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RESUMO:

CONTEXTO: lotilaner (Credeli™, Elanco), uma nova isoxazolina, € um inseticida e acaricida sistémico, rapidamente absorvido
apds a administracdo oral a caes e apresenta meia-vida de 30 dias. Como parte de um programa de desenvolvimento, foram
conduzidos estudos para investigar a eficicia inicial e prolongada de lotilaner e a velocidade de eliminacédo das pulgas.

METODOS: foram conduzidos quatro estudos para avaliar a velocidade inicial de lotilaner para a eliminacao das pulgas
no momento do tratamento e para determinar a velocidade prolongada de eliminacdo das pulgas (SOK) até 35 dias
pos-tratamento. Cada estudo avaliou um ou dois tempos especificos (4, 6, 8 e 12 h) pds-tratamento e apds reinfestacdes
semanais. Em cada estudo, os caes foram randomizados para receber lotilaner ou placebo (nao tratados), com base nas
contagens de pulgas pré-administracao e, antes do tratamento, foram infestados com Ctenocephalides felis adultas. Os caes
randomizados a um grupo para receber lotilaner receberam um Unico tratamento no Dia 0, na dose minima recomendada
de 20 mg/kg, 30 (+ 5) minutos ap6s a alimentacao. A eficacia foi calculada utilizando as médias geométrica e aritmética das
contagens de pulgas nos grupos tratados versus nédo tratados.

RESULTADOS: no dia 0, a eficacia de lotilaner foi de 89,9% em 4 horas, 99,2% em 6 horas, 99,9% em 8 horas e 100% em

12 horas apés o tratamento. A cada avaliacdo semanal, a eficacia de lotilaner apés 4 horas permaneceu > 97%, apés 8 horas
permaneceu > 99% e apos 12 horas permaneceu em 100%, até o Dia 35. Em todos os estudos, ndo houve eventos adversos
relacionados ao tratamento.

CONCLUSAO: a eliminacéo rapida das pulgas pelo lotilaner, imediatamente apds o tratamento e a SOK prolongada

até 35 dias pés-tratamento, proporcionam uma nova solucao para o auxilio na eliminacdo dos riscos a saude relacionados a
infestacdo por pulgas em cdes. A consisténcia da SOK rapida e prolongada para pulgas, demonstrada nestes estudos, gera
confianca de que o uso mensal de lotilaner em cdes pode ser relevante para a interrupgao do ciclo de vida das pulgas em um
ambiente contaminado, e de que as pulgas adquiridas posteriormente serdo eliminadas rapidamente, consequentemente,
reduzindo o desconforto pelas picadas de pulga. A SOK prolongada de lotilaner também gera confianca de que néo
haverd um ressurgimento “ao final da dose” das cargas de pulgas com a possivel consequéncia de exacerbacdes na
hipersensibilidade a picada de pulgas.
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Historico

As condutas para o controle mensal das pulgas em caes
tém sofrido alteracdes importantes durante os ultimos 10
anos, acelerando uma tendéncia de abandono da aplicacdo
dos ectoparasiticidas spot-on a favor de uma variedade de
produtos administrados por via oral. Os trabalhos recentes
demonstraram que os produtos administrados por via oral
podem eliminar as pulgas mais rapidamente que aqueles
com acao tépica, talvez por causa do tempo necessario para
que um produto tépico se espalhe do local de aplicacao até
as partes distais do animal [1, 2]. O surgimento de produtos
pulicidas de administracao oral também chamou atencéo para
outras possiveis deficiéncias dos produtos tépicos, as quais
incluem preocupacdes em relacdo a exposicao doméstica aos
pesticidas, a necessidade de uma aplicacao cuidadosa pelos
responsaveis, diretamente na pele do animal de estimacao,
e a reducdo das concentracdes cutaneas ao logo do més,
apos o tratamento, que pode variar de um animal para outro,
sendo imprevisivel em diferentes condicdes climaticas ou de
exposicao a agua [3].

O primeiro produto adulticida para pulgas, oral,
administrado uma vez por més, para caes, o spinosad,
demonstrou proporcionar um inicio rapido de eliminacao
das pulgas e ao mesmo tempo, atividade de eliminacao das
pulgas por um més [4]. A eliminacdo rapida das pulgas foi
vista como desejavel, ndo apenas para interromper o ciclo
de vida das pulgas pela prevencao da producédo de ovos, mas
também para a remocao rapida de uma fonte de irritacdo a
partir das picadas de pulgas, uma causa de dermatite alérgica,
e a eliminacdo rapida de pulgas conhecidas por transmitir
inumeros agentes infecciosos, como Dipylidium caninum,
Acanthocheilonema reconditum, Bartonella spp. e Rickettsia
spp. [5].

Uma inovacdo mais recente no controle dos ectoparasitas
de cdes foi o surgimento de uma nova familia de compostos,
as isoxazolinas, que quando administradas por via oral,
demonstraram proporcionar atividade prolongada contra
pulgas e também contra as espécies comuns de carrapatos [6
— 8]. Os primeiros desses compostos a serem aprovados, em
2014, foram afoxolaner e fluralaner, seguidos por sarolaner,
em 2016. As isoxazolinas demonstraram apresentar um novo
modo de acdo, ligando-se aos canais i6nicos de cloreto,
regulados pelos receptores de acido gama-aminobutirico
(GABA) e glutamato, levando a paralisia progressiva e
irreversivel dos insetos e acaros [8, 9]. O sitio de ligacao
das isoxazolinas é diferente daquele de outros inseticidas
e acaricidas e portanto, o desenvolvimento de resisténcia
cruzada é improvavel [8, 9].

A isoxazolina mais recente a ser aprovada para uso em
caes é lotilaner. A molécula de lotilaner foi selecionada a
partir de um acervo de mais de 500 compostos, devido
ao seu potencial de proporcionar a eliminacdo rapida e
prolongada de insetos e dcaros. Apds sua selecdo e os estudos
preliminares, lotilaner foi formulado para desenvolvimento
na forma de um comprimido mastigavel palatavel (Credeli™,

Elanco). As investigacdes pré-clinicas incluiram um estudo
em que lotilaner se revelou seguro, quando administrado
em oito ocasides mensais consecutivas, no limite superior da
variagao da dose do rétulo (20 a 43 mg/kg) e em doses de
trés e cinco vezes aquela, em filhotes a partir de 8 semanas
de idade [10]. Um estudo farmacocinético revelou que,
quando administrado com alimentos, lotilaner é absorvido
rapidamente, sendo que os valores plasmaticos maximos
ocorrem aproximadamente 2 horas apds a administragao oral
e apresenta meia-vida de aproximadamente 30 dias [11].

Essas caracteristicas geraram grandes expectativas de
que lotilaner proporcionaria a eliminacao rdpida das pulgas
e carrapatos e que essa eliminacao rapida poderia ser
prolongada por pelo menos 1 més apds a administragao,
evitando qualquer preocupacao de reducao gradual da
eficicia ao final da dose. Para avaliar o alinhamento das
expectativas dos atributos do produto com a realidade, uma
série de quatro estudos foi realizada, para investigar a eficacia
de lotilaner contra pulgas (Ctenocephalides felis). Esses
estudos foram desenhados para fornecer uma percepcao
da velocidade de eliminacdo (SOK) de lotilaner das pulgas
presentes no momento do tratamento e até 35 dias apds o
tratamento.

Embora o inicio da acdao dos produtos para controle
das pulgas seja importante para o alivio rapido da irritacdo
causada pelas infestacdes existentes, também é importante
que essa velocidade de eliminacdo (SOK) seja mantida
durante todo o periodo de dose proposto. O potencial de
uma reducao na velocidade de eliminagcdo das pulgas ao
final da dose foi relatado para alguns produtos, ja que as
concentragdes do principio ativo diminuem para niveis
inferiores aos necessarios para garantir uma rapida eficacia
inseticida [12 - 14].

Métodos

Os estudos relatados neste artigo foram realizados em
quatro laboratérios, em trés paises. Toda a equipe que
conduziu as observagdes e contagens dos estudos ou realizou
as infestacoes, manteve carater cego em relacdo as alocagoes
ao tratamento.

Animais

Os caes foram Beagles higidos, de raga pura, machos e
fémeas, com idade entre 7 meses e 9 anos e peso variando
de 6,8 a 19,6 kg. Os caes admitidos foram selecionados
a partir de um grupo maior, que havia sido aclimatizado
para o respectivo estabelecimento do estudo e conforme
necessario, todos haviam sido submetidos a um periodo de
intervalo suficiente para garantir que nao houvesse nenhuma
quantidade de parasiticida residual presente que pudesse
afetar os resultados do estudo. Em todos os estudos, os caes
foram mantidos em baias individuais, sem contato direto
possivel entre os caes individualmente. As precaugdes padrao
foram tomadas para garantir que nao houvesse infestacao
cruzada entre os cdes, dentro de ou entre os grupos de
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tratamento. Os caes receberam alimentos e dgua, de acordo
com o procedimento padrdo de cada estabelecimento e as
observacgoes referentes a saude foram realizadas, no minimo,
uma vez ao dia, durante os periodos de pré-estudo e estudo
completos. Ao final do estudo, os caes foram devolvidos aos
canis do estudo.

Durante cada estudo, foram realizadas observa¢oes para
determinar e registrar a ocorréncia de qualquer evento
adverso. Um evento adverso foi definido como qualquer
observacdo, de qualquer sinal clinico, em qualquer cao,
que tenha sido desfavoravel e ndo intencionada e ocorrido
apos o uso de um produto, tenha sido o evento considerado
relacionado ao produto ou nao [15].

Desenho

Todos os estudos utilizaram um desenho randomizado, em
modo cego, com controle negativo. Para fins de randomizacao,
os caes foram infestados com até aproximadamente 100
pulgas, entre 6 dias e 2 semanas antes do inicio de cada
estudo e as pulgas foram retiradas com pentes e contadas
24 ou 48 horas apo6s a infestacdo. Essas contagens foram
utilizadas para classificar os caes, sendo que aqueles que nao
retiveram pelo menos 50% da infestacdo foram inelegiveis
para a inclusdo no estudo. Como nao ha nenhum efeito do
sexo na absorcao sistémica de lotilaner, este nao foi um fator
para a classificacdo e randomizacao [10]. A classificacdo foi
utilizada para alocar os caes em blocos e, em cada bloco,
os cdes foram randomizados para um grupo tratado ou de
controle. Em todos os estudos de controle, o comparador
foi um grupo tratado com placebo ou nao tratado e, todos
0s cdes consumiram uma alimentacdo didria parcial até
aproximadamente 30 minutos antes da administracdo do
tratamento. Foram incluidos oito cdes em cada grupo de
estudo nos quatro estudos.

Tratamento, infestacoes por pulgas e
retirada com pentes

Cada estudo incluiu, pelo menos, um grupo em que
lotilaner foi administrado por via oral, na dose minima de 20
mg/kg e pelo menos, um grupo de controle correspondente,
que ndo recebeu nenhum produto antiparasitario ativo. Todos
os cdes haviam consumido uma alimentacgdo diéria parcial
até aproximadamente 30 minutos antes da administracdo. O
numero de grupos em cada estudo foi fixado de acordo com
o numero de intervalos de tempo nos quais as avaliagdes
deveriam ser realizadas. Foram utilizados grupos de controle
a cada contagem realizada.

M ESTUDO 1:um grupo tratado com lotilaner e um
grupo de controle. As contagens de pulgas foram
realizadas 4 horas ap6s a administracao, para a
infestacao existente, e 4 horas apos novas
infestacOes, nos dias 7, 14, 21, 28 e 35.

B ESTUDO 2: um grupo tratado com lotilaner e um
grupo de controle. Contagens de pulgas 6 horas apés

a administracao, para a infestacao existente, e 6 horas
apos novas infestacoes, nos dias 7, 14, 21, 28 e 35.

B ESTUDO 3: dois grupos tratados com lotilaner e dois
grupos de controle. Contagens de pulgas 8 e 12
horas ap6s a administracao, para a infestacao de
pulgas existente, e 8 e 12 horas apds novas
infestacdes, nos dias 7, 14, 21, 28 e 35.

B ESTUDO 4: dois grupos tratados com lotilaner e
dois grupos de controle. Contagens de pulgas 12 e 24
horas ap6s a administracao, para a infestacao de
pulgas existente, e 12 e 24 horas apds novas
infestacdes, nos dias 7, 14, 21, 28 e 35.

As infestacdes por pulgas foram realizadas de acordo com
o procedimento padrdao de cada laboratério, tipicamente,
envolvendo a aplicacdo a partir de um frasco contendo 100
pulgas adultas, recém-incubadas, nao alimentadas na base
da cauda ou no flanco de um cao. As cepas das pulgas foram
originarias dalrlanda, Alemanha, Dinamarca e Estados Unidos.
Nos momentos especificados pelo protocolo, foi realizada a
remocao minuciosa das pulgas, com o uso de pentes finos
para pulgas, para determinar a eficacia do produto. As técnicas
de recuperacdo das pulgas foram aplicadas de acordo com
o procedimento padrdo de cada laboratério, com alguma
variagdo entre os laboratérios. Em dois estudos, o uso dos
pentes foi necessario por, no minimo, 5 minutos, excedendo
esse tempo, caso ainda fossem encontradas pulgas. Em dois
estudos, o uso dos pentes foi necessario por, no minimo, 10
minutos, com prolongamento de 2 minutos, conforme fossem
encontradas pulgas adicionais, até 16 minutos no maximo.

Em todos os estudos, as pulgas recuperadas foram
classificadascomovivasoumortas;umapulgaseriaclassificada
como viva se pudesse se movimentar ativamente através dos
pelos e, se colocada um uma superficie plana, se“endireitasse”
rapidamente e se movesse ou pulasse prontamente. Nos
estudos 1 a 3, quaisquer pulgas em decubito lateral, que ndo
pudessem se movimentar normalmente através dos pelos ou
se “endireitar’, quando colocadas em uma superficie plana,
mas que ainda apresentassem movimentos nas patas ou
espasmos foram registradas como moribundas, mas incluidas
nas contagens de pulgas vivas. Uma pulga seria classificada
como morta se estivesse completamente imével. No estudo
4, as pulgas moribundas ndo foram contadas separadamente,
sendo incluidas nas mortas.

Avaliacoes da eficacia

O caoindividual constituiu a unidade experimental. Utilizando
a férmula abaixo, a eficicia contra pulgas foi calculada
separadamente para cada momento de contagem. Todas
as analises foram realizadas com o uso do procedimento
PROC MIXED (SAS 9.2, Cary NC). As médias geométricas
foram calculadas utilizando contagens transformadas
logaritmicamente (contagem +1), com a subtracao posterior
de 1 (um) do resultado, e um modelo de ANOVA foi utilizado
para a comparacao dos grupos tratados e nao tratados.
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Eficacia (%) = 100 x (Mc - Mt)/Mc

onde Mc é o numero médio de pulgas vivas no grupo
de controle nao tratado, a cada momento de cada dia, e
Mt é o nimero médio de pulgas vivas no grupo tratado
correspondente, a cada momento de cada dia.

O tratamento seria considerado eficaz, em qualquer
avaliacdo, se, pelo menos, seis animais nos respectivos

grupos de controle apresentassem uma taxa de recuperacgao
minima de aproximadamente 50%, se em relagao ao grupo
de controle, a reducdo percentual nas contagens médias de
pulgas no grupo tratado fosse de, no minimo, 90% (ou 95%,
dependendo da exigéncia regulatoria) e se a reducao fosse
estatisticamente significativa (P < 0,05).

[ 12horas Figura 1. As reducbes percentuais na média
geométrica das contagens de pulgas para
lotilaner, em comparagéo aos controles nao
tratados, 4, 6, 8 e 12 horas pds-tratamento

e nos mesmos intervalos, apds infestagoes
semanais, até 35 dias apos o tratamento.
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Resultados

As infestacdes nos grupos de controle, a cada momento
e em cada estudo, foram adequadas. Quatro horas pos-
tratamento, a eficicia baseada nas médias geométricas foi
de 89,9% e 4 horas apds as infestacdes subsequentes, as
infestacdes variaram de 97,8 a 100%, até e incluindo o Dia
35. Oito horas pds-tratamento e apds novas infestacoes, a
eficacia de lotilaner foi de pelo menos 99,5%, até e incluindo
o Dia 35, e ap6s 12 horas, foi de 100% em todas as avaliagcoes,
até o Dia 35 (Figura 1; Tabelas 1, 2, 3,4, 5 e 6).

Estudo 1

Até 4 horas ap6s o tratamento, a média geométrica das
contagens de pulgas havia sido reduzida em 89,9% nos
caes tratados com lotilaner; e apds todas as infestacoes
subsequentes, as reducdes nas contagens de pulgas
apds quatro horas, nas médias geométrica e aritmética,
mantiveram-se dentro da variacdo de eficacia de 97,1 a 100%
(Tabela 1). Houve presenca de pulgas moribundas nos caes do
grupo de lotilaner, em todos os dias, exceto no Dia 14, quando
nenhuma pulga foi classificada como viva ou moribunda.
Os numeros de pulgas moribundas nos caes tratados com
lotilaner variaram entre os desafios, com um total de 20 no
Dia 0 e variando de 1 a 14 nos outros dias. Em comparacao
ao grupo de controle, as redugdes nas contagens de pulgas
médias para o grupo de lotilaner foram significativas em

todas as avaliacdes até o Dia 35 (t(5) =3,4,P=0,0194 no Dia 0
e t(5) = 14,9, P < 0,0001 em todas as demais ocasides). Foram
observados eventos adversos de dermatopatia, incluindo
alopecia e espessamento dérmico, em ambos 0s grupos,
embora apenas no grupo de lotilaner no Dia 0. O Unico
incidente de vomito e diarreia foi observado em um céo do
grupo de controle.

Estudo 2

Seis horas ap6s o tratamento, todos os cdes do grupo de
lotilaner, exceto por dois, revelaram-se livres de pulgas vivas
e desses dois cdes, um apresentou apenas uma Unica pulga
moribunda. No Dia 7, 6 horas ap6s a aplicacdo das novas
infestacdes, esses dois caes apresentaram-se livres de pulgas
e 0 Unico cao positivo para pulgas nessa ocasido apresentou
uma Unica pulga moribunda. De modo geral, 6 horas apés o
tratamento, no Dia 0, e 6 horas apés a infestacdo, em todos
os dias do estudo, em comparacdo ao grupo de controle,
no grupo de lotilaner, houve reducdes estatisticamente
significativas nas contagens médias de pulgas (t(7) = 9,7, P
< 0,0001), variando de 98,9 a 100% (Tabela 2). Foi observada
uma dermatopatia leve em dois cées no grupo de controle.

4
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TABELA 1 - RESULTADOS DAS INFESTACOES POR PULGAS 4 HORAS POS-TRATAMENTO E 4 HORAS APOS AS INFESTACOES SEMANAIS NO ESTUDO 1

Dia de infestacao e contagem de pulgas

0 7 14 21 28 35
Controle Média aritmética + DP 60,9+ 12,5 76,0+ 9,8 78,6 13,1 71,0+ 6,4 67,3%5,6 73,1+123
Média geométrica 59,9 754 77,7 70,8 67,1 72,3
Lotilaner Média aritmética + DP 26,4+33,8 01+04 00£0,0 1,0£1,3 08+1,2 2,1+1,7
Eficacia (%) 56,7 99,8 100,0 98,6 98,9 97,1
Média geométrica 6,1 0,1 0,0 0,7 0,5 1,6
Eficacia (%) 89,9 99,9 100 99,0 99,3 97,8
Comparacao t(5) =34, P=0,0194 t(5) = 55,0, P < 0,0001 t(5) =91,5, P < 0,0001
t(5) =218, P < 0,0001 t(5)=18,5, P < 0,0001 t(5) =149, P < 0,0001

Abreviagdo: DP = desvio padrédo

TABELA 2 - RESULTADOS DAS INFESTACOES POR PULGAS 6 HORAS POS-TRATAMENTO E 6 HORAS APOS AS INFESTAGOES SEMANAIS NO ESTUDO 2

Dia de infestacao e contagem de pulgas

0 7 14 21 28 35
Controle Média aritmética = DP 76,6 20,1 78,6 +8,7 889+122 954%56 94,5+7,6 938+79
Média geométrica 74,3 78,2 88,1 95,2 94,2 93,5
Lotilaner Média aritmética + DP 26x7,0 0,104 0,0£0,0 36x10,3 1,6 3,1 1,824
Eficacia (%) 96,6 99,8 100 96,2 98,3 98,1
Média geométrica 0,6 0,1 0,0 0,5 0,8 1,0
Eficacia (%) 99,2 99,9 100 99,4 99,1 98,9
Comparagao t(7)=11,4, t(7)=45,0, t(7)=884 t(7)=9,7, t(7)=14,3, t(7)=13,6,
P <0,0001 P <0,0001 P <0,0001 P <0,0001 P<0,0001 P<0,0001

Abreviacgdo: DP = desvio padrao

Estudo 3

Oito horas ap6s o tratamento, em comparacdo aos
controles ndo tratados, as redu¢des na média geométrica
das contagens de pulgas no grupo de lotilaner foram de
99,9% e, pelo menos, 99,5% a cada infestacdo subsequente,
até o Dia 35 (Tabela 3). No dia 21, apenas uma unica pulga,
moribunda, foi encontrada em um cao tratado. No Dia 28,
uma unica pulga moribunda foi encontrada em dois cédes
tratados com lotilaner e outro cdo apresentou uma pulga
com movimentacdo normal e uma pulga moribunda. No Dia
35, pulgas com movimentag¢ao normal foram recuperadas de
dois caes, um, com uma pulga e o outro com duas pulgas.

Doze horas ap6s o tratamento, em todas as infestagcoes
semanais subsequentes, até o Dia 35, as redu¢des médias nas
contagens no grupo de lotilaner foram de 100%, ja que todas
as pulgas haviam sido eliminadas (Tabela 4). Nos grupos de
8 e 12 horas, as contagens médias de pulgas no grupo de
lotilaner foram significativamente menores que aquelas
no grupo de controle (t(5) = 12,3, P < 0,0001) em todas as
avaliacoes. Sinais leves de diarreia foram relatados

em ambos 0s grupos, em varios pontos do estudo, e houve
um incidente de diarreia e vémito moderados em um céo
de controle. Houve incidentes isolados de dermatopatia,
incluindo eritema e prurido, observados predominantemente
nos cdes do grupo de controle, em alguns dos quais a
condicao estava em andamento ao final do estudo.

Estudo 4

12 e 24 horas apo6s o tratamento e em todas as avaliacdes pds-
tratamento subsequentes, a partir das infestacées semanais
até o Dia 35, as redugdes médias nas contagens no grupo
de lotilaner foram de 99,8 a 100% (Tabelas 5 e 6). Em ambos
os grupos de tempo (isto é, nos quais as contagens foram
concluidas 12 e 24 horas apds o tratamento, e apds cada nova
infestacdo semanal), as contagens médias de pulgas no grupo
de lotilaner foram significativamente menores que aquelas no
grupo de controle (t(7) =32,1, P < 0,0001). Nao houve eventos
adversos atribuidos ao tratamento com lotilaner.
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TABELA 3 -RESULTADOS DAS INFESTAGCOES POR PULGAS 8 HORAS POS-TRATAMENTO E 8 HORAS APOS AS INFESTACOES SEMANAIS NO ESTUDO 3

Dia de infestacao e contagem de pulgas

0 7 14 21 28 35
Controle Média aritmética + DP 751£6,7 823+78 80,8+ 11,4 81,4+138 789134 763+7,4
Média geométrica 74,9 81,9 800 804 77,9 75,9Lotilaner
Média aritmética + DP 0,1+04 0,0+0,0 0,0+0,0 0,1+04 05+0,8 0,4+0,7
Eficacia (%) 99,8 100 100 99,8 99,4 99,5
Média geométrica 0,1 00 00 0,1 04 0,3
Eficacia (%) 99,9 100 100 99,9 99,5 99,7
Comparacao t(5) = 46,0, t(5)=128,2, t(5) =404, t(5) =421, t(5) =123, t(5) = 27,6,
P < 0,0001 P < 0,0001 P <0,0001 P < 0,0001 P < 0,0001 P < 0,0001

Abreviacdo: DP = desvio padrdo

TABELA 4 -RESULTADOS DAS INFESTACOES POR PULGAS 12 HORAS POS-TRATAMENTO E 12 HORAS APOS AS INFESTACOES SEMANAIS NO ESTUDO 3

Dia de infestacao e contagem de pulgas

0 7 14 21 28 35
Controle Média aritmética + DP 750+7,0 719+9,2 769+128 780+9,4 75,1 £6,2 82,0+10,3
Média geométrica 74,7 714 759 77,6 74,9 81,4
Lotilaner Média aritmética = DP 00+0,0 0,0+0,0 00£0,0 0,0£0,0 00£0,0 0,0+0,0
Eficacia (%) 100 100 100 100 100 100
Média geométrica 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Eficacia (%) 100 100 100 100 100 100
Comparacao t(5) =78,5, t(5) = 92,6, t(5) =422, t(5)=1126, t(5)=1466, t(5) =990,
P < 0,0001 P < 0,0001 P <0,0001 P < 0,0001 P < 0,0001 P < 0,0001

Abreviacdo: DP = desvio padrdo

Discussao

A alimentacdo das pulgas pode comecar alguns minutos
apos a infestacao do hospedeiro canino e a producéo de ovos
pelas pulgas, em 24 a 36 horas ap6s a primeira hematofagia
[5, 15]. O objetivo do programa de controle de pulgas deve
ser minimizar a exposi¢cao do cdo aos antigenos salivares das
pulgas; reduzir o tempo de alimentacao das pulgas e o risco
de transferéncia de patégenos da pulga para o hospedeiro; e
prevenir a postura de ovos, consequentemente, contribuindo
para a deplecao dos estagios das pulgas no ambiente de
um cdo. A velocidade de eliminagdo das pulgas a partir do
momento de administracdo do produto, que é mantida de
forma confiavel até a préxima dose programada do inseticida
é, portanto, uma consideracdao importante na escolha do
produto adequado para controle das pulgas.

Os autores estao cientes da variagao entre os Estudos 1 a
3 e o Estudo 4 em relagdo a contagem separada das pulgas
moribundas e ao fatos destas terem sido incluidas ou nao
como vivas ou mortas nas avaliagoes de eficacia. Essa variacdao
se deve ao fato de que, durante o desenho dos estudos, houve

abordagens varidveis na parte das autoridades regulatérias
em relacdo a classificacdo das pulgas moribundas como vivas
ou mortas. Apos a conclusao desses estudos, as autoridades
sanitarias na Unido Europeia e nos EUA adotaram um
posicionamento comum em relacdo a contagem das pulgas
moribundas como “vivas’, que é como os resultados foram
apresentados para os estudos em que as pulgas moribundas
foram contadas separadamente.

Os resultados desses estudos atenderam as expectativas
oriundas dos trabalhos farmacocinéticos com lotilaner em
caes alimentados, por dois aspectos importantes, incluindo a
velocidade deinicio da atividade e a manutencao da SOK. Para
a SOK, a absorcao rapida de lotilaner produziu niveis séricos
maximos aproximadamente 2 horas apdés a administracao
[11]. Nos estudos relatados neste documento, essa absorcao
rapida indicou uma eficacia da SOK de 89,9% 4 horas apds o
tratamento.

A velocidade de eliminacdo prolongada pode ser
relacionada a meia-vida de lotilaner, considerada de
aproximadamente 30 dias, 0 que garante que os niveis séricos
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letais para pulgas sejam mantidos durante todo o intervalo
entre os tratamentos mensais e além [11].

Nos estudos de duracdo da atividade relatados neste
documento, por meio de desafios semanais até 35 dias apds o
tratamento, a média geométrica das redugdes nas contagens
de pulgas, em comparacdo aos controles nao tratados foi de
97,8% dentro de 4 horas, ao passo que, 12 horas apds esses
desafios, a eficacia permaneceu em 100% a cada avaliagcao
pos-tratamento, até o Dia 35. Essa persisténcia da eliminagao
rapida das pulgas reafirma aos veterinarios e responsaveis

de animais de estimagao que as novas pulgas adquiridas
continuarao a ser rapidamente eliminadas além do término
do periodo de administragao.

Essas propriedades de lotilaner geram confianca de que
os tratamentos mensais interromperao o ciclo de vida das
pulgas e que nao havera um ressurgimento das cargas de
pulgas “ao final da dose” com a possivel consequéncia de
exacerbac¢des causadas pela hipersensibilidade a picada de

pulgas.

TABELA 5 - RESULTADOS DAS INFESTAGCOES POR PULGAS 12 HORAS POS-TRATAMENTO E 12 HORAS APOS AS INFESTACOES SEMANAIS NO ESTUDO 4

Dia de infestacao e contagem de pulgas

0 7 14 21 28 35
Controle Média aritmética + DP 750+7,0 719+9,2 769+128 780+9,4 75,1£6,2 82,0+10,3
Média geométrica 74,7 71,4 75,9 77,6 74,9 81,4
Lotilaner Média aritmética = DP 0,0+0,0 0,0£0,0 00£0,0 0,0+0,0 0,0+0,0 0,0+0,0
100 100 100 100 100 100
Média geométrica 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
100 100 100 100 100 100
Comparacao t(5) =78,5, t(5) =926, t(5) =422, t(5=112,6, t(5)=146,6, t(5)=99,0,
P < 0,0001 P < 0,0001 P <0,0001 P < 0,0001 P <0,0001 P < 0,0001

Abreviacgdo: DP = desvio padrdo

TABELA 6 - RESULTADOS DAS INFESTACOES POR PULGAS 24 HORAS POS-TRATAMENTO E 24 HORAS APOS AS INFESTACOES SEMANAIS NO ESTUDO 4

Dia de infestacao e contagem de pulgas

0 7 14 21 28 35
Controle Média aritmética = DP 87674 721+156  761+224 656+149 669+183 595+103
Média geométrica 87,4 70,7 73,6 64,3 65,2 58,6
Lotilaner Média aritmética = DP 0,0£0,0 00£0,0 0,1+04 0,1+£03 0,0£0,0 0,0£0,0
Eficacia (%) 100 100 99,8 99,8 100 100
Média geométrica 0,0 0,0 0,1 0,1 0,0 0,0
Eficacia (%) 100 100 99,8 99,8 100 100
Comparacao t(7)=152,3, t(7) =558, t(7) =387, t(7)=357, t(7)=524, t(7)=613,
P < 0,0001 P < 0,0001 P < 0,0001 P < 0,0001 P < 0,0001 P < 0,0001

Abreviacgdo: DP = desvio padrao

Em todos os estudos, a auséncia de eventos adversos
relacionados ao tratamento indica que lotilaner é bem
tolerado em caes. Os eventos adversos observados nos
estudos em caes ocorreram em taxas similares nos grupos
tratados e de controle, com a excecao dos disturbios da pele
e anexos, que foram observados com maior frequéncia nos
controles. Presumidamente, isso ocorreu devido aos efeitos
das infestacdes por pulgas, que teriam se estabelecido nos
caes dos grupos nao tratados, porém, devido ao tratamento,

nao se estabeleceram nos caes tratados com lotilaner.

Conclusoes

Os quatro estudos descritos neste artigo demonstram que
lotilaner proporciona um réapido inicio de acao contra as
infestacdes por pulgas existentes em cdes e mantém uma SOK
rapida durante 35 dias apds o tratamento. Em comparacao
aos caes de controle, a administracdo oral de lotilaner, na dose
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minima de 20 mg/kg, resultou em uma reducéo significativa
nas contagens médias de pulgas de 89,9% 4 horas apds
o tratamento, 99,2% 6 horas ap6s o tratamento e 99,9% e
100% 8 e 12 horas apds o tratamento, respectivamente. A
cada avaliacdo semanal, a eficacia de lotilaner contra novas
infestacoes por pulgas, apds 4 horas, permaneceu > 97%, apos
8 horas, permaneceu > 99% e, ap6s 12 horas, permaneceu em
100%, até o Dia 35. Como as pulgas precisam de 24 a 36 horas
apos a alimentacgao para comecar a depositar ovos e lotilaner

Abreviacoes

ANOVA: Andlise da variancia; GABA: Acido gama-
aminobutirico; Mc: Numero médio de pulgas vivas no
grupo de controle, ndo tratado, a cada timepoint de cada
dia; Mt: NUmero médio de pulgas vivas no grupo tratado
correspondente, a cada timepoint de cada dia; DP: Desvio
padrao; SOK: Velocidade de eliminacdo; WWAVP: World
Association for the Advancement of Veterinary Parasitology
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