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RESUMO

FAZIO-JUNIOR, Pedro Ivan.Avaliacdo clinica e eficacia de uma coleira
contendo flumetrina e propoxur no controle deCtenocephalides felis felis e
Rhipicephalus sanguineus em cédes2012. 60p. Dissertacao (Mestrado em Ciéncias
Veterinarias, Parasitologia Veterinaria). Institak® Veterinaria, Departamento de
Parasitologia Animal, Universidade Federal RuralRlo de Janeiro, Seropédica,
RJ, 2012.

O objetivo deste trabalho foi avaliar a eficiciauea coleira impregnada com
Flumetrina (2,5%) e Propoxur (10%) sobre adulto€tocephalides felis feles
Rhipicephalus sanguineesn caes Beagle com avaliacdo de possiveis altardgde
colinesterase sérica (butirilcolinesterase) apadss® da coleira. Para isso foram
utilizados 20 cées da raca Beagle, divididos ems daipos, onde em 10 animais
foram colocadas as coleiras impregnadas e os oL@ aem nenhum tratamento
(controle). Cada céao foi infestado com 50 casai€ dielis felise 25 casais dB.
sanguineus semanalmente no primeiro més e a partir do seguncks
quinzenalmente até o dia +210. Quarenta e oitoshapés as infestacdes foram
realizadas avaliagcbes com contagem de pulgas @&pedos vivos recuperados nos
animais. Para dosagem da colinesterase sérica fmhatadas amostras de sangue
dos animais nos dias -14, -7, +1, +5, +10, +30,, #8®, +75, +90, +105, +120,
+135, +150, +165, +180, +195 e +210. Todos os amini@am avaliados
semanalmente em relacdo a sinais clinicos compmtigcem intoxicacao.
Posteriormente ao término do experimento de eficasicoleiras foram removidas
e apos sete dias foi realizada nova dosagem deestdrase. A eficacia pdta felis
felis foi superior a 80% até o dia +168 apds tratameAtceficacia paraR.
sanguineudoi superior a 80% até o dia +182. Foi verificaglee a coleira ndo
diminuiu significativamente 0,05) os niveis séricos de butirilcolinesterase nos
cdes comparando-se as médias antes e apds o traiame entanto, a atividade
sérica da colinesterase aumentou significativammt®,05) apds a retirada da
coleira. Evidenciou-se que a coleira a base deoprope flumetrina apresenta
eficacia superior a cinco meses soBreelis felise R. sanguineusA alteracéo da
colinesterase sérica dos animais pelo propoxuffaidelevante e nenhum sinal de
toxicidade foi observado durante o periodo expeartaie

Palavras-chave Pulgas. Carrapatos. Butirilcolinesterase.



ABSTRACT

FAZIO-JUNIOR, Pedro Ivan.Clinical evaluation and efficacy of a collar
containing flumethrin and propoxur in the control of Ctenocephalides felisfelis
and Rhipicephalus sanguineus in dogs. 2012. 60p. (Dissertation, Master in
Veterinary Science, Veterinary, Parasitology). itogh de Veterinéria,
Departamento de Parasitologia Animal, Universid&geleral Rural do Rio de
Janeiro, Seropédica, RJ, 2012.

The objective of this study was to evaluate thecadly of a collar impregnated with
flumethrin (2.5%) and propoxur (10%) against adoft€tenocephalides felis felis
andRhipicephalus sanguineus Beagle dogs, and to evaluate possible changes i
serum cholinesterase (butyrylcholinesterase) dfteruse of the collar. Twenty
Beagle dogs were divided into two groups, on 1@nafs impregnated collars were
placed and the other 10 remained untreated (cogtoalp). Each dog was infested
with 50 pairs ofC. felis felisand 25 pairs oR. sanguineusveekly during the first
month, and after the second month every two weeiki$ day +210. Forty-eight
hours after infestation, live fleas and ticks weseovered and counted from the
animals. For determination of serum cholinesterbk®md samples were collected
on days -14, -7, +1, +5, +10, +30, +45, +60, +7%0,+105, +120, +135, +150,
+165, +180, +195 and +210. All animals were evadatveekly for signs
consistent with clinical intoxication. At the end the trial, the collars were
removed, and after seven days, new measuremehbbihesterase was done. . The
efficacy for C. felis feliswas over 80% for up to day +168 after treatmetie T
efficacy for R. sanguineus was over 80% up to da§2+ It was found that the
collar has not decreased significantly <p0.05) serum butyrylcholinesterase in
dogs by comparing the means before and after tesdinhowever, the serum
cholinesterase activity was significantly increagpa< 0.05) after removal of the
collars. It was evident that the impregnated witbpexur and flumethrin has an
efficacy superior to five months in the control ©f felis felisandR. sanguineus
The alteration in serum cholinesterase levels lmp@xur was not relevant and no
signs of toxicity were observed during the experitakperiod.

Key words: Fleas. Ticks. Butyrylcholinesterase.
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1 INTRODUCAO

Os primeiros relatos da criacdo de animais de aohip pelo homem ocorreram ha
milhares de anos, no entanto, somente nas Ultilseasdds houve consideravel aumento na
aquisicao destes animais. Isso levou a diversasego@ncias como a ampliagdo de pesquisas
relacionadas a doencas que acometem estes andeaenvolvimento na area nutricional,
aumento da producao de medicamentos, entre outros.

A ampliacdo da proximidade do homem com o aniemrabém acarretou no aumento
de zoonoses e uma consideravel preocupacédo naslogi@ém relacdo a suas doencas assim
como no controle de pulgas e carrapatos. Estepaeigsitas exercem acao irritativa e
inflamatoria em seus hospedeiros, além de tramsmpdidégenos, atuando como vetor
bioldgico ou hospedeiro intermediario.

As perdas econdmicas causadas por estes ectopsudsiapassam o valor de milhdes
de dolares anuais. Estes prejuizos estdo rela@enpdncipalmente ao surgimento da
resisténcia destes ectoparasitas aos diversos stwspguimicos encontrados no mercado.
Em contrapartida houve uma aceleragédo, em relacesguisas, em busca de novos
compostos que possam controlar pulgas e carrapatosia forma eficaz e duradoura.

Nos ultimos anos a industria farmacéutica, alémbdscar o desenvolvimento de
diversos tipos de compostos quimicos com a findédde combater a infestacéo por pulgas e
carrapatos, tem se preocupado também com a formaplieacdo destes compostos.
Comercialmente € possivel encontrar diferentes derde aplicacdo de produtos, dentre as
mais utilizadas estdo produtaspbdt-on”, sabonetes, xampus, aerossois, talcos e colestas,
altima sendo muito utilizada devido a sua efic&cmincipalmente ao longo periodo de acéo.

Além da forma de aplicacdo, o surgimento de @&sisa frente a diversos compostos
qguimicos levou ao desenvolvimento de pesquisasiglens grupamentos dentre eles o0s
organofosforados, neonicotindides, reguladores mescinento, carbamatos, piretréides,
dentre outros para o controle dos ectoparasitasideais de companhia.

A ampla utilizacdo destes produtos, de forma igadda, pode acarretar, além da
resisténcia parasitaria, sinais clinicos caradieots de intoxicacdes como sialorréia, diarréia,
émese, letargia, tremores, convulsdes e algumas \zemorte do animal. Com isso pesquisas
relacionadas ao estudo de eficacia ectoparasiteidaguranca clinica tém sido realizadas

para oferecer uma melhor confiabilidade ao profiete seguranca para 0s animais.



O diagnostico das intoxicacbes por ectoparasés;idrequentemente na Medicina
Veterinaria, esta relacionado ao histérico do ahisinais clinicos e resposta ao tratamento
com farmacos antagonistas a intoxicacdo. Algumasarfeentas de diagndstico podem
auxiliar na deteccao dessas intoxicacoes.

Alguns compostos utilizados no controle de pulgsagapatos, como carbamatos e
organofosforados, sdo responsaveis pela inibicaatisalade da colinesterase, que possui
importancia na transmisséo de impulsos nervosoamiosais. A quantificacdo desta enzima
através do soro dos animais pode ser um mecanisrgoadde importancia no diagndéstico da
intoxicacdo por agentes anticolinesterasicos.

Com essa percepcao, este trabalho objetivou awakdicacia de uma coleira a base
de flumetrina associado ao propoxur no controle @enocephalides felis felie
Rhipicephalus sanguine@sn caes e sua seguranca clinica de uso atravgsadtficacdo da

colinesterase sérica.



2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Biologia e Importancia de Ctenocephalides felfglis

As pulgas séo insetos apteros, pertencentes ad\Rioopoda, a Classe Insecta e da
Ordem Siphonaptera (OLIVEIRA et al., 2008). Sédo agfagos e o0 repasto sanguineo se
prolonga apds a replecdo para que o sangue exeedemd de alimento as larvas. A
alternancia entre vida livre e parasitaria nosgessdarvarios e adultos faz com que as pulgas
participem de diferentes elos na cadeia epidemiddégtuando como parasitos propriamente
ditos, vetores biologicos e hospedeiros invertaisgdINARDI; GUIMARAES, 2000).

S&o insetos cosmopolitas, com 3000 espécies e/bespecies aproximadamente
catalogadas (LEWIS, 1998). No Brasil se destagamopsylla cheopigRothschild, 1903),
Pulex irritans(Linnaeus, 1758)Ctenocephalides can{€urtis, 1826) . felis felis(Bouché,
1835) além de algumas espécies da familia Rhopdliolpe (LINARDI; GUIMARAES,
2000). Entre as duas espécies supracitad@sashmcephalidedestaca-se a subespéCiefelis
felis, sendo esta considerada um dos ectoparasitasaddegimportancia no mundo (RUST;
DRYDEN, 1997; LINARDI; GUIMARAES, 2000).

A subespéci€. felis felisé holometabdlica possuindo trés estagios larva@osiclo
de ovo, larva, pupa e adulto é completado em amadamente 30 dias, com fémeas
emergindo antecipadamente ao macho, podendo dariacordo com a temperatura, umidade
e alimentacdo obtida pela larva (LINARDI; NAGEM, 719 LINARDI; GUIMARAES,
2000).

S&o importantes ndo s6 pela transmissédo de pageras também por determinar
diversas reacdes no seu hospedeiro como: irritagmcada pela inoculacdo de sua saliva
no momento da picada podendo resultar numa hipgbslkestade do tipo 1 (tipo imediata)
conhecida como DAPP (Dermatite alérgica a picadaulga) (SCHEIDT, 1988) e a agéo
espoliadora onde em grandes infestacoes podem tevarspedeiro a anemia devido a
hematofagia (DRYDEN, 1993).

Dentre as enfermidades transmitidas @ofelis felisdestaca-se o cestdide zoondtico
Dipylidium caninum parasito de cées e gatos (PUGH, 1987). Tambéesgbmsavel pela

transmissao das riquétsiBgckettsia typh(tifo murino) eRickettsia felisalém deBartonella



henselae(STAGGEMEIER et al.,, 2010) e tambéNersinia pestis(RAIL et al., 1980;
ERICKSON et al., 2006).

2.2 Biologia e Importancia de Rhipicephalus sanguegus

Os carrapatos sao pertencentes ao Filo ArthropBlésse Arachnida, com grande
importancia na Saude Publica e Veterinaria. Deddaseu habito hematéfago, pode causar
danos diretos ou atuar como vetores de diverso§g@abs afetando tanto animais de
producdo, animais de companhia e até o homem (ORJMP89; RAOULT; ROUX, 1997;
AZAD; BEARD, 1998; PAROLA; RAOULT, 2001). Das quaS60 espécies catalogadas de
carrapatos (BARKER; MURRELL, 2004) apenas 10% sEponsaveis pela transmissao de
patdgenos como virus, bactérias, protozoariosagidéos (OLIVER, 1989; JONGEJAN;
UILENBERG, 2004).

Os carrapatos pertencentes a Familia Ixodidae, ecooidn como carrapatos duros
devido a sua placa quitinizada dorsal. Sdo de grandortancia econémica e sanitaria, onde
se destacam o0s génerdsmblyomma, Dermacentor, Haemaphysalis e Rhipiceghal
(PAROLA; RAOULT, 2001). O génerdhipicephaluscompreende aproximadamente 80
espécies (DANTAS-TORRES, 2008), geralmente s&o qreg) sem ornamentacdo e com
ligeiro dimorfismo sexual. A espédithipicephalus sanguineusnhecida, no Brasil, como o
carrapato vermelho do céo esta presente em todendarpodendo parasitar ndo s6 os cées,
como outros animais domeésticos, diversas espéa@esnimais selvagens e o homem
(ESTRADA-PENA; JONGEJAN, 1999; DANTAS-TORRES et ,aR006; DANTAS-
TORRES, 2008).

Como outros ixodideodR. sanguineuspossui quatro estagios de desenvolvimento:
ovo, larva, ninfa e adulto. Sendo que estes ti@mag estagios ocorrem em um hospedeiro
diferente ou no mesmo hospedeiro dependendo dak¢cbes, uma vez que a ecdise entre
cada fase é realizada no ambiente (DANTAS-TORRBG3R

Em condi¢Bes favoraveis o ciclo de vida desta éesgaxie ser completado de 63 a 91
dias (GODDARD, 1987; BECHARA et al., 1995; LOULY ai, 2007). Estudos realizados
por Goddard (1987) demonstraram que as larvasasiafidultos podem sobreviver em jejum
por até nove, seis e 19 meses, respectivamente.

O carrapato vermelho do cdo € conhecido por setinzipal vetor dos patdégenos

Babesia canis agente etiologico da babesiose caninazhelichia canis, da erliquiose
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monocitica canina. Além destes se tem conhecimdetaum vasto numero de agentes

patdgenicos qudR. sanguineu$ ou pode ser responsavel pela transmissdo (Tddela

(DANTAS-TORRES, 2008).

Tabela 1 Lista alfabética dos patdgenos que podem ser tiidem por Rhipicephalus

sanguineus*

Agente Etiologico

Enfermidade

Anaplasma marginafe
Anaplasma platys

Babesia cabalfi

Babesia canis

Babesia gibsoni
Cercopithifilaria grassi
Coxiella burnetii
Dipetalonema dracunculoides
Ehrlichia canis

Hepatozoon canis

Leishmania infantufh
Mycoplasma haemocanis
Rangelia vitallf

Rickettsia conorii
Rickettsia rickettsii

Theileria equi

Anaplasmose bovina
Trombocitopenia ciclica canina

Babesiose equina
Babesiose canina
Babesiose canina

Filariose canina

Febre Q

Filariose canina

Erliquiose monocitica canina
Hepatozoonoses canina

Leishmaniose visceral canina
Haemobartonelose canina

Peste de Sangue ou Nambiuvu
Febre Maculosa Mediterranea
Febre Maculosa das Montanhas Rochosas

Theileriose

* Adaptado Dantas-Torres (2008)

& Apesar das evidéncias indicando que R. sanguipeds ser vetor desses patdgenos novas pesquisas

devem ser realizadas para provar isto.

P R. sanguineus raramente se alimentam de outrgseldesros que n&o o céo, por isto o risco de

trasnmissao na natureza é menor.

A incriminacdo dos carrapatos como vetores de udo gamtogeno é baseado em
estudos de laboratorio, evidéncia ecoldgica, ou cm@DANTAS-TORRES, 2008). A

ecologia dos carrapatos e as

interagbes com sbieram natural € fundamental para o

espaco e variacdo temporal no risco de infeccdo ggantes patogénicos transmitidos
(BOWMANN; NUTTAL, 2008).

A caracteristica do ciclo heteroxeno visto, pomegl®, emR. sanguineq® um fator
gue propicia a transmissao de patdégenos por céospatre seus hospedeiros, além desta
caracteristica dificultar as principais medidas esgpadas no controle do carrapato do cao
(TAYLOR, 2001).



2.3 Controle Quimico de Ectoparasitas

O controle de artrépodes parasitas de animais dammog€onstituem o maior mercado
global de saude animal. Os animais sdo infestadosdwersos ectoparasitas causando
grandes perdas econémicas na pecudria, intensedoi e doencas de pele em animais de
companhia, ou problemas de saude publica, incluipdadas aos seres humanos ou
transmissdo de doencas zoonoticas. O controle tpazasitas €, portanto, de grande
importancia devido aos seus efeitos sobre o estadalde dos animais (TAYLOR, 2001)

Inseticidas de varios grupamentos quimicos, congarmfosforados, carbamatos,
formamidinas, piretrinas, piretréides, lactonas meiclicas (avermectinas e milbemicinas),
nitroguanidinas e fenilpirazoles, em diversos tigesformulacées e métodos de aplicacao
como sabonetes, xampus, pos molhaveis, concentrahogsionaveis, talcos, aerossois,
colares impregnadospot-on strip-on, pour-on sao empregados no controle dos principais
ectoparasitos de caes e gatos (SCOTT et al., 2802scolha e o forma de aplicagcdo de
ectoparasiticidas dependem, em grande parte, datipcdo de animais e praticas de gestéo,
bem como da espécie de ectoparasita causadoredtaicdo (TAYLOR, 2001).

Em relagcédo a forma de aplicacdo os produtos enppgsugm como vantagens a facil
aplicacdo e imediata eficacia, no entanto, apraeseurto periodo de eficacia. Os produtos
na forma de xampus e imersao distribuem-se beneleodo animal porém possuem um curto
periodo (até sete dias) de eficacia. J& os prodytosonséo de facil aplicacdo mas atuam
apenas por um més sendo necessario aplicacoesisn@O&S et al. 1998; HOPKINS et al.,
1996; ARTHER et al., 1997; WITCHEY-LAKSHMANAN, 1999ANCREDI et al., 2009).

As coleiras possuem como vantagens a féacil aplicagdlongo periodo de eficacia
dependendo do ativo utilizado e oferecem como jpahclesvantagem a necessidade de dias
para obter-se uma alta eficacia (ESTRADA-PENA; AS&HE1999; WICHEY-
LAKSHMANAN, 1999; ESTRADA-PENA; REME, 2005).

Ha diversos compostos quimicos comerciais, odrpides se destacam por sua alta
eficiéncia no controle de ectoparasitas e seu bpoder toxico em mamiferos, além dos
piretréides. carbamatos e organofosforados séo aangpite utilizados na Medicina

Veterinaria.



2.4 Piretréides

Os piretroides sdo compostos que apresentam umdegcapacidade letal, podem ser
alterados estruturalmente para retencdo ou aumeatceficacia. Sua qualidade esta
relacionada ao excelente efelkmockdownem insetos voadores combinado com baixa
toxidade para mamiferos (ELLIOTT et al., 1978; SHA&Fet al., 2005). S&o moléculas
derivadas das piretrinas, produzidas a partir heesf deChrysanthemum cinerariaefolium
Em relacdo as piretrinas, os piretréides sdo miaéamais estaveis e com maior atividade
inseticida (MARSELLA, 1999).

Sé&o caracterizados pela sua evolugdo em quatrgdgsraA primeira, lancada no
mercado em 1949, representada pela aletrina cogugéio era complexa, envolvia mais de
20 reacOes quimicas até a obtencao do produto Ars#gunda geracao foi representada pela
tetrametrina (1965), resmetrina (1967), bioresmet(iL967), bioaletrina (1969) e fonotrina
(1973). A terceira geracao, com maior atividadetiogla e fotoestabilidade que as geragdes
anteriores, era representada pelo fenvaleratoregbena. A quarta € a atual geracdo onde é
altamente efetiva em baixas doses representada bifelatrina, cipermetrina, ciflutrina,
deltametrina, esfenvalerato, fenpropatrina, flugtio, fluvalinato, praletrina, teflutrina,
tralometrina, zeta-cipermetrina e flumetrina (WARBEHITACRE, 2009).

Os piretréides séo classificados, em relacdo aars®lo de acdo, em dois tipos. O
tipo | atua com descargas repetitivas nos canaiséde além de ter um coeficiente de
temperatura negativo, ou seja, com a diminuicaeiag@eratura aumenta seu poder inseticida.
J& os piretroides tipo Il atuam na despolarizag&aneémbrana e nos receptores do acido
gamaaminobutirico (GABA) e possuem coeficiente afaperatura positiva (VALENTINE,
1990; WARE; WHITACRE, 2009)A sensibilidade a luz varia entre os varios tipes d
piretréides SANTOS et al., 2007).

Apesar de possuirem baixa toxicidade para mamijfeespiretroides, em alguns
casos, tém aumentado o0s riscos aos passaros e/mifenoa (NARAHASHI, 1996;
QUEIROZ et al., 2001). Ensaios laboratoriais dertransm que o0s piretroides sao muito
toxicos para peixes, abelhas e artropodes aquatieds como lagostas e camardes
(GRISOLIA, 2005; VIRAN et al.,, 2003). Podem intoaic outras espécies expostas
acidentalmente durante a aplicagcdo do produto gestdo de alimentos contaminados
(SANTOS et al., 2007).



Os efeitos da intoxicagdo por piretroides estadacrehados a sua estrutura quimica.
Podem ser estruturalmente divididos em dois grgpgsindo a auséncia (tipo I) ou presenca
(tipo 1) de um grupo ciano (CN) na porcéo fenoxikie (VERSCHOYLE; ALDRIDGE,
1980; NASUTI et al., 2003; LATUSZYNSKA, 2003). Ogqiroides do tipo | parecem agir
principalmente nos nervos periféricos causandonar8me do Envenenamento tipo | ou
“Sindrome T”, caracterizada por induzir, em ratosmores por todo corpo, comportamento
agressivo, aumento da sensibilidade aos estimutEsnes, hiperexcitabilidade, ataxia e
convulsdes. Em mamiferos ndo roedores causa parpfisgressiva. Os piretroides tipo |l
agem preferencialmente no sistema nervoso cemalzindo a Sindrome da Coreoatetose
tipo Il ou “Sindrome CS” cujos sintomas de intoxi@a em ratos sao hipersensibilidade,
salivacdo abundante, agitacdo das m&os ou patasoegd, movimentos de escavar e
tremores periédicos que podem evolunlesordem nervosa caracterizada pelos movimentos
involuntérios e incontrolaveis coréicos e atetGs&ceem alguns casos, a movimentos clonicos
repetitivos (NARAHASHI, 1996; CANTALAMESSA, 1993;FENCER et al., 2001).

Enquanto a toxicidade dos inseticidas piretroides tem sido eesivamente
caracterizada, dados de toxicocinética ainda séassss e incompletos (ANADON et al.,
1996). Em geral sdo rapidamente e extensivamestenatios pelo trato gastrointestinal apos
a administracdo oral e pelo trato respiratériovaésada inalacdo de p6 ou spray, entretanto,
séo pouco absorvidos através da pele intacta (SQDER et al., 2002).

Para aumentar a sua atividade inseticida muitatripias e piretréides sdo associados
com um agente sinérgico, como por exemplo, butégel@iperonila, N-octilbiciclohepteno
dicarboximida, sulféxido, sesamina, 6leo de gengelsesamolin e isosafrol. Algumas
formulagbes podem ainda incluir inseticidas adiaisnrepelentes de insetos, ou ambos, e
esses geralmente contém muitos solventes hidravetdVALENTINE, 1990). Alguns
piretréides aerossoOis podem ainda ter base aqupsaternativamente, com base em alcool
ou petréleo (aumentando a toxicidade). A co-adriragéo de piretréides com butoxido de
piperonila ou inseticidas organofosforados, ou m&as, aumenta a eficacia inseticida, mas
também a toxicidade, diminuindo aos valores da DIZ&BJOADON et al., 2009).

Os piretréides possuem alta eficacia comprovadaderarsos insetos e acaros,
inclusive alguns estudos demonstram tal eficadiaet®. felis felise R. sanguineu§FRANC;
CARDIEGUES, 1999; VAN DEN BOS; CURTIS, 2002; ENDR& al. 2003; FRANC,;
BOUHSIRA, 2009).



2.4.1 Flumetrina

A flumetrina é um piretréide do tipo Il de quartaracdo (ANADON et al., 2009)
muito empregado na Medicina Veterinaria no contrdde carrapatos, piolhos, moscas e
acaros. Através de formulagBes sprpgur-on e banhos convencionais, a utilizagédo, de
acaricidas foi relatada com eficacia no controlecdgapatos monoxenos e heteroxenos de
bovinos em varios paises (GARG et al., 1998).

Mehlhorn et al. (2011) avaliaram a atividade damfitrina em uma formulacao
comercialpour-on sobre carrapatos europeus verificando a atividiadativo sobre os pélos
do dorso e dos pés tratados de bovinos e ovinaste Nistudo comprovaram a eficacia do
produto de quatro a cinco semanas apos tratamentaso das espéciésodes ricinuse
Dermacentor reticulatug no caso dBR. sanguineusbteve-se uma protecéo integral por duas
semanas apds o tratamento. O efeito acaricida @streélos do dorso e dos pés foi
relativamente idéntico. Ainda neste trabalho avalra que os carrapatos apresentaram
repeléncia aos pélos tratados com flumetrina eatdel aos néo tratados, demonstrando que
este piretroide além de possuir a acdo acaricidauypam efeito repelente aos carrapatos
estudados.

Estudo realizado por Fourie et al. (2001) demonstee a flumetrina teve eficacia
acima de 80% durante gquatro semanas sobre os a@asafyalommaspp eRhipicephalus
evertsi evertsem duas diferentes racas de ovelhas. Também seneiod que a regido de
aplicacdo da flumetrina sob o animal pode influencia eficacia do produto em ovelhas.
SobreHyalomma dromedariialém de alta eficacia (EL-AZAZY, 19963, flumetrina, em
relacdo a coumafds, causou reducdo significativaastura e eclodibilidade em carrapatos
fémeas que sobreviveram a concentracdes subletajsanto doses subletais de coumafés
nao tiveram efeito sobre o potencial reprodutivacdoapato. Os resultados mostraram que a
flumetrina foi oito vezes mais téxica do que o cafis (ALAHMED et al., 2001).

Alguns estudos comprovaram uma consideravel eficdiflumetrina para piolhos de
animais de producéo coniBpvicola ovise Melophagus ovinuéLIEBISCH; BEDER, 1988)
em ovinosBovicola bovigLIEBISCH et al., 1994) em bovinoklaematopinus tuberculatus
(GARG et al., 1997) em bufaloDamalinia caprag GARG et al., 1998) em caprinos.

A flumetrina também apresentou uma efetiva atoédsobre o acarBsoroptes ovis
em bovinos (LOSSON; LONNEUX, 1992). Em animais naituente infestados foi



verificada auséncia do acaro no dia +7 apds ontexito, sendo que no dia +28 os animais
infestados apresentaram melhora clinica total a@lémanho de peso.

Foi possivel constatar, em regibes que utilizavaffumetrina para o controle da
mosca tsé tsé, a ocorréncia de reducao da preial@ad ripanossomiase Animal Africana,
demonstrando também a eficiéncia deste ativo sBlossina palpaliLOHR et al., 1991;
BAUER et al., 1992).

2.5 Carbamatos e Organofosforados

Os carbamatos e organofosforados sédo agentes lmatterasicos. Estes agentes
inibem a acdo da enzima AChE responsavel pela guddrACh na fenda sinaptica. Esta
inibicdo leva ao acumulo de ACh nos receptoremesterasicos causando uma constante
estimulacdo nervosa levando a morte do inseto gatipia (MASON et al., 1984).

A transmissdo nervosa dos artrépodes ocorre atrdeésinapses nervosas, onde
podem ocorrer dois tipos de estimulos, um excitatér outro inibitério dependendo do
neurotransmissor liberado. O estimulo excitatorievidenciado pela acetilcolinesterase
(AChE) enquanto o estimulo inibitério € comandadi @cido gama aminobutirico (GABA).
Numerosos estudos tém indicado os componentes s@¢icss no sistema colinérgico do
sistema nervoso dos insetos, dentre eles a adie@lcACh), a colina acetiltransferase
(responsavel pela sintese da ACh), a acetilcobnest que tem como funcdo a quebra da
ACh na fenda sinaptica e receptores da colinegtemgontrados no neurbnios poés-
ganglionares (NATION, 2001).

A chegada do potencial de acao na terminagao reefaascom que a acetilcolina seja
liberada, a partir das vesiculas intracelulareseosal encontra armazenada no interior das
células pré-ganglionares, por meio de exocitosepenprocesso dependente de célcio. Em
seguida, a acetilcolina difunde-se pela fenda $iteie interage com os receptores do corpo
celular dos neurénios pés-ganglionares (FANTONIRTOPASSI, 2002).

Os inseticidas carbamatos sdo intimamente reladomaos organofosforados, mas ao
contrario dos organofosforados, causam um blogesiersivel da enzima AChE, ja que o
complexo é menos estavel, sem modifica-la. No aesdigacdo de compostos do tipo
carbamato nas esterases (enzima carbamilada)nidaale dentre eles é menos intensa e a
medida que o organismo sintetiza e disponibilize&sreazima, a tendéncia € o desligamento

das ligacbes carbamato-esterase e ocorréncia eadaenos frequente desse tipo de ligacéo,
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devido a competicao por substrato (CASIDA et 8883 VIOQUE-FERNANDEZ et al.,
2007).

Os primeiros inseticidas carbamatos derivaram dadoaditiocarbamico. O
desenvolvimento continuo levou a sintese dos motilgar®amatos substitutos por fenil,
varios dos quais possuiam excelente potencialidid®t O marco principal na quimica
inseticida foi alcancado quando os metilcarbamét@sn sintetizados com sucesso (KUHR;
DOROUGH, 1976). Milhares de inseticidas metilcaratoa foram sintetizados, apesar de
apenas uma duzia deles ter sido desenvolvida, coesso, como agentes comerciais (IVIE;
ROWE, 1986).

Atualmente os carbamatos que tem acéo tdxica swlimeais ou plantas, cujo registro
pode ser autorizado no Brasil, em atividades aguopés e em produtos domissanitarios € o
Carbaril, (Sevifi, Dicarbaff), Carbofuran, (Furad&) Metomil, (Lannat&), Propoxur,
(Aprocarl?, Underf, Baygor?) (BRASIL, 1985).

2.5.1 Propoxur

O propoxur é um carbamato que na década de 197@&nfplamente usado com a
comercializacdo do produto Baygopara controle de baratas e outras pragas donsética
S. ENVIRONMENTAL PROTECTION AGENCY, 20000Na década de 1960 o propoxur,
considerado um excelente composto quimico no denti® insetos, ematilizado especialmente
em programas de controle da malaria (SHRIVASTAVAakt 1970; MOLINEAUX et al.
1976).

Na década de 1970, Horak (1976) avaliou a eficdoigpropoxur em coleiras para
Heterodoxusp,R. sanguineus Ctenocephalides cani&pos algumas inspe¢cdes manuais em
oito cdes para pulgas e carrapatos, foi colocadala@ra em quatro desses animais. Em
seguida, semanalmente esses animais foram avalia@os contagem dos ectoparasitas
presentes. Foi constatado que o nimero de pulgasapatos se manteve reduzido até o dia
+70, ultimo dia de avaliacdo. Neste mesmo trabathacdo infestado, com piolhos, pulgas e
carrapatos, foi tratado com a coleira. Apés duaashfoi constatada a queda de piolhos, e em
sete dias a contagem de todos ectoparasitas faduzidas. A avaliagdo neste animal so
ocorreu até o dia +7 ndo sendo avaliada a duratigidla eficacia da coleira.

Miller et al. (1977) avaliaram a eficacia de propog carbaril impregnada em coleiras

no controle deCtenocephalides felism cdes e gatos. O grupo de 10 caes que continha a
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coleira impregnada com carbaril reduziu a populagpulgas em até 80% em 16 semanas.
O outro grupo com a coleira impregnada com prop@xpopulagéo de pulgas foi reduzida
em 90% até a 132 semana, e apos a 162 semanaaaefi inferior a 80%. Em gatos, foi
testada apenas coleira impregnada com carbaril dmmenos 19 semanas a eficacia foi
superior a 80%.

No inicio da década de 1980, Sisli et al. (1983&)iaxam a resisténcia do propoxur e
outros inseticidas erMusca domesticana Turquia Comprovaram uma alta resisténcia da
populacdo de mosca a alguns inseticidas inclusivprapoxur. Observaram que as fémeas
sempre foram mais sensiveis ao propoxur em rekggionachos.

Shaurub El-s (1984) avaliou o efeito do propoxus aeariolos da mosdahrysomyia
albiceps Estudos histoquimicos demonstraram que nos dearite moscas tratadas com
propoxur o DNA, o RNA e a sintese de lipidios etgirtas estavam reduzidos o que poderia
levar ao comprometimento do 6rgédo reprodutivo destsetos. Também foi verificada
deterioragdo da cromatina no nucleo de algumadasélA sintese de carboidratos néo foi
reduzida em relacédo as moscas do grupo controle.

Corbel et al. (2004) avaliaram o0 sinergismo enab@matos e piretroides em larvas
de Culex quinquefasciatug\o utilizar o propoxur com permetrina os nivegsedicacia foram
elevados em relacdo a utilizacdo destes produpasasamente, determinando inclusive esta
associagado como alternativa de controle em popetagé moscas resistentes a outras classes
de inseticidas.

Fourie et al. (2003) avaliaram a associacdo dadttuna com propoxur em coleiras no
controle deR. sanguineusm cées na Africa do Sul. A eficacia destes cotopdsi acima de
90% até o dia +170 ap0s o tratamento.

Agrawal et al. (2010) compararam a eficacia de @xap e piretréides, na forma de
aerossois, imidacloprid e fipronil na forma de gata baratas em domicilios infestados na
Alemanha com Unico tratamento. Os piretréides reéduziram a infestacdo de baratas,
enquanto o fipronil e o imidacloprid apresentaramaueduc¢éo de mais 90% da populacao de
baratas por 12 semanas. O propoxur foi 0 maiszin@ primeira semana em relacdo aos

outros, no entanto, sua eficacia so6 foi mantidaatiéava semana.
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2.5.2 Intoxicacao por Agentes Anticolinesterasicos

A exposicao de animais a diversos agentes respeissger quadro de intoxicacao e
muito frequente. Segundo estudo apontado por Mckedansen (2012) dos 900.000 casos
reportados em animais, a espécie canina (76%)rwais relatada, seguida pela felina (13%),
equina (0,46%) e aves (0,42%).

Os agentes anticolinesterasicos, também conheciolo® agentes colinérgicos de
acdo indireta, atuam inibindo as colinesteraseshiA& BChE). Estas enzimas sé&o
responsaveis pela degradacédo da ACh. Sua inibég@odo acumulo deste neurotransmissor
nos canais sinapticos prolongando sua acédo nogtsmmervosos. A AChE predomina nos
eritrécitos, pulmdes, baco, neurbnios e na matdnaa do cérebro e a BChE no plasma,
figado, pancreas, intestino delgado e matéria hrenoccérebro (ALONZO; CORREA, 2003;
MOTTA, 2003).

Os carbamatos e os organofosforados sdo os aganteE®linesterasicos mais
utilizados na medicina veterinaria no controle d¢éogarasitas além de ser utilizado no
controle de algumas pragas urbanas. O mau usosdastéutos, intencional ou ndo, pode
causar intoxicagcdes em animais e no homem, podemdoa morte (SACCARO, 2007).

Os efeitos farmacoldgicos da acetilcolina sé@o siradl aos produzidos por estimulacéo
vagal, reducdo da pressdo sistémica, estimulo eleptores muscarinicos, aumentando a
motilidade gastrointestinal e secrecdes (AHRENS/19

A natureza e a gravidade da toxicose induzida pmjesites anticolinesterasicos sao
muito varidveis. Estas dependem do agente ant&stérasico envolvido, sua via de
exposicdo, sua afinidade pela colinesterase eaustocinética no hospedeiro (ADAMS,
2003).

No mdusculo liso, promove aumento da contracdo nlaisce relaxamento de
esfincteres de todo organismo. Este aumento ddidade pode ser acompanhado de sinais
clinicos como nduseas, eructagdes, vomitos, cdlidestinais e defecagédo. No trato urinério,
observa-se aumento da pressédo miccional voluntéiama e reducdo da capacidade vesical,
além de relaxamento do trigono e esfincter exteN®.musculatura brénquica, ocorre
broncoconstriccdo e aumento da secrecdo das gi@ndrdqueobronquicas. N&o apenas
nestas, mas observa-se aumento da secrecdo deadgéndulas do organismo, como
sudoriparas, lacrimais, salivares e de todo o tdigestorio. No sistema cardiovascular,

ocorre vasodilatacdo, reducdo da frequéncia cardtiminuicdo da taxa de conducdo nos
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tecidos especializados dos nodos sinoatrial evatioicular e reducéo da forca de contracéo
cardiaca. No sistema nervoso central, a ACh pradumento de excitabilidade podendo
ocorrer convulsdes, embora, por possuir cargaieébositiva, praticamente ndo atravessa a
barreira hematoencefalica (SPINOSA et al., 2002).

Inimeros fatores, como idade, raca, sexo, alimé&atag espécie influenciam na
toxicidade desses compostos. Por exemplo, anintaieng em geral sdo muito mais
suscetiveis que os adultos, mas com alguns congpostore o inverso. Bovinos Brahman e
mesticos de Brahman parecem ser mais suscetiaggiias compostos que outros bovinos e
ha indicios de uma suscetibilidade maior do queoonal em ovinos Dorset Down. A
restricio da ingesta hidrica torna os animais nwiscetiveis aos efeitos toxicos,
especialmente apds tratamento oral com esses ctoag@sa 0 controle de moscas do berne.
A toxicidade de alguns compostos parece aumentar adempo de armazenamento. O
clorpirifés € mais toxico para os machos com aftveis teciduais de testosterona e néo é
recomendado para touros com mais de oito mesekde (BLOOD; RADOSTITS, 1991).

Um aspecto importante no diagndstico da intoxicggioagentes anticolinesterasicos
€ a avaliacdo do grau da inibicdo da colinestenassangue total, soro ou tecidos. Uma
reducdo a menos de 25% da atividade desta enzimdicativo de exposicdo excessiva
(WINGFIELD, 1998). Segundo Furlanello et al. (200@)a reducdo da atividade enzimatica
maior ou igual a 50% em relacdo aos niveis deé&eféa normais, associados com historia
compativel, sinais clinicos e resposta ao tratamespecifico (atropina), é sugestivo de
intoxicacao.

Segundo Moraes (1999), as variagOes individua@srfiem torno de 15% e se devem a
fatores variados, como idade, sexo e raca, semglajnth forma geral, as fémeas mais
susceptiveis aos inibidores de colinesterase e armaghjovens apresentarem niveis de
colinesterase plasmatica inferiores a homens. @desinutricional também interfere
ocorrendo maior toxicidade oral por praguicidasasmmais alimentados com dieta deficiente
em proteinas. Em mulheres, ocorre reducdo na atigidla colinesterase durante o periodo
menstrual e varias alteracfes durante a gestag@@ms\enfermidades também podem alterar
esta enzima, elevando-a ou reduzindo-a. A desgiiataldlceras intestinais, pancreatite,
alguns tipos de cancer, infartos, infeccoes e amepduzem a atividade da colinesterase
plasmatica. Ja diabetes, hipertenséo, nefropat@frite podem elevar sua atividade. Varias
drogas, como barbitdricos, fisostigmina, carbamatogganofosforados, fenotiazinicos,

atropina, escopolamina, estreptomicina, cloranténltormoénios estrogénicos e derivados de
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cortisona e albumina, alteram a atividade da enz8egundo estudo realizado por Bareggi e
Giacobini (1978), a clorpromazina aumenta a atoedala acetilcolinesterase em caes,
aumentando o metabolismo da ACh.

Em um estudo realizado por Tecles et al. (2000)ficroou-se a eficacia da
determinacao da colinesterase por espectrofotaratrisangue total. Embora maior inibicéo
tenha sido observada utilizando-se butirilcolinanoosubstrato, foi recomendado pelos
autores que se analise também a ACh, uma vez guasabrganofosforados e carbamatos
podem inibir seletivamente a acetil, mas ndo a qusmlinesterase. Os kits comerciais de
rotina utilizam apenas uma das enzimas como stibsttatectando apenas atividade parcial
de colinesterase.

Existem poucos estudos a respeito dos niveis derérefila da atividade de
colinesterase em cédes. Abdelkader e Hauge (19&8Baem a colinesterase sérica canina
encontrando valores de referéncia entre 2000-5000 Bemelhantes ao trabalho de
Furlanello et al. (2006). Em outro estudo realizgaw Thong et al. (1995), medindo a
atividade de colinesterase plasmatica, foram ermto$ valores entre 860-3600 UJ/L,

analisando-se 30 amostras de cées saudaveis (Beagie.

15



3 MATERIAL E METODOS

3.1 Localizacéo do Estudo e Selecé&o dos Animais

O ensaio foi realizado nas dependéncias do Lab@ratde Quimioterapia
Experimental em Parasitologia Veterinaria (LQEP\W) Departamento de Parasitologia
Animal/Instituto de Veterinaria, da Universidaded€rmal Rural do Rio de Janeiro, localizada
no Km 07 da BR 465, Municipio de Seropédica, Estim®io de Janeiro, Brasil.

Para o experimento foram selecionados 20 caesagh veagle, 10 fémeas e 10
machos, sendo todos com idade superior a um ama. ikntificacdo dos animais foram
utilizados transpondersimplantados no tecido subcutaneo. Todos os aniseéecionados
para 0 estudo se encontravam em bom estado sanit@imifugados e vacinados sem

receber nenhum tipo de antiparasitario por doiesmpseviamente ao inicio do ensaio.

3.2 Manejo dos Animais

Os céaes foram mantidos individualmente em baiaant@nte cobertas, sendo que
parte dos telhados eram transparentes permitindmteada de raios solares. As baias
possuiam as seguintes dimensdes: altura 2,0 nur#aldg5; comprimento 1,50 m. O canil foi
limpo diariamente efetuando-se a retirada das fezls\peza com jato de agua da superficie
do piso. Uma vez por semana foi passada em todasaias vassoura de fogo para
manutencdo do ambiente isento de parasitos. Duramgeriodo experimental os animais
foram alimentados diariamente com 300g de racaeumat para cdes adultos.

Foi empregada racdo contendo 12% de umidade (m#%.)natéria fibrosa (méax.),
24% de proteina bruta (min.), 8% de matéria min@ndix.), 12% de extrato etéreo (min.),
2% de calcio (max.) e 1% de fésforo (min.) queoferecida uma vez ao dia, respeitando-se a
quantidade prescrita nas tabelas de orientacdoodsumo fornecidas pelo fabricante do
produto. Foram utilizados comedouros e bebedourdwiduais de plastico, higienizados
diariamente com agua e sabdo neutro. Os animaiseoéberam qualquer suplementacéo ou
aditivo alimentar durante o periodo experimentakdtveis alteracées no consumo de agua e

comida foram monitoradas e anotadas em formul&éprpo.
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Baseado no resultado da avaliacdo do dia -5, pascuperacédo de carrapatos, foi
elaborado uma lista decrescente com as contagenpamsitos. Consideraram-se 0S
carrapatos vivos e fixados. Os dois mais parastémlam sorteados , alocando-se um animal
em cada grupo, e assim sucessivamente até que rnspletassem as dez repeticdes
distribuidas em dois grupos. Posteriormente efetgow sorteio dos grupos para 0s

tratamentos

3.3 Manutencao das Col6nias de Pulga e de Carrapato

As pulgas da subespédie felis felis foram provenientes de colénia do LQEPV. Para
manutencao da coldnia sdo utilizados gatos infestadmanalmente com 50 casais de pulgas.
As formas imaturas foram retiradas manualmente bdaslejas localizadas no fundo das
gaiolas onde foram mantidos os gatos. O materiade da bandeja foi peneirado e
colocado em potes plasticos adaptados para madotesgs formas imaturas de pulgas
mantidos em camara climatizada com demanda bioicaide oxigénio a 27+1°C e 75£10%
UR. A partir de 30 dias as pulgas adultas foramadds desses potes e separadas em tubos de
vidros para serem infestadas nos animais em expetawao. A colonia de pulgas do LQEPV
€ mantida ha mais de 12 anos sem a reintroducémexde pulgas oriundas do ambiente e/ou
outros animais.

Os carrapatos da espéflesanguineutambém foram provenientes do LQEPV. Para
manutencao da col6nia sao utilizados utilizanddhosemestico©Oryctologus cuniculugL.,
1758) como hospedeiros, conforme metodologia ptappsr Neitz (1971). As infestagbes

para manutencao da coldnia foram realizadas semantd.

3.4 Delineamento para Teste de Eficacia Carrapatida e Pulicida

Todos os animais foram alojados individualmente baias no dia -21 para
aclimatacdo. No dia -7 os animais foram penteadoa pemocao de carrapatos e pulgas do
ambiente e em seguida infestados com 50 pulgas asaeh50 fémeas, adultas, nao
alimentadas e com 25 casais de adultos do carr&aanguineusApos 48 horas (dia -5),
todos os animais foram penteados (“‘comb test’flag@s pulgas e carrapatos foram retirados
dos animais. Baseado nesta contagem preliminagldborado uma lista decrescente com as

contagens de parasitos. Para a randomizacdo dm.efsaefetuado um sorteio de cada
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animal, do mais parasitado para o0 menos parasigatgndo-se um animal em cada grupo, e
assim sucessivamente até que se completassem eepdggdes distribuidas nos dois grupos
(controle e tratado).

AplOs o0 ranqueamento dos animais, no dia -2 cadaahrfioi infestado com 50
carrapatos adultos ndo-alimentados e 100 pulgdtaad@io-alimentadas, ambos oriundos da
colonia laboratorial mantida nas dependéncias daR\p

Quarenta e oito horas apos (dia 0) foram colocaga€oleiras nos dez animais
pertencentes ao grupo tratado. A coleira continfaa cemposta de 3,020g de propoxur,
0,6809 de flumetrina e 30,2009 de excipiente g.s.p

Sempre antes de todas as infestacdes, inclusies dot ranqueamento, 0s animais
foram penteados para a remocdo de pulgas e/oupatsaoriundos do ambiente. As
infestacdes ocorreram semanalmente nos primeird&30para determinacao da atividade da
coleira, e posteriormente estas passaram a oeocata 14 dias.

As avaliacdes das eficacias, que sempre ocorrernodas apos as infestacdes,
consistiam na remocao mecanica de qualquer ectaencontrado presente no animal.

Para os ensaios com pulgas, os animais eram @vsl@om o auxilio de um pente
fino, com aproximadamente 13 dentes por centiméetear. Anteriormente a retirada das
pulgas os animais foram examinados através dagaspmanual e visual para retirada dos
carrapatos fixados e ndo ingurgitados.

As pulgas e carrapatos recuperados foram quartifica fixados em alcool 70°GL.

A eficacia pulguicida foi calculada com base nausdg férmula: Percentagem de
eficacia = (nUmero médio* de pulgas vivas recupasatb grupo controle — numero médio de
pulgas vivas recuperadas no grupo tratado) / (neinm&rdio de pulgas vivas recuperadas no
grupo controle) x 100.

A eficécia carrapaticida foi calculada com baseeguinte férmula: Percentagem de
eficacia = (nUmero médio* de carrapatos vivos @dbs recuperados no grupo controle —
numero médio de carrapatos vivos e fixados recdpserao grupo medicado) / (nUmero
meédio de carrapatos vivos e fixados recuperadaguymo controle) x 100.

O cronograma de atividades de infestacdes e ag@iakada eficacia pode ser visto na
Tabela 2.
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Tabela 2 Cronograma de infestacbes e avaliacbes Clenocephalides felis feli®
Rhipicephalus sanguineus.

DIA EXPERIMENTAL ATIVIDADES
-21 Aclimatacéo
-7 Infestacdo para efeito de ranqueamento
-5 Avaliacéo das infestacfes de pulgas e carrapatogjueamento dos
animais
-2 Infestac@o dos animais
0 Tratamento
+2 Avaliacéo das infestacfes de pulgas e carrapatos
+5 Infestac@o dos animais
+7 Avaliacdo das infestac8es de pulgas e carrapatos
+12 Infestacéo dos animais
+14 Avaliacdo das infestacdes de pulgas e carrapato
+19 Infestac@o dos animais
+21 Avaliacdo das infestacdes de pulgas e carrapato
+26 Infestac@o dos animais
+28 Avaliacdo das infestagdes de pulgas e carrspato
+40 Infestac@o dos animais
+42 Avaliacdo das infestagdes de pulgas e carrspato
+54 Infestac@o dos animais
+56 Avaliacdo das infestagdes de pulgas e carrspato
+68 Infestacéo dos animais
+70 Avaliacdo das infestacdes de pulgas e carrapato
+82 Infestac@o dos animais
+84 Avaliacdo das infestacdes de pulgas e carrapato
+96 Infestac@o dos animais
+98 Avaliacdo das infestacdes de pulgas e carrapato
+110 | Infestagdo dos animais
+112 Avaliacéo das infesta¢des de pulgas e caospat
+124 Infestac@o dos animais
+126 Avaliacéo das infestacdes de pulgas e caospat
+138 Infestac@o dos animais
+142 Avaliacdo das infestacdes de pulgas e caospat
+152 Infestac@o dos animais
+154 Avaliacéo das infestacdes de pulgas e caospat
+166 Infestac@o dos animais
+168 Avaliacéo das infestacdes de pulgas e caospat
+180 Infestac@o dos animais
+182 Avaliacéo das infesta¢des de pulgas e caospat
+194 Infestac@o dos animais
+196 Avaliacéo das infestacdes de pulgas e caospat
+208 Infestac@o dos animais
+210 Avaliagéo das infesta¢des de pulgas e caospat

3.5 Avaliagéo da Seguranca Clinica e Quantificacita Colinesterase

Para o exame fisico geral foram realizadas avasgior sistemas, onde eram
observadas reacdes em relagdo ao sistema nemwid&ticd, gastrointestinal, ocular, cardiaco,

respiratorio, tegumentar, musculo-esquelético,aeytivo e urinario. Sintomas comuns aos
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quadros de intoxicagdo como tremores, convuls@@er®ia, diarréia, letargia, apatia e coma
foram permanentemente monitorados.

Para a quantificacdo da colinesterase foram dastamostras, de sangue total através
de venopuncéao e acondicionadas em tubos para delet@ngue a vacuo contendo acelerador
de coagulacgao.

Para realizacdo do exame da colinesterase faradd o analisador automatico
bioquimico A-15 Biosystefh O kit comercial utilizado para determinacdo dhnesterase
(pseudocolinesterase ou colinesterase 1) por cecig@tica foi da Labte&t

Apos o ultimo dia de avaliagdo (+210) as coleil@s animais foram retiradas para que
sete dias apds fosse realizada a dosagem da BCéaliar a possivel ocorréncia de
alteracdes nos niveis séricos desta enzima.

Assim como o tratamento e ranqueamento dos anmsa@valiacdes clinicas gerais e
especificas e os exames da determinacdo da celiasst foram realizadas seguindo o

cronograma (Tabela 3);

Tabela 3 Cronograma de exame clinico geral e analise teltniinesterase para avaliagdo
da eficacia da coleira contendo propoxur (10%)uendtrina (2,5%) sobr€tenocephalides
felis felise Rhipicephalus sanguineus

DIA EXPERIMENTAL ATIVIDADES

-21 Aclimatacdo e exame clinico geral dos animais
-14 Exame clinico geral e Determinacéo da Colimaste

-7 Exame clinico geral e Determinacéo da Colinaster

-1 Exame clinico geral e ranqueamento dos animais

0 Exame clinico geral e Tratamento

+1 Exame clinico geral e Determinagdo da Colinaster

+2 Exame clinico geral

+3 Exame clinico geral

+4 Exame clinico geral

+5 Exame clinico geral e Determinagao da Colinaster

+6 Exame clinico geral

+10 Exame clinico geral e Determinacéo da Colimasée
+30 Exame clinico geral e Determinacéo da Colimasée
+45 Exame clinico geral e Determinacéo da Colimasée
+60 Exame clinico geral e Determinacéo da Colinasée
+75 Exame clinico geral e Determinacéo da Colimasée
+90 Exame clinico geral e Determinacgdo da Colimasée
+105 Exame clinico geral e Determinacédo da Colanase
+120 Exame clinico geral e Determinacédo da Colanase
+135 Exame clinico geral e Determinacédo da Colanase
+150 Exame clinico geral e Determinacédo da Colanrase
+175 Exame clinico geral e Determinagéo da Colamast
+190 Exame clinico geral e Determinagcéo da Colimast
+205 Exame clinico geral e Determinacéo da Colimast
+210 Exame clinico geral; Determinacéo da Colinastee Retirada da Coleira
+ 217 Determinacao da Colinesterase
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3.6 Anélise Estatistica

Na andlise estatistica do ensaio os niumeros médipalgas adultas vivas / carrapatos
adultos vivos e fixados, foram transformados em d®g N + 1, possibilitando assim
normalizac&o dos dados, tendo em vista que de ommafgeral nestes tipos de estudos, onde
temos contagens de parasitos e grupos controle dicamle, os dados costumam ter
distribuicdo ndo normal (dados ndo paramétricd§)0s a transformacédo os dados (médias
controle e medicado para cada desafio) foram suthoseta analise do Teste F para
determinacdo da ocorréncia ou ndo de varianciasfisgfivas entre as meédias. Com base
nestes resultados pode-se determinar a homocedaddoou heterocedasticidade dos dados,
e proceder entdo a analise final comparativa dlmsesamédios através do Teste T. O nivel
de confianga considerado foi de 95%@M5). As analises estatisticas foram realizadks pe
programa computacional Excel 2010.

Na andlise estatistica dos valores da BChE, est@snfanalisados quanto a sua
distribuicdo (normal ou nédo) pelo teste de Shawiitk. Considerou-se para os dados que
tivessem distribuicdo normal, o valor de p deveen>0,05. Caso o valor de p foss@,05 a
distribuicdo dos dados seria considerada nao rioRasa dados com distribuicdo normal o
método empregado foi o Teste T para duas amostdepéndentes (grupos controle e
medicado). Optou-se pela realizacdo do teste néemgérico de Mann-Whitney para duas
amostras independentes, no caso de dados conbulisfio anormal. Foi também realizada
uma analise estatistica pelo Teste T para duast@wmaslacionadas dentro do grupo tratado,
ou seja, comparou-se as médias de cada parametrdia® -14 e -7 com 0s valores nos
momentos experimentais ap0s o0 inicio do tratamenteete dias apdés o término do
experimento. A analise foi efetuada pelo prograrmsiatistico computacional Bioestat 5.0
(AYRES et al., 2007).
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4 RESULTADOS

4.1 Eficacia da Coleira sobreCtenocephalidesfelisfelis

Os resultados do numero de pulgas vivas recupemdssanimais durante todo
periodo experimental, assim como a eficacia ddaregkencontram-se na Tabela 4 e 5 e Figura
le?2.

Durante o experimento nas coletas dos dias +2 epenhas uma pulga viva foi
encontrada no grupo tratado para cada dia. NoIdlgpés-tratamento nenhuma pulga viva foi
encontrada no grupo tratado. Nos dias subsequat#tesdia +70 o numero médio de pulgas
vivas encontradas nos cées do grupo tratado feiianfa dois. Até o dia +142 esta média foi
inferior a dez pulgas vivas por animal no grupdatta, seguida por média inferior a 20
pulgas até o dia +182 pos tratamento. Nos dias €19€210 a média de pulgas vivas
encontrada no grupo tratado foi superior a 20. &hog os dias apOs o tratamento as meédias
entre o grupo controle e o grupo tratado diferisagmificativamente (g 0,05).

As eficacias médias encontradas para pulgas fomr@9¢B5; 99,84; 100,0; 99,43;
99,22; 98,93; 99,07; 98,75; 92,28; 90,63; 91,0316089,66; 82,61; 80,76; 66,78; 52,75 e
43,85 respectivamente para os dias +2; +7; +14; +28; +42; +56; +70; +84; +98; +122;
+126; +142; +154; +168; +182; +196 e +210. A efia&oi superior a 90% do dia +2 até o
dia +126. Nos dias de avaliagdes subsequentes, +1%2 e +168, a eficacia foi superior a
80%. Nos dois ultimos dias a eficacia foi inferao60%, relativamente baixa considerando
aos dias anteriores. O ensaio foi encerrado ne-2il® j4 que as duas Ultimas avaliacdes de

eficacia foram inferiores a 80%.
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Tabela 4 Contagens individuais de pulgas, adultas e vikasjperadas através do método “Comb-Test”, dovasidos grupos controles e
medicadas, com o produto em teste ao longo doduedxrperimental.

Grupo/ Numero de pulgas vivas adultas recuperadas

animal Dia-5 +2 +7 +14 +21 +28 +42 +56 +70 +84 +98 +112 +126 +140 +154 +168 +182 +196 +210
Controle

20412 62 63 77 67 68 63 76 73 93 63 57 79 53 63 57 66 56 71 62
279594 52 59 54 52 53 47 56 51 63 51 64 72 65 51 87 54 54 76 64
44428 58 75 56 64 64 52 51 72 66 73 81 62 66 71 69 52 66 72 51
287293 53 69 53 76 84 62 62 64 63 80 60 87 69 100 81 68 91 65 62
35710 57 61 66 63 53 81 92 81 58 67 77 68 63 66 58 68 51 60 54
392630 51 64 70 67 61 60 51 70 67 62 72 58 56 62 54 58 54 72 72
19140 55 73 62 59 98 55 71 51 65 57 66 68 60 52 53 59 56 76 58
80625 58 62 58 68 58 52 64 64 62 59 81 75 57 62 73 64 52 63 60
278555 42 53 71 65 72 79 81 53 52 72 59 58 52 56 61 58 52 87 55
17603 56 78 63 56 89 92 52 68 51 64 66 53 69 55 51 56 64 67 64
Medicado

66646 60 0 0 0 4 2 6 0 6 8 11 2 10 8 0 0 33 30 26
394675 67 0 0 0 0 0 0 0 0 16 2 2 1 4 28 23 14 35 41
9479 76 0 0 0 0 2 0 1 1 9 3 0 2 10 4 39 45 35 21
44103 71 0 0 0 0 1 1 0 0 5 1 0 12 15 13 0 22 17 38
44309 47 0 0 0 0 0 0 2 1 0 5 7 1 2 6 7 1 28 60
16873 63 0 1 0 0 0 0 0 0 0 6 9 3 6 0 0 25 33 21
28106 54 1 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1 2 0 6 9 32 50 55
281410 51 0 0 0 0 0 0 0 0 0 9 2 17 2 7 6 12 39 42
44319 73 0 0 0 0 0 0 3 0 5 24 24 2 4 29 20 3 31 14
35811 61 0 0 0 0 0 0 0 0 7 2 14 10 15 19 12 11 370 2
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Tabela 5 Valores de média e desvio padrdao de pul@dsnpcephalides felis feliadultas
vivas e recuperadas dos animais controle e medimawioo produto em testes, assim como a
eficacia pulguicida e o valor de P relativo a corapao das médias dos distintos grupos.

Controle Medicado
Dia Eficacia % Valor de P
Média® Desvio Média® Desvio

5 54,40 5,16 62,3 9,15 # 0,0701
+2¢ 65,70 7,44 0,10 0,30 99,85 <0,0001
+7 63,00 7,58 0,10 0,30 99,84 <0,0001
+14 63,70 6,42 0,00 0,00 100,00 <0,0001
+21 70,00 14,79 0,40 1,20 99,43 <0,0001
+28 64,30 14,06 0,50 0,81 99,22 <0,0001
+42 65,60 13,38 0,70 1,79 98,93 <0,0001
+56 64,70 9,70 0,60 1,02 99,07 <0,0001
+70 64,00 11,00 0,80 1,78 98,75 <0,0001
+84 64,80 8,07 5,00 5,00 92,28 <0,0001
+98 68,30 8,51 6,40 6,70 90,63 <0,0001
+112 68,00 10,04 6,10 7,37 91,03 <0,0001
+126 61,00 6,00 6,00 5,44 90,16 <0,0001
+140 63,80 13,47 6,60 5,04 89,66 <0,0001
+154 64,40 11,86 11,20 10,19 82,61 < 0,0003
+168 60,30 5,51 11,60 11,89 80,76 < 0,0007
+182 59,60 11,51 19,80 13,41 66,78 <0,0017
+196 70,90 7,38 33,50 8,00 52,75 < 0,0000
+210 60,20 5,74 33,80 14,98 43,85 <0,0016

1-Média aritmética; 2- Valor de p relativo a congggio das médias dos distintos grupos, sendo sigtivid
guando o valor de p far 0,05; 3- Sinal negativos data anterior ao tratameh Sinal positivo data posterior
ao tratamento.
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Figura 1. Numero médio de pulga€tenocephalides felis fe) vivas recuperados dos animais controles e meakceaim o produto em teste
longo do periodo experimental.
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Figura 2. Eficacia pulguicida para a espé€igenocephalidefelis felisdo produto em teste.



4.2 Eficécia da Coleira sobre Rhipicephalus sanguaus

Os resultados do numero de carrapatos vivos e dsxadcuperados nos animais
durante todo periodo experimental, assim comoca@éf da coleira, se encontra nas Tabelas
6 e 7 eFiguras 3 e 4.

Na primeira avaliagdo, dia +2 poOs tratamento, foemontrados um total de seis
carrapatos no grupo tratado, no entanto, nos tadssegguintes de avaliacdo, +7, +14 e +21,
nenhum carrapato vivo foi encontrado no grupo d@taAté o dia +182, a meédia de
carrapatos vivos foi inferior a 10, nos dois Ultgmas de avaliagdo, essa meédia foi superior a
16 carrapatos por animal. Em todos os dias apdwmtanmiento as médias entre o0 grupo
controle e o grupo tratado diferiram significativemte entre si 0,05).

As eficacias encontradas para carrapatos foran83:9100,0; 100,0; 100,0; 99,47,
97,55; 98,12; 92,63; 91,20; 91,29; 92,46; 92,3538695,41; 80,12; 84,09; 61,81 e 61,52
respectivamente para os dias +2; +7; +14; +21; +28; +56; +70; +84; +98; +122; +126;
+142; +154; +168; +182; +196 e +210. A eficaciadaoperior a 90% do dia +2 até ao dia
+126. Nas avaliacdes subsequentes, dias +142, #1568, e +182, a eficacia foi superior a
80%. Nas duas ultimas avaliagGes a eficacia fairiof a 65%, resultando no encerramento
do ensaio.
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Tabela 6 Contagens individuais de carrapatBsipicephalus sanguineysadultos vivos e fixados, recuperados atravésiétmdo “Comb-

Test” e pela coleta manual, dos animais dos grapogole e medicado com o produto em teste ao ldogueriodo experimental.

Grupo/ Numero de carrapatos adultos vivos e fixados E@agos

animal Dia-5 +2 +7 +14 +21 +28 +42 +56 +70 +84 +98 +112 +126 +140 +154 +168 +182 +196 +210
Controle

20412 24 42 37 37 47 50 39 33 32 43 44 35 36 28 21 38 25 24
279594 26 24 27 32 21 22 26 34 32 23 28 3 37 32 37 42 26 38
44428 20 24 45 34 38 46 23 31 26 39 37 27 29 27 27 27 26 48
287293 44 43 48 41 33 41 28 32 38 28 27 27 29 23 37 30 37 38
35710 19 34 29 42 26 46 41 44 37 47 29 33 29 28 22 48 31 49
392630 45 42 50 36 37 42 27 30 28 38 27 26 27 28 26 31 21 45
19140 22 35 31 31 29 25 30 34 37 46 31 39 46 27 31 31 36 46
80625 40 38 33 34 37 33 41 44 42 34 35 37 34 30 29 30 42 51
278555 19 46 47 37 32 38 47 47 45 48 26 21 33 26 44 28 35 58
17603 30 32 29 39 48 37 25 43 36 29 26 25 27 29 31 32 29 35
Medicado

66646 22 0 0 0 0 0 0 0 2 4 0 0 2 1 0 2 3 14
394675 41 0 0 0 0 0 3 0 0 2 6 0 7 0 0 18 6 20
9479 36 0 0 0 0 0 0 1 5 1 6 3 7 0 1 9 21 23
44103 28 4 0 0 0 1 2 0 4 0 1 2 0 0 0 9 3 13
44309 25 0 0 0 0 0 3 1 0 2 0 5 0 2 0 4 0 19
16873 28 0 0 0 0 0 0 0 2 0 3 5 0 5 8 0 4 27
28106 24 1 0 0 0 0 0 5 1 1 0 0 0 2 0 0 0 15
281410 23 0 0 0 0 1 0 0 10 9 6 2 1 2 0 3 2 10
44319 19 1 0 0 0 0 0 0 0 9 3 4 4 6 5 15 3 11
35811 41 0 0 0 0 0 0 0 2 5 2 2 4 20 0 7 7 13
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Tabela 7. Valores de média e desvio padrdo de carrap&bipicephalus sanguineuadultos
vivos e fixados recuperadas dos animais contraleedicado com o produto em testes, assim
como a eficacia carrapaticida e o valor de P relafi comparacdo das médias dos distintos
grupos.

Dia Controle Medicade Eficacia % Valor P
Média Desvio Média Desvio

-5 28,90 9,83 28,7 7,51066 # 09137
+2° 36,0( 7,31 0,6( 1,2C 98,3: < 0,000:
+7 37,60 8,55 0,00 0,00 100,00 < 0,0001
+14 36,30 3,47 0,00 0,00 100,00 < 0,0001
+21 34,80 8,10 0,00 0,00 100,00 < 0,0001
+28 38,00 8,65 0,20 0,40 99,47 <0,0001
+42 32,7( 8,01 0,8( 1,2t 97,5¢ < 0,000:
+56 37,20 6,14 0,70 1,49 98,12 <0,0001
+70 35,30 5,60 2,60 2,94 92,63 <0,0001
+84 37,50 8,31 3,30 3,23 91,20 < 0,0001
+98 31,00 5,62 2,70 2,41 91,2¢ < 0,000:
+11z 30,5( 5,71 2,3( 1,8¢ 92,4¢ < 0,000:
+126 32,70 5,60 2,50 2,69 92,35 <0,0001
+140 27,80 2,27 3,80 5,74 86,33 <0,0001
+154 30,50 6,82 1,40 2,65 95,41 <0,0001
+16¢ 33,7( 6,44 6,7(C 5,8t 80,12 < 0,000:
+182 30,80 6,23 4,90 5,77 84,09 < 0,0001
+196 43,20 9,15 16,50 5,26 61,81 <0,0001
+210 42,10 9,21 16,20 6,42 61,52 < 0,000:

1-Média aritmética; 2- Valor de p relativo a congizio das médias dos distintos grupos, sendo sigiid
qguando o valor de p far 0,05; 3- Sinal negativo data anterior ao trataoefiSinal positivo data posterior ao
tratamento.
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Figura 3. NUmero médio de carrapatos adultos vivos e figdd@urgitados ou ndo) recuperados dos animaisatere medicados com o
produto em teste ao longo do periodo experimental.
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Figura 4. Eficacia carrapaticida para a espéigpicephalus sanguineido produto em teste.
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4.3 Quantificacao da Colinesterase e Avaliacdo Cloa

Nenhum animal apresentou reacdo alérgica no logde @ coleira foi mantida.
Nenhuma reacdo clinica de intoxicacdo foi observadaante todo o periodo de
experimentacao.

Os resultados obtidos para butirilcolinesteraseepoder observados na Tabela 8 e na
Figura 5.

As médias dos valores da butirilcolinesterase dosad todos os animais ficaram
entre 2500 e 4000 U/L.

No teste de normalidade, Shapiro-Wilk, todas asiaséapresentaram valores dentro
da normalidade sendo aplicado o teste T. Em todesdias de determinacdo da
butirilcolinesterase nao ocorreu diferenca sigatfia entre o grupo controle e tratade (p
0,05).

Comparando-se as médias dos dois dias antes dmémato, -14 e -7, com todos os
dias apds o tratamento, entre 0os animais do gmgtadb, ocorreu diferenca significativa
apenas no dia +10 e +60.

Na analise estatistica entre as médias dos dia® €2%217 ocorreu diferenca
significativa (p< 0,05). E comparando-se as médias dos dois dias dottratamento, -14 e -
7, e o dia apds a retirada da coleira dos animaiks?, ndo ocorreu diferenca significativa (p
0,05).
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Tabela 8 Desvio padrao, valores individuais e médios ettadons de butirilcolinesterase, em U/L, em caesada Beagle dos grupos controle e
medicado durante todo periodo experimental.

Grupo/ Periodo

Animal Dia -14 -7 1 5 10 30 45 60 75 90
Controle

20412 2997 3026 3948 4026 3854 4463 4400 4432 4484 4300
279594 3050 3101 3455 3440 2467 3024 3578 3301 3855 3962
44428 4042 4047 3733 3728 3458 1579 3353 2466 4120 4428
287293 2790 2759 3701 3644 2805 2575 3011 2793 2227 2624
35710 3472 3493 4703 4959 4515 4957 4003 4480 3939 4106
392630 2644 2728 3356 3280 1135 1249 1143 1196 1405 1268
19140 3792 3696 4360 4428 4643 4879 4483 4681 4132 4629
80625 3771 3782 4752 4906 4341 2387 3691 3039 3097 3344
278555 1073 1063 4496 4455 3825 4251 4009 4130 3233 3609
17603 3619 3621 1193 1286 3906 3142 4209 3676 5081 4390
Média 3125,00 3131,60 3769,76 3815,20 3494,90 3250,60 3588,00 3419,40 3557,30 3666,00
DP 859,19 852,61 1035,98 1063,98 1084,46 1337,5 9975  1091,19 1094,47 1035,94
Medicado

66646 4499 4476 3978 3992 3566 4644 4137 4391 3228 3596
394675 2202 2205 5579 5638 4004 1692 2594 2143 2830 2653
9479 4951 5041 3896 3881 5708 5238 4930 5084 5735 3785
44103 1038 1069 3161 3194 2741 1326 3118 2222 2876 2927
44309 3694 3742 2883 2902 4115 3081 3756 3419 3410 3458
16873 2383 2485 2334 2183 2826 3586 3221 3404 4854 3625
28106 2696 2769 3673 3561 2753 4251 3260 3756 2545 2735
281410 3956 4011 2930 2902 4967 5099 5105 5102 3977 4693
44319 3340 3409 3315 3383 3776 3216 3760 3488 3036 3053
35811 2636 2749 2598 2603 3533 3599 3712 3656 3755 3748
Média 3139,50° 3195,60° 3434,70°  3423,90° 3798,96° 3573,20° 3759,3%° 3666,56° 3624,60° 3586,60°
DP 1176,71 1175,87 926,33 958,34 968,17 1319,31 2291  1009,55 1000,75 868,84

*}_etras minGsculas iguais entre médias da mesraa@@ letras mailsculas entre médias na mesmanithdiferem significativamente entre si (p>0,05);
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Tabela 8.Continuagéo.

Grupo/ Periodo

Animal Dia +105 120 135 150 165 180 195 210 217
Controle

20412 4116 3542 4021 4123 3771 3862 3750 3187 2944
279594 4070 3324 3362 4123 4093 3845 2821 3583 4147
44428 4737 4337 3858 4790 4535 4949 4219 3044 4823
287293 3021 2686 3011 2989 2817 2637 2497 2888 2963
35710 4274 3463 3650 4259 3993 3497 3324 3904 3741
392630 1131 1330 1106 1204 1363 1156 915 937 1197
19140 3869 3258 3332 3885 3336 3230 2399 4324 3702
80625 3592 2778 2906 3570 3717 3341 2700 2235 3373
278555 3986 3423 2835 4189 4151 4008 3246 3919 3899
17603 3699 2787 3528 3958 3720 3402 3118 4859 4144
Média 3649,50 3092,80 3160,96 3709,00 3549,60 3392,76 2898,90 3288,00 34,93,3

DP 992,87 784,73 822,31 997,22 900,26 991,04 894,99 1119,11 986,51
Medicado

66646 3964 3352 3463 3927 3611 3371 2579 2899 3406
394675 2477 2297 2610 2754 2584 2479 1972 2641 2540
9479 5021 4377 5020 5378 5408 4889 3718 5207 4765
44103 2979 2962 2095 3062 3610 3004 2358 1674 3023
44309 3507 2790 3024 3388 3657 3026 2502 2036 3059
16873 2396 2509 2587 2818 3405 2789 2780 2775 3005
28106 2926 2464 2541 2815 3107 2606 1350 2749 2988
281410 5409 4934 5422 6202 5891 5252 5412 3349 5901
44319 3071 2944 2456 3408 3828 3892 2150 3119 3345
35811 3742 3441 4114 4431 4123 4081 3032 4152 4078
Média 3549,206° 3207,006° 3333,20° 3818,30° 3922,46° 3538,90° 2785,302 3060,16° 3611,03°
DP 1014,22 856,2 1151,83 1181,68 1006,67 960,87 18,58 1013,14 1025,21

A etras minGsculas iguais entre médias da mesmaa@ letras mailsculas entre médias na mesmarléthdiferem significativamente entre si (p>0,05);
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Figura 5. Valores médios encontrados de butirilcolineseesssica em caes beagle dos grupos tratado coraxuofl0%) e flumetrina (2,5%)
e controle durante todo periodo experimental.
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5 DISCUSSAO

Os resultados de eficacia encontrados demonstrgueama associacdo do piretréide
flumetrina e propoxur foi eficaz para pulgas e &aatos por mais de cinco meses.

No primeiro dia apds a avaliacdo, dia +2, um anie@tontrava-se com quatro
carrapatos, este niumero encontrado pode estaioreddo a distribuicdo do produto pela pele
do animal. Nas avaliagcdes subsequentes, o aninsabpésentou nenhum carrapato vivo
fixado. No trabalho efetuado por Horak (1976) ddias apO0s a colocagdo da coleira
impregnada com propoxur a 9,4% os cées ainda ssapavam infestados com carrapatos,
mas nenhuma pulga viva, corroborando com preseatialho.

Observa-se que no dia +168 houve um aumento sigtifa no numero meédio de
pulgas e carrapatos no grupo tratado, no entastefi@cias ainda se encontravam acima de
80%.

Fourie et al. (2003) utilizando a mesma coleiraliau a eficacia parR. sanguineus.

A cada 28 dias. 30 cées eram infestados e as g¥adizram realizadas 24 e 48 horas apos as
infestacOes. No sexto més as infestacOes e asagiedi foram realizadas quinzenalmente.
Foram verificadas eficicias superiores 70% at@aa-8iv0. No presente trabalho, ao contrario
do valor encontrado por Fourie et al. (2003) queoetraram uma eficacia acima de 93%, a
eficacia para carrapato foi de 80,12%. Fourie et(2003) porém, ndo avaliaram os dias
posteriores ao +170 como no presente trabalho. létha&gédo de eficacia poderia ser esperada
como a encontrada no presente trabalho.

No estudo realizado por Miller et al. (1977) ondalimram a eficacia de carbamatos
impregnados em coleiras para pulgas em cées e @afosicia observada foi superior a 80%
até o dia +112 em cées e até o dia +119 em gassscdleiras com propoxur, a eficacia foi
maior que 90% até o dia +91, porém, no presentgd@storam encontradas eficacias
superiores a 90% até o dia +112. Esse periodéividaale diminuido e menos prolongado,
em relacdo ao presente trabalho, deve estar rettaoa auséncia da flumetrina, que pode
potencializar ou apenas complementar a acdo d@yuop

Como considerado em varios trabalhos, a eficAclmes® carrapato pode estar
relacionada a flumetrina, pois existem diversabathos comprovando a eficicia acaricida
deste piretréide (LOSSON; LONNEUX, 1992; ALAHMED at., 2001; FOURIE et al.,
2001; MEHLHORN et al., 2011). Artigos da décadal®®0 ja relatavam a eficacia deste
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piretréide sobre piolhos e moscas (LOHR et al. 118BAUER et al., 1992; LIEBISCH et al.,
1994; GARG et al., 1997; GARG et al., 1998) no etttdrabalhos de eficacia da flumetrina
sobre pulgas sdo escassos na literatura. Outresdies como a deltametrina e permetrina
possuem eficacias comprovadas sdbréelis felisS(FRANC; CARDIEGUES, 1999; ENDRIS
et al. 2003; FRANC; BOUHSIRA, 2009).

A eficacia duradoura, proxima a seis meses, eraatneste trabalho foi superior a
diversos outros trabalhos, inclusive em trabalho® atilizaram coleira semelhantes
(FOURIE et al. 2003). Esta diferenca pode estacr@hada ao tipo de cepa de carrapatos
e/ou pulgas, fatores abidticos, ou até mesmo peoanismo de liberacdo do ativo pela
coleira.

Eficacia duradoura semelhante ao presente trali@illemcontrada por Van Den Bos e
Curtis (2002) que verificaram a eficacia de umeeicalimpregnada com deltametrina em
cdes. Um grupo de animais foi submetido a ambientdgrolado onde eram realizadas
infestagcbes semanais com R sanguineuse 20 Ixodes ricinusaté o dia +170 apds
tratamento, outro grupo de animais foram infestadpsnas com 25 exemplares Be
sanguneugom avaliacao até o dia +210. Um grupo de anifieaigvaliado em condi¢cBes de
campo para ambas as espécies até o dia +188. NecavgardR. sanguineusapos 48 horas
a eficacia observada foi aproximadamente 90%, gdnferior ao encontrado no presente
trabalho que foi de 98,33%. Nas avalia¢cées no ti¥®+oram observadas atividade de apenas
56,5% enquanto no presente estudo a eficacia fmergw a 80% até o dia +182 para
sanguineusNesse estudo, utilizando apefassanguineua eficacia média até o dia +210 foi
superior a 80%, resultado maior que o presentaltrabEsta eficacia persistente ndo esta
bem clara, podendo estar relacionada ao numeraicedde exemplares para as infestagdes,
50% menor que o presente trabalho. O autor naaitdisc motivo da diferenca encontrada
entre a eficacia no primeiro ensaio que envolvéstacdes simultaneas Be sanguineus|.
ricinus e 0 ensaio que envolveu apenas a infestagcdesRcasanguineusem condigdes de
campo, onde a efichcia em 82 cdes naturalmentstanii@s durou entre cinco e seis meses,
inferior ao presente estudo.

Em comparacao ao uso das coleiras, de eficaciaaoluna, os produtos “spot-on”, que
também possuem eficacia elevada, o tempo de pootegéira pulgas e carrapatos geralmente
€ em torno de 60 dias (ROSS et al. 1998; HOPKINS&I.et1996; ARTHER et al., 1997;
WITCHEY-LAKSHMANAN, 1999; TANCREDI et al., 2009). i8dutos em pds, xampus e

aspersdao possuem duracdo de eficacia inferior epamdutos “spot-on”(WITCHEY-
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LAKSHMANAN, 1999). Essa longa protecdo contra eearggitas € de suma importancia,
pois uma vez combatida as infestacdes, ocorretg@edna possibilidade de transmisséo de
enfermidades transmitidas por pulgas e carrapatos.

No presente estudo nenhum animal apresentou reagacso do produto na dose
empregada. Quadros de intoxicagcdo apresentad@npoais que foram expostos aos agentes
anticolinesterasicos podem ser considerados naoosntanto, fatais. Em estudo realizado por
McLean e Hansen (2012) dos 900.000 casos reportddoente oito anos, menos de 0,78%
estavam relacionados a pelo menos um dos ageritesliapsterasicos e dos quadros fatais
de intoxicacdo 0,022% foram expostos a carbamato8,082% a organofosforados.
Demonstrando que, apesar de raro, € importante mitore@mente dos animais quando
expostos a estes agentes.

Em relacéo a colinesterase, os resultados encostragste estudo demonstraram que
nao ocorreu alteracao significativa apds o tratamexcomparagéo entre as médias do grupo
controle e tratado n&o diferiram significativamergatre todos os dias que foram
determinados a colinesterase dos animais. No ent@bs a retirada da coleira foi observada
um acréscimo de 3060,10 para 3611,0 na butirilesterase dos animais, apresentando
inclusive diferenca significativa entre as médips0(05). Isto demonstra que a coleira
influenciou na inibicdo da colinesterase dos arsmab entanto, esta influéncia nao foi
significativa como em outros trabalhos.

Saccaro (2007) avaliou as possiveis alteracoestividaale da butirilcolinesterase
sérica de 10 cades machos adultos, higidos, sendediggda, com uso de coleira impregnada
com diazinon, que atua como agente anticolinesterd® valor médio encontrado antes do
tratamento foi de 3169 U/L com + 974 U/L de degvamlrdo. A média e o desvio padrdo no
dia 7 foi, respectivamente, 504 £167 U/L, no dia#ll e £67 U/L e no dia 120, 490 e £215
U/L. Apesar da intensa inibicdo da atividade ensmaada butirilcolinesterase nenhum
animal apresentou sinais clinicos compativeis comquadro de intoxica¢do, corroborando
com o presente estudo. E importante salientar gwe-se tomar cuidado com cées que
convivem com outros animais e até mesmo criancas @S mesmos podem ingerir
acidentalmente a coleira e vir a apresentar o quaelintoxicacao.

Segundo Furlanello (2006), uma reducdo da atividadematica maior ou igual a
50% em relagcdo aos niveis de referéncia normasceglos com historia compativel, sinais
clinicos e resposta ao tratamento especifico (@appé sugestiva de intoxicacdo. Neste

estudo, nenhum animal tratado apresentou reduc&9%enos niveis de butirilcolinesterase
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em relacdo aos niveis encontrados antes do tratareetampouco foi apresentado algum
sinal clinico compativel com intoxicacao.

A diminuic&o da butirilcolinesterase com o0 uso dkeeica impregnadas com propoxur
pode estar relacionada a especificidade dos agealieesterasicos. Segundo Tecles et al.
(2000) alguns organofosforados e carbamatos podiin seletivamente a acetil, mas ndo a
pseudocolinesterase, sendo recomendada a analselds as colinesterases. Possivelmente
0 propoxur é um carbamato seletivo para o acetd m#luenciando efetivamente a
butilcolinesterase.

Em relagc&o aos valores encontrados da butirilcstiémase no grupo controle, o valor
minimo foi 915 U/L e o maximo 5081 U/L. No grupatado o menor valor encontrado foi de
1038 U/L e o maior valor 5735 U/L. Segundo Furlan@d006), existem poucos estudos a
respeito dos niveis de referéncia da atividadeotieesterase em cées. Abdelkader e Hauge,
em 1986, realizaram um ensaio medindo colinestes@sea canina, encontrando valores de
referéncia entre 2000-5000 U/L. Em pesquisa reddizaor Thong et al. (1995), sobre a
atividade de colinesterase plasmatica, foram erados valores entre 860-3600 U/L. Saccaro
(2007) avaliando a butirilcolinesterase sérica basaontrou-se entre 2112 e 5144 U/L. Os
valores encontrados comparados com o presenteoasdiodestao efetivamente diferentes dos
encontrados por Saccaro (2007) e Abdelkader e H#L§86), no entanto, & dificil a
comparacao entre valores de referéncia de difeyesteidos devido as diferengas individuais
e de metodologias aplicadas (FURLANELLO, 2006).
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6 CONCLUSOES

. A associacdo da flumetrina e propoxur apresenticach superior a 80% para
R. sanguineuaté o dia +182 e pafa felis felisaté o dia +168.
. A associacdo das duas moléculas ndo causou readiessas nos animais

além de ndo inibir a acdo da BHCE.
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7 CONSIDERACOES FINAIS

O presente trabalho demonstrou que 0 uso topicaotiras apresentou eficacia
duradoura, mostrando como vantagem a necessidadpeh@s um tratamento durante um
longo periodo de tempo no controle de pulgas epatos.

A coleira impregnada com propoxur e flumetrina ndnsou nenhuma reacéao adversa
nos animais, além de nao inibir a acdo da enzinailbolinesterase, sendo considerado

Seguro para uso em caes.
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