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RESUMO GERAL

OLIVEIRA, Priscila Cardim. Contribuicdes Clinicas do Uso do Sarolaner no Tratamento
das Principais Ectoparasitoses de Cées e Gatos. 2019. 79p, Tese (Doutorado em Ciéncias
Veterindrias), Instituto de Veterinaria, Departamento de Parasitologia Animal, Universidade
Federal Rural do Rio de Janeiro, Seropédica, RJ, 2019.

Os ectoparasitos de cées e gatos séo pulgas, carrapatos, moscas, piolhos e sarnas. As infestagoes
decorrentes destes parasitos podem levar a infec¢es graves tanto para 0s animais como para
seres humanos. O objetivo deste trabalho foi avaliar as contribuigdes do sarolaner nos
tratamentos clinicos de infestacfes controladas de Ctenocephalides felis felis em cées e gatos,
Rhipicephalus sanguineus em cdes e no tratamento de miiases de ocorréncia natural causadas
por Cochliomyia hominivorax em cédes. Sendo assim, quatro estudos foram realizados e
separados em capitulos. Os capitulos foram intitulados I “Eficacia do sarolaner no controle de
carrapatos Rhipicephalus sanguineus em cées infestados artificialmente”, II “Eficacia do
sarolaner no controle de pulgas Ctenocephalides felis felis em caes infestados artificialmente”,
III “Eficacia do sarolaner no controle de pulgas Ctenocephalides felis felis em gatos infestados
artificialmente” e IV “Eficacia do sarolaner no tratamento de miiases causadas por Cochliomyia
hominivorax em cédes naturalmente infestados”. No estudo de eficcia carrapaticida foram
selecionados 20 cées beagles adultos. As infestacdes foram realizadas com 25 machos e 25
fémeas adultos ndo alimentados de R. sanguineus semanalmente por 5 semanas. As contagens
foram realizadas semanalmente 48 horas apds as infestacbes. Os animais receberam 2,0 a
4,0mg/kg do sarolaner por via oral em dose Unica. A eficacia média do sarolaner foi 97,3%, por
35 dias. Para eficéacia pulguicida em cées foram incluidos 20 animais da raca Beagle, machos e
fémeas, com idade entre 1 e 4 anos que receberam por via oral 2,0 a 4,0mg/kg do sarolaner em
dose Unica. As infestacfes ocorreram semanalmente com 50 (+-5) casais de pulgas C felis
adultas ndo alimentadas. As desinfestacfes ou penteacdes foram realizadas 24 horas apds as
infestacGes. A média de eficacia foi de 99,75% no periodo de 35 dias. Para avaliacdo da eficacia
pulguicida em gatos, foram incluidos 14 animais sem raga definida machos e fémeas em igual
proporgé&o, idade entre um e seis anos. Os animais receberam 2,0-3,5mg/kg de sarolaner por via
oral em dose Unica. As infestacdes foram realizadas semanalmente com 50(+-5) casais de
pulgas C felis por 12 semanas. As contagens ocorreram 48 horas ap0s as infestacdes e a eficacia
do sarolaner foi de 100% em todos os dias experimentais, totalizando 84 dias. No tratamento
de miiases de ocorréncia natural por Cochliomyia hominivorax foram avaliados oito cées
beagles adultos que receberam a dose de 2,0 — 4,0mg/kg de sarolaner por via oral e a medicacao
de suporte para tratamento da ferida. A expulsdo das larvas foi avaliada a cada 15 minutos na
primeira hora e a cada hora nas seis horas subsequentes e com 24 horas de tratamento. As larvas
foram avaliadas quanto a motilidade para diferenciacdo entre mortas e vivas. Apds 24 horas 0s
animais foram sedados para a limpeza da ferida e a retirada manual de todas as larvas. A média
de expulséo das larvas foi de 50,9% ocorrendo principalmente apos quatro horas do tratamento.
O efeito larvicida foi de 70,6% nas seis horas apds o tratamento e de 100% em 24 horas. A
eficacia global foi de 100%. O sarolaner se mostrou eficaz em todos os tratamentos propostos
podendo ser uma boa escolha em casos de infestagdes multiplas. Ndo foram observadas
alteracdes clinicas ou comportamentais durante os estudos que pudessem estar relacionadas ao
tratamento ou aos procedimentos realizados.

Palavras-chave: isoxazolinas, ectoparasitas, miiases.



ABSTRACT

OLIVEIRA, Priscila Cardim. Clinical Contributions of Sarolaner in Ectoparasitosis of Dog
and Cat. 2019. 79p, Thesis (Doctorate in Veterinary Science), Instituto de Veterinaria,
Departamento de Parasitologia Animal, Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro,
Seropédica, RJ, 2019.

Dog and cat ectoparasites are fleas, ticks, flies, lice and scabies. Infestation from these parasites
can lead to serious infections for both animals and humans. The aim of this study was to
evaluate the contributions of sarolaner in the clinical treatment of controlled Ctenocephalides
felis felis infestations in dogs and cats, Rhipicephalus sanguineus in dogs and in the treatment
of naturally occurring myiasis caused by Cochliomyia hominivorax in dogs. Thus, four studies
were conducted and separated into chapters. The chapters were titled I “Efficacy of sarolaner
in the control of Rhipicephalus sanguineus ticks in artificially infested dogs”, II “Efficacy of
sarolaner in the control of Ctenocephalides felis felis fleas™, III “Efficacy of sarolaner in the
control of Ctenocephalides felis fleas felis in artificially infested cats and IV* Effectiveness of
sarolaner in the treatment of myiasis caused by Cochliomyia hominivorax in naturally infested
dogs . In the tick efficacy study, 20 adult beagles were selected. Infestations were carried out
with 25 male and 25 non-fed R. sanguineus adult females weekly for 5 weeks. Counts were
performed weekly 48 hours after infestations. The animals received 2.0 to 4.0 mg/kg of
sarolaner orally in a single dose. The average efficacy of sarolaner was 97.3% for 35 days. For
efficacy in dogs, 20 male and female Beagle animals, aged between 1 and 4 years, who received
orally 2.0 to 4.0 mg/kg of sarolaner in a single dose. Infestations occurred weekly with 50 (+ -
5) pairs of unfeeded adult C felis. Desinfestations or combing were performed 24 hours after
the infestations. The average efficacy was 99.75% over the 35 day period. To evaluate the
efficacy of cats, 14 male and female mongrel animals were included in the same proportion,
aged between one and six years. The animals received 2.0 to 3.5 mg/kg sarolaner orally in a
single dose. Infestations were performed weekly with 50 (+/- 5) C flea couples for 12 weeks.
Counts occurred 48 hours after infestations and sarolaner was 100% effective on all
experimental days, totaling 84 days. In the treatment of naturally occurring myiasis by
Cochliomyia hominivorax, eight adult beagle dogs receiving oral 2.0 to 4.0mg/kg sarolaner and
supportive wound care medication were evaluated. Larval expulsion was evaluated every 15
minutes in the first hour and every hour for the next six hours and with 24 hours of treatment.
Larvae were evaluated for motility for differentiation between dead and alive. After 24 hours
the animals were sedated for wound cleaning and manual removal of all larvae. The average
expulsion of the larvae was 50.9% occurring mainly after four hours of treatment. The larvicidal
effect was 70.6% at six hours after treatment and 100% at 24 hours. Overall efficacy was 100%.
Sarolaner was effective in all proposed treatments and may be a good choice in cases of multiple
infestations. No clinical or behavioral changes were observed during studies that could be
related to treatment or procedures performed

Keywords: isoxazolines, ectoparasites, myiasis.
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1. INTRODUCAO GERAL

As infestagdes por ectoparasitos na clinica de pequenos animais sdo bastante
frequentes, é comum a observagdo concomitante de parasitas no momento da avaliagdo
clinica. Doengas transmitidas por ectoparasitos como Erlichiose, Babesiose, Ricketiose e
Bartonelose, sdo cada vez mais diagnosticadas na rotina de pequenos animais. Essas séo
doencas graves, debilitante e que muitas vezes levam o paciente adbito. Além dessas doencas
graves, a irritacdo local decorrente da picada do ectoparasita gera um processo alérgico
bastante irritativo e desconfortavel que se manifesta com prurido intenso, hiperemia,
alopecia, dermatite papular e infec¢fes secundérias bacterianas e/ou fungicas que podem
agravar o processo. Outra manifestacdo clinica decorrente de agentes parasitas bastante
frequentes sdo as miiases. Essa enfermidade causa lesbes cutaneas dolorosas que podem
levar depedendo da gravidade, as injdrias permanentes.

As principais formas de controle de ectoparasitos sdo através de produtos
ectoparasiticidas, a industrias de produtos veterinarios investem intensamente na descoberta
de novos farmacos que sejam cada vez mais seguros, eficazes e faceis de serem aplicados ou
aceitos pelos animais e que causem o minimo possivel de dano ao meio ambiente. Outro fato
importante é a resisténcia cruzada e a falta de novos produtos e por isso uma necessidade
urgente de novos farmacos foi exigida. Com esta ideia foram apresentadas ao mercado
veterinario em 2015 as isozaxolinas, um grupo de farmacos com acao ectoparasiticida. Deste
momento até os dias de hoje, quatro moléculas foram desenvolvidas e intensamente
estudadas com eficacia comprovada no controle dos principais ectoparasitas de cées e gatos.
Fazem parte deste grupo: fluralaner, afoxolaner, sarolaner e lotilaner.

Frequentemente na rotina clinica, durante a avaliacdo clinica, cées e gatos estdo
parasitados por mais de uma espécie de ectoparasita. Acredita-se que o sarolaner apresente
eficcia para um grande grupo de ectoparasitas, favorecendo assim seu uso em infestagdes
maltiplas.

Neste sentido, o trabalho foi dividido em quatro capitulos: sendo o capitulo |
intitulado “Eficacia do sarolaner no controle de carrapatos Rhipicephalus sanguineus em
caes infestados artificialmente”, o Capitulo 1l “Eficacia do sarolaner no controle de
Ctenocephalides felis em cées infestados artificialmente”, o Capitulo 11 “Eficacia do
sarolaner no controle de Ctenocephalides felis em gatos infestados artificialmente” e o
Capitulo IV “Eficacia do sarolaner no tratamento de miiases causadas por Cochliomyia
hominivorax em cées naturalmente infestados”.

Todos os estudos foram autorizados pela Comissdo de Etica no Uso de Animais da
da Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro, respeitando as préaticas de bem-estar
animal.

O objetivo deste trabalho foi demostrar a eficicia do sarolaner no tratamento clinico
nas principais infestacdes por ectoparasitas de cédes e gatos.
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 Ectoparasiticidas de Uso em Cées e Gatos

O filo Arthropoda € o maior filo animal com potencialmente milhdes de espécies ainda
ndo descobertas que foram evoluindo com os humanos e outros vertebrados e neste convivio
se beneficiam como parasitas. Um parasita € um organismo que vive junto com seu
hospedeiro, dentro ou fora do organismo desse, para seu préprio beneficio. Tais organismos
podem parasitar humanos, animais, insetos e plantas. Nesse convivio podem surgir
problemas para o hospedeiro causados diretamente pelo parasita ou indiretamente pela
transmisséo de patogenos (MCNAIR, 2015).

O controle de ectoparasitas é de grande importancia devido aos efeitos na satde dos
animais de uma forma geral, dos insetos, plantas e do homem. Neste contexto, a necessidade
da elaboragdo de farmacos com esse propdsito foi desenvolvida. Esses sdo classificados de
acordo com o parasito que eles controlam, mas de uma forma geral sdo chamados de
inseticidas ou acaricidas (TAYLOR, 2001).

O pesticida ideal apresenta caracteristicas como: especificidade, eficacia na
eliminacdo da espécie alvo, minimo ou nenhum impacto na saude dos animais e seres
humanos e no ambiente, meia vida curta, rapida decomposi¢do em componentes nao toxicos,
ter baixo custo e facil aplicacdo (WISMER; MEANS, 2012).

O mercado de produtos parasiticidas para animais de companhia representa 0 maior
segmento na industria de produtos de saude animal com valor estimado de US$4.3 bilhdes
(CURTIS et al., 2016).

Deste modo, cabe apontar que os produtos ectoparasiticidas agem sistemicamente
apos absorcdo do composto dos tecidos do hospedeiro ou por contato direto com os parasitas
apos a aplicacdo externa. Os ectoparasiticidas sao neurotoxinas que exercem seu efeito no
sistema nervoso dos ectoparasitas. Os agentes quimicos sistémicos podem ser administrados
parenteralmente (aplicacdes intramusculares e subcutaneas) ou aplicados topicamente sobre
a pele onde o principio ativo é absorvido percutdneo e depois absorvido pela corrente
sanguinea. Produtos de aplicacao tdépica tem seu efeito direto na superficie do parasita.
Diante da diferenca no comportamento farmacocinético e na forma de aplicag&o, diferentes
formulagGes e drogas sdo indicadas para diferentes parasitas (TAYLOR, 2001).

2.1.1 Formamidinas

O principal representante deste grupo é o amitraz, que atua na inibi¢do da acdo da
enzima monoaminooxidase (MAO) e nos receptores de octopamina dos ectoparasitos,
resultando em uma hiperexcitabilidade neuronal e consequentemente morte do parasita
(NATHANSON, 2001). Ele estd disponivel para uso em spray e banho de imersdo no
tratamento de &caros, piolhos e carrapatos de bovinos (TAYLOR, 2000). Atualmente o
amitraz ¢ utilizado em cées na forma de coleira na prevencao de infestacdes por carrapatos,
em logGes no tratamento de demodiciose e em formulagdes de aplicagdo “spot on” associado
a outros inseticidas/acaricidas na prevencdo de pulgas e carrapatos em cdes (BEUGNET;
FRANC, 2012). Em cées a associacao de fipronil, amitraz e (S)-methoprene teve eficacia de
98,9% no controle de R. sanguineus e D.variabilis (MCCALL, 2011). Por sua vez, 0s gatos
sd0 sensiveis ao amitraz, pois ao se lamberem ingerem o produto e se intoxicam, tendo como

16



sinais de intoxicacdo: : letargia, ataxia, hiperglicemia, bradicardia e hipotensédo (BEUGNET;
FRANC, 2012).

2.1.2 Lactonas macrociclicas

Fazem parte deste grupo as avermectinas e as milbemicinas, que sdo produtos da
fermentacdo de Streptomyces avermectlis e apresentam efeito ecto e endoparasiticida por
isso sdo chamadas de endectocidas. Fazem parte do grupo das avermectinas: ivermectina,
doramectina, abamectina, eprinomectina e selamectina e as milbemicinas sdo: milbemicina
oxima e moxidectina. Podem ser administradas por via oral, parenteral ou topica (pour-on e
spot-on) (TAYLOR, 2000).

A ivermectina apresenta baixa eficacia no controle de pulgas (ZAKSON -AIKEN et
al., 2000; SANTORA et al., 2002), mas ¢ eficaz no tratamento de sarnas em pequenos
animais (MEDLEAU, 1994). E um farmaco bastante seguro, porém cdes da raga collies
apresentam toxicidade (PULLIAM et al., 1985; HOUSTON et al., 1987; HOPKINS et al.,
1990).

A selamectina em formulagdes ““spot-on” é usada em cdes e gatos no tratamento e
prevencdo de ectoparasitos (JACOBS, 2001). Tem acdo em pulgas das espécies C. felis e C.
canis, (MCTIER et al., 2000).

2.1.3 Carbamatos e organofosforados

O mecanismo de acdo destes farmacos € a inibicdo da enzima acetilcolinesterase. Os
carbamatos competem com a acetilcolina pelos sitios de ligacdo da acetilcolinesterase,
levando a constante estimulacdo nervosa e morte do parasita por paralisia, entretanto o
processo € reversivel. Ao contrério dos carbamatos, os organofosforados provocam uma
inibicdo irreversivel da acetilcolinesterase, embora tenham o0 mesmo mecanismo de agédo
(MASON et al., 1984).

Exceto nas coleiras, carbamatos ndo sdo de acdo prolongada e ndo sao retidos no
tecido animal nem no ambiente, tem baixa toxicidade, pois sdo rapidamente hidrolisados.
Atuam principalmente como inseticidas. Os mais comuns sdo: bendiocarbe, carbaril e
propoxur. Os organofosforados sdo extremamente toxicos em animais e humanos. Agem
principalmente contra moscas, piolho, carrapatos, acaros e pulga de cées e gatos
(BEUGNET; FRANC, 2012).

2.1.4 Fenilpirazoles

O principal componente dessa classe € o fipronil, foi introduzido na medicina
veterinaria por volta dos anos 90 com uma formulagdo em spray alcodlica para uso em caes
e gatos. Age ligando-se a receptores GABA e glutamato inibindo a abertura dos canais de
cloreto, consequentemente levando a hiperatividade neuronal. Os receptores de glutamato
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sdo especificos para artropodes, resultando em ampla margem de seguranca. Sua distribuigéo
através da epiderme e das unidades pilossebaceas permite seu armazenamento nas glandulas
sebaceas e sua gradual liberacdo via ductos foliculares (MEO et al., 1996). Os pélos de
animais tratados, ao cairem no ambiente, exercem também significativo controle sobre as
formas imaturas (HUNTER et al., 1996). Seu efeito knock-down extremamente rapido,
possibilita que muitas pulgas morram mesmo antes do repasto sanguineo (TANNER, et al.,
1997; CURTIS, 1999) favorecendo os animais que apresentam dermatite alérgica a picada
de pulgas. Fipronil esta disponivel em spray e “spot-on” e possui seguran¢a comprovada em
filhotes de cées e gatos (TAYLOR, 2000).

A associagdo com S- metroprene permite o controle de formas imaturas de pulgas. O
sinergismo com amitraz permite a prevencdo da fixacdo dos carrapatos, inibe o repasto
sanguineo e efeito adulticida em menos de 24 horas (PFISTER, 2011; PRULLAGE, 2011).
Além de pulgas e carrapatos o fipronil é eficaz no tratamento da sarna sarcoptica
(KOUTINAS, 2001) da sarna otodécica (VINCENZI; GENCHI, 1997).

2.1.5 Piretrinas e piretrdides

Piretrinas sdo derivadas da flor Chrysanthemum cinerariaefolium. A partir das
piretrinas naturais foram desenvolvidos os piretroides, moléculas mais estaveis e com maior
atividade inseticida do que as piretrinas. Piretroides e piretrinas sdo moléculas lipofilicas,
com rapida absor¢do, distribuicdo e excrecdo. Possuem excelente efeito “knock-down”,
porém baixo efeito residual pela sua instabilidade (CASIDA et al., 1983).

Os piretréide séo divididos em dois grupos (Tipo 1 e Tipo 2), baseados na estrutura
quimica (CASIDA et al., 1983). Eles agem por contato com insetos e acaros com um modo
de acdo muito semelhante a dos organoclorados: abertura de canais de Na*, induzindo a
despolarizacdo da membrana das células nervosas. A acéo rapida sobre os ganglios cerebrais
dos insetos resulta em um choque subito, conhecido como efeito "knock-down". E assim,
todos 0os movimentos do inseto param e se comportam como se estivessem mortos. Este
“knock-down” pode ser reversivel e depois de alguns segundos, os insetos podem acordar e
entrar em uma segunda fase que envolve hiperexcitacdo devido a acdo nos nervos
periféricos, com répidos e inconsistentes movimentos, que podem levar & morte.

Cabe ressaltar que o espectro de atividade varia em cima das moléculas. A permetrina
e a deltametrina sdo ambos inseticidas e acaricidas; enquanto a flumetrina € principalmente
acaricida. Essas moléculas sdo volateis e suas presencas em torno de animais tratados
explicam o efeito repelente para os insetos voadores (mosquitos, moscas) e até mesmo
carrapatos (HALOS, 2012; DRYDEN, 2006). Esta repeléncia € um dos principais beneficios
dos piretroides desenvolvidos para uso em cdes, elavaria de acordo com as moléculas e
formulacdo empregada e ainda condi¢des como: tamanho do espago em que o animal vive
(ambiente interno ou externo) e a presenca de vento e/ou umidade.

Os piretroides mais comuns na medicina veterinaria sdo: cipermetrina, deltametrina,
fenvalerato, flumetrina, fenotrina, lambidacialotrina e permetrina (ELLIOT et al., 1978). Séo
aplicados em cdes na forma de spray, shampoo, lo¢éo, coleiras ou “spot on”. As formulacdes
em coleiras sdo as mais duradouras (FRANC; BOUSHIRA, 2009). No ambiente sdo
associados aos reguladores de crescimento em forma de spray, difusores e solucgdes
(BEUGNET; FRANC, 2012).
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Piretroides e piretrinas sdo soliveis em gordura com rapido metabolismo e excrecéo
apos absorcdo oral ou dermatoldgica. ApoOs absorcdo a permetrina é metabolizada por
esterases e oxidases microssomais hepaticas (LINNETT, 2008). E seguida por rapida
hidroxilagcdo hepética e conjugacdo em glucuronideos ou sulfatos que séo principalmente
eliminados na urina (WHITTEM, 1995). Os Gatos parecem ser altamente sensiveis aos
efeitos da permetrina e a deficiéncia da glucoronil trasferase parece ser a explicagdo para
essa sensibilidade (RICHARDSON, 2000).

A deltamentrina apresenta bom resultado no controle de R. sanguineus e C felis
(FRANC; CARDIEGUES, 1998). Quando associada ao fipronil a permetrina apresentou
eficacia para R. sanguineus e C felis em cédes por pelo menos 21 dias (LAMBERT et al.,
2017). A flumetrina apresenta bons resultados no tratamento da otocarisase por Otodectes
cynotis em cdes (NUNES, et al., 2014). A d-fenotrina é eficaz no controle ambiental
(CORREIA, et al., 2005), e pode ser empregado em gato.

2.1.6 Neonicotindides

Os neonicotindides atuam como agonistas em receptores nicotinicos pos-sinapticos
da acetilcolina, principalmente em moto neurénios, despolarizando a membrana nervosa e
causando paralisia espastica no inseto. Sdo bastante seguros para mamiferos, pois se ligam
nos receptores especificos dos insetos (BEUGNET; FRANC, 2012).

O imidacloprid é usado em cdaes e gatos em formulagdo “spot on”. A Atividade
residual no pélo de cdes e gatos dura aproximadamente 1 més. Agindo no contato, tendo
como consequéncia a morte rapida de pulgas ou piolhos, ocorrendo dentro de 24 horas e as
vezes em 2 a 8 horas (CADIERGUES, M.C. et al., 2001; DRYDEN et al., 2005). Sua
absorcdo ocorre rapidamente e quase completamente no sistema gastrointestinal, é
metabolizado no figado e se distribui muito bem nos tecidos, porém nao se acumula e tem
pouca penetracdo na barreira hemato-enceféalica, contribuindo para seguranca de mamiferos
(WISMER; MEANS, 2012).

Mesmo ndo possuindo propriedades lipofilicas, o imidacloprid, por si e com auxilio
da movimentacéo natural da pele, distribui-se rapidamente por todo corpo do hospedeiro. As
formulagdes “spot on” atingem eficdcia méxima em 24 horas, garantindo eliminacéo das
pulgas antes do inicio da fase de postura e permitindo intervalos mensais entre os tratamentos
(HOPKINS et al., 1996; LIEBISCH; HEESCHEN, 1997). As particulas fecais e 0s ovos da
pulga e a descamacdo cutanea de animais tratados tendem a se acumular em locais que 0s
animais repousam. Justamente nesta area restrita esse material impregnado com principio
ativo, exerce efeito larvicida, contribuindo para o controle de formas imaturas ambientais
(FISHER et al., 1996). Nesse aspecto, e dependendo de cada situacdo em particular,
praticamente ndo é necessario o tratamento do ambiente (DRYDEN et al., 1997). O
imidacloprid aplicado em cédes e gatos promove eficacia de 100% ap6s 24 horas de
tratamento e uma eficacia > 95% no controle de pulgas em reinfestagdes por trés semanas
(HOPKINS, 1996; JACOBS, 1997). Em gatos foi observada a eficacia por quatro a cinco
semanas e a reducao na producdo de ovos, consequentemente uma desinfeccao progressiva
do ambiente (JACOBS, 1997). Para ampliar o espectro de acdo o imidacloprid é associado
com moxidectina, ivermectina, permetrina ou pyriproxifen (DRYDEN, 2008).

O nitempiram apresenta 0 mesmo mecanismo de acdo: é um inseticida sistémico e
n&o por contato. E administrado por via oral em carnivoros, rapidamente absorvido com pico
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plasmatico ocorrendo em 30 minutos a duas horas apds a administracio. E excretado pela
urina e em dois dias ja ndo esta mais disponivel no organismo (CADIERGUES, 1989;
DOBSON, 2000). E considerado seguro para animais gestantes e lactantes (WISMER;
MEANS, 2012). Apresenta eficicia de 96,2% em cées e 94,1% em gatos no controle de
pulgas (SCHENKER et al., 2001a). As pulgas adultas séo eliminadas a partir de 30 minutos
apos o tratamento (SCHENKER et al., 2001b) até 48 horas apds o tratamento (RUST et al.,
2003). Atualmente é empregado no controle de miiases por C. homonivorax em cées
(MACHADO; RODRIGUES, 2002; CORREIA et al., 2010).

O dinotefuran atua por contato semelhante ao imidacloprid tem propriedades
farmacoldgicas semelhantes, portanto é usado sob a forma de spot-ons com longa duracéo.
Nos cées, seu espectro € ampliado quando associado a permetrina e piriproxifen, agindo
sobre carrapatos e estagios imaturos de pulgas (COYNE, 2009; MURPHY, 2009).

2.1.7 Reguladores de crescimento de artropodes

Os reguladores de crescimento (IGr) representam uma nova categoria de agentes
antiparasitario, foram introduzidos na medicina veterinéria ha aproximadamente 20 anos.
Constituem um grupo de farmacos que ndao matam diretamente o parasito alvo, interferem
no crescimento e desenvolvimento das formas imaturas (TAYLOR, 2001).

Séo classificados em dois grupos: andlogos do horménio juvenil e inibidores da
sintese de quitina. Anélogos ao hormdnio juvenil ou neoteninas agem por contato ou
ingestdo. Seu mecanismo de acdo envolve a inibicdo da eclos@o do ovo, inibindo L3 a se
transformar em pupa. S&o usados no ambiente na forma de spray ou difusores comumente
associados a agentes inseticidas ou aplicados diretamente no animal (BEUGNET; FRANC,
2012). Fazem parte desta categoria: metoprene, s-metoprene e piriproxifen (JACOBS et al.,
1996; STANNECK et al, 2002). Essas moléculas sédo lipofilicas e persistem por algumas
semanas, permitindo efeito residual entre 1 e 3 meses dependente da formulacdo empregada
(YOUNG et al., 2004; FRANC, 2007).

As pulgas que ndo morrem tem diminui¢do da fecundidade, os ovos tém taxa de
eclosdo reduzida ndo havendo novas geracdes. A associacdo de metropene, piriproxifen e
fipronil apresentou reducdo no desenvolvimento de ovos em 93,6% por um periodo de 15
semanas quando testados em gatos (LEBON et al., 2018). Em gatos com dermatite alérgica
a associacdo dinotefuran e piriproxifen foi eficaz na redugdo do prurido e dos sinais
dermatolégicos mesmo sem controle do ambiente (CROSAZ et al., 2017). Em cées
infestados artificialmente com C. felis a eficicia da associacdo de piriproxifen, dinotefuran
e permetrina iniciou com 2 horas chegando a mais de 95% com 6 horas pds-tratamento
(VARLOUD; FOURIE, 2015).

Os inibidores de quitina atuam bloqueando a enzima quitina sintetase, interrompendo
a sintese e a deposicao de quitina (COHEN, 1987). Exercem efeito sobre a fecundidade e
eclodibilidade dos ovos e a muda da larva. Podem ser usadas no ambiente ou diretamente no
animal (JACOBS, et al., 2001). Fazem parte desta categoria: lufenuron, triflumuron,
diflubenzuron e fluazuron (GRAF, 1993). Lufenuron age sistemicamente, pode ser
administrado por via subcutanea ou oral e se deposita no tecido adiposo ou ligado a proteinas
plasmaticas. Nenhuma pulga adulta desenvolveu-se a partir de ovos de cées tratados com
lufenuron e milbemicina oxime ao de 90 dias no estudo de Dryden et al., (2012). Foi
demostrado por Oliveira et al., (2014) a acdo do fluazuron nas células do tegumento de R.
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sanguineus, inibindo a sintese de nova cuticula e a interferéncia no desenvolvimento de
ninfas, prevenindo assim o surgimento de carrapatos adultos apds ecdise.

2.1.8 Spinosad

O spinosad é um produto natural da bactéria aerobica Saccharopolyspora spinosa.
Seu mecanismo de acdo envolve a ativacdo de receptores nicotinicos causando nos insetos
contragdes musculares involuntarias e tremores, esta hiperexcitacdo resulta em prostracéo,
paralisia e morte das pulgas.

Possui efeito “knockdown” rapido e um més de eficacia residual contra pulgas (C,
felis em cdes (SNYDER et al., 2007; ROBERTSON-PLOUCH et al., 2008; FRANC;
BOUHSIRA, 2009). E rapidamente absorvido apds ingest&o oral com picos de concentraco
em 1 a 6 horas dependendo da dose (ROBERTSON-PLOUCH et al., 2008). Sua principal
atividade é sobre insetos tendo pouca atividade acaricida (BEUGNET; FRANC, 2012).

A associacdo do spinosad a milbemicina oxime apresentou excelentes resultados no
tratamento de formas imaturas de T. canis e Ancylostoma caninum (BOWMAN et al., 2014).

Em gatos o spinosad apresenta eficacia em infestacdes por C. felis (SNYDER, et al.,
2013), em gatos de colonia além de eficaz, o tratamento com spinosad foi eficaz nas
manifestacdes dermatoldgicas nos animais com dermatite alérgica (CADIERGUES et al.,
2014).

No tratamento de miiases causadas por C. hominivorax em cdes o spinosad teve
eficacia de 79,9% (OLIVEIRA, et al., 2018).

2.1.9 Isoxazolinas: uma nova classe de estoparasiticidas em cées e gatos

O controle de ectoparasitos no setor agricola e veterinario tem uma longa historia, o
objetivo é diminuir a carga parasitaria das culturas e dos animais afetados. Os canais de cloro
modulados pelo &cido aminobutirico (GABA) e glutamato (GIuCl) sdo alvos moleculares
para varias classes de antiparasitarios. Devido a resisténcia cruzada e a falta de novos
produtos, uma necessidade urgente de novos farmacos foi exigida. Muitos trabalhos foram
feitos por parte de grandes empresas do mercado de sadde animal surgindo assim uma nova
classe com atividade antiparasitaria: Isoxazolinas; tendo um potencial futuro de utilizagdo
em humanos (WEBER; SELZER, 2016).

As isoxazolinas incluem o fluralaner (Bravecto® Merck \animal Health), afoxolaner
(NexGard®, Merial), sarolaner (Simparic®, Zoetis) e lotilaner (Credelio® Elanco), pertencem
a uma nova classe de inseticidas e acaricidas orais de acdo prolongada de uso em cées e
gatos. Estdo no mercado desde 2015 e se mostram eficazes no controle de pulgas, carrapatos
e 4caros (SOJKA, 2018).

Seu mecanismo de acdo envolve os canais de cloro dos receptores acido
aminobutirico (GABAcI) e glutamato (Glucl). Esses canais estdo presentes no sistema
nervoso central dos vertebrados e invertebrados, e na juncdo neuromuscular dos
invertebrados, fipronil e avermectinas também agem nos canais de cloro, resultando em
antagonismo ndo competitivo (NCA-1A) (GASSEL et al., 2014). Ambos sdo incriminados
de causar sinais neuroldgicos em mamiferos devido a presenca do GABA no SNC dos
vertebrados, como demostrado em collies pela ivermectina e em coelhos pelo fipronil
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(WALTHER et al., 2014a). As isoxazolinas agem nos canais de cloro, porem em locais
diferentes chamados NCA-I1 (Casida, 2015), nos mamiferos esses canais sao inexistentes ou
menos sensiveis, 0 que torna esta nova classe segura e eficaz (GARCIA-REYNAGA, 2013;
OZOE, et al. 2010). O perfil farmacocinético das isoxazolinas indica que esta classe de
farmacos mantém longa concentracédo terapéutica em cées e gatos, com pelo menos 28 dias
de duracéo.

A eliminacdo ocorre por via biliar, estudos de seguranca indicam boa margem de
seguranga. Os sinais de intoxicagcdo em cées e gatos reportados foram vémito, diarréia,
letargia, anorexia, e convulsdo, ndo sendo recomendado 0 uso em animais com historico de
convulsdo ou doenga neurolédgica (WISMER; MEANS, 2012).

O fluralaner é o que mantem maiores concentracGes plasmaticas, chegando a 12
semanas. Tem alta afinidade a proteinas plasmaticas, alto volume de distribuigdo e baixo
clearance resultando em meia vida longa, permitindo assim o prolongamento da eficacia
residual do farmaco (KILP et al., 2016; LETENDRE, 2014). A dose recomendada deste
farmaco é 25mg/kg, dose Unica, junto com alimento (WALTHER et al., 2014b). Na
formulacéo “spot on” a dose do fluralaner em cdes foi de 25mg/kg e em gatos 40mg/kg, esta
diferenca entre as doses é decorrente da rapida absorcao e eliminacao na espécie felina (KILP
et al., 2016).

No estudo realizado por Beugnet et al., (2015) comparando a eficicia do fluralaner e
afoxolaner em infestagdes por R. sanguineus e D. reticulatus foi observado uma melhor agéo
das doses mensais de afoxolaner comparada a dose Unica de fluralaner. No controle das
infestagdes por C. felis, a eficacia do fluralaner foi de 99,4% ap6s 24 dias do tratamento e se
manteve superior a 98% até a 122 semana (TAENZLER et al., 2014). Outra indicacdo do
fluralaner é no tratamento de demodiciose generalizada em cdes, que se mostrou eficaz, com
uma adminstracdo Unica, ndo sendo observada a presenca de acaros por até 84 dias pds-
tratamento (FOURIE et al., 2015). O fluralaner topico em gatos e topico e oral em cées
apresentou excelente eficacia no tratamento de Otodectes cynotis (TAENZLER, 2017). Em
infestagdo natural em gatos por acaro Lynxacarus radovskyi o fluralaner apresentou eficacia
de 100% por 28 dias e para reinfestacdo de 58 dias (HAN et al., 2016).

A dose para cées do afoxolaner € de 2,5mg/kg uma vez por més (BEUGNET et al.,
2015). No estudo de seguranca deste farmaco com doses cincovezes maiores do que a
recomendada, as reagOes observadas foram vomito e diarréia (DRAG et al., 2014). A eficécia
para R. sanguineus em cdes infestados artificialmente foi maior ou superior a 95,7% por
cinco semanas (KUNKLE et al., 2014b). Hunter et al. (2014) obtiveram resultado de 100%
de eificacia no controle de C. felis em cées por 36 dias. Um estudo de seguranca foi realizado
em cdes filhotes com oito semanas de idade e ndo foi observada alteragdo decorrente do
tratamento, mesmo no grupo que recebeu cinco vezes a dose recomenda, portanto este
farmaco mostrou-se seguro para filhotes (DRAG et al., 2014). O afoxolaner foi eficaz no
tratamento de demodiciose canina ndo sendo observada a existéncia de acaros vivos por dois
meses apds o tratamento (BEUGNET et al., 2016a). No estudo de Beugnet et al. (2016b), a
eficacia do afoxolaner no tratamento de Sarcoptes scabiei foi de 100% por 56 dias pds
tratamento. No tratamento de miiases por Chrysomya bezziana, 100% das larvas estavam
mortas 24 horas apds o tratamento com afoxolaner (HAN et al., 20018a). Em gatos, o
afoxolaner apresentou eficacia de 100% no tratamento de O. cynotis (MACHADO et al.,
2018).

A dose recomendada do lotilaner é de 20mg/kg mensalmente (KARADZOVSKA et
al., 2017). Em gatos, o pico de acdo ocorre em quatro horas e se mantem por 33,5 dias
(TOUTAIN et al., 2017). Em caes, o pico de acdo ocorre com duas horas e se mantem por
30,7 dias (TOUTAIN, et al., 2017). Em cées filhotes, a seguranca do lotilaner foi testada por
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oito meses com doses cinco vezes a recomendada e 0s animais ndo apresentaram alteracdes
decorrentes ao tratamento (CAVALLERI et al., 2017). A eficacia carrapaticida foi testada
para os carrapatos D. variabilis, R. sanguineus, A. americanum e |. scapularis, sendo
observado o resultado de 98% por quatro semanas (MURPHY et al., 2017). No controle de
C. felis em gatos a eficécia ficou entre 98,6% e 100% (CAVALLERI et al., 2018) e em cées
foi de 100%, 12 horas ap6s o tratamento em todas as semanas avaliadas (CAVALLERI et
al., 2017). Cées com demodiciose tratados com lotilaner apresentaram eficacia de 100% no
efeito acaricida e melhora significativa nas lesdes dermatoldgicas (DANIEL; JULIAN,
2017; SNYDER, et al., 2017).

Em 2009, a empresa Zoetis® iniciou um programa para desenvolver uma isoxazolina
com acao ectoparasiticida, que fosse segura, de facil administracdo para tutores e que nédo
houvesse necessidade de isolar o animal de criancas e outros animais de companhia. 1sso
levou finalmente a identificacdo do sarolaner. A molécula tinha amplo espectro
ectoparasiticida, maior duracdo e seguranca em cdes. Na formula molecular a unidade 3,5-
dichlorophenil fornece excelente potencial carrapaticida, a por¢édo spiroazetidinebenzofuran
nédo havia sido descrita anteriormente na literatura parasiticida promovendo rigidez, poténcia
e inovacdo para molécula. A regido da cauda da molécula metilsulfoniletanone que aumenta
a area polar da molécula garante o efeito rapido em matar pulgas e carrapatos. Para aumentar
a seguranca, a molécula foi preparada como o unico ativo com sele¢do da forma quiral pura
(WOODS; MCTIER, 2018).

Curtis et al. (2016) demostraram a eficacia in vivo e in vitro do sarolaner quando
administrado por via oral mensalmente para o controle de C. felis e R. sanguineus na dose
de 2,5mg/kg em cées. A dose do sarolaner é de 1,25 a 5 mg/kg mensalmente (MCTIER et
al., 2016). Quando comparado ao spinosad nos estudos realizados por Becskei et al. (2016a),
Cherni et al. (2016), Dryden et al. (2017) e Packianathan et al. (2017), a eficacia pulguicida
do sarolaner foi superior em todos os momentos de avaliacdo, totalizando 90 dias, assim
como a melhora nas alteracbes dermatoldgicas decorrentes de dermatite alérgica a pulga
também foram identificadas em todos os cées.

Dois estudos foram realizados para avaliar o “speed of kill” do sarolaner,
comparando com outras isoxazolinas; afoxolaner e fluralaner, frente a infestacdes
controladas de R. sanguineus e os resultados demostraram que o sarolaner apresentou uma
melhor atividade comparado com as outras isoxazolinas testadas (BECSKEI, et al., 2016b;
SIX et al., 2016c).

A eficacia para os carrapatos A. americanum, A. maculatum, D. variabilis, I.
scapularis e R. sanguineus foi superior a 96,9% por 35 dias consecutivos (SIX et al., 2016d).
Para D.reticulatus, 1. haxagonus, I. ricinus e R. sanguineus a eficacia foi superior a 97,5%
nos 35 dias experimentais. (GEURDEN et al., 2016).

Demais autores demostraram a eficacia do Sarolaner para outros ectoparasitas em
cdes entre eles A. maculatum, I. scapularis, 1. ricinus (SIX et al., 2016b), A. cajennense
(SCOTT etal., 2017), Demodex spp. (SIX et al., 2016a; BECSKEI et al., 2018b) e O. cynotis
(SIX etal., 2016a; BECSKEI et al., 2018a).

No estudo de Geurden et al., (2017a) com gatos de vida livre, a associagdo de
sarolaner com selamectia teve eficacia média de 98,2% por 90 dias, melhores que dos grupos
tratados com, imidacloprid associado a moxidectina e fipronil. Em infestacGes controladas
de C. felis felis no estudo realizado por Becskei et al. (2017a) a eficacia apds o tratamento
iniciou com 12 horas e a semanal com seis horas pos infestacao.

Na infestacdo por A. americanum e na prevencao da infeccdo por Cytauxzoon felis,
esta associacdo apresentou eficacia superior a 90% (REICHARD et al., 2018). Outra
importante avaliagdo da associagdo de sarolaner com a selamectina foi realizada em gatos
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na prevencdo do desenvolvimento de Dirofilaria immitis, e os resultados demostraram que
ndo foram encontrados parasitos adultos nos animais tratados (MCTIER et al., 2019).
Yonetake et al. (2019) obtiveram resultados negativos para anticorpo e antigeno de D.
immitis em gatos no Japéo tratados com essa mesma formulagao.

Quando comparado ao fluralaner “spot on” em infestagdes por I. ricinus a associa¢ao
sarolaner e selamectina se mostrou mais eficaz, uma vez que a eficacia do fluralaner foi
menor que 90% nos dias 56, 84 e 91 (GEURDEN et al., 2017d). Também na espécie felina
esta mesma formulacdo de sarolaner associada a selamectina foi testada para os carrapatos
. ricinus e I. hexagonus, e a eficacia se manteve superior ou igual a 97,2% por cinco semanas
(GEURDEN et al., 2017b). Yonetake et al. (2019) obtiveram mais de 90% de eficacia em
todos os dias experimentais em infestacdes controladas de H. longicornis em gatos no Japao.
Para I. scapularis, a eficicia da associacdo comparada ao fluralaner tépico teve eficacia
superior ou maior que 99,1% respectivamente (VATTA et al., 2019b). No tratamento de
gatos parasitados por C felis esta associacdo terapéutica apresentou eficécia larvicida de
100% demostrando assim prevencao no desenvolvimento dos ovos (VATTA et al., 2017).

Geurden et al. (2017c) demostraram a eficicia desta associagdo no tratamento de
gatos parasitados por Ancylostoma tubaeforme e Toxocara cati obtendo eficacia de 100%.
A associagdo sarolaner e selamectina foi testada nas otites parasitarias em gatos por Vatta et
al. (2019a) e obtiveram 94,4% de eficacia com 30 dias de tratamento e Becskei et al. (2017b)
obtiveram 99,2% de eficcia no tratamento da infestagdo por O. cynotis.
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CAPITULO |

EFICACIA DO SAROLANER NO CONTROLE DE CARRAPATOS Rhipicephalus
sanguineus EM CAES INFESTADOS ARTIFICIALMENTE
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RESUMO

Ectoparasitas sdo considerados importantes vetores de doencas sistémicas e dermatoldgicas,
além de causarem grande incomodo aos animais. O Rhipicephalus sanguineus € responsavel
pela transmisséo de importantes doencas transmitidas por vetores como erliquiose, babesiose
e hepatozoonose. Neste sentido, produtos ectoparasiticidas devem apresentar resultados
superiores a 90% para serem considerados eficazes e sao parte fundamental para o controle
destas enfermidades. O objetivo deste trabalho foi avaliar a eficécia acaricida do sarolaner
sobre o Rhipicephalus.sanguineus em infesta¢fes controladas semanalmente por um periodo
de cinco semanas. Foram selecionados 20 cées beagles, adultos, treze machos e sete fémeas,
saudaveis, provenientes do Laboratorio de Quimioterapia Experimental em Parasitologia
Veterinaria. As infestacBes foram realizadas semanalmente durante 5 semanas, com 25
machos e 25 fémeas adultos ndo alimentados de R. sanguineus provenientes da col6nia do
referido laboratério. As contagens manuais foram realizadas semanalmente ap6s 48 horas
das infestacGes. Os animais receberam por via oral o sarolaner na dose de 2,0 — 4,0mg/kg
por via oral em dose Unica. Durante o estudo os animais foram avaliados clinicamente e
nenhum efeito adverso relacionado ao tratamento foi observado. A eficacia do sarolaner foi
99%, 95%, 95%, 97%, 100% e 98% respectivamente. Sendo assim, o sarolaner apresentou
uma boa eficacia no controle de infestagbes por R. sanguineus ao longo de todos os dias
experimentais.

Palavras — chave: sarolaner, acaricida, canino.
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ABSTRACT

Ectoparasites are considered important vectors of systemic and dermatological diseases,
besides causing great inconvenience to animals. The tick Rhipicephalus sanguineus is
responsible for the transmission of important vector-borne diseases such as erlichiosis,
babesiosis and hepatozoonosis. In this sense, ectoparasiticide products must have results
above 90% to be considered effective and are a fundamental part for the control of these
diseases. The aim of this study was to evaluate the acaricidal efficacy of sarolaner on
Rhipicephalus sanguineus in weekly controlled infestations for a period of five weeks.
Twenty healthy adult beagle dogs, thirteen males and seven females, from the Experimental
Chemotherapy Laboratory in Veterinary Parasitology from Federal Rural University of Rio
de Janeiro were selected. The infestations were performed weekly for 5 weeks, with 25 male
and 25 females adult R. sanguineus non-fed. Counts were performed weekly after 48 hours
of infestations. The animals received orally sarolaner at a dose of 2.0 - 4.0mg / kg in a single
dose. During the study the animals were clinically evaluated and no treatment-related
adverse effects were observed. The efficacy of sarolaner was 99%, 95%, 95%, 97%, 100%
and 98% respectively. Thus, sarolaner showed good efficacy in the control of R. sanguineus
infestations throughout the experimental days.

Key word: Sarolaner, acaricide, dogs
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INTRODUCAO

O carrapato Rhipicephalus sanguineus foi introduzido no Brasil em meados do
século XVI, oriundo da regido Afrotropical com os caes de seus colonos nas diferentes rotas
expedicionarias durante a colonizacdo (LABRUNA; PEREIRA, 2001; LABRUNA, 2004;
SZABO et al., 2005). E a espécie mais difundida em todo mundo (DANTAS-TORRES,
2007) e tem os cdes como hospedeiro primario, embora também possa parasitar outros
animais domésticos (WALKER et al. 2005).

O Rhipicephalus sanguineus apresenta ampla distribuicdo nas Américas, Europa,
Africa, Asia e Australia e provavelmente é a espécie mais prevalente entre os ixodideos
(PEGRAM et al., 1987). Nas ultimas duas décadas, nos Estados Unidos e Europa, a
populacdo de carrapatos tornou-se mais abundante e a distribuicdo geografica continuou a
expandir (JAENSON et al., 2012; LEIGHTON et al., 2012). Essa mudanca pode ser
explicada por dois fatores principais, a alta disponibilidade de importantes hospedeiros de
manutencdo de carrapatos e o clima com invernos mais amenos e uma estacdo de
crescimento prolongada que permite maior sobrevivéncia e proliferagdo em uma &rea
geografica maior do carrapato em si e de seus hospedeiros (BLAGBURN; DRYDEN, 2009;
JAENSON et al., 2012; LINDGREN et al., 2000).

Com a expansdo das areas aonde o R. sanguineus € encontrado, observa-se
concomitante aumento das enfermidades por ele causadas (HARRUS; WANER, 2011). A
grande importancia desta espécie esta relacionada a sua capacidade de transmisséo de varios
patdgenos, entre eles: Rickettsia conorii, Babesia vogeli, Hepatozoon canis (JONGEJAN;
UILENBERG, 2004) e Ehrlichia canis para os cdes (DANTAS-TORRES, 2012a). No
Brasil, R. sanguineus foi incriminado por transmitir Ehrlichia canis, Babesia canis,
Haemobartonella canis e Hepatozoon canis (O’ DWYER; MASSARD, 2001) e ainda é
suspeito de ser o vetor de alguns protozoarios como Babesia gibsoni (TRAPP et al., 2006)
e Leishmania spp. para os cdes (COUTINHO, et al., 2005; DANTAS-TORRES et al., 2010;
TROTTAetal., 2012; SOLANO-GALLEGO etal., 2012, VIOL et al., 2016). Este carrapato
foi reconhecido também como potencial vetor de Rickettsia rickettsii (ROZENTAL et al.,
2002; CUNHA et al., 2009; CUNHA et al., 2014), sendo a transmissdo experimental para
cdes verificada por Piranda et al. (2011). O controle das infestacGes por carrapatos pode ser
um meio de prevencdo destas infecgfes (BEUGNET; FRANC, 2012; OTRANTO et al.,
2009). O risco de infeccdo de doencas transmitidas por carrapatos depende de inimeros
fatores entre eles, a distribuicdo geogréafica do carrapato, patogenicidade e o mais importante
o periodo de fixacdo do carrapato. Os protozoarios levam alguns dias para se desenvolverem
na glandula salivar dos carrapatos e estes se tornarem infectantes (EBEL; KRAMER, 2004;
KONNAI et al., 2007).

Os cées sdo fator primordial para o estabelecimento de populag¢des de R. sanguineus
e tem um importante papel na epidemiologia de doencas que ocorrem no homem, pois carreia
os carrapatos infectados para o ambiente doméstico (ACHA; SZYFRES, 1986). Os dois
patdgenos humanos mais importantes transmitidos por R. sanguineus sao Rickettsia conorii,
a causa da febre maculosa do Mediterraneo (ou febre de Boutonneuse), especialmente em
paises ao redor do litoral mediterraneo, e R. rickettsii, que é o agente etioldgico da Febre
Maculosa das Montanhas Rochosas especialmente nos EUA (DANTAS-TORRES, 2008;
DANTAS-TORRES et al., 2012b; NICHOLSON et al., 2006; PAROLA et al., 2009, 2005;
SONENSHINE; ROE, 2014). A espécie R. sanguineus desenvolve-se bem com altas
densidades e tem alta prevaléncia em algumas cidades do Brasil, podendo causar aumento
da incidéncia de outras enfermidades tais como a babesiose e a febre maculosa que sao
zoonoses emergentes (FERNANDES, 2000).
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O ciclo de R. sanguineus é trioxeno, sendo assim todas as fases evolutivas (larva,
ninfa e adultos) se alimentam no hospedeiro primario. As fases de vida livre, fémea
ingurgitada e em oviposigéo, ovos, larvas, ninfas e adultos recém-eclodidos ou em processo
de muda, sdo observadas no ambiente, proximas ao ambiente de repouso ou abrigo de seus
hospedeiros. Tal fato coloca R. sanguineus dentro da classificacdo de carrapatos nidicolas
(LABRUNA; PEREIRA, 2001; LABRUNA, 2004 ; AGUIAR et al., 2013).

O aumento da populacdo de carrapatos significa que humanos e seus animais de
estimacdo estdo mais expostos, aumentando a chance de infestagdo. Numerosos estudos
apoiam a eficacia do controle do carrapato por medicamento (DRYDEN, 2009). Diante
disto, os tutores de cées sdo orientados a realizar medidas de controle para reduzir a
populacédo de carrapatos no ambiente, avaliar e retirar os carrapatos presentes no animal e a
usar produtos que protejam os animais de novas exposicoes (COMPANION ANIMAL
PARASITE COUNCIL, 2015).

Existem muitos mecanismos de acdo utilizados no manejo de ectoparasitos em
animais e humanos, sendo a maioria dos ectoparasiticidas mais antigos historicamente
alavancados da industria de protecdo de cultivos. Numerosas pragas agricolas e ectoparasitos
veterinarios sao insetos e acaros, e 0S agroquimicos que agem em pragas frequentemente
tem acdo nos principais ectoparasitos veterindrios (WOODS. et al., 2018).

Historicamente, a prevencéo de carrapatos e pulgas foi baseada no uso de compostos
ectoparasitidas das classes: fenilpirazoles (fipronil), piretréide (permetrina e deltametrina) e
octopamina (amitraz) (RUST, 2005), aplicados como formulagdes topicas, sendo as
principais vias de aplicagdo “spot on”, spray ou coleira. (DRYDEN; PAYNE, 2004, RUST,
2005). Apesar da variedade de produtos disponiveis e métodos de aplicacdo diferentes, a
busca de produtos mais eficazes e convenientes continua em franco crescimento.

As isoxazolinas, uma nova classe de ectoparasiticidas para animais de companhia
demostraram excelente acdo sobre pulgas e carrapatos quando administrados por via oral,
uma importante propriedade pela acdo em ambos ectoparasitas (BEUGNET; FRANC,
2012). Tem como mecanismo de acdo o bloqueio dos canais de cloro agindo nos receptores
GABACIs e GluCls, no sistema nervoso central dos insetos, assim os ions cloro séo
impedidos de entrar através dos canais, causando um aumento na estimulacéo nervosa, e a
morte dos parasitas (WEBER; SELZER, 2016). A administracdo por via oral tem muitas
vantagens se comparada com a via topica. A absorc¢do sistémica ndo é afetada por banhos,
chuva, mergulho ou qualquer alteracdo dermatoldgica, ndo ha contato com o produto apds
administracdo sendo mais seguro em ambientes com criangas e assim 0s comprimidos
palataveis facilitam a administracdo e garantem a dosagem correta. Os residuos também nao
sdo liberados no meio ambiente, o que é uma grande preocupacao quando se trata de produto
quimico (SONG et al., 2016).

O sarolaner teve sua eficacia comprovada no controle de infestagBes por R.
sanguineus (CURTIS, et al., 2016), A. americanum, A. maculatum, D. variabilis e I.
scapularis em cées (SIX et al., 2016b; SIX, et al., 2016d). Também demonstrou eficacia no
controle de D. reticulatus, I. haxagonus, I. ricinus (GEURDEN et al., 2016) e A. cajennense
(SCOTT et al., 2017). Diante dos estudos ja realizados, o sarolaner pode ser eficaz no
controle e prevencdo das infestagcdes por R. sanguineus em cées. Portanto, o objetivo deste
estudo foi comprovar a eficacia do sarolaner na dose de 2,0mg/kg via oral em infestacdes
controladas e semanais de R. sanguineus em cées por 35 dias.
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1. MATERIAL E METODOS

1.1 Local do Estudo

O ensaio foi realizado no Laboratério de Quimioterapia Experimental em
Parasitologia Veterinaria (LQEPV) na Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro, no
municipio de Seropedica no estado do Rio de Janeiro. Os animais sdo provenientes do
biotério da referida instituicio. Este trabalho foi aprovado pela Comisséo de Etica no Uso
de Animais do Instituto de Veterinaria da Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro
(CEUA-IV-UFRRJ) sob o numero 002/2015.

1.2 Selecdo dos Animais

Foram selecionados 20 cdes da raca Beagle, machos e fémeas, adultos com idade
entre um e seis anos e peso corporeo entre 10,1 a 14,8 kg. A identificacdo dos animais foi
realizada através de transponder implantados no tecido subcuténeo.

Para inclusdo no estudo, os animais deveriam apresentar bom estado sanitario e
nutricional além de estarem vermifugados e vacinados. Eles também ndo poderiam ter
recebido nenhum medicamento antiparasitario por pelo menos dois meses antes do inicio do
estudo. S6 foram incluidos cées que na avaliagdo do dia -5 (antes do tratamento),
apresentaram percentuais de retencdo minima 20% para o carrapato conforme preconizado
por Machiondo et al. (2013).

Um exame clinico foi realizado para garantir a saude, bem-estar dos animais e
confiabilidade dos resultados. Neste exame avaliou-se escore corporal, coloracdo de mucosa,
palpacdo de linfonodos e cavidade abdominal, ausculta cardiorrespiratoria, tempo de
preenchimento capilar, temperatura retal e inspecdo da pele e pelagem.

1.3  Delineamento Experimental

No dia -14, os animais foram aclimatados e separados em canis individuais de
alvenaria com area de quatro metros quadrados, receberam racdo para cdes adultos, na
quantidade recomendada para a raca, e 4gua a vontade, sendo mantidos neste canil até o final
do estudo. Para o ranqueamento e formagéo dos grupos controle e tratado foram utilizados
os dados de contagem de carrapatos e sexo. No dia 0, 0s animais pertencentes ao grupo
tratado foram submetidos a administracdo do produto sarolaner na dose de 2,0 — 4,0 mg/kg
por via oral, conforme orientacdo do fabricante para ectoparasitoses em dose Unica. De
acordo com o peso e a dose proposta, a dose média recebida pelos animais neste estudo foi
de 2,1mg/kg. As infestacbes foram realizadas semanalmente com 25 machos e 25 fémeas
ndo alimentadas do carrapato R. sanguineus provenientes da colénia mantida no LQEPV h&
15 anos. A contagem dos carrapatos vivos e mortos foi realizada através da penteacdo com
pente fino de cerdas metélicas e a catacdo manual, sendo essas realizada 48 horas ap0ds as
infestacdes conforme metodologia proposta por Marchiondo et al., (2013).

Os animais foram acompanhados com avaliagdes clinicas antes do tratamento e ap6s
0 tratamento semanalmente para deteccdo de possiveis eventos adversos e garantir
confiabilidade dos resultados. As avaliacdes clinicas incluiram: coloracdo de mucosas,
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ausculta cardiaca e respiratoria, palpacdo abdominal, temperatura corporal, grau de
hidratacéo e condicdo de pele e pelagem. Observou-se o consumo de alimento, presenca de
diarreia e/ou vomito e o comportamento do animal.

A eficacia carrapaticida foi calculada com base na seguinte formula:

Porcentagem de eficacia = (nUmero médio de carrapatos vivos e fixados recuperados
no grupo controle — nimero médio de carrapatos vivos e fixados recuperados no grupo
medicado) / (nimero médio de carrapatos vivos e fixados recuperados no grupo controle) x
100.

Para andlise estatistica os dados da contagem de carrapatos vivos e fixados do grupo
controle e tratado foram transformados em 31ogaritmos e submetidos ao Teste T. Utilizou-
se 0 programa BioEstat 5.0 para os calculos estatisticos e nivel de significancia de 95%.
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2. RESULTADOS E DISCUSSAO.

Os resultados da contagem de R. sanguineus fixados vivos antes e ap0s a
administracdo de sarolaner 2,0mg/kg por via oral e os dias experimentais estdo descritos no
Anexo A. A média aritmética de carrapatos vivos fixados e a eficacia do tratamento estéo
descritos na Tabela 1. No dia -5, as médias encontradas foram: grupo controle (T01) 45,845
e grupo tratado (T02) 45,4+5, ndo houve diferencas estatisticas entre esses grupos,
garantindo assim o ranqueamento homogéneo dos animais. Os niveis de eficacia acaricida
do sarolaner frente a R.sanguineus por dia experimental foram: 99% no D+2, 95% no D+7,
95% no D+14, 97% no D+21, 100% no D+28 e 98% no D+35. Na anélise estatistica pode-
se observar que em todos os dias experimentais houve diferenca entre o grupo controle e o
tratado.

Tabela 1. Média aritmética de carrapatos vivos e fixados, e eficacia do sarolaner na dose de 2,0-4,0mg/kg
por via oral em dose Unica em cées infestados artificialmente por Rhipicephalus sanguineus.

Grupos Média + Desvio padrdo/ Dias experimentais
-5 +2 +7 +14 +21 +28 +35
Controle 45,845 38,549 46,34 46,614 32,219 34,745 30,84
Tratado 45,445 0,21 2,21 2,412 1+1 0,10 0,51
Eficacia (%) 99 95 95 97 100 98
p valor 0,8567 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001

Valor de p >0,05 nas colunas indica que as médias ndo diferem significativamente entre si. Valor de p<0,05
nas colunas indica que as médias diferem significativamente entre si.
Fonte: A autora (2019).

De acordo com Marchiondo et al. (2013), para ser considerado um bom carrapaticida
0 produto deve ter eficacia superior a 90%, sendo assim o sarolaner pode ser classificado
nesta categoria, uma vez que apresentou eficacia maior que o preconizado em todos os dias
experimentais.

Nas contagens dos dias D+7, D+14, D+21, D+28 e D+35 foram possiveis verificar o
efeito profilatico do sarolaner onde os resultados de eficacia se mantiveram >95%.

No estudo conduzido por Geurden et al. (2016), o sarolaner apresentou eficacia de
100% para os carrapatos D. reticulatus, l.hexagonus e 1. ricinus e para R. sanguineus de
99,7%, apds 48 horas do tratamento, nas demais infestacfes semanais a eficacia foi de
97,5%, resultados semelhantes foram observados neste estudo no qual a eficacia ap6s 48
horas foi de 99,7% e a média das eficacias semanais até o dia +35 foi de 97,7%.

Em outro estudo com os principais carrapatos dos Estados Unidos, Six et al. (2016)
obtiveram 99,6% de eficacia para A. americanum, A. maculatum, D. variabilis, I. scapularis
e R. sanguineus apds 48 horas de tratamento com sarolaner e para infestacBes semanais
96,9%, corroborando com os resultados deste estudo.

Excelentes resultados de eficacia curativa e preventiva no controle de R. sanguineus
em cdes vém sendo publicados (BECSKEI et al., 2016b; DONGUS et al., 2017; KUNKLE
et al., 2014a; MURPHY et al., 2017). Na Figura 1, podem-se observar os resultados de
diversos estudos com essa nova classe de ectoparasiticidas e os resultados deste estudo.
Entre as isoxazolinas de uso mensal (sarolaner e afoxolaner) observa-se que o sarolaner tem
uma melhor eficacia. O fluralaner tem indicacdo de uso trimestral e seus resultados de
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eficacia sdo menores quando comparados ao sarolaner. O lotilaner esta sendo langado no
mercado brasileiro este ano de 2019.

Figura 1. Percentual de eficacia frente a infestacBes por Rhipicephalus sanguineus das isoxazolinas
disponiveis para cdes no mercado mundial.
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Fonte: 1. Becskei et al., 2016b; 2. Kunkle et al., 2014b; 3. Dongus et al., 2017; 4. Becskei et al., 2016b; 5.
Murphy et al., 2017; 6. Resultados obtidos

Burgio et al. (2016) avaliaram a eficacia imediata de fixacdo e apds 48 horas das
isoxasolinas (fluralaner, sarolaner e afoxolaner) comparando-as com imidacloprida
associado a permetrina. A avaliacdo da fixacao ndo foi realizada neste estudo. Os resultados
obtidos neste estudo foram semelhantes na contagem do dia +2, no qual a eficacia foi de
99%. A eficacia do sarolaner ap0s oito horas de tratamento € de 94% o que corrobora com a
idéia que os carrapatos morram antes de fazerem as posturas, controlando assim o ciclo do
parasito e aumentando a eficacia do farmaco (SIX et al.,2016c).

A associacdo de firponil, amitraz e (S)-methorene apresenta eficacia semelhante
comparada a este estudo (MCCALL, 2011), por terem mecanismos de acdo semelhantes, o
fipronil e o sarolaner apresentam excelente eficacia. Cabe ressaltar que com resultados de
eficacia preventiva maiores que 95% por cinco semanas, o sarolaner pode apresentar efeito
ndo somente sobre os adultos, mas também no controle de outras fases evolutivas e do
ambiente. Para confirmar essa possibilidade um estudo com os ovos liberados no ambiente
apos o tratamento deve ser avaliado quanto a eclodibilidade e desenvolvimento da larva.

Durante o estudo os animais foram avaliados clinicamente e nenhum efeito adverso
ao sarolaner foi observado durante os 35 dias pds-tratamento.

O sarolaner na dose de 2,0mg/kg por via oral, foi eficaz no controle e na prevencao
de infestacdes do carrapato R. sanguineus em cées por 35 dias.
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CAPITULO Il

EFICACIA DO SAROLANER NO CONTROLE DE PULGAS (Ctenocephalides felis
felis) EM CAES INFESTADOS ARTIFICIALMENTE
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RESUMO

O controle de infestacfes por Ctenocephalides felis felis em cées é sempre um desafio para
0s médicos veterinarios e tutores. Novas formas de administracdo e novos farmacos estao
sempre sendo desenvolvidos para atender as exigéncias cada vez maiores dos animais e
tutores. Este trabalho tem como objetivo avaliar a eficacia do sarolaner, nova classe de
ectoparasiticida, em cées infestados artificialmente por Ctenocephalides felis felis. Para esta
avaliacdo foram incluidos 20 cées da raca Beagle, machos e fémeas, com idade entre um e
quatro anos, peso corporal entre oito e quinze quilos, pertencentes ao Laboratorio de
Quimioterapia Experimental em Parasitologia Veterinria. Os animais receberam por via
oral dose de 2,0 — 4,0mg/kg do sarolaner conforme orientacdo do fabricante para
ectoparasitoses. Foram infestados semanalmente por 5 semanas com 50 (+-5) casais de
pulgas adultas ndo alimentadas provenientes da colénia do referido animal. As
desinfestacGes ou penteagdes “comb test” para avaliacdo da eficacia foram realizadas 24
horas apds as infestacdes semanais, com resultados de eficcia, respectivamente de 100%,
99,7%, 99,6%, 99,6%, 99,8% e 99,8%. Durante todo o estudo, os animais foram avaliados
clinicamente e ndo foram observadas alteracGes clinicas relacionadas ao tratamento ou aos
procedimentos realizados durante o estudo. Considerou-se o sarolaner um farmaco eficaz no
controle de infestacdes de cées parasitados por C. felis felis, assim como na prevencéo de
reinfestagdes, por 35 dias.

Palavras — chave: isozaxolina, eficacia pulguicida, canino.
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ABSTRACT

Control of Ctenocephalides felis felis infestations in dogs is always a challenge for
veterinarians and tutors. New forms of administration and new drugs are always being
developed to meet the increasing demands of animals and tutors. This study aims to evaluate
the efficacy of sarolaner, a new class of ectoparasiticide, in dogs artificially infested with
Ctenocephalides felis felis. For this evaluation were included 20 male and female Beagle
dogs, aged between one and four years, body weight between eight and fifteen kilograms.
The animals received orally 2.0mg/kg of sarolaner as directed by the manufacturer. They
were infested weekly for 5 weeks with 50 (+ -5) couples of unfed adult fleas. Disinfestations
or combing for efficacy evaluation were performed 24 hours after weekly infestations, with
efficacy results of 100%, 99.7%, 99.6%, 99.6%, 99.8% and 99.8, respectively. Throughout
the study, the animals were clinically evaluated and no clinical changes related to treatment
or procedures performed during the study were observed. Sarolaner was considered an
effective drug for controlling infestations of dogs infected with C. felis felis, as well as
preventing reinfestation for 35 days.

Keywords: sarolaner. efficiency. dogs.

36



INTRODUCAO

O género Ctenocephalides € constituido de 12 espécies e subespécies. A espécie C.
felis apresenta quatro subespécies: C. felis damarensis, C. felis strongylus, C. felis orientis e
C. felis felis. Desta espécie, no continente americano encontra-se somente a subespécie C.
felis felis, que é popularmente conhecida como a pulga do gato, mas que também é
frequentemente encontrada em cées. Esta possui ampla distribuicdo geografica se adaptando
as varias condigdes ecoldgicas (DRYDEN, 1993). Estudos demostram que C. felis é a pulga
mais comum em cées domesticados de todo mundo. E os gatos sdo mais frequentemente
infestados que os cdes (DOBLER; PFEFFER, 2011).

As pulgas sdo insetos holometabolicos. O ciclo, de ovo a adulto, é completado em
aproximadamente 30 dias, podendo ser influenciado pela temperatura, umidade e
alimentac&o obtida pelas larvas (LINARDI; GUIMARAES, 2000). O inicio do ciclo comeca
quando os ovos sdo depositados entre os pélos dos hospedeiros, apds a oviposicao, estes
caem ao solo, tendendo a acumular- se em grandes quantidades nos locais habitualmente
mais frequentados pelos hospedeiros (DRYDEN; RUST, 1994). As larvas eclodem no
intervalo entre 1 e 10 dias, dependendo das condi¢fes ambientais de temperatura e umidade,
sendo o tempo médio de desenvolvimento larval de 5 a 11 dias, passam por trés instares,
separados entre si por duas mudas de cuticula. A emergéncia das pulgas adultas ocorre em
cerca de cinco e nove dias apds o inicio da pupacdo em temperatura entre 23° e 25°C, e
umidade relativa de 70% a 90% podendo chegar a um tempo tdo longo como de 140 dias
(LINARDI; GUIMARAES, 2000). As pulgas emergentes apresentam fototropismo positivo
e geotropismo negativo, além de serem atraidas por vibragdes, correntes de ar, CO2, ruidos,
odores e outros estimulos quimicos. Logo apds a emergéncia, as pulgas iniciam o repasto
sanguineo e a oviposicao ocorre em um tempo maximo de 36 a 48 horas do primeiro repasto.
A longevidade das pulgas adultas varia de 12 até 113 dias, dependendo das condic¢des
ambientais (DRYDEN, 1993; DRYDEN; RUST, 1994).

Durante 0 repasto sanguineo levam a transmissdo de patdgenos e irritacdo local
decorrente da saliva da pulga, causando danos importantes na salde e bem-estar dos animais
acometidos. As lesdes dermatolégicas decorrentes da picada da pulga incluem: prurido,
papulas, eritema e piodermatite e em animais sensiveis causam dermatite alérgica, principal
doenca dermatoldgica em cées domiciliados (DRYDEN, 2009). O tratamento primordial
para 0 bom controle de animais com dermatite alérgica a picada de pulgas envolve o controle
minucioso da infestacdo. Além de serem hospedeiros intermediarios de Dipylidium caninum,
importante endoparasito de caes e gatos (BLAGBURN; DRYDEN, 2009).

Mesmo com uma grande variedade de produtos, o controle eficaz de pulgas ainda é
um desafio para os tutores (DRYDEN; GAAFAR, 1991; BEUGNET et al., 2015). As
diversas formas de apresentacdo, spray, “spot on”, “pour on”, oral ou injetavel, facilitam a
administracao do produto, pois animais e tutores estdo cada vez mais exigentes e uma unica
forma de apresentacdo ndo atende mais as necessidades. Em cées, diversos fatores
contribuem ou prejudicam a administracdo e absorcdo dos ectoparasiticidas como raca,
tempo de esvaziamento do estdmago e transito intestinal. O tipo e tamanho da pelagem,
raca, doencas concomitantes, ambiente em que vive, temperamento e idade também sao
fatores que interferem na escolha do ectoparasiticida.

Ja foi observado resisténcia a alguns tratamentos topicos e orais no controle de C.
felis felis. A primeira resisténcia relatada para C. felis felis foi em 1952 para dicloro-difenil-
tricloroetano (DDT), seguido por dieldrin em 1956. Também foram encontradas cepas de C.
felis felis resistente a organofosforados, piretréides, piretrinas, organoclorados, carbamatos
e fipronil. Estudos sugerem que existem trés condi¢cGes necessarias para evolucdo da

37



resisténcia: individuos dentro de uma populacdo podem ser geneticamente diferentes; estas
diferengas genéticas podem produzir uma diferenca fenotipica e a diferenca fenotipica
produzida pode aumentar a capacidade de sobrevivéncia, transferindo a resisténcia para a
préxima geracdo (COLES; DRYDEN, 2014).

As isoxazolinas um novo grupo de ectoparasiticida entrou no mercado com o grande
diferencial, ser de administragcdo oral em comprimidos palativeis e mastigaveis e ter efeito
prolongado. O mecanismo de agdo deste grupo envolve o bloqueio dos canais de cloro do
GABA e Glutamato. Entre eles, o sarolaner ja tem eficacia comprovada em cées para
infestacdes por I. scapularis, I.holocyclus, D.variabilis, A. americanum, R. sanguineus,
A.cajannense, S. scabei, O. cynotis, D. canis e C. felis na dose de 2,0mg/kg e uso mensal.

Avaliou-se neste estudo a eficacia curativa e preventiva do sarolaner na dose de
2,0mg/kg por via oral, em dose Unica, sobre infestacdes semanais de Ctenocephalides felis
em cdes por 35 dias.

1. MATERIAL E METODOS

1.1 Local do Estudo

O estudo foi aprovado pela CEUA-IV-UFRRJ sob o0 nimero 002/2015. Os animais
sdo provenientes do Laboratorio de Quimioterapia Experimental em Parasitologia
Veterinaria da Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro. Todas as etapas do estudo
ocorreram no referido laboratorio.

1.2  Selegdo dos Animais

Para realizacdo deste estudo, foram incluidos 20 animais da raca Beagle, machos e
fémeas, com idade entre um e quatro anos, peso corporeos entre oito e quinze Kg,
clinicamente saudaveis, que apresentassem retencdo de pulgas de pelo menos 25% na
avaliacdo do dia -5, que ndo tivessem recebido medicacgéo ectoparasiticida ha pelo menos 2
meses, estivessem com a vacinacdo anual em dia e vermifugados. Todos os animais foram
identificados com transponder implantados no tecido subcutaneo.

Os animais foram avaliados clinicamente antes e durante toda fase experimental para
que so6 fossem incluidos animais saudaveis no estudo e para observacdo de qualquer efeito
adverso relacionado ao tratamento. Eles também foram avaliados quanto a coloragdo de
mucosas, ausculta cardiaca e respiratoria, palpacdo abdominal, temperatura corporal, grau
de hidratagéo e condigéo de pele e pelagem. Observou-se o consumo de alimento, presenca
de diarréia e/ou vémito e 0 comportamento do animal.
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1.3  Delineamento Experimental

No dia -14, 24 céaes foram selecionados para aclimatacdo em canis individuais de
alvenaria e medidas 1,5m x 1,5m. Os cdes receberam ragdo premium Must® diariamente e
agua a vontade até o final do estudo.

No dia -7 foi realizada a primeira infestacdo com 50 (+-5) casais de pulgas C. felis,
provenientes da col6nia mantida no LQEPV ha 15 anos sem reintroducao externa de pulgas
de outros animais, sendo realizada a contagem dos parasitas 24 horas apds a infestacdo. A
partir da quantificacdo das pulgas em D-6 foram selecionados os 20 cées que apresentaram
maior retencdo de pulgas (taxa esperada de pelo menos 25% de infestacdo), e que atendiam
aos critérios de incluséo e exclusdo de acordo com Marchiondo et al. (2013). Os grupos
foram randomizados utilizando-se o critério de retengdo de pulgas e sexo.

No dia -2 os animais foram infestados com 50 (+-5) casais de pulgas, no dia 0 o0s
animais foram pesados e tratados com a 2,0mg/kg de Sarolaner (Simparic®) por via oral. Nas
6 horas seguintes ao tratamento os animais foram avaliados observando—se a ingestao
completa do comprimido, presenca de vomito e/ou diarréia, alteracdo comportamental e sinal
neuroldgico.

Apo6s o tratamento foram realizadas contagens +/- 24 horas apds o tratamento
semanalmente por 7 semanas. As contagens foram realizadas através da penteacao “comb
test” retirando-se e contando todas as pulgas que estdo no animal. Para este procedimento é
utilizado um pente com dentes metalicos de 5,0 cm de altura, penteando-se todo o corpo e a
cabeca do animal. As penteacGes sao realizadas até que ndo se encontrem mais pulgas por 5
minutos.

As infestacBes apds o tratamento foram realizadas com 50(+-5) casais de pulgas
semanalmente.

A eficacia pulguicida foi calculada com base na seguinte formula: Porcentagem de
eficacia = (nimero médio de pulgas vivas recuperadas no grupo controle — nimero medio
de pulgas vivas recuperadas no grupo medicado) / (niumero médio de pulgas vivas
recuperadas no grupo controle) x 100.

Para analise estatistica os dados da contagem de pulgas vivas do grupo controle e
tratado foram transformados em logaritmos e submetidos ao Teste T. Utilizou-se o programa
BioEstat 5.0 para os célculos estatisticos e nivel de significancia de 95%.
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2. RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados da contagem de pulgas vivas recuperadas na penteacdo dos caes estao
detalhados no Anexo B.

Né&o foi observado vomito, diarréia, alteracdo de comportamento ou neurolégica que
pudesse estar relacionada ao tratamento ou a qualquer metodologia utilizada durante o
estudo.

De acordo com os célculos estatisticos houve diferenga significativa em todos os dias
experimentais entre o grupo tratado e o grupo controle.

A média aritmética das pulgas vivas, desvio padrdo e a eficacia do sarolaner em cées
estdo representadoss na Tabela 2, respectivamente.

Tabela 2. Média aritmética de pulgas recuperadas vivas, desvio padréo e eficacia do sarolaner na dose de
2,0-4,0mg/kg em dose Unica em cdes infestados artificialmente com pulgas Ctenocephalides felis.

Grupos Média aritmética + desvio padrao/Dias experimentais
-6 +1 +7 +14 +21 +28 +35
Controle 56,4120 59,314  68,2+17 68,911 53,57 57,79 57,619
Tratado 58,1+22,3 0 0,2 0,3+1 0,2+1 0,1 0,1
Eficacia (%) 100 99,7 99,6 99,6 99,8 99,8
p valor 0,6543 <0,0001  <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001  <0,0001

Valor de p >0,05 nas colunas indicam que as médias ndo diferem significativamente entre si. Valor
de p<0,05 nas colunas indicam que as médias diferem significativamente entre si.

Fonte: A autora (2019)

O tratamento em dose Unica de 2mg/kg com o sarolaner resultou em 100% de eficacia
no Dia +1 e >99% nos Dias +7, +14, +21, +28 e +35, baseada em médias aritméticas.
Eficacia semelhante foi observada por Becskei et al., (2016a) em cdes com acesso a rua e
expostos a infestacdo e re-infestacdes naturalmente, por periodo de 30 dias. Na Australia
Packianathan et al., (2017) obtiveram eficacia de 98,6% a 94,6% em cédes domiciliados e
com acesso a rua. Com estes resultados o sarolaner demonstra um efeito curativo e
profilatico por 35 dias.

Um produto com eficécia curativa e profilatica de 99% permite um maior controle
nas alergias ocasionadas pele picada para pulga, e assim Cherni et al. (2016) e Dryden et al.
(2017) demostraram que cdes tratados com duas doses de Sarolaner com intervalo mensal,
apresentaram reducdo significativa de lesbes e prurido causados pela picada da pulga. Em
comparacao com fluralaner, outra isoxazolina, o sarolaner apresentou melhor eficacia com
oito horas pés-infestacdo favorecendo sua indicacdo para cées alérgicos a picada da pulga
(SIX et al., 2016f). Neste estudo a média de eficécia profilatica foi de 99,8%, porém ndo foi
determinada a eficacia com oito horas.

Entre os neonicoitinoides, a imidacloprida se mostrou bastante eficaz na eliminagao
rapida das pulgas, efeito profilatico assim como no controle das formas imaturas no ambiente
(HOPKINS, 1996; JACOBS, 1997), um efeito profilatico semelhante foi demostrado nesse
estudo, porém as demais propriedades ndao foram abordadas.

Entre os antiparasitarios de uso oral para caes, o spinosad apresentou eficacia de 97
% (WOLKEN et al., 2012) semelhante aos resultados deste estudo.

Neste estudo os animais foram infestados apenas com C. felis, no estudo realizado
por Six et al. (2016¢), eficacia de 99,8% a 100% foi observado em caes infestado por C. felis
e C. canis.
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Conclui-se que o sarolaner apresentou eficacia curativa e profilatica de pelo menos
35 dias em cdes infestados por C felis utilizando-se a dose de 2,0 mg/kg por via oral em dose
unica.
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CAPITULO 11l

EFICACIA DO SAROLANER NO CONTROLE DE PULGAS (Ctenocephalides felis
felis) EM GATOS INFESTADOS ARTIFICIALMENTE
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RESUMO

O tratamento e a prevencdo de ectoparasitoses é parte fundamental para sadde dos gatos.
Pulgas sdo consideradas ectoparasitas de distribuicdo mundial, estima-se uma prevaléncia
de 70% de infestacdo por Ctenocephalides felis em gatos. Esta espécie é reconhecida como
hospedeiro intermediario do cestoda Dipylidium caninun e vetor de patdgenos incluindo
Rickettsia felis, Bartonella henselae e Mycoplasma haemofelis. O controle estratégico de
pulgas visa a atividade adulticida e das formas encontradas no ambiente. O objetivo deste
estudo foi avaliar a eficacia pulguicida do sarolaner em infestaces controladas e semanais
por Ctenocephalides felis em gatos. Para este estudo foram selecionados 14 gatos
domeésticos, machos e fémeas em igual proporc¢do, sem raga definida, idade entre um e seis
anos de idade e peso entre dois e cinco quilos. Os desafios foram realizados com 50 casais
de pulgas em intervalos semanais. As contagens ocorreram 48 horas apos as infestacdes por
12 semanas. As contagens foram realizadas através da penteagdo “comb test”. Os animais
receberam por via oral 2,0-4,0 mg/kg de sarolaner em dose Unica. Considerou-se 0 niUmero
de pulgas vivas para o calculo de eficacia. Os animais foram periodicamente avaliados e
nenhuma alteracéo clinica relacionada ao tratamento ou aos porcedimentos foi observada.
Por todos os dias experimentais houve diferenca estatistica entre os grupos tratados e
controle (p<0,0001). Uma Unica dose do sarolaner por via oral apresentou eficacia de 100%
para C. felis durante todos os dias experimentais totalizando 84 dias de estudo.

Palavras — chave: isoxazolina, eficacia pulguicida, felinos.
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ABSTRACT

Treatment and prevention of ectoparasitosis is a fundamental part of cat health. Fleas are
considered ectoparasites of worldwide distribution, it is estimated a prevalence of 70% of
Ctenocephalides felis infestation in cats. This species is recognized as the intermediate host
of the cestoda Dipylidium caninun and pathogen vector including Rickettsia felis, Bartonella
henselae and Mycoplasma haemofelis. Strategic flea control aims a adulticidal activity and
Kills other forms found in the environment. The aim of this study was to evaluate the efficacy
of sarolaner in flea controlled infestations by Ctenocephalides felis in cats. For this study,
14 domestic male and female cats were selected in equal proportion, without a defined breed,
aged between one and six years and weight between two and five kilos. The challenges were
performed with 50 non feed flea couples at weekly intervals. Counts occurred 48 hours after
infestations for 12 weeks. Counts were performed by “combing test” and manual counting.
The animal received 2,0-4,0 mg/kg of sarolaner per oral, once dose. The number of live fleas
was considered for the efficacy calculation. The animals were periodically evaluated and no
clinical alterations related to the treatment or the procidures were observed. For all
experimental days there was a statistical difference between the treated and control groups
(p <0.0001). A single oral dose of sarolaner was 100% effective for C. felis during all
experimental days totaling 84 study days.

Key words: sarolaner, fleas, cats.
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INTRODUCAO

A pulga Ctenocephalides felis é o ectoparasito mais importante em gatos domésticos
em todo mundo (RUST, 2017; LITTLE; OTRANTO, 2019), com taxas de prevaléncia
maiores que 70% em paises como Alemanha (BECK, et al., 2006), Reino Unido (BOND et
al., 2007), Hungria (CAPARI et al., 2013; FARKAS et al., 2009), Albania (KNAUS et al.,
2014) e Grécia (LEFKADITIS et al., 2015).

InfestacOes severas podem causar anemia principalmente em gatos jovens. Outra
preocupacdo € o fato de serem hospedeiros intermediarios de Dipylidium caninum e
transmitirem patdgenos como Rickettsia felis e Bartonella spp. (LAPPIN, 2018).

A eliminacdo de pulgas adultas ja existentes € um grande desafio por conta do contato
com animais de vida livre, outros animais infestados no mesmo ambiente, e humano podem
carrear pulgas (RUST, 2017). O controle ectoparasiticida é realizado com produtos de uso
topico (banhos, “pour on”, “spot on”, spray) parenteral (intramuscular ou subcutaneo) e oral.

Os gastos com produtos para controle de pulgas em animais de companhia excedem
US$ 1 bilhdo nos Estados Unidos e 1.1 bilhdo de Euros na Europa ocidental (KRAMER;
MENCKE, 2001). Tem-se observado uma ndo conformidade por parte de tutores em relacéo
a recomendacao de reaplicagdo dos produtos ectoparasiticidas, principalmente em cées e nos
gatos ainda faltam estudos. Tutores observam que seus animais precisam de menos
reaplicacdes do que a bula do medicamento recomenda (LAVAN. et al, 2018).

Uma nova classe de ectoparasiticidas, a das isozaxolinas, foi introduzida na medicina
veterindria em 2015. Seu principal mecanismo de ag&o é a inibicdo dos canais de cloro do
glutamato e gamma aminobutirico no sistema nervoso dos parasitas. Sao administrados por
via oral e de acordo com a farmacocinética sdo detectaveis por 28 dias no sangue de caes
(MCTIER et al., 2016). O sarolaner associado a selamectina ja apresenta eficacia
comporvada em gatos em infestagfes por Ancylostoma tubaeforme (GEURDEN et al,
2017a), Toxocara cati (GEURDEN, et al., 2017), Otodectes cynotis (BECSKER, et al.,
2017), Ixodes scapularis e Ixodes hexagonus (GEURDEN et al., 2017b), A. americanum
(REICHARD, et al., 2018) e C. felis (GEURDEN, et al., 2017a). N&o se tem, até a presente
data, nas bases de dados avaliadas artigos de eficacia isolada do sarolaner em C. felis.

Neste estudo avaliou-se a eficacia do sarolaner administrado por via oral em gatos na
dose de 10,0 mg/gato, infestados artificialmente por C. felis por 84 dias.
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1. MATERIAL E METODOS
1.1 Local do Estudo

O estudo foi aprovado pela comissdo de ética no uso de animais da Universidade
Federal Rural do Rio de Janeiro (CEUA/UFRRJ) sob 0 nimero 8138290119. Os animais sao
provenientes do Laboratério de Quimioterapia Experimental em Parasitologia Veterinaria
da Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro. Todas as etapas do estudo ocorreram no
referido laboratorio

1.2  Selegdo dos Animais

Para a realizacdo do estudo, foram incluidos 14 animais, sem raga definida, machos
e fémeas em igual proporcao, idade entre 1 e 6 anos e peso corpéreo de 2,0 a 5,0 kg,
clinicamente saudaveis, que apresentassem retencdo de pulgas de pelo menos 25% na
avaliacdo do dia -5, que néo tivessem recebido medicacdo ectoparasiticida hd pelo menos
dois meses, que estivessem com a vacinagao anual em dia e vermifugados. Todos os animais
foram identificados com transponder implantados no tecido subcutaneo.

Os animais foram avaliados clinicamente antes e durante toda fase experimental para
que s6 fossem incluidos animais saudaveis no estudo, para observacao de qualquer efeito
adverso relacionado ao tratamento e confiabilidade dos resultados. As avaliag¢des clinicas
incluiram: coloracdo de mucosas, ausculta cardiaca e respiratoria, palpacdo abdominal,
temperatura corporal, grau de hidratacdo e condicdo de pele e pelagem. Observou-se o
consumo de alimento, presenca de diarréia e/ou vémito e o0 comportamento do animal.

1.3 Delineamento Experimental

No dia -14 16 animais foram selecionados para aclimatacdo em gatis individuais de
alvenaria altura 0,60m; largura 1,2m; profundidade 0,60m. Receberam durante todo periodo
experimental racdo para gatos adultos e 4gua a vontade.

No dia -7 foi realizada a primeira infestagdo com 50 casais de pulgas, sendo realizada
a contagem dos parasitas 24 horas apos a infestacdo (D-6). A partir da quantificacdo das
pulgas em D-6 foram selecionados 14 gatos que apresentaram maior retencao de pulgas (taxa
esperada de pelo menos 25% de infestacdo), e que atendiam aos critérios de inclusao e
exclusdo de acordo com Marchiondo et al. (2013). Os grupos foram randomizados
utilizando-se o critério de retencdo de pulgas e género.

As pulgas séo oriundas da coldnia do LQEPV mantidas ha mais de 15 anos sem
reintroducdo externa de pulgas de outros animais.

No dia -2, os animais foram infestados com 50 casais de pulgas, no dia 0 os animais
foram pesados e tratados com 10mg de Sarolaner por via oral, conforme orientacdo de bula
para tratamento em cées com até 10 kg. A média de peso dos gatos foi de 4,3kg (3,9-4,8Kkg).
Nas seis horas seguintes ao tratamento os animais foram avaliados observando—se ingestao
completa do comprimido, presenca de vomito e/ou diarréia, alteracdo comportamental e sinal
neuroldgico.

As infestacfes ap0s o tratamento foram realizadas com 50 casais de pulgas semanalmente.
As contagens foram realizadas 48 horas apds as infestacBes por 84 semanas, através da
penteacdo “comb test” onde todo o corpo e cabeca do animal ¢ penteado retirando-Se e
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contando todas as pulgas que estdo no animal. Para este procedimento é utilizado um pente
com dentes metalicos de 5,0 cm de altura penteando-se todo o corpo e cabeca do animal. As
penteacdes sdo realizadas até que ndo se encontrem mais pulgas por 5 minutos.

A eficécia pulguicida foi calculada com base na seguinte formula:

Porcentagem de eficacia = (numero médio de pulgas vivas recuperadas no grupo
controle — nimero médio de pulgas vivas recuperadas no grupo medicado) / (nimero médio
de pulgas vivas recuperadas no grupo controle) x 100.

Para andlise estatistica os dados da contagem de pulgas vivas do grupo controle e
tratado foram transformados e logaritmos e submetidos ao Teste T. Utilizou-se o programa
BioEstat 5.0 para os calculos estatisticos e nivel de significancia de 95%.
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2. RESULTADOS E DISCUSSAO.

Os resultados da contagem de pulgas vivas recuperadas na penteacao dos gatos estao
detalhados no Anexo C.

De acordo com as analises estatisticas houve diferenca significativa em todos os dias
experimentais entre o grupo tratado e o grupo controle. No dia -5 pode-se observar que ndo
houve diferenca entre o grupo controle e tratado garantindo o ranqueamento e
homogeneidade entre 0s grupos.

A média aritmética das pulgas vivas e a eficidcia do sarolaner em gatos estdo
representadas na Tabela 3. Neste estudo uma dose Unica de sarolaner 10mg foi administrada
por via oral nos animais. De acordo com o peso dos animais a média de dose recebida foi de
2,3 mg/kg.

N&o foram observadas alteracbes nos exames laboratoriais realizados, e
estatisticamente ndo diferem do grupo controle. Em 2018 o U.S. Food and Drug
Administration alertou tutores sobre a possibilidade de efeitos neuroldgicos relacionados as
isoxazolinas, neste estudo ndo foi abservada alteracdo neuroldgica ou de qualquer outro
sistema, durante as avaliacdes clinicas que ocorreram ao decorrer do mesmo.

Durante o estudo néo foi observada nenhuma alteragédo que pudesse estar relacionada
ao tratamento ou a qualquer metodologia utilizada.

A eficacia do sarolaner foi de 100% em todos os dias experimentais apds 48 horas de
infestacdo. Resultado semelhante foi observado por Vatta et al., (2017) na associacdo do
sarolaner a selamectina. No estudo de Becskei et al., (2017a) com esta associagéo as pulgas
comecam a morrer 12 horas apds o tratamento e com 6 horas nas reinfestacfes semanais.
Eficécia superior a 97% foi encontrada em gatos de vida livre por Geurde et al. (2017) por
igual periodo, corroborando com os achados de eficacia por longo periodo.

Este rapido efeito adulticida impede a alimentacdo da pulga e a producdo de ovos,
favorecendo um controle do ambiente (DRYDEN et al., 2007). A eficacia encontrada em
neste estudo de 84 dias foi um resultado muito importante e interessante demonstrando que
o0 sarolaner apresenta um efeito ndo somente adulticida como também sobre a reinfestacao
do animal e possivel controle da infestacdo do ambiente. O(s) mecanismo(s) deste controle
ambiental ainda sdo pouco estudados, mas € de grande importancia que sejam explorados.

N&o foram encontrados artigos até a presente data que demostrassem a eficacia
apenas do sarolaner em infestacfes controladas por C. felis. Pois os estudos apresentados
envolvem a associagao do sarolaner com selamectina. Neste estudo podemos observar 100%
de eficacia apenas com o sarolaner em todos os dias experimentais, totalizando 84 dias. No
Brasil ainda ndo esta disponivel o produto comercial com a associa¢do de sarolaner com
selamectina, portanto o sarolaner é a opcao existente no tratamento e controle das pulgas.

Outra isoxazolina foi testada em gatos parasitados por C. felis, o fluralaner “spot on”
apresentou eficacia de 100% por 12 semanas (RANJAN, et al., 2018; BOSCO et al, 2019),
resultado tdo satisfatorio quanto o encontrado neste estudo. No estudo conduzido por Dryden
etal., (2018), o fluralanet topico apresentou eficacia superior ao sarolaner por via oral porém
a dose do sarolaner foi administrada mensalmente o que difere deste estudo onde os gatos
receberam apenas uma dosagem.

Conclui-se que o sarolaner apresenta eficacia curativa e preventiva de pelo menos 84
dias em gatos infestados por C felis quando tratados com dose Unica de 10 mg.
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Tabela 3. Média aritmética, desvio padrao e eficacia do sarolaner na dose de 2,0-4,0mg/kg em gatos infestados

artificialmente com pulgas Cteocephalides felis, por dia experimental.

Grup
0S

Cont
role

Trat
ado

Efic
acia
(%)

p
valo

r

Meédia + Desvio padrdo/Dias experimentais

=5 +2 +7  +14 421 +28 +35 442 +49 +56 463 +70 +77 +84
52,9 44+ 763 533 511 543 440 460 549 511 483 42+ 458 575
15 12 #19 #15 +12 +16 7 2 +10 11 %7 6 X9 #17
52,1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
*16

-- 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100
045 <00 <00 <00 <00 <00 <00 <00 <00 <00 <00 <00 <00 <00

32 001 o001 001 0OO1I o001 001 OO1I 001 001 OQO1I 001 0O1 001

Valor de p >0,05 nas colunas indica que as médias ndo diferem significativamente entre si. Valor de p<0,05 nas
colunas indicam que as médias diferem significativamente entre si.

Fonte: A Autora (2019)
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CAPITULO IV

EFICACIA DO SAROLANER NO TRATAMENTO DE MINI'ASES CAUSADAS POR
Cochliomyia hominivorax (Diptera: Calliphoridae) EM CAES NATURALMENTE
INFESTADOS
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RESUMO

As lesdes causadas por miiases sdo bastante desconfortaveis e dolorosas para o0s caes podendo
levar a injuria permanente dependendo de sua extensdo. Nas Américas as principais pesquisas
séo realizadas em Cochliomyia hominivorax e Dermatobia hominis, por conta dos impactos na
salde dos seres humanos; dos animais e danos econdmicos na pectaria. Um tratamento eficaz
deve expelir as larvas vivas ou mortas e/ou ser larvicida, permitindo a retirada das mesmas e
assim recuperacdo do tecido lesado e cicatrizagdo completa. Este estudo avaliou a acdo larvicida
e de expeléncia do Sarolaner em cédes naturalmente diagnosticados com miiase causada por
larvas de C. hominivorax. Os animais receberam dose Unica de Sarolaner 2,0 - 4,0 mg/kg,
conforme orientacdo de bula no tratamento de ectoparasitas, que é sua principal finalidade. As
avaliacdes ocorreram de 15 em 15 minutos na primeira hora e a cada hora até 6 horas e apos 24
horas do tratamento. As larvas que caiam da lesdo eram avaliadas quanto & motilidade para
definir se estavam mortas ou vivas. Apds 24 horas os animais foram sedados com acepromazina
0,05 mg/kg/IM e meperidina 2,0 mg/kg/ IM) para limpeza total da ferida e contagem geral de
larvas vivas e mortas. Os animais receberam suporte com antibiotico, analgésicos e curativos
até a completa cicatrizacdo das feridas. A média de expulsdo das larvas foi de 50,9% ocorrendo
principalmente apos quatro horas do tratamento. O efeito larvicida foi de 70,6% nas seis horas
apos o tratamento e de 100% em 24 horas. A eficacia global foi de 100%, sendo assim o
sarolaner se mostrou como uma excelente opcao de tratamento em miiases causadas por larvas
de C. hominivorax em cées.

Palavras — chave: efeito larvicida, expulsdo de larvas,sarolaner.
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ABSTRACT

Lesions caused by myiasis are very uncomfortable and painful for dogs and can lead to
permanent injury depending on their extent. In the Americas, the main researches are conducted
on Cochliomyia hominivorax and Dermatobia hominis, due to the impacts on human health of
animals and economic damage to livestock. Effective treatment should expel live or dead larvae
and / or be larvicidal, allowing them to be removed and thus recovery of damaged tissue and
complete healing. This study evaluated the larvicidal and expelling action of sarolaner in dogs
naturally diagnosed with myiasis caused by C. hominivorax larvae. The animals received a
single dose of Sarolaner 2.0-4.0 mg/kg, according to package insert in the treatment of
ectoparasites, its main purpose. Evaluations occurred every 15 minutes in the first hour and
every hour up to 6 hours and after 24 hours of treatment. Larvae falling from the lesion were
evaluated for motility in determining whether they were dead or alive. After 24 hours the
animals were sedated with acepromazine 0.05 mg / kg / IM and meperidine 2.0 mg / kg / IM)
for total wound cleaning and overall counting of live and dead larvae. The animals received
support with antibiotic, analgesics and dressing until complete wound healing. The average
expulsion of the larvae was 50.9% occurring mainly after four hours of treatment. The larvicidal
effect was 70.6% at six hours after treatment and 100% at 24 hours. Overall efficacy was 100%,
so sarolaner was an excellent treatment option for myiasis caused by C. hominivorax larvae in
dogs.

Key words: larvicidal effect, larval expulsion, new world screwworm.
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INTRODUCAO

A mosca Cochliomyia hominivorax foi descrita pela primeira vez pelo médico francés
Charles Coquerel (Coquerel, 1858) em 1858 como Lucilia hominivorax a partir de um exemplar
obtido parasitando um homem, e por isso “hominivorax” o que quer dizer literalmente
“comedora de homem” (ROCHA, 1956). O género Cochliomyia sé foi sugerido mais de meio
século depois da identificacdo da espécie, por C.H.T Townsend (1915), para incluir as moscas
da familia Calliphoridae causadoras de miiase no Novo Mundo.

O que faz da mosca da bicheira uma importante praga é seu modo de infestacéo,
conhecido como miiase. A Miiase € uma infestacdo de 6rgaos ou tecidos, de seres humanos ou
animais, por larvas de dipteros que se alimentam do tecido vivo, necrosado ou morto, ou de
alimentos ingeridos pelo hospedeiro (HENDRIX, 1991).

Sua classificacdo pode ser feita pela localizacdo da lesdo (cutanea, nasofaringea, ocular,
intestinal e urogenital) e sua relacdo com hospedeiro (obrigatéria, facultativa ou acidental)
(GODDARD, 1996). E ainda, de acordo com Guimaraes e Papavero (1999), o tipo de infestacdo
pode ser classificado pela caracteristica da larva e dano causado por ela. Por isso espécies
obrigatorias sdo as que parasitam o tecido vivo e as espécies facultativas parasitam tecido
necrosado.

Larvas de moscas consideradas miiases obrigatorias desenvolvem-se em trés estagios
no tecido vivo, causando maior morbidade (HALL; WALL, 1995). As fémeas de C.
hominivorax colocam seus ovos em bordas de feridas recentes ou em orificios corporais dos
hospedeiros e as larvas, apds eclodirem, se alimentam de seus tecidos vivos, gerando exsudatos
que atraem outras fémeas para oviposi¢do. O diagnostico de miiase é bem simples, a presenca
de secrecdo hemorrégica associada ao odor fétido caracteristico da ferida e a identificacdo da
larva séo suficientes para sua constatacdo (SOULSBY, 1987).

O Ministério da Agricultura, Pecuaria e Abastecimento, por meio da Instrugédo
Normativa de nimero 50, de 24 de setembro de 2013, listou doencas que requerem notificacdo
mensal de qualquer caso confirmado, entre elas esta a miiase por C. hominivorax. Este fato
salienta a importancia da enfermidade no contexto da sadde animal no Brasil e deve servir
também como forma de monitoramento da frequéncia dos casos, auxiliando no calculo dos
prejuizos oriundos das infestacdes causadas pela espécie e, em consequéncia destes, a avaliacao
de melhores métodos de minimizacéo e controle desta praga.

Cées e gatos podem ser acometidos por miiase e de acordo com o estudo de Han et al.,
2018b os principais locais de leséo nos cédes sdo orelha e regido cervical, decorrentes de otite e
briga, nos gatos os principais locais indicados foram as patas e a principal causa também foi
briga entre animais.

Historicamente, a distribuicdo geografica da C. hominivorax se estendia do sul dos
Estados Unidos ao sul do Brasil, América Central, Ilhas Caribenhas, norte do Chile, Argentina
e Uruguai (GUIMARAES e PAPAVERO, 1999). A distribuicéo atual da espécie é neotropical,
sendo sua ocorréncia relatada em todos os paises da América do Sul e paises da América
Central, como Cuba, Republica Dominicana, Haiti e Jamaica (HALL; WALL, 1995). A reducdo
da é&rea ocupada por essa espécie ocorreu devido ao sucesso da implementacdo da técnica do
inseto estéril (SITSterile Insect Technique), iniciada na década de 1950 nos EUA (KNIPLING,
1955; WYSS, 2000). Essa técnica se baseia na liberacdo de moscas estéreis no campo, de modo
que os machos estereis irdo competir com os machos selvagens pelo acasalamento com as
fémeas. Como as fémeas sdo mondgamas, ou seja, se acasalam uma Unica vez, a prole gerada
pelo cruzamento com um macho esteril serd inviavel. Em grande escala, esses acasalamentos
que ndo geram prole viavel levam a reducdo populacional da espécie (KNIPLING, 1955).

Nas Américas, as principais investigacdes sobre miiase foram feitas em espécies
parasitas obrigatorias como C. hominivorax e D. hominis, devido ao grande impacto na salde
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humana e animal como na economia de muitos paises (PHILLIPS, et al., 2004). Os resultados
dessas investigacbes foram usados para estabelecer planos de controle bem sucedidos,
incluindo o programa para erradicar C. hominivorax nos Estados Unidos, México e América
Central (MOYA, 2003). Dados os fatores, o comércio mundial e as alteracdes climaticas, é
muito importante realizar pesquisas em regies ao redor do mundo para determinar espécies
gue podem causar miises. Este conhecimento permite estabelecer planos de controle,
reportando espécies facultativas estrangeiras e registrando mudancgas em seu comportamento
(KRAFSUR; LINDQUIST, 1996).

A eliminacdo bem sucedida de larvas de C. hominivorax, da América do Norte, Panama
e Colébmbia, foi uma conquista sem precedentes no manejo de pragas. Uma pesquisa realizada
pelo USDA- ARS (Servigo de Pesquisa Agricola dos EUA) demonstrando a utilidade da técnica
de insetos estéreis (SIT) levou a erradicacdo da mosca nos EUA (GRAHAM,1985;
MASTRANGELO; WELCH, 2012). Este controle beneficia hoje a industria pecuaria nas areas
livres em pelo menos US $ 1,3 bilh&o, os beneficios para animais selvagens, animais domésticos
e humanos sdo desconhecidos, mas provavelmente bastante substancial (VARGAS-TERAN et
al., 2005).

O tratamento de miiases em animais de companhia, geralmente é realizado com
produtos inseticidas onde a morte da larva facilita o tratamento da ferida. Outro fato importante
é a necessidade de sedar ou anestesiar 0 animal quando as lesGes sdo extensas e dolorosas. O
nitempiram se mostrou bastante eficaz com duas doses em intervalo de 6 horas, onde 100% das
larvas estavam mortas 24 horas apds o tratamento (CORREIA et al., 2010). O efeito do spinosad
associado a milbemicina ja foi descrito tendo excelente resultado para larvas de Chrysomya
bezziana (HAN et al., 2017). Em 2018, Oliveira et al., obtiveram 80% de eficacia unicamente
com spinosad para larvas de C. hominivorax. A aplicacdo topica da associa¢do de coumafos,
propoxur e sulfanilamida também sdo uma das opg¢des de tratamento. Dentre o grupo das
isoxazolinas, o afoxolaner apresentou efeito larvicida em 24 horas (HAN et al., 2018a).

O sarolaner, uma nova classe de ectoparasiticida do grupo das Isoxazolinas, tem eficacia
comprovada em cées para os carrapatos A. americanum, A.maculatum, D.variabilis, l.capularis
e R.sanguineus, pulga Ctenocephalides felis, acaros Demodex spp e Otodectes cynotis.
Observa- se em alguns caes com miiase o parasitismo simultaneo de outros ectoparasitos, sendo
entdo o Sarolaner uma boa opcdo de tratamento.

Busca- se, portanto, avaliar o efeito larvicida e de expeléncia do sarolaner como uma
alternativa de tratamento para miiases em caes.
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1. MATERIAIS E METODOS

1.1  Selegdo dos Animais

Para elaboracéo deste estudo, cdes que apresentaram de forma natural miiases causadas por
Cochliomyia hominivorax foram encaminhados para enfermaria do Laboratério de
Quimioterapia Experimental em Parasitologia Veterinaria na Universidade Federal Rural do
Rio de janeiro. No total 8 animais foram incluidos neste estudo. Este estudo foi a aprovado pela
comissdo de ética no uso de animais da Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro
(CEUA/UFRRJ) sob 0 nimero 8138290119.

1.2  Delineamento Experimental

Apdls o diagnostico por meio da observacdo das larvas vivas na lesdo os animais
receberam uma dose do sarolaner conforme seu peso e indicacdo na bula para o tratamento de
pulgas e carrapatos, animais com peso entre 10,0 e 20,0 kg devem receber 40 mg de sarolaner.

Os animais foram mantidos em canis individuais de medidas 70 cm x 70 cm x 70 cm
com bandejas removiveis para avaliacdo das larvas que cairam da lesdo. Apos o tratamento as
larvas expelidas foram avaliadas se estavam mortas ou vivas de acordo com sua motilidade nas
bandejas removiveis. As avaliagdes foram realizadas a cada 15 minutos na primeira hora e, a
cada hora, nas 6 horas subsequentes e com 24 horas de tratamento. As larvas foram identificadas
de acordo com Guimarées and Papavero (1999) pela observacao da quitinizacdo da traquéia.

Os animais receberam medicacdo analgésica (cloridrato de tramadol 2 mg/kg/IM) e
antinflamatério ndo esteroidal (meloxican 0,1 mg/kg/SC) no momento do tratamento com
sarolaner. Ap6s 24 horas do tratamento os animais foram sedados (acepromazina 0,05
mg/kg/IM e meperidina 2,0 mg/kg/ IM) para limpeza geral da ferida e contagem das larvas
restantes. Os animais foram monitorados com monitor multiparamétrico Delta Life (DL900)
quanto a frequéncia respiratdria, a frequéncia cardiaca, a pressao arterial ndo invasiva e a
temperatura corporal interna. O tratamento de suporte foi mantido com Pentabiético® para
pequenos animais na dose de um mililitro por via subcutaneaa cada 48 horas, cloridrato de
tramadol 2 mg/kg, meloxican 0,1 mg/kg e curativo com soro fisioldgico, iodo povidine,
sulfadiazina de prata 1% e unguento, até a perfeita cicatrizacdo da lesdo. Apds a cicatrizagdo,
todos os cdes voltaram para o canil de origem.

Para o célculo da eficacia global (OEF) utilizou-se a formula: nimero de larvas mortas
expelidas + numero de larvas vivas expelidas + nimero de larvas mortas removidas/ total de
larvas x100 (CORREIA et al.,2010). A eficécia larvicida (LEF) foi avaliada pela formula:
namero de larvas mortas expelidas + nimero de larvas mortas removidas/ total de larvas x 100
(CORREIA et al., 2010; OLIVEIRA et al., 2018). A expeléncia (LER) foi calculada pela
formula: nimero de larvas mortas expelidas + nimero de larvas vivas expelidas/ total de larvas
x 100 (CORREIA et al.,2010; OLIVEIRA et al., 2018)
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2. RESULTADOS E DISCUSSAO

Todas as larvas retiradas e/ou expulsas da leséo foram caracterizadas como larvas de C.
hominivorax, segundo e terceiro instar de acordo com Guimaraes e Papavero (1999) por suas
caracteristicas morfoldgicas. Um total de 1248 larvas foram recuperadas vivas ou mortas. Os
resultados do numero de larvas vivas ou mortas expelidas, nUmero de larvas removidas vivas
ou mortas, por animal e por periodo de avaliacdo estdo apresentados no Anexo D. O Percentual
de larvas expelidas, Eficacia larvicida e Eficacia global estdo apresentadas na Tabela 4. Durante
o tratamento com sarolaner e o periodo de sedacdo ndo foi observada nenhuma intercorréncia.

De acordo com a bula do medicamento cées entre 10 e 20 kg devem receber 40 mg do
sarolaner, sendo assim as doses foram 3,7 mg, 3,3 mg, 3,1 mg, 3,5 mg, 2,7 mg, 2,8 mg, 3,1 mg
e 3,2 mg para os animais 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 e 8 respectivamente.

Uma unica dose de sarolaner apresentou eficacia global média de 100%. Este resultado
foi considerado excelente em comparagdo a outros estudos deste tema como reportado por
Correia et al. (2010) onde foram necessarias 2 doses de nitempiram para eficacia de 100% e o
estudo de Oliveira et al. (2018) com spinosad onde a eficacia foi de 80%.

A média de expeléncia foi de 50,8%, variando entre 29,2% - 79,6% bem menor do que
observado por Oliveira et al. (2018) (média 73,3%) e Correia et al. (2010) 92,5%. O nimero
de larvas expelidas por animal foi: 39, 43, 76, 58, 186, 16, 54 e 68, para 0s animais 1, 2, 3, 4,
5, 6, 7, e 8 respectivamente. O maior numero de larvas expulsas da lesdo ocorreu 4 horas ap6s
o tratamento (Figura 2).

Figura 2. Nimero de larvas de Cochliomyia hominivorax expelidas apés tratamento com sarolaner na dose de
2,0-4,0mg/kg por via oral em dose Unica em cées.
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Fonte: A Autora (2019)

A atividade larvicida do sarolaner foi de 70,6% nas seis primeiras horas do tratamento,
e de 100% 24 horas ap0s o tratamento, todas as larvas mecanicamente removidas neste periodo
estavam mortas. Com a morte das larvas o processo de injuria a inflamacéo tecidual, a producéo
de secrecdo e a progressao da lesdo séo cessadas promovendo o inicio da recuperacao do local
lesionado.
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Tabela 4. Percentual de expeléncia, eficacia larvicida e eficacia global do sarolaner em cées tratados com dose
de 2,0-4,0mg/kg por via oral em dose Unica parasitados naturalmente por larvas de Cochliomyia hominivorax.

Animal
1 2 3 4 5 6 7 8
Expeléncia (%) 66,1 79,6 55,1 66,7 35,2 39,0 26,0 38,6
Eficacia Larvicida (%) 61,0 59,3 47,8 46,0 72,0 68,3 74,0 61,4
Eficacia Global (%) 100 100 100 100 100 100 100 100

Fonte: A autora (2019)

O tratamento de suporte com antinflamatorios e analgésicos é de extrema necessidade,
uma vez que a lesdo € bastante debilitante e dolorosa. A terapia com antibidtico é indicada
diante da contaminacdo secundaria, apds exposi¢do do tecido subcutaneo e muscular. Em casos
severos 0 debridamento cirdrgico se faz necessario e até mesmo a ocorréncia de cirurgias
extensas, como em casos de amputacao principalmente de membros.

Os medicamentos utilizados para tratamento de miiases e outras ectoparasitoses devem
ter as seguintes caracteristicas: facil administracdo eficacia em dose Unica, baixa toxicidade
para 0s animais, tutores e meio ambiente e ainda eficacia persistente para novas infestacdes. O
sarolaner apresentou essas caracteristicas salvo a eficacia persistente, pois ainda ndo foi
realizado estudo com este objetivo.
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CONCLUSAO GERAL

O sarolaner na dose de 2,0 — 4,0 mg/kg por via oral em dose Unica em cées apresentou
eficacia em infestacdes controladas por R. sanguineus e C. felis e em infestacdes naturais de
miiases por larvas de C. hominivorax. Em gatos foi eficaz em infestacGes controladas por C.
felis quando administrados por via oral em dose Unica de 2,0 — 4,0 mg/kg.
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CONSIDERACOES FINAIS

Com esses resultados obtidos podemos dizer que o sarolaner se mostrou bastante eficaz no
controle da pulga C. felis em cées e gatos, no controle de infestacGes por R. sanguineus em cées
e como adjuvante no tratamento de miiases por Cochliomyia hominivorax. Com este amplo
espectro pode-se propor a utilizacdo do sarolaner em casos de multiparasitismo, muito comum
na rotina de pequenos animais.

Outro achado importante foi o longo periodo de eficacia no controle de C. felis nos gatos
apenas com uma dose do sarolaner, sendo que a indicacdo desta isoxazolina é mensal. Neste
sentido, deve-se sempre observar o periodo de eficacia dos medicamentos para que ndo seja
administrado sem real necessidade.

Efeitos colaterais decorrentes do uso das isoxazolinas vém sendo amplamente discutidos
apos a observacéo de sinais neuroldgicos em caes que receberam o fluralaner. O U.S. Food and
Drug Administration postou em sua pagina na internet um alerta aos tutores sobre possiveis
efeitos neuroldgicos decorrentes das isoxazolinas. Até a presente data os estudos de seguranga
publicados nas bases de dados consultadas ndo demostraram tais efeitos. Vale ressaltar que
durantes este estudo ndo foram observados efeitos neuroldgicos ou qualquer outro.

Acredita-se que esta molécula ainda deve ser explorada em associacGes a drogas
endectocidas, aumentado as indicacdes e o espectro de a¢do do produto e facilitando o dia a dia
dos animais e tutores.
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ANEXOS

Anexo A. Contagem de carrapatos Rhipicephalus sanguineus fixados vivos nos grupos controle e tratado e os dias
experimentais antes e apds o tratamento com sarolaner na dose de 2,0 — 4,0mg/kg, administrado por via oral em

dose Unica em caes artificialmente infestados.

Peso

Numero de carrapatos fixados vivos

Grupo kg "Ml 5 =5 Db+ D+4 D+l D8 DB
150 450433 43 31 48 46 2 30 26
116 238400 50 33 45 50 30 35 28
11,0 288361 47 50 50 39 40 34 31
131 595969 48 50 48 50 36 40 36
148 595878 50 41 39 48 30 34 33

Controle 11,7 288438 38 23 40 50 19 36 29
123 35582 37 28 49 48 38 23 25
137 288437 50 40 47 50 24 34 34
92 458673 45 50 50 40 50 41 36
103 594995 50 39 47 45 23 40 30
106 44298 39 0 3 2 0 0 0
137 236368 50 0 3 4 0 0 0
140 44309 47 0 2 5 0 0 1
127 380049 48 0 2 2 3 0 0
141 595318 50 0 2 0 0 0 0

Tratado 145 35762 38 0 3 1 1 0 0
137 240437 37 0 3 6 0 0 0
100 604238 50 2 3 3 2 0 0
115 411429 45 0 1 1 4 0 2
113 450394 50 0 0 0 0 1 2
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Anexo B. Contagem de pulgas Ctenocephalides felis vivas recuperadas nos grupos controle e tratado e os dias
experimentais antes e apds o tratamento com sarolaner na dose de 2,0 — 4,0mg/kg, administrado por via oral em

dose Unica em caes artificialmente infestados.

Grupo Peso Animal _ NUmero de pulgas vivas recuperadas
(ka) Dia -5 D+2 D+7 D+14 D+21 D+28 D+35
22.0 427245 58 68 78 73 63 64 51
11,0 035750 35 45 55 68 55 45 58
115 019140 42 40 35 50 43 62 51
11,0 594686 93 42 95 68 56 53 60
13,7 044118 42 54 47 72 54 64 53

Controle 13,0 605101 58 53 76 65 40 43 67
11,7 288441 70 72 72 93 50 60 81
13,2 257913 27 76 78 79 52 53 54
118 596148 65 65 67 55 62 76 54
11,2 288374 74 78 79 66 60 57 47
11,0 044269 51 0 0 0 0 0 0
12,6 595306 41 0 0 0 0 0 0
11,2 604885 41 0 0 0 0 0 0
13,9 066646 100 0 0 0 2 0 0
13,6 604755 42 0 0 2 0 0 0

Tratado 12,7 227500 58 0 0 0 0 0 0
12,0 604418 68 0 0 1 0 0 0
94 416929 28 0 1 0 0 1 1
121 459444 67 0 0 0 0 0 0
10,1 288417 85 0 1 0 0 0 0
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Anexo C. Contagem de pulgas Ctenocephalides felis vivas recuperadas nos grupos controle e tratado e os dias experimentais antes e apos o tratamento com sarolaner na dose

de 2,0 — 4,0mg/kg, administrado por via oral em dose Unica em gatos artificialmente infestados.

Numero de pulgas vivas recuperadas

Grupo  Animal Peso(kg) D-5 D+2 D+7 D+14 D+21 D+28 D+35 D+42 D+49 D+56 D+63 D+70 D+77 D+84
288430 45 35 33 94 63 37 47 47 52 42 41 44 47 37 40
595161 4,8 78 41 67 51 49 63 37 45 48 38 47 30 38 56
594308 4,3 46 62 73 47 62 49 34 45 59 42 41 36 43 77
Controle 44049 4,1 57 47 58 72 71 52 58 46 61 60 55 43 62 47
594549 4,3 69 41 97 53 34 58 47 37 71 52 60 45 39 39
288411 3,9 37 27 98 23 48 28 44 38 42 70 40 48 53 89
288405 5,2 48 57 47 64 57 83 41 49 61 55 51 45 49 55
385243 4,8 69 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
288367 3,9 39 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
288414 3,9 26 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Tratado  5g4648 46 71 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
594234 4,3 47 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
594563 4,9 5 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
594337 4,3 61 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
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Anexo D. Contagem de larvas de Cochliomyia hominivorax apds tratamento com 2,0 - 4,0 mg/kg de sarolaner em
dose Unica em cées naturalmente infestados.

Animal
1 2 3 4 5 6 7 8
Peso (kg) 108 12,1 12,9 11.4 14,8 14,2 12,9 12,5
Avaliagdo |\ M v IM LV LM LV LM LV LM LV LM LV LM LV LM
Bmn O O O O O O O O O 0O 0 0 0 o0 0 o0
0mn 0O O O O O O O O O 0O 0O 0 0 0 0 O
45mn O O O O 3 0 0 O 0O O O 0O 0O 0 0 O
€mn O O O O O O O O O 0O O 0O 0 0 0 O
20mn 0 O O O O O 1 O O 0O O 0O 0 0 0 O
10mn 0 O 15 1 8 0 8 O O O O O O 0 3 0
240min 1 0 6 0 39 0 29 0 72 11 0 0 25 0 12 0
300min 10 1 1 1 17 1 6 0O 6 0 0 0 13 0 26 O
360min 12 3 0 0 5 0 3 0 12 0 13 0 8 0 13 O
24horas 0O 12 0 19 O 3 0 2 0 27 0O 3 0 8 0 14
TLE 23 16 22 21 72 4 47 11 148 38 13 3 46 0 54 0
TLRM 0 20 0 11 0 62 0 29 0 343 0 25 0 131 0 86
TL 23 36 22 13 72 66 47 40 148 381 13 28 46 131 54 86
TGL 59 54 138 87 529 41 177 140

LV= larvas vivas; LM= larvas mortas; TLE= Total de larvas expelidas; TLRM= Total de
larvas removidas manualmente; TL= total de larvas; TGL= total geral de larvas por animal
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