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RESUMO

A dermatite atopica canina (DAC) é uma dermatose inflamatoria que leva a uma
deficiéncia na barreira cutanea tornando-a mais susceptivel a prurido e infec¢des secundarias.
O aumento do pH cutaneo contribui para a inflamacao epitelial, intensificando as alteracGes
ocorridas na DAC. Este estudo mensurou os valores de pH cutaneo em 18 diferentes regides
anatomicas de cées da raca Shih Tzu diagnosticados com DAC. Foram avaliados 24 cées, sendo
14 fémeas e 10 machos. Os cées selecionados estavam na faixa etéria entre 1 a 10 anos de idade.
A mensuracdo dos valores de pH foi realizada através de pHmetro cutaneo portatil, avaliando
0s seguintes parametros: regido do corpo, sexo e castrado/inteiro. A analise comparativa nas
regides corporais de fémeas e machos, apresentaram resultado médio mais alcalino para ambos
0S grupos na regido perilabial com pH de 7,18 nas fémeas e 7,69 nos machos, com significancia
estatistica (p<0,0001). Na avaliacdo comparativa de fémeas versus machos e castrados versus
inteiros ndo houve diferenca estatistica (p>0,9999). Na comparacdo de locais do corpo dos
castrados e inteiros os valores mais elevados também ficaram na regido perilabial, com
alteracdo estatistica significativa (p<0,0001), e pH médio de 7,38 nos castrados e 7,43 nos
inteiros. No entanto no presente estudo, nem todas as regifes anatdmicas aferidas o pH foi
alcalino com significancia estatistica em cdes com DAC. Por se tratar de uma sindrome
complexa, e que diversos outros fatores concomitantes podem influenciar na etiopatogenia da

doenca, se faz necessario a realizacdo de mais investigacoes e estudos amplos sobre este tema.

PALAVRAS-CHAVE: piodermite. pele alcalina. barreira da pele



ABSTRACT

Canine atopic dermatitis (CAD) is an inflammatory dermatosis that leads to a defi-
ciency in the skin barrier making it prone to pruritus and secondary infections. Increased cuta-
neous pH contributes to epithelial inflammation, enhancing changes in CAD. The purpose of
this study is to measure the values of cutaneous pH at 18 different anatomic areas of the dog
breed Shih Tzu diagnosed with CAD. During the study, 24 dogs were evaluated, 14 females
and 10 males. The selected dogs ranged between 1 and 10 years. Portable skin pH-meter was
used as a tool to determine the pH value. The following parameters were evaluated: different
body parts of females, males, castrated/intact. The comparative analysis of the body parts of
females and males presented alkaline mean result for both groups in the perioral region with
pH of 7.18 in females and 7.69 in males, that presented significantly differing statistics
(p<0.0001). In the evaluation of the parameters female versus male and castrated versus intact,
there were no statistical difference (p>0.9999). In the comparison between castrated and intact
body parts, the highest values were likewise found in the perioral region, with significantly
differing statistics (p<0.0001) with a mean pH of 7.38 in the castrated and 7.43 in the intact.
Nonetheless in this study not all anatomic regions evaluated presented alkaline pH values with
no significantly differing statistics in dogs with CAD. Due to the complexity of the syndrome
and that several other associated factors could influence the etiopathogeny of the disease, fur-

ther investigation and studies on this subject are necessary.

KEYWORDS: pyodermitis. alkaline pH. skin barrier.
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1 INTRODUCAO

Pardmetros biofisicos sdo medidos para avaliar as fun¢bes da barreira cutanea na
pele de mamiferos, sendo que uma dessas mensuracgdes realizadas € o valor do pH cutaneo.

A mensuracdo do pH é um parametro muito Gtil para monitorar pacientes com
doencas de pele, uma vez que se observa que a maioria das dermatoses sdo acompanhadas de
uma alcalinizagdo da superficie cutdnea. Esta aferi¢cdo fornece importantes informacgdes sobre
0 mecanismo de regulacdo para a manutencgdo da integridade e coesdo do estrato corneo, bem
como da homeostasia e fungdo antimicrobiana. O conhecimento das alteragdes do pH na pele e
os fatores que os influenciam é, portanto, essencial para compreensdo das mudancas fisioldgicas
na fungéo da barreira cutanea.

O papel fisiologico de uma superficie acidificada da pele ¢ um mecanismo de defesa
contra microrganismos invasores, sendo que a sintese e a manutencao de uma pele competente
dependem de diversas enzimas que também sdo alteradas pelo pH.

Cées com dermatite atopica apresentam alteragdo na barreira cutanea que pode levar
a penetracdo de microrganismos que por sua vez estimulam a resposta imune e aumentam o
processo inflamatdrio.Muitos dos defeitos na barreira cutdnea que tém sido descritos na
dermatite atopica tém origem no estrato corneo. Portanto, é preciso ter uma visdo mais ampla
das variagdes no pH de cdes com dermatite atopica e sua relacdo com a barreira cutanea.

Este trabalho tem como principal objetivo realizar a mensuracéo do pH cutaneo de
cdes da raca Shih Tzu com dermatite atopica, aaferi¢do sera feita em momento de crise alérgica,
ou seja, com presenca de prurido, eritema e infecgdes bacterianas secundarias. Os valores de
pH serdo coletados de regides especificas anatbmicas, quantificando e demonstrando estes
valores de acordo com a idade e sexo do céo.



2 REVISAO DE LITERATURA
2.1 HISTORICO

A medicdo do pH da pele teve inicio no século XIX, uma vez que Heuss foi o
primeiro a encontrar evidéncias de substancias acidas nas camadas superiores da pele humana.
Os indicadores de pH nesta época eram realizados por determinacdo colorimétrica (SCHMID-
WENDTNER e KORTING, 2006).

No século XX, Schade e Marchionini foram os primeiros a utilizar o termo "manto
acido" para descrever a natureza acida inerente do estrato corneo. Utilizaram um eletrodo de
hidrogénio denominado “Glockenelektrode” para as suas investigagdes (ALl e
YOSIPOVITCH, 2013).

Os métodos de mensuracdo e equipamento para medir o pH da superficie da pele
foram significativamente desenvolvidos durante o ultimo século. No final da década de 40,
Blank introduziu o eletrodo de vidro na dermatologia, tornando possivel as medic¢des de pH de
forma rotineira. (EHLERS et al., 2001; SCHMID-WENDTNER e KORTING, 2006).

E um método fécil, rapido e econdmico, o aparelho possui uma sonda constituida
por um eletrodo de medida, sensivel aos ions de hidrogénio e por um eletrodo de referéncia.
Para requisitos especificos de medidas de pH da pele, um eletrodo plano foi desenvolvido,
obtendo assim maior contato entre o eletrodo e a superficie da pele mensurada (EHLERS et al.,
2001; SCHMID-WENDTNER e KORTING, 2006).

2.2 ELETRODO DE VIDRO

O eletrodo de vidro € baseado em potenciometria, ocorre a producdo de um
potencial na zona de interface entre a solucéo teste e a membrana de vidro. O eletrodo de vidro
é preenchido por uma solucdo tampéo interna onde ¢é feita a determinacdo da atividade dos ions
de hidrogénio utilizando eletrodo de medida, de referéncia e dispositivo, transformando a
atividade quimica dos ions em sinais elétricos. O eletrodo de referéncia transmite o potencial a
membrana de vidro e faz o transporte de ions entre a solugéo de teste e a solugdo tampéo interna,
portanto € importante lembrar que a pele do paciente ndo deve estar totalmente seca durante as
medicdes (EHLERS et al., 2001; SCHMID-WENDTNER e KORTING, 2006).



As variacgdes elétricas de ambos os eletrodos mostra a diferenca de potencial elétrico
até atingir o equilibrio entre o potencial eletroquimico dos ions de hidrogénio na solucéo e a
membrana de vidro (SCHMID-WENDTNER e KORTING, 2006).

E um método nio invasivo, a corrente elétrica formada é pequena e constante, no
causando nenhum dano ao paciente. E produzido uma pequena tenséo elétrica que é medida e
exibida como um valor do pH (EHLERS et al., 2001).

2.3 AORIGEM DO PH

O termo pH € uma abreviatura do termo latim “pondus hydrogenii” que significa
peso do hidrogénio. O simbolo pH é usado para indicar a concentracdo de ions de hidrogénios
(H+) em uma solucdo. Especificamente, o pH representa o reciproco logaritmico da
concentracdo de H+ (pH =log 1 / H+). Um pH 7,0 € considerado neutro. JA o pH < 7,0 €
considerado &cido, enquanto um pH > 7,0 é considerado alcalino. Portanto, a medida que o
namero de pH aumenta a concentracdo de H+ diminui (MATOUSEK e CAMPBELL, 2002).

E importante lembrar que o pH é medido em uma escala logaritmica com 10 como
base, o que significa que cada alteracdo de 1 unidade de pH corresponde a uma alteracdo de 10
vezes na concentracdo de H+. A diferenca entre um pH de 5,0 e 5,3 (0,5 x 10 - 5 gramas de
ions por litro) € maior que a diferenca entre um pH de 7,0 e 7,3 (0,5 x 10 - 7 gramas por litro).
Além disso, devido a escala logaritmica, a concentracdo de H + a um pH de 5,0, é duas vezes
maior que a pH de 5,3 (MATOUSEK e CAMPBELL, 2002).

Durante varias décadas apds sua descoberta, o valor acido do pH do estrato corneo
era considerado resultado das glandulas sebaceas na superficie da pele. As evidéncias agora
mostram que os produtos secretados pelas glandulas sebaceas ndo sdo necessarios para a

acidificacdo do estrato cdrneo e pode até nao afetar o pH da superficie da pele (ELIAS, 2015).

2.4 MORFOLOGIA E FUNCAO DA PELE

A pele dos mamiferos se adapta constantemente as alteracbes do meio ambiente.
As funcdes realizadas pela pele incluem as estruturais, sensoriais, imunolégicas e fisioldgicas
e fornecem uma barreira essencial contra insultos ambientais externos (WON-SEOK OH,
2009).

A pele é composta por arranjos complexos de células do ectoderma, crista neural e

endoderma e tem trés camadas principais: a epiderme, a derme e a hipoderme. A funcdo mais



importante da pele é tornar possivel um ambiente interno para todos os outros 6rgédos mantendo

uma barreira efetiva contra perda de agua, eletrélitos e macromoléculas (MILLER et al., 2013).

2.5 EPIDERME

A epiderme é a camada mais externa da pele e é subdividida em cinco camadas:
estrato corneo, ldcido, granuloso, espinhoso e camada germinativa (basal). A fungéo de barreira
fisica € desempenhada principalmente pelo estrato corneo. A pele estd em constante auto
renovacdo, a proliferacdo celular se inicia na camada basal e progride ascendentemente para
originar o estrato corneo. A medida que os queratindcitos migram através da epiderme, sofre
proliferacdo, diferenciagdo e, finalmente, morte celular ou cornificacdo. (WICKELL e
VISSCHER, 2006; AGRAWAL e WOODFOLF, 2014). A barreira bioquimica consiste em
lipidios, &cidos, enzimas hidroliticas, peptideos antimicrobianos e macréfagos. A barreira
imunoldgica é composta por constituintes humorais e celulares do sistema imunoldgico
(PROKSCH et al., 2008).

Ha quatro tipos diferentes de células na epiderme: queratindcitos (~85%), que
sintetizam a queratina da pele e se unem uns aos outros por estruturas chamadas desmossomos;
melandcitos (~5%), que sdo responsaveis pela producdo de melanina, que resulta na
pigmentacdo da pele e pelos; células de Langerhans (3-8%), que sdo parte do sistema
imunolégico e desempenham um papel importante na resposta da pele contra substancias
estranhas; e as células de Merkel (~2%), que sdo células especializadas e associadas aos 6rgaos
sensoriais da pele (WICKETT e VISSCHER, 2006; MILLER et al., 2013).

A camada da epiderme mais interna é a camada germinativa (Figura 1), que é
constituida por uma unica fileira de células prismaticas ou cubdides, que repousam sobre a
membrana basal que separa a epiderme da derme. A maioria dessas células sdo queratindcitos
em intensa atividade de divisdo mitética. Logo acima da camada germinativa encontra-se o
estrato espinhoso, que é formado por células que passam de cubicas ou cilindricas para
pavimentosas e estdo ligadas entre si por pontes intercelulares. Dentro da camada espinhosa, 0s
queratindcitos perdem sua capacidade mitdtica, alteram seu perfil de queratina e adquirem
granulos lamelares que contém uma variedade de precursores e enzimas lipidicas (MILLER et
al., 2013; AGRAWAL e WOODFOLF, 2014). As células de Langerhans originam-se da
linhagem monaocitica e funcionam como apresentadoras de antigenos na pele. Em conjunto com
os linfécitos T epidermotrdpicos, as células de Langerhans formam o tecido linféide associado
a pele (MILLER et al., 2013).



Na parte superior do estrato espinhoso encontra-se a camada granulosa que é assim
denominada pois os queratindcitos possuem grande quantidade de granulos de querato-hialina
que transportam as proteinas estruturais e 0s precurssores da proteina filagrina, como a loricrina
e profilagrina. Também é nessa camada que estdo presentes 0s corpos lamelares, estruturas ricas
em lipidios que sdo secretados para formar a camada lipidica ou vedacéo hidrofobica (HARGIS
e GINN, 2007; MILLER et al., 2013).

A camada granulosa € um importante componente da epiderme, pois é nela que
ocorre a transformacdo para formar a barreira do estrato cérneo. Nessa camada 0s queratinocitos
tornam-se desidratados, perdem suas organelas celulares e sofrem mudancas no perfil protéico
em preparacdo para cornificacdo ou morte celular, dessa forma os cornedcitos se tornam
achatados em uma matriz lipidica tornando o estrato corneo mais impermeavel (AGRAWAL e
WOODFOLF, 2014).

Acima da camada granulosa esta o estrato ltcido (Figura 1), o qual é constituido
por células pavimentosas, transllcidas e anucleadas. Em cées e gatos, essa camada existe
somente nas regibes mais espessas da pele, como coxins e plano nasal.O estrato corneo é a
camada mais externa da epiderme e desempenha papel fundamental como barreira em
mamiferos. (MILLER et al., 2013).

Figura 1-Divisdo da epiderme em 5 estratos: estratos corneo, licido,

granuloso, espinhoso e germinativo.

Estrato corneo

Estrato lucido |
Estrato granuloso

Estrato espinhoso

Estrato germinativo

Derme

Fonte: MILLER et al., 2013.



2.6 ESTRATO CORNEO

Para melhor entender o pH da pele € preciso conhecer a morfofisologia do estrato
corneo. Essa camada € uma estrutura metabolicamente ativa, formada por cornedcitos com
proteinas infiltradas em uma matriz extracelular enriquecida por camadas lipidicas, e tem
grande interacdo com as camadas epidérmicas subjacentes (Figura 2). O estrato corneo engloba
agua e solutos essenciais para manter a homeostase, dessa forma evita a perda de agua e faz

protecao contra agressoes fisicas, quimicas e biologicas (POPA et al., 2015).

Figura 2 - Estrato corneo formado por cornedcitos, ligados por corneodesmossomos, contendo
fatores hidratantes naturais e lipideos intercelulares. Logo abaixo do estrato corneo esta 0s

estrato granuloso, contendo corpos lamelares.

Corneodesmossomos Fatores hidratantes naturais
Cornedcitos / Lipideos intercelulares

W'I"'.r e :
. =
=

Estrato > o 'f" . ) E

comeo RS g A4 \_n,__—""
N J - e W -

Estrato bmaaaa) £ 2 . W e . )9 9g
9
granuloso hi A | WERIR v P ) 2 9 9V 9

Corpos lamelares

Fonte: MILLER et al., 2013.

Sendo a camada mais externa da epiderme, uma das funcGes mais importantes da
camada cornea é formar uma barreira de permeabilidade que permita a sobrevivéncia em um
ambiente externo potencialmente dessecante. Do ponto de vista da permeabilidade, foi proposto
um modelo esquematico onde os corneodcitos sao como “tijolos” e os lipideos sdo o “cimento”
(VIDEMONT et al., 2012; MILLER et al., 2013).

Os corpos lamelares contém mistura de colesterol, ceramidas e acidos graxos livres,
0S quais sdo exocitados para o espaco intercelular, cimentando as ceélulas e formando uma
barreira impermeavel a agua, que impedem a dessecacao. Entre 0s cornedcitos encontram-se 0s
corneodesmosomos (principal estrutura adesiva desta camada), que sdo degradados por
proteases, durante a descamacdo. Através da descamacdo é que se mantém a integridade e
espessura do estrato corneo (NISHIFUJI e YOON, 2013).
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A proteina estrutural filagrina é fundamental para manter a forca fisica do estrato
cérneo e minimizar a entrada de antigenos e a perda de &gua transepidérmica. A filagrina,
quando degradada pela caspase-14 e outras proteases leva a formacdo de aminoéacidos livres,
acido urocénico e acido fmaldonico carboxilico. Esses acidos sdo conhecidos como fatores
hidratantes naturais, pois promovem captacdo de agua e aumenta a atividade dos hidrogénios
mantendo o pH &cido, integridade da barreira cutanea e inibindo o crescimento bacteriano
(CARDILLI et al., 2013).

Estudos demonstraram que qualquer alteracdo na barreira da pele desencadeia uma
resposta reparatoria, iniciando a secrecdo de corpos lamelares pré-formados na camada
granulosa fazendo com que ocorra um aumento da sintese dos lipideos, assim como aumento
das enzimas. Muitos dos defeitos da barreira cutanea que tém sido descritos sobre a dermatite
atopica tem origem no estrato corneo (AGRAWAL e WOODFOLK, 2014; ELIAS, 2015).

2.7 FUNCOES DO PH DA PELE

O pH da pele é um importante parametro a se avaliar uma vez que se observa em
praticamente todas as dermatoses, pois estas sdo acompanhadas de uma alcalinizacdo da
superficie cutanea. O pH &cido pode ajudar a proteger a pele da invasdo por microorganismos
e ainda fornece informagdes importantes sobre 0 mecanismo de regulagdo para a manutencéo
da integridade e coesdo do estrato corneo (ALl e YOSIPOVITCH, 2013; ELIAS, 2015).

Recentemente foi demonstrado que varias enzimas estdo envolvidas na sintese e
manutencdo da barreira cutanea e sdo fortemente impactadas pelo pH. Um estudo feito
experimentalmente em ratos mostrou que a manutencao &cida do estrato corneo é importante
para evitar o desenvolvimento da dermatite atopica (ALI e YOSIPOVITCH, 2013).

Além de regulador de defesa antimicrobiana, o "manto acido™ do estrato corneo é
também um regulador de pelo menos trés outras fungdes criticas como a homeostase da
permeabilidade da barreira, integridade e coesdo do estrato corneo e restricdo da sinalizacédo de
citocinas pro-inflamatorias (ELIAS, 2015).

2.8 PH FISIOLOGICO DA PELE

O pH do estrato corneo normal em humanos varia entre 4,5 a 5,5, com niveis mais

baixos ocorrendo em individuos hiperpigmentados, independentemente de raga ou etnia. Além
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disso, regides extracelulares do estrato corneo séo ainda mais acidas do que no citosol dos
cornedcitos, com niveis de pH <5 (ELIAS, 2015).

O pH normal da pele canina varia entre 4,84 a 9,95. Em um estudo dindmico do pH
da superficie da pele em cdes, observou-se que os valores de pH variaram em diferentes locais
na pele, assim como de um dia para o outro; 0s machos tinham valores de pH significativamente
maiores do que as fémeas em todos os locais, as fémeas esterilizadas apresentaram valores de
pH significativamente maiores em todos os locais do que fémeas intactas, e os Labradores
Retrievers pretos apresentaram valores de pH significativamente maiores do que os amarelos
(MILLER et al., 2013).

Uma série de fatores incluindo elementos enddgenos e exdgenos podem afetar o pH

cutaneo, alguns exemplos estdo citados na Tabela 1.

Tabela 1- Fatores que afetam o pH do estrato cdrneo.

Fatores fisioldgicos Raca
Idade
Sexo
Locais anatdmicos
Suor
Dieta
Exercicio
Fatores exdgenos Irritantes da pele
Produtos topicos
Fatores patologicos Bactérias
Fungos
Dermatite atopica
Dermatite de contato
Diabetes mellitus
Exemplos de 4cidos Acido lacteo
Aminoacidos livres
Acido urocanico
Acido pirrolidona carboxilico
Acidos graxos

Fonte: MILLER et al., 2013.

2.9 PHE A INTEGRIDADE DO ESTRATO CORNEO

O pH néo sé influencia a homeostase da barreira cutanea, mas também afeta a

integridade, coesdo e descamacdo do estrato corneo. As proteases serinas e as enzimas
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quimiotripticas (calicreina, do inglés, kallikrein5) e tripticas (calicreina, do inglés, kallikrein 7)
tém um pH 6timo, neutro e ajudam na degradacdo de corneodesmosomos, facilitando assim o
desprendimento dos cornedcitos do estrato corneo, sem comprometer a integridade da barreira
cutanea (ALI e YOSIPOVITCH, 2013).

A medida que o pH aumenta, as serinas sdo ativadas, enquanto as enzimas
responsaveis pela geragdo de ceramidas, que tem um pH &cido, sdo inativadas, comprometendo
assim a estrutura e a funcéo do estrato corneo. A atividade da serina é mantida e dessa forma €
bloqueada a secrecdo dos corpos lamelares (ALI e YOSIPOVITCH, 2013).

2.10 MENSURACAO DO PH CUTANEO

O Grupo Europeu Sobre Medicao de Eficacia de Cosméticos e Outros Produtos
Tépicos (EEMCO) criaram um guia pratico para que as medicGes in vivo sejam feitas de forma
para que se tenha melhores resultados na mensuragéo do pH (STEFANIAK et al., 2013).

Sugerem que a temperatura ambiente deve estar entre 20-22°C e a umidade relativa
entre 40-60%. Portanto, os animais devem ser ambientados ao local onde ird4 ocorrer as
medic¢des durante pelo menos 20 minutos. Também indicam evitar fazer medi¢fes durante as
condig@es de calor ou frio extremos (STEFANIAK et al., 2013).

Também recomendam que as medicBes sejam feitas trés vezes na mesma posi¢do
anatdbmica, com um tempo consistente e razodvel entre as medidas (STEFANIAK et al., 2013).

A limpeza da pele deve ser evitada, pois pode afetar as medicdes. Se a pele foi
lavada com sabonete ou xampu alcalinos, deve-se esperar pelo menos 10 horas para que sejam
realizadas as medicGes. As mensuracGes ndo devem ser realizadas em pele clinicamente
inflamada. Caso as areas desejadas para medicdo estiverem lesionadas, € preciso medir em
locais préximos, nao afetados (STEFANIAK et al., 2013).

Durante os intervalos entre as medicdes, o eletrodo deve ser imerso numa solugao
de cloreto de potassio ou em &gua destilada. Deve-se evitar contaminacGes do eletrodo. O
medidor de pH deve ser calibrado antes das medi¢fes. Também € necessario evitar a pressao
excessiva sobre a pele, para que ndo ocorra eliminacdo de agua entre esta e a membrana da
sonda (STEFANIAK et al., 2013).
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2.11 MICROBIOTA E PH

O corpo humano é colonizado por uma grande variedade de microorganismos,
incluindo bactérias, fungos e virus. Esses microorganismos residentes vivem em uma relacéo
simbiotica com o hospedeiro. No entanto, um desequilibrio desta microbiota pode resultar em
danos ao seu hospedeiro (HOFFMANN e SANTORO, 2016).

Essas populages de microorganismos sdo submetidas a diversas pressoes,
incluindo umidade, temperatura, alteracbes de pH e da composicdo de peptideos
antimicrobianos e lipidios (SCHOMMER e GALLO, 2013).

A microbiota normal da pele € necesséria para otimizar as funcbes cutaneas,
modulando a resposta imune inata e prevenindo a colonizagdo com microorganismos
potencialmente patogénicos (HOFFMANN e SANTORO, 2016).

Estudos mostram que o pH da pele influencia ha composi¢do da microflora cuténea,
a viruléncia do organismo e a susceptibilidade do hospedeiro a infec¢do. O pH baixo age como
um tampéao. Embora os valores de pH possam flutuar durante o curso de doencas, medidas
elevadas em pacientes humanos com dermatite atOpica sdo associadas ao aumento do
isolamento do Staphylococcus sp. da superficie da pele e exacerbagdo subsequente dos sinais
clinicos (BREATHNACH et al., 2010).

A microbiota cutanea difere sua densidade nas diferentes regides anatdmicas,
portanto o pH pode ter um papel importante na sele¢éo da populagéo bacteriana e de leveduras
residentes na pele (MATOUSEK e CAMPBELL, 2002).

2.12 DERMATITE ATOPICA

A dermatite atdpica canina € definida como uma doenca inflamatéria pruriginosa
da pele, cronica e recorrente, com predisposicdo genética, que afeta muitas ragas puras, entre
elas a Shih Tzu, uma das mais acometidas. E associada mais comumente a resposta exarcebada
por Imunoglobulina E (IgE) aos alérgenos ambientais (MILLER et al., 2013; HENSEL et al.
2015). A prevaléncia da dermatite atopica corresponde a aproximadamente 20% dos casos
dermatolégicos atendidos em cdes (CARLOTTI, 2012).

A dermatite atOpica estd relacionada a perda da funcdo de barreira cuténea e
sensibilizagdo a alérgenos ambientais, alimentares e microorganismos, incluindo os
colonizadores da pele. A barreira anormal da pele em pacientes atopicos facilita a penetragdo

de alérgenos, aumentando portanto, o contato da epiderme com estes. Em caso de estimulacéo
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excessiva, a liberacdo de mediadores inflamatorios é desencadeada, agravando ainda mais a
disfungéo da barreira (AGRAWAL e WOODFOLF, 2014; SANTORO et al., 2015).

A maioria dos defeitos de barreira que foram descritos originam-se no estrato
corneo, o qual se torna menos compacto e com menor coesdo intercelular nos pacientes
atopicos. Esses pacientes também apresentam maior perda de agua transepidérmica, que leva
ao aumentodos espacos intercelulares, e possuem baixa producéo e distribuicdo irregular de
lipidios, tornando a pele xerdtica (AGRAWAL e WOODFOLF, 2014).

2.13 FISIOPATOGENESE DA DERMATITE ATOPICA

A fisiopatogenia desta doenca é multifatorial e complexa, abrangendo muitos
aspectos, como fatores genéticos (interacdo de multiplos genes), extensdo das lesdes
(localizadas versus generalizadas), estagio da doenca (aguda versus crdnica), e presenca de
infecces microbianas secundarias, além de outros fatores (HENSEL et al., 2015).

A mais importante associacdo genética entre a disfuncdo de barreira e dermatite
atopica em humanos foi a descoberta da mutacdo do gene filagrina (FLG), que codifica a
proteina filagrina, a qual tem papel fundamental na barreira cutanea. Essa mutacdo aumenta a
sensibilidade alérgica levando ao agravamento da doenca (PENG e NOVAK, 2015).

A filagrina faz agregacdo dos filamentos de queratina em feixes compactos,
modifica a composicdo dos queratindcitos, interage com os corpos lamelares e atua também
nos fatores hidratantes naturais levando a mudancas na hidratacdo e no pH da pele. O aumento
do pH da pele aumenta a atividade das serinas proteases e das enzimas calicreinas (do inglés,
kallikreins), levando a degradagdo de corneodesmosomos. Também atenua a atividade de outras
enzimas responsaveis pelas ceramidas levando ao menor teor destas. Finalmente, esses
mecanismos resultam no comprometimento da barreira cutanea, aumento de inflamacgédo e maior
penetracdo de alérgenos. (PENG e NOVAK, 2015; SANTORO et al., 2015).

Nos cdes com dermatite atopica tambem ocorre a mutagéo desse gene, porém mais
estudos sdo necessarios para a identificagdo da regido do DNA alterada que é responsavel pela
expressao alterada da filagrina (SANTORO et al., 2015). Os defeitos da barreira cutanea
facilitam o contato dos alérgenos ambientais com as células imunitarias presentes na epiderme.
Na dermatite atOpica, ocorre uma hipersensibilidade do tipo | a qual é mediada pelas
imunoglubulinas E (IgE), porém nesses pacientes essa rea¢do ocorre de forma exacerbada. As
IgE’s sdo produzidas predominantemente na superficie dos tecidos, como a pele. Quando 0s

alérgenos penetram no hospedeiro, sdo englobados por células dendriticas, que migram com o
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antigeno até os linfonodos regionais. O antigeno entdo é apresentado para os linfécitos T,
induzindo sua ativacéo e iniciando a producdo de citocinas que fazem sinalizacéo para Th2 (T
helper 2), e estimulam os linfécitos B a produzirem IgE’s especificas para o alérgeno que
desencadeou a resposta (OLIVRY et al., 2010; PENG e NOVAK, 2015).

Além dos linfocitos, outras células também participam do processo inflamatdrio,
como as células de Langerhans, que desempenham papel de apresentadoras de antigenos para
os linfécitos Th2, queratindcitos que quando ativados, liberam quimiocinas e citocinas,
eosinofilos, que sdo degranulados e aumentam o nimero de mastdcitos, e ainda ocorre um
aumento da producdo de prostaglandina E2 pelos mondcitos (OLIVRY et al., 2010;
GERSHWIN, 2015).

Nas membranas dos mastdcitos as IgE’s especificas ficam aderidas e, quando
ocorrer um novo contato com alérgeno, este se liga ao receptor da IgE, induzindo a
degranulacdo dos mastocitos, liberando principalmente histamina, proteases, quimiocinas e
citocinas. Os mediadores inflamatérios estimulam a via do acido araquidénico, que leva a
producdo de prostaglandinas, tromboxanos e leucotrienos que sdo importantes indutores da
inflamacdo (GERSHWIN, 2015).

2.14 FATORES AMBIENTAIS

Muitos fatores ambientais podem colaborar com o desenvolvimento da dermatite

atopica, conforme listados na tabela 2:
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Tabela 2 — Fatores ambientais que podem estar associados com o desenvolvimento da dermatite

atdpica canina.

Riscos Fator ambiental
Aumento Vida urbana
Alta densidade da populagdo humana
Aumento da média anual de chuva
Adocao entre 8 e 12 semanas de idade
Banho regular de cées saudaveis jovens
Reducéo Vida rural
Convivéncia com outros animais
Caminhada em florestas
Alimentos ndo comerciais a cadelas lactantes
Sem efeito Sexo
Epoca de nascimento
Ambiente caseiro
Vacinacao
Desparasitagao

Fonte: NUTTALLet al., 2013.

2.15 PH DA PELE NA DERMATITE ATOPICA

Os fatores hidratantes naturais (aminoécidos livres, &cido urocanico e &cido
pirrolidénico carboxilico) promovem o equilibrio da umidade e pH da pele, fortalecendo assim
a barreira do estrato corneo ndo sé contra insultos ambientais, mas também contra agentes
patogénicos. Em pacientes com dermatite atdpica que carregavam a mutacao do gene filagrina
foi demonstrado haver uma reducgdo desses acidos (AGRAWAL e WOODFOLK, 2014).

O aumento do pH nos cées atopicos pode estar relacionado com distarbios lipidicos
na barreira da pele e ou infec¢fes secundarias. No estrato corneo, o pH aumenta na inflamacéo
e em dermatoses devido & associagdo com uma anomalia da barreira, disturbios que sdo
inevitavelmente acompanhados de anormalidades na homoeostase da permeabilidade da
barreira, coesdo do estrato corneo, defesa antimicrobiana defeituosa e aumento da inflamacao
iniciada por citocinas (ELIAS, 2015; ZAJAC et al.,2015).

2.16 SINAIS CLINICOS DA DERMATITE ATOPICA

O principal sinal clinico da dermatite atopica € o prurido, o qual se manifesta pelo

paciente canino através de lambeduras, atos de cogar e mordiscar, ou até mesmo rogar as regides
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afetadas. O autotraumatismo leva a lesbes, podendo estar associadas a piodermite secundaria,
malasseziose e disqueratose. A distribuicdo das lesdes é variavel e depende do cérater crénico
da doenca. As regides frequentemente afetadas estdo apresentadas na Figura 3. O animal ainda
pode apresentar outros sinais clinicos menos comuns,como anorexia e agressividade.As les6es
podem levar a alopecia, eritema, papulas, pustulas, hiperpigmentacdo e liquenificagdo cutanea
(MULLER et al., 2013; OLIVRY et al., 2015).

Figura 3 — Distribuicdo comum de leses clinicas e prurido associados com dermatite canina.

Fonte: Hensel et al., 2015.

2.17 MICROBIOTA CUTANEA NA DERMATITE ATOPICA

Os microrganismos da superficie cutdnea podem ndo apenas infectar a pele de
pacientes atépicos, mas podem contribuir diretamente para a resposta inflamatoéria fazendo a
ativacdo de células T. Existe uma forte correlacdo entre desequilibrios na microbiota cutanea
(disbiose) e a barreira alterada da pele. O aumento do pH cria um circulo vicioso de
anormalidades que predispGem os atopicos a uma série de anormalidades funcionais. Um estudo
feito com ratos mostrou que o pH acido da pele basicamente impediu o desenvolvimento de
dermatite atopica (ELIAS, 2015).

Estudos feitos em seres humanos e cdes demonstraram diferencas entre a microbiota
cutanea de individuos saudaveis e aqueles com dermatite atdpica, tendo uma diversidade
reduzida nos afetados pela dermatite, alem do aumento das bactérias patogénicas, como
Staphylococcus pseudintermedius em caes, que induzem exacerbacéo e reativacdo dos sinais
clinicos (PIEREZAN et al., 2016; SANTORO e HOFFMANN, 2016).

InfecgOes bacterianas da pele causadas por Staphylococcus pseudintermedius sdo
comuns em cdes com dermatite atopica. As lesGes tipicas de pioderma superficial, como lesdes
pustulares e erupcdes, sdo frequentemente suficientes para fazer um diagndstico clinico. No
entanto, o diagndstico inicial deve ser confirmado pela analise de amostras citologicas
(HENSEL et al., 2015).
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Segundo Santoro et al. (2015), é frequente a ocorréncia de leveduras como
Malassezia spp. em cées atopicos comparados com animais saudaveis. Ademais, relata que
100% dos caes com DA sao colonizados por M. Pachydermatis em areas interdigitais (70,7%)
e ouvidos (63,4%), locais mais comumente envolvidos.

Os isotipos de Malassezia isolados de peles saudaveis foram muito diversos,
enquanto na populacéo de atdpicos era quase monogénica (91 % do Isotipo 3D) e mais ativo do
que outros isotipos em pH alcalinos (SANTORO et al., 2015).

2.18 DIAGNOSTICO DA DERMATITE ATOPICA

O diagndstico da dermatite atdpica canina baseia-se principalmente nos sinais
clinicos apresentados pelo paciente e seu historico. Exames laboratoriais ndo sdo capazes de
diagnosticar essa doenca. O diagndstico da dermatite atopica s6 deve ser estabelecidoapds o
descarte de outras dermatopatias pruriginosas (Tabela3) (FORSYTHE, 2014; OLIVRY et al.,
2015).

Portanto, o diagndstico de dermatite atopica € clinico, e segue 0s critérios
estabelecidos por Favrot et al., (2010), tendo 85% de sensibilidade e 79% de especificidade
para cdes que cumprirem pelo menos cinco ou seis dos oito critérios. Os critérios que devem
ser seguidos sdo: aparecimento dos sinais antes de trés anos de idade; caes domiciliados a maior
parte do tempo; histérico de prurido crénico, perene, primario e responsivo a corticdides; lesbes
nas porcdes distais de membro toracico; lesbes em pavilhdes auriculares; auséncia de lesdes nas

bordas dos pavilhGes auriculares; auséncia de lesdes em regido lombo-sacral.

Tabela 3—Doencas pruriginosas de pele que afetam cées.

Doencas InfeccOes Alergias

parasitarias

Escabiose Malasseziose Dermatite a saliva de pulda
Acaros Piodermites Alergia/reacdes alimentares
Piolhos Dermatite atopica
Demodicose

Fonte: Forsythe, 2014.

2.19 TRATAMENTO

A dermatite atopica ndo tem cura. O tratamento baseia-se no controle dos sinais

clinicos. Os tratamentos topicos que restauram a barreira cutanea sdo de extrema importancia,
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ja que defeitos na barreira contribuem para a patogénese desta doenca. O uso de xampus
hidratantes e suplementacéo oral com &cidos graxos essenciais sdo descritos como importantes
fatores para restabelecimento da barreira cutanea (FORSYTHE, 2014).

O principal foco do tratamento € diminuir a inflamacdo e o prurido. Os
glicocorticoides sistémicos sdo os medicamentos mais utilizados, tanto na fase aguda como na
cronica, pois tem grande eficdcia na reducdo da inflamacéo e no alivio do prurido, porém a
utilizacdo deve ser feita de forma cautelosa, pois o0 uso prolongado desses medicamentos pode
levar a problemas sistémicos (NUTTALL et al., 2013;0LIVRY et al., 2015).

Na fase cronica da doenca é administrado glicorcorticoides associados a outros
imunomoduladores (como a ciclosporina, por exemplo) até que estes iniciem seu efeito. Quando
0 quadro esta associado a foliculite bacteriana, devem ser administrados antimicrobianos antes
dos glicocorticéides, ja que o prurido causado por essa condi¢do responde bem ao medicamento
antimicrobiano (OLIVRY et al., 2015).

A identificacdo dos alérgenos envolvidos na hipersensibilidade é de extrema
importancia, para que dessa forma se possa diminuir a exposicdo do cdo aos alérgenos
desencadeadores da resposta imunoldgica e ocorra o controle da doenca (FORSYTHE, 2014).

H& dois testes que sdo muito Uteis para identificacdo dos alérgenos e para
diferenciar a dermatite atopica de outra doenca com sinais clinicos semelhantes: teste
intradérmico (teste padréo ouro), e sorologia pelo ensaio de imunoabsor¢do enzimatica (ELISA,
do inglés enzyme-linked immunosorbent assay). O teste intradérmico consiste na aplicacédo
intradérmica de extratos produzidos a partir dos alérgenos suspeitos. ReacGes no local da
aplicacdo indicam hipersensibilidade. A sorologia é bastante utilizada e detecta a presenca das
IgE’s séricas em pacientes alérgicos. Esses testes sdo também importantes como base para
imunoterapia alergéno-especifica. E importante lembrar que, embora esses testes sejam (teis,
ndo existe evidéncias de que possam determinar a hipersensibilidade aos alérgenos alimentares
(OLIVRY etal., 2010; MILLER et al., 2013; FORSYTHE, 2014).

A imunoterapia € um tratamento eficaz e modifica a progressdo da doenca, ndo
apenas aliviando os sintomas, mas também prevenindo a recorréncia de eczema apds
exposicdes futuras aos alérgenos desencadeadores. Essa técnica consiste na administragdo do
alérgeno ao qual o paciente € sensivel, de forma progressiva e gradual, ocorrendo uma
estimulacdo do sistema imunologico, diminuindo a sensibilidade do individuo ao alérgeno. A
desvantagem é gue esse tratamento é longo (minimo trés anos) e o tutor precisa dispor de tempo

e de meios econdmicos para obter os efeitos esperados (OLIVRY et al., 2010).
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Recentemente o tratamento com oclacitinib (Apoquel®, Zoetis, Parsippany, EUA),
que é um inibidor seletivo das enzimas Janus quinase presente em receptores de determinadas
citocinas, tem se mostrado eficaz no tratamento de pacientes alérgicos. Sua acdo leva ao
bloqueio de estimulos neurais especificos resultando no controle do prurido de cdes com
dermatite atépica (COSGROVE et al., 2013).
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3 MATERIAL E METODOS
3.1 MATERIAL E METODOS PROPOSTO

Serdo avaliados 30 cées da rotina do Hospital Veterinario da Universidade do Sul
de Santa Catarina (HV-UNISUL), localizada na cidade de Tubardo/ SC e na Vet Village Clinica
Veterinéria (Florianopolis/SC) atendidos no servigo de dermatoldgica veterinaria. SO serdo
selecionados pacientes que por exclusdo dietética de proteina original (racdo hipoalergénica),
sem resposta positiva a dieta, e foram diagnosticados com dermatite atdpica seguindo os
critérios de Favrot et al. (2010). Os cdes selecionados serdo da raga Shih Tzu, adultos entre 1 a
7 anos de idade, de ambos os sexos, dividos em 2 grupos: grupo 1:15 machos e grupo 2: 15
fémeas. Serdo excluidas lactantes e prenhas. O trabalho estara sob aprovacdo da Comissdo de
Etica no Uso de Animais (CEUA), seguindo principios e normas estabelecidas.

Os animais serdo contidos manualmente e serd mensurado o pH cutaneo em 7 areas
diferentes do corpo: perilabial, face interna e externa dos pavilhdes auriculares, regides
interdigitais dorsais e ventrais, axilas, pesco¢o, abdémen, regides inguinais e dos flancos
(Figura 4). O procedimento tem duracdo de apenas alguns minutos e é indolor. As medi¢bes
serdo realizadas sem tosa prévia ou banho (este realizado ha mais de 24 horas), e sem que
tenham sido usados quaisquer produtos para a pele ou pelo. Para melhor resultado as regides da
pele que serdo mensuradas sera umedecida com 1ml de agua destiladacom pH 7,0 antes do
procedimento. Serdo efetuadas trés medi¢cdes em cada regido anatémica, seguindo as sugestdes
do Grupo Europeu Sobre Medicdo de Eficacia de Cosméticos e Outros Produtos ToOpicos
(EEMCO) para as medigdes in vivo. O pH da pele serd medido usando um aparelho medidor de
pH cutaneo portatil (modelo HI 99181,Hanna Instruments®, Woonsocket, EUA). Para melhor
acuracia o aparelho sera calibrado com os fluidos calibradores antes de cada procedimento, se
a sonda estiver seca sera umidecida com solucéo para eletrodo HI 70300 durante uma hora antes
da mensuracdo, de acordo com o manual de instrucdo do aparelho. Apds o uso sera feito a
limpeza e desinfeccdo da sonda com solugdo HI 7061.0s valores de pH encontrados pela
mensuragdo serdo analisados em cada regido e os dados obtidos seréo tabulados e analisados

estatisticamente.
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Figura 4 — As 7 areas anatbmicas que serdo mensuradas o pH cutaneo dos cées:
perilabial, face interna e externa dos pavilhGes auriculares, regides interdigitais dorsais e

ventrais, axilas, pescoco, abdome, regides inguinais e dos flancos.

Fonte: Hensel et al. 2015.

3.2 MATERIAL E METODOS REALIZADO

Foram avaliados 24 cdes da raca Shih Tzu diagnosticados com dermatite atopica
seguindo os critérios de Favrot et al. (2010). S6 foi incluso no estudo os pacientes passaram
por excluséo dietética de proteina original (racdo hipoalergénica), sem resposta positiva a dieta.
Os cées selecionados estavam na faixa etéria entre 1 a 10 anos de idade, de ambos 0s sexos,
dividos em 2 grupos, 14 fémeas e 10 machos. Foram excluidas lactantes e prenhas.

Os animais foram contidos manualmente para a mensuracdo do pH cutaneo em
areas diferentes do corpo: periocular, perilabial, pescogo, face interna e externa dos pavilhdes
auriculares (direito e esquerdo), regides interdigitais dorsais e ventrais (direita e esquerda),
axilas (direita e esquerda), abdome, regides inguinais (direita e esquerda) e dos flancos (direita
e esquerda). O procedimento € indolor e teve duracdo de apenas alguns minutos. As medicdes
foram realizadas sem tosa prévia ou banho (este realizado ha mais de 24 horas), e sem que
tenham sido usados quaisquer produtos para a pele ou pelo. Foram efetuadas trés medigdes em
cada regido anatdmica selecionada, seguindo as sugestfes do Grupo Europeu Sobre Medicao
de Eficacia de Cosmeéticos e Outros Produtos Topicos (EEMCO) para as medicdes in vivo. O
pH da pele foi medido usando um aparelho medidor de pH cutaneo portéatil (modelo HI 99181,
Hanna Instruments®, Woonsocket, EUA). Para melhor acuracia o aparelho foi calibrado com
os fluidos calibradores antes de cada procedimento.

Diante dos valores de pH cutaneo encontrados foram divididos em grupos para
posterior analise comparativa. Os grupos sdo: fémeas, machos, fémeas e machos castrados e
fémeas e machos inteiros. E de acordo com o pH cuténeo encontrado foi considerado pH acido

<7, pH cuténeo > 7 e neutro igual a 7.
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Em aspectos éticos, 0 projeto de pesquisa foi aprovado pelo CEUA da UNISUL
com protocolo N°: 17.041.5.05. IV (ANEXO A).

3.3 ANALISE ESTATISTICA

Os valores de pH mensurados foram tabulados e analisados estatisticamente, calculando
a média triplicata e seus respectivos desvios padrdes, usando o programa GraphPad Prism
(versédo 7.03) para MicrosoftWindows 10. Os resultados encontrados foram analisados de forma
comparativa do pH de cada uma das regiGes anatbmicas entre géneros e entre castrados ou
inteiros, foi realizada por meio de métodos estatisticos de analises multiplas como teste de duas
vias ANOVA, com pos teste Turkey. Além da analise com teste ANOVA, os dados foram
descritos indicando valor minimo, maximo, média, desvio padrao e coeficiente de variacdo do

teste.

4 RESULTADOS

Os resultados serdo apresentados em forma de artigo cientifico formatado de acordo
com as normas da Revista MEDVEP (Revista Cientifica de Medicina Veterinaria) (ANEXO
B).
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Resumo

A dermatite atdpica canina (DAC) é uma dermatose inflamatéria que leva a uma deficiéncia
na barreira cutanea tornando-a mais susceptivel a prurido e infeccbes secundarias. O
aumento do pH cutaneo contribui para a inflamacgéo epitelial, intensificando as alteracdes
ocorridas na DAC. Este estudo mensurou os valores de pH cutaneo em 18 diferentes
regides anatbmicas de cdes da raca Shih Tzu diagnosticados com DAC. Foram avaliados
24 caes, sendo 14 fémeas e 10 machos. Os cées selecionados estavam na faixa etaria
entre 1 a 10 anos de idade. A mensuracao dos valores de pH foi realizada atraves de
pHmetro cutédneo portatil, avaliando os seguintes parametros: regido do corpo, sexo e
castrado/inteiro. A analise comparativa nas regibes corporais de fémeas e machos,

apresentaram resultado médio mais alcalino para ambos o0s grupos na regiao perilabial com
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pH de 7,18 nas fémeas e 7,69 nos machos, com significancia estatistica (p<0,0001). Na
avaliacdo comparativa de fémeas versus machos e castrados versus inteiros ndo houve
diferenca estatistica (p>0,9999). Na comparacédo de locais do corpo dos castrados e inteiros
os valores mais elevados também ficaram na regido perilabial, com alteracéo estatistica
significativa (p<0,0001), e pH médio de 7,38 nos castrados e 7,43 nos inteiros. No entanto
no presente estudo, nem todas as regides anatomicas aferidas o pH foi alcalino com
significancia estatistica em cdes com DAC. Por se tratar de uma sindrome complexa, e que
diversos outros fatores concomitantes podem influenciar na etiopatogenia da doenca, se

faz necessério a realizacao de mais investigacdes e estudos amplos sobre este tema.

Palavras-chave: Piodermite, pele alcalina, barreira da pele

Abstract

Canine atopic dermatitis (CAD) is an inflammatory dermatosis that leads to a deficiency in
the skin barrier making it prone to pruritus and secondary infections. Increased cutaneous
pH contributes to epithelial inflammation, enhancing changes in CAD. The purpose of this
study is to measure the values of cutaneous pH at 18 different anatomic areas of the dog
breed Shih Tzu diagnosed with CAD. During the study, 24 dogs were evaluated, 14 females
and 10 males. The selected dogs ranged between 1 and 10 years. Portable skin pH-meter
was used as a tool to determine the pH value. The following parameters were evaluated:
different body parts of females, males, castrated/intact. The comparative analysis of the
body parts of females and males presented alkaline mean result for both groups in the pe-
rioral region with pH of 7.18 in females and 7.69 in males, that presented significantly differ-

ing statistics (p<0.0001). In the evaluation of the parameters female versus male and cas-
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trated versus intact, there were no statistical difference (p> 0.9999). In the comparison be-
tween castrated and intact body parts, the highest values were likewise found in the perioral
region, with significantly differing statistics (p<0.0001) with a mean pH of 7.38 in the cas-
trated and 7.43 in the intact. Nonetheless in this study not all anatomic regions evaluated
presented alkaline pH values with no significantly differing statistics in dogs with CAD. Due
to the complexity of the syndrome and that several other associated factors could influence
the etiopathogeny of the disease, further investigation and studies on this subject are nec-

essary.

Keywords: Pyodermitis, alkaline pH, skin barrier

Introducao e revisado de literatura

Entre os diferentes parametros biofisicos que sao utilizados para avaliar a funcao de
barreira da pele, um deles é o pH cutaneo. O pH é um importante parametro a se avaliar,
tendo em vista que se observa em praticamente todas as dermatoses, pois estas sao
acompanhadas de uma alcalinizacdo da superficie cutanea. O pH &cido pode ajudar a
proteger a pele da invasdo por microorganismos e ainda fornece informacdes importantes
sobre o mecanismo de regulacao para a manutencao da integridade e coesao do estrato
cérneo (1,2).

O papel fisioldgico de uma superficie acidificada da pele, € um mecanismo de defesa
contra microrganismos invasores, sendo que a sintese e a manutencdo de uma pele
competente dependem de diversas enzimas que também séo alteradas pelo pH (3).

A dermatite atopica canina (DAC) € definida como uma doenca inflamatéria
pruriginosa da pele, crbnica e recorrente, com predisposicdo genética, que afeta muitas
racas puras, entre elas a Shih Tzu, uma das mais acometidas. E associada mais

comumente a resposta exarcebada por Imunoglobulina E (IgE) aos alérgenos ambientais
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(4,5). A dermatite atopica tem uma grande incidéncia em caes, com estimativa de 10% na
populacédo. Recentemente, em um estudo epidemiolégico de doencgas de pele na Polénia,
a DAC foi reconhecida como a mais comum das doencgas dermatoldgicas, constituindo
28,7% de todos os disturbios cutédneos (6). A dermatite atopica esta relacionada a perda da
funcdo de barreira cutdnea e sensibilizagdo a alérgenos ambientais, alimentares e
microorganismos, incluindo os colonizadores da pele (7,8). A alteragédo na barreira cutanea,
pode levar a penetragdo de microrganismos que por sua vez estimulam a resposta imune
e aumentam o processo inflamatorio. O sinal clinico mais proeminente € o prurido, no
entanto eritema e/ou papulas podem ser observados como Unico sinal clinico nos estagios
iniciais da doenca. Alopecia, hiperpigmentacdo e liquenificacdo se desenvolvem
secundariamente pelo autotraumatismo ou infecc¢ao (9,10).

Recentemente foi demonstrado que varias enzimas estdo envolvidas na sintese e
manutencao da barreira cutanea, e sédo fortemente impactadas pelo pH. Um estudo feito
experimentalmente em ratos, demonstrou que a manutencao acida do estrato corneo é
importante para evitar o desenvolvimento da dermatite atdpica (7,18).

O termo pH é uma abreviatura do termo latim “Pondus hydrogenii” que significa peso
do hidrogénio. O simbolo pH é usado para indicar a concentracao de ions de hidrogénios
(H+) em uma solu¢édo. Um pH 7,0 é considerado neutro. Ja o pH < 7,0 é considerado acido,
enquanto um pH > 7,0 é considerado alcalino. Portanto, a medida que o nimero de pH
aumenta, a concentracao de H+ diminui (10).

O pH né&o so influencia a homeostase da barreira cutanea como também afeta a
integridade, coesado e descamacédo do estrato cérneo. As proteases serinas e as enzimas
guimiotripticas (calicreina, do inglés, kallikrein 5) e tripticas (calicreina, do inglés, kallikrein
7) tém um pH 6timo, neutro, e ajudam na degradacdo de corneodesmosomos, facilitando
assim o desprendimento dos cornedcitos do estrato corneo sem comprometer a integridade

da barreira cutanea (1,9). A medida que o pH aumenta, as serinas sao ativadas, enquanto
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as enzimas responsaveis pela geracao de ceramidas, que tem um pH acido, séo inativadas,
comprometendo assim a estrutura e a fungédo do estrato corneo. A atividade da serina €
mantida e dessa forma é bloqueada a secrecao dos corpos lamelares (2).

Além de regulador de defesa antimicrobiana, o "manto acido" do estrato corneo é
também um regulador de pelo menos trés outras fungdes criticas, como a homeostase da
permeabilidade da barreira, integridade e coesdo do estrato corneo e restricdo da
sinalizacao de citocinas pro-inflamatorias (2).

Os fatores hidratantes naturais (aminoacidos livres, &cido urocanico e acido
pirrolidénico carboxilico) promovem o equilibrio da umidade e pH da pele, fortalecendo
assim a barreira do estrato corneo, ndo sé contra insultos ambientais, mas também contra
agentes patogénicos. Em pacientes com dermatite atdpica, que carregavam a mutacao do
gene filagrina , foi demonstrado haver uma reducdo desses acidos (7,8). A proteina
estrutural filagrina é fundamental para manter a forca fisica do estrato corneo e minimizar
a entrada de antigenos e a perda de agua transepidérmica. Quando a filagrina € degradada
pela caspase-14 e outras proteases, leva a formacdo de aminoécidos livres, acido
urocanico e acido pirrolidénico carboxilico. Esses acidos sdo conhecidos como fatores
hidratantes naturais, pois promovem captacdo de agua e aumenta a atividade dos
hidrogénios mantendo o pH acido, integridade da barreira cutanea, inibindo assim, o
crescimento bacteriano (12).

A mensuracdo do pH é um parametro muito Gtil para monitorar pacientes com
doencas de pele, uma vez que se observa que a maioria das dermatoses sao
acompanhadas de uma alcalinizacdo da superficie cutdnea. Esta afericdo fornece
importantes informagdes sobre os mecanismos de regulagcdo para a manutencdo da
integridade e coesdo do estrato corneo, bem como da homeostasia e funcao

antimicrobiana. O conhecimento das alteracbes do pH na pele e os fatores que os
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influenciam €, portanto, essencial para compreensédo das mudancas fisiolégicas na funcao
da barreira cutanea (1,5).

Desta forma o objetivo deste estudo, foi mensurar os valores de pH cutaneo, de caes
da raca Shih Tzu, com dermatite atopica e investigar se existe relagdo de alcalinidade

cutanea nas areas mais afetadas dos caes com DAC.

Material e Métodos

Foram selecionados 24 caes da raca Shih Tzu diagnosticados com dermatite atopica,
seguindo os critérios de Favrot et al. (2010), os animais selecionados eram oriundos de
rotina de atendimentos clinicos, em clinicas veterinarias pré-selecionadas localizadas na
regido de Tubaréo-SC e Florian6polis-SC. Foram inclusos no estudo somente os pacientes
gue passaram por exclusdo dietética de proteina original (racdo hipoalergénica), sem
resposta positiva a dieta. Os cdes selecionados estavam na faixa etaria entre 1 a 10 anos
de idade, de ambos os sexos, 14 fémeas e 10 machos. Foram excluidas lactantes e prenhas
do estudo. O presente projeto de pesquisa, foi aprovado pelo CEUA da UNISUL com
protocolo N°: 17.041.5.05. IV.

A classificacao e divisdo dos animais, foi feita através de grupos. Os grupos foram
divididos em sexo: fémeas e machos, em castrados e inteiros (fémeas e machos). De
acordo com o pH cutaneo encontrado, foi considerado pH &cido abaixo de 7, neutro igual a
7 e pH cutaneo alcalino acima de 7.

A coleta dos dados foi realizada manualmente em cada cdo, para a mensuragao do
pH cutaneo em éareas diferentes do corpo: periocular, perilabial, pescoco, face interna e
externa dos pavilhGes auriculares (direito e esquerdo), regides interdigitais dorsais e
ventrais (esquerda e direita), axilas (direita e esquerda), abdome, regides inguinais (direita
e esquerda) e flancos (direita e esquerda). As medi¢des foram realizadas sem tosa prévia

ou banho (este realizado ha mais de 24 horas), e sem que tenham sido usados quaisquer
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produtos para a pele ou pelo. Foram efetuadas trés medi¢cdes em cada regido anatomica
selecionada, com um intervalo de 30 segundos cada, seguindo as sugestdes do Grupo
Europeu Sobre Medicdo de Eficacia de Cosméticos e Outros Produtos Tépicos (EEMCO)
para as medi¢des in vivo. O pH da pele foi medido usando um aparelho medidor de pH
cutaneo portatii (modelo HI 99181, Hanna Instruments®, Woonsocket, EUA), este
procedimento € indolor e tem durag&o de poucos minutos. Para melhor acuracia o aparelho
foi calibrado com os fluidos calibradores antes de cada procedimento.

Dentre as analises feitas nas 18 regifes anatdmicas deste estudo, foram

correlacionados os valores de pH dos seguintes grupos de comparagao:

. Locais do corpo das fémeas;

. Locais do corpo dos machos;

. Fémeas versus machos (sexo);

. Locais do corpo dos castrados (fémeas e machos);
. Locais do corpo dos inteiros (fémeas e machos);

. Castrados versus inteiros

Os valores de pH mensurados foram tabulados e analisados estatisticamente,
calculando a média triplicata e seus respectivos desvios padrées, usando o programa
GraphPad Prism (versdo 7.03) para MicrosoftWindows 10. Os resultados encontrados
foram analisados de forma comparativa do pH de cada uma das regides anatdomicas entre
géneros e entre castrados ou inteiros, foi realizada por meio de métodos estatisticos de
analises multiplas como teste de duas vias ANOVA, com pés teste Turkey. Além da analise
com teste ANOVA, os dados foram descritos indicando valor minimo, maximo, meédia,

desvio padréo e coeficiente de variacao do teste.



Resultados e discusséo

A andlise do pH nas regides corporais de fémeas (castradas e inteiras) teve diferenca
estatistica de p<0,0001. O resultado médio mais elevado encontrado nas fémeas
(castradas e inteiras) foi observado na regido perilabial com pH alcalino de 7,18 +0,59,
seguido pela regido de flanco direito, inguinal direita, abdome e pescoco (Tabela 1). O
coeficiente de variacdo ficou com a média de 8,96%, demonstrando a confiabilidade do
aparelho de mensuragéo.

Tabela 1: Regibes corporais com médias de pH mais elevadas encontradas nas fémeas
(castradas e inteiras)

Regido Min. Max. Média Desvio Padréao
Perilabial 6,09 8,72 7,18 0,59
Flanco direito 575 8,56 7,10 0,77
Inguinal direita 5,76 8,45 7,05 0,77
Abdome 575 7,85 6,87 0,66
Pescoco 6,08 8,77 6,84 0,79

Fonte: Autor 2018.

Em um estudo, citado por Miller et al. (2003), o pH da superficie da pele em caes
varia em diferentes locais do corpo, assim como ocorreu ha nhossa pesquisa.

J& os valores mais baixos do pH das fémeas (castradas e inteiras) foi na regido do
pavilhdo auricular interno esquerdo, periocular e interdigital dorsal esquerda (Tabela 2).

Tabela 2: Regides corporais com médias de pH mais baixas encontradas nas fémeas
(castradas e inteiras)

Regido Min. Max. Média Desvio Padréo
Pavilhdo auricular interno esquerdo 5,39 8,41 6,36 0,49
Periocular 5,65 8,01 6,38 0,59
Interdigital dorsal esquerda 5,38 7,17 6,45 0,51

Fonte: Autor 2018.

Embora tenha sido observado maior valor de pH em regifes mais proximas das

lesbes, ndo ha como afirmar que exista correlacdo entre estes, sendo que outros
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parametros se fazem necessérios para tal. No estrato corneo, o pH aumenta na inflamacao
e em dermatoses devido a associacdo com uma anomalia da barreira, distdrbios que sao
inevitavelmente acompanhados de anormalidades na homeostase da permeabilidade da
barreira, coesdo do estrato corneo, defesa antimicrobiana defeituosa e aumento da
inflamac&o iniciada por citocinas (2, 8).

A gravidade da dermatite atopica canina é dificil de avaliar, pois poucos sistemas de
pontuacdo foram desenvolvidos. O mais usado é o Indice de Extens&do e Gravidade da
Dermatite Atépica (CADESI), adaptado da dermatite atopica humana (SCORAD). O método
se baseia nos parametros: eritema, liquenificacdo, escoriagdes e extensao das lesdes. No
entanto, o método é responsavel por algumas dificuldades de interpretacdo e comparacao
(13, 6). Uma pesquisa realizada com o método CADESI demonstrou uma correlacao
positiva entre regides do corpo e o pH da pele. A correlacdo sugere que o pH da pele
aumenta na dermatite atépica canina. Os pesquisadores acreditam que o aumento do pH
em cdaes atopicos poderia ser conectado com distarbios lipidicos na barreira cutanea e/ou
infeccdes secundarias (6).

Na analise feita entre as diferentes regiées corporais na totalidade dos machos
(castrados e inteiros) foi possivel observar diferenga estatistica significativa (p<0,0001),
tendo o valor médio mais elevado na regido perilabial com pH alcalino de 7,69 +0,78,
seguido pela regido de pescoco e regido inguinal esquerda, abdome e pavilhdo auricular
externo direito (Tabela 3). O coeficiente de variacao teve média de 11,66%.

Tabela 3: Regides corporais com médias de pH mais elevadas encontradas nos machos
(castrados e inteiros)

Regido Min. Max. Média Desvio Padréo
Perilabial 6,36 8,84 7,69 0,78
Pescoco 5,82 8,45 7,08 0,75
Abdome 5,81 7,81 6,93 0,71
Inguinal esquerda 5,72 7,87 6,96 0,80
Pavilhdo auricular externo direito 5,73 7,93 6,87 0,84

Fonte: Autor 2018.
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As médias de pH mais baixas encontradas nos machos (castrados e inteiros) foram
na regido do pavilhdo auricular externo esquerdo, seguido pelo pavilh&do interno direito e
flanco esquerdo, conforme a (Tabela 4).

Tabela 4: Regides corporais com médias de pH mais baixas encontradas nos machos
(castrados e inteiros)

Regido Min. Max. Média Desvio Padréao
Pavilh&o auricular externo esquerdo 5,66 7,58 6,55 0,76
Pavilh&o auricular interno direito 570 7,85 6,59 0,80
Flanco esquerdo 569 7,73 6,73 0,78

Fonte: Autor 2018.

Um estudo realizado por Ferreira (2010) comparando diversas racas teve o valor
maximo encontrado em cédes saudaveis na regido interdigital ventral, com pH de 6,5 e o
minimo no pavilhdo auricular e regido inguinal com 6,2.

Ruedisueli et al. (1998) determinaram o pH da pele de 12 cées, de raca Labrador
Retriever, com idades entre 1 e 9 anos, nas regides dos flancos, pavilhdo auricular interno,
e regiao inguinal e axilar, com um medidor de pH de pele pH 900 da Courage & Khazaka
(Colbnia, Alemanha) e detectaram um pH médio no pavilhdo auricular de 6,11,
demonstrando que no nosso estudo o pH desta mesma regido foi um pouco mais elevado
em machos e fémeas.

Na analise comparativa de pH de machos versus fémeas ndo houve diferenca
estatistica (p>0,9999), portanto optou-se agrupar fémeas e machos na analise de
castrados e inteiros.

Na avaliagdo dos castrados (fémeas e machos) os valores médios mais elevados
foram encontrados na regido perilabial com pH levemente alcalino 7,38 +0,82 (p<0,0001),
e pH levemente acido com tendéncia a neutralidade para as regifes inguinal esquerda 6,99

10,83 (p<0,0001) e flanco direito 6,98 +0,87(p<0,0001), conforme listado na Tabela 5.
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Tabela 5: Regides corporais com medias de pH mais elevadas encontradas nos castrados
(fémeas e machos)

Regido Min. Méx. Média Desvio Padrédo
Perilabial 6,09 8,84 7,38 0,82
Inguinal esquerda 5,72 8,36 6,99 0,83
Flanco direito 5,69 8,56 6,98 0,87

Fonte: Autor 2018.

Os valores médios mais baixos de pH encontrados nos castrados estéo listados na
Tabela 6.

Tabela 6: Regifes corporais com médias de pH mais baixas encontradas nos castrados
(fémeas e machos)

Regido Min. Max. Média Desvio Padrao
Pavilh&o auricular externo esquerdo 5,63 7,04 6,30 0,48
Pavilhdo auricular interno esquerdo 5,39 7,09 6,30 0,51
Interdigital dorsal esquerda 538 7,93 6,43 0,67

Fonte: Autor 2018.

Os cées inteiros apresentaram diferenca estatistica significativa no valor médio na
regido perilabial, sendo mais alcalino com pH 7,43 +0,48 (p<0,0001), seguido do pavilhdo
auricular externo direito com pH 7,15 +0,43 (p<0,0001) e regido inguinal direita com pH 7,14
10,74 (p<0,0001), conforme listado na Tabela 7.

Tabela 7: Regifes corporais com médias de pH mais elevadas encontradas nos inteiros
(fémeas e machos)

Regido Max. Min. Média  Desvio Padrao
Perilabial 6,88 8,09 7,43 0,48
Pavilhao auricular externo direito 6,72 7,68 7,15 0,43
Inguinal direita 5,76 7,81 7,14 0,74

Fonte: Autor 2018.

Na analise estatistica das regides anatdbmicas de cées inteiros (fémeas e machos)
foi significativa (p<0,0001), demonstrando um pH médio, levemente alcalino nas regides

perilabial, seguido por interdigital direita e flanco direito, conforme Tabela 8.
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O coeficiente de variacdo na andlise castrados e inteiros teve a média de 14,74% e
11,78%, respectivamente.

Tabela 8: Regifes corporais com valores médios de pH mais baixos encontrados nos
inteiros (fémeas e machos)

Regido Min. Max. Meédia Desvio Padrao
Periocular 6,04 7,80 6,72 0,62
Interdigital dorsal direita 5,95 7,71 6,84 0,64
Flanco direito 5,75 7,46 6,86 0,54

Fonte: Autor 2018.

Segundo Miller et al. (2013), fémeas castradas apresentam valores de pH
significativamente maiores em todos os locais do corpo em comparacdo com as fémeas
inteiras. Entretanto, neste estudo a andlise comparativa entre castrados versus inteiros nao
houve diferenca estatistica (p>0,9999).

Um pH acido pode ajudar a proteger a pele da invasdo por microorganismos.
Ademais, influencia a permeabilidade e queratinizacdo (4). Estudos mostram que o pH da
pele influencia na composicéo da microflora cutanea e na susceptibilidade do hospedeiro a
infeccdo. O pH baixo age como um tampao. Embora os valores de pH possam flutuar
durante o curso de doencas, medidas elevadas em pacientes humanos com dermatite
atopica séo associadas a aumento do isolamento do Staphylococcus sp. da superficie da
pele e exacerbacao subsequente dos sinais clinicos (16).

Schmid-Wendtner e Korting (2007) afirmam que varios fatores podem afetar o
desenvolvimento da dermatite atdpica, dentre eles o pH da superficie cutanea. Epprecht
(citado por Schmid-Wendtner e Korting, 2007) investigou pacientes humanos com dermatite
aguda e descreveu valores elevados de pH cutdneo, bem como neutraliza¢do alcalina
retardada. Dez anos mais tarde, Locher (citado por Schmid-Wendtner e Korting, 2007)
relatou valores de pH 0,5 mais elevados em pacientes com dermatite atépica, quando
comparados com controles com uma pele saudavel. Estes dados tém sido

sistematicamente confirmados por numerosos estudos em seres humanos.
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O pH cutéaneo de cées difere da pele do homem, sendo que neste varia entre 4 a 5,5,
demonstrando ter tendéncia para ser um dos mais elevados entre as espécies de
mamiferos. S&o reportados valores de pH de pele de cdes saudaveis variando entre 4,84 e
9,95 (13, 4).

Um estudo realizado com cédes da raca Shih Tzu saudaveis pelo académico Luiz
Fernando Urnau do curso de Medicina Veterinaria da Universidade do Sul de Santa
Catarina, utilizou o0 mesmo material e métodos do presente estudo. A andlise estatistica
comparativa entre os cées saudaveis, conforme o estudo referido, e atopicos, conforme o
presente estudo, mostrou diferenca estatistica significativa apenas na regiao perilabial,
tendo valor de pH médios nas fémeas de 6,28, e nos machos de 6,40 para o estudo referido,
e valor de pH médio de 7,18 para as fémeas, e 7,69 para os machos no presente estudo

(18).

Concluséo

Pelos resultados obtidos no experimento, pode-se verificar que, embora nem todos
os valores de pH encontrados tenham sido alcalinos, valores maiores foram observados
guando comparados com o estudo realizado com cdes saudaveis da mesma raca, ha regiao
perilabial. Outrossim, observou-se muitos valores tendendo a alcalinidade. Também houve
diferenca estatistica em algumas das diferentes regifes anatbmicas analisadas. Desta
forma nao foi observado diferenca estatistica entre os caes atopicos e saudaveis na maioria
das regibes anatdmicas mensuradas, assim ndao podemos afirmar que o pH de caes
atopicos em crise alérgica tende a alcalinidade, nas principais regides lesionadas da
doenca. Contudo mais pesquisas e investigacdes sao necessarias, levando em conta

outras possiveis interferéncias de variaveis biofisicas.
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6 CONCLUSAO

Pelos resultados obtidos no experimento, pode-se verificar que, embora nem todos
os valores de pH encontrados tenham sido alcalinos, valores maiores foram observados quando
comparados com o estudo realizado com cées saudaveis da mesma raca, na regiao perilabial.
Outrossim, observou-se muitos valores tendendo a alcalinidade. Também houve diferenca
estatistica em algumas das diferentes regides anatdmicas analisadas. Desta forma ndo foi
observado diferenca estatistica entre os cdes atdpicos e saudaveis na maioria das regides
anatdmicas mensuradas, assim ndo podemos afirmar que o pH de cées atopicos em crise
alérgica tende a alcalinidade, nas principais regides lesionadas da doenca. Contudo mais
pesquisas e investigacfes sdo necessarias, levando em conta outras possiveis interferéncias de

variaveis biofisicas.
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Palavras-chave e Keywords: correspondem as palavras ou expressdes que identifiquem
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