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Resumo

Retrospecto: A eficicia do fluralaner no tratamento de infestagdes de Otodectes cynotis em caes e gatos foi
avaliada apds a administragao oral (caes) ou topica (caes e gatos).

Vinte e quatro cdes e dezesseis gatos foram infestados experimentalmente com O. cynotis e alocados
aleatoriamente a grupos de mesmo tamanho (n = 8/grupo). Os grupos dos caes foram tratados uma vez, oralmente
com fluralaner a uma dose minima de 25 mg/kg de peso corporal, ou topicamente com fluralaner a uma dose de
25 mg/kg de peso corporal, ou topicamente com soro fisiolégico (controle). Os grupos dos gatos foram tratados
uma vez topicamente com fluralaner a uma dose de 40 mg/kg de peso corporal ou topicamente com soro fisiologico.
Os condutos auditivos dos animais foram examinados através de otoscopia para verificar a existéncia de acaros
vivos visiveis e a quantidade de detritos e cerume antes e 14 e 28 dias apds o tratamento. Vinte e oito dias apos o
tratamento, os animais foram sedados e ambos os ouvidos foram lavados para obter o nimero total de acaros vivos
por animal. A eficacia foi calculada com base nos resultados da lavagem do ouvido, comparando-se as contagens
médias de acaros vivos nos grupos tratados com fluralaner versus o grupo tratado com soro fisioldgico.

Resultados: Um Unico tratamento tépico dos gatos com o fluralaner reduziu as contagens médias de acaros em
100% (P <0,001) em 28 dias apés o tratamento. Similarmente, um Unico tratamento oral ou tépico dos caes com o
fluralaner reduziu as contagens médias de acaros em 99,8% (P <0,001) em 28 dias apds o tratamento. Os gatos
tratados topicamente com fluralaner nao tinham acaros visiveis na otoscopia em 14 ou 28 dias apés o tratamento.
Todos os caes tratados oral ou topicamente com fluralaner ndo tinham acaros visiveis na otoscopia em 14 ou 28
dias ap6s o tratamento. Aos 14 dias apos o tratamento, apenas 1-2 acaros eram visiveis em trés caes (tratamento
oral: 2 caes, tratamento tépico:

1 céo). Todos os animais tratados com fluralaner mostraram melhora na quantidade de secrecdo de cerume
comparada as observagdes realizadas antes do tratamento. Nao foram observados eventos adversos relacionados
ao tratamento em nenhum dos cées ou gatos incluidos nesses estudos.

Conclusées: Neste estudo, o fluralaner administrado topicamente em gatos e oral ou topicamente em caes foi
altamente eficaz contra infestagdes de acaros Ofodectes cynotis.

Unitermos: Bravecto™, Bravecto™ solugdo spot-on, Gato, Comprimidos mastigaveis, Céo, Acaro de ouvido,
Eficacia, Fluralaner, Oral, Otodectes cynotis, Otocariose, Topico.

Retrospecto

Os Otodectes cynotis (“acaros de ouvido™) sdo uma causa
comum da otite externa, particularmente em gatos, mas
também em outros animais, incluindo os cides, furdes,
raposas e ocasionalmente, no homem [1-3]. Esses acaros
sdo parasitas obrigatorios ndo-escavadores pertencentes a
familia Psoroptidae que habitam principalmente as
superficies que revestem o conduto auditivo horizontal e
vertical, mas sdo também ocasionalmente observados no
corpo (por exemplo, cabega, patas e ponta do rabo) [4]. O
ciclo de vida ocorre inteiramente dentro do conduto
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auditivo, inclui quatro estagios (ovos, larvas, ninfas e
adultos) e pode ser completado em cerca de 3 semanas [5].

A infestacdo do acaro de ouvido ("otocariose") é muito
contagiosa [6], ocorre em cdes e gatos em todo o mundo, e
é comumente diagnosticada durante os exames fisicos
veterinarios de rotina. Estima-se que até 85% dos casos de
otite externa nos gatos e até 50% de tais casos nos caes
sejam causados pelo O. ¢ynotis [7]. Os filhotes de cdes e
gatos, particularmente gatos entre 3-6 meses de idade [8],
parecem ser mais comumente afetados do que os animais
mais velhos, possivelmente em razdo da imunidade
adquirida [6, 9].
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A principal via de infestacdo é das maes infestadas para
seus filhotes, mas os 4acaros podem também ser
disseminados por pentes, escovas, mantas e outros
acessorios de higiene e limpeza [10]. Os acaros de ouvido
se alimentam principalmente de células epiteliais
descamadas e secre¢des auriculares, mas ocasionalmente
penetrardo no revestimento do conduto auditivo e se
alimentarao dos fluidos do tecido [11]. A otite externa em
cies e gatos infestados é caracterizada por eritema no
conduto auditivo vertical e horizontal com uma secre¢do
auricular ceruminosa marrom escura caracteristica.
Lesdes papulo-crostosas (dermatite miliar) podem ser
encontradas na cabega, patas e ponta do rabo, se os 4caros
migrarem para fora do conduto auditivo [12]. Os sinais
clinicos incluem prurido marcante, dermatite leve a
severa, coceira intensa das orelhas e balancar a cabega. O
prurido intenso pode resultar em automutilacdo,
sangramento e desenvolvimento de hematoma auricular
[10]. Ocasionalmente, a infestagdo leva a irritagdo intensa
e infeccdo bacteriana secunddria, possivelmente
resultando em otite externa purulenta [13].

O fluralaner é um ectoparasiticida isoxazolina que
proporciona eficacia imediata e persistente contra
ectoparasitas, incluindo carrapatos e pulgas em caes e
gatos [14]. O tratamento com fluralaner oral é eficaz contra
a infestacdo generalizada do dcaro Demodex em cdes [15]
e o0 tratamento oral e o tépico com fluralaner sio eficazes
contra a infestacdo de Sarcoptes scabei em cdes [16],
enquanto que nio existem relatos de eficacia contra acaros
em gatos. O fluralaner (Bravecto™) esta disponivel
comercialmente em comprimido mastigavel para cies ou
em solucdo spot-on para gatos. Uma solucdo spot-on esta
também licenciada em alguns paises para uso em caes.
Essas formulagdes de fluralaner foram avaliadas para o
tratamento de infestagdes com O. cynotis em caes e gatos.

Métodos

Configuragio do estudo

Dois estudos, um em cdes e um em gatos, foram conduzidos
de acordo com as Boas Praticas Clinicas (VICH diretriz GL9,
Boas Praticas Clinicas, EMA, 2000). A configuracdo dos
estudos foi um desenho de grupos paralelos, mascarado,
randomizado controlado da eficicia. O mascaramento do
pessoal do estudo foi assegurado através da separacdo das
fungdes do estudo, isto é, o pessoal que conduzia as
observagdes, os cuidados nos animais ou executava os
exames e contagens dos dcaros apds o tratamento era
mascarado para a alocagio ao tratamento.

Detalhes dos animais

Os cdes incluidos eram mesticos (principalmente vira-
latas) e de ambos os sexos (18 machos, 6 fémeas), entre 1
e 9 anos de idade e pesando entre 8,8 e 24,2 kg no dia do
tratamento. Os gatos incluidos eram mesticos europeus
(pelo-curto) e de ambos os sexos (6 machos, 10 fémeas),
entre 10 semanas e 5 anos de idade e pesando entre 2,3 e
4,7 kg no dia do tratamento.

As infestacbes com Otodectes cynotis foram
estabelecidas em todos os animais colhendo acaros por
lavagem de animais doadores e transferindo
aproximadamente 50 a 100 acaros, dependendo da
intensidade da infestagdo nos animais doadores, para cada
ouvido do animal receptor. Os animais doadores eram
animais infestados naturalmente do campo ou animais
infestados experimentalmente do local de teste. Os cdes
doadores foram usados para o estudo dos caes e os gatos
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doadores para o estudo dos gatos. Os animais usados no
estudo foram experimentalmente infestados no periodo de
um més antes do inicio do estudo. Antes da inclusdo no
estudo, a presenca de acaros O. cynotisvivos em ambos os
ouvidos foi confirmada em cada animal por otoscopia.
Nenhum dos animais tinha sido tratado com fluralaner ou
qualquer outro produto com efeito acaricida/inseticida
por pelo menos 8 semanas antes do tratamento. Em cada
estudo, os animais foram agrupados em blocos por sexo,
por ordem descendente do escore de detritos e acaros
vivos antes do tratamento, randomicamente alocados a um
de trés grupos de estudo no estudo com caes, ou a um de
dois grupos de estudo no estudo com gatos, com os grupos
consistindo em oito animais cada. Todos os animais eram
saudaveis ao exame fisico, exceto pelos sinais otolégicos de
infestacdo de acaro de ouvido, antes do tratamento.

Durante o tempo de duragio do estudo, os cies foram
alojados individualmente em um ciclo em recinto
fechado/ao ar livre e os gatos foram alojados em grupos de
2-3 gatos dentro de seu grupo de estudo em um cercado ao
ar livre. O contato fisico entre os animais (caes) ou animais
de grupos diferentes (gatos) nido era possivel. Todos os
animais recebiam uma rag¢io especifica da espécie uma vez
ao dia, de acordo com as recomendagdes do fabricante e
tinham livre acesso a d4gua potdvel municipal.

Tratamento

Um grupo de cdes foi tratado uma vez oralmente com
fluralaner em comprimidos mastigaveis, na dose minima
recomendada de 25 mg/kg de peso corporal. As doses
foram determinadas com base nos pesos corporais
individuais e no conteddo nominal de fluralaner nos
comprimidos. Os cdes receberam um tnico comprimido
inteiro ou uma combinacdo de comprimidos para obter a
dose mais préxima possivel da dose alvo calculada do
fluralaner sem administrar uma dose insuficiente (faixa de
dose 25,4-32,7 mg/kg de peso corporal). O(s)
comprimido(s) mastigavel(eis) foram administrados 20
(£10) minutos apés ser oferecida a alimentagdo,
colocando-os no fundo da boca sobre a lingua para iniciar
a degluticao. Nao foi observado vomito ou regurgitacdo em
nenhum cdo tratado. Um segundo grupo de cdes foi tratado
uma vez topicamente com fluralaner a uma dose de 25
mg/kg de peso corporal. Um grupo de gatos foi tratado
uma vez topicamente com fluralaner a uma dose de 40
mg/kg de peso corporal. Os gatos e caes dos grupos
controle e os caes tratados oralmente com os comprimidos
mastigaveis de fluralaner foram tratados uma vez
topicamente com soro fisiolégico, para manter o
mascaramento. O volume de soro fisiolégico era
equivalente ao volume da solugido de fluralaner aplicada
nos grupos tratados. Antes da administragdo topica do
fluralaner ou do soro fisiolégico usando uma seringa
plastica de 1 ml descartavel, a pele e o pelo do(s) local de
administragao designado eram inspecionados visualmente
para confirmar a auséncia de anormalidades. Para a
administracio, o animal era mantido na posi¢do em pé, o
pelo do animal era separado e a ponta da seringa era
colocada verticalmente sobre a pele e o fluralaner ou o
soro fisiolégico administrado diretamente na pele. Os cdes
e gatos recebiam uma ou mais gotas topicamente de
acordo com as recomendagdes de administracao da bula
do produto. Nenhuma evidéncia de dose incorreta, tal
como derramamento ou escorrimento/gotejamento foi
observada em qualquer animal tratado.
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Avaliagdo da infestagdo de 4caros

Uma otoscopia de ambos os ouvidos de cada animal foi
realizada antes do tratamento e 14 e 28 dias depois do
tratamento. Em cada otoscopia, o nimero de acaros vivos
visiveis foi contado em cada ouvido, com o seguinte
agrupamento dos resultados: 0 acaros vivos; 1-4 acaros
vivos; 5-10 &caros vivos; ou > 10 Aacaros vivos. Para a
inclusdo no estudo, um animal era considerado como
adequadamente infestado se houvesse >10 acaros vivos
em cada ouvido. Adicionalmente, nos mesmo momentos, a
quantidade de detritos/cerume em cada orelha era
registrada como nenhum detrito/cerume, leve
detrito/cerume, detrito/cerume moderado ou
detrito/cerume intenso.

Vinte e oito dias apds o tratamento, os animais foram
sedados e ambos os ouvidos foram lavados para
determinar o nimero de acaros vivos. O duto auditivo foi
enchido com solucdo aquosa a 5% de docusato de sddio
(Docusol®, solugdo aquosa a 5% de docusato de sédio,
Kyron Laboratories) e levemente massageado para
amolecer o conteido do duto auditivo. A solu¢do foi
removida dos ouvidos e filtrada através de filtro de 38 pm.
Os ouvidos foram entdo lavados com soro fisioldgico
morno, despejado através do mesmo filtro. Os ouvidos
eram examinados por otoscopia e, se necessario, o
processo de lavagem era repetido até que os dutos
auditivos fossem avaliados como limpos (nenhum cerume
ou 4caros visiveis) O contetido do filtro era enxaguado com
agua e transferido para uma placa de Petri e todos os
acaros vivos (adultos, larvas e ninfas) eram contados sob
estereomicroscopio.

Saude dos animais
As observacdes gerais da satde foram realizadas
diariamente durante todo o periodo de durac¢ido do estudo.

Avalia¢do da eficacia

A andlise estatistica foi realizada usando o pacote de
software SAS® (SAS Institute Inc., Cary, NC, EUA, release
9.3 TS Nivel 1 M2), usando o animal individual como
unidade experimental. A variavel da avaliacdo primaria em
cada estudo foi o nimero total de dcaros vivos (soma dos
adultos, ninfas e larvas de ambos os ouvidos) contados
durante a lavagem de ouvido no Dia 28 apés o tratamento.
A porcentagem de eficAcia contra acaros O. cynotis foi
calculada usando médias geométricas empregando a
férmula de Abbott:

Eficacia (%) = 100 x (Mc - Mr),

onde Mc era a média do numero total das contagens de
acaros vivos no grupo tratado com soro fisiolégico e MT a
média do niimero total das contagens de acaros vivos em
cada grupo tratado com fluralaner. As diferencas
significativas foram avaliadas entre as contagens
transformadas em logaritmo [In(x+1)] de acaros O.
cynotisnos grupos tratados com fluralaner comparadas as
contagens transformadas em logaritmo [In(x+1)] do
grupo tratado com soro fisiolégico usando um modelo de
analise da variancia misto incluindo o grupo do estudo
como efeito fixo e o bloco como um efeito aleatdrio. O nivel
de significancia bilateral foi estabelecido em #£<0,05
(ANOVA unilateral com um efeito do tratamento).

Resultados
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Nenhum evento adverso relacionado a administracdo oral
ou topica de fluralaner foi observado em qualquer um dos
gatos ou cdes em qualquer momento durante os estudos.

Todos os cdes incluidos tinham uma infestacido
adequada de acaros em ambos os ouvidos, exceto um cio
que tinha contagem de acaros na otoscopia de 5-10 4caros
em um ouvido. No entanto, esse cdo tinha um actimulo
intenso de detrito/cerume em ambos os ouvidos e >10
acaros vivos no outro ouvido, tendo sido, portanto, julgado
como adequadamente infestado para a inclusdo. Entre os
gatos incluidos, 9 gatos tinham infestacdo de acaros
adequada em ambos os ouvidos, 5 gatos tinham contagem
de &caros por otoscopia de >10 4caros em um ouvido e
entre 1-10 &caros no outro ouvido, e dois gatos tinham
contagem de dcaros por otoscopia de 1-4 dcaros em ambos
os ouvidos. Ndo obstante, devido a presenca de
detrito/cerume, todos os gatos foram julgados como
estando adequadamente infestados e foram incluidos no
estudo.

Nos gatos, apds a lavagem do ouvido 28 dias apds o
tratamento, ndo foram observados acaros em nenhum dos
animais tratados com fluralaner, enquanto que uma média
de 595,1 acaros vivos foi registrada nos gatos controle,
resultando desse modo em uma reducdo de acaros
significativa (P <0,001) e eficacia de 100% (Tabela 1). Os
gatos tratados topicamente com fluralaner ndo tinham
Acaros visiveis no exame por otoscopia aos 14 ou 28 dias
ap6és o tratamento (Fig. 1). Os gatos tratados com
fluralaner mostraram melhora na quantidade de
cerume/detrito em 28 dias apds o tratamento (Fig. 2).

Nos caes, apos a lavagem do ouvido 28 dias apos o
tratamento, em um animal no grupo do fluralaner tépico e
um no grupo tratado com fluralaner oral foi encontrado
um acaro adulto vivo em um ouvido, enquanto que uma
média de 58,9 acaros vivos foi registrada nos caes controle.
A eficacia calculada foi, portanto, de 99,8%
(estatisticamente significativa, P<0,001), tanto para os
cdes tratados com fluralaner oral como para os tratados
topicamente (Tabela 1). Todos os cdes tratados oral ou
topicamente com fluralaner ndo tinham acaros visiveis na
otoscopia em 14 ou 28 dias ap6s o tratamento. Aos 14 dias
apos o tratamento, apenas 1-2 acaros eram visiveis em trés
cdes (tratamento oral: 1 cdo com 1 4caro, 1 cao com 2
acaros; tratamento tépico: 1 cao com 1 acaro), enquanto
que todos os outros cdes nao tinham nenhum acaro visivel
(Fig. 3). A melhora na quantidade de cerume/detrito foi
observada tanto no grupo tratado com fluralaner oral
como no grupo tratado com fluralaner tépico em 28 dias
ap6s o tratamento (Fig. 4).

Tabela 1. Contagens de acaros e eficacia correspondente (%) do fluralaner
administrado uma vez topicamente (caes e gatos) ou oralmente (c3es) contra
infestagdes com O. cynotis em 28 dias apds o tratamento.

Faixa (n) | Média (n)2 Eficacia (%)
Gatos
Tratamento topico 0 0 100 (P<0,0001b)
Controle negativo 6-1.843 197,5 na
Caes
Tratamento topico 0-1 0,1 99,8 (P <0,0001¢)
Tratamento oral 0-1 0,1 99,8 (P <0,000149)
Controle negativo 24-664 58,9 na

Abreviagdo: na nao aplicavel

2 Média geométrica

® ANOVA unilateral com um efeito do tratamento (F, 21) = 58,44)

¢ ANOVA unilateral com um efeito do tratamento (F, 21) = 100,07)
9 ANOVA unilateral com um efeito do tratamento (F, 21) =100,07)
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Fig. 1. Gatos com acaros vivos visiveis observados na otoscopia antes e 14 e 28 dias ap6s o tratamento.
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Fig. 2. Gatos com cerume/detrito observado na otoscopia antes e 14 e 28 dias ap6s o tratamento.
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Fig. 3. Cdes com &caros vivos visiveis observados na otoscopia antes e 14 e 28 dias apds o tratamento.
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Fig. 4. Caes com cerume/detrito observado na otoscopia antes e 14 e 28 dias apds o tratamento.

Discussdo

A administracdo de fluralaner tdépico eliminou
completamente os dcaros do ouvido dos gatos infestados e
a administracdo tanto oral como tdpica, foi 99,8% eficaz
contra infestacdes de acaros de ouvido em cies aos 28 dias
apos o tratamento. Aos 14 dias apds o tratamento, ndo
havia acaros visiveis na otoscopia em nenhum gato e
apenas um acaro era visivel em um cdo (tratamento
topico) ou dois acaros em dois cdes (tratamento oral). Essa
reducdo imediata dos acaros foi observada juntamente

com a melhora dos sinais clinicos otolégicos em ambos os
caes e gatos apos o tratamento com fluralaner. O periodo
de observagdo do estudo foi 28 dias; no entanto, a duragdo
da eficacia do fluralaner contra outros ectoparasitas é de
até 12 semanas [14] e, portanto, presume-se que a eficacia
e melhora adicional dos sinais otolégicos continuara além
do periodo deste estudo.

A eficacia do fluralaner contra acaros cutdneos esta
provavelmente associada a presenc¢a do fluralaner nos
fluidos extracelulares encontrados nos tecidos dérmicos. O
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fluralaner (Bravecto™) é eficaz contra outras infesta¢des
de acaros cutidneos dos cides, incluindo a demodicose
generalizada [15] e a sarna sarcoptica [16]. Este é o
primeiro estudo mostrando a eficacia do tratamento com
fluralaner contra uma infestacdo de acaros em gatos.

As infestagdes de acaros de ouvido sdo de importancia
clinica maior em gatos do que em caes. Os gatos controle
mostraram um numero dez vezes maior de Acaros
comparados aos cdes controle ao final do periodo de
observacao de 28 dias, embora todos os animais tenham
sido inicialmente infestados experimentalmente com o
mesmo nimero de 4caros.

Os produtos comercialmente disponiveis existentes
para o tratamento da infestacdo de Otodectes cynotis em
cdes e gatos consistem em uma (selamectina) ou uma
combinacdo de duas (imidacloprida e moxidectina)
substidncias farmacéuticas. A eficacia desses produtos ao
longo de 4 semanas é relatada apds uma Unica
administracao [9, 17] ou duas administragdes com um més
de intervalo [9, 13, 17, 18]. Os resultados de eficacia,
avaliados um més apds o tratamento, estdo de acordo com
os resultados mostrados aqui apds um tnico tratamento de
cdes e gatos com o fluralaner.

0 periodo de 28 dias deste protocolo de estudo entre o
tratamento dos caes e gatos e a subsequente avaliagdo dos
sinais clinicos foi muito curto para permitir a resolucao
completa da presenca de detritos e cerume associada ao
acaro de ouvido. O tratamento com fluralaner propicia
eficicia ectoparasiticida sistémica por até 12 semanas
contra carrapatos e pulgas nos cdes e gatos [14] e,
portanto, a administracdo de fluralaner pode propiciar o
controle prolongado das infesta¢des do acaro de ouvido
em cdes e gatos suscetiveis apds o tratamento. O fluralaner
pode ser uma opg¢do conveniente para fornecer a resolucdo
das infestacdes de acaro de ouvido além de sua imediata e
persistente atividade contra pulgas, carrapatos e acaros da
sarna nos caes e gatos tratados.

Conclusdes

A administragdo topica de fluralaner foi 100% eficaz para
a eliminagdo de infestagdes de acaros de ouvido em gatos
e as administragdes oral e topica de fluralaner foram
99,8% eficazes contra os acaros de ouvido em caes 28 dias
apods o tratamento. Em ambos os estudos, o tratamento
com fluralaner resultou em melhora dos sinais clinicos
otologicos durante o periodo de observacao de 28 dias.
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