional, sendo produzida por células T, a IL-10 regula a
atividade de uma variedade de células do sistema imune e pode ter um papel crucial na
regulacdo cruzada de diferentes tipos de célula T (Mosmann, 1996). Consequentemente, a
atuacdo da IL-10 pode comprometer a resposta Thl, conforme foi sugerido por Lemarié e
Horonov (1996), os quais realizaram uma analise da produgéo de IL-2 e a expressdo de seus
receptores pelas células mononucleares do sangue periférico.

De acordo com o0s nossos resultados, é possivel sugerir que a deficiéncia na resposta
Thl e os niveis baixos de IL-2 ocorram devido ao poder inibitério da IL-10 presente em
quantidades elevadas no soro dos animais portadores de demodicose generalizada. Assim
como no estudo de Tani et al (2002), a determinacédo dos niveis de IL-10 reflete o real perfil in
vivo, pois o material utilizado para anélise ndo sofreu nenhum estimulo in vitro. Neste mesmo
estudo, o perfil das interleucinas em cées portadores de demodicose cronica, revelou niveis

normais de I1L-2. Os autores sugerem que a resposta reduzida de Th1l estaria ligada com um
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decréscimo na produgdo de IFNy in vivo, ndo estando relacionada com os niveis de IL-2 (Tani
et al, 2002). Porém, a IL-10 também possui poder inibidor da producao de IFNy, podendo ser
a desencadeadora de um determinado padrdo de resposta imune quando em niveis elevados
(Fiorentino et al., 1989). Tani et al (2002), afirmam que a resposta Th2 é elevada em cdes com
demodicose generalizada, através da observacdo do aumento de IL-5 nas células
mononucleares do sangue periférico, a qual é produzida por células Th2 ativadas. Niveis altos
de IL-10 também podem ser atribuidos a uma resposta Th2 elevada, pois esta interleucina
também é produzida a partir da ativacdo de células Th2.

A relacdo entre desordens imunoldgicas e desenvolvimento de demodicose é um fato
que ainda possui seus mecanismos desconhecidos (Tani et al, 2002). Todos os estudos
realizados até o momento com o intuito de desvendar que estes mecanismos sugerem
situacOes validas. Entretanto, ainda existe a necessidade da realizacdo de pesquisas
minuciosas que revelem de que forma o organismo reage especificamente contra o acaro.

Sendo assim, o nivel de IL-10 elevado pode ser considerado um fator relevante na
analise da causa de determinados animais desenvolverem a demodicose. Estudos que apurem
as causas que desencadeiam este aumento devem ser realizados, bem como o
desenvolvimento de farmacos que auxiliem na modulacdo da resposta imune. Clinicamente,
0s niveis de IL-10 ndo devem ser levados em consideracdo para o acompanhamento clinico
dos pacientes, visto que ndo ha concordancia com os escores das avaliagdes clinicas (Tabela
1). Ndo é possivel afirmar, ainda, que o desenvolvimento das lesdes clinicas esteja
relacionado com a irregularidade da resposta imune dos pacientes, como havia feito Tani et al
(2002), quando afirmaram que os niveis de IL-5 poderiam ser utilizados como pardmetros de
monitoramento clinico.

A resposta imune alterada propicia a proliferacdo excessiva do acaro e o quadro clinico
demonstrado é em decorréncia desta proliferacdo descontrolada do Demodex canis (Scott,
2002). O agravamento do estado clinico do paciente se d& devido a instalacdo de
microorganismos oportunistas que se aproveitam do ambiente favordvel para se desenvolver
(HERNI et al, 2006), dando origem as piodermites que comumente acompanham a
demodicose. Além disso, a lesdo causada pelo acaro no foliculo piloso e na derme adjacente é
responsavel principalmente pela alopecia, mas também por todo o processo inflamatorio
gerado a partir da lesdo (Scott et al, 2002).

Os autores deste trabalho sugerem que novos estudos sejam realizados, objetivando

detectar os niveis séricos de outras citocinas, como IL-2, IL-5 e IFN-y, para comparar aos
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niveis de IL-10 detectados neste trabalho, visando um melhor entendimento do papel das

citocinas na suscetibilidade e/ou resisténcia a demodicose canina.

4. Conclusado

De acordo com os resultados obtidos em nosso estudo, concluimos que € possivel
detectar niveis elevados de IL-10 em cdes com demodicose. Em nosso estudo, 82,4% dos cées
com demodicose analisados foram diferentes estatisticamente quando comparados com 0s
animais do grupo controle negativo. Por outro lado, a relacdo dos niveis elevados de IL-10
detectados nos animais doentes, com os achados clinicos e a gravidade das lesdes, através da
analise dos somatdrios de escores atribuidos aos tipos de lesdes encontradas, ndo mostrou ser
um fator relevante clinicamente, ja que alguns animais mesmo apresentando lesdes
caracteristicas da enfermidade, com escore maximo, possuiam niveis de IL-10 semelhantes,

ou até mesmo abaixo, aos que foram detectados no grupo controle.
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Tabela 1. Distribuicdo dos pacientes com demodicose generalizada, de acordo com a raca,

sexo, idades e os escores clinicos encontrados

Escores clinicos

Céo Raca Sexo ldade Somatério
A E P L

A Pitbull F 6a 3 2 3 3 12
B SRD M 3a 2 1 3 2 8
C Pitbull M 8a 3 3 3 3 12
D Jack Russel Terrier M 6m 3 3 2 3 11
E Jack Russel Terrier M 6m 3 3 2 3 11
F Jack Russel Terrier M 6 m 3 3 3 3 12
G SRD M la 3 3 2 2 10
H SRD M 15a 2 2 2 1 7

I SRD F 9m 3 2 3 3 11
J SRD F 15a 3 2 3 3 11
L SRD F 3a 3 3 3 3 12
M Boxer M 9a 2 2 3 1 8
N SRD F 9a 2 2 2 2 8
O SRD F 2a 3 3 3 3 12
P SRD F 2a 3 2 2 3 10
Q SRD F 2a 2 2 2 2 8
R SRD F 3a 3 2 3 3 11

Média 10,24

M, macho; F, fémea; a, anos; m, meses; A, alopecia; E, eritema; P, piodermite; L,

linfadenopatia.



38

850
800
750
700
650
600
550
500
450
400
350
300
250
200
150
100

50

pg/ mL

Paciente

Figura 2: Niveis de IL-10 detectados no sangue de animais com demodicose canina e do
grupo controle negativo. As barras representam os valores individuais dos cées portadores de
demodicose (G1) e a linha representa a média dos valores dos cdes saudaveis (G2)
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4. Conclusodes

- Caes com demodicose podem apresentar alta clinica e negativacao do raspado
cutaneo ap6s 80 dias de tratamento com moxidectina, porém ndo apresentam

modificacdes nas alteracdes observadas no exame histopatologico;

- E possivel a deteccdo de niveis elevados de IL-10 sisttmica em cdes com

demodicose quando comparados com animais saudaveis.
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