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Resumo

Fundamentos: Os acaros Demodex sdao encontrados na pele de muitos individuos saudaveis.
Considera-se que a presenca dos acaros Demodex em grande quantidade desempenha um papel
patogénico.

Objetivo: Investigar a associacdo entre a infestacdao por Demodex e as trés dermatoses faciais
mais comuns: acne vulgar, rosacea e dermatite seborreica.

Métodos: Estudo prospectivo observacional de caso-controle que incluiu 127 pacientes (43 com
acne vulgar, 43 com rosacea e 41 com dermatite seborreica e 77 controles saudaveis). A presenca
de demodicose foi avaliada por biopsia padronizada da superficie da pele nos grupos paciente
e controle.

Resultados: Em termos de sexo e idade, nao foi encontrada diferenca significativa entre os paci-
entes e os controles (p> 0,05). As taxas de infestacdo por Demodex foram significativamente
maiores nos pacientes do que nos controles (p=0,001). As taxas de infestacao por Demodex
foram significativamente maiores no grupo rosacea do que nos grupos de acne vulgar e der-
matite seborreica e controles (p=0,001; p=0,024; p=0,001, respectivamente). A infestacao
por Demodex foi significativamente maior nos grupos de acne vulgar e dermatite seborreica do
que nos controles (p=0,001 e p=0,001, respectivamente). Nao foi observada diferenca entre
0s grupos acne vulgar e dermatite seborreica em termos de demodicose (p =0,294).
Limitagbes do estudo: O tamanho pequeno da amostra € uma limitacao do estudo. A falta de
um sistema objetivo de pontuacéo no diagndstico da infestacao por Demodex é outra limitacao.
Conclusdo: Os achados do presente estudo enfatizam que a acne vulgar, a rosacea e a dermatite
seborreica estao significativamente associadas a infestacdo por Demodex. A bidpsia padronizada
da superficie da pele é uma ferramenta pratica na determinacao da infestacdo por Demodex.
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Introducao

Os acaros Demodex foram relatados pela primeira
vez por Jakup Henle em 1871; descricoes detalhadas
e demonstracdoes do patogeno foram feitas nos anos
seguintes.” O acaro Demodex pertence a familia Demo-
dicidae. Demodex folliculorum e Demodex brevis sao os
dois tipos de acaros Demodex presentes na pele e nos
foliculos pilosos humanos.”? Embora o parasita possa ser
encontrado em todas as areas da pele humana, o acaro
tem uma predilecdo pela area facial. Os acaros Demodex
podem ser encontrados na pele normal a uma densidade <5
acaros/cm?. O diagndstico de demodicose ou infestacao por
Demodex é feito quando surgem sinais/sintomas clinicos e
quando mais de 5 acaros/cm’ estdo presentes ou quando
penetram na derme.>°

Recentemente, estudos que avaliam infestacdes por
Demodex aumentaram. O papel da demodicose foi inves-
tigado em algumas dermatoses faciais e foi relatado que
os acaros Demodex estédo associados a varias manifestacoes
cuténeas, inclusive pitiriase folicular,® rosacea papulo-
pustular e granulomatosa,*® foliculite pustular,” papula
inflamatoria,? foliculite,” dermatite seborreica (DS),'® der-
matite perioral'’ e blefarite.'?"?

Rosacea, acne vulgar (AV) e DS sdo as trés dermatoses
inflamatorias faciais mais comuns; eles afetam a unidade
pilossebacea e tém predilecao pelas areas faciais ricas
em glandulas sebaceas. ® Os acaros Demodex também sao
encontrados na unidade pilossebacea, causam inflamacao
e levam a reacdes imunoldgicas.’® O presente estudo foi
feito para investigar a associacao entre AV, rosacea, DS e
demodicose.

Métodos

O estudo foi revisado e aprovado pelo comité de ética
local (protocolo n° 22481095-020-1956, data de aprovacao:
19/09/2018) e todos os participantes assinaram um termo
de consentimento livre e esclarecido. O estudo foi feito em
consonancia com os principios expressos na Declaracao de
Helsinque.

Um estudo de caso-controle foi planejado para investi-
gar a relacao entre demodicose e dermatoses faciais, como
AV, rosacea e DS. Pacientes com apenas AV papulopustular
e apenas rosacea papulopustular foram incluidos. No grupo
DS, pacientes com comprometimento da area malar, sobran-
celhas e/ou area do queixo ou bochecha foram incluidos
no estudo. Todos os diagndsticos foram feitos com base em
exames clinicos pelo mesmo dermatologista. Variantes com-
plicadas de cada doenca foram excluidas do estudo.

0 estudo incluiu 127 pacientes (43 com AV, 43 com rosa-
cea e 41 com DS) e 77 controles saudaveis. O grupo controle
foi composto por 77 pessoas saudaveis, estudantes de medi-
cina ou funcionarios do hospital, pareados por idade e sexo,
que nao tinham doenca e ndo recebiam tratamento sisté-
mico ou topico. Todos os participantes tinham pele tipo 2
ou 3 de Fitzpatrick. Para cada paciente, foram registrados
idade, sexo, diagnostico clinico, sintomas, outras possiveis
dermatoses faciais, tratamento recente para a condicao
facial e data da consulta. Nenhum dos sujeitos estava sob
tratamento topico, inclusive hidratantes, nos Gltimos dois

meses. Individuos com historico de qualquer tratamento
facial ablativo (por exemplo, peeling e laser) nos seis meses
anteriores também foram excluidos. Também foram exclui-
dos pacientes com historico de qualquer doenca sistémica,
tratamento sistémico nos seis meses anteriores ao estudo e
tabagistas.

A presenca de demodicose foi avaliada pelo mesmo der-
matologista em cada paciente. O exame microscépico dos
acaros foi feito por bidpsia padronizada da superficie da
pele (BPSP) com cola de cianoacrilato nos grupos de paci-
entes e controle. Duas amostras foram coletadas na face
para exame de acaros das lesdes eritematosas/inflamatorias
da doenca. Nos controles, as amostras foram coletadas nas
bochechas e na area frontal. Uma lamina coberta com cola
de cianoacrilato e com um quadrado assinalado na superficie
foi pressionado contra a superficie da pele. Apds 30 segun-
dos, a lamina foi removida e as amostras foram coletadas.
A preparacao foi examinada sob um microscopio 6ptico com
as objetivas de 40x e 100x. A figura 1 apresenta o resul-
tado da BPSP. O resultado foi considerado positivo quando
havia mais de cinco acaros Demodex em uma area de 1.cm?
na BPSP."* A maioria dos Demodex observados por BPSP foi
D. folliculorum. D. brevis, que vive principalmente mais pro-
fundamente nas glandulas sebaceas, raramente é observado
nesse método de amostragem.’”

Analise estatistica

O programa Number Cruncher Statistical System 2007 (NCSS;
Kaysville, Utah, EUA) foi usado para a analise estatistica.
Os dados descritivos foram expressos como média 4= desvio-
-padrdao, mediana, frequéncia e razdo. Na analise de
variaveis normalmente distribuidas, foi aplicado o teste
independente de Shapiro-Wilks para discernir as diferencas
entre os dois grupos. As diferencas entre os dois grupos
independentes também foram examinadas com o teste de
Kruskal-Wallis e o teste de Dunn para variaveis distribuidas
normalmente. Para comparacao das variaveis qualitativas,
foram usados os testes U de Mann-Whitney, Pearson x 2
e o Bonferroni corrigido x 2 post-hoc. Os resultados esta-
vam dentro do intervalo de confianca de 95%, e valores
p <0,05 foram considerados estatisticamente significati-
VOs.

Resultados

Foram incluidos no estudo 204 individuos, inclusive 127 paci-
entes com dermatose facial e 77 controles saudaveis. Em
termos de sexo e idade, nao foi observada diferenca signi-
ficativa entre os pacientes e os controles (p> 0,05); 66 dos
127 pacientes (52,0%) apresentaram infestacao por Demo-
dex, observada em apenas dois dos 77 controles saudaveis
(2,6%). As taxas de infestacao por Demodex foram signi-
ficativamente maiores nos pacientes do que nos controles
(p=0,001; tabela 1).

Os grupos de pacientes foram compostos por 43 pacien-
tes com AV, 43 com rosacea e 41 com DS. As tabelas 2 e 3
apresentam as comparacoes feitas entre esses grupos e con-
troles.

A idade média dos pacientes com rosacea foi significa-
tivamente maior do que nos pacientes com AV, pacientes
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Figura 1

h. P &

0 exame microscopico dos acaros foi feito por biopsia padronizada de superficie da pele (BPSP) com cola de cianoacrilato

nos grupos de pacientes e controles. (a) Preparacdo da lamina com cola de cianoacrilato; (b) Coleta da amostra na bochecha; (c e

d) Exame microscopico dos acaros Demodex (40x).

Tabela 1  Dados demograficos e presenca de infestacao por Demodex em pacientes e controles
Grupo de pacientes n=127 Grupo controle n=77 p
Idade (anos)
Min.-Max. (Mediana) 15-79 (30) 16-64 (31) Z: -0,291
Média + DP 32.36 £ 11,61 32.90+ 11,25 0.7712
Sexo
Feminino 82 (61,7%) 51 (38,3%) x%: 0,059
Masculino 45 (63,4%) 26 (33,8%) 0,809°
Infestacdo por Demodex
Ausente 61 (48,0%) 75 (97,4%) x%: 52,580
Presente 66 (52,0%) 2 (2,6%) 0,001>¢

@ Teste de qui-quadrado de Pearson.
b Teste U de Mann Whitney.
¢ p<0,01.

com DS e controles (p=0,001, p=0,001 e p=0 0,001, res-
pectivamente). A idade média dos pacientes com AV foi
significativamente menor do que a os controles (p=0,003).

Quanto ao sexo, a proporcao masculino-feminino foi sig-
nificativamente maior no grupo DS em comparacao com os

grupos AV, DS e controle (p=0,012, p=0,001 e p=0,024,
respectivamente).

As taxas de infestacao por Demodex foram significativa-
mente maiores no grupo rosacea do que nos grupos AV, DS e
controles (p=0,001, p=0,024 e p=0,001, respectivamente).
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Tabela2 Comparacao dos dados demograficos e presenca de infestacdo por Demodex entre pacientes com acne vulgar, rosacea,

dermatite seborreica e controles

Acne vulgar Rosacea Dermatite Grupo controle p
(n=43) (n=43) seborreica (n=41) n=77
Idade (anos)
Min. -Max. (Mediana) 15-36 (26) 23-79 (37) 17-57 (28) 16-64 (31) x2: 41,602
Média & DP 25,49 +5,95 40,704+12,83 30,83 +9,09 32,90+ 11,25 0,0012:<
Sexo
Feminino 35 (81,4%) 31 (72,1%) 16 (39,0%) 51 (66,2%) x%: 18,287
Masculino 8 (18,6%) 12 (27,9%) 25 (61,0%) 26 (33,8%) 0,001°:<
Demodicose
Nao 31 (72,1%) 9 (20,9%) 21 (51,2%) 75 (97,4%) x%: 78,183
Sim 12 (27,9%) 34 (79,1%) 20 (48,8%) 2 (2,6%) 0,001°:<
@ Teste de Kruskal Wallis.
b Teste de qui-quadrado de Pearson.
¢ p<0,01.
Tabela 3 Comparacoes de subgrupos em termos de idade, sexo e presenca de infestacdo por Demodex
Grupos p (idade)? p (sexo) ° p
(infestacdo por Demodex)”
Rosacea - AV 0,0014 1,000 0,0014
Rosacea - SD 0,001¢ 0,012¢ 0,024
Rosacea - controles 0,0014 1,000 0,001¢
AV - DS 0,151 0,001¢ 0,294
AV - Controles 0,001¢ 0,462 0,001¢
SD - Controles 1,000 0,024¢ 0,001¢

AV, acne vulgar; DS, dermatite seborreica.
@ Teste de Bonferroni Dunn.
b Teste de qui-quadrado de Pearson corrigido por Bonferroni.
¢ p<0,05
d p<0,01.

A infestacao por Demodex foi significativamente maior nos
grupos AV e DS do que nos controles (p=0,001 e p=0,001,
respectivamente). Nao foi observada diferenca entre os gru-
pos AV e DS em termos de demodicose (p =0,294).

Discussao

Este estudo demonstrou que a infestacao por Demodex
estava associada a AV, rosacea e DS. A maior incidéncia de
infestacao foi observada nos pacientes com rosacea, seguida
por DS e AV. A presenca de infestacao por Demodex foi signi-
ficativamente maior nos pacientes com rosacea do que nos
pacientes com AV e SD e controles, enquanto a infestacao
foi significativamente mais comum nos pacientes com AV e
SD em comparacao com os controles.

D. folliculorum e D. brevis, as duas espécies de Demo-
dex, sao costumeiramente encontradas na pele normal de
humanos adultos, particularmente nas unidades pilosseba-
ceas da face.'® D. folliculorum reside dentro do foliculo
piloso, enquanto D. brevis é encontrado predominante-
mente nas glandulas sebaceas e meibomianas.? Os acaros
Demodex penetram nas células da pele (particularmente

nos queratindcitos que revestem os foliculos pilossebaceos)
e ingerem seu conteldo. Os acaros Demodex alimentam-
-se do sebo e das proteinas celulares obtidas pela acdo
da protease contida nas enzimas salivares dos acaros.'®"”
Acredita-se também que as enzimas lipase do Demodex
desempenhem um papel na digestao de bactérias ou outros
micro-organismos, além da digestao do material lipidico.'® "
O processo enzimatico leva a degradacao do epitélio foli-
cular, o que pode resultar em inflamacao perifolicular.'®!”
Os acaros Demodex também podem causar bloqueio meca-
nico da abertura do foliculo. Além disso, acredita-se que
os acaros extrafoliculares possam induzir uma reacao gra-
nulomatosa do tipo por corpo estranho por meio de seu
exoesqueleto quitinoso. Acredita-se que os acaros mori-
bundos desencadeiem uma resposta imune no hospedeiro,
liberem seu conteldo interno e os exoesqueletos quitino-
sos dos acaros moribundos e em decomposicdo e causem
alteracées inflamatorias.?’-?? Os acaros Demodex também
podem suprimir a resposta imune inata dos hospedeiros
para garantir sua sobrevivéncia.'® Foi demonstrado que o
antigeno Tn, um revestimento de carboidratos que protege
células cancerigenas e parasitas de reagdes imunologica-
mente mediadas, é expresso pelos acaros Demodex.?>%*
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Também foi demonstrado que os acaros Demodex afetam
a secrecéo de citocinas inflamatorias, como a expressao de
IL-8 e TNF-alfa e TLR, por meio da interacdo com as células
da unidade pilossebacea.?*"%8

A causa dos achados clinicos na infestacao por Demo-
dex ainda é desconhecida; entretanto, considera-se que os
mecanismos mencionados acima desempenhem um papel na
ocorréncia dessa infestacdo. Embora a demodicose tenha
sido demonstrada em varias condicdes da pele, o papel dos
acaros Demodex em condigcoes dermatologicas ainda é con-
troverso.

A AV é uma doenca multifatorial da unidade pilossebacea.
Pode ser classificada como acne comedonica, papulopus-
tular e nodular. Embora a etiologia da AV permaneca
desconhecida, andrdgenos, aumento da secrecdo sebacea,
hiperceratose do ducto pilossebaceo, bloqueio do orifi-
cio folicular e proliferacao de Propionibacterium acne sao
alguns dos fatores que contribuem para o desenvolvimento
da AV.?%30 Qs acaros Demodex podem contribuir para o
desenvolvimento de lesées de acne por meio do bloqueio
folicular, levam a distensao e hiperqueratose intrafolicular
e causam inflamacéo e reacées imunologicas.>"

Muitos estudos que avaliam a relacdo entre AV e
infestacdo por Demodex foram feitos recentemente. Posi-
tividade para Demodex foi observada em 11,8% dos
101 pacientes com AV em um estudo®* e 15,38% dos 78
pacientes com AV em outro estudo®. QOutros autores nao
observaram uma associacao significativa entre Demodex
e AV.*> Em uma metanalise recente, 48 de 63 artigos
demonstraram uma associacao positiva entre infestacao
por Demodex e AV, enquanto 15 apresentaram achados
controversos.®’ No presente estudo, foi observada uma
positividade para Demodex significativamente maior em
pacientes com AV do que em controles saudaveis.

A rosacea é uma doenca cutanea inflamatéria crénica
comum, observada principalmente em pacientes com mais
de 30 anos, com periodos de remissao e exacerbacao.***’
Rubor, eritema, telangiectasia, edema, papulas, pUstulas,
alteracoes fimatosas e lesdes oculares sao os sinais da
doenca.*¢—3® A rosacea pode ser classificada como rosa-
cea eritematotelangiectatica (ETR), rosacea papulopustular
(PPR), rosacea fimatosa, rosacea ocular e rosacea gra-
nulomatosa de acordo com o sistema de classificacao e
estadiamento do Comité de Especialistas da American Natio-
nal Rosacea Society (NRS), que também pode ser usado como
uma ferramenta de diagndstico.3**” Varios fatores, inclusive
anormalidades na homeostase vascular cutanea, exposicoes
climaticas, degradacao da matriz dérmica, agentes quimi-
cos e ingeridos, anormalidades das unidades pilossebaceas
e organismos microbianos, sao considerados envolvidos na
patogénese, embora a etiologia da rosacea permaneca
incerta.?’*® Recentemente, muitos estudos examinaram a
relacdo entre os acaros Demodex e a rosacea e demons-
traram principalmente uma correlacao positiva. Os acaros
Demodex podem contribuir para a patogénese da rosacea de
varias maneiras. O bloqueio dos foliculos pilosos e das glan-
dulas sebaceas por um nimero maior de acaros pode resultar
em rompimento da barreira cutanea e danos aos tecidos.
Aumentos subsequentes na expressao de TLR, exoesqueletos
de quitina e liberacdo do conteldo interno dos acaros, inclu-
sive antigenos bacterianos, podem desencadear uma reacao
inflamatoria e também resultar em uma resposta imune,

seguida de ativacdo de neutréfilos e macréfagos.?62739-4
Em particular, foi relatado que as respostas imunes medi-
adas por células T da rosacea ao Demodex desempenham
um papel na patogénese. Os linfocitos T auxiliares/indutores
CD4 foram predominantemente observados em granulomas
e em infiltrados perifoliculares.>*~** Além disso, sugere-se
que a imunidade humoral também desempenhe um papel
nas reacdes inflamatorias.*

Estudos clinicos revelaram um aumento no numero de
acaros Demodex na pele de pacientes com rosacea em
comparacao com controles saudaveis.* Foi relatado que a
demodicose é maior nas bochechas dos pacientes com RPP
do que nos controles com pele saudavel.*>*“ No presente
estudo, 34 dos 43 pacientes com rosacea apresentaram
infestacdes por Demodex, o que foi significativamente maior
que os pacientes com AV e DS e controles saudaveis.

A DS, uma dermatose inflamatéria cronica e superficial
da pele, é caracterizada por escamas eritematosas, amare-
las e oleosas nas areas da pele ricas em glandulas sebaceas,
inclusive as areas do couro cabeludo, face, torax, costas e
de flexdo.**® 0 aumento da atividade sebacea, infeccao por
Pityrosporum ovale, drogas, anormalidades imunoldgicas,
predisposicdo genética, distUrbios neurolédgicos, estresse
emocional, dieta, estilo de vida e fatores ambientais foram
identificados como contribuintes na patogénese da doenca
ou agravantes dos sintomas de DS; entretanto, a etiologia
exata da DS permanece desconhecida.'®*’ Os acaros Demo-
dex tendem a ser encontrados nas areas de predilecdao da
DS. Os autores acreditam que a inflamacdo induzida por
Demodex também pode contribuir na patogénese da DS.
Karincaoglu et al.’® observaram quantidade significativa-
mente maior de Demodex na pele lesional e nao lesional de
pacientes com DS do que controles saudaveis. Eles também
sugeriram que a propria DS pode ser um fator predisponente
a infestacdo por Demodex, mas nao ha dados que respaldem
essa hipotese.'® No presente estudo, também foi observada
uma maior presenca de infestacao por Demodex em pacien-
tes com DS do que em controles.

0 estudo tem algumas limitacoes. Por exemplo, o diag-
nostico de infestacao por Demodex foi feito sem um sistema
de pontuacao objetivo, o que limita extrapolacdes sobre a
associacao entre a gravidade da infestacao e as dermato-
ses. D. folliculorum é o acaro mais demonstrado pelo BPSP,
pois reside dentro dos foliculos, enquanto D. brevis vive
em camadas mais profundas. A auséncia de um exame para
detectar D. brevis, que também pode contribuir na patogé-
nese das doencas, é uma limitacdo do estudo. O pequeno
tamanho da amostra é outra limitacao.

Conclusao

Ainda nao esta claro se a demodicose causa doencas na
pele. Porém, com base nos achados do presente estudo,
pode-se concluir que rosacea, AV e DS estdo significativa-
mente associadas a infestacdo por Demodex. A reativacao
do sistema imunoldgico, a inflamacao e as alteracoes foli-
culares causadas pelos acaros Demodex podem contribuir
para o desenvolvimento dessas doencas. O BPSP, uma ferra-
menta pratica e facilmente acessivel, pode ser usada para
determinar a presenca de uma infestacao por Demodex.
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Particularmente nos casos resistentes a tratamento, deve-se
considerar uma infestacao por Demodex.
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