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Resumo

Retrospecto: Djpylidium caninum é um parasita intestinal comum contraido pela ingestdo de pulgas contendo o estagio
cisticercoide infectante. O fluralaner € um inseticida da classe das isoxazolinas distribuido sistemicamente, que fornece atividade
altamente eficaz contra pulgas e carrapatos por até 12 semanas ap6s um unico tratamento oral ou tépico. Este estudo avaliou
o0 impacto dessa eficacia inseticida contra pulgas na transmissao do 0. caninum a caes.

Métodos: Os cdes foram pesados e tratados com um cestocida e entdo designados randomicamente a 3 grupos de 8. O
fluralaner foi administrado topicamente (na dose comercial) a um grupo e oralmente a outro grupo, enquanto que o terceiro
recebeu agua estéril administrada topicamente. Todos os cdes foram subsequentemente infestados com cerca de 100
Ctenocephalides felis infectadas com 0. caninum nos dias 7, 14, 21, 28, 35, 42, 49, 56, 63, 70, 77 e 83 apds o tratamento.
Inspecdes visuais e contagens de proglotes foram conduzidas diariamente dos 35 aos 113 dias apés o tratamento. A incidéncia
de D. caninum apds o tratamento foi calculada para cada grupo e comparada entre os grupos tratados e nao tratados.

Resultados: Todos os 8 cdes do grupo tratado com placebo foram infectados com D. caninum, enquanto que nenhum proglote
expelido foi observado em qualquer ponto durante o periodo pds-tratamento em qualquer cdo em qualquer grupo tratado com
fluralaner.

Conclusoes: A eficacia inseticida de um unico tratamento com fluralaner administrado oral ou topicamente preveniu a

transmissao de 0. caninum pelas pulgas infectadas a caes suscetiveis por até 12 semanas ap6s a administragao.
Unitermos: Djpylidium caninum, Caes, Fluralaner, Controle de pulgas, Doenga transmitida pela pulga.

Retrospecto

O Dipylidium caninum, comumente conhecido como a
ténia da pulga, € um parasito cestoide intestinal
frequentemente diagnosticado em caes e gatos, embora
os humanos tenham sido ocasionalmente infectados
apos a ingestdo da saliva de animais de estimacao
infectados [1]. As pulgas Ctenocephalides spp., entre as
quais a C. felis € a mais prevalente nos caes e gatos
domésticos [2, 3], sao hospedeiras intermediarios no
ciclo de vida do D. caninum. Resumidamente, os ovos do
D. caninum passados nas fezes dos animais infectados
sdo ingeridos pelas larvas da pulga no ambiente e estas
entdo se desenvolvem para pupas abrigando embrides
do verme. A pulga adulta entdo emerge e infesta um
hospedeiro, e em 2-3 dias o embrido hexacanto do
cestoide se desenvolve para o estagio disticercoide
infectante dentro da pulga. As larvas cisticercoides
requerem pelo menos 24-36 horas para ficarem
infectantes para o hospedeiro definitivo [4-6], um periodo
de desenvolvimento que é dependente da temperatura
[5]. Os caes e gatos sdo infectados quando ingerem
pulgas contendo as larvas cisticercoides infectantes
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durante seu asseio. O D. caninum adulto se desenvolve
no intestino delgado e em 2-3 semanas comeca a expelir
pacotes de ovos denominados proglotes [7]. O periodo
pré-patente geral pode ser de apenas duas semanas [6].

Os sinais clinicos nos caes infectados pelo D. caninum
geralmente consistem em leves manifestacdes
gastrintestinais e prurido anal, que podem fazer com que
0 animal exiba o comportamento de arrastar-se na
posigao sentada para aliviar o prurido [8]. Além disso,
proglotes movendo-se lentamente podem ser
observados nas fezes dos animais e a combinagéo desse
comportamento e a visualizagdo de proglotes pode ser
angustiante para os donos [9]. A transmissdo zoondtica
potencial deste parasito [6, 10, 11] e a ampla faixa
geografica [12] salientam o valor da protegao dos caes e
gatos contra o D. caninum. O tratamento cestocida de
rotina dos caes e gatos domésticos € uma opgao para
manejar este parasito [9]; no entanto, o breve periodo
pré-patente significa que a exposicdo aos estagios
infectantes entre os tratamentos cestocidas pode levar a
infecgao e desenvolvimento de vermes adultos nos caes.
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Os donos de caes subestimam facilmente a frequéncia
da administragéo do re-tratamento cestocida necessaria
para impedir que as infecgdes pelo D. caninum cheguem
ao estagio de emissao de ovos. A reinfecgdo dos animais
de estimagao pode ocorrer muito rapidamente apos o
tratamento cestocida, o qual ndo tem nenhum efeito
residual [9].

O controle efetivo e persistente das pulgas pode
controlar a carga de proglotes ambiental e impedir a
infeccdo por D. caninum, desde que as pulgas sejam
exterminadas rapida e suficientemente antes de os
animais com pulgas serem infectados pelo verme [4].
Este € um beneficio adicional de um regime efetivo de
controle de pulgas, que contribui para o controle de
outras desordens relacionadas as pulgas, tal como a
dermatite alérgica a picada de pulga e a dermatite por
hipersensibilidade a pulga [2, 9]. Na avaliagdo da PCR foi
verificado que 2,2% das C. felis de gatos pertencentes a
clientes e 5,2% das C. felis de caes pertencentes a
clientes na Europa estavam infectadas por D. caninum
[7]. Esses resultados mostram que a prevaléncia de D.
caninum na Europa é suficiente para assegurar que sao
necessarias medidas apropriadas rotineiras para
prevenir a infeccdo por este verme nos caes e gatos
domésticos.

O fluralaner (Bravecto Comprimidos Mastigaveis e
Bravecto Spot-On, Merck Animal Health, Madison, NJ,
EUA) é um inseticida para pulgas altamente eficaz que é
distribuido  sistemicamente nos caes apos a
administracdo tépica ou oral [13-15]. Essa substancia
ativa extermina as pulgas apoés a ingestao de um repasto
de sangue, com inicio da atividade em duas horas da
administracao oral inicial [13]. A eficacia inseticida contra
pulgas apds a administragao oral do fluralaner chega a
98- 100% em 8-24 horas ap0s a infestagao de pulgas [13]
e eficacia de > 99% foi demonstrada por 12 semanas
apos a aplicacao de uma unica dose topica de fluralaner
[13, 16, 17]. A hipbtese neste estudo é que o tratamento
com fluralaner  fornecera  eficacia  inseticida
suficientemente rapida contra pulgas para impedir a
transmissao do D. caninum a caes infestados com pulgas
infectadas. Esse resultado foi relatado previamente em
cées tratados oralmente com uma combinagao de uma
outra molécula da classe das isoxazolinas, o afoxolaner,
e milbemicina, contra desafios com pulgas infectadas em
um periodo de estudo de 28 dias [18]. O presente estudo
avaliou o fluralaner administrado tanto oral como
topicamente na dose clinica recomendada (25-56
mg/kg) com desafios com pulgas ao longo do periodo de
12 semanas apos um unico tratamento. O fluralaner nao
tem indicagéo no rétulo contra cestoides.

Métodos

Este estudo foi um estudo da eficacia com desenho de
grupos paralelos, cego, randomizado, de um unico
centro, controlado por placebo [19]. O estudo consistiu
em 24 caes em 3 grupos de 8 cdes cada, a partir de um
grupo inicial incluido de 28 caes. Os caes eram beagles
ou mesticos (ragas mistas) e peso corporal na faixa de
12,0-27,6 kg, com peso corporal médio de 17,7 kg antes
do inicio do estudo (Dia -3). O peso corporal médio
dentro dos grupos era 17,7 kg no Grupo 1, 17,1 kg no
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Grupo 2 e 17,6 kg no Grupo 3. Nenhuma diferenga
estatisticamente significativa foi registrada com relagao
aos pesos corporais (P = 0,9640) medidos nos diferentes
grupos, indicando homogeneidade na época da
inclusdo. Havia quatro machos e quatro fémeas em cada
grupo, na faixa de 12 a 85 meses de idade no momento
da inclusdo. Para serem incluidos no estudo, os céaes
tinham que ser clinicamente saudaveis ao exame fisico
feito por um veterinario no Dia -7, ter mais que 6 meses
de idade no momento da inclusdo, ndo estarem
clinicamente prenhes e ndo terem temperamento
excessivamente rebelde, o que torna o manuseio
manifestamente dificil. Os quatro cdes com as menores
medi¢des de peso no Dia -2 foram excluidos do estudo.
Os cées incluidos no estudo nao tinham sido tratados
com um acaricida/inseticida de agao prolongada durante
as 12 semanas que precederam o Dia 0, e também néo
tinham sido tratados com uma lactona macrociclica ou
outro anti-helmintico de agéo prolongada durante as trés
semanas que precederam o Dia 0 (com excecdo da
desverminacdo com um anti-helmintico de curta agao
(uma combinacao de praziquantel, parmoato de pirantel
e febantel) durante a fase de preparacao antes do Dia -
7). Nenhum dos caes foi removido do estudo antes do
término do estudo programado e apds a inclusao no dia
-3 (com excegao dos caes que estavam infectados por
D. caninum).

Os céaes do estudo foram aclimatados para as condicées
durante 21 dias antes do tratamento e um exame
parasitologico de fezes por centrifugacao foi feito em
todos os caes no primeiro dia da aclimatagdo para
assegurar que os mesmos estavam livres de parasitas
entéricos residentes. O exame de fezes por
centrifugacdo foi conduzido por meio de mistura
completa de toda a amostra fecal de cada cao para
assegurar uma amostra homogeneizada apds a coleta.
Um grama da amostra homogeneizada foi misturado
com 10 ml de solugao de acucar e filtrado através de
uma dupla camada de gaze. Um tubo de centrifuga de
15 ml foi enchido com a suspensao e colocado na
centrifuga e o tubo foi enchido com a solugéo de agucar
até obter um menisco levemente positivo. Uma
cobertura de vidro foi colocada sobre cada tubo,
assegurando simultaneamente que uma pequena bolha
estivesse presente sob a cobertura. As amostras foram
centrifugadas em uma centrifuga com cabega oscilante
a 1250x rpom por 5 min. Apos a centrifugagao, os tubos
foram removidos e colocados em uma prateleira de
tubos de ensaio e deixados descansar por 10 min, e
entdo as coberturas de vidro foram removidas e
examinadas. Todos os caes foram pesados e tratados
com um cestocida, uma combinagdo de milbemicina
oxima e praziquantel (Milbemax®, Elanco, Greenfield, IN,
EUA). Suas gaiolas foram pesquisadas diariamente para
proglotes durante os 20 dias seguintes do periodo de
aclimatacdo para detectar quaisquer infecgdes por
vermes residentes que persistissem apesar do
tratamento.

Dois dias antes da administragcédo do tratamento, os caes
foram classificados por sexo em ordem decrescente dos
pesos corporais individuais e blocados em 3 grupos de
8 caes cada. Um grupo foi tratado topicamente com agua
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estéril, um outro grupo recebeu fluralaner administrado
oralmente e o terceiro recebeu fluralaner administrado
topicamente. O fluralaner foi dosado de acordo com o
rétulo do produto, a uma dose de 25-56 mg/kg do peso
corporal. Os caes tratados com fluralaner oral foram
também tratados com agua estéril topica para manter o
carater cego. No dia do tratamento, todos os céaes
receberam metade de  sua ragdo  diaria
aproximadamente 20 min antes do tratamento e a
segunda metade diretamente apds o tratamento. Todos
os caes foram observados de hora em hora por 6 h apés
a administragao do tratamento.

Trinta pulgas por lote foram amostradas de pelo menos
trés lotes de pulgas e examinadas microscopicamente
para a presenca de metacestoides de D. caninum
(Tabela 1) para determinar a proporgdao contendo o
estagio infectante [20]. Aproximadamente 100 pulgas C.
felis infectadas por D. caninum foram colocadas em cada
cédo do estudoem 7, 14, 21, 28, 35, 42, 49, 56, 63, 70, 77
e 83 dias apos o tratamento.

Inspecbes visuais e contagens dos proglotes foram
conduzidas diariamente nos pisos das gaiolas, camas e
fezes de todos os cades de 35 a 113 dias apds o
tratamento para detectar caes infectados pelo cestoide.
Todos os caes observados como tendo expelido
proglotes e todos os caes ao final do periodo do estudo
foram removidos do estudo, desverminados e tratados
com um adulticida para pulgas.

A unidade experimental era o cdo individual e a
incidéncia de infecgao por D. caninum ao final do periodo
do estudo foi calculada para cada grupo usando a
férmula:

Incidéncia de infecgao (%) = (N° de caes infectados em
cada grupo / N2 de caes incluidos em cada grupo) x 100.

A significancia foi determinada comparando a incidéncia
de infeccdo em cada um dos grupos tratados com o
grupo controle tratado com agua estéril (SAS Versao 9.3
TS Nivel 1M2). As proporgdes foram comparadas entre
os grupos usando o teste exato de Fisher. A significancia
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do teste da significancia bilateral foi estabelecida em 5%.

Resultados

Foi observado que todos os 8 cdes do grupo controle
tratado com placebo expeliram proglotes de D. caninum:
houve 3 caes controle positivos 35 dias apds o
tratamento, 1 cdo controle positivo 38 dias apos o
tratamento e 4 cdes controle positivos 43 dias apds o
tratamento. A transmisséo de D. caninum a todos os caes
controle confirma que o desafio € adequado. Nenhum
cao dos grupos tratados com fluralaner expeliu proglotes
de D. caninum em nenhum momento durante o periodo
de observagao pés-tratamento, entre 35 e 113 dias apds
o tratamento. Portanto, o fluralaner administrado tanto
oral como topicamente foi 100% eficaz para a prevengao
da transmissao de vermes do D. caninum a caes neste
modelo de infestagdo natural de pulgas. Essa diferenca
entre a proporcao de caes infectados por D. caninum nos
grupos controle e nos tratados foi significativa (teste
exato de Fisher, P < 0,0001) (Tabela 2).

Discussao

Esses resultados mostram que o tratamento com
fluralaner, administrado tanto oral como topicamente,
extermina as pulgas com rapidez suficiente para impedir
a transmissao do D. caninum aos caes durante todo o
periodo de 84 dias apds a administragdo de uma unica
dose. O periodo do estudo global estendeu-se para 113
dias para permitir a maturacdo de qualquer D. caninum
que possivelmente tivesse infectado os tratos intestinais
dos cées. Esse resultado é condizente com o controle
das pulgas observado apds a administracdo oral de
fluralaner a caes em situagdes de desafio no campo [16,
21, 22] e em desafios em laboratério [13, 22]. O inicio da
atividade do fluralaner apés a administracao oral a caes
é rapido, com mortalidade observada em 1 hora apds a
administracao; mortalidade significativa das pulgas em 2
horas em comparagdo com o0s caes controle nao
tratados; e 99,4% de mortalidade das pulgas adultas em
8 horas da administracao [13].

Tabela 1. Infecgéo por Dipylidium caninum em lotes de pulgas usadas para infestar os caes usando um modelo de desafio natural.

Tempo ap()s.o Idade da pulga (dias) Prevaléncia de .infecgéo Intensidade do.metacestoide por Abundénci.a de
tratamento (dias) por metacestoide (%)? pulga infectada® metacestoides®
7 12 23,3 3,1 0,7
14 14 66,7 8,8 5,8
21 13 33,3 3,3 1,1
28 18 40,0 2,8 1,1
35 14 13,3 6,8 0,9
42 14 13,3 5,0 0,7
49 14 16,7 2,0 0,3
56 12 13,3 1,0 0,1
63 14 13,3 1,3 0,2
70 14 26,7 5,1 1,4
77 16 13,3 9,3 1,2
84 13 13,3 3,5 0,5
2Ne de pulgas infectadas/ n° total de pulgas examinadas
bNe total de metacestoides recuperados / n de pulgas infectadas
bNe total de metacestoides recuperados / n° total de pulgas examinadas
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Tabela 2. Incidéncia de infecgdo por Djpylidium caninum em
cdes ftratados e subsequentemente desafiados com
Ctenocephalides felis infectadas por D. caninum.

Tratamento Agua | Fluralaner |Fluralaner |Valor de
estéril | topico oral Pa
Ne de c&es que <0,0001

expeliram proglotides 8 0 0
por grupo de 8 caes

Eficacia da prevengéo
da infeccéo por na
Dipylidium caninum

100% 100%

aPara cada grupo tratado comparado com o controle tratado com
placebo usando o teste exato de Fisher.

Abreviaggo: na - ndo aplicavel

O desafio com D. caninum apresentado aos caes neste
estudo foi maior do que o que poderia ser encontrado
sob condigdes naturais. Os dados de pesquisa em
campo na Europa indicam que 5,2% das pulgas que
infestam os cades pertencentes a clientes estao
infectadas com D. caninum [7], embora neste estudo
todos os cdes tenham sido experimentalmente
infestados com aproximadamente 100 pulgas em
intervalos semanais, com 13 a 68% das pulgas do
desafio estimadas como estando infectadas por D.
caninum. (Tabela 1). O Dipylidium caninum pode
também ser transmitido por picada de piolhos
(Trichodectes canis), um mecanismo de transmissao nao
abordado no presente estudo [23], embora tenha sido
mostrada eficacia em campo do fluralaner contra o
piolho sugador, Linognathus setosus [24].

Os desafios com pulgas comegaram 7 dias depois do
tratamento e continuaram até 83 dias apds o tratamento.
O alojamento e as fezes dos caes foram examinados
diariamente para proglotes de D. caninum dos 35 dias
até 113 dias (30 dias apds o desafio final com pulgas)
apos o tratamento. Os intervalos entre o desafio inicial
com pulgas no dia 7, o inicio do periodo de observacao
no dia 35, o desafio final com pulgas (dia 83) e o final do
estudo (dia 113) forneceram tempo para permitir que o
parasito completasse seu periodo pré-patente em
qualquer cao infectado e comegasse a expelir proglotes.
Nenhum proglote foi visto nas fezes de qualquer céo
tratado com fluralaner, independentemente da via de
administracdo, em qualquer momento. A detecg¢édo de
proglotes de D. caninum nas fezes, no piso da gaiola ou
na cama é suficientemente sensivel para detectar caes
infectados [18].

As larvas cisticercoides de D. caninum requerem 24-36
horas apds a chegada da pulga no cao para tornar-se
infectante para o hospedeiro definitivo. Esses resultados
confrmam que a administragdo oral ou tépica do
fluralaner efetivamente extermina as pulgas antes de
decorrer este tempo de desenvolvimento do D. caninum
e sao condizentes com a velocidade relatada dos tempos
de exterminio do fluralaner administrado oralmente ao
longo do intervalo de re-tratamento recomendado [13].

Conclusdes

A eficacia inseticida de um Unico tratamento com
fluralaner administrado oral ou topicamente preveniu a
transmissao de D. caninum pelas pulgas infectadas a
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caes suscetiveis por até
administracao.

12 semanas apo6s a

Abreviagcao
PCR: reagdo em cadeia da polimerase
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