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RESUMO

A demodicidose canina, uma das dermatopatias mais frequentes na clinica veterinaria
atualmente, é causada pela excessiva proliferacdo dos acaros Demodex canis, D. injai ou D.
cornei. Possui carater hereditario e manifesta-se devido a imunossupressdo. E classificada
segundo sua distribuicdo corpérea em demodicidose localizada ou generalizada e conforme a
faixa etéria de ocorréncia das primeiras manifestacGes clinicas em juvenil ou adulta. Em cées
idosos, as desordens imunosupressoras podem aumentar a suscetibilidade a esta dermatopatia.
Acredita-se que esta doenca tenha origem multifatorial, na qual poderdo intervir fatores
imunoldgicos, genéticos, parasitologicos, ambientais, bacterianos e individuais. Os sinais
clinicos da infeccdo sdo varidveis, tendo um padrdo distributivo lesional conforme a
classificacdo da doenca. As lesbes caracteristicas incluem alopecia com eritema,
hiperpigmentacdo e escamacdo variaveis. Podem ocorrer em qualquer parte do corpo,
incluindo as patas. O exame padrdo para diagnostico da demodicidose canina é 0 exame
parasitologico por meio do raspado cutdneo profundo, porém é possivel obter auxilio
diagndstico através do teste da fita adesiva, bidpsia e histopatoldgico e exames laboratoriais
complementares. A terapia atual da demodicidose canina baseia-se no uso de farmacos
denominados lactonas macrociclicas, tais como ivermectina, milbemicina, moxidectina e
doramectina. Entretanto, a translocacdo de avermectinas e milbemicinas através da barreira
hematoencefalica pode ocorrer em cées de outras racas que possuam a mutacao genética para
0 gene MDR1 (Multidrug Resistance Protein 1), como conhecido em cées da raca Collie,
aumentando os riscos de intoxicacBes. O prognoéstico varia de bom a reservado conforme a
causa primaria, distribuicdo das lesdes e infecgbes bacterianas secundarias da pele. Como
forma de prevencéo, indica-se a esterilizacdo de machos e fémeas, tanto para prevenir o fator
hereditario de transmissdo da doenca, quanto para evitar oscilagdes hormonais relacionadas ao
estro e a prenhez nas fémeas e consequente imunodepressdo e manifestacdo clinica da

demodicidose.

Palavras-chave: demodicidose canina, Demodex canis. lactonas macrociclicas, gene MDR1,

intoxicacé&o.



ABSTRACT

Canine demodicidosis, currently one of the most common skin diseases in the veterinary
practice, is caused by excessive proliferation of the mite Demodex canis, D. injai or D.
cornei. It has hereditary character and manifests itself due to depression of the immune
system. It is classified, according to its body distribution, in localized or generalized
demodicidosis and according to the age of occurrence of the its first clinical manifestation in
juvenile or adult. In elderly dogs, immunosuppressive disorders can increase susceptibility to
this dermatopathy. It is believed that this disease has a multifactorial origin that could be
related to immunological, genetic, parasitological, environmental, bacterial and individual
factors. Clinical signs of the infestation are variable and have a lesional distributive pattern
according to the classification of the disease. The characteristic lesions include alopecia with
variable erythema, hyperpigmentation and scaling. Lesions may occur anywhere on the body,
including paws. The gold-standard exam for diagnosis of canine demodicidosis is the
parasitological examination by deep skin scraping, however it is possible to obtain support
diagnosis through the test of the adhesive tape, biopsy and histopathological and additional
laboratory tests. Current therapy of canine demodicidosis is based on the use of macrocyclic
lactones such as ivermectin, milbemycin, moxidectin and doramectin. However, the
translocation of avermectins and milbemycins through the blood-brain barrier can occur in
dogs of breeds that have the genetic mutation for the MDR1 gene ("Multidrug Resistance
Protein /”), as it is known in the Collie breed dogs, increasing the risk of intoxication. The
prognosis varies from good to reserved according to the primary cause, distribution of
lesions and secondary bacterial skin infections. As a prophylactic measure, the sterilization of
males and females is indicated, both to prevent the transmission of the hereditary factor of the
disease, as to avoid hormonal fluctuations related to estrus and pregnancy in females and the

consequent immunosuppression and clinical manifestation of demodicidosis.

Keywords: canine demodicosis, Demodex canis. macrocyclic lactones, MDR1 gene,

intoxication.
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1. INTRODUCAO

A demodicidose canina é causada pela excessiva proliferacdo do Demodex canis,
acaro comensal da pele de cées sadios. Possui cardter hereditario e ocorre por
imunossupressdo mediada por célula. E classificada segundo sua distribuicdo corporea em
demodicidose localizada (DL) ou generalizada (DG) e conforme a faixa etaria de ocorréncia
das primeiras manifestacdes em juvenil ou adulta (SCOTT et al., 2001). A DL é autolimitante
na maioria dos casos, e a forma generalizada é considerada como uma das mais graves
doencas cutaneas caninas (PARADIS, 1999; DELAYTE et al., 2006). A DG se apresenta
como uma dermatite cronica com liquenificacdo, descamacdo, formacdo de crostas,
hiperpigmentacdo, piodermatite severa e alopecia, abrangendo grandes areas do corpo. O
estabelecimento dessa forma da dermatopatia € considerada rara em adultos. Em cées idosos,
as disfungbes imunossupressivas podem aumentar a suscetibilidade a demodicidose
(WILLEMSE, 2002).

A terapia mais atual baseia-se no uso de farmacos denominados lactonas
macrociclicas, tais como ivermectina, milbemicina, moxidectina e doramectina. Esses
farmacos sdo considerados potentes produtos ectoparasiticidas derivados semissintéticos do
fungo Streptomyces (SPINOSA, 2011). Acredita-se que as lactonas macrociclicas
potencializem a acdo inibidora neuronal mediada pelo acido gama-aminobutirico (GABA),
promovendo hiperpolarizagdo do neurdnio e, portanto, inibindo a transmissdo nervosa
(SARTOR; BICUDO, 1999). Embora os mamiferos utilizem o GABA como
neurotransmissor, as avermectinas e as milbemicinas geralmente ndo causam efeitos toxicos
neles. No entanto, cées das racas Collie, Old English Sheepdog, Pastor de Shetland e Pastor
Australiano, quando submetidos a terapia com ivermectina e milbemicina, podem manifestar
sintomas de intoxicacdo, como convulsdo, depressdo, tremores, ataxia, letargia, emese,
sialorréia e midriase, podendo evoluir a 6bito (AYRES; ALMEIDA, 1999).

Entretanto, a translocacdo de avermectinas e milbemicinas através da barreira
hematoencefalica pode ocorrer em cées de outras racas que possuam a mutacdo genética para
0 gene MDR1 (Multidrug Resistance Protein 1), como conhecido em cées da raca Collie,
aumentando os riscos de intoxicagdes. O conhecimento do status genético dos individuos
permite estimar a capacidade de absorcdo e metabolizacdo dos farmacos, bem como
compreender as diferencas na resposta clinica frente a diferentes terapias nas diferentes

espeécies, possibilitando a individualizacdo do tratamento (IERI et al., 2004).
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2. ETIOLOGIA

Demodicidose canina generalizada é uma doenga parasitaria inflamatdria
geneticamente herdada. Pode ser causada por trés diferentes espécies de &caros: Demodex
canis, Demodex injai e Demodex cornei. O primeiro compde a microbiota natural da pele de
cdes, porém em pequeno numero, e habita os foliculos pilosos e glandulas sebaceas de cées
saudaveis. Entretanto, em decorréncia de uma disfuncdo imunolégica hereditaria, ha uma
reducdo da funcionalidade das células de defesa conhecidas como linfocitos T especificos
contra o acaro Demodex, permitindo sua proliferacdo de forma anormal e exagerada. A
manifestacdo da doenca também pode ser devido a uma doenca sistémica primaria.

E o aumento da populacio de &caros que caracteriza a dermatopatia, sendo
considerada uma das principais causas de foliculite (inflamag&o de foliculos pilosos, podendo
haver infeccdo bacteriana secundéria) em cées. As outras duas espécies (D. injai e D. cornei)

ndo sdo comumente encontradas, principalmente no Brasil.

2.1. Classificacdo Parasitoldgica

O é4caro Demodex canis pertence ao filo Arthopoda, subfilo Chelicerata, classe
Arachinida, subclasse Acari, ordem Acarina, subordem Trombidiforme, familia Demodecidae
(SANTAREM, 2007). Embora também sejam &caros escavadores, diferem bastante em forma
e comportamento quando comparados aos sarcoptideos, outra familia de acaros. Localiza-se

primordialmente nos foliculos pilosos e glandulas sebaceas.

Tabela 1 - Classificacdo taxondmica dos agentes etioldgicos da demodicidose canina.

Filo Arthropoda

Classe Arachinida

Ordem Acarina

Familia Demodicidae

Género Demodex sp.

Espécie Demodex canis, Demodex injai, Demodex cornei

Fonte: Adaptado de Urquhart (1996)
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2.1.1. Morfologia

Os éacaros do género Demodex sdo pequenos, com aproximadamente até 0,2 mm de
comprimento, possuem corpo afilado e alongado e quatro pares de patas dilatadas
anteriormente, com cinco segmentos em cada e localizadas na parte anterior do corpo. Possui
0 gnatossoma (aparelho bucal), com rosto saliente. Esta estrutura é formada pelas queliceras
em forma de estilete e aderidas aos palpos constituidos por trés articulos.

O podossoma (estrutura central), sustenta quatro pares de patas, curtas e grossas,
formadas por trés articulos cada uma. Os tarsos apresentam duas garras dentadas. O abdome é
distinto do podossoma sendo estriado transversalmente na sua porcdao caudal. O orificio
genital feminino é ventral e em fenda, situado ao nivel da coxa IV. Ja o orificio genital
masculino é dorsal e esta localizado entre as coxas | e Il, de onde emerge o pénis. O par de
espiraculos unico esta na face ventral, na base do gnatossoma e seus ovos sdo fusiformes
(FORTES, 1997).

2.1.2. Ciclo evolutivo

As espécies de Demodex vivem como comensais na pele da maioria dos mamiferos,
considerados excepcionais por sua seletividade em relacdo a determinadas areas cutaneas,
como foliculos pilosos e glandulas sebaceas. As espécies, em sua maioria, passam todo o
ciclo evolutivo nos foliculos ou nas glandulas, nos quais encontram-se em grandes
guantidades quando instala-se o quadro dermatolégico. Os acaros movem-se nos habitats
aumentados, penetrando mais profundamente na derme que os sarcoptideos e sendo, portanto,
menos acessiveis pelos acaricidas de acao superficial (Figura 1) (URQUHART et al, 1996).

O ciclo de vida acontece inteiramente no hospedeiro e € constituido por quatro
estagios: ovo, larva, ninfa (dois estagios) e adulto. Acredita-se que o ciclo leva entre 20 e 35
dias para se completar (FOSTER; BODEWES, 2002). Os quatro estagios do D. canis podem
ser demonstrados atraves da visualizagdo microscépica de rapados profundos de pele. Os ovos
sdo fusiformes e deles eclodem pequenas larvas com trés pares de patas, que mudam para
forma de ninfas com quatro pares de patas e em seguida para a forma adulta. As fémeas

adultas s&o comumente maiores que 0s machos adultos (Figura 2) (SCOTT et al, 2001).



Figura 1- Proliferacdo do &caro Demodex canis em foliculos
pilosos e glandulas sebaceas.
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Fonte: https://sites.google.com/site/parasitovet/DemodexLifeCycle.jpg
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https://sites.google.com/site/parasitovet/DemodexLifeCycle.jpg

Figura 2 - Ciclo evolutivo do &caro Demodex canis:
ovo, larva, ninfa e acaro adulto.
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Fonte: Vasques (1986)
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3. EPIDEMIOLOGIA

A DC é uma das dermatopatias mais frequentes na clinica veterinaria (GHUBASH,
2006), especialmente em regides tropicais e subtropicais onde tende a ter curso mais
agressivo. Um estudo realizado pela Universidade Estadual de Santa Catarina com duracao de
trés anos, envolvendo 714 cédes, mostrou que o D. canis foi encontrado em 48,28% dos
animais que apresentavam acaros (BELLATO et al., 2003). Em outro estudo, com a
populacdo de cdes atendidos no Servico de Dermatologia do Hospital Veterinario da
Universidade de S&o Paulo, a doenca representava 40% das ectoparasitoses atendidas
(DELAYTE et al., 2006).

3.1 Transmissao
O D. canis é transmitido da mée para 0 neonato lactente no momento do parto e
durante os primeiros dois a trés dias de cuidados da fémea para com os filhotes, visto que o D.
canis € residente natural da pele canina. Os acaros encontram-se primeiramente na face dos
filhotes, atingindo os foliculos pilosos em aproximadamente 16 horas. A transmissdo
horizontal de um céo adulto para outro € rara e a DC nédo é transmitida aos seres humanos,

diferentemente da escabiose canina.
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4. CLASSIFICACAO

A enfermidade cuténea € classificada conforme o padrdo lesional e desenvolvimento
da doenga ao longo da vida do cdo em demodicidose localizada (DL) e demodicidose
generalizada (DG). A DG possui uma subclassificagdo de acordo com a faixa etaria de

aparecimento das primeiras manifestacdes clinicas.

4.1. Demodicidose Localizada

A DL é comum em cées e possui alta incidéncia em filhotes de trés a seis meses de
idade. E, na maioria das vezes, auto limitante. Segundo Hnilica 2012, a demodicidose canina
localizada pode aparecer como uma a cinco areas desiguais de alopecia com eritema,
hiperpigmentacgdo varidveis e escamacdo localizada em uma regido do corpo. As lesdes sdo
mais comuns na face, no entanto podem estar localizadas em qualquer regido do corpo.
Geralmente ndo possuem carater pruriginoso, a menos que haja infeccdo bacteriana

secundaria das lesdes (Figuras 3, 4 e 5).

Figura 3 - Lesdo alopécica, circular e Gnica na regido da
face, caracteristica da demodicidose
localizada.

Fonte: Dr. Mauro Machado - HCV/UFRGS.
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Figura 4 - Lesdo alopécica, eritematosa e
circunscrita na regido da face de um
cdo com demodicidose localizada.

Fonte: Dr. Mauro Machado - HCV/UFRGS.

Figura 5 - - Lesdo alopécica, eritematosa e
circunscrita localizada no
membro pélvico esquerdo de
um cdo com demodicidose
localizada.

Fonte: Dr. Mauro Machado - HCV/UFRGS.
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4.2. Demodicidose Generalizada

A DG é definida pela apresentacdo de cinco ou mais lesGes focais, ou duas ou mais
regibes corpOreas acometidas. E classificada conforme o inicio do aparecimento das lesdes
(faixa etaria), como de inicio juvenil ou de inicio adulto. A DG de inicio juvenil acomete caes
entre trés e 18 meses de idade e pode ser ocasionada pelo &caro Demodex canis ou Demodex
cornei (Figura 6). A DG de inicio adulto pode ser decorrente das trés diferentes espécies do
género Demodex (D. canis, D. injai e D. cornei), ocorrendo em cdes com mais de 18 meses de
idade, com alta incidéncia em cdes de meia-idade e idosos imunossuprimidos por uma doenca
subjacente (HNILICA, 2012).

Figura 6 - Apresentacdo clinica da
demodicidose generalizada
juvenil: lesdes alopécicas,
eritematosas e crostosas
distribuidas por todo o corpo
do céo.

Sl |

Fonte: Prof. Dr. Daniel Guimaraes Gerardi - HCV/UFRGS.
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4.3. Pododemodicidose
As lesdes da demodicidose podem incluir as patas, sendo entdo denominada
pododemodicidose. A pododemodicidose é caracterizada por qualquer combinacédo de prurido
interdigital, dor, eritema, alopecia, hiperpigmentacdo, liquenificacdo, escamacao,
edemaciacdo, crostas, pustulas, bolhas e tratos drenantes (HNILICA, 2012).
Essa forma de apresentacdo pode se manifestar em cdes que ndo possuam lesdes
generalizadas de demodicidose. Em alguns casos a pododemodicidose pode ter carater

crbnico e extremamente resistente ao tratamento empregado (Figuras 7 e 8).

Figura 7 - Edemaciacédo, alopecia e hiperpigmentacao:
lesGes caracteristicas da pododemodicose.

Fonte: Prof. Dr. Daniel Guimaraes Gerardi - HCVV/UFRGS.



Figura 8 - Lesdo fistular na
superficie dorsal do
membro pélvico de um
cao pododemodicidose.

Fonte: Prof. Dr. Daniel Guimaraes Gerardi - HCV/UFRGS.
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5. PATOGENIA

Apesar do enorme avango registrado nas Ultimas décadas, a patogenia da DC é tdo
complexa que ainda ndo € compreendida com total exatiddo (MUELLER, 2004).

Acredita-se que esta doenca pode ter uma origem multifatorial, na qual podem intervir
fatores imunoldgicos, genéticos, parasitoldgicos, ambientais, bacterianos e individuais
(MUELLER, 2004; VERDE, 2005). Podendo estar relacionada a alguma doenca recorrente
como: Diabetes mellitus, alergopatias, hipotireoidismo, hiperadrenocorticismo, neoplasias,
entre outras (MELLO, 2004). A administracdo de farmacos imunossupressores também pode
predispor a demodicidose (TOLEDO, 2009).

Tabela 2 - Ragas caninas com predisposi¢cdo genética para demodicidose generalizada

Airedale Terrier Bobtail

Boston Terrier Boxer

Bulldog Inglés Bull Terrier
Doberman Galgo Afegdo

Gran Danois Malamute do Alaska
Scottish Terrier Sharpei

Weimaraner West Highland White Terrier

Fonte: Adaptado de Scott et al. (2001) e Gough e Thomas (2004).
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6. SINAIS CLINICOS

Os sinais clinicos da infec¢do sdo variaveis. Na forma generalizada geralmente ha
alopecia irregular, regional, multifocal ou difusa, observada com eritema variavel, escamacéo,
papulas e prurido. A pele acometida pode se tornar liquenificada, hiperpigmentada, com
pustulas, erosdes, crostas ou Ulceras devido a piodermite secundaria superficial ou profunda
(Figuras 9 e 10).

E comum observar linfoadenomegalia periférica simultaneamente & infecgdo. Sinais
sistémicos como febre, depressdo e anorexia podem ser observados se houver sepse

bacteriana secundaria.

Figura 9 - Lesdo alopécica, papulocrostosa e eritematosa
generalizada na regido da cabeca e pescoco,
com lesdes escoriativas indicando prurido.

Fonte: Prof. Dr. Daniel Guimaraes Gerardi - HCV/UFRGS.
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Figura 10 - Lesdo alopécica, eritematosa com presenca
de pustulas e colarinho epidérmicos
indicando piodermite bacteriana secundaria.

Fonte: Prof. Dr. Daniel Guimaraes Gerardi - HCV/UFRGS.

O padrdo distributivo lesional varia conforme a classificacdo vista anteriormente. E
possivel classificar a dermatopatia e tomar decisdes quanto a terapia a ser empregada a partir

da observacao lesional (Figuras 11 e 12).

Figura 11 - Distribuicéo lesional caracteristica da
demodicidose localizada.
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Fonte: http://www.veterinario24h.com.br/sarnademodecica.html



http://www.veterinario24h.com.br/sarnademodecica.html

Figura 12 - Distribuicéo lesional caracteristica
da demodicidose generalizada.
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7. METODOS DIAGNOSTICOS

O diagnostico é feito por meio da observacdo microscopica do exame parasitologico
por raspado cutaneo profundo ou, em casos mais graves, por dermatohistopatologia
(HNILICA, 2012).

7.1. Exame clinico

Como preconizado para atendimentos de forma geral, o exame clinico, realizado
corretamente na rotina da dermatologia veterinaria, constitui uma ferramenta importante de
conclusdo do diagnostico.

O historico de demodicidose em membros da familia do paciente levanta a suspeita da
doenca. Através da anamnese é possivel identificar possiveis causas predisponentes, tais
como estresse, desnutri¢do, traumatismos, ansiedade por separacdo, fadiga crbnica, estro,
parto, lactacdo, parasitismo, crescimento rapido, histérico de vacinacdes, temperaturas
ambientais adversas, doengas debilitantes, entre outras (BICHARD; SHERDING, 2003).

Cées em idade avangada podem manifestar a DC decorrente de uma doenca sistémica
concomitante ou neoplasia. Deve-se realizar um exame fisico completo para identificar
fatores ou doencas predisponentes (SHAW:; IHLE, 1999).

Suspeitando-se de demodicidose, é valido lembrar que agentes imunossupressivos
como corticoesterdides, farmacos antineoplasicos, entre outros, podem induzir ou exacerbar
essa dermatopatia (PARADIS, 1999).

7.2. Exame parasitoldgico por raspado cutéaneo profundo (EPRP)

O raspado deve ser realizado de forma a promover pequeno sangramento da pele, pois
esse acaro localiza-se mais profundamente na estrutura do foliculo piloso. O resultado sera
positivo quando houver a presenca de maior nimero de organismos adultos ou quando houver
diferentes fases do desenvolvimento do &caro, indicando multiplicagdo do mesmo (Figuras 13
e 14).

O EPRP ¢é uma das técnicas mais executadas na dermatologia veterinaria, com grande
importancia no auxilio do diagnostico da presenca de parasitos dos géneros Demodex,
Sarcoptes, Psoroptes, Notoedris e Cheyletiella. Para realizacdo do raspado, necessita-se de
uma lamina de bisturi, uma ldmina de vidro, uma laminula, solugdo de Potassa 10% ou 6leo
mineral e um microscopio 6éptico. O raspado cutaneo, nos casos de demodicidose, deve ser
realizado em local onde haja uma lesdo representativa da dermatopatia, preferencialmente em

pele integra, evitando lesdes ulceradas. Deve-se realizar uma prega de pele e, com a lamina de



27

bisturi posicionada perpendicularmente a pele, o clinico deve mover a lamina de maneira que
haja friccdo e obtencdo de material composto por debris celulares e sangue. Deve-se
comunicar o tutor com antecedéncia sobre o sangramento intencional. Apo6s o inicio do
sangramento, a regido deve ser pressionada através de um beliscamento, na tentativa de
expulsar os &caros que usualmente ocupam os foliculos pilosos e, em seguida, continuar a
coleta (Figura 13).

O material coletado deve ser posto sobre a lamina de vidro, diluido com KOH a 10% e
coberto por um laminula. Posteriormente, lamina e laminula contendo os debris celulares
devem ser levadas ao microscopio Optico para anélise e constatacdo ou ndo da presenca de
acaros do género Demodex. Pode-se observar tanto formas adultas quanto ovos e formas
imaturas do parasito (Figuras 14 e 15).

Alguns raspados (no minimo cinco) de diferentes locais do corpo devem ser
executados para se considerar que o animal ndo apresenta a doenca. E um exame altamente
sensivel, o que significa que, quando evidenciados &caros do género Demodex, trata-se
definitivamente de um caso de demodicidose e, na ndo evidenciacdo dos acaros, ndo ha a
possibilidade do diagnéstico (LUCAS, 2004).

Figura 13 - Exame parasitoldgico por raspado
cutaneo profundo: beliscamento da
pele e friccdo da lamina de bisturi até
que se obtenha pequeno sangramento.

Fonte: Dubal (2012)
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Figura 14 - Diferentes fases de desenvolvimento do
acaro Demodex canis observadas em
microscopio optico.

Fonte: Dr. Mauro Machado - HCV/UFRGS.

Figura 15 - Acaro adulto visualizado em microscépio
dptico.

Fonte: Dr. Mauro Machado - HCV/UFRGS.

7.3. Teste da fita adesiva
O teste da fita adesiva é de grande valor na clinica veterinaria e muito simples de ser
realizado. Tem como indicacdo a busca de ectoparasitas e seus ovos. A fita deve ser colada e
descolada diversas vezes e em diferentes regifes do corpo do cdo. Posteriormente a fita é
posta sobre um lamina de vidro e o material deve ser levado ao microscopio éptico para ser

analisado e constatada ou ndo a presenca de parasitos (FEITOSA, 2004).
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Segundo um estudo realizado na Faculdade de Veterinaria da Universidade Federal
Fluminense, o teste da fita adesiva de acetato, ap6s o beliscamento da pele, mostrou-se mais
sensivel do que o raspado cutaneo profundo. Este método alternativo de diagndstico é
comumente utilizado por ser menos traumatico ao animal do que o exame parasitoldgico de
raspado cutaneo profundo (EPRCP), sendo menos agressivo a visao do tutor do cdo. O teste
de impresséo por fita de acetato é também recomendada na detec¢do de acaros localizados
fora do foliculo piloso e pode ser realizado ap6s 0 EPRCP da mesma lesdo (PEREIRA et al.,
2012).

7.4. Bidpsia e exame histopatolégico

As bidpsias de pele seguidas de exame histopatolégico sdo os instrumentos mais
poderosos de diagnostico na dermatologia. E possivel diagnosticar a DC através da bidpsia de
pele seguida de exame histopatologico quando o EPRCP néo evidencia a presenca dos acaros,
como em casos de pododemodicidose crbnicos e com infeccdo bacteriana secundaria ou
quando cées da raca sharpei sao acometidos pela demodicidose.

No exame histopatoldgico as amostras de bidpsia cutdnea demonstram os foliculos
contendo acaros e debris ceratinosos e perifoliculite inflamatoria, foliculite ou furunculose
supurativa (SCOTT et al, 1996).

7.5. Testes laboratoriais

Os testes laboratoriais sdo exames complementares ao exame fisico e anamnese,
utilizados como forma de triagem na busca de doencas pré existentes que podem estar
estimulando a manifestacdo da DC. Hemograma, perfil bioquimico e urinalise sdo os testes
béasicos de triagem. Ao realizarmos a anamnese e 0 exame fisico e analisarmos os resultados
dos exames laboratoriais citados anteriormente, e houver suspeita de disfuncdo endocrina ou
outra disfungdo interna, deve-se realizar exames mais especificos, tais como testes para
avaliacdo do funcionamento das adrenais na busca do hiperadrenocorticismo (BICHARD;
SHERDING, 2003).
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8. DIAGNOSTICOS DIFERENCIAIS
H& um conjunto variado de doencas que poderdo também apresentar quadro clinico
semelhante, segundo Hnilica (2012), os diagndsticos diferenciais para demodicidose canina
incluem piodermite (superficial ou profunda), dermatofitose, hipersensibilidade (a saliva de
pulga, ao alimento, atopia) e dermatopatias autoimunes. Assim sendo, Serd necessario
elaborar uma lista de diagnosticos diferenciais, na qual deverdo constar as doencas listadas na
Tabela 3.

Tabela 3 - Lista de diagnosticos diferenciais frente a um quadro clinico compativel com DG.

Piodermite bacteriana Dermatofitose

Atopia Endocrinopatias
Leishmaniose Escabiose

Dermatite de contato Celulite Juvenil

Complexo Pénfigo Ldpus Eritematoso Cutaneo

Fonte: Adaptado de Scott et al. (2001)
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9. TRATAMENTO

O tratamento da demodicidose canina generalizada baseia-se na identificacdo e
corregdo da causa subjacente, quando houver, seguido da administracdo sistémica de
farmacos denominados lactonas macrociclicas, tais como ivermectina, milbemicina,
moxidectina e doramectina.

Todas as terapias que contenham corticoides devem ser descontinuadas, visto que a
administracdo de esteroides € a causa mais comum de sarna demodécica de inicio adulto.
Cées inteiros, principalmente fémeas, devem ser castrados, pois o cio/prenhez podem
desencadear a ocorréncia da doenca. Qualquer piodermite secundaria deve ser tratada com
antibidticos sistémicos apropriados por longo prazo (minimo de trés a quatro semanas), 0S
quais devem ser continuados por, pelo menos, uma semana apos o inicio da resolugéo clinica.

Independente do tratamento acaricida escolhido, a terapia deve ser administrada por
um longo prazo (semanas a meses). O tratamento deve ser continuado por pelo menos um més
apos 0s exames parasitologicos por raspado cutaneo se tornarem negativos para a presenca de
acaros. E necessario dois raspados negativos para a confirmagao da cura (HNILICA, 2012).

E possivel auxiliar a acelerar a resolucdo da terapia acaricida realizando tratamento
topico com xampu de peréxido de benzoila 1% a 3%, a cada trés a sete dias. O tratamento
acaricida tradicional também inclui remocdo de toda a pelagem de cdes com pelos de

comprimento médio a longo.

9.1. Formamidinas
9.1.1. Amitraz

O amitraz € um composto agonista a,-adrenérgico, acaricida pertencente ao grupo das
formamidinas. Tem acdo inibidora da monoamina oxidase (MAQO) e da sintese de
prostaglandina. Foi sintetizado na Inglaterra em 1969 e representa, ainda hoje, o principio
ativo mais utilizado entre as formamidinas, inclusive no Brasil, por ser o Unico aprovado para
uso animal. Possui amplo espectro ectoparasiticida, com excelente agdo sobre artropodes de
maneira geral. Também ¢é utilizado como carrapaticida, pulicida, piolhicida e sarnicida em
ruminantes, caninos, felinos e suinos. A ocorréncia de hiperglicemia ap0s a sua aplicacdo em
caes se deve a interferéncia na liberacdo de insulina pelas ilhotas de Langerhans, sendo por
isso contraindicado seu uso naqueles que sdo portadores de diabetes melito (SPINOSA et al.,
2011).
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E um farmaco aplicado por via topica e ndo deve ser administrado sistemicamente. A
dose recomendada é eficaz na maioria dos animais, no entanto em casos mais resistentes de
sarna demodécica foram empregadas dosagens mais elevadas. O aumento da dose eleva a
possibilidade de ocorréncia de efeitos adversos (PAPICH, 2012). O animal devera ser tosado
para receber os banho prévio com xampu queratolitico e antibacteriano. Apds o enxague e
secagem, o amitraz (solucdo 12%) sera diluido em agua (1 mL de amitraz para cada 4 litros de
agua), deverd se aplicado em todo o corpo do animal na forma de banhos, friccdes com
esponja ou escova por todo corpo, uma vez por semana. Sua aplicacdo ndo deve ser feita sob
exposicao solar, visto que a solucdo é rapidamente alterada pelos raios ultravioletas e pela
oxidacdo, aumentando a toxicidade do farmaco. O manipulador deve sempre utilizar luvas,
deve-se evitar que o produto atinja os olhos e boca do cdo em tratamento, protegendo-o. A
secagem deve ser natural, sem remocdo do produto através de enxague ou uso de toalhas
(LARSSON, 2002; SALZO, 2008).

Existem riscos de penetracdo cutdnea e de inalagdo com efeitos potencialmente toxicos
do amitraz no homem (manipulador), entre eles a dermatite por contato, asma e dores de
cabeca. Recomenda-se sua aplicacdo em locais arejados, utilizando luvas e mascaras
(BENSINGNOR; CARLOTTI, 2000).

9.1.2. Intoxicag&o por Amitraz

Em comparagdo com os organofosforados e os carbamatos, o amitraz € considerado
pouco toxico. Os principais sinais clinicos, particularmente no cdo, incluem ataxia,
incoordenacdo, sonoléncia, depressdo, bradicardia, hipotermia, midriase, émese e diarreia.
Eritema, hemorragia nas patas e prurido também podem ocorrer apos a aplicacdo do amitraz,
sendo este Ultimo decorrente dos parasitos mortos na pele.

O tratamento da intoxicacdo deve ser sintomatico e concomitante com medidas de
remoc¢do do farmaco do organismo animal. Recomenda-se, para reversdo rapida do quadro
toxico, o uso de antagonistas ap-adrenérgico tais como ioimbina, na concentragéo de 2 mg/mL
e dose de 0,1 mg/kg, ou atipamezol, na concentracdo de 5 mg/mL e dose de 0,2 mg/kg, ambos
por via intravenosa (SPINOSA et al., 2011).

9.2. Lactonas Macrociclicas

Neste grupo encontram-se as avermectinas e milbemicinas. Denominam-se
endectocidas devido ao seu amplo espectro de agdo, pois combatem tanto endoparasitos

quanto ectoparasitos. As avermectinas utilizadas como terapia ectoparasiticida s&o:
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ivermectina, abamectina e doramectina e dentre a milbemicinas tém-se a milbemicina e a
moxidectina (SPINOSA et al., 2011).

9.2.1. Ilvermectina

Pertencente ao grupo farmacolégico das lactonas macrociclicas, a ivermectina é uma
avermectina utilizada como medicamento antiparasitario, sendo ativa contra parasitos
intestinais, acaros, bernes, dirofilaria e larvas em desenvolvimento. E uma substancia
neurotoxica para 0s parasitos, pois potencializam os efeitos sobre os canais idnicos de cloro
controlados pelo glutamato nos parasitos. A paralisia e a morte do acaro sdo causadas pelo
aumento da permeabilidade aos ions cloreto e hiperpolarizagcdo das células nervosas. Esse
medicamento também potencializa outros canais de cloro, incluindo aqueles controlados pelo
acido gama-aminobutirico (GABA). Os mamiferos normalmente nao sao afetados por este
farmaco, pois ndo possuem canais i6nicos de cloro controlados pelo glutamato, assim como o
parasito, e possuem baixa afinidade para outros canais de cloro. Esse medicamento
normalmente ndo ultrapassa a barreira hematoencefalica (BHE) e, consequentemente, ndo
afeta os receptores de GABA no sistema nervoso central (SNC) de mamiferos (PAPICH,
2012).

A ivermectina é um farmaco bastante utilizado pelos clinicos para o controle da DC. E
considerado o farmaco mais eficaz e de menor custo para o controle dessa afeccdo
dermatolégica (SALZO, 2008).

As doses indicadas de ivermectina séo 0,2 a 0,6 mg/kg, por via oral a cada 24 horas,
sendo necessario iniciar com uma dose baixa (0,1 mg/kg) no primeiro dia e aumentar
diariamente 0,1 mg até que a dose indicada seja alcangada, garantindo que nenhum sinal de
toxicidade se desenvolva. A taxa de cura para uma dose de 0,4 mg/kg/dia de ivermectina é de
85% a 90% (HNILICA, 2012). O periodo da administracdo da ivermectina varia de 4 a 6
meses, sempre com suspensdo da administracdo do farmaco apos trés exames de raspado
cutaneo negativos. Animais imunossuprimidos ou idosos podem necessitar terapias
prolongadas. E totalmente contra indicado o uso de ivermectina em cdes de racas como:
Collie, Border Collie, Pastor de Shetland, Old English Sheepdog e Pastor Australiano, devido
a passagem do farmaco para 0 SNC (SALZO, 2008).

9.2.2. Milbemicina
A milbemicina é um farmaco também pertencente ao grupo das lactonas

macrociclicas, porém encontra-se entre as milbemicinas (juntamente com a moxidectina).
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Compartilha algumas propriedades e mecanismo de acdo com as avermectinas (ivermectina e
similares), agindo no &caro exatamente da mesma forma descrita anteriormente para
ivermectina. Também é ativa contra parasitos intestinais, acaros, bernes, microfilarias e larvas
em desenvolvimento. E usada em altas doses para o tratamento da demodicidose em cées
(PAPICH, 2012).

Indica-se a dose de 0,5 a 2 mg/kg, por via oral a cada 24 horas (HNILICA, 2012). O
tratamento da demodicidose requer doses maiores. O emprego do protocolo de administracdo
de 1 mg/kg/dia até a cura clinica e de 3 mg/mg/semana até a cura parasitologica requer quatro

meses para a cura clinica e oito meses para a cura parasitologica (PAPICH, 2012).

9.2.3. Moxidectina

Sendo pertencente ao grupo farmacoldégico das lactonas macrociclicas, possui
propriedades e mecanismo de acdo semelhante a ivermectina, entretanto, comparada a
ivermectina, a moxidectina é 100 vezes mais lipofilica (PAPICH, 2012). Esse fa&rmaco possuli
apresentacdo sistémica e tdpica, sendo as doses indicadas, segundo Hnilica, de 0,5 mg/kg, por
via oral, a cada trés dias e na forma topica spot on aplicado uma vez por semana, por quatro
semanas. O tratamento deve ser continuado por pelo menos um més apds 0s exames
parasitoldgicos por raspado cutaneo se tornarem negativos para a presenca de acaros, sendo
necessario um total de dois raspados negativos.

9.2.4. Doramectina
Sendo também pertencente ao grupo farmacoldgico das lactonas macrociclicas, possui
propriedades e mecanismo de acdo semelhante a ivermectina. A dose indicada para o
tratamento da DC é, segundo Hhnilica, 0,2 a 0,6 mg/kg, por via subcutdnea uma vez por
semana. O tratamento deve ser continuado por pelo menos um més ap0s 0S exames
parasitologicos por raspado cutneo se tornarem negativos para a presenca de acaros, sendo

necessario um total de dois raspados negativos.
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10. GENE MDR1

A glicoproteina-P (gp-P), codificada pelo gene resistente a multiplas drogas ABCB1
(também chamado de Multidrug Resistance Protein 1 - MDR1), é um componente estrutural
de membranas celulares localizadas em diversos locais do corpo, mas principalmente na
barreira hematoencefalica (BISSONNETTE et al., 2007). E uma proteina que age como
transportador de efluxo ATP-dependente sobre diversos substratos e constitui um mecanismo
de defesa do organismo animal contra xenobidticos. Sua funcionalidade é crucial na limitacao
da entrada de uma série de farmacos, tais como vermifugos, antibidticos, opidides, entre
outros, para o interior do SNC (SPINOSA, 2011). Quaisquer alteragcdes na expressao genética
ou na funcdo da gp-P pode acarretar uma elevada concentracdo cerebral de farmacos
potencialmente neurotoxicos (EDWARDS, 2003).

A mutagdo genética responsavel pela inatividade da gp-P foi identificada a partir do
uso das técnicas de biologia molecular, primeiramente realizadas em céaes da raca Collie. O
gene MDR1, também conhecido como ABCB1, presente no cromossomo 14, possui uma
delecdo de quatro pares de bases (pb) localizada no exon 4, posi¢do 230 - mutacdo nt230 (del
4), também chamada mdr1-1D - ocasionando uma alteragdo na sequéncia de aminoacidos da
proteina, e, consequentemente, criando um cédon de parada prematuro. Sendo assim, a
proteina é produzida com apenas 91 aminoacidos, quando o seu tamanho normal seria de
1281 aminoacidos (MEALEY et al., 2001).

Posteriormente, outras ragas, tais como Old English Sheepdog, Pastor Australiano,
Pastor de Shetland, Border Collie, dentre outras, foram identificadas como também portadoras
da mesma mutacdo em diferentes prevaléncias intrarraciais (NELSON et al., 2003; ROULET
et al., 2003; NEFF et al., 2004; GEYER et al., 2005;). O conhecimento do status genético dos
individuos e da expressdo da gp-P nos diferentes tecidos permite estimar a capacidade de
absorcdo e metabolizacdo dos farmacos que sdo substrato para a mesma, bem como
compreender as diferencas na resposta clinica nas diferentes espécies, possibilitando a

individualizacdo do tratamento (IERI et al., 2004).



Figura 16 - Membrana plasmatica e seus transportadores de membrana.
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11. INTOXICACAO

O gene MDRL1 apresenta um grande ndmero de polimorfismos que podem afetar a
expressao e atividade da gp-P. A alteracdo da expressdo ou da funcdo da mesma, como € visto
em cédes de linhagem Collie, pode resultar em neurotoxicidade potencialmente fatal,
especialmente se acompanhada de administracdes sistémicas de farmacos da classe das
lactonas macrociclicas. Entre os efeitos tdxicos destaca-se convulsdes, depressdo, tremores,
ataxia, vOmitos, letargia, salivacdo e midriase, resultando, muitas vezes, em morte
(BISSONNETTE et al., 2007).

Estudos em cdes puros da raca Beagle demonstraram efeitos toxicos da moxidectina (2
e 4 mg/kg/dia, via oral) durante 5 dias de tratamento, incluindo sinais clinicos como tremores,
depressdo, ataxia, émese, prostracdo, desidratacdo, sensibilidade ao toque, diminuicdo da
producdo de fezes e incapacidade de manter a cabeca erguida. Os sinais clinicos
desapareceram apo6s dois dias da suspensdo da moxidectina. O uso a longo prazo da terapia
com moxidectina em cdes da raca Beagle demonstrou sinais como lacrimejamento, tremores,
salivacdo, ataxia leve e depressdao com dose de 1 a 6 mg/kg/dia. Em um estudo que analisou a
eficdcia do tratamento de demodicidose canina através do uso de moxidectina, dois cées
receberam superdoses acidentais pelos seus tutores e apresentaram alteracdo de apetite,
salivacdo excessiva, midriase, fasciculagdo muscular e ataxia de membros pélvicos
(LARSSON et al., 2001).

O uso da moxidectina como protocolo terapéutico tem apresentado maior margem de
seguranca no tratamento de cédes da raca Collie sensiveis a ivermectina, sem evidéncia de
toxicidade ao administrar doses maiores que 0,5 mg/kg (PAUL et al., 2000). Um estudo relata
a ocorréncia de efeitos toxicologicos moderados nos mesmos quando da administracdo de
altas doses, tais como depressdo leve, ataxia, midriase e hipersalivacdo (TRANQUILLI et al.,
1991).
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12.PROGNOSTICO E PREVENCAO

Ultimamente, a introducdo de novas terapias acaricidas para o controle da DC, bem
como o incremento de estudos a respeito da sua origem e manifestacdo, melhorou de forma
significativa o prognoéstico desta dermatopatia. Entretanto, por ndo ser uma doenca de facil
controle, os tutores dos animais devem estar cientes da complexidade do tratamento.

O progndstico é bom na DL, visto que, na grande maioria das vezes, tem-se a cura das
lesbes sem nenhuma intervengdo medicamentosa. Essa regresséo espontanea pode levar de
seis a oito semanas (HILIER; DESCH, 2002). Ja na DG, o prognostico pode variar de bom a
reservado, nesse caso, apenas ha o controle das lesbes com uso de medicamentos e terapias
conhecidas, mas o organismo pode ndo responder positivamente (SHAW; IHLE, 1999).
Sendo assim, de acordo com a idade de apresentacdo de lesdes, forma clinica apresentada,
origem da manifestacdo da doenca e o grau de complicagdes secundérias, o prognostico da
DC varia.

Reavaliacbes a cada um a dois meses, durante um ano apés o ultimo ERCP negativo
devem ser feitas para identificar recidivas do quadro. Cées que permanecerem negativos e
sem aparecimento de lesdes por um ano, dificilmente teréo recidivas e sdo declarados como
curados para demodicidose (SANTAREM, 2007).

Como forma de prevencdo da DC, deve-se evitar sempre que possivel o uso de
farmacos imunossupressores, bem como realizar a castracdo de machos e fémeas que
manifestaram a doenca, nas fémeas ressalva-se a fato de que, a cada estro ou gestacdo had uma
imunossupressao fisiolégica por acdo hormonal e consequente recidivas do quadro

dermatolégico.
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13.CONCLUSAO

A demodicidose canina € uma dermatopatia parasitaria inflamatéria resultante da
proliferacdo excessiva do 4caro Demodex nos foliculos pilosos e glandulas sebaceas de cées.
Caracteristicas como predisposicdo genética, associacdo a doencas sistémicas
imunossupressoras, manifestacdo clinica variavel e a semelhanca com diversas outras doencas
de pele culminam no aumento da complexidade para a resolucdo das lesbes através de
protocolos simples de tratamento. A localiza¢do profunda do acaro no foliculo piloso € outra
particularidade da DC que, por predispor a infecces bacterianas secundarias, agrava o quadro
clinico e estende a duracdo da terapia.

O amitraz, por ser o unico devidamente autorizado para o tratamento da DC foi
utilizado por muito tempo de forma indiscriminada, perdendo assim a sua eficacia e causando
resisténcia do acaro. Por esse motivo, é comum observar casos refratarios da doenga em
animais tratados com amitraz, principalmente em cées adultos e em quadros de
pododemodicidose. Por conseguinte, tem-se optado com maior frequéncia por moléculas
acaricidas pertencentes ao grupo farmacoldgico das lactonas macrociclicas, que sao
semelhantemente eficazes e mais faceis de se administrar, sendo a ivermectina considerada a
mais eficaz delas e de menor custo para o controle dessa afec¢do dermatolégica. Embora
esses novos farmacos apresentem comprovadamente bons niveis de eficicia, ndo se pode
considerar nenhum deles como totalmente seguros para 0s animais.

Portanto, mesmo com o surgimento de novas moléculas acaricidas nas ultimas
décadas, a DC continua sendo uma doenca dificil de se curar. A duracdo do protocolo
terapéutico é prolongado, podendo durar varios meses e necessita revisdes periddicas para
avaliagdo de quadros recidivantes. Por ser frequentemente diagnosticada na rotina da clinica
veterinaria no Brasil e no mundo, tem se mostrado como um grande desafio terapéutico para

muitos veterinarios.
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