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RESUMO

TANCREDI, Michelle Goldan de Freitagficacia e seguranca clinica comparativa de
duas formulacdes de aplicacdo tépica contendo 10%edfipronil no controle de
ectoparasitos em cées e gatoSeropédica: UFRRJ, 2009. 65 p. (Tese, Doutorado em
Ciéncias Veterinarias, Parasitologia Veterinarin¥tituto de Veterinaria, Departamento de
Parasitologia Animal, Universidade Federal RuraRitm de Janeiro, Seropédica, RJ, 2009.

Os objetivos do presente estudo foram avaliar: iea@h e seguranca clinica de uma
formulagéo topica de fipronil a 10% no controleGtenocephalides felis felean cées e gatos

e Rhipicephalus sanguine@sn caes; a eficacia residual de uma nova formulagéteste de
fipronil em pelo de caes no controle de ovos, krgaadultos d€. felis felis o efeito da
dispersdo da formulacdo teste em pelo de caesldsmatsobre adultos dé. felis felis e
influéncia do banho sobre a eficacia pulicida eagmticida em cdes da nova formulacao. Os
animais utilizados pertenciam ao Laboratério de n@uterapia Experimental em
Parasitologia Veterinaria (LQEPYV), do DepartametiéoParasitologia Animal, Instituto de
Veterinaria, da Universidade Federal Rural do ReoJdneiro ou domiciliados. Pulgas e
carrapatos eram provenientes de colbnias mantidabkQEPV. As metodologias foram
baseadas em normas ou literatura. A eficacia paliem gatos foi: 99,4; 100; 100; 95,1; 86,8
e 70% para os dias +2 +7, +14, +21; +28, +35 e +é8pectivamente. A eficicia
carrapaticida em cées foi de 100; 100; 95,4; KB, 62,6% para os dias +2 +7, +14, +21,
+28 e +35, respectivamente. A eficacia pulicidac@es foi: 100; 100; 100; 99,5; 99,8; 91,6%
para os dias +2 +7, +14, +21; +28 e +35, respeautvde. Foi constatado que a formulagéo
em teste obteve satisfatérios niveis de eficaciesperado periodo residual contra
reinfestacdes. Em relacéo a influéncia do banhatimaade pulicida, a eficicia foi de 100%
para os dias +3, +7, +14, +21 e +28, e 98,4; 99,6% para os dias 35, +42 e +49,
respectivamente no grupo com banho Unico. Paramogrom banho semanal, a eficacia foi
de: 98,8; 100; 100; 100; 86,9 e 44,2%, para os @ast7, +14, +21,+28 e +35,
respectivamente. A eficacia carrapaticida no greguo banho Unico foi de: 99,5; 100; 100;
91,8; 91,6; 70,9 e 63,2% para os dias +3, + 7, +24, +28, +35 e +42, respectivamente. No
grupo banho semanal as eficacias foram de 100;99)0; 81,1; 58,9 e 41,3 para os dias +3,
+7, +14, +21, +28 e +35, respectivamente. O bamiimplidemonstrou ndo provocar queda da
eficacia do produto. Banhos semanais, apesar desaparem eficacia satisfatoria,
demonstraram menor periodo residual. Para os expetdsin vitro avaliando atividade
residual sobre pulgas pode concluir-se que a édicadulticida variou de mediana a alta até
dia +14; a larvicida foi irregular, apresentandotzuatividade residual; e a ovicida foi
elevada, apresentando longo periodo residual. Ne&ia@sin vitro avaliando a velocidade de
morte a formulagéo teste foi 100% eficaz em atédtélo dia +21 e 24h nos dias +28 e +35,
demonstrando prolongada atividade residual. Partanformulacéo teste de aplicacéo topica
de fipronil 10% alcangou, em geral, satisfatoridgeis de eficacia e atividade residual sobre
C. felis felisem cées e gatoske sanguineugem caes, comparaveis a formulacao referéncia
existente no mercado, além de apresentar segurhnica desejada.

Palavras-chave ectoparasitos, fipronil, pequenos animais



ABSTRACT

TANCREDI, Michelle Goldan de Freita€omparative efficacy and clinical safety of two
topical formulations containing 10% fipronil on the control of ectoparasites on dogs and
cats. Seropédica: UFRRJ, 2009. 65 p. (Thesis, Doctor n8eiein Veterinary Science,
Veterinary Parasitology). Instituto de Veterinariaepartamento de Parasitologia Animal,
Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro, Seticp, RJ, 2009.

The objectives of the present study were to evaltrat efficacy and clinical safety of a novel
topical 10% fipronil on the control o€tenocephalides felis felisn dogs and cats and
Rhipicephalus sanguineas dogs; residual efficacy of the fipronil formudat on dog’s coat
on the control of eggs, larvae and adultXCoffelis felis effect of dispersion of the tested
formulation on adults o€. felis felis and the influence of bathe on the efficacy of nogel
formulation against fleas and ticks on dogs. Wilizanimals were belong to the the
Laboratory of Experimental Chemotherapy in VetegynRarasitology (LECVP) from the
Department of Animal Parasitology of the Institofeveterinary of the Universidade Federal
Rural do Rio de Janeiro or domiciliated ones. Flaad ticks were gathered from colonies
maintained in the LECVP. Methodologies were basedgaidelines and the literature.
Pulicide efficacy on cats was: 99.4; 100; 100; 984.8 and 70% on days +2 +7, +14, +21;
+28, +35 e +42, respectively. The efficacy agaiitéts on dogs was: 100; 100; 95.4; 90.2;
83.4 and 62.6% on days +2 +7, +14, +21; +28 e t&fpectively. Pulicide efficacy on dogs
was: 100; 100; 100; 99.5; 99.8 and 91.6% on daysA2-14, +21; +28 e +35, respectively.
Those essays demonstrated satisfactory efficacgldegbtained by the formulation and
expected residual period against reinfestationgjaRing the influence of shampooing on
pulicide activity, the efficacy was 100% on days +3, +14, +21 and +28; 98.4; 95 and
70.6% on days +35, +42 e +49, respectively forgtwip with only one bathe. The weekly
shampooing group presented efficacy of 98.8; 100; 100; 86.9 and 44.2% on days +3, + 7,
+14, +21, +28, +35 and +42, respectively. Efficagainst ticks for the group shampooed
once was 99.5; 100; 100; 91.8; 91.6; 70.9 and 628%ays +3, + 7, +14, +21, +28, +35 and
+42, respectively. The weekly shampooing group g efficacy of 100; 100; 99.1; 81.1;
58.9 e 41.% on days +2 +7, +14, +21; +28 and +&&peactively. Shampooing once did not
affect the product’s efficacy. Weekly bathes, desphowed satisfactory efficacy, presented
shorter residual period. Regarding thevitro trials to evaluate the residual activity against
fleas, the following can be concluded: the adugocefficacy varied from average to high until
day +14; larvicide efficacy was irregular and prdged short residual activity; efficacy against
eggs was high and presented long residual actiRiéggarding thén vitro essays to evaluate
speed of kill the formulation was 100% effectivehin 16h until day +21 and, 24h on days
+28 and +35, demonstrating long residual activitherefore, the topical 10% fipronil
formulation presented, in general, satisfactoricafly levels and residual activity @ felis
felis on cats and dogs an, sanguineusn dogs, comparable to the reference formulation
found commercially, besides have presented theatdsiclinical safety.

Key words: ectoparasites, small animals, fipronil
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1 INTRODUCAO

O convivio entre 0 homem e os animais domésticaerea mais estreito, sendo estes
- principalmente cédes e gatos - muitas vezes ceralds membros da familia. O
estreitamento desse convivio, no entanto, faz agensgja necessaria uma especial atencéo a
saude animal, pois sdo inumeras as doencas colinaadas entre estes e os humanos. Grande
parte das doencgas zoongticas € transmitida poregetotropodes, dentre 0os quais podemos
citar a pulga&Ctenocephalides felis feleso carrapat®hipicephalus sanguineus.

Tais ectoparasitos sdo considerados 0s que maignocente parasitam os caes e, no
caso da pulga, gatos, apresentando-se amplamentibuddos no Brasil, causando danos a
saude animal, que vao desde a acao espoliadomgniedo e desordens dermatoldgicas,
diretamente causadas por estes, até o fato deemtumomo hospedeiros intermediarios ou
vetores de diversos patdégenos, como helmintos, pituzodarios, riquétsias, entre outros.

Neste sentido, medidas de controle sdo extremamestessarias para fins de
tratamento ou prevencdo das infestacdes por tagpaasitos e, consequentemente, as
doencgas por eles veiculadas. Tais medidas commeenccontrole mecéanico, como retirada
manual e higiene tanto do animal quanto do ambiemi€ue ele vive; e o controle quimico,
baseado no uso de compostos parasiticidas. O titimdgico, que vem sendo bastante
estudado, e tem se mostrado como ferramenta pranaiss controle de atrépodes parasitos
de animais de companhia. Especialmente em peqaemoais, 0os programas de controle de
ectoparasitos tém como base a combina¢do equéilitadnétodos mecanicos, culturais e da
aplicacao de compostos quimicos.

Ao longo dos ultimos anos observou-se um grandaecavao desenvolvimento de
Novos compostos que se prestam ao controle deaeatios de cdes e gatos. O mercado
exige novos produtos com mais elevados niveis idaoid, que possuam maior periodo de
protecdo contra reinfestacdes, baixa toxicidad tpara os animais quanto para o homem e
gue também nao sejam agressivos ao meio ambiente.

Dentre os grupamentos quimicos mais empregadodma&ioie no controle de
ectoparasitos em pequenos animais podemos citazadmmatos, organofosforados, os
piretréides, as amidinas, as lactonas macrociclioasieonicotinoides e os fenilpirazais.

Os fenilpirazéis foram desenvolvidos na décadaGle $troduzidos no mercado em
meados dos anos 90 com diversas indicacfes tandousa agricola como em medicina
veterinaria. A molécula mais amplamente empregadtadlasse no controle de ectoparasitos
em animais domésticos é o fipronil. Mais recentdmen piriprole também vem sendo
utilizado no controle de ectoparasitos de caesasga

O fipronil vem demonstrando satisfatorios niveisefieacia e um longo periodo de
protecdo contra reinfestacbes ndo sO contra pudgamrrapatos, mas também acaros
causadores de sarnas, acaros pilicolas e piolhém disso, tal droga se mostra resistente a
banhos, a utilizacdo de xampus e também néo shéeagio pela exposicdo a luz solar.
Estudos demonstram ainda um desejavel efeito “kmtmekn” sobre o ectoparasito o que
ajuda na prevencéo de doencas por eles transmifdaselos e debris que caem dos animais
tratados também podem auxiliar no controle dasdsrimaturas no ambiente, principalmente
no que se refere a pulgas.

O fipronil foi desenvolvido pela Rhone-Poulenc easie anos foi comecializado pela
Merial em todo o mundo na forma de produtos vedgidis para usos em caes, gatos e
bovinos. A abertura do mercado em relacdo a estetd possibilitou que outras empresas
farmacéuticas desenvolvessem diferentes formulagcéesm mecanismos de disperséo
diferenciados e que possibilitem melhorias na agdoparasiticida do fipronil, a partir de
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novas formulacdes. Este fato possibilitard um maiderecimento de formulacdes
diferenciadas para o mercado veterinario aumentassim, as possibilidades de utilizacao.
Desta forma, os objetivos do presente estudo foram
1. Avaliar a eficacia e seguranca clinica comparatieaduas formulacdes de
aplicacédo tépica a base de fipronil a 10% no ctela pulgeC. felis felisem
cdes e gatos e do carrapRtcsanguineusm caes;
2. Avaliar a eficacia residual de nova formulacdoigeohil em pelo de cobertura
de cdes no controle de ovos, larvas e adult@s @dis felis
3. Avaliar a disperséo da formulagéo teste em pelmobtertura de cées tratados;
4. Avaliar a influéncia do banho sobre a eficaciaqdé e carrapaticida em caes
de nova formulacéo de fipronil.



2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Ectoparasitos de Importancia Médico-Veterinaria

O Filo Arthropoda é composto por inumeras espédesnsetos (Classe Insecta,
Ordem Hexapoda) e aracnideos, como acaros e dasgjidasse Arachnida, Ordem Acari)
que sao ectoparasitos de animais domeésticos. dgfist nos animais podem causar intensa
irritacdo acarretando danos a condigcédo geral desteso perda de peso e danos a pelagem.
Em muitos casos, tais artrépodes sdo responsaekistansmissdo de doencas ou ainda
funcionam como vetores de diversos patdgenos aomasne ao homem. Dentre o0s
ectoparasitos mais comuns, de mais ampla distébuggografica e que comprovadamente
atuam como causadores ou transmissores de umaidagg de enfermidades estdo a pulga
Ctenocephalides felis feligBouché, 1835) (Siphonaptera, Pulicidae) e o patm
Rhipicephalus sanguine(isatreille, 1806) (Acari: Ixodidae) (TAYLOR, 2001).

2.1.1 Importancia deCtenocephalides felisfelis

As pulgas sao ectoparasitos comumente observadofaesre gatos em todo o mundo
e a espécie mais encontrada nestes animais, ermadgregioes, €tenocephalides felis
vulgarmente denominada “pulga do gato”, no entarsioa baixa especificidade por
hospedeiro leva ao parasitismo de diversas ouspéc&s animais, inclusive o homem.
Apenas a subespécte. felis felistem sua ocorréncia relatada no continente americano
(DRYDEN, 1993)

Durante o ciclo biologico d€. felis felis somente os adultos permanecem sobre o
hospedeiro e as formas imaturas desenvolvem-smbeate, estando mais expostas a fatores
abidticos como temperatura e umidade relativa daj@e podem influenciar no tempo de
desenvolvimento do ciclo e sobrevivéncia de cadages (DRYDEN, 1993). Segundo
Linardi e Guimaraes (2000) encontram-se no ambi@s¥% dos individuos da populacdo de
pulgas, enquanto apenas 5% estao sobre o hospedeiro

Estes insetos sdo hematéfagos na sua fase adaltarede causarem danos devido a
injuria provocada pela picada e espoliacdo sanguilneante a alimentacdo, sdo potenciais
transmissores de agentes patogénicos causadodesedeas ao homem e aos animais. Este
fato é ainda mais relevante quando se associagju@es e gatos sao animais de companhia
gue estabeleceram um estreito convivio com o horfrexgiiientando o domicilio ou o peri-
domicilio (DRYDEN, 1993).

Infestacbes moderadas a grave determinam grandeaao e prurido, assim como a
dermatite alérgica a picada de pulgas (MEHLHORAI.e2001; RUST, 2005).

Tal parasito também atua como hospedeiro intermiedide helmintos como o
cestoide Dipylidium caninumpodendo infectar tanto animais, como cédes e gam$0
humanos (KRAMER; MENCKE, 2001) eDipetalonema reconditum(KORKEJIAN;
EDESON, 1978).

Diversos estudos vém sendo realizados quanto sntiasao de riquétsigmr pulgas
desta espécie. Azad et al. (199Nos Estados Unidos, relataram a veiculaca®idkettsia
typhi e R. felis,ambas de consideravel importancia em saude caldty®olain et al. (2003),
na Franca, detectaram molecularmente outras bastécomoBartonella quintana, B.
koehlerae, B. henselae, B. clarridgeia®m da ja mencionadd. felis.No Brasil, alguns
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pesquisadores detectardnfelisem populacdes provenientes dos Estados de MinassGer
Sédo Paulo (OLIVEIRA et al., 2002; HORTA et al., B)ORecentemente, Pérez-Osorio et al.
(2008) e Gilles et al. (2008) incrimina@ f. feliscomo principal reservatério e vetor Re
felis

Adicionalmente, estudos vém sendo realizados guainieestigacdo sobre o papel de
C. felis felisna transmisséo do virus da leucemia felina (VO&I8I., 2003) e deeishmania
chagasj agente etiolégico da leishmaniose visceral caf@@UTINHO; LINARDI, 2007).

Devido a sua relevante importancia médico-veteargiseu crescente papel em saude
publica, C. felis felistem sido alvo de numerosos estudos relacionadasl@gia, controle,
transmissdo de patdgenos aos animais domésticoshenaem. No que tange ao controle,
grande enfoque vem sendo dado ao estudo dos fateedaterferem no ciclo biolégico desta
espécie e aos estudos relacionados a acdo dos stosmpimicos utilizados no controle
destes parasitos (DRYDEN; PRESTWOOD, 1993; RUST520TRANTO; WALL, 2008).

2.1.2 Importancia deRhipicephalus sanguineus

O carrapato vermelho do cdo, também conhecido coammapato dos canif}.
sanguineusé a espécie de mais ampla distribuicdo geografes regides tropicais e
subtropicais. Acredita-se que tenha sido introdumnid Brasil durante a colonizacdo européia,
trazido da Africa Tropical (DANTAS-TORRES; FIGUEIRPE, 2006). Inicialmente, sua
distribuicdo no territorio brasileiro era restr{@RAGAO, 1911). No entanto, ao longo dos
anos, pode-se considerar que estad presente em ctoworitorio nacional (ARAGAO;
FONSECA, 1961; RIBEIRO et al., 1996). E encontramo ambientes rurais e urbanos, é
incriminado por causar diversos problemas nos asim@a de forma direta (espoliacédo
sanguinea) ou, indiretamente, por atuar na tras@misle diversos agentes patogénicos
(LABRUNA; PEREIRA, 2001).

Dentre os patdgenos de importancia médico-vetagimdemos citar hemoparasitos
como: Babesia cani® B. gibsoni(DANTAS-TORRES; FIGUEIREDO, 2006khrlichia sp.
(DAVOUST et al., 2003; OTRANTO et al., 2008)Le chagasi(COUTINHO et al., 2005).
Apesar de sua baixa antropofilia, quando comparmautros ixodideos, o papel &
sanguineusa transmissao de patdgenos para o homem € bemmeotada (PALMAS et al.,
2001). Diversas riquéstias sdo vetoriadas poraaipato, infectando animais e o homem,
comoR. rickettsie Bartonella hensela@VIKSWO et al., 2007; DANTAS-TORRES, 2008)

R. conorii(MATSUMOTO et al., 2005).

Devido sua expressiva relevancia em medicina vetea e saude publica séo
constantes os trabalhos relativos ao controle destiédeo, seja através de novas praticas de
manejo, emprego de agentes bioldgicos e, especimeguimioterapicos (SCOTT et al.,
2001; DANTAS-TORRES, 2008).

2.2 Controle de Ectoparasitos de Animais de Compaidn

Os animais de companhia vém a cada dia conquistamdmaior espaco nos lares e
nas vidas da populacdo mundial. E embora essesiarsm estendam a aves, peixes, coelhos,
furdes, répteis e outros, 0s caes e gatos aindassdi@feridos. Paralelamente a esta crescente
ocupacao observa-se o desenvolvimento do mercapgegigenos animais. Segundo dados do
Sindicato Nacional da Industria de Produtos paraiddde Animal, no ano de 2004 os



animais de companhia ocupavam 9,3% do mercadoindatier movimentando mais de 190
milhdes de reais somente em nosso pais (SINDAN;)200

Grande parte dos valores manejados no mercadoinéter € relacionada aos
medicamentos desenvolvidos e comercializados, devea destacar 0s ectoparasiticidas, que
sdo responsaveis por 13,5% das classes terapélispasiveis, s6 perdendo para os produtos
bioldgicos e antimicrobianos (SINDAN, 2005).

Os programas de controle de ectoparasitos em pesju@tnmais tém como base a
combinacdo equilibrada de meétodos mecanicos, aisdtie de meétodos de aplicacdo de
compostos quimicos (DRYDEN, 1995; SCOTT et al., 00

A diversidade de estruturas, atividades biolégicas toxicidades dentre os
ectoparasiticidas s6 é superada pelo nUmero edaaidede espécies de ectoparasitos que se
tenta controlar (LYNN, 2003). Ao longo dos ultimaisos observou-se um grande avango no
desenvolvimento de novos compostos que se presiatordrole de ectoparasitos de caes e
gatos (SMITH, 1995; TAYLOR, 2001; OTRANTO; WALL, 2008). ikersos agentes
antiparasitarios tém sido colocados no mercadotpatiar ou prevenir infestacbes em animais
de companhia, sempre se buscando baixa toxicidade gnimais e proprietarios e baixo
impacto ambiental, no que se refere a acdo deuside tais compostos. Alguns grupos
anteriormente empregados eram tao deletérios atceatake a vida animal que tiveram seu
uso vetado, pois a consciéncia ambiental tambéngeta comercializacdo de um produto
(SCOTT et al., 2001). Novos compostos foram espacfente planejados para aproveitar as
diferencas fisioldgicas entre insetos e mamiferaspartir dai se obter melhores eficacias e
maior seguranca (HOVDA; HOOSER, 2002). Atualmente métodos de controle quimico
mais corrigueiramente utilizados, e que merecenomdestaque, incluem o emprego dos
reguladores de crescimento dos insetos e de sulatdadulticidas com prolongado poder
residual (SMITH, 1995).

Os compostos quimicos usados no controle de eetsifize agem sistemicamente, a
partir da absorgcéo pelo organismo do hospedeirqgooiwcontato direto com os parasitos a
partir de aplicacdo externa. Praticamente todosed®parasiticidas sdo neurotoxinas
manifestando, desta forma, seus efeitos no sistemepso dos ectoparasitos. Os compostos
de atividade sistémica podem ser aplicados vianpena (subcutaneo ou intramuscular), oral,
ou aplicados topicamente sobre a pele, por onderiocipio ativo é absorvido
percutaneamente e levado a circulagdo sanguineeor@sostos aplicados topicamente, em
geral, tém um efeito direto no parasito alvo (TAYR(2001).

Devido a essas diferencas em farmacocinética, mobel@plicacdo e mecanismos de
acao, distintas formulacbes de drogas podem secamwbs para diferentes ectoparasitos
(TAYLOR, 2001). Atualmente sao varios 0s grupamentos quimicos digps para o
controle de ectoparasitos em cées e gatos, demde destacam-se 0s piretréides,
organofosforados, carbamatos, amidinas, macrajademnicotindides e os fenilpirazois.

2.2.1 Fenilpirazéis

Os fenilpirazéis foram desenvolvidos na décadaGle Btroduzidos no mercado nos
meados dos anos 90 com diversas indicacfes tandousa agricola como em medicina
veterinaria (TANNER et al., 1997; CHANDLER et &Q04). A mais amplamente empregada
molécula de tal classe no controle ectoparasi@ri@nimais domeésticos é o fipronil (SCOTT
et al., 2004). Mais recentemente, um novo compdsste grupamento, o piriprole, também
vem sendo utilizado no controle de ectoparasitos&ds e gatos (BARNETT et al., 2008;
SCHUELE et al., 2008).



2.2.1.1 Fipronil

O mecanismo de acédo do fipronil ocorre pelo antasgom do receptor GABA (acido
y-aminobutirico), onde se ligam, bloqueando os cami@ cloro (RAUGH et al.,, 1990;
POSTAL et al., 1995). Assim, interferindo na neuoditla¢cao dos insetos, levando o parasito
a morte por hiperexcitacdo (TANNER et al., 19970SC et al., 2002).

A distribuicdo do fipronil através da epiderme & daidades pilossebaceas permite
seu armazenamento nas glandulas sebaceas e sualdiaeracdo via ductos foliculares
(MEO et al., 1996). Em estudos realizados para avalideadistribuicdo de fipronil na pele
apos aplicacdo “spot on” foi demonstrado que aam®@mplamente distribuida no estrato
corneo, epiderme e unidades pilossebaceas, masanderme e hipoderme. Nas unidades
pilossebaceas se localiza preferencialmente namlgks sebaceas e ao redor dos pelos,
sendo liberado lentamente pelos ductos foliculakeshigracdo do fipronil é atribuida a um
processo chamado translocagcdo, que consiste nuiosfdalipassiva através das secrecdes
sebaceas presentes nos pelos e na pele (TANNER, €i987). Essa particularidade do
fipronil garante, independentemente da formulac&colaida, sua persisténcia em altas
concentracdes na cobertura pilosa de cées e de (D et al., 1996). Portanto tal droga se
mostra resistente a lavagens da pele e a utilizég&ampus, consistindo numa boa indicagao
para animais que nadam ou precisam de banhos friegle;, também nédo sofre alteracéo pela
exposicao a luz solar (GORTEL, 1997; TANNER et 4D97; CUNNINGHAM; RYAN,
1999). Mas como a maior parte dos produtos queaplicados em uma pequena area, este
deve primeiro ser translocado por todo o corpo minal, antes que os parasitos tenham
contato com o principio ativo em concentracdescmirftes para ser completamente eficaz.
Este processo leva em torno de 24 horas, mas pgu®lengar caso o animal tenha uma pele
muito seca, tiver sido banhado recentemente oweestiom movimentacao limitada. A
formulacéo “spray” elimina os parasitos em ate diéas.

Os pelos dos animais tratados, ao cairem no amsbiex¢rcem também significativo
controle sobre as formas imaturas (HUNTER et &96). Ao exercer seu efeito adulticida
por contato, o fipronil possibilita que muitas pdgsejam mortas até mesmo antes de
realizarem seu primeiro repasto sanglineo (TANNHRale 1997), uma importante
consideracdo para aqueles animais com dermatitgicléa picada de pulgas (CURTIS,
1999). Também neste sentido, seu emprego no centtelR. sanguineuspode ser
considerado uma medida preventiva para erliquicseina (DAVOUST et al., 2003;
OTRANTO et al., 2008), ou para outras enfermidag@s quais este carrapato atua como
vetor ou hospedeiro.

O fipronil possui uma ampla margem de segurancaigade da diferenca estrutural
do receptor GABA dos invertebrados e dos vertelmadpresentando especificidade bem
maior pelos canais de cloro dos insetos, sendonb&isitoxicos para estes parasitos (PAYNE
et al., 2001; HOVDA; HOOSER, 2002). Isto justifisaa seguranca em vertebrados e sua
aprovacao para cadelas e gatas gestantes ou egélaet, em filhotes a partir de dois dias de
idade, na forma de spray. A formulacao “top spéid deve ser utilizada em filhotes de gatos
com menos de trés meses de idade e cdes com menos duilo de peso (ANDRADE;
SANTAREM, 2002).

Apresenta baixa toxicidade apds administracdewmidar oral ou apos inalacdo. Pode
causar leve irritagdo na pele e olhos. E sugenigouwma significante e prolongada exposic&o
oral cause altera¢des no sistema nervoso, rime@de (HOVDA; HOOSER, 2002). Dryden
et al. (2000) e Jacobs et al. (2001) demonstrateawés de ensaios controlados e clinicos os
altos niveis de eficacia e seguranca do fipronitaratrolede pulga<C. felis felis

O fipronil € usado mundialmente para tratamentorgrole de infestacdes por pulgas
C. felis felis Estudos avaliando diversos parametros como éicadulticida, atividade
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residual, influéncia do banho sobre a eficacia taddih, entre outros. Em um estudo

realizado para observar a velocidade de atuacdalglms compostos contra pulgas, foi

demonstrado que o fipronil “top spot” 10% apresergficacia de 24,3 e 62,2% nos intervalos
de trés e oito horas apés o tratamento em gatds%ee346,5% em céaes, respectivamente
(SCHENKER et al., 2003).

A formulacdo “top spot” de fipronil a 10%, apliecacha dose recomendada pelo
fabricante, foi eficaz em 100% dos gatos avaliatlosnte 84 dias ap6s o tratamento e, em
cades por 35 e 45 dias, sendo ainda demonstraddbapido com xampu ndo inseticida
imediatamente antes do tratamento ndo afetou &cedicontra pulgas (HUTCHINSON et al.,
1998; CUNNINGHAM; RYAN, 1999; CADIERGUES et al., QD). Esta mesma formulacéo
foi testada por Dryden et al. (2000) em cées esgdtmmiciliados que receberam trés
aplicacbes com intervalos mensais, obtendo satigfat niveis de eficacia ao longo do
periodo experimental. Medleau et al. (2002) tamhdiizaram este mesmo protocolo de
tratamento em gatos e obtiveram eficacia de 7585 & 94% nos dias +14, +30, +60 e +90,
respectivamente.

Franc e Yao (2007) avaliaram a eficacia comparatavenesma formulacao de fipronil
frente a selamectina e ao imidacloprid, no contdd€. felis felise C. felis strongyluem
gatos,obtendo com o fipronil, 100% de eficacia para andmsubespécies por até 37 dias
apos o tratamento.

Postal et al. (1995) empregaram uma formulacé@yS@ base de fipronil a 0,25% no
controle de pulgas em caes e gatos na dose d&k@, mbrrespondendo a 0,75 mg/kg e dois
meses apos o tratamento observaram eficacia denélééntrole de pulgas. Em gatos esta
formulacédo foi utilizada na dose de 7,5 mg/kg, seolservada eficacia de 100, 73 e 91%,
duas, quatro e oito semanas apés o tratament@ctegpmente. Os autores ainda comentam
que tais variacfes na eficacia provavelmente o@nmredevido ao fato de que o fipronil mata
as pulgas rapidamente, antes que facam oviposi@@mndo o ciclo do parasito. Mais uma
vez esta formulacéo foi aplicada em gatos na de€eal6 ml/kg, o que equivale a 1,25a 1,5
mg/kg e demonstrou eficacia maior que 99,5% (PAAuE&I., 2001).

Young et al. (2004) avaliaram a eficicia adulticiidaformulacdo referéncia e de um
associacdo de fipronil com o regulador de cresdmee insetos S- metoprene (IGR) no
controle deC. felis felisem cdes obtendo para ambos os tratamentos efichastante
proximas a 100% até a quinta semana poés tratamento.

Diversos estudos avaliaram a eficacia de difereiotesulacdes contendo fipronil no
tratamento da infestacdo pBr sanguineusMuitos destes trabalhos realizaram ensaios de
eficacia comparativa, confrontando os resultadadiféeentes drogas.

Genchi et al. (1995) utilizaram o fipronil atravde uma formulagdo “spray”, no
controle deR. sanguineusem caes naturalmente infestados, encontraramgsadsas +30,
+60 e +80, eficicia de 96, 95 e 100%, respectivianda Hellmann et al. (2003) empregaram
a formulacéo referéncia de fipronil, comparando @rassociacdo do imidacloprid 10% e
permetrina 50%, no controle de caes naturalmefgstadossom os carrapatd?. sanguineus
e Ixodes ricinusO fipronil apresentou eficacia de 80, 90, 92,e887% no controle dR.
sanguineugpara os dias +2, +7, +14, +21 e +28 respectivaanent

Young et al. (2003) utilizaram o fipronil 9,8% asswmlo ao metoprene 8,8% e ainda 0
imidacloprid 8,8% associado a permetrina 44%, angmsuma formulacédo “spot-on”, para
avaliar a capacidade de repeléncia dos produtes, dmno sua capacidade adulticida, no
controle deR. sanguineugm infestacdes artificiais. A capacidade de repslicarrapatos foi
sempre maior no grupo onde foi empregada a assacidg permetrina com o imidacloprid.
O fipronil associado ao metoprene obteve eficaei2%9% no dia +3 e 56,8% no o dia +7.
Nos dias subsequentes, os animais tratados coonifipinham mais carrapatos fixados do
que o proprio grupo controle.



Cruthers et al. (2001) avaliaram a velocidade cara q fipronil “top spot” 10%
(Frontliné® TopSpot) age sobre carrapatos e observaram 100Bétalielade dos parasitos
entre 24 e 48 horas apds a aplicacdo em caes.r@ifiga 10% associado ao inibidor de
crescimento metoprene na formulacdo “top spot” filizado em cédes infestados
artificialmente com larvas de carrapatos e, foiifiada uma eficacia média de 99%
(PEREZ-TORT et al., 2002). Esta mesma associagaapfizada duas vezes, com intervalo
de 28 dias, em caes naturalmente infestadosRp@anguineue ao final de 56 dias de
observacdo a eficacia contra as formas adultasadasipo foi 99,81% e, contra as formas
imaturas 81,26% (OTRANTO et al., 2005).

Davoust et al. (2003) trataram um grande nimeraniteais com FrontliféTopSpot
por um ano e ndo observaram infestacbes por céompmiurante todo o periodo de
observacdo(YOUNG et al., 2003; ESTRADA-PENA, 2005; OTRANTOait, 2008)

Mc Call et al. (2004) empregaram uma formulaca ‘spot” contendo a ja referida
associacdo do fipronil com o IGR metoprene paraomtrole deR. sanguineugm caes
atingindo eficacias de 98,6 e 91,1% nos dias + 228, respectivamente.

Ja Dryden et al. (2006) , empregando a mesma caigdiy avaliaram a eficacia
carrapaticida do produto atingindo nos dias tré®,s4, 21 e 28 pds-tratamento uma eficacia
de 100%, 100%, 100%, 91,9%, e 86,3%, respectivaneeslizando avaliacdes 48 horas
apos as infestacdes. Adicionalmente avaliaram @l@epia e a prevencao contra fixacao por
carrapatos desta formulacdo ndo obtendo, porénitadss satisfatérios.

Em outro estudo em que foram utilizadas as fornd@acspray 0,25% (Frontlifie
spray) e “top spot” 10% (FrontlifiefopSpot) nas doses de 6 e 6,7 mg/kg, foi obtidzeif
média de 71,3 e 79,6% contra carrap&osanguineygespectivamente, ao longo de 17 dias
de observacdo (FERNANDES, 2005).

O fipronil também € empregado no controle de owtdgparasitos de caes e gatos.

Para o controle d8arcoptes scabieggente etiolégico da sarna sarcoptica, o fipronil
quando empregado em uma formulacéo spray apreBentaniveis de eficacia terapéutica
(CURTIS, 1996; BORDEAU, 1998; ITOH; MURAOKA, 200BORDEAU; HUBERT,
2000; ANDRADE et al., 2005).

O fipronil quando aplicado diretamente no condutditivo de cées e gatos € eficaz no
tratamento da sarna otodécica (VINCENZI; GENCHIQ@O0ITOH; ITOH, 2001; CURTIS,
2004; SOUZA et al., 2004).

Também é empregado no controle de infestacdedgamos trombiculideos da espécie
Trombicula autumnalisem cdes e gatos (NUTALL et al.,, 1998), no tratameda
gueiletielose Cheyletiellaspp.) em pequenos animais (CHADWICK, 1997; CURTE®)4;
SCARAMPELLA et al.,, 2005) e no tratamento da lirmaose em gatos (LEMOS et al.,
2003; CLARE et al., 2004).

E eficaz no controle do piolho parasito de c3eghodectes canifCOOPER;
PENALIGGON, 1996; POLLMEIER et al.,, 2002) e do piol parasito de gatdselicola
subrostratugPOLLMEIER et al., 2004).

Apesar da alta seguranca da droga para empregoaemtenos, Jennings et al. (2002)
observaram que os residuos de fipronil sdo tramsferaos homens, pelo contato com o
residuo do produto que permanece por tempo praflanga pelo de cobertura do animal ou
através da contaminacdo de fémites, como luvadresoutensilios. Tal exposi¢édo, se ocorrer
repetidamente, pode representar risco a saude lanegpecialmente de proprietarios e
pessoal que trabalha em veterinaria.



3 MATERIAL E METODOS

3.1 Localizagédo da Experimentacao

Os testes controlados de eficacia foram realizadeslependéncias do Laboratério de
Quimioterapia Experimental em Parasitologia Vetaim (LQEPV), do Departamento de
Parasitologia Animal, Instituto de Veterinaria, Jaiversidade Federal Rural do Rio de
Janeiro.

Os testes de seguranca clinica foram realizadosaeimais domiciliados nos
Municipios de Seropédica, Rio de Janeiro, NovadguBarra do Pirai e Sdo Jodo de Meriti,
localizados no Estado do Rio de Janeiro.

3.2 Animais

Nos ensaios controlados de eficacia foram empregedles da raca Beagle, com idade
variando entre seis meses a seis anos, machoseadgoom peso variando entre nove e 16
quilos que pertenciam ao Canil Experimental do LQEPs animais ficaram alojados dentro
das gaiolas de ferro zincado (altura 0,7 m; lar@yram; comprimento 1,20 m) suspensas do
solo por um periodo de 48 horas, correspondentenao entre a infestacdo com os parasitos
e a leitura (retirada). Estas gaiolas estavam déscam abrigos de alvenaria. No restante do
periodo experimental os animais permaneceram ens denterra e grama, contendo um
abrigo de alvenaria com oito metros quadrados. Aisrdo mesmo grupo permaneceram em
um mesmo canil sem contato com animais de difeserggrupos.

Os gatos empregados no estudo de eficacia sdongamtes ao gatil do mesmo
laboratorio que foram mantidos em gaiolas, comad@s cées, durante todo o periodo
experimental.

Os cées e gatos empregados nas provas de segyrarieaciam a domicilios
localizados nos municipio de Municipios de Serag@dRio de Janeiro, Nova Iguacu e Sao
Joado de Meriti e Barra do Pirai (cdes apenas)stodoEstado do Rio de Janeiro. Tanto os
cdes como 0s gatos pertenciam a diferentes racam@possuiam raca definida, tinham
diversas idades, eram machos ou fémeas, e forargjaas de acordo com necessidades e
orientacdes de seus proprietarios.

3.3 Farmaco

O farmaco utilizado foi o fipronil na concentragd® 10% na forma de apresentacéo
de pipeta. Esta foi denominada de formulacéo ‘teBtra efeito de comparacéo foi utilizada
uma formulac&o referénéiaA dosagem empregada foi a recomendada pelosdaies das
duas formulacoes:

1. uma pipeta de 0,67 ml para cdes com até 10 kgstequeporal;
2. uma pipeta de 1,34 ml para cdes com peso entteed) kg;
3. uma pipeta de 2,68 ml para cdes com peso enttee2f) kg;
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4. uma pipeta de 4,02 ml para caes com mais de 40 kg;
5. uma pipeta de 0,5 ml para gatos.

3.4 Avaliacdo da Eficacia de uma Formulacdo TesteedFipronil 10% no Controle de
Ctenocephalidesfelisfelisem Gatos

Todos os gatos foram alojados individualmente emlam suspensas sete dias antes
do inicio dos ensaios (dia -7). Nesta data forafastados com 50 pulgas machos e 50
fémeas, adultos ndo alimentados de pulgas da stdesh f. feliscom 14 dias de idade
oriundos da coldnia mantida no LQEPV. Apés 48 hdainfestacdo todos os animais foram
penteados (“comb counting test”) e as pulgas dEBaoram quantificadas. Baseado nesta
contagem preliminar foi elaborada uma lista deemet& com as contagens de parasitos.
Efetuou-se um sorteio de cada animal do mais padaspara o0 menos parasitado, até que se
completassem as seis repeticdes distribuidas esmgtodos. Posteriormente foi realizado o
sorteio dos grupos referente aos tratamentos, semdanimais dispostos nos seguintes
grupos:

* Grupo Controle: Seis gatos artificialmente infestados, ndo re@ehenenhum
tratamento;

 Grupo Formulacdo Referéncia Seis gatos artificialmente infestados foram
tratados com a formulacéo referéncia de fipronil;

* Grupo Formulacdo Tteste Seis gatos artificialmente infestados foram ttasa
com a formulacéo teste de fipronil.

Ao dia 0 os animais dos grupos tratados recebevamufacdes referéncia ou teste de
fipronil.

Os dados dos animais e volume da formulacdo emgaegadem ser observados na
Tabela 1. Cada gato foi infestado com 100 pulgastaxindo-alimentadas (50 de cada sexo)
oriundas da colbnia supracitada. Os animais fordestados nos dias -2, +5, +12, +19, +26,
+33 e +40. Os gatos foram avaliados nos dias +72;+14, +21, +28, + 35 e +42, com 0
auxilio de um pente préprio para retirada de pdjgeem aproximadamente 13 dentes por
centimetro. As pulgas recuperadas foram quantdicad fixadas em alcool 70°GL. A
metodologia empregada em todos os estudos de iaficantrolada em cdes e gatos para
pulgas adultas e carrapatos foi a preconizada pocibndo et al. (2007).

% Pente de aco para retirada de pulgas — Pet Quality
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Tabela 1

Identificacdo, sexo, peso, grupo e volume de ym@&mpregado nos gatos que

participaram da avaliacao da eficacia comparatieealuas formulacdes topicas de fipronil a
10 % no controle da puldatenocephalides felis felis

Grupo/Animal Peso (kg) Sexo Volume empregado (ml)
Controle

1C 2,0 F -
2C 2,0 M -
3C 3,0 M -
4C 3,0 F -
5C 3,0 F -
6C 3,0 F -
Formulac&o referéncid

1B 2,0 M 0,5
2B 3,0 F 0,5
3B 4,0 F 0,5
4B 3,0 F 0,5
5B 4,0 F 0,5
6B 3,0 M 0,5
Formulagao testé

1A 3,0 F 0,5
2A 4,0 M 0,5
3A 4,0 F 0,5
4 A 2,0 M 0,5
5A 2,0 F 0,5
6 A 3,0 F 0,5

Erontline® TopSpot (Merial Satde AniméaiFiprolex® Drop Spot (Sespo Industria e Comércio ) tda

3.5 Avaliacdo da Eficacia de uma Formulacdo TesteedFipronil 10% no Controle de
Rhipicephalus sanguineusem Cées

Todos os animais foram alojados individualmentegainlas suspensas sete dias antes

do inicio

dos ensaios (dia -7). Nesta data forafestados com 25 casais adultos né&o

alimentados de carrapatos da espBcisanguineusom 21 dias de idade oriundos da colénia
supracitada. Apds 48 horas da infestacdo todosiogs foram penteados (“‘comb counting
test”) e os carrapatos retirados foram quantifisadBaseado nesta contagem preliminar foi
elaborada uma lista decrescente com as contaggrea@tos. Efetuou-se um sorteio de cada
animal do mais parasitado para 0 menos parasigaltando-se sete animais em cada grupo,
e assim sucessivamente até que se completassemisaeeticOes distribuidas em trés
grupos, posteriormente foi realizado o sorteio dogpos referente aos tratamentos. Os
animais ficaram dispostos nos seguintes grupos:

Grupo Controle: Sete céaes artificialmente infestados, ndo recaberanhum
tratamento;

Grupo Formulagéo referéncia: Sete cées artificialmente infestados foram
tratados com a formulacéo referéncia de fipronil;
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» Grupo Formulagao teste:Sete caes artificialmente infestados foram tratamon
a formulacao teste de fipronil.

Os animais receberam tratamento ao dia 0. Os ddmanimais referentes ao peso,
sexo e volume da formulacdo empregada podem senalo®s na Tabela 2. Cada animal foi
infestado com 25 casais de carrapatos adultos ImAerdados oriundos da colbnia do
LQEPV. A infestacdo dos animais foi efetuada nes d2, +5, +12, +19, +26 e +33. Os cées
foram avaliados, nos dias + 2, +7, +14, +21, +28 35, 0s animais com o0 auxilio de um
pente proprio para retirada de pulgas, com apraamente 13 dentes por centimetro. Os
carrapatos recuperados foram quantificados e fixadoalcool 70°GL.

3.6 Avaliacdo da Eficacia de uma Formulagdo TesteedFipronil 10% no Controle de
Ctenocephalidesfelisfelisem Caes

Todos os animais foram alojados individualmentegainlas suspensas sete dias antes
do inicio dos ensaios (dia -7). Nesta data forafastados com 50 pulgas machos e 50
fémeas, adultos ndo alimentados de pulgas da espedelis feliscom 14 dias de idade
oriundos da colbnia supracitada. Apés 48 horas nfiestacdo todos os animais foram
penteados (“comb test”) sendo as pulgas retiradastificadas. Baseado nesta contagem
preliminar foi elaborada uma lista decrescente asmontagens de parasitos. Efetuou-se um
sorteio de cada animal do mais parasitado paranmsnearasitado, alocando-se sete animais
em cada grupo, e assim sucessivamente até que ngpletassem as sete repeticOes
distribuidas em trés grupos, posteriormente foizado o sorteio dos grupos referente aos
tratamentos. No dia 0, foi efetuado o tratamends animais ficaram dispostos nos seguintes
grupos:

* Grupo Controle: Sete céaes artificialmente infestados, ndo reeebemenhum

tratamento;

 Grupo Formulacdo Referéncia Sete caes artificialmente infestados foram
tratados com a formulacéo referéncia de fipronil;

* Grupo Formulacdo Teste Sete cées artificialmente infestados foram tiegad
com a formulagéo teste de fipronil.

Os dados dos animais e do volume da formulacdoegraga podem ser observados
na Tabela 2. Cada animal foi infestado com 100 gaulgdultas n&o-alimentadas, ambos
oriundos de colbnia supracitada. Os dias de infastéoram os seguintes: -2, +5, +12, +19,
+26 e +33. Quarenta e oito horas apos cada infestags dias + 2, +7, +14, +21, +28 e + 35,
0s animais foram avaliados com o auxilio de umee@ndprio para retirada de pulgas, com
aproximadamente 13 dentes por centimetro. As pulgasperadas foram quantificadas e
fixados em alcool 70°GL.
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Tabela 2 Identificacdo, sexo, peso, grupo e volume de yim@mpregado nos caes que
participaram da avaliacdo da eficacia comparatieealuas formulacdes topicas de fipronil a
10% no controle d€tenocephalides felis felesRhipicephalus sanguineus

Grupo/Animal Sexo Peso (kg) Volume empregado (ml)
Controle

281410 F 11,5 -
288678 F 9,5 -
261090 F 9,5 -
273377 F 13 -
279853 F 12 -
266524 F 10 -
288786 M 12 -
Formulac&o referéncid

278555 F 11 1,34
272759 F 12 1,34
250851 F 11 1,34
269385 F 10 1,34
250823 F 5 0,67
300020 F 10 0,67
291310 M 11

Formulacéo testé

292310 F 10 0,67
279594 F 11 1,34
264877 F 8 0,67
296689 F 10 0,67
288678 F 9 0,67
260688 F 12 1,34
290901 M 11 1,34

Erontline® TopSpot (Merial Satde Animafiprolex® Drop Spot (Sespo Industria e Comércio ).tda
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3.7 Avaliagédo da Eficacia Residual em Pelo de Coltera de Caes Tratados com uma
Formulacao Teste de Fipronil 10% no controle d€tenocephalidesfelisfelis

3.7.1Avaliacdo da eficacia residual em pelo de coberturde cdes sobré&tenocephalides
felisfelis

Foi seguida a metodologia proposta por Correialet(2008). Dois caes foram
utilizados nesta etapa, um mantido como controden(¢ratamento) e um tratado com a
formulacéo teste de fipronil, conforme a recomefdado fabricante. Apds o tratamento, 0s
animais foram submetidos a tricotomia em regidssndas do corpo (pescocgo, dorso, base da
cauda, lados direito e esquerdo).

Os pelos tricotomizados das diferentes regidesanforhomogenizados e
acondicionados em placas de Petri descartaveisgdaiegnte identificadas com o dia de
desafio, identificagdo do animal e grupo ao qualepeia. Para cada grupo foram utilizadas
seis repeticbes com 0,02 gramas de pelo e 10 easrsplle cada estagio evolutivo (adulto,
ovo ou larva) de pulgas oriundos da colbnia sutadai

Para avaliacdo da eficacia sobre adultos de pdiea,adultos ndo alimentados de
pulga juntamente com 0,02 gramas de pelo foramdicionados em tubo de ensaio. Os
desafios foram realizados nos dias +2, +7, +14, +28 e +35. O material foi avaliado nos
tempos de dez minutos, 30 minutos, duas horashoitas, 16 horas e 24 horas, ap0s 0 inicio
do desafio. O critério utilizado foi a motilidadeu seja, as pulgas que apresentassem
movimentacdo foram consideradas vivas. Foi registra nimero de pulgas vivas nos
diferentes tempos de avaliagéo.

Para avaliacdo da eficacia sobre ovos de pulgapdes foram incubados com meio
grama de uma dieta para manutencédo da larva (COR&EHlI., 2003) e com 0,02 gramas de
pelo acondicionados em tubo de ensaio. Os dedafias realizados nos dias +2, +7, +14,
+21 e +28. Os tubos foram acondicionados em caatianatizada com demanda bioquimica
de oxigénio em temperatura de 28 £+ 1°C e 75 + 1@%irdidade relativa. O material foi
avaliado 72 horas ap0s cada dia de desafio, qagmesenca de larvas.

Para avaliacdo da eficacia sobre larvas de pdégalarvas foram incubadas com meio
grama de uma dieta para manutencédo da larva (COR&EHI., 2003) e com 0,02 gramas de
pelo acondicionados em tubo de ensaio. Os dedafias realizados nos dias +2, +7, +14,
+21 e +28. Os tubos foram acondicionados em caofianatizada com demando bioquimica
de oxigénio em temperatura de 28 + 1°C e 75 = 1@%rdidade relativa. O material foi
avaliado 20 dias ap6s cada dia de desafio, quamtes&nca de adultos.

3.7.2 Avaliacdo da eficacia residual em pelo de aattura de diferentes regides do corpo
de cées sobre adultos détenocephalidesfelisfelis

Foi seguida a metodologia descrita anteriormend@gsta por Correia et al. (2008).
Vinte e quatro caes foram utilizados nesta etapéesfe apos o tratamento, os animais foram
submetidos a tricotomia em regifes distintas dpa@pescoco, dorso, base da cauda, lados
direito e esquerdo). Os pelos tricotomizados de cadido foram acondicionados em placas
de Petri descartaveis, devidamente identificadas cdocal tricotomizado, dia de desafio,
identificacdo do animal e grupo ao qual perterf@manimais foram divididos aleatoriamente
em trés grupos:

* Grupo Controle: Oito caes artificialmente infestados, ndo recamenenhum
tratamento;
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* Grupo Formulacdo Referéncia Oito c8es artificialmente infestados foram
tratados com a formulacéo referéncia de fipronil;

* Grupo Formulacdo Teste Oito cées artificialmente infestados foram tratad
com a formulacéao teste de fipronil.

Os dados dos animais e do volume da formulacaoegaga podem ser observados
na Tabela 3. Para cada regido foi pesado 0,02 grdenpelo e posteriormente adicionado em
tubos de ensaio. No dia 0, antes do tratament@ gamonstrar que 0S animais nao
apresentavam residuo no pelo de tratamentos aetgrioma amostra de pelo de cada regido
foi coletada, homogenizada e adultos de pulga faametidos a este desafio. Em cada tubo
foram colocados 10 adultos ndo alimentado€ de felisoriundos da col6nia supracitada. Os
tubos foram vedados com tecido ndo—tecido (TNTQatebranca e elastico. Os desafios pos-
tratamento foram realizados nos dias +1, +2, +4, +21 e +28. Os tubos foram mantidos
em condicBes ambientais. O material foi avaliadm cez minutos, 30 minutos, duas horas,
oito horas, 16 horas e 24 horas, apos o iniciada desafio. O critério de avaliagcdo utilizado
foi a motilidade. Foi registrado o numero de pulgaas nos diferentes tempos de avaliacao.

3.8 Avaliacao da Influéncia do Banho na Eficacia d&ormulacédo Teste de Fipronil 10%
no Controle deCtenocephalidesfelisfelis e Rhipicephalus sanguineus em Cées

Vinte e quatro cées foram divididos em quatro gsude seis animais, mantendo a
proporcdo de trés machos e trés fémeas por grumogidpo foi mantido sem tratamento
(controle). Trés grupos foram tratados com a foagéb teste de fipronil 10%. Os animais de
um grupo tratado ndo foram banhados (grupo semobamio outro grupo 0s animais
receberam um banho antes do tratamento e os ardmaistro grupo tratado foram banhados
semanalmente. No banho dos animais foi utilizadoxampu neutro.
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Tabela 3. Identificacdo, sexo, peso, volume de produto eggute e grupo dos caes que
participaram da avaliacdo da eficacia residual eto ple cobertura de duas formulacdes
topicas de fipronil a 10% sob&tenocephalides felis felis.

Grupos/Animais Sexo Peso (kg) Volume empregado (ml)
Controle

261090 F 12 -
266524 F 12 -
261482 F 13 -
247335 M 14 -
290901 M 13 -
297253 M 14 -
260902 M 16 -
281410 F 8 -
Formulac&o referéncid

250823 F 6 0,67
294174 M 16 1,34
273503 M 10 0,67
269385 F 9 0,67
288678 F 10 0,67
272759 F 9 0,67
258090 M 11 1,34
275819 M 13 1,34
Formulaco testé

250851 F 10 0,67
296689 F 10 0,67
258139 M 16 1,34
274848 M 11 1,34
292310 F 9 0,67
273377 F 9 0,67
288786 M 11 1,34
299972 M 12 1,34

'Frontline® TopSpot (Merial Satde Animaffiprolex® Drop Spot (Sespo Industria e Comércio ).tda
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Cada animal foi enxugado com uma toalha até ficacempletamente secos. Os
animais dos trés grupos formulacéo teste foramdossa tratados conforme a recomendacéo
do fabricante e agrupados apés randomizacao dagefprma:

» Grupo Controle: Seis caes nao receberam nenhum tratamento;

* Grupo Sem banho Seis cdes sem banho foram tratados com a forawkeste
de fipronil;

e Grupo Banho unica Seis cdes foram banhados antes do tratamentoacom
formulacao teste de fipronil;

* Grupo Banho semanal Seis caes foram banhados antes do tratamentoacom
formulacgéo teste de fipronil e semanalmente apda da de desafio.

Os dados dos animais referentes ao peso, sextumesala formulacdo empregada
podem ser observados na Tabela 4. Os animais fofastados com 100 pulgas adultas (50
machos e 50 fémeas) e 50 carrapatos adultos (23osmac25 fémeas), dois dias antes de cada
desafio. Os desafios foram realizados nos dias#3+14, +21, +28, +35, +42 e +49, ap6s o
tratamento. Os banhos do grupo banhado semanalfoeate realizados nos dias zero (antes
do tratamento), +8, +15, +22, +29, +36, +43 e #5@valiacdo de cada animal foi realizada
com o auxilio de um pente fino proprio. As pulgassecarrapatos foram quantificados e
fixados em alcool 70° GL.

3.9 Avaliacdo da Seguranca Clinica da Formulacédo $te de Fipronil 10%

3.9.1 Cées

Para avaliacdo da seguranca clinica da formulaedie de fipronil 10%, foram
utilizados caes de diferentes racas, diversas sdadgchos, fémeas e em bom estado sanitério
domiciliados nos Municipios de Seropédica, Rioaleelro, Nova Iguacu, Sdo Joao de Meriti
e Barra do Pirai, RJ. Setenta e dois animais, daabei variando entre trés meses e 14 anos,
com peso variando entre um quilo e 50 quilos, foteatados com o consentimento do
proprietario e conforme a recomendacéo do fabmcedascrita no item 3.3, no periodo entre
novembro de 2007 e fevereiro de 2008. Foi preeachida ficha de registro de tolerancia ao
produto. Os dados dos animais podem ser obserwadbabela 5.

Os animais foram avaliados antes do tratamentis Horas, 24 horas, 48 horas e sete
dias apés o tratamento. Os parametros avaliadamfoomportamento geral (1 - normal; 2 -
apatico; 3 - apreensivo; 4 - agitado), mucosas (formocoradas; 2 - hipocoradas; 3 -
congestas, 4 - ictéricas), apetite (1 — normaljleé¥emente alterado; 3 — moderadamente
alterado; 4- sem apetite), fezes (1- normais; dtgsas; 3- aquosas; 4 — sanguinolenta)
vomito (1- ausente; 2 — esporadico; 3- continue;@bm sangue), sintomatologia nervosa e
reacdo dermatoldgica (1- ausente; 2- leve; 3- naal@erd — intensa).
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Tabela 4 Identificacdo, sexo, peso, grupo e volume de yim@mpregado nos caes que
participaram da avaliacdo da influéncia do banhefiwcia da formulacdo teste de fipronil
no controle d€tenocephalides felis felssRhipicephalus sanguineus

Grupo/Animal Sexo Peso (kg) Volume empregado (ml)
Controle

288786 M 11 -
247335 M 12 -
281410 F 10 -
261090 F 10 -
261482 F 11 -
296603 M 14 -
Sem banho

281461 F 9 0,67
266524 F 10 0,67
299972 M 15 1,34
297253 M 12 1,34
283023 M 12 1,34
299495 F 12 1,34
Banho Unico

250823 F 8 0,67
269446 F 10 0,67
078122 F 12 1,34
273503 M 10 0,67
258090 M 12 1,34
258139 M 16 1,34
Banho semanal

279853 F 12 1,34
294174 M 16 1,34
273377 F 12 1,34
269385 F 10 0,67
275819 M 13 1,34
274848 M 15 1,34
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Tabela 5.Dados dos cées domiciliados nos Municipios def®elioa, Rio de Janeiro, Nova
Iguacu, Sao Jodo de Meriti e Barra do Pirai, laedlbs no Estado do Rio de Janeiro, que
participaram do ensaio de seguranca clinica daulagéio teste de fipronil 10%.

NUmero Raca Sexo Idade Peso (kg) Volume (mL)
1 Labrador F 2 anos 40 2,68
2 Labrador F 1 ano 25 2,68
3 Beagle M 1ano 12 1,34
4 Pastor Aleméao F 4 anos 35 2,68
5 Pastor Aleméao M 14 anos 40 2,68
6 Teckel F 12 anos 9 0,67
7 Cocker Spaniel M 12 anos 20 1,34
8 Teckel M 5 anos 8 0,67
9 Teckel F 5 anos 8 0,67
10 Teckel M 5 anos 7 0,67
11 Teckel F 5 anos 7 0,67
12 SRD F 8 anos 12 1,34
13 Teckel M 4 anos 9 0,67
14 Teckel F 5 anos 6 0,67
15 Yorkshire F 1 ano 4 0,67
16 SRD M 10 anos 14 1,34
17 SRD F 5 anos 6 0,67
18 Pastor Aleméo F 10 anos 20 1,34
19 SRD F 4 anos 10,5 1,34
20 SRD F 8 meses 15 1,34
21 Pinscher F 2 anos 3,5 0,67
22 SRD F 8 meses 10 0,67
23 SRD F 6 meses 20 1,34
24 SRD M 1 ano 5 0,67
25 Yorkshire F 3 meses 15 0,67
26 Fox Paulistinha F 1 ano 8 0,67
27 Cocker Spaniel F 10 anos 13 1,34
28 Pinscher M 8 anos 5 0,67
29 SRD F 1 ano 8 0,67
30 Fox Paulistinha F 1 ano 4 0,67
31 Teckel F 4 meses 1,0 0,67
32 Teckel F 6 anos 8 0,67
33 Weimariner F 4 anos 25 2,68
34 Beagle M 7 anos 21 2,68
35 Boxer F 11 anos 24 2,68
36 SRD F 8 anos 12 1,34
37 SRD F 10 anos 14 1,34
38 SRD F 2 anos 10,5 1,34
39 SRD F 7 anos 15 1,34
40 SRD F 2 anos 10 0,67
41 SRD F 3 anos 15 1,34
42 SRD F 3 anos 15 1,34
43 SRD F 9 meses 7 0,67
44 SRD F 9 meses 8 0,67
45 Rottweiler F 5 anos 41 4,02
46 Labrador M 10 anos 37 2,68
47 SRD F 2 anos 25 2,68
48 Beagle M 7 anos 18 1,34
49 Rottweiler F 5 anos 35 2,68
50 Rottweiler M 3 meses 10 0,67

Sem raca definida
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Tabela 5 Dados dos céaes domiciliados nos Municipios defgelica, Rio de Janeiro, Nova
Iguacu, Sao Jodo de Meriti e Barra do Pirai, laedlbs no Estado do Rio de Janeiro, que
participaram do ensaio de seguranca clinica da ulagio teste de fipronil 10%
(Continuacéo).

Nimero Raca Sexo Idade Peso (kg) Volume (mL)
51 SRD F 2 anos 12 1,34
52 Beagle M 7 anos 15 1,34
53 SRD M 7 anos 15 1,34
54 SRD F 8 anos 15 1,34
55 SRD F 7 anos 13 1,34
56 Rottweiler M 9 anos 35 2,68
57 Beagle F 10 anos 12 1,34
58 SRD F 3 anos 45 4,02
59 Dog Aleméo M 7 anos 50 4,02
60 SRD M 9 meses 10,2 1,34
61 SRD F 8 anos 20 1,34
62 Beagle M 12 anos 20 1,34
63 Weimariner F 4 anos 20 1,34
64 Weimariner M 4 anos 25 2,68
65 SRD M 5 anos 24 2,68
66 SRD F 6 anos 25 2,68
67 Labrador F 1 ano 25 2,68
68 Cocker Spaniel F 4 anos 13 1,34
69 Poodle F 4 anos 10 0,67
70 Bichon Frisé M 3 anos 15 1,34
71 Bulldog Francés M 2 anos 15 1,34
72 Lhasa Apso F 6 anos 6 0,67

Sem raca definida
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3.9.2 Gatos

Para avaliacdo da seguranca clinica da formulaedie de fipronil 10%, foram
selecionados gatos com ou sem raca definida, divedades, machos, fémeas e em bom
estado sanitario domiciliados nos Municipios deofédica, Rio de Janeiro e Nova lguacu,
RJ. Cinquenta animais, com idade variando entrené® e quatro anos, com peso variando
entre 300 gramas e cinco quilos, foram tratados oooonsentimento do proprietario e
conforme a recomendacédo do fabricante descritéeno 3.3, no periodo entre novembro de
2007 e fevereiro de 2008. Os dados dos animaisnpa#d observados na Tabela 6. Foi
preenchida uma ficha de registro de toleranciaradyto. Os animais foram avaliados antes
do tratamento, duas horas, 24 horas, 48 horaedget apds o tratamento. Os parametros
avaliados foram 0os mesmos para 0s caes.

3.10 Calculo da Eficacia e Analise dos Resultados

A eficéacia pulicida foi calculada com base na seguiférmula: Percentagem de
eficacia = [(nUmero médio de adultos ou larvasulggs vivas recuperadas no grupo controle
— numero médio de pulgas vivas recuperadas no gngaicado) / (hamero médio de adultos
ou larvas de pulgas vivas recuperadas no grupoate)jtx 100.

A eficécia carrapaticida foi calculada com baseeguinte férmula: Percentagem de
eficacia = [(nimero médio de carrapatos fixadosvesvrecuperados no grupo controle —
namero meédio de carrapatos fixados e vivos recdpsrao grupo medicado) / (numero
médio de carrapatos fixados e vivos recuperadaguym controle)] x 100.

Na analise dos resultados dos ensaios de eficanteolados, os nimeros de pulgas e
carrapatos obtidos nas avaliagfes foram transfarenech log natural de n + 1 e submetidos a
analise de variancia seguido do Teste de Tukeyjdqas variancias fossem desiguais. O
nivel de significancia considerado foi de 95% (®05) (SAMPAIO, 2002). As analises
estatisticas foram realizadas pelos programasist&tas computacionais BioEstat 4.0
(AYRES et al., 2005) e Minitab® Statistical Softwar
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Tabela 6. Dados dos gatos domiciliados nos Municipios deof@=tica, Rio de Janeiro e
Nova lguacu, localizados no Estado do Rio de Janegjue participaram do ensaio de
seguranca clinica da formulacéo teste de fiprdtb.l

NUmero Raca Sexo Idade Peso (kg) Volume (mL)
1 SRD F 4 anos 2,5 0,5
2 SRD M 4 anos 3,0 0,5
3 SRD M 3 anos 4,0 0,5
4 SRD M 3 anos 4,0 0,5
5 SRD M 2 anos 2,5 0,5
6 SRD F 2 anos 2,0 0,5
7 SRD F 2,5 anos 2,5 0,5
8 SRD M 5 anos 4.5 0,5
9 SRD M 2 anos 2,5 0,5
10 SRD F 4 anos 2,5 0,5
11 SRD F 3 meses 0,7 0,5
12 SRD F 1 ano 2,5 0,5
13 SRD M 3 anos 35 0,5
14 SRD M 3 anos 25 0,5
15 SRD F 1 ano 2,0 0,5
16 SRD M 4 anos 2,0 0,5
17 SRD F 4 anos 2,0 0,5
18 SRD M 1 ano 3,0 0,5
19 SRD F 2 anos 2,0 0,5
20 SRD M 2,5 anos 3,5 0,5
21 SRD F 3 anos 1,5 0,5
22 SRD F 2 anos 2,5 0,5
23 SRD M 3 anos 35 0,5
24 SRD M 1 ano 3,0 0,5
25 SRD M 4 anos 3,5 0,5
26 SRD M 3 meses 0,7 0,5
27 SRD M 3 meses 0,7 0,5
28 SRD M 6 meses 0,5 0,5
29 SRD M 1 més 0,3 0,5
30 SRD M 3 anos 3,0 0,5
31 SRD M 1 ano 2,0 0,5
32 SRD M 1 ano 5,0 0,5
33 SRD F 1 més 0,3 0,5
34 SRD F 2 meses 0,6 0,5
35 SRD M 1,5 anos 3,0 0,5
36 SRD F 1 ano 4.0 0,5
37 SRD M 1 més 0,3 0,5
38 SRD F 9 meses 0,5 0,5
39 SRD F 2 anos 4,0 0,5
40 SRD F 5 anos 4,0 0,5
41 SRD M 7 anos 5,0 0,5
42 Persa M 3,5 anos 3,5 0,5
43 SRD F 2 anos 2,0 0,5
44 SRD M 2 anos 5,0 0,5
45 SRD M 3 anos 4.0 0,5
46 Maine Coon F 4 meses 1,0 0,5
47 Persa F 2 anos 2,5 0,5
48 SRD F 6 meses 1,2 0,5
49 SRD M 1 ano 3,0 0,5
50 Persa F 3 meses 0,7 0,5

Sem raca definida
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4 RESULTADOS

4.1 Eficécia de duas Formulac¢des de Fipronil 10% n@ontrole de Ctenocephalides felis
felisem Gatos

As contagens de pulgas antes e ap0s o tratamessiop @omo as médias, desvio
padréo e eficacia estdo contidos na Tabela 7.

As médias do grupo controle ao longo do ensaianfode 32,2 para o dia +2; 19,8
para o dia +7; 22,5 para o dia +14; 30,7 para as €21 e +28; 30,3 para o dia +35 e 24,3
para o dia +42.

As médias do grupo tratado com a formulagcdo re@séde fipronil ao longo do
ensaio foram de 0,5 para o dia +2; zero para as+llee +14; 0,3 para o dia +21; 3,2 para o
dia +28; 7,7 para o dia +35 e 4,8 para o dia +&mé@nstrando que ocorreu uma queda no
namero pulgas do grupo mantendo niveis de infestacbaixas até o dia +42.
Comparativamente ao grupo controle as médias dmwgta formulacdo referéncia de fipronil
diferiram estatisticamente para todos os dias daiagdes (R0,05). As eficacias do
tratamento foram de 98,4% para o dia +2; 100% pardias +7 e +14; 99,2 para o dia +21;
89,6% para o dia +28; 74,6% para o dia +35 e 80% @dia +42.

As médias do grupo tratado com a formulacéo testdipronil ao longo do ensaio
foram de 0,2 para o dia +2; zero para os dias ¥Z,et++21; 1,5 para o dia +28; quatro para o
dia +35 e 7,4 para o dia +42. Demonstrando quer@ecarma queda no numero pulgas do
grupo mantendo niveis de infestacfes baixas até & dl2. Comparativamente ao grupo
controle as médias do grupo tratado com a formalatgste de fipronil diferiram
estatisticamente para todos os dias de avaliag8€s06). As eficacias do tratamento foram
de 99,4% para o dia +2; 100% para os dias +7, +H121e95,1% para o dia +28; 86,8% para
o dia +35 e 70% para o dia +42.

Comparando-se estatisticamente as médias de puilges do grupo tratado com a
formulacdo teste de fipronil e com a formulacdoen@fcia de fipronil n&do diferiram
significativamente (P>0,05) até o dia +42 aposatamento, demonstrando a similaridade das
formulacdes, ou seja, a formulacao teste de fipposemelhante a formulacéo referéncia.

4.2 Eficacia de uma Formulacéo Teste de Fipronil 26 no Controle de Rhipicephalus
sanguineusem Céaes

Os resultados das contagens de carrapatos anjess e dratamento, assim como as
médias, desvio padréo e eficacia podem ser obsesvadTabela 8.

As médias do grupo controle ao longo do ensaionfada 49,6 para o dia +2; 49,3
para o dia +7; 46 para o dia +14; 36,6 para o &8ig 41,1 para o dia +28 e 39,6 para o dia
+35.

As médias de carrapatos adultos do grupo tratado & formulacdo referéncia de
fipronil ao longo do ensaio foram de 3,7 para o+tflazero para o dia +7; quatro para o dia
+14; 9,3 para o dia +21; 9,6 para o dia +28 e pér4 o dia +35, demonstrando que ocorreu
uma queda no numero de carrapatos do grupo mantéveis de infestacdes baixas até o dia
+ 14. Comparativamente ao grupo controle, as méthagupo da formulacéo referéncia de
fipronil diferiram estatisticamente para todos @sdle avaliagbes £B,05), com excecédo do
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Tabela 7. Eficacia comparativa de duas formula¢cdes topieapronil a 10% no controle da
pulgaCtenocephalides felis felen gatos.

Grupo/ Numero de pulgas recuperadas por dia de desafio

Animal +2 +7 +14 +21 +28 +35 +42
Controle

1C 29 13 7 10 17 20 19
2C 57 29 21 41 25 61 38
3C 28 24 31 36 39 30 21
4 C 41 30 30 37 27 22 25
5C 18 5 21 32 41 22 13
6C 21 18 25 28 35 27 30
Média + DP' 32,3+14,5 19,249,7 22,5+8,7 30,7+11,1 30,749,2 30,3t155 24,8+8,8
Formulacéo

referéncia’

1B 0 0 0 0 0 6 1
2B 2 0 0 0 0 2 1
3B 0 0 0 0 16 22 14
4B 1 0 0 0 0 3 0
5B 0 0 0 0 1 6 6
6B 0 0 0 2 2 7 7
Média + DP 0,%+0,8 d+0 0°+0 0,3+0,8 3,246,3  7,P+7,3  4,8+53
Eficacia (%) 98,4 100 100 99,2 89,6 74,6 80
Formulacéo

teste’

1A 1 0 0 0 6 6 3
2A 0 0 0 0 0 0 4
3A 0 0 0 0 0 3 18
4 A 0 0 0 0 0 4 2
5A 0 0 0 0 0 2 -*

6 A 0 0 0 0 3 9 10
Média + DP 0,2+0,4 d+0 0°+0 0°+0 1,8+25  4,0+432 74467
Eficacia (%) 99,4 100 100 100 95,1 86,8 70

Desvio Padrdo?Frontline® TopSpot (Merial Satde AnimaljFiprolex® Drop Spot (Sespo Industria e

Comércio LtdajFuga do animal; Médias com letras iguais n&o difesignificativamente (P>0,05).
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Tabela 8 Eficacia comparativa de duas formulacfes topieaipronil a 10% no controle do
carrapatdrhipicephalus sanguineesn caes Beagle.

Numero de carrapatos vivos e fixados por dia de dafo

Grupos/Animal

+2 +7 +14 +21 +28 +35
Controle
281410 43 49 58 53 42 22
288678 48 50 25 32 37 47
261090 21 50 41 30 35 29
273377 49 50 50 31 37 58
279853 42 50 46 43 34 40
266524 90 49 52 29 55 48
288786 54 47 50 38 48 33
Média + DP! 49,6+19,2 49,3%+1,0 46,0+9,8 36,6+8,2 41,P°+7,8 39,6+11,5
Formulagéo
referéncia’®
278555 1 0 2 11 12 54
272759 0 0 0 7 14 24
250851 1 0 8 21 12 27
269385 1 0 8 2 8 30
250823 2 0 2 2 15 34
300020 7 0 1 22 2 18
291310 14 0 7 0 6 19
Média + DP 3,7°+4,7 ¢+0 4,00+3,3 9,3+8,4 9,6°+4,7 29,4+11,3
Eficacia (%) 92,5 100 91,0 74,6 76,1 25,7
Formulagéo
teste’
292310 0 0 2 11 8 42
279594 0 0 0 2 1 4
264877 0 0 3 2 10 6
296689 0 0 0 3 1 14
288678 0 0 3 5 14 19
260688 0 0 5 0 9 16
290901 0 0 2 2 5 3
Média + DP ¢+0 0P+0 1,8+21 3,6°+3,3 4,8+6,8 14,8+12,4
Eficacia (%) 100 100 95,4 90,23 83,4 62,6

Desvio Padrao?Frontline® TopSpot (Merial Saide AnimaljFiprolex® Drop Spot (Sespo Industria e
Comércio Ltda); Médias com letras iguais nao difesggnificativamente (P>0,05).
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dia +35. As eficacias do tratamento foram de 92pa%4 o dia +2; 100% para o dia +7; 91%
para o dia +14; 74,6% para o dia +21; 76,1% palia 628 e 25,7% para o dia +35.

As médias do grupo tratado com a formulagéo tdstdéipronil ao longo do ensaio
foram de zero para o dia +2; zero para o dia #& para o dia +14; 3,6 para o dia +21; 4,8
para o dia +28 e 11,3 para o dia +35, demonstrgonéoocorreu uma queda no numero de
carrapatos do grupo mantendo niveis de infestat@®sas entre o dia +21 e +28.
Comparativamente ao grupo controle, as médias ulpogratado com a formulacao tedee
fipronil diferiram estatisticamente para todos @sdle avaliacbes €B,05). As eficacias do
tratamento foram de 100% para os dia +2 e +7; 9pdfa o dia +14; 90,2% para o dia +21;
83,4% para o dia +28 e 62,6% para o dia +35.

Comparando-se estatisticamente as médias de atmsapivos e fixados do grupo
tratado com a formulacéo teste fipronil e com a formulacao referénde fipronil, ndo se
observou diferenca significativa (P>0,05) entred@s +7 e o dia + 28 apos o tratamento,
entretanto para o dia +2 e +35 observou-se difarsignificativa entre os dois tratamentos
(P<0,05) sendo que a média do grupo formulacéo tdstdipronil apresentou valores
inferiores (zero e 14,8) quando comparado a mémgrapo formulacdo referéndike fipronil
(3,7 e 29,4), respectivamente para os dias +2 ein@gando um periodo maior de protecao
contra a reinfestacéo para a formulagéao téstépronil entre sete e 14 dias, e uma eficiéncia
mais rapida na eliminacéo dos carrapatos ja irkialapos o tratamento.

4.3 Eficacia de uma Formulacdo Teste de Fipronil 26 no Controle de Ctenocephalides
felisfeisem Caes

Os resultados referentes as contagens de pulggseaapos o tratamento, assim como
as médias, desvio padrao e eficacia estdo conaldabela 9.

As médias do grupo controle ao longo do ensaianfiode 85,9 para o dia +2; 96 para
o dia +7; 89 para o dia +14; 90,6 para o dia +219 fpara o dia +28 e 96 para o dia +35.

As médias do grupo tratado com a formulacédo retaéde fipronil ao longo do
ensaio foram de 0,14 para o dia +2; zero para & diaero para o dia +14; 3,86 para o dia
+21; 2,6 para o dia +28 e 26,4 para o dia +35. Detnando que ocorreu uma queda no
namero de pulgas do grupo, mantendo niveis de tagféss baixas até o dia + 28.
Comparativamente ao grupo controle, as meédias ajpogiormulacéo referéncia de fipronil
diferiram estatisticamente para todos os dias daiagdes (R0,05). As eficacias do
tratamento foram de 99,83% para o dia +2; 100% @alia +7; 100% para o dia +14; 95,7%
para o dia +21; 96,3% para o dia +28 e 72,5% pdia #35.

As médias do grupo tratado com a formulacado testéipdonil ao longo do ensaio
foram de zero para o dia +2; zero para o dia +4 para o dia +14; 0,4 para o dia +21; 0,1
para o dia +28 e 8,1 para o dia +35. Demonstramgoogorreu uma queda no namero de
pulgas do grupo mantendo niveis de infestacfeadaite o dia + 35. Comparativamente ao
grupo controle as médias do grupo formulagéo tistgronil diferiram estatisticamente para
todos os dias de avaliacoes<QF05). As eficacias do tratamento foram de 100% padia
+2; 100% para o dia +7; 100% para o dia +14; 998% o dia +21; 99,8% para o dia +28 e
91,6% para o dia +35.

Comparando-se estatisticamente as médias de puilges do grupo tratado com a
formulacdo teste de fiprontom as do grupo formulacdo referéncia de fiprowdib foi
observada diferenca significativa (P>0,05) atéao+#dR8 apds o tratamento, entretanto para o
dia +35 observou-se diferenca significativa ensedois tratamentos £0,05), sendo que a
média do grupo formulacéo teste de fiprapfesentou valores inferiores (8,1) quando
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Tabela 9 Eficacia comparativa de duas formula¢des topieaspronil a 10% no controle da
pulgaCtenocephalides felis felen caes Beagle.

NuUmero de pulgas recuperadas por dia de desafio

Grupo / Animal

+2 +7 +14 +21 +28 +35
Controle

281410 92 100 92 104 57 114
288678 77 100 80 88 42 91
261090 77 100 87 94 73 92
273377 70 100 94 79 83 99
279853 84 08 83 102 96 106
266524 84 85 96 65 61 72
288786 117 89 94 102 77 99
Média + DP* 85,9+14,3 96°+5,8 89,4457 90,6+14,4 69,0+18 06,1°t12,2
Formulacéo

referéncia®

278555 0 0 0 5 0 22
272759 0 0 0 0 3 18
250851 0 0 0 11 5 19
269385 0 0 0 0 1 57
250823 0 0 0 0 2 55
300020 1 0 0 11 6 14
291310 0 0 0 0 1 0
Média + DP 0,7+0,3 0°+0 0°+0 3,9°452  2,6+2,0 26,4+198
Eficacia (%) 99,8 100 100 95,7 96,3 72,5
Formulacéo

teste’

292310 0 0 0 0 0 14
279594 0 0 0 0 0 1
264877 0 0 0 0 1 1
296689 0 0 0 2 0 34
288678 0 0 0 0 0 0
260688 0 0 0 0 0 7
290901 0 0 0 1 0 0
Média + DP ¢+0 0°+0 0°+0 0,43+0,8 0,1°+0,4  8,f+11,5
Eficacia (%) 100 100 100 99,5 99,8 91,6

'Desvio Padrao?Frontline® TopSpot (Merial Saide AnimaljFiprolex® Drop Spot (Sespo Industria e
Comércio Ltda); Médias com letras iguais nao difesggnificativamente (P>0,05).
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comparado a média do grupo formulacéo referéncigdmil (19,8), indicando um periodo
maior de protecdo contra a reinfestacdo para aufagéo teste de fipronite até sete dias a
mais.

4.4 Eficicia Residual em Pelo de Cobertura de Cadsatados com uma Formulacao
Teste de Fipronil 10% no controle deCtenocephalidesfelisfelis

4.4.1Eficacia residual em pelo de cobertura de caes sabCtenocephalidesfelisfelis

Os resultados da eficacia residual sobre adultd3. delis felispodem ser observados
nas Tabelas 10 a 17. Para o desafio do dia +2@pé@tamento o numero médio de pulgas
vivas observadas no grupo controle para os difesgmériodos de tempo foi de 10; 9,7; 9,7;
9,2; 9 e 8,7; respectivamente para 10 minutos, iB0tos e duas, oito, 16, e 24 horas apos o
desafio. Para a formulacéo teste, o nimero médjultgs vivas e as eficacias observadas,
respectivamente foram de 9,7 e 3,3% para 10 min8i8e 3,4% para 30 minutos; 8 e 17,2%
para duas horas; 0,5 e 94,5% para 8h; 0 e 100%lpaea24 horas (Tabela 10). Observou-se
diferenca significativa entre as médias dos grupatado e controle a partir do periodo de
observacéo de oito horas(B,05).

No dia +7 apds o tratamento, o numero médio deaguliyas observadas para 0 grupo
controle foi de 10; 10; 10; 10; 9,3 e 9; respectigate para os periodos de 10 minutos, 30
minutos, duas, oito, 16 e 24 horas. Para a forrioléeste, o nimero médio de pulgas vivas e
as eficacias foram de 10 e 0%; 9,7 e 3,3%; 7,5%; ZB8 e 91,7%; respectivamente para 0s
tempos de 10 minutos, 30 minutos, duas e oito hOras100%, para os tempos de 16 e 24
horas (Tabela 11). N&o ocorreu diferenga entre edias de adultos vivos observados no
controle e na formulacéo teste nos periodos dedelad0 minutos, 30 minutos e duas horas
(P> 0,05), diferenca esta observada nos temposalel6 e 24 horas £9,05).

Quatorze dias apdés o tratamento, o numero médipuilgas vivas para o grupo
controle foi de 10; 10; 9,8; 9,8; 9,8 e 9,8, retipamente para 10 minutos, 30 minutos, duas,
oito, 16 e 24 horas de observacédo apos o desafio.nlimero médio de pulgas vivas e as
eficacias observadas para a formulacao teste fdea® e 0%; 9 e 10%; 3,5 e 64,4%; 3,5 e
64,4%; 0 e 100%; e 0 e 100%, respectivamente ganairiutos, 30 minutos, duas, oito, 16 e
24 horas apos o desafio (Tabela 12). Observoufseedca significativa entre as médias dos
grupos tratado e controle, a partir do tempo dembgéo de duas horas<(P,05).

Vinte e um dias ap6s o tratamento, o nUmero médipulgas vivas observado no
grupo controle foi de 10 para os tempos de 10 &80 minutos e duas horas, e de 9,7; 9,2
e 9,2 para os tempos de oito, 16 e 24 horas reésp@ente. Na formulacao teste, 0 niumero
médio de pulgas vivas e as eficacias corresponsl@fitservadas foram de 10 e 0% para o
periodo de tempo de 10 minutos, de 9,7 e 3,3%3faminutos, 6,7 e 33,3% para duas horas,
1 e 89,7% para oito horas, e de 0 e 100% pararézdps de tempo de 16 e 24 horas apos o
desafio (Tabela 13). Observou-se diferenca sigtifia entre as médias dos grupos tratado e
controle, a partir do tempo de observacédo de aitash(K 0,05).

No dia +28 pés-tratamento, o niumero médio de pwiaas para o grupo controle foi
de 10 para todos os periodos de observacdo. O aim@tio de pulgas vivas e as eficacias
correspondentes foram de 10 e 0% para os tempbd8 aenutos, 30 minutos e duas horas de
observacéo, e de 9,8 e 1,7%; 0,5 e 95%; 0 e 1G8¥bectivamente para os tempos de oito, 16
e 24 horas (Tabela 14).
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Tabela 1Q Eficacia residual em pelo de cobertura de céa@gados com uma formulagcéao
teste de fipronil a 10%, de uso tépico, no contddeadultos d€tenocephalides felis felis
dois dias apos o tratamento.

Numero de pulgas vivas nos diferentes periodos denipo

Grupos/Repeticao 10 minutos 30 minutos 2 hs 8 hs 16 hs 24 hs
Controle

1 10 10 10 9 9 9

2 10 9 9 9 9 8

3 10 10 10 10 10 9
4 10 10 10 8 8 8

5 10 9 9 9 8 8

6 10 10 10 10 10 10
Média + DP* 10°+0 9,7+0,5 9,7¢0,5 9,7+0,8 9°+0,9 8,7+0,8
Formulaco testé

1 10 9 8 0 0 0

2 10 9 8 0 0 0

3 10 10 9 3 0 0

4 10 9 7 0 0 0

5 9 10 9 0 0 0

6 9 9 7 0 0 0
Média + DP 9,7+0,5 9,3+0,5 g+0,9 0,3+1,2 0°+0 oP+0
Eficacia (%) 3,3 3,4 17,2 94,5 100 100

'Desvio Padrao®Fiprolex® Drop Spot (Sespo Industria e Comércio Ltda); Médiam letras iguais ndo
diferem significativamente (P>0,05).
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Tabela 11 Eficacia residual em pelo de cobertura de céa@gados com uma formulagcéao
teste de fipronil a 10%, de uso tépico, no contddeadultos d€tenocephalides felis felis
sete dias apos o tratamento.

Numero de pulgas vivas nos diferentes periodos dentpo

Grupos/Repeticao 10 minutos 30 minutos 2 hs 8 hs 16 hs 24 hs
Controle

1 10 10 10 10 10 10
2 10 10 10 10 10 10
3 10 10 10 10 9 8
4 10 10 10 10 7 6
5 10 10 10 10 10 10
6 10 10 10 10 10 10
Média + DP* 1040 1G+0 1G+0 10+0 9,3+1,2 9J+1,7
Formulacéo testé

1 10 10 8 0 0 0
2 10 10 5 0 0 0
3 10 10 9 3 0 0
4 10 9 9 1 0 0

5 10 10 9 0 0 0
6 10 9 5 1 0 0
Média + DP 1G+0 9,7+0,5 78+2 08+12 0°+0 oP+0
Eficacia (%) 0 3,3 25 91,7 100 100

'Desvio Padrao®Fiprolex® Drop Spot (Sespo Industria e Comércio Ltda); Médiam letras iguais ndo
diferem significativamente (P>0,05).
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Tabela 12 Eficacia residual em pelo de cobertura de céa@gados com uma formulagcéao
teste de fipronil a 10%, de uso tépico, no contddeadultos d€tenocephalides felis felis
14 dias apds o tratamento.

Numero de pulgas vivas nos diferentes periodos dentpo

Grupos/Repeticao 10 minutos 30 minutos 2 hs 8 hs 16 hs 24 hs
Controle

1 10 10 10 10 10 10
2 10 10 10 10 10 10
3 10 10 10 10 10 10
4 10 10 9 9 9 9

5 10 10 10 10 10 10
6 10 10 10 10 10 10
Média + DP! 10°+0 10+0 9,8+0,4 9,8+0,4 9,8+0,4 9,8+0,4
Formulaco testé

1 10 10 3 3 0 0

2 10 10 4 4 0 0

3 10 10 4 4 0 0

4 10 9 1 1 0 0

5 10 6 3 3 0 0

6 10 9 6 6 0 0
Média + DP 16+0 F+1,5 38+16 3,5+1,6 0°+0 oP+0
Eficacia (%) 0 10 64,4 64,4 100 100

Desvio Padrao’Frontline® TopSpot (Merial Satde AnimafFiprolex® Drop Spot (Sespo Industria e
Comércio Ltda); Médias com letras iguais ndo difesggnificativamente (P>0,05).
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Tabela 13 Eficacia residual em pelo de cobertura de ca@gados com uma formulagcéao
teste de fipronil a 10 %, de uso topico, no coetd# adultos d€tenocephalides felis felis
21 dias ap6s o tratamento.

Numero de pulgas vivas nos diferentes periodos denipo

Grupos/Repeticao 10 minutos 30 minutos 2 hs 8 hs 16 hs 24 hs
Controle

1 10 10 10 10 10 10
2 10 10 10 9 9 9
3 10 10 10 10 9 9
4 10 10 10 10 10 10
5 10 10 10 10 9 9
6 10 10 10 9 8 8
Média + DP* 10°+0 1G+0 10+0 9,7+0,5 9,2+0,8 9,7+0,8
Formulacao testé

1 10 9 7 2 0 0

2 10 10 8 1 0 0

3 10 10 5 1 0 0

4 10 10 7 0 0 0

5 10 9 6 2 0 0

6 10 10 7 0 0 0
Média + DP 16+0 9,7+0,5 6,P+1  1°+0,9 d+0 o°+0
Eficacia (%) 0 3,3 33,3 89,7 100 100

'Desvio Padrao?Fiprolex® Drop Spot (Sespo Industria e Comércio Ltda); Médias letras iguais néo
diferem significativamente (P>0,05).
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Tabela 14 Eficacia residual em pelo de cobertura de céa@gados com uma formulagcéao
teste de fipronil a 10%, de uso tépico, no contddeadultos d€tenocephalides felis felis
28 dias apos o tratamento.

Numero de pulgas vivas nos diferentes periodos denipo

Grupos/Repeticao 10 minutos 30 minutos 2 hs 8 hs 16 hs 24 hs
Controle

1 10 10 10 10 10 10
2 10 10 10 10 10 10
3 10 10 10 10 10 10
4 10 10 10 10 10 10
5 10 10 10 10 10 10
6 10 10 10 10 10 10
Média + DP* 10°+0 1G+0 10+0 1G+0 1G+0 1G+0
Formulacéo testé

1 10 10 10 10 0 0
2 10 10 10 10 0 0
3 10 10 10 10 0 0
4 10 10 10 10 1 0
5 10 10 10 10 1 0
6 10 10 10 9 1 0
Média + DP 16+0 16+0 10+0 9,8+0,4 0,5+0,5 (+0
Eficacia (%) 0 0 0 1,7 95 100

'Desvio Padrao?Frontline® TopSpot (Merial Satde Animaffiprolex® Drop Spot (Sespo Industria e
Comércio Ltda); Médias com letras iguais nao difesggnificativamente (P>0,05).
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N&o ocorreu diferenca entre as médias de adultas \abservados entre o grupo
controle e a formulacgéo teste até oito horas dario desafio (P> 0,05). Nos tempos de
16 e 24 horas, o numero médio de pulgas vivas dpogformulacdo teste diferiu
significativamente da média do controle (®05).

No dia +35 poés-tratamento, 0 nUmero médio de pulgas para 0 grupo controle
foi de 10 para os periodos de observagdo de 10t@sin80 minutos, duas, e oito horas, e
de 9,8 e 8,3 para os tempos de 16 e 24 horasctespmeente. O nUmero meédio de pulgas
vivas e as eficacias da formulacdo teste foramOde Q% para os tempos de 10 minutos,
30 minutos e duas horas de observacdo, e de 9,8%; @,5 e 54,2%; 0,7 e 92%,
respectivamente para os tempos de oito, 16 e Z&l{fdabela 15). Nao ocorreu diferenca
entre as médias de adultos vivos observados egimgoo controle e a formulacao teste até
oito horas do inicio do desafio (P> 0,05). J4 mospios de 16 e 24 horas, a diferenca foi
significativa entre os grupos formulacéo testerdgrote (X 0,05).

Os resultados referentes eficacia residual sabxad deC. felis felispodem ser
observados na Tabela 16. O numero médio de aderitesgidos no grupo controle foi de
5;7;8,7;5,7 e 9,3 para os dias +2, +7, +14,&228, respectivamente. Para a formulacéo
teste, o0 nimero médio de adultos observado e @ifs correspondentes foram de 0,5 e
90% para o dia +2; 1,5 e 78,6% para o dia +7; 8,8% para o dia +14; 0,2 e 97,1% para
o dia +21, e 8,5 e 8,9% para o dia +28 (TabelaA$)médias do grupo formulacéo teste
diferiram significativamente das do grupo contrate o dia +21 (£0,05).

Com relacao a eficacia residual sobre ovo€ dielis felis,0s resultados podem ser
observados na Tabela 17. No grupo controle, o niimmérdio de larvas eclodidas foi de
6,5; 8,2; 3,5; 5,2 e 6,8 para os dias +2, +7, #P4, e +28, respectivamente. No grupo
formulacéo teste, o nimero médio de larvas obsergas eficacias foram de zero e 100%
para os dias +2, +7 e +14; 0,2 e 96,8%; e 2,8 8% &ara os dias +21 e +28,
respectivamente. Observou-se diferenca signifiaatintre as médias de larvas eclodidas
do grupo controle e do grupo formulacéo teste alé e-28 (K 0,05).

4.4.2 Eficacia residual em pelo de cobertura de difentes regides do corpo de caes
tratados com fipronil sobre adultos deCtenocephalidesfelisfelis

Os resultados podem ser observados nas Tabelas268 No dia zero, antes do
tratamento foi demonstrado que 0s animais ndo eme@esam residuo de produto
parasiticida no pelo de cobertura e as médias edrgrupos controle, formulacdo
referéncia e formulacao teste ndo diferiram ent(E>s0,05) (Tabela 18). Para o dia +1, 0
namero médio de pulgas vivas e as eficacias podgnolservados na Tabela 19. As
médias das formulacdes de fipronil ndo diferirantreersi (P>0,05), mas diferiram
significativamente do controle em todas as regiPe6,05).

Para o dia +2, os resultados podem ser observaeddabela 20. Houve diferenca
significativa entre as formulacdes referéncia eetds fipronil na regido da base da cauda
(P<0,05). As demais regides nao diferiram entre si dierentes tratamentos, mas
diferiram do controle.
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Tabela 15 Eficacia residual em pelo de cobertura de caados com uma formulagcéo
teste de fipronil a 10%, de uso tépico, no contddeadultos d€tenocephalides felis felis
35 dias ap6s o tratamento.

Numero de pulgas vivas nos diferentes periodos denipo

Grupos/Repeticao

10 minutos 30 minutos 2 hs 8 hs 16 hs 24 hs
Controle
1 10 10 10 10 10 8
2 10 10 10 10 10 7
3 10 10 10 10 10 10
4 10 10 10 10 9 9
5 10 10 10 10 10 10
6 10 10 10 10 10 6
Média + DP* 10°+0 1G+0 10+0 10+0 9,8+0,4 8,3+1,6
Formulacao testé
1 10 10 10 9 6 0
2 10 10 10 10 4 2
3 10 10 10 8 4 1
4 10 10 10 9 3 1
5 10 10 10 9 6 0
6 10 10 10 10 4 0
Média + DP 1G+0 10+0 1040 9,2+0,8 4,5+1,2 0,7+0,8
Eficacia (%) 0 0 0 8,3 54,2 92

'Desvio Padrao®Fiprolex® Drop Spot (Sespo IndUstria e Comércio Ltda); Médiam letras iguais ndo
diferem significativamente (P>0,05).
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Tabela 16 Eficacia residual em pelo de cobertura de c@ados com uma formulacéo
teste de fipronil a 10 %, de uso tépico, no coetd# larvas d€tenocephalides felis felis
20 dias ap6s cada desafio.

Numero de adultos 20 dias apos o dia de cada desafi

Grupos/Repeticao " e Y o1 58
Controle

1 0 5 9 5 8

2 4 7 10 6 9

3 6 7 9 5 10
4 7 7 6 6 9

5 8 8 8 7 10

6 5 8 10 5 10
Média + DP* 5%+2.8 7+1,1 8,7+1,5 5,7+0,8 9,3+0,8
Formulacéo testé

1 0 2 3 0 7

2 0 2 4 0 6

3 0 0 6 0 9

4 3 3 5 1 10

5 0 2 2 0 9

6 0 0 4 0 10
Média + DP 0,8+1,2 1,8+1,2 A+1,4 0,2+0,4 8,5+1,6
Eficacia (%) 90 78,6 53,8 97,1 8,9

'Desvio Padrao?Fiprolex® Drop Spot (Sespo Industria e Comércio Ltda); Médias letras iguais n&o
diferem significativamente (P>0,05).
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Tabela 17 Eficacia residual em pelo de cobertura de céagados com uma formulagcéao
teste de fipronil a 10 %, de uso tdpico, no cortidd ovos d€tenocephalides felis felis
72 horas apés cada desafio.

Numero de larvas recuperadas apés 72 horas de cadia de desafio

Grupos/Repeticao " e Y o1 28
Controle

1 9 8 0 0 6

2 7 7 0 4 7

3 7 7 5 4 5

4 3 8 7 4 8

5 9 9 0 9 9

6 4 10 9 10 6
Média + DP* 6,5+2,5 8,5+1,2 3,8+4 5,2+3,7 6,8+1,5
Formulacéo testé

1 0 0 0 0 5

2 0 0 0 0 2

3 0 0 0 0 3

4 0 0 0 1 6

5 0 0 0 0 1

6 0 0 0 0 0
Média + DP d+0 P+0 +0 0,2+0,4 2,8+2.3
Eficacia (%) 100 100 100 96,8 58,5

'Desvio Padrad’Fiprolex®Drop Spot (Sespo Industria e Comércio Ltda); Médém letras iguais n&o
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Tabela 18. Avaliacdo dos cdes quanto a presenca de residywrodieito no pelo de
cobertura antes do tratamento com duas formulagpesas de fipronil a 10%.

Grupos/Animais Numero de pulgas vivas antes do

tratamento
Controle
261090 8
266524 10
261482 9
247335 10
290901 8
297253 9
260902 10
281410 10
Média + DP* 9,3+0,9
Formulacéo referéncid
250823 9
294174 10
273503 10
269385 10
288678 9
272759 10
258090 9
275819 10
Média + DP 9,6 +0,5
Eficacia (%) 0
Formulac&o testé
250851 10
296689 10
258139 9
274848 10
292310 9
273377 10
288786 7
299972 10
Média + DP 94+1,1
Eficacia (%) 0

'Desvio Padrao’Frontline® TopSpot (Merial Satde AnimaffEiprolex® Drop Spot (Sespo Industria e
Comércio Ltda); Médias com letras iguais nao difesggnificativamente (P>0,05).
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Tabela 19.Eficacia residual em pelo de cobertura de caésdiva com duas formulaces
topicas de fipronil a 10% no controle de adultotenocephalides felis felisn dia apos
o0 tratamento.

Numero de pulgas vivas apos 24 horas do desafio

Grupos/Animais

p! D BC® LD? LE®
Controle
261090 7 8 8 8 10
266524 10 7 10 10 10
261482 10 9 10 10 10
247335 9 10 9 10 9
290901 9 9 10 9 9
297253 8 9 10 10 6
260902 10 10 10 10 10
281410 9 10 9 10 10
Média + DP° F+1,1 gd+11 95+08 96+07 97+14
Formulacao
referéncia’
250823 1 3 3 0 0
294174 1 2 5 0 0
273503 3 7 4 1 1
269385 0 1 8 0 0
288678 0 1 10 1 1
272759 10 1 5 3 3
258090 0 0 2 2 1
275819 1 1 1 0 0
Média + DP P+34 2+272 48+3 09+11 08+1
Eficacia (%) 77,8 77,8 50,0 90,9 91,9
Formulacéo testé
250851 3 0 3 0 0
296689 0 0 4 0 1
258139 4 0 10 1 1
274848 1 3 4 2 2
292310 7 2 0 0 1
273377 2 0 3 0 1
288786 0 0 1 0 0
299972 0 0 0 0
Média + DP 2f+25 06+12 3P+32 04+0,7 08+0,7
Eficacia (%) 76,4 93,1 67,1 96,1 91,9

Pelos do pescocéPelos do dorsoPelos da base da caufaelos do lado direitdPelos do lado esquerdo;
®Desvio Padrao’Frontline® TopSpot (Merial Satde AnimafEiprolex® Drop Spot (Sespo Indstria e
Comércio Ltda); Médias com letras iguais nao difesggnificativamente (P>0,05).
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Tabela 20.Eficacia residual em pelo de cobertura de caésdiva com duas formulaces
tépicas de fipronil a 10% no controle de adultosCienocephalides felis feldois dias
apos o tratamento.

Numero de pulgas vivas apos 24 horas do desafio

Grupos/Animais

p! D? BC® LD? LE>
Controle
261090 10 10 10 10 10
266524 10 10 10 10 10
261482 10 10 10 10 10
247335 10 10 10 10 10
290901 10 10 10 10 10
297253 10 10 10 10 9
260902 10 10 9 9 10
281410 10 10 10 10 10
Média + DP® 100+ 0 1G+0 99+04 99+04 99+04
Formulacao
referéncia’
250823 0 3 5 0 1
294174 0 0 3 0 0
273503 1 3 9 2 0
269385 0 0 7 0 0
288678 3 1 9 0 4
272759 2 0 5 0 0
258090 0 0 5 0 0
275819 0 0 2 0 0
Média + DP 08+12 09+14 56+26 03+0,7 06+14
Eficacia (%) 92,5 91,3 43 97,5 93,7
Formulacao testé
250851 1 0 1 0 2
296689 2 0 5 0 0
258139 0 0 8 0 0
274848 0 0 1 0 0
292310 5 0 4 0 0
273377 0 0 0 0 0
288786 0 0 0 0 0
299972 0 0 0 0 0
Média + DP P+1,8 d+0 2,4+3 ?+0 0,3+0,7
Eficacia (%) 90 100 75,9 100 97,5

Pelos do pescocdPelos do dorsdPelos da base da caufBelos do lado direitoPelos do lado esquerdo;
®Desvio Padrdo’Frontline® TopSpot (Merial Satude AnimaffFiprolex® Drop Spot (Sespo Indistria e
Comércio Ltda); Médias com letras iguais ndo difesggnificativamente (P>0,05).
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Para o dia +7, os resultados podem ser observaeddabela 21. Houve diferenca
significativa entre as formulacdes referéncia detede fipronil na regido do dorso
(P<0,05). As demais regides ndo diferiram entre si diderentes tratamentos, mas
diferiram do controle.

Para o dia +14, os resultados podem ser observaddabela 22. Houve diferenca
significativa entre as médias das formulacdes éefaga e teste de fipronil nas regides do
pescoco e lado direito £B,05), enquanto para as demais regides nao foirvue
diferenca entre elas (P>0,05). Com relacdo a baseadda, as duas formulacdes de
fipronil ndo diferiram do controle.

Para os dias +21 (Tabela 23) e +28 (Tabela 24nébas dos grupos formulacéo
teste e referéncia nao diferiram entre si e do @rgmntrole (P>0,05), demonstrando a
reducao dos niveis de eficicia residual em pelmdertura de cdes no controle de adultos
de pulgas.

Ao se comparar as diferentes regides foi posfdzer uma analise da dispersdo do
produto no corpo dos animais (Tabelas 25 e 26) Raformulacédo referéncia, houve
diferenca significativa da regido da base da cgada as demais regifes<(R05) até 48
horas apés o tratamento, entretanto as regifedifgimam entre si nos dias +7, +14, +21
e +28. No dia +1 e +2, foi observado para a foagéd teste, que as médias de pulgas
recuperadas nas regifes do pescoco, dorso, ladi® & esquerdo nao diferiram entre si
(P>0,05), que a média da base da cauda diferiufisagivamente das demais <@,05),
mas esta néo diferiu da média de pulgas recuperadasgido do pescoco (P>0,05). No
dia +7 e +14, foi observado que as médias da retpaiorso e da base da cauda diferiram
significativamente entre si £B,05), mas néo diferiram das demais regides (P>O0Nis
dias +21 e +28, as médias de pulgas recuperadagimes regides nao diferiram
significativamente entre si (P>0,05).

4.5 Influéncia do Banho na Eficacia da Formulacdo dste de Fipronil 10% no
Controle de Ctenocephalidesfelisfelis e Rhipicephalus sanguineus em Cées

As contagens de pulgas, médias, desvio padrac&cifidos tratamentos podem
ser observados na Tabela 27. As eficacias foraff0@&o para os dias +3, +7 e +14; 99,5;
96,4 e 67,3%, respectivamente para os dias +21,e+285 para 0 grupo tratado sem
banho. Para o grupo tratado banho unico foi 100éazhos dias +3, +7, +14, +21 e +28;
98,4; 95 e 70,6%, respectivamente para os dias+425e +49. Para o grupo tratado banho
semanal, a eficacia no dia +3 foi 98,8%, de 100%a pa dias + 7, +14 e +21, e de 86,9 e
44,2%, respectivamente para os dias +28 e +35.0dé@oeu diferenca significativa entre
as medias dos grupos tratados nos dias +3, +7,et# 21, mas todos diferiram
significativamente do grupo controle. No dia +28@&dia do grupo sem banho néo diferiu
significativamente das médias dos grupos banhmmicanho semanal (P>0,05), mas as
médias dos grupos banho Unico e banho semanakalifeentre si, e todas as médias dos
grupos tratados diferiram da média do grupo coatBanto no dia +42 e no +49, a média
do grupo controle diferiu significativamente do gobanho Unico (F0,05).

Com relacdo aos carrapatos, os resultados podeobservados na Tabela 28. As
eficacias observadas foram de 100% para os dias#8,+14; 90,3; 80,7 e 50% para 0s
dias +21, +28 e +35, respectivamente, no grup@adeasem banho. No grupo tratado
banho Unico, as eficacias foram de 99,5; 100; 190;8; 91,6; 70,9 e 63,2%,
respectivamente para os dias +3, + 7, +14, +21, +28 e +42 apoés o tratamento. J& no
grupo banho semanal as eficacias foram de 100;99)@; 81,1; 58,9 e 41,3 para os dias
+3, +7, +14, +21, +28 e +35, respectivamente.
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Tabela 21.Eficacia residual em pelo de cobertura de caésdiva com duas formulaces
tépicas de fipronil a 10% no controle de adultosCidenocephalides felis felsete dias
apos o tratamento.

Numero de pulgas vivas apos 24 horas do desafio

Grupos/Animais T 7 Yoy D7 T E"
Controle

261090 10 10 10 7 10
266524 10 10 10 10 10
261482 10 10 10 10 10
247335 10 10 10 10 10
290901 10 10 10 10 10
297253 10 10 10 8 9
260902 10 10 10 10 10
281410 10 10 10 10 10
Média + DF° 1 +0 10+ 0 1G+0 94+12 99+04
Formulacao

referéncia’

250823 0 3 7 4 4
294174 0 4 6 0 0
273503 3 3 10 7 6
269385 6 0 4 0 7
288678 5 3 8 6 0
272759 10 0 10 8 4
258090 0 0 3 0 0
275819 0 0 0 0 0
Média + DP P+37 16+18 @&+35 3P+35 26+3
Eficacia (%) 70 83,8 40 66,7 73,4
Formulacéo testé

250851 7 1 4 0 1
296689 6 0 10 8 0
258139 0 1 2 2 6
274848 0 0 4 1 1
292310 2 0 7 8 7
273377 1 0 0 0 0
288786 0 0 6 0 0
299972 7 0 8 5 0
Média + DP 29+32 03+05 5FP+33 F+35 19+29
Eficacia (%) 71,3 97,5 48,8 68 81

Pelos do pescocdPelos do dorsdPelos da base da caufBelos do lado direitoPelos do lado esquerdo;
®Desvio Padrdo’Frontline® TopSpot (Merial Saude Animaffiprolex® Drop Spot (Sespo IndUstria e
Comércio Ltda); Médias com letras iguais ndo difesggnificativamente (P>0,05).
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Tabela 22.Eficacia residual em pelo de cobertura de caésdiva com duas formulaces
tépicas de fipronil a 10% no controle de adultotenocephalides felis felist dias apos

o tratamento.

Grupos/Animais

Numero de pulgas vivas apos 24 horas do desafio

p! D BC® LD? LE®
Controle
261090 9 10 6 10 9
266524 10 10 8 7 6
261482 9 10 10 8 10
247335 10 10 8 7 8
290901 6 7 10 10 10
297253 9 10 8 10 9
260902 10 10 10 10 10
281410 9 9 10 10 9
Média + DP® +13 9%5+11 88+15 F+14 89+14
Formulacao
referéncia’
250823 8 9 10 5 7
294174 7 3 0 5 6
273503 7 1 8 0 7
269385 6 9 10 4 5
288678 6 8 7 8 0
272759 9 9 6 6 8
258090 9 1 10 10 0
275819 6 0 9 6 2
Média + DP 73+13 9%+41 78+34 5%8+29 42+32
Eficacia (%) 19,4 47,4 14,3 38,9 50,7
Formulacéo testé
250851 6 1 7 5 0
296689 3 0 7 3 2
258139 0 4 8 3 8
274848 4 1 6 9 5
292310 3 4 9 4 9
273377 8 8 10 10 8
288786 6 0 10 6 6
299972 4 5 9 0 0
Média + DP 43+24 28+29 83+15 H+33 48+37
Eficacia (%) 52,8 69,7 5,7 44,4 46,5

Pelos do pescocéPelos do dorsoPelos da base da caufaelos do lado direitdPelos do lado esquerdo;
®Desvio Padrao’Frontline® TopSpot (Merial Satde AnimafEiprolex® Drop Spot (Sespo Indstria e
Comércio Ltda); Médias com letras iguais nao difesggnificativamente (P>0,05).
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Tabela 23.Eficacia residual em pelo de cobertura de caésdiva com duas formulaces
tépicas de fipronil a 10% no controle de adultotenocephalides felis felkl dias apos

o tratamento.

Grupos/Animais

Numero de pulgas vivas apos 24 horas do desafio

p! D? BC® LD LE®
Controle
261090 10 10 10 10 10
266524 10 10 10 10 10
261482 10 10 10 10 10
247335 10 9 10 10 10
290901 10 10 10 10 10
297253 10 10 10 9 9
260902 10 10 10 10 10
281410 9 9 10 10 9
Média + DF° 99+04 98+05 16 +0 99+04 98+0,5
Formulacao
referéncia’
250823 10 10 10 10 10
294174 8 10 10 9 10
273503 10 10 9 10 7
269385 8 10 10 10 10
288678 5 1 10 10 10
272759 8 10 7 10 9
258090 10 0 7 8 3
275819 10 0 10 0 10
Média + DP 8,6+1,8 6,4+5 9f+14 84+35 86+25
Eficacia (%) 12,7 34,6 8,8 15,2 11,5
Formulacéo testé
250851 10 2 10 10 9
296689 10 10 5 10 10
258139 9 10 8 10 10
274848 9 5 10 9 7
292310 10 6 10 9 10
273377 9 10 10 10 10
288786 10 9 8 10 10
299972 10 10 10 5 10
Média + DP 96+05 78+31 89+18 9Ff+17 985+11
Eficacia (%) 2,5 20,5 11,3 7,6 2,6

Pelos do pescocéPelos do dorsoPelos da base da caufaelos do lado direitdPelos do lado esquerdo;
®Desvio Padrao’Frontline® TopSpot (Merial Satde AnimafEiprolex® Drop Spot (Sespo Indstria e
Comércio Ltda); Médias com letras iguais nao difesggnificativamente (P>0,05).

Tabela 24.Eficacia residual em pelo de cobertura de caémsdiva com duas formulacbes
tépicas de fipronil a 10% no controle de adultotenocephalides felis fel8 dias apos
o0 tratamento.
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Numero de pulgas vivas apos 24 horas do desafio

Grupos/Animais

p? D? BC® LD* LE>
Controle
261090 9 10 10 10 10
266524 10 10 10 10 10
261482 10 9 10 10 10
247335 10 10 10 10 10
290901 10 10 10 9 10
297253 10 8 10 8 10
260902 10 10 9 7 10
281410 10 8 9 9 9
Média + DP® 99+0,4 9,4+0,9 9,8+0,5 9f+11 98+04
Formulacao
referéncia’
250823 10 10 8 10 10
294174 10 10 9 10 10
273503 10 9 10 10 8
269385 10 10 10 10 9
288678 10 10 10 10 0
272759 10 10 10 10 8
258090 9 0 8 8 10
275819 8 10 7 10 10
Média + DP 9,6 +0,7 8,6+35 g+1,.2 9,8+0,7 8,1+34
Eficacia (%) 2,5 8 7,7 0 17,7
Formulacdo testé
250851 10 0 8 10 10
296689 10 3 10 10 10
258139 10 9 10 10 10
274848 10 10 8 10 8
292310 10 10 9 10 10
273377 8 10 10 10 10
288786 8 10 10 10 10
299972 10 9 10 10 10
Média + DP 9,5+0,9 76+39 9,4+0,9 16+0 9,8+0,7
Eficacia (%) 3,8 18,7 3,8 0 1,3

Pelos do pescocéPelos do dorsoPelos da base da caufdelos do lado direitdPelos do lado esquerdo;
®Desvio Padrao’Frontline® TopSpot (Merial Satde AnimaiFiprolex® Drop Spot (Sespo Industria e
Comércio Ltda); Médias com letras iguais ndo difesggnificativamente (P>0,05).
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Tabela 25.Avaliacdo da dispersdo em pelo de cobertura @eetlifes regides do corpo de
cédes tratados com a formulag&o referéncia de fiprdi0% de uso tépico.

Regides Numero médio de pulgas vivas por dia de @éi® apos o tratamento
1 2 7 14 21 28
Pescoco 2+34 08+12 3F+37 73+13 86+18 96+07
Dorso 7+22 09+14 16+18 5+41 6,4+5 8,6+35
Base dacauda  48+3 56+26 6°+35 75+34 9f+14 G212
Lado direito 09+11 0,3+0,7 321+35 55+29 84+35 9807
Lado esquerdo  0,8+1 06+14 263 44+32 86+25 81f+34

"Desvio padréo; Médias com letras iguais ndo difesigmificativamente (P>0,05).

Tabela 26.Avaliacdo da dispersdo em pelo de cobertura @eetlifes regides do corpo de
cédes tratados com a formulacéo teste de fiprdlila de uso tépico.

Regides Numero médio de pulgas vivas por dia de @éi® apos o tratamento
1 2 7 14 21 28
Pescoco 2%+25 1*+18 28 +32 43°+24 96+05 95+0,9
Dorso 06+12 0°+0 03+05 29F+29 78+31 7639
Basedacauda 37+32 24+3 51+33 83F+15 89+18 94+09
Lado direito 04+07 0°+0 F+35 5°+33 9Ff+17 10+0
Lado esquerdo  0,8+0,7 0,3+0,7 1,9°+29 48"+37 98+11 98+07

"Desvio padréo; Médias com letras iguais ndo difesigmificativamente (P>0,05).
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Tabela 27 Influéncia do banho na eficacia da formulacadetee fipronil 10% de uso
topico no controle de adultos @genocephalides felis felesn caes.

Grupo/ Numero total de pulgas vivas apés o tratamento patia de desafio

Animal +3 +7 +14 +21 +28 +35 +42 +49
Controle

288786 11 50 39 76 40 87 77 40
247335 35 40 40 63 49 79 54 44
281410 50 56 56 69 69 67 75 73
261090 27 76 76 42 45 47 43 90
261482 29 65 65 37 71 77 71 78
296603 21 39 39 44 55 68 42 36
MédiatDP! 28,8+13,2 54,3+145 52,5+158 55,7+16,2 54,8+12,8 70,8+13,8 60,816 60,7+22,9
Sem banho

281461 0 0 0 0 1 17 - -
266524 0 0 0 1 0 22 - -
299972 0 0 0 0 0 5 - -
297253 0 0 0 0 4 30 - -
283023 0 0 0 0 7 30 - -
299495 0 0 0 0 0 35 - -
Média+DP 0°+0 0°+0 0°+0 0,2+0,4 242 9 23,9411 - -
Eficacia(%) 100 100 100 99,5 96,4 67,3 - -
Banho

Unico

250823 0 0 0 0 0 0 10 6
269446 0 0 0 0 0 3 3 15
078122 0 0 0 0 0 0 1 19
273503 0 0 0 0 0 3 0 16
258090 0 0 0 0 0 1 2 20
258139 0 0 0 0 0 0 2 30
MédiatDP 0’+0 0°+0 0°+0 0°+0 0°+0 1,741,5 3436  17,7+7,8
Eficacia(%) 100 100 100 100 100 98,4 95 70,6
Banho

semanal

279853 0 0 0 0 29 80 - -
294174 2 0 0 0 3 32 - -
273377 0 0 0 0 4 38 - -
269385 0 0 0 0 4 47 - -
275819 0 0 0 0 0 14 - -
274848 0 0 0 0 3 26 - -
Média+tDP  0,3+0,8 ¢+0 0°+0 0°+0 7,2+10,8 39,8°+227 - -
Eficacia(%) 98,8 100 100 100 86,9 44,2 - -

"Desvio Padréo; Médias com letras iguais néo difesigmificativamente (P>0,05).
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Tabela 28 Influéncia do banho na eficacia da formulacadetee fipronil 10% de uso
topico no controle dRhipicephalus sanguinegsn céaes.

Grupo/ NUmero total de carrapatos vivos apos o tratamentpor dia de desafio
Animal +3 +7 +14 +21 +28 +35 +42
Controle

288786 38 43 36 38 32 49 54
247335 20 41 28 43 25 38 40
281410 38 47 33 34 50 39 34
261090 31 45 32 20 32 35 18
261482 40 48 45 32 31 50 37
296603 39 46 40 39 32 43 26
Média+DP*! 34,3+7 45+26 357+6,1 34,348 33,7+8,5 42,3+6,1 34,8+123
Sem banho

281461 0 0 0 8 8 6 -
266524 0 0 0 4 3 59 -
299972 0 0 0 3 7 22 -
297253 0 0 0 2 12 6 -
283023 0 0 0 1 7 12 -
299495 0 0 0 2 2 22 -
Média+ DP ¢*+0 0°+0 0°+0 3,3+25 6,536 21,2+19,9 -
Eficacia(%) 100 100 100 90,3 80,7 50 -
Banho Unico

250823 0 0 0 1 8 15 13
269446 0 0 0 4 5 14 8
078122 0 0 0 1 0 12 14
273503 0 0 0 1 3 7 4
258090 0 0 0 7 0 9 12
258139 1 0 0 3 1 17 26
Média 0,404 (+0 0°+0 2,8+24 28432 123+38 128+74
Eficacia(%) 99,5 100 100 91,8 91,6 70,9 63,2
Banho

semanal

279853 0 0 1 18 26 35 -
294174 0 0 0 4 5 20 -
273377 0 0 0 0 13 19 -
269385 0 0 1 12 16 13 -
275819 0 0 0 3 7 29 -
274848 0 0 0 2 16 33 -
Média 0°+0 0°+0 0,#+0,5 6,5+6,4 13,8475 24888 -
Eficacia(%) 100 100 99,1 81,1 58,9 41,3 -

Desvio Padrdo; Médias com letras iguais ndo difesigmificativamente (P>0,05).
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N&o houve diferenca significativa entre as médasgiupos tratados até o dia +21
(P>0,05), porém todas diferiram do numero médigateapatos do controle {B,05). No
dia +28, a média do grupo sem banho nédo diferiuntgdias dos grupos banho Unico e
banho semanal, mas estas diferiram entre si. Nesteno dia de desafio a média do grupo
controle ndo diferiu do grupo banho semanal, mévididas médias dos outros dois
grupos tratados. As médias do grupo tratado baemausal e do grupo controle diferiram
significativamente ao final dos 42 dias de expenitagio.

4.6 Seguranca Clinica do Uso da Formulacao Teste Bgronil 10%

4.6.1 Cées

Dentre os 72 caes tratados, nenhum animal apoesalteracdo em decorréncia do
tratamento com a formulacédo teste de fipronil, eja,snao induziu nenhuma alteracéo
clinica quando observados imediatamente apOs astnaicdio do medicamento e
novamente as 24 e 48 horas e sete dias apOsmérata

4.6.2 Gatos

O tratamento de 50 gatos de diferentes idadesas,raom a formulacéo teste de
fipronil, ndo induziu nenhuma alteragéo clinica ansnais medicados, quando observados
imediatamente apdés administracdo do medicamentivamente as 24 e 48 horas e sete
dias ap0s o tratamento. Incluindo gatos com idafégior a trés meses.
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5 DISCUSSAO

5.1 Eficacia de uma Formulacdo Teste de Fipronil 20 no Controle de
Ctenocephalidesfelisfelisem Gatos

Verificou-se que as eficacias obtidas para osagum@tados com a formulagdo em
testee a formulacdo referéncia dipronil foram equivalentes até o dia +42, ou sej,
final da sexta semana pos-tratamento. Podendo swiderado um bom periodo de
protecdo contra reinfestacoes.

Medleau et al. (2002) empregaram trés tratameros iotervalos mensais em
gatos obtiveram eficacia de 75, 73, 85 e 94% nas dil4, +30, +60 e +90,
respectivamente. O intuito do presente estudo fa@liax a eficAcia de ambas as
formulacdes testadas empregando-se apenas um drdtare, assim, acompanhar o
periodo de protecdo contra reinfestagcbes confepimo estas. No entanto, podem ser
confrontados os resultados obtidos para o dia pdi4,até tais periodos observacionais as
metodologias empregadas foram equivalentes. Portpotle-se afirmar que as eficacias
tanto para formulacdo em teste quanto para a fagéal referéncia digronil foram de
100%, superiores aos 75% obtidos por tal estudan@ucomparada a eficacia obtida por
Medleau et al. (2002) no dia + 30, pode-se confrda com os indices de eficacia
alcancados nos dias +28 e +35 do presente estbdb,e986,6%, respectivamente para
formulacdo em teste e, 89,6 e 74,6% para a foralegferéncia, ainda superiores.

Alguns estudos avaliam principalmente o efeito detenrdpida do inseto exercido
pelo inseticida. Schenker et al. (2003) afirmarguog o fipronil “top spot” 10% apresentou
eficacia de 24,3 e 62,2% nos intervalos de trétoehoras apos o tratamento em gatos.

Franc e Yao (2007) avaliaram a eficacia adultiddanesma formulagéo referéncia
de fipronil no controle d€. felis felise C. f. strongyluem gatoscomparativamente com
as eficacias da selamectina e do imidacloprid. SEg@pregaram uma metodologia
bastante semelhante a do presente estudo, sendasagiéerente quanto aos dias de
reinfestacdes e avaliacbes. O fipronil obteve eficdle 100% para ambas as subespécies
entre os dias +9 e + 37, corroborando em parteaomsultados do presente estudo, pois
apresentou mais elevados niveis de eficacia eno tbanquinta e sexta semanas apos o
tratamento. Assim sendo, a protecdo contra reafées pode ser codsirada mais
efetiva.

Payne et al. (2001) avaliaram uma formulacdo sposgendo fipronil 0,29% em
pulgas de trés diferentes linhagens laboratoi@isendo eficacias superiores a 98,2% para
todas as linhagens até o dia + 16. No dia +23, tinlaagens continuaram com eficacia
acima de 98,4% e outra 88,8%, diferindo signifiGatiente das demais, porém ainda
sendo considerada elevada. No ultimo dia de avaljadia +30, a eficacia do fipronil
diferiu significativamente entre todas as linhaggm@arém permaneceram superiores a
77,3%. Aléem de empregarem uma formulacdo sprag, @sdlias de infestacéo e avaliacao
nao coincidirem com os do presente ensaio, ambodoseom dois dias de atraso, os
indices de eficacia mostraram-se satisfatoriosrglases até a quarta e quinta semanas
apos tratamento. Adicionalmente, tal trabalho naosue diferentes linhagens de pulga
podem apresentar diferentes susceptibilidadespaonil, o0 que reforca a necessidade de
testes com as mesmas formulacdes sejam realizaddéversos paises ou regides de um
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mesmo pais ou mesmo diferentes linhagens labaeoprincipalmente quando séo testes
visando o registro de novas formulacfes voltadasatrole de ectoparasitos para o
mercado medico-veterinario.

5.2 Eficacia de uma Formulacéo Teste de Fipronil 20 no Controle de Rhipicephalus
sanguineusem Céaes

Em relacdo a atividade carrapaticida das formuka¢éste e referéncia de fipronil
em cédes, ambas obtiveram niveis de eficacia equited até o dia +28, fim da quarta
semana. Ao dia +35, a formulacéo teste apresefiilcacia de 62,6% significativamente
superior a alcancada pela formulacdo referéncimodstrando, assim como ocorrido
quanto a atividade pulicida, um maior periodo mgaidconferindo uma semana a mais de
protecdo contra reinfestacfes. Apesar de tal indeeeficacia ndo ser considerado
satisfatorio, o resultado corrobora com os achaeéo®tranto et al. (2005) que indicam a
necessidade de tratamentos com intervalos de 28 pdiea um eficaz controle de.
sanguineusEstes autores verificaram niveis de eficacia @819e 81,26% para formas
adultas e imaturas do carrapato, respectivameptes dois tratamentos. Ainda, neste
sentido, Davoust et al. (2003) indicaram que o egprde tratamentos mensais em
animais naturalmente infestados auxiliam na pred@id@ erliquiose monocitica canina em
regides endémicas.

A eficacia atingida ao dia +2 pode ser comparada ahados de estudos que
avaliam a capacidade do fipronil em ocasionar aenm@pida do artrépode. Cruthers et al.
(2001) observaram 100% de letalidade dos parasiitye 24 e 48 horas ap0s a aplicacéo
da formulacdo referéncia em cées, semelhantementtorinulacdes teste (100%) e
referéncia (92,5%) no presente estudo.

Estrada-Pefia e Ascher (1999) realizaram trés empetos comparando a eficacia
da formulacéo referéncia de fipronil no controle RlesanguineusNo primeiro ensaio,
utilizando animais tratados experimentalmente tafiss, foi observada uma eficacia de
30,4% ao dia + 7, sendo considerada bastante anfas reportadas no presente estudo
tanto para a formulacdo teste e referéncia, qugietm 100% de eficacia no mesmo
periodo observacionaEm outro ensaio, 0s animais eram infestados naterde, apés
duas horas de caminhada, com os animais em lugamesita infestacdo a cada sete dias,
por um periodo de setenta dias. O percentual deliedies deR. sanguineufoi de 30, 60,
70, 70, 20, 20%, para os dias 2, 3, 14, 21, 28,age&¥pectivamente. Mesmo utilizando
infestacdo natural, considerada um menor desaffw@auto, a eficacia relatada é inferior
ao do presente estudo, onde foram relatados rdeegdicicia entre 83,4 e 100% entre 0s
dias +2 e +28 e 62,5% no dia +35 para a formulaesie; e entre 74,6 e 100% para a
formulacao referéncia entre os dias +2 e +28.

A eficacia relata por Genchi et al. (1995) qudiaatiam o fipronil através de uma
formulagédo spray, no controle d& sanguineusem cdes naturalmente infestados, foi
superior ao presente estudo, uma vez que 0s awgocestraram, para os dias +30, +60 e
+80, eficacia de 96, 95 e 100%, respectivamentémAtlisso, o periodo residual tdo
prolongado pode ser explicado pelo uso de animaigraimente infestados, sendo um
desafio menor que sucessivas reinfestagdes aisfici

Fernandes (2005) empregou formulacdes spray 0,25fprdnil e uma formulacéo
“top spot” contendo a anteriormente citada asséoiage fipronil com metoprene no
controle deR. sanguineudAs eficacias atingidas para os dias + 2 e +7 pafarmulacdes
spray e “top spot” foram 80,2 e 94,1 e 82,9 e 88,B8pectivamente. Seus resultados
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foram um pouco inferiores aos obtidos no presestade visto que as eficacias para
ambas as formulacbes empregadas no presente égtadode 100% para a formulacéo

teste nos dias +2 e +7 e de 92,5 e 100% para allagéo referéncia nos mesmos dias de
avaliacao.

Ja Hellmann et al. (2003) empregaram a formulagéer@ncia, comparando com a
associacdo do imidacloprid 10% a permetrina 50%camtrole de cdes naturalmente
infestadoscom os carrapatd®. sanguineus e |. ricinu® fipronil apresentou eficacia de
80, 90, 92, 88 e 87% no controle Be sanguineupara os dias +2, +7, +14, +21 e +28
respectivamente, resultados bastantes semelhaosegngontrados no presente estudo
tanto para a formulacéo teste quanto para a fogaaleeferéncia.

Young et al. (2003) utilizaram o fipronil 9,8% assmlo ao metoprene 8,8% e
“spot-on” para avaliar a capacidade de repelénosapodutos, bem como sua capacidade
adulticida, no controle d®. sanguineusem infestacGes artificiais. Quanto a eficacia
carrapaticida, o produto empregado obteve resudtddstante inferiores aos do presente
estudo, pois foram relatados baixos indices daa#c 25,9% no dia +3 e 56,8% no o dia
+7, resultados abaixo dos 100% alcancados pelaufagdo teste nos dias +2 e +7 e dos
92,5 e 100% para a formulagéo referéncia em diaisagntes de avaliagéo.

Mc Call et al. (2004) empregaram uma formulac@p ‘&pot” contendo a ja referida
associacao do fipronil com o IGR metoprene pararmirole deR. sanguineugm caes
atingindo eficacias de 98,6 e 91,1% nos dias + 2128, respectivamente. Tais niveis de
eficdcia podem ser considerados um pouco supermeslcancados no presente estudo
pela formulacao teste (90,23 e 83,4%, respectiviehied mais distantes das eficacias da
formulacdo referéncia (74,6 e 76,1%, respectiva@)enid Dryden et al. (2006),
empregando a mesma combinacéo, avaliaram a eficacepaticida do produto atingindo
nos dias 3, 7, 14, 21 e 28 pés-tratamento umaciiaie 100, 100, 100, 91,9 e 86,3%,
respectivamente, realizando avaliacbes 48 horas apdnfestacfes. Tais resultados sao
muito préximos aos niveis de eficacia residualgidios para a formulacéo teste para os
mesmos periodos, demonstrando um aspecto semethart® a protecdo a reinfestacdes
em animais tratados.

Schuele et al. (2008) empregando o, também feailpir piriprole no controle de
infestacdes poR. sanguineuem cdes demonstraram que a droga mantém altds dive
eficacia por até um més apoOs o tratamento. Estdizaram dois experimentos, obtendo
indices de eficicia entre 99,3 e 100% efetuandiiegdas entre os dias +9 e +30; e 96,8 e
100% entre os dias +4 e +30. Tais indices sdo oc@wpia aos apresentados,
principalmente, pela formulagcdo teste empregadgresente estudo, uma vez que as
eficacias foram acima de 90% até ao menos o dia @2giriprole demonstrou ser tdo
eficaz quanto o fipronil no controle desta espélgecarrapato, mantendo satisfatorios
niveis de eficacia por no minimo um més, demondtrarm mais longo periodo contra
reinfestacdes.

5.3 Eficacia de uma Formulacdo Teste de Fipronil 20 no Controle de
Ctenocephalidesfelisfelisem Céaes

Ja em cées, ambas as formulacdes obtiveram eficégiavalentes até o dia +28,
fim da quarta semana. No entanto, ao dia + 35ca@é da formulacéo referéncia decaiu
para 72,5%, estatisticamente diferindo da eficatirgida formulagdo em teste, que foi de
91,6%. Portanto, pode-se dizer que a formulacadeste apresentou um maior periodo
residual, conferindo uma semana a mais de protegatra reinfestacoes. No entanto,
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segundo Dryden et al. (2000), o protocolo maiscadio e utilizado para o controle de
pulgas em cées e gatos com a formulacao referéecfgronil estabelece a necessidade
tratamentos mensais para a obtencdo de melhomdtades, o que reforca a eficacia da
formulacéo teste, requerendo, portanto, aplicag@@ssais.

Cruthers et al. (2001) avaliaram apenas a rapidezgue a formulacdo referéncia
de fipronil mata pulga€. felis felisem cées, obtendo eficacia de 100% para o seguado d
apos o tratamento, resultado semelhante ao obtigwesente estudo, j4 que a formulagéo
teste e a referéncia de fipronil atingiram eficada 100 e 99,8% na avaliacdo efetuada no
dia +2.

Young et al. (2004) avaliaram a eficacia adulticidaformulacéo referéncia e de
um associacao de fipronil com o IGR S- metopremecantrole deC. felis felisem cées.
Obtiveram em ambos os tratamentos eficacias basfmikimas a 100% até a quinta
semana, porém as eficacias permaneceram elevaias sixta e sétima semanas apoés
tratamento, conferindo um maior periodo contrafestacdes quando comparados aos
alcancados pelas formulacdes teste e referénaasao em questdo. Além disso, pode-se
inferir que a eficacia adulticida da associacdol@® nao diferiu das formulacdes
contendo apenas o fipronil empregadas tanto naltralle Young et al. (2004) quanto no
presente trabalho pois 0 metoprene ndo apresevitdade adulticida, sendo os indices de
eficacia resultado da agéo do fenilpirazol.

Barnett et al. (2008) empregaram o novo fenilpikagwiprole, contra a pulga do
gato em diversos ensaios avaliando sua eficaci@ ontra estadgios imaturos quanto
adultos. Num ensaio avaliando a velocidade em glrega mata o inseto (“speed of kill”)

a droga atingiu entre 96,5 e 100% até 48 horas @p@samento, resultados que conferem
com os do estudo em questdo ao mesmo periodo diacdea Avaliando a atividade
adulticida desta molécula num ambiente simulandodomicilio, ou seja, com parte do
chdo acarpetado, obtiveram niveis de eficacia &g e 100% por até sete semanas apos
o tratamento, demonstrando que esta nova drogengerite a mesma classe de inseticidas,
pode apresentar um periodo residual mais long® djypeonil.

5.4 Eficacia Residual em Pelo de Cobertura de Cadsatados com uma Formulagéo
Teste de Fipronil 10% no controle deCtenocephalidesfelisfelis

Através da avaliacdo da atividade residual do fippsobre pulgas adultas expostas
ao pelo de cobertura dos animais tratados demorsér@ue houve consideravel eficacia
sobre formas adultas @ felis felisaté o dia +7, sendo considerada mediana ao diz +14
decaindo consideravelmente nos dias + 21 e +28.dalos sugerem que os pelos que se
desprendem de animais tratados podem auxiliar mirate de pulgas presentes no
ambiente que por ventura entrem em contato cons @Eanimais tratados, uma vez que
fora do hospedeiro, tais parasitos se encontraferprecialmente nos locais em que 0s
animais dormem como carpetes, camas e casas; kes@s onde ha acumulo de pelo,
promovendo o contato destes com formas evolutivaduéios do sifonaptero. Mais curto
periodo de eficcia residual quando comparadoesbssin vivo é esperado, pois quando
as pulgas mantem contato direto com animal paer f@&pasto sanguineo, estas além de
ficar mais tempo sobre o hospedeiro, refletindo maor tempo de exposi¢éo ao fipronil,
ainda entram em contato com o produto presents®@os pelos, mas também na camada
de gordura presente na pele dos animais, ondeaniiigpersiste em altas concentracdes,
uma vez que é armazenado nas glandulas sebaceasdsofradual liberacdo, conforme
reportado por Meo et al. (1996) e Tanner et alOT)l9Mesmo os baixos niveis relatados a
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partir do dia +14, ainda podem ser consideradoscatéo modo relevantes ja que
constituem apenas uma forma de controle ambieatafatmas adultas, larvares e ovos de
pulgas, adicionalmente ao controle adulticida @ekerom o tratamento, como salientado
por Mehlhorn et al. (2001) e Correia et al. (2008).

Quanto a dispersdo dos produtos por diferentes @@aorpo dos animais tratados
puderam ser observadas diferencas tanto entreraslégdes teste e referéncia quanto em
relacdo as areas avaliadas. I1sso se refletiu nessrde eficacia obtidos para cada area de
cada animal em cada periodo de avaliacdo. No enta@tmaneira geral, foi demonstrado
que a formulacdo apresenta padrao de dispersatarsiau mostrado pela formulacéo
referéncia, atingindo as diversas areas avaliddas.resultados corroboram com estudos
de Tanner et al. (1997) que demonstram que o fipéamplamente distribuido no estrato
corneo, epiderme e unidades pilossebaceas de arnataidos.

A atividade larvicida apresentada pela formulag&bet de fipronil presente no pelo
de animais tratados foi bastante elevada paraass+dl e +21. Paraos dias + 7 e + 14 a
eficacia larvicida foi considerada mediana. A aide residual foi considerada curta. Tais
resultados foram inferiores aos de Correia e2808), no qual o dinotefuran demonstrou
efeito larvicida por todos os 44 dias apés o tratam

A atividade ovicida apresentada pela formulacéate tds fipronil presente no pelo
de animais tratados foi bastante elevada até #2diaDecaindo para mediana ao dia +28.
Pode-se considerar que a formulacdo teste demansitoma eficacia larvicida
acompanhada de um periodo residual satisfatorianhemgo.

Os resultados dos ensaiosvitro que avaliaram a velocidade de morte através da
exposicdo de pulgas adultas aos pelos de aninsedts com a formulacdo teste de
fipronil demonstraram uma boa acédo da droga, levantbtalidade de pulgas a morte a
partir de 16 horas até o dia +21, porém a maiotepar estava morta apés 8 horas de
exposicao. No dia +28, quase a totalidade estavtarem 16 horas e todas em 24 horas.
No dia +35, em 24h quase a totalidade de adultosbéem ja havia morrido.
Demonstrando, assim, a prolongada atividade resajuasentada pela formulagéo teste
de fipronil.

S&o0 escassos os trabalhos que avaliam o efeitotopagasiticida presente no pelo
de animais tratados com fipronil ou outras formdées; ectoparasiticidas sobre adultos e
formas imaturas d€. f. felis A eficacia residual obseravada no presente estistpé&rior
a encontrada por Mehlhorn et al. (2001), que engpeeg a formulagéo referéncia em caes,
expondo as pulgas ao contato direto com o animahy@o de placas de Petri presas as
laterais do corpo, no qual a maioria das pulgasneentrava mortas decorridas 24 e 29
horas, contudo algumas permaneceram vivas apopet&édo. Correia et al. (2008),
empregando a mesma metodologia do presente estwddaram a atividade do
neonicotindide dinotefuran, também provocando aends maioria das pulgas expostas ao
pelo de animais tratados entre 16 e 24 horas.

5.5 Influéncia do Banho na Eficacia da Formulagdo dste de Fipronil 10% no
Controle de Ctenocephalidesfelisfelis e Rhipicephalus sanguineus em Caes

Os resultados demonstraram que nao houve influémrgativa do banho, seja ele
anico ou realizado semanalmente até 21 dias ap@samnento com a formulacao teste de
fipronil. ApGs o dia +28 as eficacias do grupo ssnho e com banhos semanais decairam
para 96,4 e 86,9%, prosseguindo de 100% no grupo lcanho Unico. Apesar de
significativamente diferentes, tais niveis de @fi@éainda se mantiveram satisfatorios, o
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que corrobora com a literatura consultada. Umagueza aplicacdo de produtos como este
€ recomendada mensalmente, o banho Unico ou semé@paldemonstrou influéncia
negativa na atividade pulicida. As reinfestacbega@, conseguinte, avaliacdes foram
interrompidas a quinta semana (dia +35) para ggogrgem banho e com banho semanal
quando as eficacias ndo mais se apresentaramagais$. No entanto, tais reinfestacbes
prosseguiram por mais duas semanas (dia +35 ened@upo com banho Unico, atingindo
eficacia satisfatoria até o final da sexta semdaeaindo na avaliagdo realizada a sétima
semana. Ja para o grupo com banho Unico, estesteommais longo. Como descrito por
Meo et al (1996) e Tanner et al. (1997), a disiciéo do fipronil através da epiderme e das
unidades pilossebaceas permite seu armazenamentjamalulas sebaceas e sua gradual
liberagdo via ductos foliculares, tdo logo, os l@nm&o haviam interferido no
armazenamento do fipronil estocado nas glandulécses. Talvez, os banhos semanais
tenham causado algum efeito deletério auxiliandeenaocao de parte do fipronil contido
nas glandulas ou ja liberados no pelo dos anineasmédio prazo. O banho Unico, no
entanto, parece ter permitido sua persisténcialt&as eoncentragcdes na cobertura pilosa
dos cdes por um periodo mais longo. O periodo uakida atividade adulticida da
formulacdo teste de fipronil nos grupos sem bantocom banhos semanais foram
compativeis com a literatura consultada, uma vez @utros autores demostraram que
lavagens da pele e a utilizacdo de xampus nadeargen na atividade adulticida do fipronil
consistindo numa boa indicacdo para animais quemadu necessitam de banhos
frequentes (GORTEL, 1997; CUNNINGHAM; RYAN, 1999).

Tais resultados também sdo semelhantes aos delSetad. (2008), empregando
o também fenilpirazol, piriprole, que obtiveramcéfiia em torno de 100% mesmo
submetendo os animais a lavagens com agua senpamaasd® um més apos o tratamento.

O desafio de lavagem e, consequentemente, renaacdooga do pelo e pele dos
animais foi menor comparando-se com o presentd@stma vez que a atividade lipofilica
do xampu tem a capacidade de retirar o excessordarg destes, juntamente com parcela
da droga armazenada.

Em relacdo a influéncia do banho na eficécia pimfiil sobre carrapatos, os niveis
de eficacia dos grupos sem banho, banho Unico e l@rho semanal se mostraram
satisfatorias até a terceira semana de avaliagact@dos os grupos. Porém, no grupo que
sofreu banhos semanais, a eficacia se mostrousiiagatia na avaliacdo ao dia + 28. Os
demais grupos, sem banho ou banho Unico, apreaentaons indices até esta data. Tao
logo, foi demonstrado que o banho Unico ndo exerfteéncia negativa na atividade
adulticida do fipronil sobre carrapatos, quando garado aos niveis atingidos no grupo
gue nao sofreu banho. Em contrapartida, no grupo lwanhos semanais, sugere-se que a
acao do xampu, quando aplicado semanalmente, podefluenciado negativamente os
niveis de fipronil armazenados nas glandulas selB&@resente no pelame dos animais, ja
que conferiu um maior desafio a manutencao da dredlatindo possivelmente na mais
prematura reducdo da eficacia. E importante salieqiie banhos semanais sdo contra-
indicados para caes, pois causam efeitos negawts ao pelo quanto a pele do animal,
devendo ser evitados. De modo geral, os resultadoficacia corroboram com a
literatura. Porém, a escassez de dados ou a dEsripcompletas na metodologia
impossibilitam comparacdes detalhadas. Everettl.e{1897), avaliando o efeito da
imersdo em agua e banho com xampu sobre a fornoutaféréncia de fipronil, afirmam
gue em caes expostos a lavagem com xampu a efifdicde 100% até o dia +23,
decaindo para 89,7 e 65,1% nos dias + 37 e +5pecgamente. A imersdo em agua
promoveu um declinio na eficacia apds o dia +3hn€aet al. (1997), empregando uma
formulacéo spray de fipronil a 0,25% reportam qudicicia carrapaticida foi de 100% ao
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dia +9, e acima de 90% nos dias +16 e +30 e acen80&c nos dias +1, +23 e +44,
concluindo que o emprego de xampus talvez reduzicacia residual do produto
investigado. Neste caso, 0 emprego de uma fornmlagéay pode explicar uma maior
reducado nos niveis de eficacia, uma vez que padeas facilmente retirada da pelagem.
Mais recentemente, Schuele et al. (2008) empregan@nilpirazol piriprole n&o

observaram diferenca entre os niveis de eficAc@raduto em cées que sofreram lavagem
ou banho com xampu Unico ao longo de um més derimg@acao. Adicionalmente, os
mesmos autores demonstraram que a um banho Unitxampu também ndo afetava a
eficacia do fenilpirazol, obtendo niveis de efiegqoioximos a 100% por até cinco semanas
apos o tratamento, 0 mesmo ocorreu com o grup&aquie no presente estudo.

5.6 Seguranca Clinica do Uso da Formulacéo Teste Higronil 10%

Como os cdes e gatos nao apresentaram reacOesaadaeformulacdo teste de
fipronil segundo os ensaios clinicos controladak ptoduto demonstrou altos niveis de
seguranca para 0 uso em cées e gatos corroboramd®iyden et al. (2000) e Jacobs et
al. (2001), empregando a formulacéo referéncia.

Nos ensaios para avaliacdo da seguranca cliniftardalacéo teste de fipronil ndo
foram incluidos trés gatos com menos de trés ntessatade e cdes com menos de 1 kg de
peso, como contra-indicado por Andrade e Santa®®2) para a formulacdo referéncia,
pois estes se apresentam susceptiveis a reac@rsaslv

Como relatado na literatura tal droga apresentaamargem de seguranca em
virtude da diferencga estrutural do receptor GABA davertebrados e dos vertebrados,
apresentando especificidade bem maior pelos cdeaitoro dos insetos, sendo bem mais
toxicos para estes parasitos (PAYNE et al., 20@YVBA; HOOSER, 2002).
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6 CONCLUSOES

As formulacdes teste e referéncia de fipronil a 1§86 eficazes no controle de
adultos deCtenocephalides felis felesn cées e gatos.

As formulacdes teste e referéncia de fipronila 1€86 eficazes no controle de
adultos deRhipicephalus sanguineesn caes.

O residuo de fipronil presente em pelo de coberte cdes tratados com as
formulagdes teste e referéncia foi eficaz no cémtde adultos d€. felis felispor um
periodo de 35 dias.

O residuo de fipronil presente em pelo de cobertle cdes tratados com as
formulacdes teste e referéncia foi capaz de imibéclosdo das larvas e a emergéncia de
adultos deC. felis felis por um periodo de 21 dias.

N&o houve diferenca nos niveis de eficacia ergrimanulacdes teste e referéncia
de fipronil.

A aplicacdo de banho nos cdes antes do tratamefiti@riciou negativamente a
eficacia carrapaticida e ndo influenciou a eficgibicida.

Os banhos semanais nao influenciaram nas eficéaraapaticida e pulicida, visto
que a recomendacdo para o tratamento € mensal.

A formulacdo teste de fipronil a 10% ndo apresentmxicidade e pode ser
empregada com seguranca em cées e gatos.
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