UFRRJ
INSTITUTO DE VETERINARIA

CURSO DE POS-GRADUACAO EM CIENCIAS VETERINARIAS

TESE

Eficacia do Fipronil Oral e do Nitempiram Oral e Tépico no Controle de
Ctenocephalides feisfelisem Céaes.

Raquel Moreira Pires dos Santos Melo

2011



"
"i‘i" de ."ﬁ“u\

UNIVERSIDADE FEDERAL RURAL DO RIO DE JANEIRO
_ INSTITUTO DE VETERINARIA ,
CURSO DE POS-GRADUAGAO EM CIENCIAS VETERINARIAS

E,FICACIA DO FIPRONIL ORAL E DO NITEMPIRAM ORAL E
TOPICO NO CONTROLE DE Ctenocephalides felisfelisEM CAES.

RAQUEL MOREIRA PIRES DOS SANTOS MELO

Sob a orientacao do Professor
Fabio Barbour Scott

Tese submetida como requisito
parcial para obtencdo do grau de
Doutor em Ciéncias, no Curso de
Pos-graduacdo em  Ciéncias

Veterinarias, Area de
Concentracdo em Parasitologia
Veterinaria.

Seropédica, RJ

Marco de 2011



UFRR] / Biblioteca Central / Divisdo de Processamentos Técnicos

636.7089696
M528e
T

Melo, Raquel Moreira Pires dos Santos,1981-

Eficacia do Fipronil oral e do Nitempiram oralt&ico no
controle Ctenocephalides felis felis em caes / Rhddoreira
Pires dos Santos Meto2011.

68 f.: il.

Orientadar Fabio Barbour Scott.
Tese (doutorado) — Universidade Federal RuralRim de
Janeiro, Curso de Pés-Graduacdo em Ciéncias Véatiasn

Bibliografia: f. 47-68.

1. Céo - Parasito — Teses. 2. Pulga do gatosesT's. Pulga

Controle — Teses. 4. Pesticidas — Efeito fisiologic Teses. |

Scott, Fabio Barbour, 1966-. Il. Universidade Faté&tural do
Rio de Janeiro. Curso de PoOs-Graduagdo em Cié
Veterinarias. Ill. Titulo.

ncias




UNIVERSIDADE FEDERAL RURAL DO RIO DE JANEIRO
INSTITUTO DE VETERINARIA ) ,
CURSO DE POS-GRADUAGCAO EM CIENCIAS VETERINARIAS

RAQUEL MOREIRA PIRES DOS SANTOS MELO

Tese submetida ao Curso de Pds-graduacdo em Giéveiarinarias, Area de Concentracio
em Parasitologia Veterinaria, como requisito parpara obtencdo do grau d®outor em
Ciéncias em 30 de margo de 2011.

TESE APROVADA EM 30/03/2011

Fabio Barbour Scott, Ph.D., UFRRJ
(Orientador)

(jﬂ %w @de:

Ian PHlilippo Tandrbdi, Dr., FAA/CESVA

v'/’f;_ oY L___\

-Is\e;b‘ella Vilhena Freire Martins, Dr*.,,UFES

C/_J ] E';;__‘Hr\,\ -

Gonzalo Efrain Mo@jja, Ph.D., UFRRJ

.7{ L‘_h’cr,_ %, *l/: 2°
3 .

Laerte Grisi, Ph.D., UFRR]




Ao meu marido Michel, minha mée Janete e meu iGetriel
pelo apoio, incentivo e carinho em todos 0s monsento
Aos meus Amigos e Mestres pelas experiéncias e
conhecimentos comigo compartilhados.
Dedico



AGRADECIMENTOS

A minha avé materna LACIRE PIRES DE OLIVEIRAN (memoriaf e minha mae
JANETE MOREIRA PIRES DOS SANTOS, pessoas imporsaittias em minha vida, que
sempre encentivaram 0os meus estudos, responsénetes pela minha educagéo e formacao
moral.

Ao meu marido MICHEL ALVES DA SILVA, por todo cafiw, companheirismo,
incentivo e paciéncia constantes.

Ao Professor FABIO BARBOUR SCOTT, pela orientac@m rs6 neste estudo, mas
desde o inicio das minhas atividades académicasla ano primeiro periodo da minha
graduacgédo, pelo apoio e solidariedade nas situegdesrsas que surgiram ao longo desses
doze anos de convivio, por ter contribuido para eu mrescimento e amadurecimento,
profissional e pessoal.

Aos colegas de laboratério, e Amigos, JULIO ISRAEERNANDES, GUILHERME
GOMES VEROCAI, FRANCISCO DE ASSIS RIBEIRO, THAIS BEIRO CORREIA
AZEVEDO, CLARISSA PIMENTEL DE SOUZA, ISABELLA VILHENA FREIRE
MARTINS, KATHERINA COUMENDOUROS e VANESSA PAULINO B CRUZ, pela
troca de conhecimentos e experiéncias que vocédirdm comigo, pelos momentos de
trabalho e descontragdo que compartihamos ao lategses anos, pelos exemplos de
determinagdo, competéncia e dedicagdo que votémseam para mim.

Aos demais amigos do LQEPV: PEDRO VIANNA, PEDRO INASUELEN, MARIA
CLARA, MONIQUE, CLARISSA, MILENA, LILIAN, CASSIO, SA\NDRO, DIOGO,
VINICIUS, CAROLINE, ELIZABETH, entre outros pelo a@ fundamental na parte
experimental desse trabalho.

Ao CORPO DOCENTE DO CURSO DE POS-GRADUACAO EM CIENS
VETERINARIAS da UFRRJ, pelos ensinamentos e apaiamte o mestrado e doutorado.

Aos funcionéarios e Amigos do Curso de Pds-graduagaddCiéncias Veterinarias, que
contribuiram de forma direta ou indireta para dizagdo deste trabalho, entre eles os técnicos
do Laboratorio de Quimioterapia Experimental emaBiwlogia Veterinaria, JOSE CLAUDIO
ANDRADE e ADEMIR MUNIZ DE ARAUJO pela assisténciasiexperimentos.

A Coordenacdo de Aperfeicoamento de Pessoal del Nuperior (CAPES), a
Fundacdo de Amparo a Pesquisa do Rio de JaneirBERA) e ao Conselho Nacional de
Desenvolvimento Cientifico e Tecnolégico (CNPq)opielcentivo financeiro na modalidade de
bolsista de Doutorado, Mestrado e de Iniciagéo tGiea.

Aos animais que contribuiram ndo s6 para esta teas, para outros estudos, vOcés
foram imprescindiveis para minha formacgéo profissio

As Amigas CLAUDIA VIDEIRA, ELIANE SOARES, AIDA BAETR E PATRICIA
BRARIZON, pela amizade que contrdimos durante auwaedo, pelas conversas e conselhos
sempre bem vindos.

A todos os contribuintes brasileiros que me polisitaim estudar e pesquisar ao longo
de todos esses anos.

A Deus, pela saude, pelas oportunidades que menfomncedidas e pelas pessoas
maravilhosas que encontro pelos caminhos que percor

Muito obrigada!



BIOGRAFIA

Raquel Moreira Pires dos Santos Melo, filha de @GewrFreitas Machado de Melo e
Janete Moreira Pires dos Santos Melo, nascida ede Iharco de 1981, no municipio de Sao
Paulo, Estado de S&o Paulo.

Cursou o primario no Jardim Escola Morada do Canmp@nsino fundamental nas
Escolas Municipais Narcisa Amalia e Rosaria Tratdps localizados no municipio do Rio de
Janeiro, o ensino médio no Colégio Técnico da Usidade Federal Rural do Rio de Janeiro,
localizado no municipio de Seropédica, Estado dod@iJaneiro.

No ano de 1999 ingressou no Curso de Licenciatuma Géncias Agricolas da
Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro (UGRBx&stou novo vestibular no ano de
2001 ingressando no curso de Zootecnia da mesnmituigéo, diplomando-se em marco de
2005.

Foi estagiaria do Laboratério de Quimioterapia Ekpental em Parasitologia
Veterinaria, Instituto de Veterinaria UFRRJ no pdd de outubro de 1999 a agosto de 2001.
Foi bolsista de iniciagcéo cientifica do PIBIC/CNPg, periodo de agosto de 2001 a fevereiro
de 2005. Ambas atividades sob orientacédo do prafésio Barbour Scott.

Foi aprovada no processo de selecdo para o Mesti@a@urso de Pds-graduacdo em
Ciéncias Veterinarias (CPGCV), area de concentrBgéiasitologia Veterinaria, do Instituto de
Veterinaria desta instituicdo em 2005, sob a aaigit da professora DKéatia Maria Famadas
e co-orientagdo do professor Dr. Fabio Barbour tSdeti bolsista de Pos-graduagédo do
Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientificceeriblogico (CNPQ) no periodo de margo
de 2005 a fevereiro de 2006 e bolsista nota 10utald&€ao de Amparo a Pesquisa do Rio de
Janeiro (FAPERJ) no periodo de margo de 2006 adewede 2007, obtendo o grau de Mestre
em Ciéncias em fevereiro de 2007.

Em 2007, foi aprovada no Processo de Selecdo p&BGCV, nivel Doutorado, do
Instituto de Veterinaria da UFRRJ, sob orientagddtbfessor Fabio Barbour Scott. Foi eleita
representante do discentes do CPGCV da UFRRJ iadpete 2008 a 2009.

Em fevereiro de 2009, foi aprovada em concursoipaillivel professor Assistente | da
Universidade Federal de Alagoas, tendo entrado remcieio em abril de 2010, sendo
responsavel pelas disciplinas de Parasitologiagehte Zootécnica.



RESUMO

MELO, Raquel Moreira Pires dos SantBficacia do Fipronil Oral e do Nitempiram Oral e
Topico no Controle deCtenocephalides felis felis em Céaes.Seropédica: UFRRJ, 2011. 68p.
(Tese, Doutorado em Ciéncias Veterinarias, Patagito Veterinaria), Instituto de Veterinaria,
Departamento de Parasitologia Animal, Universiddamleral Rural do Rio de Janeiro,
Seropédica, RJ, 2011.

Os objetivos do presente estudo foram avaliar edefi de diferentes concentragbes e
formulacdes do fipronil e de nitempiram no contrdésCtenocephalides felis felem cées. Os
animais utilizados pertenciam ao Laboratério den@uterapia Experimental em Parasitologia
Veterinaria (LQEPV), do Departamento de Parasiialdgnimal, Instituto de Veterinaria, da
Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro. Qeases deC. f. felis utilizados nas
infestagOes artificiais foram provenientes da cal@nantida no LQEPV. A eficacia pulicida de
formulacdes de uso tépico de nitempiram 10% em fchAekle 100% do dia +2 ao dia +21, para
os dias +28, +35, +42 e +49 as eficicias foram3J&99 96,89; 92,70 e 65% respectivamente
A eficacia pulicida de formulacdes de uso topiconitempiram 15% em caes foi de 100;
99,78; 100; 100; 99,59; 98,80; 94,96 e 76,09% pardias +2, +7, +14, +21, + 28, +35, +42 e
+49 respectivamente. Para o grupo que recebeunauliagdo topica de nitempiram a 20% a
eficacia foi de 100% do dia +2 ao dia +28 e de ®99B,49 e 89,35 para os dias +35, +42 e
+49 respectivamente. Tais formulagbes demonstraiaemo nitempiram quando administrado
topicamente nas concentragdes supracitadas ohitesie gsatisfatorios de eficacia e prolongado
periodo residual contra reinfestacdes @orf. felis Para o estudo que avaliou o nitempiram
administrado por via oral no controle @e f. felisem cédes a formulacdo a 1% (1mgkg
apresentou eficacia no dia +2 de 100% e no dieoi-dd 24,29%. A formulacdo de uso oral
com nitempiram a 5% (5mg.RYya eficacia foi de 100% para o dia +2 e 57,01%a padia +7.
Quando o nitempiram foi administrado por via oral(& (10mg.kd) a eficacia foi de 100;
91,59 e 61,45% para os dias +2, +7 e +14 respentivte. O nitempiram quando administrado
por via oral demonstrou eficicia pulicida por umig#o reduzido, ndo apresentado periodo
residual curto. Para o estudo realizado com ofiiipeaddministrado por via oral no controle de
C. felis felisem cées a formulacdo com 2mg‘kapresentou eficacia no dia +2 de 100% e no
dia +7 de 83,79%. Quando o fipronil foi administapor via oral na dose de 4mgka
eficacia foi de 88,34 para o dia +2 e 67,98 padiaot7. O fipronil fornecido por via oral na
dose de 6mg.kbteve eficacia de 97,88, 95,27, 88,75 e 71,43% paudias +2, +7, +14 e +21
respectivamente. Por tanto o fipronil quando adstiado por via oral em cées apresentou
eficacia limitada no controle de. f. felis,ndo sendo indicado para um controle a longo prazo,
podendo ser indicado para eliminacdes rapidas ldagsobre o hospedeiro.

Palavras-chave pulgas, nitempiram, fipronil, cédes



ABSTRACT

MELO, Raquel Moreira Pires dos Sant&dficacy of Oral Fipronil and Oral and Topic
Nitenpyram in the Control of Ctenocephalidesfelisfelisin Dogs Seropédica: UFRRJ, 2011.
68p. (Thesis, Doctor Science in Veterinary Sciereterinary Parasitology). Instituto de
Veterinaria, Departamento de Parasitologia Aninuadjversidade Federal Rural do Rio de
Janeiro, Seropédica, RJ, 2011.

The objectives of this study were to evaluate tifeaey of different concentrations and
formulations of fipronil and nitenpyram in the cmitof Ctenocephalides felis felia dogs.
The animals used belonged to the Laboratério denf@térapia Experimental em Parasitologia
Veterinaria (LQEPV), Departamento de Parasitologinimal, Instituto de Veterinaria,
Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro. $peas ofC. f. felisused in the infestations
were from the colony maintained in LQEPV. The pdkcefficacy of topical formulations of
nitenpyram 10% in dogs was 100% of the day +2 to-#l. On days +28, +35, +42 and +49
efficiencies were 99.59, 96, 89, 92.70 and 65%eetbyely. The pulicide efficacy of topical
formulations of nitenpyram 15% in dogs was 100789100, 100, 99.59, 98.80, 94.96 and 76
09% for days +2, +7, +14, +21, +28, +35, +42 an@® +dspectively. For the group that
received topical formulation nitenpyram 20% theigde efficiency was 100% of the day +2 to
day +28 and 99.76, 98.49 and 89.35 for the day #3® and +49 respectively. Such
formulations of nitenpyram demonstrated that whdmiaistered topically at concentrations
above obtained satisfactory levels of efficacy &ndy residual period against reinfestation by
C. f. felis For the study that assessed the nitenpyram asheied orally in control of. f. felis

in dogs the formulation of 1% (1mg.Kgshowed an efficacy of 100% on day +2 and day +7
was 24.29%. The formulation of administered or&fy (5mg.kg") the efficacy was 100% for
day +2 and 57.01% for the day +7. When nitenpyraas administered orally 10% (10mg.kg-
1) the efficacy was 100, 91.59 and 61.45% for dag@s +7 and +14 respectively. The
nitenpyram when administered orally demonstratditige efficacy for a short period, not to
have residual period. For the study of fipronil acistered orally in control o€. f. felisin
dogs with the formulation 2mg.Kgshowed an efficacy of 100% on day +2 and day +g wa
83.79%. When fipronil was administered orally at@se of 4mg.kdefficacy was 88.34 to
67.98% for day +2 and day +7 respectively. Fiprpndvided orally at a dose of 6mg.kg-1 was
effective in 97.88, 95.27, 88.75 and 71.43% forsday, +7, +14 and +21 respectively.
Therefore fipronil when administered orally in ddgss limited efficacy in control af. f. felis
and is not suitable for a long-term control, mayshdable for rapid elimination of fleas on the
host.

Key words: fleas, nitenpyram, fipronil, dogs
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1 INTRODUCAO

Atualmente, os cdes ocupam um lugar de destaquawetos lares em todo o mundo,
sdo animais tidos como companheiros, sendo indicatlomesmo com propdsito terapéutico.
Porém, este estreito convivio entre humanos e #ifis@ com que haja uma preocupacao em
saude publica no tocante a transmisséo de patégesanimais para o homem.

Os artrépodes hematéfagos sdo potenciais veic@adta patdbgenos, em se tratando de
caes, as pulgas merecem destaque. Dentre as pulgasrasitam o caGtenocephalides felis
felis se destaca, por ser uma espécie cosmopolita, @a pspecificidade e capacidade vetorial
de uma série de patdgenos, ndo sO para 0s anima@sambém para o homem.

Ao longo dos anos muitas classes de inseticidasnf@ampregadas no controle @ef.
felis, tais como organofossforados, carbamatos e poespem associagbes ou ndo e em
diferentes formula¢gdes e modalidades de aplicguéos@bonete, coleira, talco, “spot-on”).

Nas Ultimas décadas novos grupamentos quimicogramrgara o controle de pulgas
em cdes e gatos, como as cloronicotil nitroguaaglinimidacloprid), avermectinas
(selamectinas), os reguladores de crescimentos rttépedes (lufenuron), spinosinas
(spinosad), assim como os fenilpirazois (fiproai)s neonicotindides (nitempiram).

O fipronil € um fenilpirazol que interfere na nemmmdulacdo do inseto, levando-o a
morte por hiperexcitacdo. Estd disponivel no mercach formulagdes tdpicas, conferindo
protecéo contra pulgas por até 30 dias.

O nitempiram € um neonicotindide que possui allatiselade para insetos, sendo
altamente seguro para mamiferos. E comercializadomulacdo oral, muito empregada nos
casos de desinfestacdo imediata de pulgas, posisai atividade residual, sendo necessério a
repeticdo do tratamento nos casos de infestactasana

Em decorréncia da capacidade com que os artrépdelssnvolvem resisténcia aos
inseticidas, se torna mister os estudos relacicnado sé aos ectoparasitos, mas também o
desenvolvimento de pesquisas voltadas para avaldg@ovas moléculas e novos métodos de
administragéo de ectoparasiticidas.

Este trabalho teve por objetivo avaliar a eficAd&a diferentes concentragbes e
formulacdes de fipronil e de nitempiram no contdgeC. f. felisem cées.



2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Importancia dos Animais de Companhia

O relacionamento entre humanos e animais é docanem®m diferentes periodos da
histéria. Aléem da evolugdo dos lagos entre estass dispécies, 0s estudos investigam o0s
beneficios que os animais proporcionam para a saéteal dos seus proprietarios e analisa o
significado desse tipo de relacionamento vida. @sais de estimacdo tém papel importante
para as dinamicas relacionais nos sistemas fagsliarem terapia familiar (WALSH, 2009).
Nas ultimas décadas, os animais de companhia té&orrssdo cada vez mais importante nas
vidas das pessoas (GRIER, 2006).

Nos EUA, atualmente mais de 63% dos domicilios, asnde 75% dos lares com
criangas, possuem, pelo menos, um animal de estomd®ET OWNERS APPMA
NACIONAL SURVEY, 2008). A grande maioria dos pragérios de animais consideram seus
animais como seus amigos (95%) e/ou familiares {80% caes sdo os animais de companhia
mais comuns, seguidos por gatos, cavalos e pas<a@es e gatos da América sdo muito
queridos por seus donos, 87% incluem seus anineaestimacao nas celebracdes e feriados,
65% cantam ou dangam com seu animal; 52% por peeparam refeicbes especiais para seus
animais de estimagao, 53% tiram uma folga do trebphra cuidar de um animal doente, e
44% por cento levam seus animais para o trabakw@ @levar a moral e sua produtividade
(WELLS; PERRINE, 2001). Na internet, blogs e redesiais, conectam proprietarios de
animais de companhia e fornecem informacdes Ut@is, como recursos de saulde,
comunidades e eventos (WALSH, 2009).

A gquantia em dinheiro gasto com animais de compadobrou na ultima década,
superando o produto nacional bruto de muitos pa&isedesenvolvimento. Os apaixonados por
animais de estimacédo estdo cuidando cada vez mgisedis animais, incluindo consultas ao
veterinario, despesas onerosas com tratamentosipangas graves (WALSH, 2009).

Os proprietarios de cades e gatos contribuem cons @i US$ 80 bilhdes para a
economia americana a cada ano (ANTHONY; MCMANUSTLIAEGERMAN, 1992). As
estimativas de gastos anuais no controle de pulgelsjndo os gastos dos proprietarios, com
veterinario e controle de pragas, ultrapassam U&$ithGes. O montante gasto em prevengao,
diagnostico e tratamento de doencas onde os adeSpsfo vetores varia conforme a regiao,
mas provavelmente totaliza mais de 6,2 bilhdesitlrels para cées e cerca de US$ bilhdo para
0s gatos, fora o custo com controle de parasit@=HLER et al., 1994).

No Brasil atualmente ha 32 milhdes de cées e 1B6dmsl de gatos. Existem, mais de
100 mil pontos de venda de produtos direcionadssaagmais de estimacao no Brasil, desse
total, aproximadamente 40 mil sdo pet shops. Gbgaédio com produtos e servigos per capita
por ano € de R$ 390,00 entre insumos farmacéutiesf)as, embelezamento e acessorios, que
no total representam R$ 16 bilhdes de faturamesuta p setor. Esses numeros levam o Brasil
ao segundo lugar em populacdo de caes e gatos raduemundial, ao quarto lugar em
populacdo de animais de companhia, o segundo eomeobe producdo e o0 sétimo em
faturamento (ANFALPET, 2009).

Os animais de companhia vém a cada dia conquistandoaior espago nos lares e nas
vidas da populacdo mundial. E junto com essa anéscecupagdo observa-se o
desenvolvimento do mercado de animais de compa8hgundo dados do Sindicato Nacional
da Industria de Produtos para Sanidade Animal, mw de 2004 os animais de companhia
ocupavam 9,3% do mercado veterinario, movimentandis de 190 milhdes de reais somente
em nosso pais (SINDAN, 2005).



2.2 Principais Ectoparasitos dos Cées

Dentre as espécies consideradas de “companhiaspécie caninaCanis familiaris
representa aproximadamente 10% da populagdo humessadtando em um elevado namero de
animais em convivéncia domiciliar (TRHUSFIELD, 199&stes carnivoros domeésticos sao
hospedeiros de uma gama de endo e ectoparasitit®srestdo comumente relacionados a
transmissdo de patdgenos para o homem e constdteemde parte das chamadas zoonoses.
Assim, o estreito relacionamento entre 0 homemimais necessita de cuidados constantes,
levando-se em consideracdo que estes frequentammanaaia ou habitam locais proximos a
ela, aumentando os riscos da ocorréncia de zoofioE¢DEN, 1993). Além disso, os endo e
ectoparasitos podem gerar prejuizos e causar d@gawess para a saude do animal (TAYLOR,
2001). Nos canideos, dentre os parasitos, destaeans- mais frequentes corfirofilaria
immitis, resultando em microfilariose na corrente sangu(®¢&MEIDA, 1981; LABARTHE
et al., 1990; SOUZA, 1992) os endoparasiosylostoma caninupnToxocaraspp. (NOBRE;
CASTRO, 1994) ®ipylidium caninum(JUCKET, 1997; NOLI, 2002). Dentre os ectoparasitos
mais comuns dos caes est&arcoptes scabieDemodex canisp carrapatoRhipicephalus
sanguineu® a pulgeC. f. felis(TAYLOR, 2001).

Os artrépodes que parasitam animais domésticossténa relevancia em Medicina
Veterinaria e em Saude Publica (BRUM et al., 1988stes, aqueles com habitos alimentares
hemat6fagos merecem destaque pois podem tranaggtites patogénicos tanto para o homem
quanto para outros animais (RIBEIRO et al., 198I0) Brasil, varias espécies de ectoparasitos
foram registradas parasitando cées, cadtenocephalides cani. felis, Pulex irritans,
Xenopsyllacheopis Linognathussetosus]Trichodectes canis, R. sanguineus, Amblyorspga
(COSTA et al,, 1962; LUSTOSA et al., 1973; OLIVEIRRIBEIRO, 1983; BRUM et al.,
1987; RIBEIRO et al., 1996; RIBEIRO et al., 199A$ZL et al., 1998).

2.2.1Ctenocephalides felisfelis: ecologia, biologia e importancia

Os pulicideos sédo considerados os mais abundarti@saeasitos de cédes e gatos em
todo o mundo (RUST, 2005). Embo€a f. felistenha origem afrotropical, acredita-se que
possivelmente foi introduzida no continente amexicaela importacdo de gatos domésticos
junto com os europeus na época das cruzadas (PETIT®&R; BEAUCOURNU, 1990).
Estudos realizados por Linardi e Guimardes (20@h e@stes sifonapteros, demonstra a
ocorréncia de oito familias, 21 géneros e 67 eepédistribuidos em quase todo territério
brasileiro. S&o insetos holometabolos, com metamsertompleta, sendo seu ciclo biolégico
dividido em quatro fases diferenciadas: ovo, lapzsulo pupal e adulto (LYONS, 1915). O
ciclo inicia-se quando os ovos sédo depositadose eodr pélos dos hospedeiros. Apds a
oviposigao, estes caem ao solo, tendendo a acusmllem grandes quantidades nos locais
habitualmente mais frequentados pelos hospedeD&YDEN; RUST, 1994). As larvas
eclodem no intervalo entre um e dez dias, de acam as condigbes ambientais de
temperatura e umidade, sendo o tempo médio de \da#gnento larval de cinco a onze dias,
passando por trés instares, separados entre siuasr mudas de cuticula. No final do seu
desenvolvimento, o terceiro instar larval deixaséealimentar e esvazia seu trato digestivo,
iniciando a producgédo de ténues fios de seda visc@soa a formagdo do casulo pupal, que ira
aderir-se a qualquer sujidade ambiental como gdiosreia ou outro tipo de residuo. A
emergéncia das pulgas adultas ocorre em cercande @inove dias apds o inicio da pupacéo
na temperatura de 23 - 25°C, e umidade relativa7@% a 90% acontece em quatro dias
podendo chegar a 140 dias (LINARDI; GUIMARAES, 2RO®s pulgas emergentes
apresentam fototropismo positivo e geotropismo temaalém de serem atraidas por



vibrag6es, correntes de ar, diéxido de carbonaosjiodores e outros estimulos quimicos.
Logo apds a emergéncia, as pulgas iniciam o regsiguineo e a oviposicdo ocorre num
tempo méximo de 36 a 48 horas do primeiro repastgdneo. A longevidade das pulgas
adultas varia de 12 até 113 dias, dependendo dadicées de umidade e temperatura
(DRYDEN, 1993; DRYDEN; RUST, 1994). De acordo conen@hi (1992) os pulicideos
adultos constituem apenas cinco porcento da pdjul@an parasitismo, ficando os 95%
restantes distribuidos entre as outras fases de Ratanto, a maior parte do ciclo biolégico se
passa fora do hospedeiro, com periodo de incubdgéimvos oscilando entre um e 12 dias,
dependendo da temperatura e umidade relativa @8llavERMAN et al., 1981). Os demais
estagios larvais desenvolvem-se geralmente emto® @ 11 dias, enquanto que o de pupacao,
desde a postura dos ovos, varia entre sete e 84adiaadultos emergem com tempo médio de
15,5 a 34,4 dias (KERN et al., 1999).

As pulgas causam graves danos devido a injuriaopemla pela picada e espoliacdo
sanguinea durante o repasto e estdo associadasaa #eencas, incluindo a helmintoses
causadas por Dipylidiun caninum Dipetalonema recinditume Hymenolepis nana
(BLAGBURN; DRYDEN, 2009). A Dermatite Alérgica addida de Pulga (DAPP), também
merece destaque, pois é a mais comum doenca dé&gieaoem cdes e gatos (DRYDEN;
RUST, 1994, 1997). Atualmente, estima-se que 50%0ds0s de alteracdes dermatoldgicas
nos animais sejam ocasionados pelas pulgas (PAXNE, €2001).C. felistambém tem sido
implicada na transmisséo Bckettsia typhi, Rickettsia felis, Bartonella helag Mycoplasma
haemofelis e em casos raros, até mesmersinia pestis(BREITSCHWERDT, 2008;
SILVERMAN et al., 1981).

2.3 Controle de Pulgas

Infestagdes por pulgas e carrapatos nos animaisodganhia e no ambiente s&o
comuns e a eliminacdo pode ser problemética, dispsam e demorada. Muitos problemas na
realizagdo do controle podem estar relacionadosia falta de compreensédo da biologia do
parasito e da sua ecologia. Na verdade, muitoscagano controle das pulgas podem ser
relacionados aos avancos no conhecimento de fatelesonados ao parasito, a sua relagao
com o hospedeiro, reprodugédo, e de sobrevivénciambiente. O controle de pulgas e
carrapatos nos animais de companhia e no meio atabfeum desafio (DRYDEN; RUST,
1994; RUST,; DRYDEN, 1997; RUST, 2005). Para sesteresso na eliminacdo das pulgas e
carrapatos dos animais de estimacdo e de seusrdem& necessaria uma combinacdo de
estratégias (MARSELLA; 1999; PERRINS; HENDRICKS0ZD

2.3.1 Controle mecanico

O controle mecéanico de pulgas envolve muitos aepeiclusive o sociocultural. Este
método visa principalmente alternar e/ou remover camdicdes que propiciam o0
desenvolvimento das populacdes de pulgas no arsbiemérno e externo (PEREIRA;
SANTOS, 1998).

Com relagéo ao controle mecénico das populacogaildas em ambientes internos o
principal item € a limpeza, com remoc¢édo de matériginica que fica retida entre os tacos,
tabuas corridas, debaixo dos carpetes, tapeteeisn@&COTT, 2002). Essa remocao podera
ser feita com um aspirador de pd, tendo sempredada de fechar o saco de coleta apds o
processo de aspiracdo, com a conseguinte elimindgQaodetritos (PEREIRA; SANTOS,
1998).



A utilizac@o do aspirador de po é eficaz na rematg#odetritos, dos ovos, das larvas e
pupas, e também estimula a saida dos adultos daripupgue serdo aspirados (DRYDEN;
PRESTWOOD, 1993). Estudos realizados com utilizatgaspirador de pé removeram cerca
de 90% dos ovos e 50% das larvas de carpetes (OLBH®). Byro; Robinson, 1986 usaram
0 método de aspiracdo para recuperacao de lamwassale pulga, removendo 15 a 27% e 32 a
59%, respectivamente. A aspiracdo também é capamrdever 95% das pulgas adultas
emergidas e de estimular a emergéncia das mesnBBR(GK; RUST, 1985). Porém é
extremamente importante que o proprietario conta@aspirar o ambiente apos os tratamentos
dos carpetes (RUST; DRYDEN, 1997). Quanto maioermsiiade do carpete, menor a taxa de
recuperacao das formas imaturas (BYRO; ROBINSOIS619

Em todos esses processos de limpeza, uma aterpgmatsieve ser dada ao local onde
0S animais descansam ou permanecem na maior partengpo (DRYDEN, 1995). Pecas
utilizadas na cama dos animais, como cobertas, anartapete e panos devem ser
rigorosamente aspiradas e/ou lavadas. Em ambienteatto nivel de infestacdo, a limpeza
com a emissdo de vapor superaquecido é eficaz mwot® mecanico interno das formas
imaturas remanescentes (GREEK, 1994). A adocaoimdples medidas de controle fisico
através do impedimento ou da restricdo do acessaadimais a determinados comodos da
residéncia, sédo fatores que contribuem para umazfwontrole nos ambientes internos
(DRYDEN; PRESTWOOD, 1993; GREEK, 1994; DRYDEN, 1995

Nas residéncias com areas externas, como jardipsnéais, todos os esforcos devem
ser dirigidos para a limpeza de areas sombreadddas e protegidas da incidéncia dos raios
solares. Locais como canis, garagens, areas de&segramados com muitos arbustos e
acumulo de folhagem e matéria orgéanica, e que $@® frequentados pelos animais nas horas
mais quentes do dia, podem se transformar em fdeaxiacdo de formas imaturas @ef.
felis, principalmente se as condi¢cdes de temperatura wrigade relativa forem favoraveis
(DRYDEN, 1995). A correta adogéo e aplicagdo deidadbésicas de limpeza ambiental
constitui técnica util e eficiente em um programa dontrole integrado (DRYDEN;
PRESTWOOD, 1993; GREEK, 1994).

2.3.2 Agentes biologicos

A busca de alternativas que auxiliem no controleadsdpodes com menor impacto
ambiental, diminuindo a utilizacdo de compostosnieds, tém sido uma constante na pesquisa
nos ultimos anosHOGSETTE, 1999) Dentre as estratégias estudadas esta a utilizdedo
fungos entomopatogénicos, o que parece ser umanalt@ eficiente e segura, 0 uso de
insetos,protozodarios, bactérias e virus também é uma ofi¢@GSETTE, 1999PAIAO, et
al., 2001; SILVA 2001).

Denomina-se de controle biolégico natural a redidagspontanea, por organismos
vivos (antagonistas), da populacdo de outras espéoimais sem a necessidade de intervencéo
humana. Este tipo de controle ndo deve ser sulmtimia que populacbes de muitos
protozoarios, artrépodes e helmintos parasitos mpagjeresentar crescimento descontrolado na
auséncia de seus respectivos antagonistas na{GREONVOLD, 1996). Com base neste
comportamento natural, surgiu o conceito de coathbblogico, agora com a intervengéo
humana, para controlar e/ou combater as chamadasparasitarias, observadas tanto na
agricultura quanto em medicina veterinaria (PRETAW7).

Quando comparados com outros grupos de patéogesofiyngos levam uma certa
vantagem, pois a maioria deles é altamente esjzacial na penetracdo via tegumento do
inseto, diferente dos outros que s6 penetram &k Arpenetracdo normal dos fungos é pelo
tegumento, através de atividade enzimatica ou foeswecanica exercida pelo tubo



germinativo e apressorio. Os ciclos desta relapé@santam- se de um modo geral pelas fases
de adesdo, germinagdo, formagdo de apressoriosiaddp de grampo de penetragao,
penetracdo, colonizacdo e ainda, reproducdo endisaedo do patdgeno (ALVES, 1998). Os
fungos sao patégenos capazes de infectar diferezgtgios de desenvolvimento dos
hospedeiros, como ovos, larvas, pupas e adultogdposesta caracteristica bastante desejavel.
Muitos fungos entomopatogénicos corMetarhizium anisopliaeinfectam a cuticula dos
hospedeiros via conidios que se aderem e germioamahdo uma série de estruturas durante a
penetracdo (ALVES, 1998; WANG; ST. LEGER, 2005)taEsspécie fungica produz uma
variedade de enzimas degradantes de cuticula duagpgnetracdo no hospedeiro (ST LEGER
et al., 1991).

Melo et al. (2007) testaram isolados &4 anisopliae e Beauveria bassiana
completaram seu ciclo sobre a cuticula da p@gd. felis. Os conidios de ambos fungos
estudados se aderiram a cuticula com duas horasaapfeccéo, apresentaram germinacdo 15
horas apos infeccdo e 96 horas apos infeccdooamrie a conidiogénese dos fungos sobre a
cuticula deC. f. felis

2.3.3 Inseticidas botanicos

Algumas plantas, ao longo de sua evolucao, desesmawh sua propria defesa quimica
contra os insetos herbivoros, sintetizando metatslisecundarios com propriedades
inseticidas; isto é, com atividade téxica contrans&tos ou que causem sua morte por outros
modos de acdo, ou mesmo sua repeléncia. Os idsatibiotanicos sdo produtos derivados
dessas plantas ou partes das mesmas, podendopséprio material vegetal, normalmente
moido até ser reduzido a p0, ou seus produtosatiErdvpor extragdo aquosa ou com solventes
organicos, tais como alcool, éter, acetona, clonafd etc. ou por destilagdo (WIESBROOK,
2004).

A proposta dos inseticidas botanicos é a reducfecé&a da populacdo considerada
praga, rapida decomposi¢do no ambiente, e baixeidade para humanos e outros mamiferos.
Algumas alternativas como os produtos naturaisfesbodleos horticolas, antimicrobianos,
inseticidas minerais e botanicos que séo menosa®XBUSS; PARK-BROWN, 2002).

Muitos inseticidas botanicos tém sido conheciddilezado por centenas de anos, mas
foram substituidos no mercado por inseticidas sou® na década de 1950. Os inseticidas
botanicos possuem diferentes estruturas quimicas@os de acdo. Dentre os inseticidas
botanicos destacam-se o d-limoneno e o linalolytas refinados, oriundos de 6leos de citrus,
extraidos das laranjas e outros cascas de fruteasi(BUSS; PARK-BROWN, 2002).

O d-limoneno e linalol agem por contato (toxinas/asas) e pode ter alguma atividade
fumigante contra pulgas. Eles tém baixa toxicidadel e dérmica, ambos os compostos
evaporam facilmente a partir de superficies tratam@do deixam residuo. Eles sao eficazes
contra 0s ectoparasitos dos animais de estimag@lindo pulgas, piolhos, &caros e
carrapatos. Os produtos comerciais, geralmente athagnde "d-limoneno" estao disponiveis
como sprays, aerossois, shampoos, e banhos paasaménto dos animais de estimacao
(BUSS; PARK-BROWN, 2002).

Azadiractina, nim ou 6leo de nim é extraido dasesgas da arvorAzadirachta indica
originaria da india (MARTINEZ, 2002). A arvore nifornece pelo menos dois compostos com
atividade inseticida, a azadiractina e a salanemayutros compostos desconhecidos com
atividade antifingica. A azadiractina age como uemento dissuasor de alimenta¢do do
inseto e regulador de crescimento, o inseto gerabm@io realiza muda para préxima etapa da
vida e morre. O nim atua como um repelente quamdicaao ndo leva a um répido efeito
“knockdown” e morte. Tem baixa toxicidade para nfanos e ndo causa irritacdo na pele na



maioria das formulagbes. O nim tem atividade notrobe de uma variedade de insetos
sugadores e mastigadores, ele é mais eficaz ingeedidesenvolvimento de insetos imaturos
(MATSUMURA, 1976; KATHRINA; ANTONIO, 2004).

A nicotina um dos derivados do tabaco, € um dostitidas botanicos mais téxicos.
Possui toxina de acgédo rapida e € altamente toxaca ps mamiferos, é facilmente absorvida
através dos olhos, pele e mucosas. Se decompd@amagite e tem baixo efeito residual. A
nicotina é usada principalmente contra insetos darga, tais como pulgbes, moscas,
cigarrinhas e acaros. A nicotina € mais efetivandoaaplicada durante as épocas mais quentes
do ano (KATHRINA; ANTONIO, 2004). A nicotina € neatbxica, sendo uma substancia
estruturalmente semelhante a acetilcolina, o gralaneurotransmissor excitatério no sistema
nervoso central dos insetos. A nicotina €, portanto agonista (analogo) da acetilcolina, e
assim, imita a sua acdo, competindo com a aceti&cglelos seus receptores presentes na
membrana pos-sinaptica. Ao contrario da ligagdorahtia acetilcolina com esses receptores, a
ligacdo dos mesmos com a nicotina & persistenta, wen que é insensivel a agdo da enzima
acetilcolinesterase (enzima responsavel pela dagéadda acetilcolina). A ativagdo dos
receptores da acetilcolina pela nicotina é, postaptolongada de modo anormal, causando
hiperexcitabilidade do sistema nervoso centraldiea transmissédo continua e descontrolada
de impulsos nervosos, causando tremores e paré@d SUMURA, 1976; KATHRINA,;
ANTONIO, 2004).

As piretrinas sdo compostos altamente ativos, ieitsada flor deChrysanthemum
cinerariaefolium cultivados comercialmente no Quénia. Quandoraéflmoida, resulta em um
pd, esse produto € chamado de piretro. O piretoiréseticida botanico mais utilizado nos
Estados Unidos. Inseticidas sintéticos que imitaat@o das piretrinas sdo conhecidos como
piretréides, como por exemplo a bifentrina, a tifha, e a permetrina. A maioria dos insetos
sdo altamente sensiveis a baixas concentracfeseatiénps, as toxinas provocam um efeito
“knockdown” imediato ou paralisia por contato, nmagitas vezes o0s insetos, as metabolizam.
As piretrinas decompdem rapidamente, tém um baigihoeresidual e baixa toxicidade em
mamiferos, sendo entre inseticidas botanicos emaisoais seguro. No entanto, as pessoas
podem ter reacOes alérgicas de pele e os gatosltsfizente susceptiveis a intoxicacdes por
formulagcGes contra pulga. As piretrinas podem ssadas contra uma gama de pragas,
incluindo formigas, pulgdes, baratas, pulgas, nm®seacarrapatos. Estdo disponiveis em
diferentes formas de apresentacdo, tais como payse aerossois (MATSUMURA, 1976;
STROLL, 1986; BUSS; PARK-BROWN, 2002; KATHRINA; ANINIO, 2004;
WIESBROOK, 2004).

A rotenona € extraida das raizes de duas legunsitiagzicais Lonchocarpus Derris.
Insetos quando expostos a essa substancia em @quaestioras ou alguns dias param de se
alimentar e morrem. Quando exposta ao ar e a laz acdotenona € degradada rapidamente,
nao é fitotoxica, mas € extremamente toxica paigepee moderadamente tOxica para os
mamiferos, sendo mais tdxica para mamiferos pdagéa do que por ingestdo, quando em
contato com a pele pode resultar em irritacdolanmdcdo das mucosas. Podem ser misturadas
com piretrinas ou butéxido de piperonila para melh@a sua eficacia. A rotenona € um
inseticida de amplo espectro e age por contatest@mago, é eficaz contra insetos sugadores,
como pulgdes, besouros, lagartas, bem como pulga®leos nos animais. E vendido
geralmente como um po (CAMINHA FILHO, 1940; STROL1986; BUSS; PARK-BROWN,
2002; KATHRINA; ANTONIO, 2004; WIESBROOK, 2004).

A riania é extraida do caule de uma planta encdatrza América do SuRyania
speciosaEmbora seja um inseticida de agdo estomacal, llstacom que 0s insetos parem a
alimentacéo logo apés a sua ingestdo. Ele fundienaem locais de clima quente. Apresenta
toxicidade moderada em mamiferos, quando inger@@almente ndo é prejudicial para
maioria das pragas, mas pode ser toxica para detetos 4caros. Possui atividade residual



superior a maioria das outras plantas. E usadarcaimente na producéo de frutas e vegetais,
agindo contra lagartas e cigarrinhas. A riania pgefeencontrada no mercado em formulacgdes
simples ou misturada com rotenona e piretrina (JBEON, 1975; STROLL, 1986).

A sabadila provem das sementes maduras do lificaidSchoenocaulon officinal®s
alcaldides que possuem afetam as células nervamasnsetos, causando perda da fungéo
nervosa, paralisia e morte. Os extratos sdo mokads quando ingeridos ou absorvidos
através da pele e das mucosas. Ela é degradadamegite pela luz solar e acédo do ar, ndo
deixando residuo. A sabadila é um inseticida del@rappectro que age por contato, mas
possui também atividade no estdbmago do inseto, ndumm@nte usada contra cigarrinhas,
lagartas, e percevejos. As formulacdes disponiveikiem iscas, pos e sprays (AGUIAR-
MENEZES, 2005).

2.3.4 Controle quimico: histérico e métodos de aplcao

O controle das infesta¢des por ectoparasitos tdmwsn dos principais objetivos das
empresas farmacéuticas, ndo somente pelo desam@ausado por estes artrépodes, como
também, pelos patdgenos transmitidos aos anin@ishemem (BRANDAO, 2004).

Por mais de 50 anos, o conceito de controle egicatéde pulgas e carrapatos
envolveu tratamentos quimicos de areas internateenas, bem como o tratamento do animal.
Uma variedade de carbamatos, organofosforadostripa® e piretrides tem sido
recomendados em formulacfes aerosodis, talcos, sspsimampoos, ou logdes, usados em
coleiras ou aplicados sitemicamente (WHO, 1992).

No passado, o controle quimico de pulgas no arémaatealizado, quase que de forma
exclusiva, através de produtos a base de orgamofades, carbamatos e piretroides, em
associagfes ou ndo e em diferentes formulacdesdalicedes de aplicagdo (p6, sabonete,
coleira, talco, “spot-on” (SHIPSTONE; KENNETH, 199SCOTT et al.,, 2002). O ideal é
utilizag&o de inseticidas sobre os animais e naem#(RUST; DRYDEN, 1997).

Nas ultimas décadas surgiram novos grupamentosiapgmara o controle de pulgas
em cées e gatos, como os fenilpirazois (fipronifronicotil nitroguanidinas (imidacloprid), os
neonicotindides (nitempiram), assim como as avetime (selamectina). Além desses
grupamentos quimicos que interferem no processadiggco do parasito, levando-o a morte,
merecem destaque os compostos intitulados Regeladde Crescimento de Artr6podes,
analogos do hormoénio juvenil e os inibidores daesi ou deposicdo de quitina (SCOTT,
2002).

Os ectoparasiticidas sao responsaveis por 13,5%lasses terapéuticas disponiveis,
s6 perdendo para os produtos bioldgicos e antimi@noes. A ciéncia médico veterinaria tem
atingido importantes avancos em relacdo ao conkston tratamento e controle das
ectoparasitoses dos animais de companhia (BRAN2&04; SINDAN, 2005).

Atualmente, os métodos de controle mais corriqoerae utilizados, e que merecem
maior destaque, incluem o emprego dos reguladoeescrdscimento dos insetos e de
substancias adulticidas com prolongado poder ras({@COTT et al., 2002).

O controle dos pulicideos para ser bem sucedide dssociar estratégias e produtos. O
uso de adulticidas associado a produtos que atwemfammas imaturas, possibilitam uma
reducédo efetiva ndo s6 das pulgas que estao sskarimais, mas também aquelas que estédo
no ambiente. O monitoramento das infestacbes é moempe extremamente importante no
programa de controle de pulgas (OSBRINK; RUST, 183®ANDAO, 2004). Todavia, deve-
se sempre ter em mente que, independente da adec§oalquer metodologia de controle
permanece inalterada a finalidade precipua do aentte pulgas sobre o hospedeiro e a
prevencgao contra as reinfestagdes (PEREIRA; SANTIOSS).



O conhecimento da biologia do parasito propicialadba@acédo de um esquema de
combate estratégico visando a diminuicado de dsgtaspteros. Existem alguns farmacos com
atuacao na pré-oviposicdo e outros que impedemuoci#o no ambiente (LINARDI;
GUIMARAES, 2000). Dessa maneira, o tratamento éuafl®, principalmente por meio da
utilizacdo de compostos quimicos, visto que anuatenestima-se 0s custos nos Estados
Unidos da América em mais de um bilhdo de délapes produtos veterinarios destinados ao
seu controle (KRAMER; MENCKE, 2001).

O desenvolvimento de populacdes de pulgas ressteat muito destes novos
compostos quimicos exige de todos a utilizacdoetasd e racional das formulagbes
disponiveis (BRANDAO, 2004).

Um dos maiores avangos no controle de ectoparasitoanimais domésticos tem sido
no desenvolvimento de melhores métodos de aplica@agrodutos estdo disponiveis tanto
para a administracdo parenteral como para aplicagdioa por varios métodos incluindo
imersdo, sprays, "pour-ons", "spot-ons", pds, lmsncshampoos e espumas dependendo do
parasito e do hospedeiro (TAYLOR, 2001).

Ectoparasiticidas sistémicos podem ser administrgubw via parenteral ou aplicados
topicamente na pele, por onde a substancia ats@rvida por via percutanea e levado para a
circulagdo sanguinea. Os ectoparasiticidas dispsném preparacdes orais s80 poucos, como
por exemplo o citioato, que é usado para a prevededpulgas em gatos e caes, 0S compostos
quimicos agem sistemicamente no sangue que senédogelas pulgas (TAYLOR, 2000).

Os talcos e pos foram amplamente utilizados nartrahto tépico de infestagbes por
ectoparasitos, mas tém sido substituidos por outré®dos de aplicacdo. Os inseticidas
organoclorados, organofosforados e piretréides fe@imulados com uma base inerte, ou
agentes aglutinantes, para aplicacdo topica diktalosagem exata pode ser dificil de
determinar, a recomendacédo entdo toma como baseamho do animal. Os p6s também tém o
inconveniente da atividade residual limitada netamsdo freqlentes reaplicagfes. Outro
método muito usado para a aplicacdo tOpica em &hidecompanhia para o controle de
ectoparasitos é o uso de sprays. Uma gama de fagfied estéd disponivel como concentrados
liquidos que exijem diluigdo com &gua para produzia emulsdo para aplicacdo por aspersao.
O uso de técnicas de micro-encapsulacdo em quefinmaamada de produto quimico é
aplicada ao redor dos compostos ativos aumentatividaale residual de sprays (KEANE,
1998).

Formulacdes spray de compostos piretroides e ofgsfiooados foram utilizadas no
controle de pulgas em cées e gatos por muitos (BSBIER et al., 1994). Eles conferem um
efeito razodvel e uma baixo custo no controle dggsuquando usados paralelamente com
produstos no ambiente. No entanto, sua limitada agsidual, estreita margem de seguranca
juntamente com o advento de produtos mais conviEsienrmenos toéxicos tém sido
responsaveis pelo declinio do seu uso nos ultimos §CURTIS, 1999). Os shampoos séo
usados principalmente para pequenos animais, laricente nos cédes, no tratamento e
prevencdo de infestagbes por pulgas, e no tratandag sarnas sarcoptica e demodécica.
Banhos em gatos ndo séo frequentes, em partieldsrsdo mais sensiveis a varios inseticidas
e nao toleram o barulho dos aerossois. Como ummatiea, existem as espumas, que podem
ser aplicadas na palma das maos antes da aplieagdim seguida massageada no pélo ou
preparacdes podem ser diretamente aplicadas ng ppesar de animais com pelames
compridos podem, necessitar de tosa antes do gatarfCURTIS, 1999).

Avancos significativos referentes a aplicac@o #jpie pesticidas tém sido feitas com a
introdugdo de dispositivos empregnados, e tratamnepour-on” e “spot-on” (TAYLOR,
2000). Os dispositivos impregnados incluem, fifaxas e colares, geralmente de plastico ou
algum tipo de tecido, é impregnado com a substaquimica que é depois, lentamente,
liberada para o pelame do animal. Os colares,c@iso o colar de vinil, tem sido a mais



comum dessas formulag6es disponiveis no qual o atimposto é misturado com o polimero
(WITCHEY-LAKSHMANAN, 1999). Uma longa vida residuale varios meses pode ser
esperada de tais dispositivos. Colares podem fernacprote¢cdo por varios meses contra
pulgas e carrapatos em cées e gatos (TAYLOR, 2001).

Formulag¢des “pour-on” e “spot-on” contém os progutpuimicos em concentracdes
relativamente elevadas, penetram na pele e agemsaiamente, ou sado distribuidos por toda a
superficie da pele e atuam por contato (TAYLOR,71900). Os tratamentos pour-on sao
usualmente aplicados ao longo da linha dorsal dmanou em um Unico ponto entre as
escépulas usando um aplicador especifico. As fagdels “spot-on” estdo disponiveis para o
controle de pulgas e carrapatos em animais de aumgaessas formulacbes oferecem uma
método pratico e simples de aplicagdo do uma peqggeantidade do ingrediente ativo em um
ou mais pontos do animal (TAYLOR, 2001).

2.4 Principais Classes Quimicas Empregadas no Controtke Ectoparasitos

Os organoclorados (OCs) tiveram a sua popularidadeso diminuidos devido a
persisténcia ambiental e preocupacdes, mas vadogpastos ainda estdo disponiveis em
alguns paises. Os OCs se dividem em trés gruposiais: (a) derivados do cloroetano, como
o DDT (diclorodifeniltricloroetano), DDE (dichlord@nildicloroetano) e DDD (dicofol,
metoxicloro), (b) os ciclodienos que incluem aldrabordano, dieldrin, hepatoclor, endrin,
tozafene, (c) o hexaclorociclo-hexano (HCH) comaaltoride benzeno (BHC), que inclui o
isbmero, lindano. Os cloroetanos causam inibicacotkelutancia do sodio ao longo das fibras
nervosas motoras e sensoriais, mantendo abertoanass de sodio, resultando em atraso na
repolarizacdo axonal da membrana (SAUNDERS; HARPER4). Este estado torna o nervo
vulneravel a descarga repetitiva a partir de peggiestimulos que normalmente provocam um
potencial de acéao repolarizando o neurénio (TAYLQE&)1). Os ciclodienos parecem ter pelo
menos dois modos de agéo: inibicdo da acido gamaantirico (GABA) estimulam o fluxo
de cloro, interferindo no fluxo de €& A inibicao resultante dos potenciais pos-sinaptieva
a um estado de parcial despolarizacdo da membéasipéptica e vulnerabilidade a descargas
repetidas (SAUNDERS; HARPER, 1994). Modo de acaular foi relatado para o lindane,
que se liga a picrotoxina ao lado do GABA receptesultando em uma inibicao do fluxo de
CI' nos neurdnios GABA -dependentes (SAUNDERS; HARPE®4). O DDT e o Lindane
(BHC) foram usados extensivamente para controlendscas, mas foram posteriormente
substituidos, em muitos paises por mais compodioazes ciclodieno, dieldrin e aldrin
(LEVOT, 1995). O desenvolvimento de resisténciam lm®mo preocupac¢des com o ambiente,
tém ambos grande importancia na sua retirada desséstos do mercado. O DDT e o BHC
foram amplamente utilizados em formulacdes pareomtrale da sarna de ovinos mas 0s
organofosforados e piretréides sintéticos tém, emalgos substituiu (KIRKWOOD, 1979;
KIRKWOOD; BATES, 1987).

As amidinas tem como seu principal membro o amitcae age em receptores de
octopamina dos artropodes, resultando em hipeabiliitade neuronal e morte
(NATHANSON, 1985). Ele esta disponivel para pulzadcdo ou imersao eficaz contra acaros,
piolhos e carrapatos em animais domésticos (TAYLQB)0). Em pequenos animais, o
amitraz esta disponivel para o tépico aplicacd@ patratamento e controle de carrapatos, e
para demodicose canina causadap@amodex cani$FARMER; SEAWRIGHT, 1980) e sarna
sarcoptica poiSarcoptes scabgiCURTIS, 1999). O amitraz € contra-indicado emadas,
cadelas e gatas prenhes ou em fase de lactacadR(A&Ua., 1984; COWMAN; CAMPBELL,
1988). Também formulado em coleiras para o contdelecarrapatos em cées (TAYLOR,
2001).
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Os organofosforados (OPs) sdo ésteres neutros de fasfivico que agem inibindo a
acao da acetilcolinesterase (AChE) em sinapseséegicas e nos musculos. O OP mimetiza a
estrutura da acetilcolina (Ach) e quando se ligA@bE causa transfosforilagdo da enzima. A
AchE transfosforilada € incapaz de evitar o acumigoAch na membrana pdés-sinaptica
levando a paralisia neuromuscular. O grau de tafmfilacdo do enzima ajuda a determinar a
atividade do OP. Este ndo é um processo irrevérsommo eventualmente a Ach é
metabolizada por sistemas enzimaticos de oxidacdudmlise (SAUNDERS; HARPER,
1994). Foram muitos produtos disponiveis no mumdgiro para uso em animais domésticos,
embora apenas alguns dos compostos disponiveigheamt a ser utilizados no tratamento
animal (MACDONALD, 1995). Os compostos OPs podemesgremamente toxicos para 0s
animais e seres humanos, causando a inibicdo dd& A€loutros colinesterases. Eles sao
geralmente ativo contra larvas de moscas, mosaakpg, carrapatos e acaros nos animais de
producédo e pulgas e carrapatos em caes e gatogramhtividade varia entre 0s compostos e
formulacdes diferentes. O clorpirifés esta dispehém alguns paises em varias formulacdes e
€ melhor utilizado na forma microencapsulada, pwthora a atividade residual e a seguranca
(MACDONALD, 1995). O composto € extremamente toXgra oS gatos e deve ser usado
com cautela para o tratamento ambiental onde ossgabdem ter contato. Muitos dos
compostos OPs sdo usados para o tratamento anhlientea larvas de moscas e estagios
imaturos de pulga. Dois compostos OPs, o diazieon, propetanfés estdo disponiveis em
formulacbes para banho para controle de sarna psmad O diazinon confere maior efeito
residual do que propetanfés (LEWIS, 1997). O cita@administrado por via oral para cées e
gatos para o controle de pulgas. O composto é\dtleoa partir pelo trato gastro-intestinal
duas a trés horas apos a administracdo. As puthdss sdo mortas quando ingerem sangue
contendo a droga ativa (TAYLOR, 2001).

Os carbamatos sdo inseticidas intimamente reladomaos organofosforados (OPSs),
sdo anticolinesterasicos, mas ao contrario de cstopoOP, eles aparecem para causar
espontaneamente um blogueio reversivel na enzietdcatinesterase (AchE), sem altera-la.
Os dois principais compostos carbamatos mais useado®edicina veterinaria sdo o carbaril e 0
propoxur (TAYLOR, 2000). O carbaril tem baixa tdgi@de para mamiferos, mas pode ser
cancerigeno e é muitas vezes combinados com dngredientes ativos. Outro carbamato, o
fenoxicarb, que age como um regulador de cresconel® inseto (IGR) e impede o
desenvolvimento embriondrio nos ovos de pulgagsemolvimento larval e a emergéncia de
adultos (GRENIER; GRENIER, 1993). Ele tem sido folalo com permetrina ou clorpirifés
para uso em animais ou na forma de concentradosemalel para o controle de pulgas do
ambiente (MACDONALD, 1995).

As lactonas macrociclicas, dentre elas, as avemascte as milbemicinas séo
estruturalmente relacionadas, sao produtos da feagéo macrociclica d&treptomyces
avermilitis e Streptomyces cyanogriseusespectivamente (SHOOP et al., 1995). As
avermectinas diferem uma das outras quimicamenidalas substituicdes das cadeias laterais
ao anel de lactona, enquanto as milbemicinas difatas avermectinas pela auséncia de um
molécula de agucar na estrutura da lactona (SHOO&.,e1995). Uma série de lactonas
macrociclicas estdo disponiveis para o uso em inadieterinaria e, atualmente, incluem a
avermectinas-abamectina, doramectina, eprinomectimarmectina, selamectina, e as
milbemicinas moxidectina e milbemicina oxima. EstEsnpostos sdo ativos contra uma
variedade de nematdides e artropodes sendo derdwosime endectocidas. A atividade dos
endectocidas, particularmente contra ectoparagituariavel entre os produtos e é dependente
tanto da molécula ativa, quanto da formulagdo dmlyto e do método de aplicagdo. As
lactonas macrociclicas podem ser administradasiparal, parenteral ou topica. O método de
aplicacdo varia de acordo com o animal a ser watadcom o parasito alvo (JHONES;
DIPIERRO, 1996). Em pequenos animais, avermectinasilbemicinas sdo usadas para a
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prevencao de dirofilariose causada poimmitise no controle de 4caros (YAZWINSKI et al.,
1981;. SCHEIDT et al, 1984). As ivermectinas enrtipalar recebem um destaque
consideravel pela sua utilizacdo no tratamentocdeod em uma ampla variedade de espécies
de pequenos animais (MEDLEAU, 1994). Embora esiegpostos tenham uma maior margem
de seguranca, algumas racas de cdes, como 0sscaifie mais sensiveis a ivermectina
(PULLIAM et al., 1985; HOUSTON et al., 1987;. HORS et al., 1990). A avermectina mais
recentemente, a selamectina, tem acdo contra p@Giemocephalidgs acaros de orelha
(Otodectey sarna sarcoptic&( scabgie carrapatos em cées e gatos (EVANS et al., 1999)
via de administragcdo e a formulacdo do produtouémitiam as taxas de absorcdo, o
metabolismo e excrecdo, e a subsequente biodislidaile e farmacocinética dos compostos
(PRICHARD et al., 1985; MARRINER et al., 1987; FINRORRAS, 1989). As avermectinas
e milbemicinas séo altamente lipofilicas, com lifmflade variando apenas com pequenas
modificacdes na estrutura molecular ou na confighwa Apos a administracdo, as lactonas
macrociclicas sdo armazenadas no tecido adiposcondie sdo liberadas lentamente,
metabolizadas e excretadas (TAYLOR, 2001). A ivetina demonstrou ser absorvida
sistemicamente apds a administracdo oral, subaut@neor via tdpica, mas € absorvida em
maior grau, e tem uma meia-vida maior, quando adiraa por via subcutanea ou dérmica.
Um deposito temporario parece ocorrer na gordura #igado, de onde ocorre uma liberagédo
lenta (FINK; PORRAS, 1989). A afinidade destes costps por gordura, explica a sua
persisténcia no organismo e os longos periodosrdeegdo contra algumas espécies de
parasitos internos e externos, com variacfes uhalis nestes periodos de protecao refletindo
as diferengas na distribuicdo das substancias,boletiamno e excre¢do (CAMPBELL; BENZ,
1984). A ivermectina é conhecida por agir no neargmissor GABA (BURG et al., 1979).
Ocorre entdo o bloqueio da estimulagdo internelirdna neurdnios motores excitatérios,
levando a uma paralisia. Isso se deve ao estinmlbbdracdo do GABA nas terminacfes
nervosas inibindo a ligacdo do GABA ao seu recempaomembrana pos-sinaptica do neurdnio
motor excitatorio. A ligacdo do GABA resulta no anto do fluxo de ions de cloro na célula
levando a hiperpolarizagdo (CAMPBELL, 1985). Nosmifaros, o neurotransmissor GABA
esta confinado ao sistema nervoso central, a daltafeito da ivermectina em concentracdes
terapéuticas no sistema nervoso de mamiferos pebuamnte se deve ao grande tamanho
molécula, que nao atravessa facilmente a barrematoencefélica (TURNER; SCHAEFFER,
1989).

Os piretrdides séo sintetizados a partir das piegtmaturais, sdo classificados segundo
0 mecanismo de a¢do nas categorias de tipo Irfpeet permetrina) e do Tipo Il (cipermetrina
e deltametrina). Ao iniciarem a acgdo inseticida,postréides alteram a cinética junto aos
canais de Nae K’ dos insetos, acarretando estimulo neuronal atdev@soducao repetitiva de
descargas elétricas (Tipo I) ou por meio da despalgio das membranas nervosas e atuando
também como agonistas nos receptores do GABA (TljpoEm vista da presenca destes
receptores no tecido muscular dos insetos, ogunles Tipo Il apresentam maior toxicidade
para os invertebrados (PEREIRA; SANTOS, 1998). Bmbos piretroides tenham
propriedades residuais adequadas e com baixa dagei quando comparados com oS
organofosforados e carbamatos, eles possuem éfaitck down” sobre pulgas adultas
(LEMKE et al., 1989; VALENTINE, 1990; MACDONALD, 195). Estes compostos podem
ser empregados no controle de pulgas adultas apeanos sob varias formas de apresentacgéo,
como sabonetes, talcos, shampoos, lo¢ées, spagsas e formulacdes “spot-on”. A eficacia
e o periodo de protecdo dos piretréides contrdeste;6es depende da molécula e do tipo de
aplicacdo do produto (SCOTT et al., 2002).

Os reguladores de crescimento de insetos (RClsgseptam uma nova categoria de
agentes no controle de artropodes. Eles constittrargrupo de compostos quimicos que nédo
matam o parasito diretamente, mas interferem nacenento e no desenvolvimento
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(TAYLOR, 2001). Os RCls atuam principalmente nos&gi®s imaturos do parasito e, como
tal, ndo sdo normalmente adequados para o conaquido de populacdes de parasitos adultos.
Com base em seu modo de acdo podem ser divididomibidores da sintese de quitina
(benzoilfenil uréias), inibidores da deposi¢éo déigp (triazina / derivados de pirimidina) e
analogos do horménio juvenil (GRAF, 1993). Os R€de utilizados no controle de pulgas em
territério nacional em animais de estimacéo e mirote de moscas causadoras de miiases em
ovelhas, mas tém limitado uso em outras espécigigeldeiras. As drogas provenientes deste
grupo sdo muito seguras para os mamiferos, paresmos ndo apresentam horménios juvenis
e estruturas quitinosas ou ainda, receptores pes enoléculas (BOWMAN, 2003). Estas
moléculas vém sendo amplamente empregadas no leod&qulgas em cées e gatos, sendo
gue sua eficiéncia em carrapatos permanece muitatidia (ZENNER et al., 2004).

As benzoilfeniluréias séo inibidoras de quitina,itasiforam introduzidas no mercado
para o controle de ectoparasitos de importancierivéria. Embora o modo exato de agédo dos
RCls nao seja totalmente entendido, eles inibemtase de quitina, mas nao tém efeito sobre a
enzima quitina sintetase, tem sido sugerido gu® iaterferirem na montagem das cadeias de
quitina nas microfibrilas (VAN ECK, 1979; COHEN, 9%). Quando estdgios imaturos de
insetos sdo expostos a estes compostos, eles m&egoem completar a ecdise e, como
consequéncia morrem durante o processo de mudéeAxoilfeniluréias também parecem
mostrar efeito transovariano (GRAF, 1999). As fésnadultas de insetos quando expostas aos
RCAs produzem ovos nos quais o composto foi incagm aos nutrientes. Os ovos se
desenvolvem normalmente, mas as larvas recém-dakdido incapazes de evoluirem. As
benzoilfeniluréias mostram um amplo espectro deidatile contra insetos, mas tém uma
eficacia relativamente baixa contra carrapatosagc&c(GRAF, 1993). A exce¢do a isso € o
fluazurom, que tem maior atividade contra carrapagoalgumas espécies de acaros. O
fluazurom, quando aplicado via “pour-on” fornecprate¢éo a longo prazo contra o carrapato
R. (Boophilus) microplu¢$BULL et al., 1996). As benzoilfeniluréias sdo #milas altamente
lipofilicas e, quando administradas ao hospedsgcacumulam na gordura corporal, de onde
elas séo liberadas lentamente na corrente sangaeiegaretadas praticamente inalteradas. O
diflubenzuron é usado no controle de um grande miirde pragas importantes, tais como
moscas e mosquitos culicineos (ALI; NAYER, 1981; WKERS, 1993; MULLA, 1995,
LEVOT, 1995). MacDonald (1995) destacou o uso denuron no controle de diversos
artropodes de importancia médico-veterinaria, cdramtas, moscas, pulgas e carrapatos. A
droga deve ser administrada por via oral, logo apdalimentacdo, podendo ser melhor
absorvida no trato digestorio, atingindo a corresgteguinea em poucas horas. O lufenuron é
administrado por via oral e é usado no controlpulgas em cées e gatos (GRAF, 1993). A
droga se acumula no tecido adiposo permitindo uipesdcdo lenta, as pulgas ingerem a droga
através do sangue e a transferem para seus owsgdornam inviaveis no prazo de 24 horas
apos a administracdo (DEAN et al., 1999). Na lateapulga a formagédo das estruturas de
quitina € bloqueada inibindo o desenvolvimento rardas larvas e proporcionando controle
ambiental da populacédo de pulgas (BLAGBURN et1895; DEAN et al., 1998; MEOLA et
al., 1999). Outros membros deste grupo incluemeflakurom, que tem atividade contra
moscas e triflumurom, que é ativo contra piolhgsilgas (TAYLOR, 2001).

A triazina e derivados da pirimidina sdo composé&bacionados também inibidores de
quitina. Eles diferem das benzoilfeniluréias tamaoestrutura quimica como no modo de agéo.
Eles alteram a deposicdo de quitina na cuticuiaas de sua sintese (FRIEDEL et al., 1989).
A ciromazina, derivada da triazina, é eficaz cofdraas de moscas, mosquitos etc (LEVOT,
1995). O diciclanil, um derivado de pirimidina, Bamente usado na apresentagdo “pour-on”
para o controle de mosca conferindo protecdo gpR@atsemanas (BOWEN et al., 1999). Os
anélogos do horménio juvenil (AHJ) mimetizam a idthde natural de horménios juvenil e
impedem a metamorfose do inseto para a fase aduitea vez que a larva é totalmente
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desenvolvida, as enzimas do sistema circulatériandeto destroem os hormonios juvenis
enddgenos e ocorre o desenvolvimento do inseta &ge adulta. Os AHJ, se ligam aos sitios
de receptores do hormonio juvenil, mas como elé&oesstruturalmente diferentes ndo séo
destruidos pelas esterases do inseto. Como comsxg @@ metamorfose e o desenvolvimento
até a fase adulta ndo acontece (DHADIALLA; CARLSAN98). Os analogos do horménio
juvenil sdo absorvidos pela cuticula do insetoevipem a ativacdo de sequéncias genéticas
gue determinam o desenvolvimento de 6rgdos e teads insetos imaturos (SCOTT et al.,
2002). O metoprene é um composto terpendide conorbaixa toxicidade para mamiferos
gue mimetiza um horménio juvenil de inseto é commimaisado no controle de pulgas. O
metoprene é sensivel a luz e ndo persiste em ambiexternos. Tem sido amplamente
utilizado e com sucesso em ambientes internos, @maf de colares, shampoos, sprays,
concentrados emulsionaveis em animais de compamh@ambém como larvicida no controle
deHaematobia irritansem bovinos (GRAF, 1993). Outro membro desse guiiigado para o
controle da pulga é o piriproxifen, que atua ndgqgms) inibindo o desenvolvimento de ovos,
larvas e pupas oriundas de animais medicados (JAC€@I., 1997). Segundo 0 mesmo autor,
as pulgas podem absorver o produto tanto por apucliseto, bem como através do repasto,
quando ingerem o sangue de animal tratado. O &kifpn € um inibidor de crescimento de
insetos que estd sendo utilizado para o combapelgas, e que tem diferentes apresentacdes
comerciais (PALMA et al., 1993; JACOBS et al., 198BAWADA; HIRANO, 1996; MEOLA

et al., 1996; MAYNARD et al., 2001; BOWMAN, 2003;TANNENECK et al., 2003). O
carbamato de fenoxicarb parece ter um modo de aegfeitamente relacionado com o0s
hormonios juvenis (GRENIER; GRENIER, 1993).

A metaflumizona € um ectoparasiticida que perteacegrupo dos compostos de
semicarbazone. A metaflumizona € um antagonistadoais de sédio e impede a funcdo dos
nervos, resultando na paralisia e morte dos ing@#®KAGI et al., 2007). A metaflumizona é
utilizada no tratamento e prevencédo de infestagéepulgasC. canis e C. feliem gatos, com
0 nome comercial de ProMeris® (Fort Dodge Animable™). A metaflumizona também é
empregada associada ao amitraz no controle de elgarrapatos em cées, comercializada
como ProMerisDuo® (Fort Dodge Animal Health™). O disamento veterinario pode ser
utilizado como coadjuvante na estratégia de tratdonda dermatite alérgica por picada de
pulga (HOLZMER et al., 2007). A metaflumizona ésatcontra pulgas devido a exposi¢édo ndo
sistémica dos parasitas na pele e pélo. A efichdaima € alcancada em 48 horas. ApoOs
administragdo tépica num sitio Unico no pescocoadonal junto a base do craneo, a
metaflumizona espalha-se rapidamente na pele. Aseotracbes maximas no pélo foram
geralmente atingidas entre um a dois dias apéatantento, diminuindo gradualmente até ao
56° dia apds o tratamento. A dose minima recomenéate 40mg de metaflumizona’kgeso
vivo, equivalente a 0,20 ml.Kgpeso vivo (HOLZMER et al., 2007; SALGADO; HAYASHI,
2007).

As spinosinas surgiram da fermentacdo do actindmiSaccharopolyspora spinosa
isolado de solo. O spinosad, uma spinosina, cendesidois compostos ativos, as spinosinas A
e D. Estruturalmente, estes compostos sdo maavslidecontém um Unico sistema de anel
tetraciclico para que dois diferentes agucaresnsigjaeridos. Seu modo de agdo é por contato
com o estbmago dos insetos, € eficaz no controleotkopteros, dipteros, himenopteros,
isOpteros, lepidopteros, sifonapteros e tisandptemsas tem pouca ou nenhuma atividade
contra 4caros. Spinosad esta registrado em muiiseg para 0 uso em uma variedade de
culturas, incluindo algod&o, milho, soja, frutapredutos horticolas. Tem um baixo nivel de
toxicidade para os mamiferos, aves e peixes e tans@ um perfil ambiental favoravel, uma
vez que nédo sofre lixiviacdo, bioacumulagéo, viatin ou persisténcia no meio ambiente
(SHARMA et al.,, 2008). Quanto ao mecanismo de agho,spinosinas sdo moduladas
primeiramente por meio da sua ligagdo a sitiosrdosptores nicotinicos e secundariamente

14



vinculadas aos sitios de ligacao dos receptorégidoy-aminobutirico. Os insetos expostos as
spinosinas manifestam hiperexcitacdo neurologi@mtracdes musculares involuntarias e
tremores, resultando em prostracdo, paralisia, gemméapida dos insetos (SALGADO, 1998;
SPARKS et al.,, 2001). Snyder et al. (2007) read@marum teste preliminar com uma
formulacdo experimental de spinosad administradémente na dose eficaz minima de 30
mg.kg®, demonstrou seu potencial para controle de ad@o§ felisem cédes infestados
experimentalmente por 30 dias. Robertson-Ploucdl. g2008) descreveram um estudo para
avaliar a eficacia e seguranca clinica da formalaginercial de spinosad no controleQlef.
felisem cées. Este estudo foi incluido no processogistoepara uso do spinosad em cées, foi
realizado para testar a hipotese de que o spin@sddo nome comercial Comfortis® (Eli
Lilly™) poderia ser usado para atingir um elevadeehde controle de pulgas em caes em
condicdes de campo. O spinosad na dose de 30thd%glias apés o tramento apresentou
eficacia de 98,6% e 90 dias pos-tratamento foi%®%€ficaz no controle de. f. felisem céaes.

Os fenilpirazéis foram desenvolvidos na décadad®® k introduzidos no mercado nos
meados dos anos 90 com diversas indicagfes taméo ys@® agricola como em medicina
veterinaria (TANNER et al., 1997; CHANDLER et &004). A molécula desta classe que &
mais empregada no controle ectoparasitario em @idoanésticos é o fipronil (SCOTT et al.,
2004). O mais recente representante dos fenilpgaz® piriprole, que também vem sendo
utilizado no controle de ectoparasitos de cdestesg8ARNETT et al., 2008; SCHUELE et
al., 2008). O piriprole a 12,5%, possui atividadenprovada contra pulgas e carrapatos que
infestam caes (SCHUELE et al., 2008). O piripradsgui alta afinidade pelos canais de cloro
ligados ao GABA e sua formulagéo comercial atuaqmutato, eliminando carrapatos dentro
de 24-48 horas. Devido as propriedades farmacicaseté de absorcdo lenta e rapida
metabolizagdo (SCHUELE et al., 2007).

A descoberta dos neonicotindides pode ser considesan marco na pesquisa dos
inseticidas nas ultimas trés décadas (NAUEN; BREASEIDER, 2002). Atualmente os
neonicotindides compdem a classe quimica mais i@pker de inseticidas introduzido no
mercado global desde dos piretréides sintéticoge,Hos neonicotindides sé@o registrados
globalmente em mais de 120 paises no controle desviasetos considerados praga, como
pulgdes, moscas brancas, besouros etc. No and0@er@fresentavam um volume no mercado
mundial de aproximadamente 1,7 bilhdo de dolaresEuA. Estes inseticidas ndo sdo apenas
empregados no controle de insetos na agricultuas também s&@o usados em medicina
veterinaria, como no controle da pulga do gato em#scas, no meio urbano. (NAUEN;
JESCHKE, 2008). O primeiro neonicotinoide, foi ddserto em 1970 pela Shell Development
Company na Califérnia, 2- (dibromonitrometil) -34if@ridina, apresentou atividade
moderada contra moscas domésticas e pulgdes (SODMOMAI., 1978; KOLLMEYER et al.,
1999). ModificagBes moleculares resultaram em ummposto mais eficaz no controle de
insetos, a nitiazina, mas ndo pode ser comeraildizeas culturas, devido a fotoinstabilidade
(SOLOWAY et al., 1978; KLEIER et al., 1985). O uda nitiazina ficou restrito ao controle de
moscas em criagcdes de aves e de outros animaiodecfo (KOLLMEYER et al., 1999). A
Nihon Tokushu Noyaku Seizo no Japéo (atualmenteeB&rop Science Japdo) realizou
alteracdes na estrutura da nitiazina, introduziaghogrupo cloropiridinilmetil, levando a um
composto nitrometileno eficaz no controle de pragasplantagbes de arroz e legumes. No
entanto, a fotoinstabilidade novamente impediu a stilizagdo na protecdo das culturas.
Estudos que substituiam a imidazolidina por tiahoéi ou oxadiazinano e o cloropiridinilmetil
por clorotiazolilmetil ou tetrahidrofuranmetil rdé&ram em boa atividade. A fotoestabilidade
foi alcancada quando o nitrometileno foi substibujukla nitroguanidina ou cianoamidina,
resultando em um composto altamente eficaz em coeslide campo (KAGABU; MEDEJ,
1995; KAGABU; AKAGI, 1997). A histéria de sucessestia classe quimica comegou em 1991
com o langamento do imidacloprid pela Bayer Crop&m ™. Os neonicotindides também
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revolucionaram as pesquisas associadas aos sesshabguimicos, o receptor nicotinico de
acetilcolina (nAChR) (NAUEN; JESCHKE, 2008). Devids suas excelentes propriedades
fisico-quimicas, tais como sistemicidade, os ingks neonicotindides também permitiram o
desenvolvimento de técnicas de aplicacao totalnmentas e métodos de aplicacédo especificos,
como no tratamento de sementes, se inseticidaanonmais comum e eficiente. Outro fator
gue explica 0 seu sucesso é que 0s neonicotindidesn bastante resistentes ao
desenvolvimento de resisténcia a algumas pragascbahecidas, tais con®emisia tabace
Myzus persica@NAUEN; JESCHKE, 2008).

Como o que ocorre naturalmente com a nicotina, eminotindides agem sobre o
sistema nervoso central dos insetos como agomistageceptores nicotinicos pos-sinapticos de
acetilcolina (nAChRs) (BAI et al., 1991; LIU; CASK) 1993; YAMAMOTO, 1996; CHAO et
al., 1997; ZHANG et al., 2000; NAUEN et al., 200&pm seletividade notavel, eficacia contra
insetos e seguro para mamiferos (JESCHKE; NAUER5R0Como resultado deste modo de
acdo, ndo had nenhuma resisténcia cruzada com sse€lae inseticidas convencionais, e
portanto, os neonicotindides ja& comecaram substituios piretroides, hidrocarbonetos
clorados, organofosforados, carbamatos e variamoulasses de compostos inseticidas no
controle de insetos (DENHOLM et al., 2002). Os neatmoéides representam a Ultima grande
classe de novos inseticidas, desenvolvida nasastinés décadas. As vendas mundiais anuais
dos neonicotindides sdo aproximadamente de US$dadbde ddlares, respondendo por 11 a
15% do mercado total de inseticidas. Eles sdonf@cite absorvidos pelas plantas e agir
rapidamente, em baixas doses, em insetos sugatiieespmo, pulgdes, cigarrinhas e moscas
brancas, pragas das principais culturas. Os neoréides sdo pouco eficazes como inseticidas
de contato e para o controle de larvas de lepiddgt&les sdo utilizados principalmente como
sistémicos de plantas, quando aplicado as sementes solo. Alguns organofosforados e
metilcarbamatos também apresentam boa atividatiméca, mas seu uso estd em declinio
devido a selecdo de insetos resistentes e as otescestricoes baseadas em consideracdes de
seguranca humana. A importancia crescente de aslweB. thuringiensisexpressando-
endotoxina estimula o uso de neonicotindides, poralguns tipos de pragas que ndo sao
controladas pela endotoxina, sdo muitas vezes aft@nsensiveis aos neonicotinéides. Embora
a protecdo das culturas tenha sido o objetivo ahidia utilizacdo dos neonicotindides,
atualmente o mercado veterinario, de animais depaairia e de producéo, é representativo. O
imidacloprid e o nitempiram sdo altamente eficazescontrole de pulgas em cées e gatos,
estdo disponiveis no mercado, respectivamente enufacées topicas e orais, e esta Ultima na
forma de comprimido (SCHENCKER et al. 2003).

Os neonicotindides e piretroides apresentam faideeaior seletividade para insetos
gue para mamiferos, quando comparados aos orgém@ides, metilcarbamatos e
organoclorados. Isto pode ser atribuido tanto aeafgpidade do local de acédo e
desintoxicagdo. Os neonicotindides agem como afgenigde receptores nicotinicos de
acetilcolina (NAChRs) de insetos e mamiferos (fjpglmente o subtipa4f32) (TOMIZAWA,
CASIDA, 2003). Dos neonicotinéides comerciais, etamiprid, o imidacloprid, e o tiacloprid
sdo 0s mais toxicos para as aves (TOMIZAWA; CASIDZQ05). A toxicidade dos
neonicotindides em mamiferos € considerada megiargue os sintomas de intoxicacdo séo
semelhantes aos da nicotina. A toxicidade correte@cse com acdo agonista e afinidade de
ligagdo com os vertebradedf2 nAChR, o principal alvo no cérebro (TOMIZAWA é€lt,a
2001). A exposicao cronica a inseticidas neoniéidies, e certos metabdlitos, bem como a
nicotina, niveis de4p2 nAChR sem alterar a sensibilidade do sitio decBg (TOMIZAWA,
CASIDA, 2002). Os neonicotindides e seus metal®litmbém obtém respostas agudas
intracelulares, particularmente em relacdo ao sladghtegracdo em células de mamiferos. Em
células de neuroblastoma em ratos, baixos niveieslecompostos ativam a proteina
extracelular (também chamada ativada por mitdggne)regula a quinase da cascata através
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do nAChR e mobilizacéo de calcio intracelular, led@ para possivel atenuacao das funcbes
neuronais (TOMIZAWA; CASIDA, 2002). A nicotina e was nicotindides sdo candidatos
terapéuticos como analgésicos e tratamento de dseneurodegenerativas (DECKER,;
MEYER, 1999; LLOYD; WILLIAMS, 2000; CORDERO-ERAUSQW et al., 2000). O
neonicotindide nitrometilene, com acgdo agonista erada noo4f2 nAChR, é tdo potente
guanto a nicotina em induzir atividade antinocicgpem modelos pré-clinicos de dor em
camundongos. Esse efeito persiste por mais temppel® de nicotina ou epibatidina e parece
envolver um mecanismo diferente de acdo (TOMIZAWAagk, 2001). Nao ha antidoto
especifico para 0 envenenamento por neonicotinéahesmamiferos (SHEETS, 2002). O
tratamento com a enzima acetilcolinesterase (AQie&jivando a oxima, por exemplo, a
pralidoxima que é importante na intoxicagdo poaagjosforado ou um antagonista nicotinico
pode ser ineficaz ou contra-indicada. O tratamsittomatico € recomendado para qualquer
caso de intoxicacdo aguda possivel (TOMIZAWA; CASJ2005). Com a introducdo do
imidacloprid no mercado, 0s neonicotindides tormase a classe quimica de inseticidas que
mais cresceu nos Ultimos anos. Este sucesso podemieado por suas propriedades quimicas
e bioldgicas especificas, tais como o amplo egpetsr atividade inseticida, baixa taxa de
aplicacdo, excelentes caracteristicas sistémicasoca absorcdo e translocacdo, novo
mecanismo de acao e perfil de seguranca favorBMEUEN; BRETSCHNEIDER, 2002). Os
neonicotinéides comercializados e seus anos detpasdo a nitiazina heterociclicas (1977),
imidacloprid (1985), tiaclopride (1985), e tiametox (1992), os nitempirans aciclicos (1988),
acetamiprid (1989), clotianidina (1989) e dinotafu1994) (TOMIZAWA; CASIDA, 2005).

Mehlhorn et al (2001), avaliaram a atividade adigda utilizando pélos de cées tratados
com com imidacloprid em uma formulagdo “spot-on”seivou atividade adulticida
semelhante, o autor ressaltou a importancia daluesnos pélos que se desprendem dos
animais como forma de controle ambiental das forathdtas, larvares e ovos de pulgas de
caes. Correia et al. (2008), em ensaio semelanteea@zado por Mehlhorn et al. (2001)
avaliaram a atividade adulticida de formulagdesayspr“strip-on”, de dinotefuran entre 16 e 24
horas apds a exposicdo de f. felis aos pélos tratados. Os resultados deste estudo
demonstraram que uma formulagdo “strip-on” permamggor mais tempo no animal, em
funcéo da sua dispersibilidade, prolongando assmaaatividade residual inseticida.

2.5 Fipronil (C,,H,CI,F,N,OS)

O (RS) 5-amino-1-(2,6-diclora;a,a-trifluoro-p-tolil)-4-trifluoro etilsulfinilpirazole-3-
carbonitrila, conhecido pelo nome comum de fiprdRigura 1) foi descoberto e desenvolvido
pela Rhéne-Poulenc™, entre 1985-1987 e colocadomérado em 1993. Embora eficaz
contra uma variedade de pragas, ha preocupacdes sals efeitos ambientais e na satde. E
ativamente comercializado em muitos paises indligiidos e em desenvolvimento, 0 seu uso
€ crescente em todo o mundo. O fipronil é um ddavienil-pirazélico com amplo espectro
inseticida e acaricida (TINGLE et al., 2003).

Em 1997, a sua producdo foi de cerca de 480 tomelpdr ano, e subiu para 800
toneladas em 2000 (ANON, 1997). A producao é fedaBiochimie Rhéne-Poulenc™, em
Saint-Aubin-Les Elbeuf, Franga (ANON, 2000b), masmovacéo foi adquirida por outra
unidade de producdo na China, que garantiu a sinfesmulacdo e distribuicdo para o
mercado chinés (ANON, 1997).
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Figura 1. Estrutura quimica do fipronil.
(Fonte: http://www.pw.ucr.edu/textfiles/fipronil)

Entre 1987 e 1996, a acgédo do fipronil foi avaliadamais de 250 pragas em 60 culturas
em todo o mundo (HAMON et al., 1996). O fipronil tmmercializado sob o nome comercial
de Regent® no uso contra as principais pragasjdpperos e ortépteros em uma ampla gama
de plantagbes e culturas horticolas e contra lateasoledpteros no solo (USEPA, 1996).
Também foi utilizado para controle de baratas enfgas (USEPA, 1998). Sob os nomes
comerciais Golids e Nex& incluindo nos EUA, onde também foi usado contragps de
milho e dos campos de golfe (USEPA,1996). O figreamnbém foi utilizado no controle de
cupins em ensaios de campo na Africa (TRAN VAN CAldNal., 1998; HENDERSON;
FORSCHLER, 1997) e na Australia (AHMED et al., 1p%m 1999, 400.000 hectares foram
tratados com o RegéhtTornou-se o principal produto importado na areairseticidas no
cultivo do arroz e o segundo maior no mercado geddo na China (AVENTIS, 2000).

O fipronil também passou a ser usado na forma “gpbtpara controlar pulgas
carrapatos e 4caros em animais domeésticos, e ma f@our-on” ou concentrado emulsionavel
para controlar carrapatos em bovinos. E utilizaol@ontrole de uma ampla gama de espécies
de importancia em higiene publica, na agriculturene medicina veterinaria (RHONE-
POULENC, 1996).

Vem sendo utilizado no controle de vérias pragasé&dticas, como formigas, baratas,
cupins, pulgas e carrapatos (COLLINS; CALCOTT, I19®8&LO FILHO; VEIGA, 1998;
PRADO et al.,, 2003). Também tem atividade cor@rascabeiO.cynotis(CURTIS, 1996).
Outras espécies de acaros, commombicula e Cheyletiellaspp., e contra o piolho do céo
T.canis(COOPER; PENALIGGON, 1996; CHEDWICK, 1997; NUTTAILdt al., 1998).

O fipronil também é empregado no controle de out@®parasitos de cdes e gatos.
Para o controle deé. scabiei,agente etiologico da sarna sarcOptica, o fiprapibndo
empregado em uma formulacdo spray apresenta beeis die eficicia terapéutica (CURTIS,
1996; BORDEAU, 1998; ITOH; MURAOKA, 2000; BORDEAWUBERT, 2000).

O fipronil quando aplicado diretamente no condutditivo de cdes e gatos é eficaz no
tratamento da sarna otodécica (VINCENZI; GENCHID@OITOH; ITOH, 2001; CURTIS,
2004; SOUZA et al., 2004).

Também & empregado no controle de infestagcbeaqaoos trombiculideos da espécie
Trombicula autumnali®€m cédes e gatos (NUTALL et al. 1998), no tratamelat queiletielose
(Cheyletiella spp.) em pequenos animais (CHADWICK, 1997; CURTIS004;
SCARAMPELLA et al. 2005) e no tratamento da linxaase em gatos (LEMOS et al., 2003;
CLARE et al., 2004).
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E eficaz no controle do piolho parasito de clesnis(COOPER; PENALIGGON,
1996; POLLMEIER et al.,, 2002) e do piolho paraside gatosFelicola subrostratus
(POLLMEIER et al., 2004).

2.5.1 Farmacodinamica, farmacocinética e toxicidadeo fipronil

O fipronil age como um inseticida de contato codicago estbmago do inseto, € pouco
soluvel em &agua, é estavel a temperaturas normmas, ndo € estavel na presenca de ions
metalicos e é degradado pela luz solar produzimsi® variedade de metabdlitos um dos quais
o dessulfinilo-fipronil que é extremamente estavehais toxico que o composto de origem
(ANON, 2000a).

O mecanismo de ac¢éo do fipronil ocorre pelo antagom do receptor GABA (acidg
aminobutirico), o0 composto se liga aos canais ad®@ consequentemente, inibe o fluxo de ClI
nas células nervosas, resultando em hiperexcidg&istema nervoso dos insetos (RAUGH et
al.,, 1990; POSTAL et al., 1995). Assim, os parasitiorrem por terem sua neuromodulacao
alterada pela hiperexcitagdo (TANNER et al., 13COTT et al., 2002).

No caso dos invertebrados, devido a afinidade piiril com os seus receptores, o
produto torna-se mais eficaz devido a suscetililbddos mesmos (MATSUDA et al., 2001,
TINGLE et al., 2000).

Estudos realizados para avaliagdo da distribuigébpdonil na pele apos aplicacdo de
formulacdo “spot on”, demonstraram que a droga glamente distribuida no estrato cérneo,
epiderme e unidades pilo sebaceas, mas nao na ddripederme. Nas unidades pilossebaceas
se localiza preferencialmente nas glandulas sebaeeao redor dos pélos, sendo liberado
lentamente pelos ductos foliculares (TANNER et E97). A distribuicdo do fipronil atraves
da epiderme e das unidades pilossebaceas permiégraazenamento nas glandulas sebaceas e
sua gradual liberagdo via ductos foliculares. Araggo do fipronil € atribuida a um processo
chamado translocacdo, que consiste numa difus&sivpaatraves das secrecdes sebaceas
presentes nos pélos e na péssa particularidade do fipronil garante, indepeeimente da
formulacéo escolhida, sua persisténcia em altasecwracdes na cobertura pilosa de cées e de
gatos (TANNER et al., 1997).

O fipronil é resistente a lavagens da pele e &ati#io de shampoo, consistindo huma
boa indicagédo para animais que nadam ou precisabauleos freqientes (GORTEL, 1997,
TANNER et al., 1997; CUNNINGHAM; RYAN, 1999). Ma®mo a maior parte dos produtos
que séo aplicados em uma pequena area, este dmedrprser translocado por todo o corpo do
animal antes dos parasitos terem contato com ciprnativo. Este processo leva em torno de
24 horas, mas pode se prolongar caso o animal tenhapele muito seca, tiver sido banhado
recentemente ou estiver com movimentagao limitada.

A formulagéo spray elimina os parasitos em até @@&d) comeca a exercer sua agao
adulticida por contato, muitos ectoparasitos sddoaantes de se alimentarem (TANNER et
al., 1997). Esse efeito “knock-down”, é especialteaitii em casos de dermatite alérgica por
pulgas (CURTIS, 1999).

Quando os pélos dos animais tratados caem no ammpbéxercem significativo controle
sobre as formas imaturas (HUNTER et al., 1994).

O fipronil quando administrado por via oral em la@ixoncentracbes possui uma meia
vida mais longa, um percentual elevado do prodigt drmazenado nos tecidos dos animais,
sendo liberado mais lentamente. Quando fornecido deses elevadas, um percentual
significativo da droga é eliminado pelas fezes k& pgina, o acumulo nos tecidos é nulo
(DEFRA, 1999).
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Nos vertebrados, especificamente nos mamiferosefeito toxico via ingestdo, com a
DL50 para ratos estimada em 500mg.KySEPA, 1998). A aplicacéo topica é pouco toxica
com uma DL50 maior que 2000mg.kg-1 em ratos desidoa baixa penetrabilidade dérmica
(CONELLY, 2001; GUNASELARA et al., 2007; TINGLE at., 2000; USEPA, 1998).

Segundo estudos, o maior problema que se tem comilizacdo do fipronil é que
guando ingerido, seus residuos podem ser depositade células do tecido adiposo,
acarretando, consequentemente, uma acumulacam@go d@a cadeia trofica, efeito ecotoxico
(CONELLY, 2001; GUNASEKARA et al., 2007; TINGLE etl., 2003). Dessa forma, ficou
comprovado que o fipronil causa alteracdes norsesteervoso dos organismos, porém estudos
recentes tém mostrado que a sua acao, assim comwtrde inseticidas e agrotoxicos, pode
chegar, também, a outros 6rgéos e sistemas comexpmplo, o caso da deteccdo de efeitos
carcinogénicos no figado e tiredide (HURLEY et H98).

Quanto a toxicidade aguda, o fipronil é classifcadmo um pesticida classe I, de
acdo moderada, pela Organizacdo Mundial de Sald&)Y A dose oral necessaria para matar
metade de uma populacdo de ratos de laboratoridef@7 mg.k’d (USEPA, 1996). E menos
toxico para os mamiferos do que para alguns passpeixes e invertebrados. Apresenta
toxicidade aguda a moderada por via oral e poag@i em ratos, a absor¢cdo dérmica em ratos
é inferior a 1% apds 24 h, a toxicidade é consdtefaaixa. Em contraste, é de toxicidade
cutanea moderada em coelhos (USEPA, 1996).

O fipronil foi neurotoxico para ratos e caes (USEHA96). Em tratamentos com
Frontline spray® - Merial Saude Animal, houve unwixa incidéncia de reacdes cutédneas
graves, ja na formulacéo “spot-on” para gatos e,cGenaioria dos animais apresentou irritagdo
da pele e / ou perda de pélo no local da aplica@&acdes séo mais severamente afetados do
que os gatos (USEPA, 1998).

Fipronil é carcinogénico para ratos em doses depp@@ 12,68 mg.Kgpor dia para os
machos e 16,75 mg.kddia para as fémeas (USEPA, 1996), causando camcdiredide
relacionados com a desregulagdo do estado dadereida hipéfise (HURLEY, 1996). No
entanto, fipronil ndo foi carcinogénico para ra@seas quando administrada em doses de 30
ppm (USEPA, 1996).

Fipronil foi associado a efeitos reprodutivos em, 495 dos ratos alimentados
continuamente com 300 ppm de fipronil na dieta. Gm®se em sinais clinicos de toxicidade,
diminuicdo do tamanho da leitegada, diminui¢cio elsopcorporal, diminuicdo da percentagem
de acasalamento dos animais, reducéo no indicertikd&de, reducdo da pos- sobrevivéncia
implantacdo e sobrevivéncia descendentes poOs-garédraso no desenvolvimento fisico
(USEPA, 1996).

Sao poucos os estudos de carcinogenicidade readizamn seres humanos, embora as
células humanas tém sido usadas em alguns estandague ndo foram detectados efeitos
adversos (USEPA, 1998). O Departamento de Cons&vAmbiental do Estado de Nova
York determinou que os produtos “spot-on” ndo agmeEm riscos de exposicao significativa
para os proprietarios ao aplicar o produto, norgatdoram levantadas preocupacdes sobre a
exposicdo humana a formulacdo spray. Em 1996, dupsem spray teve seu registro negado.
Os trabalhadores de petshop e veterinarios sa@esados grupo de risco, devido a exposi¢ao
cronica por inalacdo e absorcdo dérmica durantglieagdo do spray, quando se assume a
possibilidade de tratamento de até 20 cées de g@rpoade por dia (NYSDEC, 1996). Pode
causar leve irritacdo na pele e olhos. E sugerigoumna significante e prolongada exposic&o
oral cause altera¢des no sistema nervoso, rins@de (HOVDA; HOOSER, 2002).

Alguns autores consideram que o fipronil possui @mgpla margem de seguranga em
virtude da diferenca estrutural do receptor GABAs davertebrados e dos vertebrados,
apresentando especificidade bem maior pelos cdnaiinsetos, sendo bem mais tdxicos para
estes parasitos do que para os mamiferos (PAYNHE,e2001; HOVDA; HOOSER, 2002).
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Isto justifica sua seguranca em vertebrados e avapio do seu uso em cadelas e gatas
gestantes ou em lactacdo e, em filhotes a partdfoite dias de vida, na forma de spray. A
formulacéo “spot-on” ndo deve ser utilizada emofifs de gatos com menos de trés meses de
idade e cdes com menos de 1kg de peso corporal RNIE; SANTAREM, 2002).

Dryden et al. (2000) e Jacobs et al. (2001) detremasn através de ensaios controlados
e clinicos os altos niveis de eficacia e segurdodgronil no controlede pulga<C. f. felis

Um estudo relacionado com a toxicologia do fiprarhl em cdes beagle, empregou
0,05mg.kg.d* 2 mg.kg'.d* e 10 mg.kg.d*, cada grupo composto por oito animais. Foi
reportado morte de quatro dos oito animais québereen a dose mais elvada. Nenhum sinal de
toxicidade foi observado na dose mais baixa, na dioermediaria dois animais exibiram
reducdo no consumo de alimento nas quatro primeemsanas pos-tratamento. Os cées
tratados com a dose mais elevada, nas trés prens@mamanas pos-tratamento apresentaram
sinais de toxicidade, foram perda de apetite, pastwrvada e inatividade. Mais sinais,
sugestivos para toxicidade foram relatados nesta dorante as primeiras sete semanas, dentre
eles, convulcdes, tremores no corpo e balancaratbeca. Os estudos hematoldgicos e de
urinalise ndo mostraram alteracdes (ACP, 1999).

ACP (1999) em um outro estudo em ratos, adminidoatmg.kg' ou 150mg.kg de
marcador radioativo adicionado a dieta, realizandletas diarias de fezes e de urina, nos
tempos de 0-6h, 6-24h e de 24-24h por até 5 djpaisldo tratamento. No grupo tratado com a
menor dose 1% da dose admistrada foi recuperaddp sgproximadamente 75% na carcaga,
25% nas fezes e 4% na urina. No grupo que recelmeai@ dose foi recuperado entre 75 —
90% do fipronil administrado, sendo 58 — 64% naede15-23% na urina, nenhum residuo foi
encontrado na carcacga.

Em um estudo semelhante ao anterior administr@iése das doses supracitadas, doses
diarias de 4mg.kid™* por um periodo de 14 dias seguidos de dos&'@ee as coletas de
material foram realizadas por 7 dias. Para a dosa @e 4mg.kg, 6% da dose foi recuperada
na urina, 46% nas fezes e 46% nos tecidos, comogaateis horas depois do tratamento, foi
encontrado no sangue a concentracdo maxima)(6e 0,6-0,7pg equivalenté.gDepois de
168 horas as fax foram proximas de 40% e as meias-vidas de elifimégram de 150h nos
machos e 200h nas fémeas. No grupo que recebetidespdoses de 4mg.kgrecuperou-se
14-16% na urina, 56-61% nas fezes e 20-23% nodagciQuando administrada a dose de
150mg.kg1 foi recuperado, 22-29% na urina, 67-75% nas fez8$5% nos tecidos, a;xno
sangue entre 48-72h pés-tratamento foi de aproximadte 20pg equivalenté.gDepois de
168 horas, 10-12% da dose estava presente no sargsieneias-vidas de eliminacao foram
entre 51-54h para ambos os sexos. Posteriorment@uoatografia liquida de alta performace
(HPLC) os metabdlitos recuperados nas fezes e dosaanimais foram identificados (ACP,
1999).

Um metabdlito primario do fipronil em invertebrad®esnamiferos é o fipronil sulfona,
gue chega a ser vinte vezes mais ativo nos cama@odo de mamiferos do que de insetos
(HAINZL et al., 1998).

Sao poucos os estudos sobre a capacidade do fipeometabolizado nos vertebrados.
Estudosin vivo com mamiferos indicam que a via metabdlica priengéra fipronil envolve a
formacdo oxidativa do metabolito sulfona. Estudesentes com microssomas hepaticos
humanos e CYP isoformas recombinantes demonstrgquera formacdo de sulfona é quase
exclusivamente o resultado da atividade da CYP3A#etabolismo, embora limitado pela
CYP2C19 também foi relatado. O metabolito sulfdrean como o produto da fotodegradacao,
o fipronil dessulfinilo, foram relatados como sendais toxicos para os insetos, mamiferos,
peixes e aves do que o composto fipronil. A capalgdde produtos quimicos para induzir
enzimas metabdlicas, incluindo citocromo P450 (GY#m sido considerada uma das
respostas bioquimicas mais sensiveis para germidade, uma vez que € mais comum que
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ocorra doses menores da substancia quimica do guedea conhecidos por causar efeitos

toxicos ou letais. Estudos recentes com hepatobilozanos e de ratos tém demonstrado que
0s pesticidas sdo capazes de induzir muitas enzimetabolicas nestas células (DAS et al.,

2006).

Estudos com ratos mostraram que o fipronil e fiprsulfona sdo significativamente
mais téxicos para hepatdcitos do que outras claks@esticidas. O fipronil € um substrato da
CYP3A4 e tem potencial significativo para induziC¥P1Al e CYP3A4, resultando em um
aumento da interagcdo entre uma ampla gama de xgioolsi e hormoénios enddgenos. Por
causa da auséncia de dados farmacocinéticos dmifiganto em baixo nivel de exposi¢éo
guanto a longo prazo, é dificil chegar a conclusidse os potenciais riscos de exposi¢do ao
fipronil para a populacdo humana (DAS et al., 2006)

2.5.2 Fipronil no controle de pulgas

O fipronil é utilizado mundialmente no tratamentcoatrole de infestagbes por pulgas e
carrapatos em cées e gatos. O fipronil estd digpbnas formulacdes spray e “spot-on” e é
supostamente seguro para o uso em adultos e §lfibeer LOR, 2000).

O fipronil é atualmente comercializado como um gma0,29% a base de élcool, e
como uma solugdo de 9,7% para administracio “spopara cées e gatos. O produto “spot-
on” mais popular combina fipronil e metoprene peoatrole adicional de ovos e larvas de de
pulgas (FRANC et al., 2008). A dose da formulagéra fipronil é de 3 mL.kg. O “spot-on”

é administrado na dose minima de aproximadameBteng,kg". (BLAGBURN; DRYDEN,
2009).

Postal et al. (1995) empregaram uma formulagéoyspiaase de fipronil a 0,25% no
controle de pulgas em cées e gatos na dose dek@'mtorrespondendo a 0,75 mg/kg e dois
meses apos o tratamento observou-se eficacia de BiYgatos esta formulacéo foi utilizada
na dose de 7,5 mg/kg, sendo observada eficaci@@er3 e 91%, duas, quatro e oito semanas
apés o tratamento, respectivamente. E 0s autorel aiomentam que estas variagfes na
eficacia provavelmente ocorreram, devido ao fato qie o fipronil matar as pulgas
rapidamente, antes que fagam oviposicao, afetandigl@ do parasito. Mais uma vez esta
formulacéo foi aplicada em gatos na dose de 5 g.8gh o que equivale a 1,25 a 1,5 mg-kg
e demonstrou eficacia maior que 99,5% (PAYNE eRfi01).

A formulagdo “top spot” de fipronil a 10%, aplicade dose recomendada pelo
fabricante, foi eficaz em 100% de gatos observallwante 84 dias apdés o tratamento e, em
caes por 35 e 45 dias, sendo ainda demonstraddoapteo com shampoo néo inseticida
imediatamente antes do tratamento ndo afetou aceficontra pulgas (HUTCHINSON et al.,
1998; CUNNINGHAM; RYAN, 1999; CADIERGUES et al., @0). Esta mesma formulag&o
foi testada por Dryden et al. (2000) em cées esgamiciliados que receberam trés aplicactes
com intervalos mensais, obtendo satisfatorios sivid¢ eficacia ao longo do periodo
experimental. Medleau et al. (2002) também utifimaeste mesmo protocolo de tratamento em
gatos e obtiveram eficacia de 75, 73, 85 e 94%diass+14, +30, +60 e +90, respectivamente.

Jeannin (2000) desenvolveu coleiras antipulgasregatos a base de fipronil com
formulac6es de 0,5%, 5% e 10% em céaes. A formulaedf,5% mostrou eficacia acima de
90% contra pulgas por 17 meses, e eficicia variamtie@ 67 e 92,4% contra carrapatos por
quase 10 meses. A coleira contendo cinco por adatigpronil apresentou eficacia de 98,5%
contra carrapatos por 13 meses e acima de 98%ppdgas por até 18 meses. A maior
concentracao teve eficacia acima de 90% para eaaspor 14 meses e acima de 98% por até
18 meses.
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O fipronil é usado mundialmente para tratamentorgrole de infestacdes pela pul@a
f. felis Estudos avaliando diversos parametros como d@icadulticida, atividade residual,
influéncia do banho sobre a eficacia adulticiddresmutros. Em um estudo realizado para
observar a velocidade de atuacdo de alguns conspostira pulgas, foi demonstrado que o
fipronil “top spot” 10% apresentou eficacia de 24,82,2% nos intervalos de trés e oito horas
apls o tratamento em gatos e 35,9 e 46,5% em Egmwctivamente (SCHENKER et al.,
2003).

Young et al (2004) avaliaram a eficacia adulticidaformulacdo referéncia e de uma
associagao de fipronil com o inibidor de cresciroetd insetos S- metoprene (IGR) no controle
deC. f. felisem cées obtendo para ambos os tratamentos efidéaséante proximas a 100%
até a quinta semana. McCall et al. (2004) empreganfdrmulacgéo fipronil 10% associada ao
metoprene 9% (Frontline Combo® Merial), disponivelmercado no controle d& f. felis e
R. sanguineusbtendo eficacia de 100 e 96,2% com controle dgasue 98,6 e 91,1% no
controle de carrapatos com 21 e 28 dias pés-tratamneespectivamente.

Dryden et al. (2005) avaliaram a velocidade de algiselamectina, imidacloprid e do
fipronil e (S)-metoprene contra infestacd@sf. felisem gatos por um més apés um Unico
tratamento. Nos dias -2, +7, +14, +21 e +28, cada fpi infestado com 100 adultos @ef.
felis. Nas primeiras seis horas apds a aplicacdo, apeliagacloprid causou uma redugéo
significativa de pulgas apds 24 horas, no entaoidas as trés formulacdes mataram pelo
menos 96,7% das pulgas. Sete dias apos o tratanted&s as trés formulagdes reduziram a
populagdo de pulgas, pelo menos, 68,4%. Aos 21 éig&8ap0ds o tratamento, nenhuma das
formulagBes matou um ndmero significativo de pul@sapds a inestagdo. Aos 28 dias apos o
tratamento, selamectina, fipronil (S)-metoprenadanloprid mataram 99,0%, 86,4% e 72,6%
das pulgas, respectivamente, no prazo de 48 hpéassaainfestacéo. Este estudo demonstra que
a velocidade pulicida de produtos com efeitos tesgl em gatos diminui 30 dias ap6s o
tratamento. Ele também demonstra que selamectinade o maior nivel de atividade residual
em gatos contra pulgas.

Franc e Yao (2007) avaliaram a eficacia comparatavanesma formulacéo de fipronil
frente a selamectina e ao imidacloprid, no contdde. f. felise C. f. strongylusem gatos,
obtendo com o fipronil, 100% de eficacia para amimsubespécies por até 37 dias apos o
tratamento.

Tancredi et al. (2009) avaliaram duas formulac@secciais topicas, contendo 10% de
fipronil, para o controle da puldga. f. felisem gatos. Foram empregados 18 gatos, sem raga
definida, divididos em tres grupos de seis. Um grpermaneceu sem tratamento (controle), e
os demais foram medicados com uma formulac&o refierélo mercado veterinario Frontfthe
TopSpot — Merial Saude Animal) ou com uma nova fdatéo em teste (Fiprol&Drop Spot
— Sespo Industria e Comercio Ltda). Ambas as faagéids demonstraram eficacia acima de
99% por até 21 dias ap0Os o tratamento, ndo hawdifelencas entre seus niveis de eficacia ao
longo do periodo experimental.

Hosking et al. (2009) comparam a eficacia entreofip 10% em associagdo com o
metoprene 9% com o piriprole 12,5%, dois fenilpitag, no controle d€. f. felisem cées
naturalmente infestados. Durante 90 dias de estugfaacia variou entre 100 e 94,6% para o
piriprole e 100 e 93,8% para o fipronil associadd@R, nao diferindo estatisticamente entre
si. Bonneau et al. (2010) realizaram um estudo eoativo entre Effipro® e Frontline®, que
diferiram somente no tipo de veiculo, no contraeCd f. felis,reportaram eficacia de 99,7%
para o Effipro® e 100% para o Frontline®. No segumiila apds o tratmento dos cées a
eficacia foi superior a 95% para ambos por atéi@3 depois do tratamento.

O uso de inseticidas sistémicos para controlargsuj@ é conhecido por varias décadas,
mas poucas vezes € colocado em pratica (LEIRS, 208l1).
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Leirs et al. (2001) avaliaram o efeito sistémicofigoonil nas concentragdes de 0,05;
0,005 e 0,0005% diluidos em acetona e 0,05% dileidgropilenoglicol foram fornecidos aos
ratos na forma de isca rodenticida ja foi avalindaontrole deXenopsylla cheopiem Rattus
rattus O fipronil nas concentracdes de 0,05; 0,005 €d5% diluidos em acetona e 0,05%
diluido em propilenoglicol foram fornecidos aosomha forma de isca rodenticida, contendo
0,005% do anticoagulante bromadiolona. Todas asectracfes apresentaram eficacia acima
de 95%, e quando ingerido pelo menos um miligrama quilograma de peso corporal o
fipronil foi 100% eficaz no controlde dé€ cheopiem ratos.

Associacdes entre fenilpirazoles e avermectinaanfodesenvolvidas objetivando o
controle de ectoparasitos como pulgas e carrapat@gossivelmente piolhos e acaros e
endoparasitos tais como filarideos e vermes redodddrato digestivo de cées e gatos. Uma
das combinag6es escolhidas foi a composta por 2@@niipronil e 2,5mg de ivermectina. Os
cées com até 10kg de peso corporal receberam ebficagdo teste” em capsulas de gelatina,
esta foi eficaz contra pulgas e carrapatos potatiias apos o tratamento (HUET et al., 2002).

2.6 Nitempiram (Cy1H15CIN4O5)

O (E)N-(6-cloro-3-piridilmetil)N-etil-N'-metil-2-nitro-vinilidenediamina, também
conhecido pelo nome comum de nitempiram (FigurtoR)lescoberto pela Takeda Industrias
Quimicas. Foi desenvolvido pela Novartis Satude Ahioomo um adulticida de rapida acéo
contra pulgas em cées e gatos. Esta disponiveleroaaio na forma de comprimidos, sob o
nome de Capstar®. A dose minima recomendada émiKg'de peso corporal. Duas formas
farmacéuticas estdo disponiveis. Os comprimidos cp@ém 11,4 mg nitempiram s&o
indicados para gatos e cdes com peso até 11 kgcenmegrimidos contendo 57,0 mg sao
indicados para cdes com peso entre 11 e 57 kg (SGHR et al., 2001).
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Figura 2. Estrutura quimica do nitempiram.
(Fonte: Uneme, 2010)

Chatellier (2001) reportou que o nitempiram naodfitaz no controle carrapatos. O
nitempiram também tem sido rotineiramente utilizawo pratica de pequenos animais no
tratamento de infestacdes por berne, geralmentewnandose Unica e na expulsdo rapida e
eficaz de larvas d€ochliomyia hominivoraxde miiases, duas doses com intervalo de seis
horas, seguindo a dose indicada pelo fabricanta pacontrole de pulgas (MACHADO;
RODRIGUES, 2002; CORREIA et al., 2010).
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2.6.1 Farmacodinamica, farmacocinética e toxicologido nitempiram

O nitempiram tem acdo sistémica, se liga a receptmicotinicos especificos de
acetilcolina, interfere na transmissé@o nervosa abma pulga, levando a morte (DOBSON et
al., 2000; CHATELLIER, 2001). A acetilcolina € uneurotransmissor, substancia quimica
fundamental na comunicacdo entre sinapses. Em untiohamento normal das sinapses
nervosas, a acetilcolina passa o sinal entre dmisdnios ou entre um nervo e um musculo
receptor (HOFFMAN et al., 1996). O nitenpiram bleguesta transmissao pela ocupagéo do
receptor nicotinico de acetilcolina, impedindo @guacetilcolina de se ligue ao receptor. Este
bloqueio leva a paralisia e morte das pulgas aglulta inseto morre por interferéncia
transmissao nervosa (SCHENKER et al., 2001; SCQTI.,e2002; HOVDA; HOSER, 2002).
Mahoney et al. (2001) especulam que o tremor degapumorrendo pode irritar o hospedeiro,
resultando em aumento do prurido. Rust et al. (R8&8ordaram de tal colocacéo, justificando
gue isto parece improvavel, pois o intenso prupeura por até sete horas, depois das pulgas
terem caido do hospedeiro apos tratamento conempitam.

Fornecer o nitenpiram com alimentos néo alteraaaatsorcéo. Estudos indicam que o
pico das concentragdes plasmaticas € atingidoaldeti30 minutos apds a administracdo oral
em cdes e gatos (CHATELLIER, 2001). O nitempiransafiivel em &agua e tem uma
biodisponibilidade extremamente alta quando adinads por via oral para cées e gatos
(DOBSON et al., 2000).

O nitempiram € altamente seletivo para receptoiesinicos de insetos e tem uma
afinidade muito baixa para receptores de mamifedssim, é improvavel que represente
qualquer risco indevido para os seres humanos,atéigatos ou para o ambiente, quando ele é
usado de acordo com as instru¢des (DOBSON et @0)20

Nao existem relatos de interagbes medicamentosasocaso hitempiram em cées e
gatos, ele pode ser administrado com outros meeictns, incluindo corticosteroides,
antibiéticos e vacinas. (DOBSON et al., 2000; CHATLER, 2001).

O efeito do nitempiram sobr€. f. felis € observado entre 15-30 minutos apoés
administragcdo oral ao animal hospedeiro. A eficébiega entre 95-100% dentro de seis horas
apo6s a administracéo e a 100% dentro de 24 hdyagrggamento (CHATELLIER, 2001).

Apos a administragdo oral em cées e gatos nitempiean absor¢éo rapida, acima de
90%. A ingestdo de alimentos néo afeta a absogd@vada pelos caes, mas atrasa um pouco o
tempo de absor¢cdo méxima em gatos, porém sem afdtas parametros farmacocinéticos e
sem nenhum efeito sobre a eficiéncia. A concentragdiguinea maxima é atingida cerca de
30-120 minutos pdés-tratamento, em cées e gato®jem.jA meia-vida € de quatro horas em
caes e oito horas em gatos. Mais de 90% € excretadd4 horas pela urina em cdes e em
gatos a eliminacao ocorre em 48 horas (NOVARTI®820

Uma vez administrado por via oral é rapidamentem@iio pela corrente sanguinea, e
também é rapidamente excretado, sendo consideradoaita toxicidade para mamiferos
(SCHENKER et al., 2001; SCOTT et al., 2002; HOVDABSER, 2002).

O fato da droga ser excretada rapidamente, auraesgguranca e reduz a possibilidade
de resisténcia. O nitempiram € uma molécula alttensolivel em agua (CHATELLIER,
2001).

N&o hé relatos na literatura sobre efeitos colmsteraves relacionados com nitempiram
nas doses indicadas, e mesmo quando administraddoses 10 vezes maiores que a dose
indicada (CHATELLIER, 2001).
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2.6.2 Nitempiram no controle deCtenocephalidesfelisfelis

O nitempiram ndo mata estagios imaturos de pulgés,como as larvas ou ovos no
animal ou no ambiente (CHATELLIER, 2001). Esta @dgm sido utilizada para controle de
pulgas em cédes e gatos, normalmente associadalladegs de crescimento de artropodes,
estudos tém demonstrado que nitempiram pode seanigthado com segurangca com lufenuron
(DOBSON et al., 2000).

O nitempiram atinge mais de 90% de eficicia comtrpulgas adultas em caes dentro
de quatro horas e gatos dentro seis horas de adragéo, pode ser usado em filhotes destas
espécies a partir de quatro semanas de idade @eonmenos um quilograma de peso vivo.
Demonstra uma satisfatéria margem de segurancaleste$ de cdes e gatos, com 4 semanas
de idade e em adultos em reproducgéo e lactantescbmo quando ele é usado em conjunto
com lufenuron ou quando aplicado concomitantemenie outros pulicidas (DOBSON et al.,
2000; CHATELLIER, 2001).

O nitempiram fornecido em dose Unica € muito poagc Util, pois elimina pulgas
rapidamente em ambiente de pesquisa ou como cliBieoestimula a ingestdo das pulgas
pelos animais que a ingerem na tentativa de rer@svélo corpo, resultando em um meio
efetivo de eliminacdo de pulgas adultas sem a siglzeke de banhar os animais. E uma opg&o
melhor do que ter que pentear ou tratar os anio@is shampoo ou talcos. No entanto, em
pesquisas de laboratorio, deve-se ter cuidados,gsoanimais tratados com o nitempiram oral
ndo devem ser reinfestados com pulgas por aprogmexdte 96 horas apds o tratamento
(RUST et al., 2003).

Cadiergues et al. (1999) sugeriram que o nitemppade ter algum efeito residual em
populagBes de pulgas. Eles reportaram que doseasidée nitempiram semanais por 14 dias
permitiam um controle de 90% das pulgas sobre amas em condi¢cdes que permitiam
reinfestacdes. Os niveis sanguineos de nitempinada 3a0 letais para pulgas pelo menos 48
horas ap6s o tratamento. Depois de 72 horas, essrmde nitempiram no sangue dos animais ja
nao eram letais para as pulgas. No entanto, apemibletais, a reducéo na producao de ovos
por fémeas d€. f. felis persistem por pelo menos mais 24 horas (CARDIE&B&al., 1999).

A administragdo de nitempiram para gatos infestguwspulgas resultou em intenso
prurido, lambeduras e mordeduras dos animais. réatgfio intensa durou duas horas. Com a
queda das pulgas do corpo do hospedeiro apésameato, o comportamento supracitado
diminuiu drasticamente apos duas horas, mas cautiem um nivel elevado por mais cinco
horas (RUST et al., 2003).

Dobson et al. (2000) avaliaram a eficacia de camigos contendo nitempiram contra
infestagBes naturais por pulgas em cées e gatgeedla da primeira pulga do animal ocorreu
cinco horas e 30 minutos apés o tratamento. Seastapds o tratamento a eficacia da droga
chegou a 96,7% nos cées e 95,2% nos gatos, e 8@9%ulgas foram encontradas fora dos
animais tratados, comparado com 1,8% nos animaisratados. Os animais ndo apresentaram
reagOes adversas durante o estudo.

Nitempiram é uma opg¢éo para eliminacgédo inicial diggs em animais que sofrem de
DAPP, pois reduz rapidamente o numero de pulgase sotanimal, minimiza o niamero de
picadas de pulga nos animais altamente sensivVEldENKER et al., 2003). Quando animais
abrigam uma grande carga de pulgas uma rapidaaattdiicida proporciona alivio rapido dos
efeitos irritantes da infestacdo e minimizam a sigéw aos antigenos (CARLOTTI, 2001).

O nitempiram também mostrou sua utilidade em unoadaigem integrada de controle
de pulgas. Um estudo de campo mostrou que umadatapcombinacdo com nitempiram e o
IGR lufenuron, resultou em controle de pulgas Sop&m termos de ndmeros de pulgas nos
animais e no ambiente quando comparado a um &daltiépico usado sozinho (MILLER et
al., 2001).
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Dryden et al. (2001) realizaram um estudo com etoly de determinar a eficacia de
uma combinagéo oral entre o inseticida nitempir&apEtar®, Novartis Animal Health™) e o
regulador de crescimento de artrépodes, lufenuRmgfam®, Novartis Animal Health™,
Greensboro, NC), no controle de infestagbes poggsulem cées e gatos naturalmente
infestados. A dose média de lufenuron administradasalmente foi semelhante para animais
dos dois grupos tratados. Os gatos do Grupo lepeberam lufenuron de 40,7 + 11,7 mg.kg
e cdes que receberam 16,4 + 2,2 my.R¢p Grupo 2, a dose média foi de 37,8 + 11,8 my.kg
para gatos e 16,0 + 6,2 mg}zara cdes. O nitempiram foi administrado em 2,27+0g.kg"
para os animais incluidos no Grupol e 1,9 + 0,&glgpara os do Grupo 2. Os animais do
Grupo 1 receberam um comprimido de nitempiram Zesealurante os primeiros 28 dias. O
grupo 2 do estudo continuou a receber os comprenaté o final do estudo. No grupo 2,
durante os primeiros 28 dias de o estudo, a admsig@& de comprimidos diminuiu
acentuadamente neste grupo entre os dias + 280e @ @umero de pulgas nos animais foi
reduzido em 97,3% em todos os tempos de contagémaagia 0. As contagens em ambos 0s
grupos foram reduzidas em 100% entre os dias +88& N&o houve diferenca significativa
entre as contagens de pulgas entre os animais al®gyaipos, em qualquer avaliagdo (P>
0,05). Nenhuma relacédo foi encontrada entre os rasraas pulgas presentes no animal e a
frequéncia com a qual o nitempiram foi administradoGrupo 2. As infestacdes por pulgas
foram drasticamente reduzidas nos animais e n#sldgées, e a taxa de administragéo caiu
drasticamente.

Schenker (2003) realizou um estudo onde compax@loaidade da acao pulicida entre
0 nitempiram, o fipronil, a selamectina, o imidawid e o citoato contra adultos @e f. felis
em cdes e gatos. O nitempiram atingiu 100% de aéicdo prazo de trés horas em gatos, o
citioato proximo de 100% com oito horas. A eficafba menor para o imidacloprid, mas o
produto obteve 82,8% de eficacia em oito horaspftil demonstrou um inicio de atividade
mais lento, resultando em uma menor eficacia global 62,6% de eficacia apds oito horas. A
eficacia de nitempiram em cées e gatos foi sigatifamente maior trés horas apds o
tratamento tempo levado em consideracdo para toslc®mpostos testados. Depois de oito
horas do tratamento a eficacia do nitempiram aérdasignificativamente maior do que a do
fipronil e do imidacloprid, embora este estudo technfirmado a alta eficacia do nitempiram
em menos trés horas apds o tratamento os estuithisosl sugeriram que as pulgas foram
afetadas precocemente.

Os resultados do estudo de Schenker (2003) foramistentes com outros estudos
variando apenas os intervalos de tempo entre agemt de pulgas e tratamento variam de
estudo para estudo (CRUTHERS et al., 1999; DRYDE;.£2001; EVERETT et al., 2000).

Rust et al. (2003) determinaram a longevidade timpiram oral contr&. f. felisem
gatos em dose. O nitempiram na dose recomendaddagieicante, de 11,4mg para animais
entre um e 11kg de peso vivo atuou nos 30 minyios a administragdo. Dentro de 24 horas,
100% das pulgas adultas dos gatos tratados estaeatas. Quando novas amostras de pulgas
foram liberadas sobre os gatos tratados 24 ho@sa@patamento, 98,6% das pulgas morreram
dentro de 24 horas. Entre 48 e 72 horas, apenaaS%ulgas adultas morreram.

McCoy et al. (2008) avaliaram a alimentagdo de gmil@m gatos tratados com
nitempiram oral, imidacloprid, fipronil e selamexitépicos. Os animais foram infestados com
pulgas uma hora apés cada um dos quatro tratamewtoslias +7, +14, +21 e +28 e ap0s uma
Unica aplicacé@o das formulacdes “spot-on” de imafarad, fipronil, ou selamectina. No grupo
que recebeu o nitempiram 38% das pulgas estavarasnon moribundas uma hora apos o
tratamento, quatro horas pos-tratamento 100% dégmplestavam mortas. O nitempiram
produziu uma reducgéo significativa no consumo aeysa pelas pulgas (p <0,05), que pareceu
cessar 15 minutos apos a infestagdo. Dos insetics#émicos aplicados topicamente, a
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selamectina foi mais eficaz em interferir na ingestde sangue pela pulga do que o
imidacloprid e fipronil.

2.7 Resisténcia entCtenocephalides felisfelis

Em resposta a aplicacfes de uso intensivo de ¢idatiC. f. felistem potencial para o
desenvolvimento de resisténcia, principalmente para ciclodienos, carbamatos,
organofosforados e piretrdides (BOSSARD et al.,812®02). Amostras coletadas a campo
continuam a mostrar resisténcia quando expostasduaril, clorpirifés, malation e piretrinas
(DRYDEN et al., 1999). No entanto, poucos sdo dsdes recentes relatando o grau de
resisténcia d€. f. felisfrente as moléculas disponiveis no mercado. Undestomprovou a
resisténcia deC. f. felisa adulticidas contendo carbamatos, organocloradpgetroides e
mostrou resisténcia "limitada" ao fipronil. Todos AGRs testados foram eficazes. Em outro
estudo, Payne et al. (2001) relataram que spraysnil foram mais ativos para estirpes de
laboratorio do que para estirpes de campo, quasduulgas foram testados com 30 dias de
idade.

Segundo Dryden (2003), é extremamente importante gm programa seja
desenvolvido para estender a eficacia e longevidldeatuais agentes terapéuticos contra
pulgas de gato. Os programas de monitorizagadosiE@rcia a inseticidas séo o primeiro passo
importante para minimizar a probabilidade de rénigt aos inseticidas. Os bioensaios devem
ser desenvolvidos para esses novos produtos quiraiseus niveis basais de suscetibilidade
estabelecidos.

E imperativo que novas cepas de laboratério sejatecisnadas, mantidas e
disponibilizadas aos pesquisadores do mundo int€loon o advento destes novos produtos
guimicos para o controle da pulga do gato, o dedeinvento de bioensaios para testar a
atividade biolégica é extremamente importante. ididede topica de 13 inseticidas, incluindo
nitempiram, fipronil, imidacloprid, e deltametriean pulgas adultas mostrou que a menos de
um nannograma dos ativos deve matar uma pulga (MESYSSFELLAR, 2001). Novas
técnicas moleculares tém expandido as capacidadevahtamento de alelos de resisténcia em
potencial, isolados de pulgas. Bass et al. (208éagnvolveram uma técnica de PCR para a
deteccdo de mutacdes responsaveis pela resist@rgi@troides e DDT. Uma mutagdo em
local especifico do gene confere resisténcia aodiehos e resisténcia cruzada desses
inseticidas com fipronil (FFRENCH-CONSTANT et al993). Um isolado d€. f. felisdo
Reino Unido foi submetido a um processo de ReagdoCadeia da TagMan Polimerase
(gPCR) para identificar gene resistente, reportandtagfes associadas a resisténcia do gene
(rdl) (DABORN et al., 2004). Bass et al. (2004h)lizando uma técnica para amplificagédo de
alelos especificos com PCR bidirecional, conhecidao Bi-PASA também identificaram
mutacao, rdl em cepas de laboratorio e em muifaasscde campo. Bass et al. (2004b) testaram
trés cepas de pulga estudadas por Payne et al)(@Q@rificaram que a cepa menos suscetivel
era homozigota para o alelo resistente, e uma estigpe mais suscetivel (tipo selvagem) foi
homozigota para o alelo sensivel. Essas técnicageséamentas extremamente poderosas e
precisam ser amplamente incorporadas nos estudeside&€ncia (DRYDEN, 2003).

Um dos grandes desafios para a comunidade académiceeterinaria € o
desenvolvimento de estratégias de controle queemajué preservar as moléculas. A
identificacdo do potencial de isolados com res@tg o primeiro passo no desenvolvimento
de um programa mais abrangente. Existe um progdenmaonitoramento do imidacloprid, mas
pesquisas abrangentes para 0os demais inseticidasxisg#m. A administracdo de tratamentos
para controle de pulgas € uma responsabilidadetivagleda comunidade de pesquisa e
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veterinaria, que devem estar atentas para um mguoejodo favoreca a resisténcia das pulgas a
inseticidas (DRYDEN, 2005).

O desenvolvimento de resisténcia pelos parasitceaealizar o controle deve sempre
ser considerado pelos profissionais responsavédsspéde animal (BORGES et al., 2007). De
acordo com Hoy (1998) deve-se postergar o aparetinta resisténcia, e esta € uma resposta
ao manejo de controle realizado.
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3 MATERIAL E METODOS

3.1 Localizacdo da Experimentacéo

O trabalho foi realizado nas dependéncias do laboo de Quimioterapia
Experimental em Parasitologia Veterinaria (LQEPV@rtencente ao Departamento de
Parasitologia Animal do Instituto de Veterinaria daiversidade Federal Rural do Rio de
Janeiro (UFRRJ), localizada no municipio de SermaédRJ.

3.2 Origem e Manutencéo das Pulgas

As pulgas da espédigtenocephalides felis felferam provenientes da colénia mantida
nas dependéncias do LQEPV desde de 1998, utilizgattss como hospedeiros. As pulgas
empregadas nas infestacdes dos animais deste ¢stuaim sempre a mesma idade.

3.3 Compostos Quimicos

Os farmacos utilizados foram o nitempiram por vigpid¢a e oral e o fipronil
administrado por via oral. Em um primeiro estudmaifo testadas formulagdes “strip-on” de
nitempiram nas doses de 10, 15 e 20m{.kgy veiculo foi o &lcool benzilico. No segundo
desafio trés concentragbes de uma formulacéo eraitedmpiram nas doses de 1, 5 e 10mig.kg
! o dietilenoglicol monoetileter foi o veiculo. Armulacdes de nitempiram foram
administradas em seringa plasticas graduadas. riseir estudo foi empregado o fipronil a 2,
4 e 6mg.kg de peso corporal. O fipronil apresentava grauuteza de 95,5 % e foi pesado
proporcionalmente ao peso do animal e envasadaesulas de gelatina. A manipulacdo dos
compostos quimicos foi realizada no laboratérifedimacometria do LQEPV.

3.4 Animais

Para cada ensaio foram utilizados 24 cdes da raggl® com idades semelhantes, de
ambos 0s sexos e pesando entre nove e 17kg, disiéich trés grupos tratados e um grupo
controle, sem tratamento. Antes dos estudos osa@ifitaram sem contato prévio com
agentes ectoparasiticidas e animais tratados, snda desparasitados mecanicamente antes
do inicio dos desafios. Os animais envolvidos retsd®s foram provenientes do Canil de
Experimentacédo do LQEPV, todos identificados coip.ch

3.5 Avaliacdoin vivo da Eficicia do Nitempiram Topico no Controle de Aditos de
Ctenocephalidesfelisfelisem Cées.

Neste ensaio foram testadas trés formulagées ®pgEaitempiram nas doses de 11D,
e 20mg.kg. Todos os cées foram submetidos a exame clinisi@stados com 100 adultos de
C. f. felis na proporcéo 1:1, macho/fémea sete dias antastamento (dia -7), dois dias apds
esta infestagéo (Dia -5), foi realizada a contagenpulgas sobre os animais e o raqueamento
dos animais foi feito seguido do sorteio dos grypasla um com seis cées (Tabela 1). Dois
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dias antes do tratamento (dia -2), os animais foné@stados com 100 pulgas, conforme no dia

-7, infestagOes subsequentes foram realizadasia®s-8, +12 e +19, antes das infestagdes, 0s
animais foram penteados para remoc¢ao das pulgasdas de infestagdes naturais. No dia O

foi aplicado o nitempiram nos animais na regidaesats escapulas, com auxilio de seringa
graduada. Um outro grupo denominado controle nébeu tratamento. Durante o periodo de

48 horas, entre as infestacdes e as avaliagfesndera de pulgas, os caes foram mantidos em
canis individuais, para evitar uma possivel infgdbapor pulgas presentes no ambiente. As
avaliagbes dos animais apos o tratamento forarizaelak nos dias +2, +7, +14 e +21, com o

auxilio de um pente fino de aco apropriado as gulgem retiradas e quantificadas.
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Tabela 1. Grupos experimentais, sexo, peso, dosagem e volsado de nitempiram tépico
nas doses de 10mg-kgl5mg.kg" e 20mg.kd.

Grupos / Sexo Peso (kg) Dose Volume
N°. Animal (mg) Empregado(ml)
Controle

1 F 9,350 - -

2 M 18,200 - -
3 F 11,100 - -
4 F 11,400 - -
5 F 11,800 - -
6 M 14,500 - -
Nitempiram

10mg.kg*

1 M 11,850 10 1,2
2 M 14,500 10 1,5
3 F 14,300 10 1,5
4 F 15,500 10 1,6
5 M 14,900 10 1,5
6 F 10,300 10 1,1
Nitempiram

15mg.kg*

1 M 12,30( 15 1,z
2 F 14,600 15 1,5
3 F 15,800 15 1,6
4 F 10,500 15 1,1
5 M 12,200 15 1,3
6 F 16,350 15 1,7
Nitempiram

20mg.kg*

1 F 12,90( 20 1,z
2 M 15,30( 20 1,6
3 M 10,850 20 1,1
4 M 13,000 20 1,3
5 M 13,900 20 1,4
6 M 13,500 20 1,4
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3.6 Avaliacdo in vivo da Eficacia do Nitempiram Oral no Controle de Adulpbs de
Ctenocephalidesfelisfelisem Caes.

Foram testadas trés formulacdes orais de nitempiemmdoses Unicas de 1mgkg
5mg.kg" e 10mg.kg' de peso corporal. Todos os cées foram submetidosame clinico e
infestados com 100 adultos @e f. felis na proporcéo 1:1, macho/fémea sete dias antes do
tratamento (dia -7), dois dias apés esta infestédi@o-5), foi realizada a contagem de pulgas
sobre os animais e o ragueamento dos animaisitoiseguido do sorteio dos grupos, cada um
com seis cdes (Tabela 2). Dois dias antes do teatn{dia -2), os animais foram infestados
com 100 pulgas, conforme no dia -7, infestacdesesyentes foram realizadas nos dias +5,
+12, +19, +26, +33, +40 e +47, antes das infestagdanimais foram penteados para remogao
das pulgas oriundas de infestagfes naturais. N@ dgaanimais dos grupos tratados receberam
o nitempiram na forma liquida, administrada comilande seringa graduada. Durante o
periodo de 48 horas, entre as infestacdes e aagded do numero de pulgas, os cédes foram
mantidos em canis individuais, para evitar uma ipessnfestacdo por pulgas presentes no
ambiente. As avaliacbes dos animais apos o tratanieram realizadas nos dias +2, +7, +14,
+21, +28, +35, +42 e +49 com o auxilio de um péinie de aco apropriado as pulgas foram
retiradas e quantificadas.
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Tabela 2. Grupos experimentais, sexo, peso, dosagem e valenmétempiram oral nas doses
de 1mg.kd, 5mg.kg" e 10mg.kd.

Grupos / Sexo Peso (kg) Dose Volume
N°. Animal (mg) Empregado(ml)
Controle

1 M 13,900 - -
2 M 12,800 - -
3 M 12,750 - -
4 M 13,850 - -
5 F 17,750 - -
6 F 9,800 - -
Nitempiram

1mg.kg*

1 M 13,400 1 1,4
2 M 14,400 1 1,5
3 F 13,200 1 1,4
4 M 12,900 1 1,3
5 M 9,400 1 1,0
6 F 11,200 1 1,2
Nitempiram

5mg.kg*

1 M 10,00( 5 1,C
2 M 9,600 5 1,0
3 M 11,900 5 1,2
4 M 13,500 5 1,4
5 F 12,450 5 1,3
6 F 12,950 5 1,3
Nitempiram

10mg.kg*

1 M 13,15( 10 1,4
2 M 14,40( 10 1,k
3 M 13,400 10 1,4
4 M 12,600 10 1,3
5 F 11,250 10 1,2
6 F 13,000 10 1,3
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3.7 Avaliagcdo in vivo da Eficacia do Fipronil Oral no Controle de Adultos de
Ctenocephalidesfelisfelisem Caes.

Neste estudo forma avaliadas trés formulagfes akifipronil em cées: 2mg.Kg
4mg.kg" e 6mg.kg de peso corporal. Os animais dos grupos tratat@beram o fipronil em
cépsula gelatinosa. Sete dias antes do tratam@iat@), os animais foram submetidos a exame
clinico e posteriormente infestados, cada um cora5@is de. f. felisAs demais infestagfes
ocorreram nos dias -2, +5, +12 e +19.

No dia 0, todos os animais foram submetidos a gemta de pulgas e posteriormente
foram ranqueados, sorteados um a um e distribigioguatro grupos experimentais, com seis
cées cada, sendo um deles o controle, que naceretevamento (Tabela 3). Para observagéo
de possiveis alteracdes clinicas e comportamergaimais foram avaliados nos tempos de
10 min, 1h, 2h, 24h, 48h, 7, 14 e 21 dias pOs+tratdo.

Durante o periodo de 48 horas, entre as infestagbes avaliacbes do numero de
pulgas, os cdes foram mantidos em canis individpaia evitar uma possivel infestagdo por
pulgas presentes no ambiente. Nos dias -5, +2+#/ e +21, os cdes foram penteados com o
auxilio de um pente fino de ago apropriado as pulgeam retiradas e quantificadas.
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Tabela 3.Grupos experimentais, sexo, peso, dosagem e dadatadministrada em cdpsula de
fipronil oral nas doses de 2mgkgimg.kg' e 6mg. kg

Grupos / Sexo Peso (kg) Dose Quantidade

N°. Animal (mg) Administrada
(mg)

Controle

1 F 11,500 - -

2 M 13,250 - -

3 M 10,800 - -

4 M 11,150 - -

S) M 9,950 - -

6 M 10,40( - -

Fipronil

2mg.kg*

1 F 10,950 2 23,0

2 M 11,200 2 23,5

3 M 10,800 2 22,7

4 M 11,200 2 23,5

5 M 11,800 2 24,7

6 M 12,950 2 27,2

Fipronil

4mg.kg*

1 F 10,200 4 42,7

2 M 15,000 4 62,8

3 M 11,550 4 48,4

4 M 14,750 4 61,8

5 M 11,500 4 48,2

6 M 11,800 4 49,4

Fipronil

6mg. kg

1 M 12,70( 6 79,¢

2 M 10,000 6 62,8

3 F 9,200 6 57,8

4 M 13,150 6 82,6

5 M 12,600 6 79,1

6 M 11,200 6 70,4
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3.8 Calculo de Eficacia e Analise de Dados

Para determinar a eficacia das formula¢c6es usadaaserespectivas concentracdes foi
empregada a seguinte formulaficacia = [(ndmero médio de espécimes vivos no gro
controle - nUmero médio de espécimes no grupo trada) / nimero médio de espécimes no
grupo controle] x 100(ABBOTT, 1925).

Todos os dados brutos obtidos tiveram sua nornuaidastada por Shapiro-Wilk e
posteriormente foram submetidos os testes adequ&mosse tratando de andlise com dois
tratamentos, empregou-se Teste t para amostraseindentes, ou Mann Whitney, quando p >
0,05 e p< 0,05, respectivamente. Para os casos de ensaiosnais de dois tratamentos,
utilizou-se ANOVA um critério, ou Kruscall-Wallisjuando p>0,05 e<g®,05, respectivamente
(SAMPAIO, 2002; AYRES et al., 2005).
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 Eficicia do Nitempiram Tépico no Controle de Adltos de Ctenocephalides felis felis
em Cées.

As médias das contagens de pulgas, antes e deptistamento, assim como o desvio
pardrdo e a eficicia estdo contidos na tabela 4nédias de pulgas vivas do grupo controle
foram 55,17; 76; 76,67; 60,50; 81,17; 69,67; 6& 176,67 para os dias +2, +7, +14, +21, + 28,
+35, +42 e +49 respectivamente. As média€dé felisdo grupo tratado com 10mg:kgle
nitempiram tépico foram de 0 para os dias +2, 44 e +21, 0,33; 2,17; 4,83 e 26,83 para 0s
dias +28, +35, +42 e +49 respectivamente. A eficémi de 100% do dia +2 ao dia +21, para
os dias +28, +35, +42 e +49 as eficacias foramg99 96,89; 92,70 e 65% respectivamente.
O grupo que recebeu 15mgkde nitempiram tépico apresentou a seguinte comtagédia de
pulgas: 0; 0,17; O; 0; 0,33; 0,83; 3,33 e 18,3&ma dias +2, +7, +14, +21, + 28, +35, +42 e
+49 respectivamente. As eficacias foram de 100789100; 100; 99,59; 98,80; 94,96 e
76,09% para os dias +2, +7, +14, +21, + 28, +32, e4+49 respectivamente. A contagem
média de pulgas no grupo tratado com 20mYkigempiram topico foi de 0 para os dias +2,
+7, +14, +21,+ 28 e de 0,17; 1; e 8,17 para os diz, +42 e +49 respectivamente. A eficacia
foi de 100% do dia +2 ao dia +28 e de 99,76; 9&4%,35 para os dias +35, +42 e +49
respectivamente. Todos 0s grupos tratados apresentala médias diferindo estatisticamente
das contagens do grupo controle, exceto para #4iaonde o grupo que recebeu o 10mig.kg
nitempiram, diferiu estatisticamente do grupo aaete do grupo de maior concentracao.

Ao analisar os resultados da eficacia do nitempitépico, observou-se que as trés
doses foram equivalentes no controleCdd. felisem cées. A eficacia foi superior a 92% para
as trés doses, durante 42 dias pos-tratamentonardese empregada equivale a disponivel no
mercado para uso oral, um miligrama de nitempiramqoilogramas de peso corporal. Até o
presente momento nenhum estudo com nitempiramadpicrealizado, os dados de eficacia
observados neste estudo foram superiores aosadpsrha literatura, ao utilizar o nitempiram
por via oral.

Rust et al. (2003) que reportaram eficacias de 98 e 5% com 24 horas, 48 horas e
entre 48 - 72 horas quando utilizou a dose comepeiga o controle d€. f. felisem gatos.
Dobson et al. (2000) avaliaram a efichcia de compios contendo nitempiram contra
infestagBes naturais por pulgas em cées e gates.hB8es apos o tratamento a eficacia da
droga chegou a 96,7% nos caes e 95,2% nos gad6s9% das pulgas foram encontradas fora
dos animais tratados. No presente estudo a efifdicde 100% para todas as concentracdes
por até 21 dias depois do tratamento.

O nitempiram de uso oral tem efeito por um curtdqum®, diferente do longo periodo
de eficicia no controle de. f. felisquando o farmaco é usado topicamente. Este fate per
devido a farmacocinética do nitempiram, quandoraito tgastrointestinal, este neonicotindide é
metabolizado rapidamente e 90% dele é prontament@etado intacto pela urina
(SCHENKER et al., 2001; SCOTT et al., 2002;. HOVDABSER, 2002; NOVARTIS, 2008).

O tratamento tOpico permitiu que o nitempiram fe&gapor mais tempo em contato com as
pulgas, sobre a cobertura dos caes.
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Tabela 4. Eficacia de diferentes dosagens de nitempiram @bpio controle de adultos de
Ctenocephalides felis felean cées.

Grupos / Numero de pulgas vivas apés o tratamento

N°.Animal Dja+2 Dia+7 Dia+l14 Dia+21 Dia+28 Dia+35 Dia+42 Dia +49
Controle

1 84 81 82 64 98 68 61 71
2 29 48 66 51 104 72 85 100
3 74 78 69 64 66 73 58 103
4 30 85 70 54 91 69 61 63
5 59 65 85 59 52 60 63 74
6 55 99 88 71 76 76 69 49
Total 331 456 460 363 487 418 397 460
Média 55,17 76,00° 76,67 60,50° 81,17 69,67 66,17 76,67
Nitempiram

10mg.kg*

1 0 0 0 0 2 5 16 43
2 0 0 0 0 0 6 8 22

3 0 0 0 0 0 0 0 32
4 0 0 0 0 0 0 0 17
5 0 0 0 0 0 0 0 23
6 0 0 0 0 0 2 5 24
Total 0 0 0 0 2 13 29 161
Média o° o° 0P o° 0,32° 2,17° 4,8z°  26,8:2"
Eficacia 100,00 100,00 100,00 100,00 99,59 96,89 ,7@2 65,00
Nitempiram

15mg.kg*

1 0 0 0 0 0 0 0 34
2 0 0 0 0 0 0 0 7

3 0 1 0 0 1 0 0 11
4 0 0 0 0 0 4 9 21
5 0 0 0 0 0 0 0 14
6 0 0 0 0 1 1 11 23
Total 0 1 0 0 2 5 20 110
Média 0° 0,17 o° 0° 0,33 0,83 3,33 18,33
Eficacia 100,00 99,78 100,00 100,00 99,59 98,80 904, 76,09
Nitempiram

20mg.kg*

1 0 0 0 0 0 0 0 8
2 0 0 0 0 0 1 6 18
3 0 0 0 0 0 0 0 3
4 0 0 0 0 0 0 0 9
5 0 0 0 0 0 0 0 11
6 0 0 0 0 0 0 0 0
Total 0 0 0 0 0 1 6 49
Média o° o° oP o° oP 0,17° 1° 8,17°
Eficacia 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00 99,76 8,49 89,35

¥Colunas com médias com a mesma letra néo difegmifisativamente (p>0,05).
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4.2 Eficacia do Nitempiram Oral no Controle de Adulos deCtenocephalides felis felisem
Caes.

As médias das contagens de pulgas, antes e deptstamento, assim como o desvio
pardrdo e a eficicia estdo contidos na tabela nédias de pulgas vivas do grupo controle
para os dias +2, +7 e +14 foram de 58,17; 71,3 &/Fespectivamente.

As médias de&. f. felisdo grupo que recebeu 1mgkde nitempiram oral foram 0 e 54
para os dias +2 e +7, respectivamente. Para o2daeficacia foi de 100% e no dia +7 foi de
24,29%. Este grupo teve sua participacdo encemadstudo no dia +7 por apresentar eficacia
reduzida.

As contagens médias de pulgas vivas no grupo quekithde nitempiram por via oral
foram 0 e 30,66 para os dias +2 e +7 respectivan®atra este grupo a eficacia foi de 100%
para o dia +2 e 57,01% para o dia +7.

As médias de pulgas no grupo que recebeu 10mgdegnitempiram oral foram 0; 6 e
23, j4 as eficacias foram de 100; 91,59 e 61,4564 pa dias +2, +7 e +14 respectivamente.
Todos os grupos tratados apresentaram suas méeiasdd estatisticamente das contagens do
grupo controle.

Um animal no grupo de maior concentragcdo que recel?,50mg apresentou
sialorréia durante o tratamento.

O nitempiram oral nas doses de 1mdg.kgomercial) e 5mg.kYysé apresentaram niveis
satisfatorios de eficacia até o segundo dia pdarrento. Quando administrado na dose de
10mg.kg" o nitempiram apresentou eficacia satisfatoria qiérsete dias pés-tratamento. Os
resultados encontrados no presente estudo forararigsigs aos trabalhos que também
utilizaram uma formulacdo de uso oral de nitempirentoncentragdo disponivel no mercado
(DOBSON et al., 2000; CHATELLIER, 2001).

Quando administrado por via oral, em dose 10 vezai®r que a dose comercial, 0
nitempiram provavelmente € excretado mais lentaengelp sistema urinario, sua meia-vida se
torna maior, ficando por mais tempo disponivel oeente sanguinea do animal tratado. De
acordo com Novartis (2008) a concentracdo maximanitlenpiram, 1mg.k§ na corrente
sanguinea é atingida cerca de 30 - 120 minutosratasnento, em cdes em jejum e a meia-vida
é de quatro horas em cées. Para potencializaciérefia no controle de pulgas € recomendado
0 uso do nitempiram em formulacdo de uso oral,césd0 a um regulador de crescimento de
insetos (MILLER et al., 2001).
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Tabela 5. Eficicia de diferenttes dosagens de nitempiranh moacontrole de adultos de
Ctenocephalides felis felesn cées.

Grupos / Numero de pulgas vivas apés o tratamento
N°. Animal Dia+2  Dia +7 Dia +14
Controle

1 62 80 66
2 50 85 71
3 52 99 53
4 60 38 63
5 58 79 54
6 67 47 51
Total 34¢ 42¢ 35¢
Média 58,172 71,33 59,672
Nitempiram

1mg.kg*

1 0 99 -
2 0 37 -

3 0 43 -
4 0 35 -
5 0 70 -
6 0 40 -
Total 0 324 -
Média o° 54° -
Eficacia 100 24,29

Nitempiram

5mg.kg*

1 0 24 -
2 0 68 -

3 0 19 -
4 0 36 -
5 0 18 -
6 0 19 -
Total 0 184 -
Média 0° 30,66"¢ -
Eficacia 100 57,01 -
Nitempiram

10mg.kg*

1 0 13 40
2 0 8 23
3 0 5 16
4 0 6 30
5 0 2 8
6 0 2 21
Total 0 36 138
Média o° 6° 23°
Eficacia 100 91,59 61,45

#Colunas com médias com a mesma letra ndo difegmifisativamente (p>0,05).
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4.3 Eficécia do Fipronil Oral no Controle de Adultes deCtenocephalidesfelisfelisem Caes.

As médias das contagens de pulgas, antes e deptstamento, assim como o desvio
pardrdo e a eficacia estdo contidos na tabela 6nédias de pulgas vivas do grupo controle
foram 47,16; 59,83; 63,66 e 59,50 para os dias-#2+14 e +21, respectivamente. As médias
deC. f. felisdo grupo tratado com 2mg.kde fipronil oral foram 0 e 9,7 para os dias +2 g +7
respectivamente. Para o dia +2 a eficicia foi @846 no dia +7 foi de 83,79%. As contagens
médias de pulgas vivas no grupo tratado com 4rifgdegfipronil por via oral foram 5,5 e
19,16 respectivamente, diferindo estatisticamemtecahtrole. Para este grupo as eficacias
foram de 88,34 para o dia +2 e 67,98 para o didAsmédias de pulgas no grupo que recebeu
6mg.kg" de fipronil por via oral foram 1; 2,83; 7,17 e ]4,as eficacias foram 97,88, 95,27,
88,75 e 71,43% para os dias +2, +7, +14 e +21 cdspmente. As médias de pulgas dos
grupos que receberam o fipronil oral diferiram gstamente do controle para todos os dias de
estudo (p<0,05). Os grupos tratados com 2 e 4niglédipronil foram retirados do estudo no
dia +7 e o grupo tratado com 6mg*kw dia +21 por apresentarem eficacia inferior a 80%

Postal et al. (1995) empregaram uma formulacioyspraase de fipronil a 0,25% no
controle de pulgas em cées e gatos na dose dek@'mtorrespondendo a 0,75 mg/kg e dois
meses apos o tratamento observou-se eficacia deJ&Hinin (2000) desenvolveu coleiras anti
pulgas e carrapatos a base de fipronil com forndelagde 0,5%, 5% e 10% em cées. A
formulagdo de 0,5% mostrou eficacia acima de 90%iracpulgas por 17 meses, e eficacia
variando entre 67 92,4% contra carrapatos por qi@seneses. A coleira contendo cinco
porcento de fipronil apresentou eficacia de 98,s#itra carrapatos por 13 meses e acima de
98% para pulgas por até 18 meses. A maior congaatreeve eficacia acima de 90% para
carrapatos por 14 meses e acima de 98% por atéeed8smHosking et al (2009) comparam a
eficacia do fipronil 10% em associacdo com o metopr9% e do piriprole 12,5%, dois
fenilpirazoles no controle d€. f. felisem cades naturalmente infestados. Durante 90 dias de
estudo a eficacia variou entre 100 e 94,6% par#&iprgle e 100 e 93,8% para o fipronil
associado ao IGR, nao diferindo estatisticameni® esn Bonneau et al. (2010) realizaram um
estudo comparativo entre Effipro® e Frontline®, glierem somente no tipo de veiculo, no
controle deC. f. felis,reportaram eficacia de 99,7% para o Effipro® e 1@@¥a o Frontline®
no segundo dia apoés tratmento dos cées foi supeB&R6 para ambos por até 93 dias depois
do tratamento.

Em todos os estudos supracitados, o fenilpirazale@dministrado topicamente, para
controle deC. f. felismostrando resultados superiores aos percentuafiadeia encontrados
no presente estudo, onde o fipronil foi adminisirgmbr via oral. Provavelmente devido a
pronta biodisponibilizacéo e eliminagéo do fiprajulando administrado em formulacao de uso
oral.

Leirs et al (2001) avaliaram o efeito sistémicofigoonil nas concentracdes de 0,05;
0,005 e 0,0005% diluidos em acetona e 0,05% dileidgropilenoglicol foram fornecidos aos
ratos na forma de isca rodenticida ja foi avalindaontrole deXenopsylla cheopismRattus
rattus O fipronil nas concentracdes de 0,05; 0,005 €05% diluidos em acetona e 0,05%
diluido em propilenoglicol foram fornecidos aosomha forma de isca rodenticida, contendo
0,005% do anticoagulante bromadiolona. Todas asecdracfes apresentaram eficacia acima
de 95%, e quando ingerido pelo menos um miligragiade peso corporal o fipronil foi 100%
eficaz no controlde dX. cheopisem ratos ao longo de 14 dias de estudo. Esseadguibi
superior ao do presente estudo, porem os ratos fimf@stados uma Unica vez, e além disso os
mesmos poderiam ter ingerido as pulgas ao londzstalo.

Huet et al (2002) avaliaram associagdes entrepiesuioles e avermectinas objetivando
0 controle de ectoparasitos como pulgas e carrapatpossivelmente piolhos e &caros e
endoparasitos tais como filarideos e vermes redodddrato digestivo de caes e gatos. Uma
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das combinagdes escolhidas foi a composta por 2@@niipronil e 2,5mg de ivermectina. Os
cdes com até 10kg de peso corporal receberam abficagdo teste” em cépsulas de gelatina,
esta foi eficaz contra pulgas e carrapatos podatélias apds o tratamento. O estudo supra
citado nao forneceu os valores de eficacia enadodralurante os 42 dias de estudo, o que
dificulta a discussdo, porém parte da eficicia ntagda pode ser devido a dose elevada de
fipronil fornecida aos caes.

Defra (1999) reportou que o fipronil quando adniraido por via oral em baixas
concentragdes possui uma meia vida mais longa, @dieso um percentual elevado do produto
fica armazenado nos tecidos dos animais, sendadlbemais lentamente. Quando fornecido
em doses elevadas, um percentual significativordgadé eliminado pelas fezes e pela urina, o
acumulo nos tecidos € nulo. Tal afirmacdo contrasiachados de Huet et al (2002). Um céo
do grupo tratado com 6mg.kge peso corporal apresentou vémito, tal animalbecé7,8mg
de fipronil, esta quantidade administrada se apraxda dose que leva a intoxicacdo moderada,
provavelmente a atividade do sistema nervoso ddaotralterada pelo fipronil.

O fipronil por via oral € de facil administracdon@ais seguro para os individuos,
principalmente para aqueles que abragam e seguwanimais no colo tais como as criancgas,
diminui o risco de intoxicagBes. O curto periodsideal do fipronil oral quando comparado
com a formulacéo tépica comercializada pode seimmidado pela seguranca que a formulagdo
oral proporciona.
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Tabela 6.Eficacia de diferentes dosagens de fipronil ocatontrole de adultos detenocephalides felis

felisem caes.

Grupos / Numero de pulgas vivas apés o tratamento
N°. Animal Dia +2 Dia +7 Dia +14 Dia +21
Controle

Média 47,16 59,83 63,66 59,50
Fipronil

2mg.kg*

1 0 1 - -
2 0 5 - -
3 0 13 - -

4 0 30 - -
5 0 9 - -
6 0 0 -

Total 0 58 - -
Média o° 9,7 - -
Eficacia 10C 83,7¢ - -
Fipronil

4mg.kg*

1 4 57 - -
2 18 23 - -
3 1 0 - -

4 0 3 - -
5 6 13 - -
6 4 19 - -
Total 33 115 - -
Média 5,5 19,16 - -
Eficacia 88,3¢ 67,9¢ - -
Fipronil

6mg.kg*

1 0 0 0 3
2 4 0 11 21
3 2 4 9 21
4 0 0 0 8
5 0 0 4 8
6 0 13 19 41
Total 6 17 43 102
Média 1° 2,83 7,16 17
Eficacia 97,88 95,27 88,75 71,43

®Colunas com médias com a mesma letra ndo difergmifisativamente (p>0,05).
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5 CONCLUSOES
O neonicotindide nitempiram administrado por vipi¢a € eficaz no controle de. f.
felis por até 42 dias pds-tratamento, nas doses de ¥0208g.kd.

O nitempiram na formulac&o oral de 10mg-kgeficaz no controle d@. f. felispor até
sete dias pés-tratamento.

A formulacao oral de fipronil com 6mg.k@ eficaz no controle d€. f. felisem caes
por até sete dias.
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6 CONSIDERAGOES FINAIS

Na décadas de 60 e 70 a busca foi por moléculasfefmulacdes que apresentassem
eficacia e de preferéncia efeito “knock down” sobseinsetos. Nos anos 80 e 90, o desejado
em um inseticida era uma maior especificidade, fpssem pouco ou ndo tdxicos para
mamiferos, um longo periodo residual e praticida@d¢orma de administracdo. Atualmente o
conceito de “inseticida ideal” envolve além das ligaales supracitadas, as questdes do
impacto ambiental, que seja o minimo possivel eegureinca para o animal e para o
proprietario, mesmo que para isso tenha de serabdrde um londo periodo residual.

As acdes integradas sdo desejaveis no control€.de felis pois possibilitam a
preservagdo das moléculas disponiveis e prorrogd@senvolvimento de resisténcia.

Os estudos da biologia, ecologia, epidemiologiasisténcia deC. f. feliscontinuam
sendo indispensaveis para uma melhor aplicabilidagfetividade das medidas de controle.

O controle deCtenocephalides felis felisontinuara sendo um grande desafio no
controle dos ectoparasitos do animais de compapbia,além de ser um parasito comum, &
frequente, ocorrendo ao longo de todo o ano, senoisso continuamente expostos a
diferentes moléculas inseticidas, pratica estafauerece o desenvolvimento ou aceleracdo da
resisténcia.

A perspectiva para os proximos anos na area fautieaévoltada para o controle de
parasitos dos animais de companhia é de investingamttinuo na descoberta de produtos que
associem, amplo espectro de atuacdo, seguranca aranal e para o proprietério e baixo
impacto ambiental.

E necessario que os estudos de biologia, ecologimteole de pulgas sejam continuos.
Porém, a conscientizagdo dos profissionais da areamal e dos proprietarios sobre os
beneficios de ag¢fes integrando outras op¢des deolealém do controle quimico, também
sd0 mister para preservar as moléculas, diminiingacto no meio ambiente e prorrogar o
possivel surgimento de resisténcia desses insesgzradutos disponiveis no mercado.
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