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RESUMO: A sarna demodécica canina, também chamada de demodicose canina ou demodicidose canina, ¢ uma das derma-
topatias mais comumente encontradas na clinica veterinaria, sendo uma das mais sérias enfermidades encontradas nos caes.
O tratamento pode ser insatisfatorio e frustrante, fazendo com que muitos cdes sejam submetidos a eutanasia, tanto em funcéo
da pouca eficacia dos acaricidas disponiveis, quanto de consecutivas recidivas. Atualmente, depois de mais de 20 anos de pri-
mazia do ectocida topico amitraz como droga de eleigdo para tratamento de caes parasitados pelo Demodex canis, uma nova
classe de farmacos de agdo sistémica vem ganhando a confianga dos clinicos e revolucionando conceitos terapéuticos. As
lactonas macrociclicas dividem-se em milbemicinas, como milbemicina oxima e moxidectina, € em avermectinas, como iver-
mectina, doramectina e abamectina. Algumas delas apresentam grande potencial, e ha grande quantidade de relatos positivos
sobre seu emprego. Entretanto, a falta de padronizagao para estudos sobre seu sucesso terapéutico limita a recomendagdo de
protocolos definitivos, de forma que alguns ainda indicam opg¢do primaria pelo uso de amitraz, para s6 depois langar méo de
uma das lactonas macrociclicas. Novos estudos e novas estratégicas para delineamento de protocolos terap€uticos, como o
emprego de calculos de extrapolagdo alométrica, podem contribuir grandemente para que essa linha de trabalho continue a
evoluir, trazendo os esperados beneficios para médicos veterinarios, clientes e pacientes.
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CANINE DERMODICOSIS AND NEW TREATMENT PERSPECTIVES: REVIEW

ABSTRACT: Demodicosis, also named demodectic mange, is one of the most common dermatologic diseases in veterinary
practice, and its generalized presentation is one of the most severe diseases in dogs. Therapy may be unsatisfactory and frus-
trating, causing the euthanasia of a lot of dogs because of acaricid inefficacy and consecutive recurrences. Nowadays, after
more than 20 years of primacy of the topical ectocide amitraz as drug of choice for demodicosis, a new class of systemic
drugs is gaining practitioners’ confidence and revolutionizing therapeutic concepts. Macrocyclic lactones are divided into
mylbemycins such as mylbemycin oxime and moxydectin, and avermectins such as ivermectin, doramectin e abamectin.
Some of them present great potential and there are a lot of positive reports with respect to their use. However, the lack of
patterns for the study of their therapeutic success still limits the indication of definitive protocols, leading some clinicians
to indicate the amitraz as their first option, making use of macrocyclic lactones at a later time. New studies and strategies in
designing therapeutic protocols, as the use of allometric scaling calculations, may contribute decisively for the evolution of
this working line, leading to the expected benefits for veterinarians, clients, and patients.
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SARNA DEMODECICA CANINA 'Y SUS NUEVAS PERSPECTIVAS DE TRATAMIENTO- REVISION

RESUMEN: La sarna demodécica canina, también llamada demodicosis canina o demodicidosis canina, es una de las mas
comunes dermatopatias encontradas en la clinica veterinaria, siendo una de las mas serias enfermedades encontradas en los
perros. El tratamiento puede ser insatisfactorio y frustrante, haciendo con que muchos perros sean sometidos a eutanasia,
tanto en funcion de poca eficacia de los acaricidas disponibles, cuanto de consecutivas recidivas. Actualmente, después de
mas de 20 aflos de primacia del ectocida topico amitraz como droga de eleccion para tratamiento de perros parasitados por el
Demodex canis, una nueva clase de firmacos de accion sistémica viene ganando la confianza de los clinicos y revolucionando
conceptos terapéuticos. Las lactonas macrociclicas se dividen en milbemicinas, como milbemicina oxima y moxidectina, y en
avermectinas, como ivermectina, doramectina y abamectina. Algunas de ellas presentan gran potencial, y hay gran cantidad
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de relatos positivos sobre su empleo. Entretanto, la falta de estandarizacion para estudios sobre su eficacia terapéutica limita
la recomendacion de protocolos definitivos, de manera que algunos aun indican opcion primaria por el uso de amitraz, para
solamente después emplear las lactonas macrociclicas. Nuevos estudios y nuevas estratégicas para planteamiento de protoco-
los terapéuticos, como el empleo de célculos de extrapolacion alométrica, pueden contribuir grandemente para que esa linea
de trabajo continue a evolucionar, trayendo los esperados beneficios para médicos veterinarios, clientes y pacientes.

PALABRAS CLAVE: Perro. Sarna demodécica. Demodex. Amitraz. Lactonas macrociclicas. Avermectinas. Milbemicinas.

Introducao

As enfermidades parasitarias respondem por
importante parcela dos problemas dermatologicos dos caes,
especialmente em regides quentes (WILKINSON; HARVEY,
1998), e seu tratamento deve ser baseado no diagnostico
etiologico, e no emprego de drogas que associem eficacia,
facilidade de administragdo e seguranga para os pacientes.

A demodicose canina, também chamada de sarna
demodécica canina ou demodicidose canina, ¢ uma das
dermatopatias parasitarias mais comumente encontradas na
clinica veterinaria (NUTTING; DESCH, 1978; SISCHO et
al., 1989), e na forma generalizada ¢ uma das mais sérias
enfermidades encontradas nos cdes (GHUBASH, 2006;
SCOTT; MILLER; GRIFFIN, 2001; MUELLER, 2004;
WILKINSON; HARVEY, 1998). De acordo com Miller et
al. (1995), a demodicose generalizada ¢ um dos grandes
desafios em dermatologia veterindria canina, uma vez que
o tratamento pode ser insatisfatorio e frustrante, fazendo
com que muitos caes sejam submetidos a eutanasia, tanto em
fungdo da pouca eficacia dos acaricidas disponiveis, quanto
de consecutivas recidivas

O Demodex canis ¢ um artropodo aracnideo da
Familia Demodicidae, Subclasse Trombidiforme (SOULSBY,
1982; FOLEY, 1991), membro da microbiota cutanea normal
no cdo, que causa dermatopatias em algumas situagdes
especiais, quando ocorre superpopulagio (NUTTING;
DESCH, 1978; HENPF; OLSCHEWSKI; OLSCHEWSKI,
1988). Segundo Yager e Scott (1992) e Quinn et al. (1997),
nao se trata de uma zoonose, e relatos brasileiros ddao conta
que o D. canis é o agente causal de 40,0 a 48,28% dos
casos de sarna canina atendidos em hospitais universitarios
(BELLATO etal., 2003; SANTAREM, 2007). Trata-se de um
parasito cutaneo obrigatdrio, cuja faixa térmica varia de 16
a 41°C, sendo que o parasito pode viver longe do hospedeiro
por mais de 30 dias (SCOTT; MILLER; GRIFFIN, 2001).
Seu corpo ¢ alongado e dividido numa regido anterior,
denominada gnatossoma, na qual se localiza a peca bucal
formada por queliceras em estilete, acopladas a palpos
triarticulares; uma regido intermedidria com quatro pares de
patas curtas e grossas, formadas triarticuladas e, finalmente, o
opistossoma, parte caudal alongada, com estriagdes anelares
transversais (SOULSBY, 1982; CHEN, 1995; URQUHART
etal., 1996; FORTES, 1997, BOWMAN, 1999). O ciclo vital
envolve ovos fusiformes eclodindo em larvas com seis patas,
mudando para ninfas de oito patas e, finalmente, maturando
em adultos (NUTTING; DESCH,1978).

A transmissao ocorre por contato direto da cadela
com seus filhotes durante o periodo de amamentagdo
(GAAFER; GREEVE, 1966; SCOTT; MILLER; GRIFFIN,
2001), o que ¢ confirmado pelo fato de filhotes abortados ou
nascidos por meio de cesariana nao albergarem esses acaros
(SAKO, 1964; SCOTT; FARROW; SCHULTZ, 1974). A

mae geralmente ndo apresenta sinais clinicos. Em parte da
populagdo canina, o Demodex tem uma ocorréncia “normal"
em animais aparentemente sadios. Mais tarde, somente
alguns caes apresentardo sinais da doenga, em fungdo de
superpopulacdo parasitaria (NUTTING; DESCH,1978;
HENPF; OLSCHEWSKI; OLSCHEWSKI, 1988),
acreditando-se que isso seja devido a uma predisposigdo
genética individual, que causa inibi¢do generalizada dos
linfocitos T (SCOTT, FARROW; SCHULTZ, 1974.;
TIZARD, 2000), de forma que a pele dos caes portadores
de demodicose ¢ ecologicamente favoravel a reprodugdo e
crescimento dos parasitos. Nao se demonstrou a possibilidade
de transmissao experimental da enfermidade clinica de um
cdo infectado para um saudavel, exceto em um tnico estudo
(NAYAK et al., 1998).

Revisao da Literatura
Patogénese

Ainda ndo se conhece inteiramente a patogénese da
demodicose (GHUBASH, 2006; HARGIS; GINN, 2007),
mas a idade ¢ fator preponderante. Sdo identificadas duas
apresentagdes clinicas da doenga: a Demodicose Localizada
(DL) e a Demodicose Generalizada (DG), que pode ocorrer
na infancia (Forma Juvenil) ou quando adulto (forma adulta)
(NUTTING; DESCH, 1978; HENPF; OLSCHEWSKI;
OLSCHEWSKI, 1988; LEMARIE; HOSGOOD; FOIL,
1996; NAYAK et al.,, 1997, PARADIS, 1998; SCOTT,
MILLER; GRIFFIN, 2001), sendo que a DL, representando
cerca de 90% dos casos e acontecendo até os 18 meses de
idade (SCOTT; MILLER; GRIFFIN, 2001; LEMARIE;
HOSGOOD; FOIL, 1996; NAYAK et al., 1997; PARADIS,
1998). A raga também tem influéncia epizootioldgica, sendo
que, segundo Scott; Miller; Griffin (2001) e Zivicnajok
(2005), a enfermidade € mais freqiiente em caes de raga pura,
especialmente os de pelagem curta, apesar de poder afetar
todos os tipos de cdes (SCOTT; MILLER; GRIFFIN, 2001;
HENFREY, 1990; KWOCHKA, 1994).

Fatores como nutrigdo inadequada, estresse,
endoparasitoses, enfermidades debilitantes, imunossupressao
medicamentosa e as alteragdes enddcrinas femininas durante
o ciclo estral também sdo listados como contribuintes para o
surgimento das lesdes (BARRAGRY, 1994; NAYAK et al.,
1997, MUELLER; BETTENAY, 1999; SCOTT; MILLER;
GRIFFIN, 2001).

A patogénese da forma juvenil da DG ainda néo foi
esclarecida, e nos cies acometidos ndo se encontra nenhuma
anormalidade na imunidade inespecifica (SCOTT; FARROW;
SCHULTZ, 1974; SCOTT; SCHULTZ; BAKER, 1976) e
humoral (KRAWIEC; GAAFAR, 1980; CORBETT et al,
1975), apesar de muitos estudos ja terem relatado anomalias na
imunidade celular (HIRSH et al., 1975; SCOTT; SCHULTZ;
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BAKER, 1976; MOJZISOVA et al., 1998; BARRIGA et al.,
1992; LEMARIE; HOSGOOD; FOIL, 1996). De acordo
com Lemarie; Hosgood; Foil (1996) e Mueller (2004),
a forma juvenil ¢ mais influenciada por estresse, fatores
genéticos, nutricionais e raciais. Ja a forma adulta pode ser
desencadeada por imunossupressao, disturbios nutricionais,
parasitismo intenso e enfermidades sistémicas que alterem
a resposta imune, incluindo fatores como hipotireoidismo,
hiperadrenocorticismo espontaneo ou iatrogénico exogeno,
diabetes melito, neoplasias, leishmaniose, distirbios auto-
imunes, além de corticoterapia ou quimioterapia, existindo
também processos idiopaticos sem causa especifica de
imunossupressao (GUAGUERE, 1991; MILLER et al.,
1993; DUCLOS; JEFFERS; SHANLEY, 1994; MUELLER;
BETTENAY, 1995, MEDLEAU; RAKICH, 1996;
MUELLER; BETTENAY, 1999; PARADIS, 1999; MOZOS
et al., 1999; RENVIER; GUILLOT, 2000)

No foliculo piloso comprometido, a resposta
imunolégica contra o D. canis na parede folicular pode
ocorrer por reagao linfocitaria contra ceratinocitos portadores
de antigenos proprios alterados ou de antigenos do proprio
acaro, bem como por foliculite mural linfocitaria reativa ao
acaro (CASWELL et al., 1997, HARGIS; GINN, 2007). A
demodicose ¢ caracterizada por reagdo de hipersensibilidade
tardia, encontrando-se linfocitos T CD3+ (CASWELL et al.,
1995) e CD8+ citotoxicos, a semelhanca do que se observa
em dermatites de contato (TIZARD, 2000). Na DG se
observam caracteristicas clinicas de imunodeficiéncia, como
infec¢des bacterianas oportunistas moderadas, persistentes
e recorrentes, de dificil tratamento (PEDERSEN, 1999;
LINDER et al., 2000).

Aspectos Clinicos

Sdo reconhecidos dois tipos de demodicose: a
demodicose localizada (DL) e a demodicose generalizada
(DG), sendo curso e prognostico bastante diversos
(MULLER; KIRK; SCOTT, 1985). Quanto a idade dos
pacientes, a demodicose pode ser separada em forma juvenil
e forma adulta, de acordo com o surgimento dos primeiros
sinais clinicos (GHUBASH, 2006). A forma juvenil ocorre
entre trés e seis meses (PARADIS, 1998; SCOTT; MILLER;
GRIFFIN, 2001). Dos seis aos 12 meses ocorre resolugdo
espontanea das lesoes, sendo que a partir dos dois anos, as
lesdes podem recrudescer, iniciando-se a forma adulta da
doenga (WOLBERG, 1998).

As lesdes tipicas da DL sdo manchas eritematosas
¢ alopécicas na cabega e/ou membros toracicos. Pode haver
prurido e descamagdo fina (SCOTT; MILLER; GRIFFIN,
2001), e ocorre recuperacdo espontanea na maioria dos
pacientes (KWOCHKA, 1993; SCOTT; MILLER; GRIFFIN,
2001). Nao existe uma defini¢do universalmente aceita para a
diferenciagdo entre DL e DG (SCOTT; MILLER; GRIFFIN,
2001), sendo que Mueller (2004) considera indicativos de DG
o envolvimento de toda uma regido do corpo, a existéncia de
mais de cinco areas focais e/ou o envolvimento das patas.

A DG ¢ uma das doengas caninas mais severas
(WILKINSON; HARVEY, 1998), iniciando como
progressdao da DL, entre trés e dezoito meses de idade e se
evidenciando como DG adulta, apds os dois anos de idade
(PARADIS, 1998; SCOTT; MILLER; GRIFFIN, 2001).
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As caracteristicas clinicas da DG sdo bastante variaveis
(HARVEY; McKEEVER, 2004) ¢ as lesdes sdo incomodas
e se encontram presentes em mais de cinco areas de alopecia
focal, especialmente na cabega, membros e tronco, podendo
também envolver todo o corpo, sendo que inicialmente
se observa alopecia generalizada, e¢ a seguir eritema,
descamac@o, crostas e tamponamento folicular, bem como
hiperpigmentagdo (YAGER; SCOTT, 1992; KWOCHKA,
1994; BOWMAN, 1999; SCOTT, MILLER; GRIFFIN,
2001). Muitas vezes as extremidades dos membros
sdo intensamente atingidas, na forma conhecida como
pododemodicose (BOWMAN, 1999; SCOTT; MILLER;
GRIFFIN, 2001), doenga interdigital e digital crdnica
que freqiientemente ¢ acompanhada por piodermite ¢ se
caracteriza por espessamento cutaneo, hiperpigmentagao,
tumefacdo das patas ¢ presenca de pustulas interdigitais
que ulceram e drenam material sero-sanguinolento, com
exsudagdo, hemorragia e formacao de crostas (QUINN et al.,
1997; HARVEY; McKEEVER, 2004).

As lesdes vistas na DG sdo variaveis e podem incluir
comedos ¢ papulas foliculares. Os pacientes mais gravemente
afetados apresentam foliculite profunda e furunculose, com
severa exsudacdo hemorragica e crostas espessas, sendo que a
demarcacgio entre as areas afetadas ¢ a pele normal ¢ abrupta,
sendo comum se observar linfadenopatia (MUELLER,
2004). A agdo do acaro permite que a microbiota normal se
torne patogénica, sendo que o agente Gram positivo mais
comum, presente em 90% dos casos, ¢ o Staphylococcus
intermedius, mas também ocorrem Gram-negativos como
Pseudomonas spp. Proteus mirabilis e Escherichia coli
(GARFIELD; REEDY, 1992; WILKINSON; HARVEY,
1998; SCOTT; MILLER; GRIFFIN, 2001; CHERNI et al.,
20006). As infecgdes secundarias sdo mais comuns nos casos
que abrangem mais que 50% da area cutanca (BOURDEAU
et al., 2000), ¢ em mais da metade dos casos ocorrem
piodermites profundas com presenga de crostas, ulceragdo
e esxudagdo (BARRAGRY, 1994; MEDLEAU; HNILICA,
2003; HARVEY; McKEEVER, 2004).

Em alguns cdes ocorre apenas pododermatite,
provocando dor e edema, que sdo especialmente importantes
em pacientes de maior porte (SCOTT; MILLER; GRIFFIN,
2001), e em certos casos a demodicose canina pode também
causar otite externa (BROCKIS, 1994, KNOTTENBELT,
1994). Quadros de demodicose pustular caracterizados por
edema, papulas, pustulas, furunculose com secre¢do hemo-
purulenta e comprometimento sistémico sdo conseqiiéncias
das infecg¢des oportunistas (SOULSBY, 1982; ROY, GHOSH;
SEN, 1992; WOLBERG, 1998; SCOTT; MILLER; GRIFFIN,
2001). Nesses casos pode se observar prurido, devido a
reagdo de hipersensibilidade, bem como odor desagradavel
e degradacdo cutanea (BOWMAN, 1999). Linfadenopatia ¢
um achado comum na DG (WOLBERG, 1998), observando-
se ainda febre, letargia e anorexia (QUINN et al., 1997;
BOWMAN, 1999; MEDLEAU; HNILICA, 2003), e mesmo
morte por septicemia (YAGER; SCOTT, 1992; QUINN et
al., 1997).

Diagnostico

A técnica de escolha para o diagndstico da
demodicose ¢ o exame parasitolégico de material colhido
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por raspagem cutanea profunda (MUELLER, 2000; SCOTT,;
MILLER; GRIFFIN, 2001), que apresenta facil execucdo,
baixo custo ¢ alta sensibilidade (BOND, 1996). Segundo
Bensignor (2003), a pele afetada deve ser raspada na direcao
dos pélos, até que se observe sangramento capilar, sendo
recomendavel comprimir a pele durante a raspagem, para
expulsar os acaros dos foliculos pilosos, sendo que as lesdes
nas patas e¢ na face sdo mais dificeis de raspar. As raspagens
devem ser executadas especialmente nas areas de transig¢do
entre pele saudavel e lesdes, ¢ onde ha comedos, abrangendo
no minimo trés a seis sitios diferentes (BOND, 1996;
SHIPSTONE, 2000). A area raspada deve ser pressionada
até ocorrer pequena hemorragia capilar, pois isso comprova
que o material obtido provém de regido profunda da derme,
com expulsdo dos acaros dos foliculos pilosos (SCOTT;
MILLER; GRIFFIN, 2001; BOND, 1996). O material
colhido deve ser colocado em ldmina de vidro com uma
gota de parafina liquida, 6leo mineral, glicerina ou hidroxido
de potassio a 10%, e coberto por laminula (BOND, 1996).
Para facilitar a visualiza¢do dos acaros, o condensador deve
ser parcialmente fechado, pois a alta incidéncia de luz pode
dificultar a observagdo (GHUBASH, 2006). Recomenda-
se microscopia com objetiva de 10X, para visualiza¢dao de
todos os estagios evolutivos do parasito e determinagdo da
relagdo entre acaros vivos e mortos. Durante o tratamento,
reduc@o de mais de 75% no niimero de ovos ¢ aumento de
75% no niimero de acaros mortos sugerem bom prognostico
(SHIPSTONE, 2000; HENDRIX, 1997; BOURDEAU et
al., 2000; BURROWS, 2000). Uma vez que o achado de um
acaro isolado pode refletir somente colonizagdo normal da
pele. Bond (1996) e Renvier e Guillot (2000) indicam que a
confirmacao do diagndstico seja estabelecida quando o exame
microscdpico mostrar cinco ou mais acaros por campo, sendo
que, mesmo apoés trés raspagens negativas, podem ocorrer
recidivas em cdes adultos (GHUBASH, 20006).

Bensignor (2003) relatou que a sensibilidade da
técnica de raspagem ¢ de 100% em casos de DG, enquanto
tricograma e biopsia seguida de histopatologia apresentaram
resultados proximos a 40%. Obviamente o tricograma auxilia
nos casos suspeitos de dermatofitose e a histopatologia pode
ter valor complementar (QUINN et al., 1997) quando a pele
estiver muito espessada ou enrugada, ¢ nas lesdes podais
cronicas, situagdes em que os acaros podem estar localizados
muito profundamente que as raspagens podem resultar em
falsos-negativos (HARVEY; McKEEVER, 2004; BOND,
1996).

A realizagdo de bidpsia cutanea pode ser necessaria
para confirmagdo histopatoldégica em alguns pacientes
(SCOTT, MILLER; GRIFFIN, 2001; BETTENAY;
MUELLER, 2003). Sendo parte da microbiota cutanea
normal, o Demodex spp. pode ser encontrado em raspagens
ou biopsias cutdneas de animais saudaveis (HENPF;
OLSCHEWSKI; OLSCHEWSKI, 1988). Naavaliacdodecaes
com dermatopatia, mesmo a presenca de pequenos nimeros de
acaros tem valor significativo, ¢ pode ser necessario realizar
muitas raspagens, tricogramas ou biopsias (MUELLER,
2004). As caracteristicas histopatologicas da demodicose
sdo uma dermatite nodular e/ou foliculite e furunculose,
com acaros Demodex em localizagdo intrafolicular, além de
perifoliculite com infiltragdo linfo-plasmocitica e pequeno
nimero de eosindfilos e mastocitos (SCOTT, FARROW;
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SCHULTZ, 1974; YAGER; SCOTT, 1992; MUELLER,
2004). As lesdes microscopicas de DG podem variar, em
fun¢do da presenga ¢ da extensdo da infecgdo bacteriana
secundaria e da ocorréncia de piodermite profunda. O
foliculo piloso ¢ ocupado por grandes ntimeros de acaros
(YAGER; SCOTT, 1992), sendo que lesdes cronicas severas
consistem de fibrose dérmica com obliteracdo de estruturas
anexas (HARGIS; GINN, 2007) e foliculite linfocitica mural,
com infiltrado de linfocitos T (CASWELL, 1995). A infeccéo
bacteriana pode gerar foliculite supurativa com infiltracdo
de neutrofilos, ocorrendo também reacdo granulomatosa
(QUINN et al., 1997). Em alguns pacientes pode haver
presenca de granulomas perifoliculares circundando
fragmentos de acaros (CROSS; IHRKE; WALDER, 1992;
YAGER; WILCOCK, 1994).

Tratamento

DLeDGdevemserconsideradascomoduasentidades
patologicas distintas, exigindo avaliagao clinica e tratamento
diferente (MILLER et al., 1995; MUELLER; BETTENAY,
1995; LEMARIE, 1996; SCOTT; MILLER; GRIFFIN, 2001).
As possibilidades de cura s3o maiores quando controladas
as causas primarias da imunossupressdo em animais adultos
(MERCHANT, 1994), sendo que o insucesso terapéutico
se deve, basicamente, a triade composta por localizacao
profunda dos acaros, imunocomprometimento e piodermites
secundarias (BARRAGRY, 1994). Os tratamentos mais
usados atualmente sdo o amitraz e as lactonas macrociclicas
(MUELLER, 2004).

Tratamento topico com amitraz

O amitraz ¢ um acaricida/inseticida da familia
da formamidina, e foi o primeiro produto licenciado para
tratamento de DG, constituindo um passo significativo na
terapia, e permanecendo por mais de 20 anos como padrdo
terapéutico (LEMARIE, 1996; MEDLEAU,; RISTIC;
MCELVEEN, 1996; GHUBASH, 2000).

E um agonista de receptores adrenérgicos alfa2,
inibidor da mono-amino-oxidase (MAO) ¢ da sintese de
prostaglandinas (PARADIS, 1999; HUGNET et al., 1996). O
uso € topico, ¢ para maximizar o contato com a pele, visando
maior eficiéncia, ¢ fundamental que caes de pelagem média e
longa sejam tosados, e seja usado um xampu antibioético para
remover crostas e bactérias, antes da rinsagem com o amitraz
(KWOCHKA,1993; PARADIS, 1999). Esta rinsagem
deve ser feita em ambiente arejado e o aplicador deve usar
roupas protetoras, pois efeitos adversos, como problemas
respiratorios, ja foram observados em pessoas (MUELLER;
BETTENAY, 1995; SCOTT; MILLER; GRIFFIN, 2001). Os
cdes nao podem se molhar entre as aplicac¢des, ¢ os protocolos
de tratamento variam de 0,025% a cada 14 dias até 1,25%
semanalmente (FARMER; SEAWRIGHT, 1980; MULLER,
1983; SHIRK, 1983; BUSSIERAS; CHERMETTE, 1986;
KNOTTENBELT, 1994; HAMANN; WEDELL; BAUER,
1997, HUGNET et al., 2001; SCOTT; MILLER; GRIFFIN,
2001), a cada 24, 48 ou 72 horas. Finalmente, Larsson ¢
Otsuka (2000) informam sobre a ineficiéncia da utilizag@o de
coleiras impregnadas com amitraz a 9%.

A eficacia do tratamento com amitraz apresenta
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grande variagdo, em funcdo das diferentes formas de
emprego, sendo que a literatura informa percentuais de
sucesso variando entre 60 e 86% (MEDLEAU; WILLEMSE,
1995; MULLER, 1983), 0 a 92% (KWOCHKA; KUNKLE,;
O’NEILL, 1985) e 0 a 100% (MUELLER, 2004). Em estudos
com acompanhamento de 12 meses (CHEN, 1995; MULLER,
1983; HAMANN, WEDELL; BAUER, 1997; MEDLEAU,
WILLEMSE, 1995; SCOTT; MILLER; GRIFFIN, 1985),
ocorreu recidiva diagnosticada por raspagens cutdneas em
29 de 254 caes (11%). Os efeitos adversos observados no
tratamento com amitraz foram depressio (KWOCHKA;
KUNKLE; O’NEILL, 1985; SCOTT, MILLER; GRIFFIN,
1985) sonoléncia (MULLER, 1983; KAMBOJ; SINGH;
AVTAR, 1993), ataxia (KWOCHKA; KUNKLE; O’NEILL,
1985), polifagia/polidipsia (KWOCHKA; KUNKLE;
O’NEILL, 1985), vomito/diarréia (HUGNET et al., 2001;
KAMBOJ; SINGH; AVTAR, 1993), além de eritema
generalizado, descamagdo ¢ odor desagradavel (HUGNET et
al., 2001).

O amitraz tem toxicidade a partir de ingestdo
ou absor¢do cutanea, ¢ por ser um agonista de receptores
adrenérgicos alfa-2, esta associado a quadros de hipotensao,
sedagdo  midriase, hipotermia, bradicardia, ataxia,
vasoconstri¢ao, emese ¢ diarréia (ANDRADE; SANTAREM,
2002; MURPHY, 1994). O tratamento indicado em tais casos
¢ o cloridrato de ioimbina, que desloca competitivamente o
acaricida dos receptores, em associagdo com a fluidoterapia
parenteral, ndo havendo indicacdo para o uso de atropina
(LEMARIE, 1996).

Ao longo de duas décadas de uso do amitraz
no tratamento da DG, foi possivel observar indicios de
resisténcia parasitaria, sendo que provavelmente a sele¢do de
acaros resistentes decorreu do uso incorreto (aplicagdo) do
produto (BURROWS, 2000). Segundo Santarém (2007), o
longo periodo e o custo do tratamento, além da dificuldade
de aplicagdo das rinsagens, acabam por levar muitos
proprietarios ao abandono do protocolo terapéutico. Assim,
como conseqiiéncia da resisténcia e dos inconvenientes
da utilizagdo do amitraz, moléculas com agdo sistémica
passaram a ser testadas (MERCHANT, 1994), destacando-se
as lactonas macrociclicas (MUELLER, 2004; SANTAREM,
2007).

Tratamento sistémico com lactonas macrociclicas (LM)

Nos ultimos anos, o tratamento das dermatopatias
parasitarias em cdes passou por avangos consideraveis,
especialmente pelo emprego do grupo de drogas denominadas
lactonas macrociclicas, que sdo agentes antiparasitarios
de amplo espectro ¢ uso sistémico, produzidos de forma
fermentativa por varios actinomicetos (MUELLER, 2004).
As LM sdo produtos da fermentacao por varios actinomicetos
do género Streptomyces, ¢ se dividlem em milbemicinas
(milbemicina oxima e moxidectina) e avermectinas
(ivermectina, doramectina e abamectina).

Os primeiros estudos sugeriam que as LM atuavam
somente na modulagdo da neurotransmissao mediada pelo
acido gama-aminobutirico (GABA), mas atualmente sabe-
se que as LM se ligam seletivamente aos canais de calcio
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mediados por glutamato, pelos quais tém grande afinidade,
potencializando-os ou ativando-os diretamente, resultando
em aumento da permeabilidade celular aos ions cloro e
causando bloqueio neuromuscular, que resulta em paralisia
e morte do parasito. Interagem também com sitios GABA
(acido gama-amino-butirico) nos terminais nervosos pré-
sinapticos, estimulando este neurotransmissor inibitdrio
(MUELLER, 2004; ALMEIDA; AYRES, 2006; SARTOR,;
SANTAREM, 2006). O parasito suscetivel fica paralisado,
sendo desalojado ou morto (ALMEIDA; AYRES, 2006;
SARTOR; SANTAREM, 2006). Uma série de nematédeos,
insetos e aracnideos € suscetivel a esse modo de acdo,
mas cestddeos ¢ trematéodeos ndo sdo afetados, por ndo
empregarem GABA na neurotransmissao (PAUL et al., 1985;
SARTOR; SANTAREM, 2006).

A seguranca de tais drogas para os mamiferos
se deve ao fato desse taxon ndo apresentar canais de cloro
mediados por glutamato no sistema nervoso periférico, mas
tdo somente no SNC. Da mesma forma, nos mamiferos, o
GABA ¢ um neurotransmissor do SNC, e tais drogas ndo
atravessam a barreira hematoencefalica (ROWLEY, 1988;
CAMPBELL, FISHER; STAPLEY, 1983; HOPKINS,
MARCELLA; STRECKER, 1990, MUELLER, 2004).
Teoricamente, porém, pode haver risco se produtos como a
ivermectina forem empregados em pacientes com distirbios
do SNC. Da mesma forma, ja foram relatados diversos casos
de intoxicagdo fatal por ivermectina em caes, usualmente
Collies, Border Collies, Pastores de Shetland e mestigos
dessas ragas (HOUSTON; PARENT; MATUSHEK, 1987;
PARADIS, 1998; SASAKI et al., 1990). Aparentemente,
tal reagdo idiossincratica ¢ decorrente do cruzamento da
barreira hematoencefalica pela ivermectina, em tais animais
(ALMEIDA; AYRES, 2006).

a) Milbemicinas

A milbemicina oxima (Interceptor®°) ¢ produto
de fermentacdo por  Streptomyces  hygroscopicus
aurecolacrimosus, estando aprovada na maioria dos paises
somente para uso mensal na prevencdo de dirofilariose
e enteroparasitoses em cdes, na dose de 0,5 mg/kg
(MUELLER, 2004). Entretanto, Garfield e Reedy (1992),
Miller et al. (1993, 2003), Miller et al. (1995), Mueller e
Bettenay (1995), Carlotti et al. (1998), Holm (1998), Mueller
e Bettenay (1999) Holm (2003) relatam seu uso, em doses de
0,5 a 3,8 mg/kg, para tratamento de DG em cées. O tempo
para obtencdo de raspagens negativas variou de oito a 26
semanas, ¢ a duracdo dos tratamentos, de 12 a 30 semanas.
Os estudos de Garfield e Reedy (1992), Mueller e Bettenay
(1995) e Miller et al. (1995) mostraram correlagdo entre taxa
de sucesso e doses mais elevadas, mas Holm (1998, 2003)
relata alta taxa de sucesso com as doses mais baixas. A razdo
para isso € clara, sendo possivel que haja relagdo com o perfil
genético da populagdo canina, ou na sensibilidade do D. canis
a milbemicina oxima. Outra possivel razdo ¢ que muitos caes
dos outros estudos haviam sido submetidos a tratamentos
convencionais anteriormente, sem sucesso, podendo
assim representar uma amostra populacional diferente
(GARFIELD; REEDY, 1992; MUELLER; BETTENAY,
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1995; MILLER et al., 1993;2003). Como no tratamento
com amitraz, menor taxa de sucesso foi observada na forma
adulta da doenga, e ndo se detectou nenhuma correlagdo
entre raga, sexo e os resultados do tratamento (HOLM, 2003;
MILLER et al., 1993,2003). Da mesma forma, a duracdo da
doenga antes do inicio do tratamento nao foi correlacionada
aos seus resultados (MILLER et al., 1995; MILLER et al.,
1993;2003). Para Holm (2003), a duragdo média da doenga
antes do tratamento foi de 2,3 meses em caes que foram
curados, ¢ de 6,7 meses nos cdes que nao responderam
completamente ao tratamento. Os poucos efeitos adversos
foram estupor, ataxia e tremores, em dois cdes tratados com
3,8 mg/kg/dia (MILLER et al., 1993;2003), além de emese
e letargia (MUELLER; BETTENAY, 1995). A seguranca de
altas doses de milbemicina oxima foi testada por Tranquilli;
Paul; Todd (1991) em cinco Collies sensiveis, tratados
com 5,0 e 10,0 mg/kg. Na dose de 5,0 mg/kg, dois animais
tiveram depressdo que se resolveu em 24 horas, e na dose
de 10,0 mg/kg, todos os cinco animais apresentaram ataxia
¢ depressdo, também resolvida apos 24 horas. Sasaki et al.
(1990) avaliaram seis Collies e seis Shiba-Inus, sem observar
efeitos adversos, com doses diarias de 2,5 mg/kg por 10
dias. Tais achados comprovam a alta margem de seguranca
da milbemicina oxima (MUELLER, 2004). Entretanto,
ocasionalmente pacientes sensiveis podem desenvolver
efeitos neuroldgicos adversos, especialmente em doses mais
altas, indicando-se monitoriza¢do apropriada e treinamento
adequado dos clientes (MUELLER, 2004).
Amoxidectina(Cydectin®7)éoutramilbemicinaque
foi avaliada no tratamento de DG. Sushma; Khahra; Nauriyal
(2001) administraram uma a quatro doses de moxidectina
por via SC, em dose de 200 mcg/kg, em intervalos de sete ou
14 dias, a 26 caes divididos em diferentes grupos. A taxa de
sucesso variou de 33 a 100%, sem relato de efeitos adversos,
e sem mengao a periodo de acompanhamento pos-tratamento
Bensignor e Carlotti (1998), Wagner ¢ Wendlberger (2000)
e Burrows (1997) avaliaram o uso oral diario de 200 a 400
mcg/kg de moxidectina em 52 cdes com DG, sendo 41 da
forma juvenil e 11 da forma adulta. Wagner ¢ Wendlberger
(2000) e Burrows (1997) empregaram o sistema de aumento
gradual da dose, também proposto para ivermectina por
Mueller e Bettenay (1999). Trinta e um animais (76%) com
a forma juvenil apresentaram remissao em 8-14 semanas,
sendo que em trés deles o tratamento foi interrompido,
pois dois desenvolveram ataxia e um apresentou letargia,
inapeténcia ¢ emese. Burrows (1997) considerou curados
apenas os cdes que apresentaram remissdo durante 12 meses
de acompanhamento pos-tratamento. Wagner e Wendlberger
(2000) ndo acompanharam os pacientes apos o tratamento,
e Bensignor e Carlotti (1998) relatam acompanhamento de
trés a 12 meses. Finalmente, Delayte et al. (2006) relatam
sucesso de 87% no tratamento de DG com o uso oral de
moxidectina a cada 72 horas, na dose de 500 mcg/kg, por
mais de 100 dias, com 37,5% de efeitos colaterais e 13% de
recidivas. Como a moxidectina ¢ uma lactona macrociclica
e tem o0 mesmo modo de agdo das outras drogas do grupo, as
boas taxas de sucesso e os raros efeitos adversos ndo causam
surpresa. Entretanto, s3o necessarios mais estudos, com maior

"Cydectin®, Laboratorio Fort Dodge Satide Animal, Sdo Paulo — SP.
8lvomec, Laboratorio Merial Saude Animal, Campinas — SP.

SILVA et al.

periodo de acompanhamento pés-tratamento, para identificar
os beneficios e desvantagens potenciais dessa droga.
b) Avermectinas

As avermectinas foram originalmente produzidas
como endectocidas para uso em bovinos, ¢ tal indicag¢ao ainda
concentra a enorme maioria dos produtos comercialmente
disponiveis no Brasil, apesar de ja se encontrarem
apresentagdes para uso canino (no controle de dirofilariose)
e humano (também como endectocida). Para uso bovino a
apresentacgdo classica ¢ injetavel, em solug¢do a 1%, com a
indicacdo posologica de 200 mcg/kg.

A ivermectina é produto de fermentagdo por
Streptomyces avermitilis, e no Brasil o produto originalmente
comercializado denomina-se Ivomec®?8, existindo dezenas
de similares. O farmaco ¢ liberado para uso em pequenos
animais, nos EUA, na prevencdo de dirofilariose, na dose
mensal de 6,0 mg/kg. Entretanto, ¢ amplamente utilizado
para tratamento contra endo e ectoparasitos, em doses de 200
a 400 mcg/kg, a cada sete ou 14 dias (STENZENBERGER;
GOTHE, 1999; MANCHON; RUIZ DE YBANEZ;
ALONSO, 1998; CAMPOS PEREIRA, 1996; BENSIGNOR,
1996; MANSFIELD; SCHAD, 1992). Sua utilidade no
tratamento da DG foi relatada inicialmente em meados
dos anos 80 do século XX (SCOTT; MILLER; GRIFFIN,
1995), e nas dultimas duas décadas foram publicados
varios artigos avaliando diferentes doses e protocolos
(MUELLER; BETTENAY, 1999; FONDATI, 1996;
SCOTT; MILLER; GRIFFIN, 1995; KAMBOJ; SINGH;
AVTAR, 1993; GUAGUERE, 1996; PARADIS; PAGE,
1998; SARIDOMICHELAKIS et al., 1999; MEDLEAU;
RISTIC; MCELVEEN, 1996; RISTIC et al., 1995;
PARADIS; LAPERRIERE, 1992), (SUSHMA; KHAHRA,;
NAURIYAL, 2001; TAPP; MUSE; ROSENKRANTZ, 1998;
YATHIRAJ et al., 1991; GUAGUERE, 1998). Um protocolo
inicial usando ivermectina por via SC semanalmente nio
demonstrou grande eficacia (0 a 54%) (SCOTT; MILLER;
GRIFFIN, 1995; KAMBOJ; SINGH; AVTAR, 1993;
SUSHMA; KHAHRA; NAURIYAL,2001; YATHIRAJ etal.,
1991), sendo que no primeiro estudo usando esse protocolo,
apenas um dos quatro cdes tratados manteve remissdo por
mais de 12 meses (SCOTT,; MILLER; GRIFFIN, 1995),
e os outros estudos (KAMBOJ; SINGH; AVTAR, 1993;
SUSHMA; KHAHRA; NAURIYAL, 2001; YATHIRAJ et
al., 1991) nao informaram o periodo de acompanhamento
pos-tratamento. Esses resultados, portanto, devem ser
interpretados cautelosamente, até mesmo por que % dos
cdes com DG usando ivermectina oral (GUAGUERE, 1998)
apresentaram recidiva nos primeiros 12 meses. Para avaliar
se a formulag@o bovina topica poderia ser usada, 12 caes com
DG cronica receberam trés vezes por semana, durante trés a
seis meses, 0,5 mg/kg da solugdo pour-on a 0,5% (PARADIS;
PAGE, 1998). Apenas dois caes tiveram raspagens cutaneas
negativas trés a cinco meses apds o tratamento, ¢ um deles
apresentou recidiva apds dois meses. O uso oral diario de
300 a 600 mcg/kg de ivermectina para tratamento de DG
em cdes foi avaliado por Mueller; Hastie; Bettenay (1999),
Fondati (1996), Guaguére (1996), Saridomichelakis et
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al. (1999), Medleau; Ristic; McElveen (1996), Ristic et
al. (1995) e Guaguere (1998), totalizando 120 pacientes.
A duragdo média até a primeira raspagem negativa variou
de 6,5 a 28 semanas, ¢ a duragdo geral do tratamento foi
de 10 a 33 semanas. A taxa de sucesso com uso diario de
300 mcg/kg (MUELLER; HASTIE; BETTENAY, 1999)
foi equivalente ao uso diario de 600 mcg/kg (GUAGUERE,
1996; RISTIC et al., 1995), mas foi menor que no uso
diario de 350 mcg/kg (FONDATI, 1996), e ainda menor
usando 450 mcg/kg (MEDLEAU; RISTIC; MCELVEEN,
1996). DELAYTE et al. (2006) relatam sucesso de 89,7%
no tratamento de DG com o uso diario oral de ivermectina,
na dose de 600 mcg/kg, por mais de 100 dias, com 16,1%
de efeitos colaterais ¢ 10,3% de recidivas. Observa-se
que doses mais altas (GUAGUERE, 1996) ndo resultam
em menor tempo para cura, em compara¢do com doses
menores (MUELLER; BETTENAY, 1999). Tapp; Muse;
Rosenkrantz (1998) avaliaram o tratamento com ivermectina
a 450-600 mcg/kg, em dias alternados, em 12 cées, sendo
que 10 responderam positivamente, mas os periodos de
acompanhamento pos-tratamento variaram de 4,5 a 15
meses. Em todos esses estudos os efeitos adversos, incluindo
letargia, ataxia, midriase ¢ edema localizado, foram raros e
sO ocorreram apos 10 semanas de tratamento (MUELLER;
BETTENAY, 1999; GUAGUERE, 1996; YATHIRAJ et al.,
1991). Efeitos adversos severos da ivermectina ja foram
relatados em cées e gatos (MUELLER; BETTENAY, 1999;
UPENDRA; MURALIDHARA; YATHIRAJ, 1995; LEWIS;
MERCHANT; NEER, 1994, HOPKINS; MARCELLA,;
STRECKER, 1990; ROWLEY, 1988; HOUSTON, PARENT;
MATUSHEK, 1987). Collies sdo especialmente sensiveis,
sendo que, segundo Paul; Tranquilli; Seward (1987), sete
de 14 animais tratados com 200 mcg/kg apresentaram graves
distarbios. Entretanto, quadros tdxicos agudos severos
podem ocorrer em individuos de qualquer raga, ¢ Mueller
e Bettenay (1999) recomendam aumento gradual da dose
administrada durante os primeiros dias de tratamento (50,
100, 200 e 300 mcg/kg), para identificar animais sensiveis.
Segundo Lo et al. (1985), em fungdo de sua meia vida
relativamente longa, as concentragdes séricas da ivermectina
administrada diariamente continuam a se elevar durante
semanas antes de atingir equilibrio, em niveis muito mais
altos que no tratamento semanal. Assim, ha possibilidade de
toxicidade cronica acumulativa em tratamentos prolongados
com uso diario de ivermectina (MUELLER, 2004).

A doramectina ¢ outra avermectina que foi testada
com sucesso no tratamento da DG pela primeira vez por
Pachaly (1999), e a seguir por Pachaly et al. (2001, 2004a)
¢ Johnstone (2002). Pachaly et al. (2004b,c) empregaram
também o produto no tratamento de sarna sarcoptica canina
¢ sarna notoédrica felina. No Brasil, o produto comercial
chama-se Dectomax®?’, e adoramectina é produzida a partir da
fermentacdo por uma nova cepa de Streptomyces avermitilis
desenvolvida por técnicas avangadas de engenharia genética,
sendo que a biossintese mutacional usada nessa seleg@o
possibilitou que fossem produzidas novas moléculas de
avermectina. A doramectina foi escolhida para producdo
industrial, dentre uma série de analogos, em funcdo de seu
perfil farmacocinético prolongado ¢ sua alta poténcia contra
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nematddeos e artropodes. Farmacologicamente, ¢ um po6 de
tonalidade de branco para marrom, com formula molecular
C50H74014 ¢ peso molecular 899,14. Seu nome quimico ¢é
25-cyclohexil-5-0-demetil-25-de(1-metilpropil) avermectina
A 1 a, sendo geralmente descrita como 25-ciclohexil
avermectina B 1 (PFIZER, 1995). O produto comercial
¢ uma solugdo de doramectina a 1% em um veiculo nao
aquoso de 6leo de gergelim e oleato de etila. E embalado
em frascos de vidro ambar, cor que previne a degradagdo
do produto, que, como todos os outros compostos da classe
das avermectinas e milbemicina, ¢é 1abil a luz ultravioleta.
Em temperaturas acima de 15°C, ¢ facilmente manipulavel
com seringas, sendo que a solucdo se torna viscosa abaixo
de 5°C (PFIZER, 1995). A dosagem recomendada para
bovinos ¢ de 200 mcg de doramectina por kg de peso,
equivalente a 1,0 mL do produto para 50 kg de peso. Para
bovinos, recomenda-se a administragdo por via subcutinea
ou intramuscular, sendo o produto muito bem tolerado no
local da injegdo. A injecdo ¢ relativamente indolor e exames
dos locais da aplicagdo mostram leves descoloragdes que
desaparecem rapidamente (PFIZER, 1995). Os dados
compilados por Johnstone (2002) mostram que de 23 cées
que receberam semanalmente 600 mcg/kg de doramectina
por via SC, durante cinco a 23 semanas, dez animais foram
curados, sete apresentaram recidiva apds 1-24 meses (dois
dos quais responderam positivamente a um novo tratamento
com doramectina), e outros seis ndo foram acompanhados,
mas nenhum desses pacientes apresentou quaisquer efeitos
adversos. Segundo Mueller (2004), mais investiga¢des
s80 necessarias para avaliar adequadamente a doramectina
no tratamento da DG, e os resultados obtidos por Pachaly
(1999) e por Pachaly et al. (2001, 2004a) se mostraram
extremamente auspiciosos, com cura completa sem
recidiva em mais de 95% dos casos, empregando, durante
seis a 12 semanas, doses semanais calculadas por meio de
extrapolag@o alométrica interespecifica, tendo como modelo
a dose de 0,02g/kg indicada para um bovino de 500 kg. No
que diz respeito ao emprego da doramectina em ragas que tém
notoria hipersensibilidade a ivermectina, Silva et al. (2007)
realizaram administragdo experimental da doramectinaemum
Collie adulto, utilizando doses calculadas por extrapolagdo
alométrica interespecifica, conforme proposto por Pachaly
(1999) e por Pachaly et al. (2001, 2004a). Naquele caso,
o farmaco foi administrado semanalmente durante cinco
semanas, sendo as doses ajustadas também semanalmente,
uma vez que houve expressivo ganho de peso a medida que
0 paciente recuperava, observando-se auséncia de efeitos
colaterais e excelente recuperagao.

Consideracoes Finais

A demodicose canina ainda ¢ um enorme desafio
na medicina canina, pois apesar de seu facil diagnostico
laboratorial, ¢ da existéncia de uma forma localizada, que
em geral ndo precisa ser tratada, existe também a forma
generalizada, que pode comprometer severamente o estado
fisico do animal e mesmo leva-lo a morte (MUELLER,
2004; SANTAREM, 2007). Seu tratamento ndo deve
enfocar somente &acaros, mas também a eliminagdo de
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bactérias quando da presenca de piodermite e celulite
(PARADIS, 1999; MATHET; BENSIGNOR; SEGAULT,
1996; MUELLER, 2004), empregando-se antibidticos por
tempo prolongado (SHAW; FOSTER, 2000). O uso de
corticosteroides ¢ plenamente contra-indicado (LEMARIE,
1996; PARADIS, 1999; SCOTT; MILLER; GRIFFIN,
2001; MUELLER, 2004; HARVEY; McKEEVER, 2004). O
controle de cura com a realizagdo de avaliagao microscopica
de material colhido por meio de raspagem cutanea profunda é
fundamental na avaliacdo do sucesso da terapéutica instituida,
pois a melhora clinica ndo pode servir como parametro para
considerar se um cao estd totalmente curado, e as recidivas
podem ser mais graves, caso o proprictario decida desistir do
tratamento (MUELLER, 2004; SANTAREM, 2007).

As LM representam consideravel evolucdo no
tratamento, sendo usadas entusiasticamente por muitos
pesquisadores. Entretanto, a falta de padronizagdo para
estudos sobre seu sucesso terapéutico limita a recomendagao
de protocolos definitivos, de forma que alguns ainda indicam
opgdo primaria pelo uso de amitraz, para s6 depois lancar
mao de uma das LM, tomando o cuidado de informar ao
proprietario sobre os possiveis efeitos colaterais, duragdo e
custo do tratamento. Novos estudos e novas estratégias para
delineamento de protocolos terapéuticos, como o emprego
de calculos de extrapolagdo alométrica, podem contribuir
grandemente para que essa linha de trabalho continue a
evoluir, trazendo os esperados beneficios para médicos
veterinarios, clientes e pacientes.
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