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Resumo

Retrospecto: A eficacia do fluralaner, formulado em comprimido mastigavel (Bravecto™) ou solugcado topica
(Bravecto™ Solucdo Spot-on), contra a infestagdo de Sarcoptes scabiei var. canis adquirido naturalmente foi
avaliada em caes.

Métodos: O estudo foi realizado em caes de donos particulares infestados naturalmente com S. scabiei var. canis.
Todos os caes que viviam no mesmo domicilio que o cao infestado foram incluidos em um dos 3 grupos (2 tratados
com fluralaner e 1 controle negativo). Todos os caes do mesmo domicilio receberam o mesmo tratamento, com um
cao por domicilio incluido em observagdes e avaliagbes adicionais. No total, foram incluidos 29 caes confirmados
como positivos para sarna sarcoptica. No Dia 0, todos os caes do grupo 1 (n = 9) foram tratados uma vez oralmente
com fluralaner a uma dose minima de 25 mg/kg de peso corporal; todos os caes do grupo 2 (n =11) foram tratados
uma vez topicamente com fluralaner a uma dose de 25 mg/kg de peso corporal; € os caes do grupo 3 (n = 9) foram
tratados uma vez topicamente com soro fisioldgico. Os acaros Sarcoptes scabiei var. canis de cada cao foram
contados antes do tratamento e em 4 semanas apds o tratamento em raspagens cutaneas profundas (~4 cm?) de
5 areas diferentes do corpo. Os sinais clinicos de infestacao (isto &, papulas eritematosas, cilindros capilares,
escamas e crostas, areas do corpo com queda de pelo) e prurido foram registrados nos mesmos momentos.

Resultados: O tratamento oral ou tépico Unico com fluralaner resultou em uma reducao de 100 % nas contagens
de acaros apos o tratamento (grupo 1: P = 0,0009 e grupo 2: P =0,0011). A resolugao dos sinais clinicos em quatro
semanas apos o tratamento foi variavel, com melhora observada para as papulas eritematosas, cilindros capilares
e crostas, e prurido. Todos os caes tratados com fluralaner mostraram melhora no reaparecimento dos pelos em
comparacao com as observagdes antes do tratamento.

Conclusao: O fluralaner administrado oral ou topicamente a caes naturalmente infestados elimina os acaros
Sarcoptes scabiei var. canis e melhora os sinais clinicos ao longo de um periodo de observagao de 4 semanas.

Unitermos: Bravecto™, Bravecto™ Solugdo Spot-on, comprimidos mastigaveis, fluralaner, eficacia, cao, oral,
Sarcoptes scabiei var. canis, topico, sarna, acaros.

Retrospecto

Os ectoparasitas sdo uma causa comum de doengas
dermatoldgicas em cdes. Entre estas, a infestacdo por
Sarcoptes scabiei é uma das infestacdes de acaros mais
frequentes em todo o mundo [1]. O S. scabiei é um acaro
escavador que infesta ndo somente os cdes, mas também
gatos [2], porcos [3], furdes [4], coelhos [5], carneiros [6] e
o homem [7]. Os 4caros habitam preferencialmente regides
menos pilosas do corpo do hospedeiro e a gravidade dos
sinais clinicos e da infestacdo de d4caros nas areas
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superficiais da pele pode diferir de uma espécie de
hospedeiro para outra [8]. O acaro que causa a sarna
sarcoptica no cido é o S. scabiei var. canis. A sarna
sarcoptica é altamente contagiosa e altamente pruriginosa,
o0 que a torna uma das doencas de pele mais inconfortaveis
para o cdo. As infestacdes de S. scabiei var. canis sdo ndo
sazonais, ndo tém qualquer predilecdo por idade, raca ou
sexo e ocorrem por contato direto com um cdo infestado
ou por contato com o colchdo e roupa de cama do cdo
infestado [1].
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Os sinais clinicos incluem prurido intenso constante,
erup¢do cutanea eritematosa, papulas e crostas
amareladas que se formam na superficie da pele,
juntamente com alopecia [9]. As &4reas da pele mais
afetadas sdo a pele periocular, o pavilhdo auricular,
espaduas e jarretes, com disseminag¢do para outras areas
aolongo do tempo [1]. Nos hospitais-escola veterinarios da
América do Norte, a sarna sarcoptica é uma das doencas de
pele mais comumente diagnosticadas [10]. O diagnéstico
definitivo do S. scabiei depende de demonstracio
microscépica dos acaros e seus ovos em raspagens de pele
[11] embora a observacado dos dcaros possa nao ser facil.

As opgdes terapéuticas atualmente disponiveis para a
sarna sarcoptica podem incluir os compostos ativos
selamectina [12], imidacloprida/moxidectina [13] e em
alguns paises, o amitraz [14], que sdo administrados
topicamente. Uma recente opgdo terapéutica em algumas
areas é o tratamento oral com a isoxazolina sarolaner. Este
composto pode precisar ser administrado mais de uma vez
para eliminar 4caros [15], requerendo, portanto, a
aderéncia do dono a administracdo durante um periodo
extenso.

O fluralaner é um ectoparasiticida isoxazolina que
propicia um periodo extenso de eficacia persistente contra
carrapatos e pulgas em cdes [16]. Uma Unica administragao
de fluralaner ¢é também altamente efetiva contra
demodicose generalizada em cdes [17]. Neste estudo, a
eficicia de um Unico tratamento com fluralaner
(Bravecto™), formulado em comprimido mastigavel ou em
solug¢do spot-on foi avaliado para o tratamento de
infestacdo de Sarcoptes scabiei var. canis adquirido
naturalmente em caes.

Métodos

Configuragio do estudo

A configuracdo do estudo foi na forma de um desenho de
grupos paralelos, cego, randomizado e de eficacia
controlada, conduzido na Republica da Africa do Sul. Os
procedimentos foram de acordo com as Boas Praticas
Clinicas (VICH diretriz GL9, Boas Praticas Clinicas, EMA,
2000). O mascaramento do pessoal do estudo foi
assegurado através da separacdo das fung¢des do estudo.
Todas as pessoas que conduziam observag¢des ou cuidados
com o animal, ou realizassem exames e contagens dos
acaros apods o tratamento, eram mascaradas para a
alocacgdo do tratamento.

Critérios de inclusdo

Os cdes eram incluidos se estivessem naturalmente
infestados com S. scabiei var. canis, confirmado por
raspagens cutaneas, fossem higidos ao exame fisico, exceto
pelos sinais clinicos visiveis associados a infestagdo por
sarna sarcoptica, como por exemplo, prurido constante,
alopecia, erupg¢do cutidnea eritematosa e crostas
amareladas nas areas da pele afetadas, ndo abrigassem
nenhum acaro Demodexspp., e ndo tivessem sido tratados
com qualquer produto com efeito acaricida/inseticida por
pelo menos 8 semanas antes do tratamento.

Quando um cdo de um domicilio satisfazia os critérios
de inclusio, entdo todo o domicilio era incluido no estudo
e alocado randomicamente a um dos 3 grupos do estudo (2
tratados com fluralaner e 1 controle negativo). Todos os
cdes de cada domicilio incluido recebiam o mesmo
tratamento, mas somente o cdo que satisfez os critérios de
inclusdo era incluido nas observacgoes, avaliacdes e
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calculos da eficicia adicionais. O consentimento do dono
do cdo era obtido antes da inclusdo no estudo.

Detalhes dos animais

No total, 29 cdes (19 machos e 10 fémeas) foram incluidos
no estudo. Todos os cdes eram de racas mistas
(principalmente vira-latas), tinham mais de 6 meses de
idade, pesavam entre 5,6 e 25,3 kg no dia do tratamento e
as fémeas ndo estavam clinicamente prenhes ou em
lactagdo. Durante todo o estudo, cada cdo permaneceu com
seu dono sob suas condigdes de moradia habituais. O
suprimento de alimento e agua potavel continuou de
acordo com as preferéncias anteriores do dono e o contato
com outros animais nao foi restringido.

Tratamento

No Dia 0 (isto €, o dia do tratamento), os cdes do grupo 1
(n = 9) foram tratados uma vez oralmente com os
comprimidos mastigaveis de fluralaner na dose minima de
25 mg de fluralaner/kg peso corporal. As doses orais
individuais foram determinadas com base no peso
corporal individual do cdo e no contetido nominal de
fluralaner nos comprimidos. Os cdes receberam
comprimidos inteiros usando comprimidos de fluralaner
de 112,5 mg, 250 mg ou 500 mg, ou uma combinacao de
comprimidos para obter uma dose préxima da dose alvo
calculada. O(s) comprimido(s) foram administrados 20
(£10) minutos pds ser oferecida alimentagao, colocando-
os no fundo da cavidade oral sobre a lingua para iniciar a
degluticdo. Nao foi observado vomito ou regurgitacdo em
nenhum cao tratado. Os cdes do grupo 2 (n = 11) foram
tratados uma vez topicamente com solug¢ao spot-on de
fluralaner na dose de 25 mg de fluralaner/kg de peso
corporal. Os cdes do grupo 3 (n = 9) foram tratados uma
vez topicamente com soro fisiolégico na dose de 0,09
ml/kg de peso corporal. Um grupo controle negativo foi
incluido para evitar o viés no pessoal que realizava as
avaliacdes dos acaros. Os cdes dos grupos 2 e 3 foram
tratados somente em locais de administracao isentos de
quaisquer lesdes cutaneas observaveis. A administracdo
topica foi realizada com o cdo parado em pé, em um ou
mais pontos ao longo da linha dorsal do cdo, das escapulas
até a base do rabo, dependendo do volume de
administracao total. O pelo era afastado e a ponta da
seringa descartavel colocada verticalmente sobre a pele e
a solucdo/soro administrada diretamente na pele
pressionando o émbolo da seringa para esvaziar seu
contetido. Nenhuma evidéncia de dose incorreta, tal como
derramamento ou escorrimento/gotejamento foi relatada
em qualquer animal tratado.

Avaliagdes dos &caros

Raspagens cutaneas profundas (~4 cm?), envolvendo
espremedura e entdo raspagem da pele até ser observado
gotejamento capilar, foram feitas em 5 areas do corpo
diferentes que mostravam sinais clinicos de sarna
sarcoptica antes do tratamento. Os cies com raspagens
positivas para acaros foram elegiveis para inclusdo e as
raspagens foram repetidas 4 semanas apds o tratamento,
para medir a eficicia do mesmo. Cada raspagem foi
transferida para uma lamina de microscépio identificada
separada contendo 6leo mineral e foi examinada sob
estereomicroscopio para a presenca de acaros S. scabiei
var. canisvivos. O nimero de acaros vivos foi contado em
cada raspagem.
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Avaliagdes da pele e do prurido

Os sinais clinicos e a extensio das lesdes sarcopticas foram
avaliados em cada cdo antes do tratamento e em 4 semanas
apos o tratamento. Os seguintes parametros, delineados
em uma silhueta (lado esquerdo e direito do cido), foram
avaliados em cada cdo: areas do corpo exibindo papulas
eritematosas; areas do corpo cobertas por cilindros
capilares, escamas e crostas; areas do corpo com queda de
pelo (alopecia). Além disso, a presenca ou auséncia de
prurido foi avaliada observando o cdo por 5 min.

Andlise de dados

A andlise estatistica para avaliar a eficacia foi realizada
usando o pacote de software SAS® (SAS Institute Inc,
Cary, NC, EUA, versao 9.3), com o cdo individual como
unidade estatistica. A variavel da avaliagdo primaria no
estudo foi o nimero total de acaros contados na raspagem
cutdnea apds o tratamento. A porcentagem de eficacia
contra acaros S. scabiei var. canis foi calculada usando
médias geométricas com a formula de Abbott:

Eficacia (%) = 100 x (Mc - Mr), onde Mc é a média
geométrica das contagens totais de acaros no grupo de
controle (grupo 3), e Mr a média geométrica das contagens
totais de acaros no grupo de tratamento (grupo 1 ou 2). As
contagens de acaros S. scabieitransformadas em logaritmo
[In(x + 1)] foram utilizadas para confirmar o célculo da
eficacia. As diferencas significativas foram avaliadas entre
as contagens logaritmicas de acaros S. scabiei var. canis
nos grupos tratados comparadas as contagens
logaritmicas do grupo de controle usando um modelo
linear misto incluindo o grupo do estudo como efeito fixo e
o bloco como um efeito aleatério. O nivel de significancia
bilateral foi estabelecido em P < 0,05 (ANOVA unilateral
com um efeito do tratamento).

A taxa de sucesso, isto é, o nimero de cdes sem acaros
4 semanas apos o tratamento, foi calculada como segue:
Taxa de sucesso (n) = numero de cdes com auséncia de
contagens de acaros vivos no grupo/numero total de cdes
no grupo.

A variavel da avaliacdo secundaria no estudo foi a
resolucdo dos sinais clinicos, que foram avaliados
descritivamente comparando as observagdes antes e
depois do tratamento para cada parametro. Com relagao a
queda de pelo, foi realizada uma avaliagdo
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semiquantitativa do reaparecimento dos pelos (areas do
corpo com 0-50 % de reaparecimento dos pelos; areas do
corpo com 50-90 % de reaparecimento dos pelos ou areas
do corpo com >90% de reaparecimento dos pelos).

Resultados

Nenhum evento adverso relacionado ao tratamento com
fluralaner foi observado em qualquer cdo durante o
periodo de observac¢do de 4 semanas apds o tratamento.
No entanto, 3 cdes tratados topicamente com fluralaner
nido completaram o estudo. Um cio foi morto por membros
da comunidade e 2 outros morreram. A causa da morte nao
foi apurada, mas é provavel que uma infeccdo secunddria
associada a sarna sarcéptica tenha sido responsavel [18].

Em seis de 9 caes de controle foram obtidas raspagens
cutaneas positivas para acaros 4 semanas apds o
tratamento (contagem média de acaros 7,9), enquanto que
em 3 cdes nao estava presente nenhum acaro. Em qualquer
um dos cdes tratados oralmente ou topicamente com
fluralaner, ndo foram encontrados acaros em nenhuma
raspagem cutanea obtida 4 semanas apds o tratamento,
resultando em 100 % de eficicia em ambos os grupos
(grupo 1: P = 0,0009 e grupo 2: P = 0,0011; Tabela 1).
Todos os cdes tratados estavam livres de acaros, tendo
sido, portanto, obtida uma taxa de sucesso de 100 %.

As alteragdes observadas nos sinais clinicos em todos
os grupos foram variaveis (Tabela 2). Todos os caes
tratados topicamente com fluralaner (7 = 8) mostraram
auséncia de cilindros capilares, crostas e papulas
eritematosas em 4 semanas apoés o tratamento. O nimero
de cdes apresentando escamas aumentou de 5 antes do
tratamento para 7 apds o tratamento, enquanto que o
prurido estava presente em apenas 1 cdo apdés o
tratamento, comparado com 4 cdes antes do tratamento.

Ap6s o tratamento oral com fluralaner (n = 9), os sinais
clinicos desapareceram em 4 (crostas), 1 (papulas
eritematosas) e 3 (prurido) cdes. O nimero de cdes
apresentando escamas aumentou de 4 antes do tratamento
para 7 apds o tratamento.

O reaparecimento do pelo em 4 semanas apos o
tratamento foi aparente em todos os cdes tratados
oralmente ou topicamente com fluralaner (Tabela 3).

Tabela 1. Contagens médias de acaros e eficacia (%) ap6s a administragdo oral ou topica Unica de fluralaner a cies naturalmente

infestados com Sarcoptes scabieivar. canis.

Momento da avaliagdo Tratamento

Antes do tratamento Contagens médias? de acaros (n)
Faixa da contagem (n)

4 semanas apds o tratamento Contagens médiasa de acaros (n)
Faixa da contagem (n)

Eficacia (%)

Valor de Pc

n numero de cdes por grupo, na Nao aplicavel

a; Média geométrica

b: Os cdes com contagem zero de acaros estdo excluidos

¢ ANOVA unidirecional com um efeito do tratamento

Comprimidos mastigaveis | Solugdo spot-on

Soro fisiolégico de fluralaner de fluralaner

n=9 n=9 n=2_8
10,6 12,0 13,1
2-34 2-163 2-67
7,9b 0 0
1-55b 0 0
na 100 100
na 0,0009 0,0011



Taenzler et al. Parasites & Vectors 2016, 9:392

Pagina 4 de 5

Tabela 2. Sinais dermatoldgicos nos cies com sarna sarcoptica antes do tratamento com fluralaner e quatro semanas depois.

Tratamento
Sinal clinico

Crostas 7/9 (78 %)
Cilindros capilares 0/9 (0 %)
Escamas 4/9 (44 %)
Papulas eritematosas 3/9 (33 %)
Prurido 5/9 (56 %)
Tratamento

Sinal clinico

Crostas 6/8 (75 %)
Cilindros capilares 1/8 (13 %)
Escamas 5/8 (63 %)
Papulas eritematosas 1/8 (13 %)
Prurido 4/8 (50 %)

Antes do tratamento

Antes do tratamento

Comprimidos mastigaveis de fluralaner (niimero de caes/ntimero de caes por grupo)

4 semanas ap6s o tratamento
3/9 (33 %)
0/9 (0 %)
7/9 (78 %)
2/9 (22 %)
2/9 (22 %)

Solucdo spot-on de fluralaner (nimero de cdes/numero de cies por grupo)

4 semanas apds o tratamento
0/8 (0 %)
0/8 (0 %)
7/8 (88 %)
0/8 (0 %)
1/8 (13 %)

Tabela 3. Reaparecimento dos pelos nos cdes com sarna sarcoptica apds o tratamento oral ou tépico com fluralaner

Momento da avaliagao

Comprimidos mastigaveis de fluralaner (nimero
de cides/numero de caes por grupo)

>90%

0-50% 50-90%

4 semanas apods o

tratamento 6/9

1/9

Porcentagem estimada de reaparecimento dos pelos 2

Solucido spot-on de fluralaner (nimero de
cdes/numero de cies por grupo)

0-50% 50-90% >90%

2/9 4/8

4/8 0/8

a; Porcentagem de reaparecimento dos pelos definida como a porcentagem estimada de crescimento da cobertura pilosa em 4
semanas apds o tratamento comparada com a drea total sem pelo do periodo basal avaliada antes da administracio de fluralaner.

Discussdo

O fluralaner administrado oral ou topicamente é altamente
eficaz contra a infestacao de Sarcoptes scabiei var. canis
adquirido naturalmente em cdes. Ndao houve diferenga
aparente na eficicia entre as vias de administragdo. A
eficicia de fluralaner contra acaros Sarcoptes é condizente
com a eficicia relatada do fluralaner administrado
oralmente contra a infestagdo do acaro Demodex em caes
[17]. A eliminacdo dos acaros levou ao aparente
reaparecimento dos pelos ao longo de 4 semanas apés o
tratamento. Contudo, a resolucdo dos sinais clinicos foi
variavel em ambos os grupos tratados com fluralaner,
sendo possivel que os dcaros mortos remanescentes na
pele continuaram a causar irritagdo local ao longo do
periodo de 4 semanas ap6s o tratamento.

Em 3 dos 9 cies de controle, nio foram observados
acaros nas raspagens cutaneas em 4 semanas apds o
tratamento, indicando uma aparente autoeliminacdo da
infestacdo de acaros. Foram observadas dificuldades em
encontrar acaros nas raspagens cutaneas dos cdes com
sinais clinicos de sarna sarcéptica, especialmente quando
o paciente estava intensamente pruriginoso e tinha doenca
ha longo tempo ou tinha recebido multiplos banhos ou
imersdes em agua [8]. A aparente autoeliminacdo nos
animais de controle foi também observada em outros
estudos em laboratério com animais de controle nao
tratados [19] ou animais tratados com placebo [15, 20]. Os
cdes tratados com placebo que também receberam
tratamento imunossupressor durante todo o periodo do
estudo, mantiveram sua infestacdo de acaros [15]. A
dificuldade de encontrar acaros nas raspagens cutaneas
pode afetar os calculos da eficicia; no entanto, o uso de
terapia imunossupressora para cdes em um estudo de
campo nao é aceitavel.

A eliminacdo completa dos 4acaros em raziao do

\

tratamento com fluralaner também levou a redug¢do no

numero de cides com prurido. Uma infestacdo de sarna
sarcoptica é intensamente pruriginosa, criando alto
desconforto para o cdo infestado devido ao impulso de
cocar-se continuamente. Mesmos o0s acaros mortos
continuam a causar prurido intenso e leva algum tempo
apos o sucesso do tratamento para o prurido ser resolvido
e as lesdes cutaneas associadas desaparecerem. O nimero
elevado de cies vertendo escamas estid presumivelmente
relacionado ao processo de cicatrizacao da pele.

Neste estudo, o periodo de 4 semanas entre o
tratamento e a avaliacdo das lesdes cutaneas foi
provavelmente muito curto para permitir a resolucio
completa das lesdes dermatolégicas. O tratamento com
fluralaner propicia eficacia ectoparasiticida sistémica por
até 12 semanas contra carrapatos e pulgas nos cies [16,
21] e, portanto, a administracdo de fluralaner deve
fornecer o controle prolongado das infestagdes do acaro
Sarcoptes em caes suscetiveis ap6s o tratamento.

Conclusido

O fluralaner administrado oral ou topicamente a caes
naturalmente infestados elimina os acaros Sarcoptes scabiei var.
canis e melhora os sinais clinicos ao longo de um periodo de
observacgdo de 4 semanas.
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