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RESUMO

Estudaram-se 102 cées negativos para Dirofilaria immitis, domiciliados no
Estado do Rio de Janeiro, durante 10 meses, para a avaliacdo da eficacia, seguranca
e aceitabilidade dos comprimidos mastigaveis de ivermectin/pirantel na dosagem de
6 mcg/kg e 5 mg/kg respectivamente para prevencao da Dirofilariose e controle dos
principais nematodeos intestinais. Houve eficacia na prevencdo da Dirofilariose, e
no controle parasitario de Toxocara spp e Ancylostoma spp. Apenas 0,2% dos
comprimidos mastigaveis foram recusados pelos cées, indicando Otima
aceitabilidade. Foi reportado apenas um caso de reacdo adversa - vomitos, diarréia e
febre - possivelmente associada a administracdo dos comprimidos mastigaveis de
ivermectin/pirantel.



ABSTRACT

Two hundred and two heartworm free dogs were studied in Rio de Janeiro
state for ten months so that as to evaluate the efficacy, safety and acceptability of
ivermectin (6 mcg/kg) plus pyrantel (5 mg/kg) chewable formulations in the
prevention of Dirofilariasis and in the control of the main intestinal nematodes. The
results showed efficacy in the Dirofilariasis prevention, and in the control of

Toxocara spp and Ancylostoma spp. Only 0.2% of the chewables formulations were

refused by the dogs which indicates the excellent acceptability of such medicine.
Just a case of adverse reaction with vomiting, diarrhea and fever was observed
possibly in association with the chewable fomulation of ivermectin/pyrantel.
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1 INTRODUCAO

As infeccBes parasitarias estdo entre as principais causas de doencas
debilitantes no cdo e ocasionalmente podem ser fatais, e dentre 0s nematddeos mais
frequentes em nosso meio estdo a Dirofilaria immitis; Ancylostoma caninum e
Toxocara canis.

A infeccdo pelo verme cardiaco do cdo, D. immitis, pode ser assintomatica ou
estar associada a sinais clinicos como tosse, intolerdncia ao exercicio e outras
manifestacdes de insuficiéncia cardiaca congestiva. Os parasitas intestinais Ancylostoma
spp e Toxocara spp. Sao responsaveis por infecgdes que tanto podem ser assintomaticas
quanto estarem associadas a sinais clinicos como diarréia, anemia, emagrecimento e
letargia.

A importancia desses parasitas aumenta quando se considera, além do céo, o
homem, como hospedeiro. Todos eles podem causar infec¢des em seres humanos. A D.
immitis pode causar granulomas pulmonares no homem, e Ancylostoma spp e Toxocara
spp podem causar Larva migrans cutanea e Larva migrans visceral, respectivamente.

Para a prevencao e controle desses parasitas, existem diversos medicamentos anti-

helminticos e larvicidas, entre os quais se encontram pirantel e ivermectin.
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O pirantel esta aprovado para uso em cdes desde 1977 e tem sido utilizado com
eficiéncia e seguranca no controle de Ancylostoma spp; e Toxocara spp. O ivermectin
comegou a ser utilizado no cdo em 1987, visando a prevencao da Dirofilariose.

O presente trabalho tem como objetivos:

1) Avaliar a eficacia de uma formulacao de ivermectin/pirantel em comprimidos
mastigaveis na prevenc¢do da Dirofilariose e no controle de nematédeos intestinais em
caes, a campo.

2) Avaliar a seguranca do uso dos comprimidos mastigaveis de
ivermectin/pirantel para caes.

3) Awvaliar a aceitabilidade dos comprimidos mastigaveis de ivermectin/pirantel

para cées.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Dirofilariose

A Dirofilariose canina € uma infeccdo parasitaria causada pelo nematoda
Dirofilaria immitis (Leidy, 1856) Railliet e Henry, 1911. S&o nematddeos finos,
apresentam dimorfismo sexual e sdo viviparos dando origem a larvas moveis de
primeiro estagio denominadas microfilarias (Lok, 1988).

Esse filarideo € transmitido por diversas espécies de mosquitos hematdfagos
como aqueles pertencentes aos géneros Culex, Aedes e Anopheles (Bain e Chabaud,
1986).

A D. immitis tem distribuigdo cosmopolita em climas temperados e tropicais.
(Knight, 1987).

Outras espécies, além do cdo, podem ser acometidas pela Dirofilariose, como
o felino domeéstico, caninos selvagens, ledo marinho, furdo (Knight, 1983) e o

homem (Yoshunura e Wescott, 1987).
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Os vermes adultos de D. immitis residem primariamente nas artérias
pulmonares, e sao frequentemente encontrados no coragéo direito (Knight, 1987).

As fémeas da D. immitis liberam microfilarias diretamente na circulacéo
sanguinea do hospedeiro definitivo (Knight, 1987). Durante o repasto sanguineo os
mosquitos fémeas ingerem essas microfilarias que sofrem duas mudas em um
intervalo de aproximadamente 2 semanas, passando a larvas de terceiro estagio ou
infectantes (Rawlings e Calvert, 1989). Enquanto o mosquito faz um segundo
repasto sanguineo, as larvas de 3° estagio saem ativamente e se localizam na pele
do céo, penetrando através da ferida da picada, permanecendo no tecido subcutaneo
por aproximadamente 3 dias (Abraham, 1988). Apds 3 ou 4 dias, ocorre muda
passando para larva de 4° estagio que inicia uma migracao somatica em direcdo ao
torax. A ultima muda ocorre 50 a 70 dias ap0s a infeccao para larva de 5° estagio.
Esses adultos jovens apresentam grande capacidade de migracdo atingindo
abdomen, tdrax, cabeca, pescoco e penetrando na veia jugular e outras veias.
Atingem o ventriculo direito e artérias pulmonares em 70 a 110 dias pos-infeccdo.
Ap0s 3 meses atingem a maturidade sexual e o ciclo se completa com a liberagdo de
microfilarias na circulacdo (Knight, 1987).

A D. immitis ¢ o unico filarideo do cdo que causa doenca clinica
significativa. Em areas endémicas a Dirofilariose é causa importante de doenca
cardiaca no céo. Infecgdes cronicas causam hipertenséo pulmonar e poderao levar a
insuficiéncia cardiaca congestiva direita (Knight, 1987).

A presenca dos vermes adultos de D. immitis no ventriculo direito e artérias
pulmonares leva a alteragcdo no endotélio vascular (arterite vilosa) que facilita a
agregacdo de plaquetas e leucocitos a area lesionada. Ha aumento da permeabilidade
as proteinas séricas e a agua, levando a alteragdo pulmonar parenquimatosa

(Rawlings e Calvert, 1989). As lesGes endoteliais vao culminar com o aumento da
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resisténcia pulmonar. A hipertensdo pulmonar serve de estimulo para a dilatacéo e
hipertrofia progressiva do coracao direito (Lombard, 1987).

Dependendo da gravidade e evolucgéo das lesdes, 0s sinais clinicos podem
variar desde o paciente assintomatico até a manifestacdo de tosse cronica, perda de
peso, mucosas palidas, anemia e ascite em decorréncia da insuficiéncia cardiaca
congestiva direita (Atwell, 1988).

O tratamento para eliminacdo dos vermes adultos pode ser realizado com
compostos arsenicais. A complicacdo mais relevante desse tratamento segundo
Lombard (1987) € o risco de tromboembolismo devido aos fragmentos dos vermes
adultos que sao destruidos e carreados para as artérias pulmonares de menor calibre.
Em decorréncia dessa complicacdo, a restricdo ao exercicio durante algumas
semanas apos o tratamento é a medida mais importante a ser tomada (Knight, 1987).

Em alguns casos, o tratamento adulticida est4 contra indicado: cdes muito
velhos, cées que ja apresentem sinais avancados de insuficiéncia cardiaca direita, e
caes portadores de doengas como insuficiéncia renal e hepética (Dillon, 1988).

Para o diagnostico da Dirofilariose pode-se realizar a pesquisa de
rnicrofilarias presentes na circulacdo periférica e/ou pesquisa de antigenos de
vermes adultos no plasma sanguineo (Lombard, 1987). Para o diagndstico através da
pesquisa de microfilarias circulantes no sangue periférico, pode-se utilizar a técnica
de Knott (1939), modificada por Newton e Wright (1956).

Cerca de 10 a 30% ou até mais, dependendo da area geogréfica, dos casos de
Dirofilariose cursam amicrofilarémicos. Nesses casos o0s testes soroldgicos sao
importantes para o diagnoéstico (Lombard, 1987). Os testes mais utilizados
atualmente visam a pesquisa de antigenos de D. immitis no soro dos animais
infectados. S&o utilizados os testes de imunoabsorcéo por ligacdes a enzimas para

antigenos de vermes adultos - ELISA. N&o foram relatadas reacGes cruzadas com
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outros filarideos ou com parasitas intestinais. Os resultados falso-positivos parecem
ser raros (Rawlings e Calvert, 1989).

A prevaléncia da Dirofilariose no Brasil tem sido reportada.

Em estudo realizado por Almeida (1981) foram utilizados 187 cdes para
avaliacdo da prevaléncia da Dirofilariose, sendo 115 cées domiciliados e 72 cées de
rua. Foi observada uma prevaléncia de 8,33% de D. immitis nos cées de rua. No
grupo de cédes domiciliados a prevaléncia de microfilarias foi de 31,3%, sendo
27,82% de D. immitis.

Labarthe et al (1990) realizaram um estudo em que o objetivo foi avaliar a
prevaléncia da Dirofilariose canina no Estado do Rio de Janeiro. Foram
consideradas tanto a forma microfilarémica quanto a forma amicrofilarémica da
Dirofilariose. Os pesquisadores coletaram 581 amostras de sangue de cées de
diferentes regides. Realizaram-se os exames de Knott modificado, e naqueles
amicrofilarémicos, pesquisa de antigenos do parasita adulto pelo teste de Elisa. Das
58 1 amostras, 82 revelaram-se microfilarémicas (14,11%) e 42 amicrofilarémicas
(7,23%), mostrando que no Estado do Rio de Janeiro a prevaléncia dessa parasitose
é de 21,34%. Ao compararem os resultados das formas oculta e microfilarémica,
observaram que h& um grande ndmero de animais acometidos pela forma oculta, e
concluiram que esse fato dificulta sobremaneira a confirmacéo diagndstica de rotina.

Em estudo realizado por Guerrero et al (1989) foi reportada a distribuicdo da
D. immitis em algumas areas da Europa e Ameérica do Sul. No Brasil foram
compiladas 2.160 amostras de sangue de caninos que foram examinadas pela técnica
de Knott modificada. Como resultado, foram obtidos 171 amostras positivas para
microfilarias de D. immitis (7,92%). A prevaléncia mais alta foi encontrada no

Estado do Rio de Janeiro (16%), sendo que em Santa Catarina (12%) e Sao Paulo
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(8,8%) os resultados também foram relevantes. As menores prevaléncias foram
encontradas em Mato Grosso (2%) e Rio Grande do Sul (1,1%).

Larsson (1990) realizou um estudo da prevaléncia de microfilarias de D.
immitis em cées do Estado de S&o Paulo, através dos testes da gota espessa e técnica
de Knott modificada. Foram avaliadas 511 amostras de sangue de cées adultos.
Dessas amostras 45 (8,8%) mostraram-se positivas para a presenca de microfilarias
de D. immitis.

Souza (1992) encontrou uma prevaléncia de 25,35% para D. immitis em
estudo realizado com 426 cées provenientes do Estado do Rio de Janeiro, dos quais
108 eram positivos no teste imunologico para deteccdo de antigenos circulantes de
helmintos adultos de D. immitis.

A Dirofilariose no seu aspecto zoon0tico tem-se tornado cada vez mais
evidente nos ultimos 30 anos (Knight, 1987). A Dirofilariose humana € um
problema complexo de grande importancia em satde publica e medicina preventiva.
Segundo Schneider et al (1986) no Brasil, especialmente em Sdo Paulo e
provavelmente em outras grandes cidades onde se nota 0 aumento do numero de
cdes somados as condi¢Ges de saneamento basico precarias que facilitam a
proliferagdo dos mosquitos, sdo encontrados os ingredientes basicos necessarios a
perpetuacdo do ciclo biologico da Dirofilariose. Consequentemente, ha grande
possibilidade de transmissdo dessa helmintiase ao homem.

Yoshimura et al (1989) também reportam 0 maior nimero de casos
humanos em paralelo com o aumento da ocorréncia da Dirofilariose canina

Segundo esses mesmos autores, a prevencdo da infeccdo humana por
Dirofilaria immitis depende do controle da doenca nos caes; dos mosquitos vetores e
dos reservatdrios selvagens. Desses, o controle nos cdes € o mais pratico, e 0s

veterinarios exercem um papel fundamental.
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2.2 Nematodeos intestinais estudados

Existem varios nematodeos que podem parasitar 0 trato intestinal de cées.
Na presente revisao de literatura serdo abordados apenas as espécies consideradas
durante a pesquisa, ou sejam, Ancylostoma spp e Toxocara spp.

O Toxocara canis pertence a superfamilia Ascaridoidea. S&o ascarideos
grandes de coloracdo amarelo-esbranquicada (Georgi 1982).

O Ancylostoma spp sdo vermes robustos que se alimentam de sangue,
pertencentes a superfamilia Ancylostomatoidea. O ancilostomideo mais comum no
cdo é o Ancylostoma caninum. As espécies Ancylostoma braziliense, Uncinaria
stenocephala sdo menos comuns em cées e gatos, além de serem menos patogénicos
(Sherding, 1989).

Os ovos de ancilostomideos sdo eliminados nas fezes, contendo uma morula
com 4 a 16 células. Em condicdes ideais, a sombra e em terreno arenoso ou argiloso,
desenvolvem-se em larvas de 1° estagio. Essas larvas eclodem e se alimentam de
bactérias e restos fecais. Ocorrem 2 mudas com troca da cuticula, transformando-se
em larvas de 3° estagio infectante. O tempo para evolucéo até a larva infectante
varia com a temperatura: 22 dias a 15°C e 3 dias a 30°C (Dwight, 1992). Os cées
podem se infectar atraves da ingestdo de larvas infectantes ou pela penetragéo destas
larvas através da pele (Georgi, 1982).

Ap0s a infeccdo por via oral, as larvas de 3%stagio penetram na mucosa do
intestino delgado, evoluindo para o 4° estagio. Essas larvas retornam para a luz
intestinal, completando seu desenvolvimento. Apds a inoculacdo percutanea, as
larvas migram através da pele, penetram na corrente sanguinea, chegando aos

pulmdes, onde se desenvolvem larvas maduras de 3° estagio. Fazem migracao para
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traquéia atingem a oro-faringe, e sdo deglutidas chegando ao intestino onde
completam seu desenvolvimento. O periodo pré-patente é de 15 a 18 dias em
filhotes; 15 a 20 dias em cdes jovens, e 15 a 26 dias em cdes adultos. Ja foi
comprovado que larvas de Ancylostoma caninum em hospedeiros paraténicos
podem infectar cées, e, nesse caso, o periodo pré-patente é de 14-15 dias (Dwight,
1992). Pode ocorrer a transmissao através do leite da cadela para os filhotes e menos
comumente através da placenta (Sherding, 1989).

A patogenicidade dos ancilostomideos esta relacionada diretamente com a
capacidade sugadora de sangue. O mais patogénico € o Ancylostoma caninum.
Cada verme adulto é capaz de sugar 0,0l ml a 0,2 ml diariamente. Em
aproximadamente 10 a 15 dias ap6s a infeccdo, a perda de sangue é bastante
significativa e agravada pelas substancias anticoagulantes produzidas pelos vermes
adultos no intestino. Consequentemente, o animal vai apresentar quadro de anemia
microcitica hipocrémica (Dwight, 1992).

Os sinais clinicos do céo parasitado com ancilostomideos incluem: diarréia
hemorragica, mucosas palidas, emagrecimento e desidratacdo (Sherding, 1989). Em
filhotes severamente parasitados, poderd ocorrer hemorragia intestinal aguda e
morte (Georgi, 1992). O mesmo autor cita que pode haver a ancilostomiase
compensada cronica, onde o animal estd aparentemente sadio. Entretanto,
ocasionalmente, a interacdo hospedeiro-parasita é descompensada e 0 hospedeiro
apresenta-se num estado semi-doentio cronico devido a anemia.

A infeccdo por Toxocara spp pode ocorrer por quatro diferentes vias:
infeccdo pré-natal, infeccdo transmamaria, infeccdo através da ingestdo de ovos
infectantes e infecgdo através da ingestdo do hospedeiro paraténico (Georgi, 1982;
Soulshby, 1982).
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Descreve-se ainda trés tipos de migracéo realizada pela larva do ascarideo a
partir da infeccdo: migracdo atraves do figado e pulmdo, migracdo na parede
intestinal e migracéo tecidual somaética (Sherding, 1989).

A infeccdo através da ingestdo de ovos que contém larvas infectantes de 2°
estagio podera ocorrer em animais de qualquer idade. Em cées jovens, de até 3
meses de idade, 0s ovos eclodem no intestino delgado e as larvas fazem a migracéo
hepato-pulmonar. Fazem muda, passando a larva de 3° estagio, atingem a traquéia e
orofaringe onde sédo deglutidas para chegarem a luz intestinal, onde fazem mais
duas mudas atingindo a maturidade. As fémeas liberam ovos nas fezes dos cées,
completando o ciclo. (Urquhart, 1990). Em cdes com mais de 3 meses de idade,
existe uma resisténcia relacionada a idade que causa uma migracdo somatica do
Toxocara canis, a partir da eclosdo da larva no intestino delgado. Essas larvas
permanecem encistadas nos tecidos, como musculos, rins, olhos e cérebro, podendo
ser reativadas na gestacdo, causando a infeccdo transplacentaria e transmamaria
(Sherding, 1989). Os hospedeiros paraténicos como roedores ou aves podem ingerir
ovos infectantes e as larvas de 2° estagio seguem para os tecidos onde permanecem
encistadas. Ao serem ingeridos pelo cédo, vdo completar seu desenvolvimento que se
limita ao trato intestinal (Urquhart, 1990).

Os sinais clinicos mais comumente observados nos animais severamente
infectados incluem sensibilidade abdominal, apatia, pelos sem brilho, diarréia e
retardo no crescimento dos filhotes. Em casos graves, observam-se vOmitos
contendo vermes e até obstrucdo intestinal devido a presenca dos parasitas
(Sherding, 1990).

As infecgOes por Ancylostoma spp e Toxocara spp tém grande importancia

para salde publica. Ambas sdo zoonoses.
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A Larva migrans cutanea ocorre quando larvas de nematodeos, que
penetram pela pele, permanecem vagando entre epiderme e derme (Rey, 1991). O
principal agente etiologico séo as larvas de 3° estagio de Ancylostoma braziliense,
porém as larvas de Ancylostoma caninum e Uncinaria stenocephala também podem
estar envolvidas (Acha, 1986). Clinicamente, a lesdo se apresenta como um cordéo
eritematoso, saliente, irregular e pruriginoso, podendo estar recoberto por vesiculas
(Rey, 1991). O controle dessa parsitose é bastante dificil, em vista da grande
populacéo de cées e gatos nos centros urbanos. Esse controle poderia ser alcangado
se fosse feito um tratamento sistematico desses animais com ou sem exame
parasitolégico prévio (Acha, 1986; Rey, 1991 ).

A Larva migrans visceral é o termo utilizado para as infec¢des viscerais,
extraintestinais, causadas principalmente por Toxocara canis (Woodruff, 1975). O
homem se contamina ingerindo acidentalmente ovos de Toxocara canis que no
intestino liberam as larvas que ganham a circulagcdo sanguinea. Essas larvas poderao
atingir o figado e também coracdo e pulmdes atraves dos vasos linfaticos. Nos
capilares do figado, e menos frequentemente dos pulmdes, rins, olhos, miocardio,
cerebro e musculo esquelético, as larvas sdo retidas por reacdo inflamatoria
granulomatosa (Acha, 1986; Rey, 1991). Os sinais clinicos irdo depender da
localizag&o dos granulomas. As medidas profilaticas recomendadas séo semelhantes

aquelas descritas para a Larva migrans cutanea.
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2.3 lvermectin

O ivermectin pertence a um grupo de drogas denominado avermectinas. Sao
lactonas macrociclicas, produtos da fermentacdo de um actinomiceto, Streptomyces

avermectiles. O ivermectin é 0 22-23 dihidro derivado da avermectina Bq (Bennett

1986).

E ativo em dosagens extremamente pequenas contra uma grande variedade
de parasitos nematddeos e artropodes (Campbell et al, 1983).

O &cido gama - amino - butirico (GABA) é um neutrotransmissor importante
em vertebrados e invertebrados. Nos mamiferos, os neuronios mediados pelo GABA
sdo encontrados apenas no sistema nervoso central; ja nos artropodes e nematddeos,
tais nervos, regulam os musculos periféricos (Bennett, 1986).

O GABA faz a mediacdo da transmisséo dos inter-neurénios para 0S
neurdnios motores em nematodeos e de neurdnios motores para células musculares
em artropodes (ibid).

Nos nematodeos a acetilcolina envia sinais excitatorios dos interneurénios
para 0s neurénios motores e 0 GABA envia sinais inibitorios. Os neurotransmissores
excitatorios sdo responsaveis pelo influxo de ions sodio para as celulas pds-
sinapticas, e os neurotransmissores inibitorios (GABA) pelo influxo de ions cloreto
(Shaeffer e Tumer, 1989).

O ivermectin paraliza nematddeos e artropodes atraves da estimulacdo da
neurotransmissdo mediada pelo GABA (Bennet, 1986). Nado tem acdo nos
mamiferos, porque ndo atravessa a barreira hemato-encefalitica em concentragdes

suficientes para exercerem seus efeitos farmacologicos (Campbell et al, 1983).
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O mecanismo de acéo do ivermectin parece estar relacionado ou com uma
acdo agonista do GABA, ou como um estimulador da liberacdo do GABA nos
terminais pré-sinapticos inibitorios (Shaeffer e Turner, 1989), ou ainda
potencializando a ligacdo do GABA com seu receptor (Bennett, 1986).
Consequentemente, na presenga de ivermectin, os ions cloreto vao as células pos-
sinpticas durante um tempo quando os ions sodio deveriam estar entrando. Esse
fato causa uma carga elétrica negativa nas células pés-sinédpticas de forma que o
estimulo excitatorio ndo é recebido pelos neurénios motores dos nematddeos. O
resultado final é o bloqueio pos-sinaptico da transmissdo dos impulsos nervosos,
levando a paralisia e morte (Bennett, 1986, Campbell, 1989).

Quando administrado a mamiferos, o iverinetctin é absorvido para o sangue
a partir do intestino dos animais tratados ou do local da aplicacdo parenteral. Em
cdes 0 pico de niveis sericos € alcancado em 3 horas apos inje¢do subcutanea
(Seward apud Campbell, 1987). O pico de concentracdo da droga no plasma de
animais em que foi administrada a dosagem de 200 mcg/kg esta na ordem de 0,01 a
0,05 mcg/ml. Pequena quantidade da droga absorvida é metabolizada no figado, e a
maior parte é eliminada nas fezes. A eliminacdo da droga é realizada mais
rapidamente em cées que em outros animais. A meia vida plasmatica do iverinectin
apos injecdo intravenosa é de aproximadamente 2 dias em cées e 3 dias em
ruminantes (Campbell, 1987).

As reacOes toxicas associadas aos efeitos do ivermectin sobre a agdo do
GABA, em mamiferos, podem ficar inaparentes por 2 a 3 dias ap0s o tratamento, e
0s sinais de toxicidade podem se desenvolver por varios dias.

Os estudos toxicologicos de 14 semanas de duracdo em ratos e cédes nao
indicaram qualquer efeito adverso nas dosagens de 400 e 500 mcg/kg/dia

respectivamente. Na dosagem de 800 mcg/kg/dia, ou acima, em ratos, encontrou-se
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uma incidéncia baixa de esplenomegalia. Em cdes 1000 mcg/kg/dia ou acima
produziu midriase, entretanto, tremores, ataxia e anorexia s6 foram produzidos com
dosageris de 2000 mcg/kg/dia (Lankas e Gordon, 1989).

Em um outro estudo, foi estabelecida a toxicidade aguda por via oral de
ivermectin em cées nas dosagens de 5000 mcg, 10.000 mcg, 20.000 mcg, 40.000
mcg e 80.000 mcg/kg para grupos de dois machos e 2 fémeas cada. O sinal mais
indicativo de toxicidade nos cées foi midriase, ocorrendo em todas as dosagens. A
incidéncia e duracdo da midriase era dose-dependente, com o efeito durando até
varios dias em alguns cdes. Sinais mais severos de intoxicacao do sistema nervoso
central, incluindo tremores e ataxia ocorreram nas doses de 10.000 mcg/kg e acima.
Dois animais morreram entre 12 e 24h apés o tratamento com 80.000 mcg/kg.
Essas mortes foram precedidas por um estado comatoso dos animais (Lankas e
Gordon, 1989). Baseando-se nesses estudos, os autores mencionados estipularam
que a DL50 oral para cées € de 80.000 mcg/kg. Campbell et al (1983) referem-se a
esse mesmo estudo relatando que ndo houve mortes até mesmo com a dosagem de
20.000 mcg/kg.

A seguranga do uso de ivermectin em cadelas reprodutoras foi avaliada em
dois estudos. Uma dose de 500 mcg/kg foi administrada a 14 cadeias nos dias 5, 15,
25 e 35 da gestacdo e a 15 cadelas nos dias 10, 20, 30 e 40 da gestacdo. Nenhum
efeito teratogénico foi observado nos fetos de 48 dias dessas cadelas, tratadas
repetidamente com ivermectin durante os primeiros 40 dias de gestacédo, e ndo
houve qualquer efeito no estado reprodutivo das fémeas gestantes (Robertson apud
Pulliam e Preston, 1989).

Em um outro estudo sobre o assunto, cadelas foram tratadas com doses
repetidas de ivermectin de 600 mcg/kg duas vezes com intervalo de 30 dias, antes

do acasalamento, e depois nos dias 10, 25 e 45 da gestagdo. Nenhum efeito adverso
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foi observado na reproducdo dos cédes tratados (Gilman apud Pulliam e Preston,
1989)

Daurio et al (1987) avaliaram o efeito do ivermectin sobre a
espermatogénese, fertilidade e performance reprodutiva de 12 Beagles. Foram
administrados 600 mcg/kg de ivermectin mensalmente durante oito meses,
enquanto o grupo controle recebia agua. Foi realizada coleta de sémen a cada 3 dias
desde 28 dias antes do tratamento até 83 dias depois, perfazendo um total de 38
coletas por animal. Cada c&o cobriu duas fémeas ndo tratadas. Avaliou-se o tamanho
da ninhada, peso ao nascer, anormalidades dos filhotes e mortalidade. Essas
observagOes foram semelhantes aquelas encontradas no grupo controle. Além da
avaliagdo da ninhada, os cées reprodutores foram submetidos a eutanasia e
necropsia. Os testiculos e epididimo foram examinados microscopicamente.
Nenhuma alteragéo foi encontrada.

Alguns cdes da raca Collie apresentam reacdo adversa ao ivermectin, sendo
que certos autores sugerem que haja uma idiossincrasia dessa raca (Pullian et al,
1985).

Em um estudo realizado por Paul et al (1987) foi administrado ivermectin
na formulacdo de liquido oral para 14 Collies puros, sendo 12 de pelagem longa e 2
de pelagem curta. Todos receberam ivermectin, em tempos diferentes, nas dosagens
de 100 e 200 mcg/kg. Trés cées desenvolveram sinais clinicos leves de intoxicagéo
como salivacdo, vomito, ataxia e tremores com 100 mcg/kg. Apds a dosagem de 200
mcg/kg, 7 cées, incluindo 1 Collie de pelagem curta, apresentaram sinais de
intoxicagdo grave, como ataques convulsivos e coma. Um novo desafio foi feito nos
demais cées - nos que ndo apresentaram sinais graves de intoxicacao - utilizando-se
600 mcg/kg de ivermectin. N&o foram observados sinais de intoxicagdo graves

nesses animais. Um ultimo teste foi realizado nesses mesmos animais, utilizando-se

25



uma dosagem de 2.500 mcg/kg. Apenas 1 animal desenvolveu sinais de
intoxicacdo. Esse estudo demonstra que a raca Collie, incluindo os de pelagem
curta, apresentam um largo espectro de sensibilidade a intoxicagdo induzida pelo
ivermectin

Em um outro estudo envolvendo a raca Collie, Fassler et al (1991)
utilizaram 24 cées dessa raca ja comprovadamente sensiveis aos efeitos toxicos de
altas doses de ivermectin. O objetivo do trabalho foi avaliar a sensibilidade desses
animais quanto aos efeitos do tratamento mensal de ivermectin em comprimidos
mastigaveis numa dosagem até 10 vezes superior aguela recomendada para a
prevencdo da Dirofilariose. Os Collies foram tratados trés vezes com intervalo de 30
dias nas dosagens de 12, 36 ou 60 mcg/kg de ivermectin. Ndo foi observado
qualquer sinal clinico ou neuroldgico caracteristico de intoxicacdo durante o estudo.
Esse estudo demonstra que 0 ivermectin pode ser utilizado repetidamente nas
dosagens de até 60 mcg/kg - dez vezes a dosagem recomendada, sem que haja
manifestagéo de sinais clinicos de intoxicagdo em Collies, sabidamente sensiveis a
essa droga.

O tratamento de cdes com ivermectin em baixa dosagem, previne a
maturacdo da Dirofilaria immitis. No desenvolvimento da D. immitis no hospedeiro
mamifero, 0 estagio mais precoce que possibilita uma intervencéo terapéutica séo as
larvas de 3° estagio, porém sdo um alvo efémero. Para que a droga seja eficaz
contra esse estagio, é necessaria a administracdo diaria ou em dias alternados para a
prevencdo do desenvolvimento dos vermes, ja que esse estagio dura apenas cerca de
2 dias. Entretanto o 4° estagio larval persiste a partir de 2 dias ap0s a inoculagao até
2 ou 3 meses, sendo portanto um alvo mais duradouro (Campbell, 1987).

Blair e Campbell (1980) estudaram a eficacia do ivermectin contra larvas de

D. immitis em cées 31, 60 e 90 dias ap0s a infeccdo experimental. Foram utilizados
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19 cées sem raca definida, divididos em 3 grupos de 5 cdes e 1 grupo de 4 caes. O
grupo controle recebeu 0,1 ml de propileno glicol por kilo. Os animais tratados
receberam por via oral 50 mcg/kg de ivermectin dissolvidos em igual volume de
propileno glicol nos dias 31 (4 cées), 60 (5 cées) e 90 (5 cdes) apos a infeccdo com
50 larvas de D. immitis. Os cédes foram sacrificados 182 dias ap0s a infeccdo e
submetidos a necropsia. Nenhum dos cées tratados 31 e 60 dias apos a infeccdo era
portador de vermes de D. immitis no coracgéo e/ou artérias pulmonares. Dos 5 cées
tratados 90 dias apés a infeccdo, 3 apresentavam pequeno nimero de vermes
quando comparado ao grupo controle, e dois ndo apresentavam vermes. Esses
resultados demonstraram que uma unica dose oral de ivermectin de 50 mcg/kg foi
efetiva na prevencdo da Dirofilariose quando administrada mensal ou
bimensalmente. Quando o tratamento foi administrado a cada 3 meses ndo conferiu
protecdo adequada.

Em um outro estudo Blair et al (1984) utilizaram 100 mcg/kg de ivermectin
dois dias apés a inoculagdo de 50 larvas de 3° estagio de D. immitis em furdes. O
mesmo experimento foi realizado em cdes utilizando 50 mcg/kg de ivermectin um
dia apos a infeccdo. Nenhum verme foi encontrado no coracao e pulmdes dos cées e
furdes tratados, enquanto todos 0s cdes do grupo controle apresentavam vermes de
D. immitis a necrépsia.

Paul et al (1986) avaliaram a eficacia do ivermectin contra formas imaturas
de D. immitis em cées 30 e 45 dias apos a infeccdo experimental com 50 larvas
infectantes. Foram utilizados 42 cées da raca Beagle separados em 6 grupos. O
grupo 1 serviu de controle, e 0s grupos 2 a 5 receberam comprimidos de ivermectin
nas dosagens de 0,3 mcg/kg; 1 mcg/kg; 2 mcg/kg e 3,3 mcg/kg 30 dias apds a
infeccdo induzida. O grupo 6 recebeu 2 mcg/kg de ivermectin 45 dias apoés a

infeccdo. Os cdes foram sacrificados e necropsiados 154 dias ap0s o tratamento

27



Baseando-se no nimero de helmintos de D. immitis encontrados nos diferentes
grupos, a eficacia na prevengcdo do desenvolvimento da Dirofilariose foi a
seguinte: 0% (grupo 2); 53,2% (grupo 3); 97,2% (grupo 4); 98,1% (grupo 5) e
63,8% (grupo 6). Embora nenhuma das dosagens utilizadas nesse estudo tenha sido
completamente eficaz na prevencdo da Dirofilariose, alto grau de eficécia foi
alcancado com as dosagens de 2 mcg/kg e 3,3 mcg/kg administrados 30 dias apos a
infeccdo.

Ohishi et al (1987 a) avaliaram a atividade larvicida do ivermectin sobre
larvas de D. immitis 30 dias ap0s a infecgdo experimental. A dose unica oral de
ivermectin que demonstrou atividade larvicida completa foi de, pelo menos, 3
mcg/kg. A administracdo do ivermectin na dosagem de 0,5, 1 e 2 mcg/kg
apresentou atividade larvicida incompleta. Os autores também concluiram que para
assegurar a prevencao da Dirofilariose as larvas deverdo ser eliminadas até 2 meses
apés a infeccdo, utilizando-se a dosagem de 3 mcg/kg. A administracdo do
ivermectin nessa dosagem 3 meses apds a infeccdo foi ineficaz na eliminacdo das
larvas de D. immitis.

Em um outro estudo para estabelecer a dose recomendada para um programa
profilatico da infeccdo de D. immitis, foi avaliada a atividade larvicida do
ivermectin na dosagem de 3 ou 6 mcg/kg contra larvas de 30 e 60 dias apos
infeccdo. Cada cédo foi infectado com 111 a 122 larvas infectantes. Apenas um
verme macho de D. iminitis foi encontrado em um dos seis cdes que receberam 3
mcg/kg de ivermectin 30 dias apos a infecgdo. Dos 6 cées que receberam 3 mcg/kg
de ivermectin 60 dias ap0s a infecgéo, trés animais apresentavam vermes no coracéo
e/ou pulmé&o. Nenhum verme foi encontrado nos cées que receberam ivermectin na
dosagem de 6 mcg/kg 30 e 60 dias apoés a infeccdo. Os autores concluiram que o

ivermectin na dosagem de 3 mcg/kg demonstra atividade larvicida incompleta
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contra larvas de D. immitis de 30 e 60 dias ap6s infec¢do, ndo sendo adequada para
a prevencdo da Dirofilariose. Concluiram ainda que na dosagem de 6 mcg/kg o
ivermectin pode ser adequado para a prevencdo da Dirofilariose quando for
administrado mensalmente (Ohishi et al, 1987 b).

Ohishi et al (1988) realizaram um estudo avaliando a eficécia profilatica do
ivermectin como medicagdo mensal contra a infec¢do natural e induzida por D.
immitis. Foram utilizados 35 cdes sem racga definida. Esses animais foram divididos
em 3 grupos: A, B e C. Todos os cdes foram expostos a infeccdo natural de
D. immitis através do mosquito durante 3 meses. Os cédes do grupo A e B ainda
foram inoculados com 30 larvas infectantes de D. immitis. Os cdes do grupo A
receberam ivermectin na dosagem de 6 mcg/kg por via oral a cada 30 dias durante 4
meses. Os cédes do grupo B receberam placebo nos mesmos dias; e 0s cdes do grupo
C ndo foram tratados. Ao final do estudo todos os cdes foram sacrificados e
necropsiados. Uma média de 49,1 parasitas foram encontrados em todos 0s cées do
grupo B, e 33,6 parasitas em média no grupo C. Nenhum parasita foi encontrado no
coracéo e/ou pulmdes dos cées do grupo A. Esses resultados demonstram, segundo
0s autores, que houve uma infeccdo natural severa nos cdes desse estudo e que 0
ivermectin na dosagem de 6 mcg/kg utilizado mensalmente nos cées do grupo A foi
eficaz na prevencéo da Dirofilariose, além de néo provocar qualquer efeito adverso.

Plue et al (1989) avaliaram a eficacia do ivermectin na prevencdo das
infecc¢des induzidas por D. immitis. Foram utilizados dois tipos de formulagdes do
ivermectin: comprimidos e comprimidos mastigaveis. Um total de 52 cées
receberam o ivermectin na dosagem de 6 mcg/kg 30 dias apos a infeccdo induzida
com aproximadamente 50 larvas infectantes. Cinco meses apés a infeccédo, os cées
foram sacrificados e necropsiados. O tratamento com ivermectin foi 100% eficaz em

prevenir o desenvolvimento da Dirofilariose, nas duas formulagdes.
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Em uma outra fase do mesmo experimento, o autor verificou a
aceitabilidade e seguranca na utilizacdo dos comprimidos mastigaveis de ivermectin
Foram utilizados 144 cées que receberam ivermectin na dosagem de 6 mcg/kg na
formulacdo de comprimidos mastigaveis, durante 3 a 4 meses. Um grupo controle
foi mantido em observacédo, sem receber qualquer medicacéo. Todos 0s cées eram
negativos para Dirofilariose. As observagdes mais comuns foram vomito e diarréia.
Essas reacOes foram menores entre os cdes que receberam os comprimidos
mastigaveis do que entre os cdes do grupo controle. Consequentemente, 0s autores
concluiram que tais reagdes ndo tiveram relacdo com o tratamento. Os cées desse
experimento foram mantidos no controle usual para pulgas e carrapatos e receberam
uma variedade de produtos utilizados para a saude animal. Os autores ndo
observaram qualquer reacdo adversa que fosse relacionada com o uso simultéaneo
desses produtos com os comprimidos mastigaveis de ivermectin. Apenas 4 cées
rejeitaram o comprimido mastigavel quando oferecido, indicando uma otima
palatabilidade.

Paul et al (1991) estudaram a eficacia do ivermectin na forma de
comprimidos mastigaveis na prevencdo da Dirofilariose. Foram utilizados 71 cées
da raca Beagle, sabidamente negativos para D. immitis. Foi realizada a inoculagéo
de 46 a 50 larvas infectantes em todos os cdes. Os comprimidos mastigaveis de
ivermectin foram administrados por via oral na dosagem de 6 mcg/kg, 30 dias ap0s
a inoculacédo das larvas em um grupo; 6 mcg/kg 45 dias ap0s a inoculacdo das
larvas infectantes em outro grupo; e ainda 2 mcg/kg de ivermectin 30 dias apés a
inoculacdo das larvas infectantes e o grupo controle permaneceu sem tratamento.
Todos os cées do grupo controle apresentavam vermes de D. immitis a necropsia 5
a 6 meses apds a inoculacdo das larvas. A administracdo dos comprimidos

mastigaveis 30 e 45 dias ap0ds a inoculagéo das larvas, na dosagem de 6 mcg/kg de
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ivermectin foi 100% efetiva em prevenir o desenvolvimento da infeccdo por D.
immitis. Na dosagem de 2 mcg/kg de ivermectin administrado 30 dias apos a
inoculacdo das larvas os autores ndo observaram eficécia na prevencdo da infecgédo
por D. immitis.

Soll et al (1991) realizaram um experimento a campo utilizando 413 cées
negativos para Dirofilariose para avaliar a seguranca, eficacia e aceitabilidade dos
comprimidos mastigaveis de ivermectin. A medicacdo foi administrada durante 6 a
18 meses, ndo sendo reportada qualquer reacdo adversa atribuida ao tratamento com
ivermectin. Os comprimidos mastigaveis de ivermectin foram 100% efetivos na
prevencdo de Dirofilariose. Em relacdo a aceitabilidade dos comprimidos
mastigaveis, 98% foram consumidos rapidamente pelos cées, indicando 6tima
aceitabilidade. As observacdes clinicas mais comumente reportadas foram vomitos e
diarréia, porém na maioria dos casos 0S autores estabeleceram a causa dessas

reacdes, ndo tendo sido atribuidas ao uso do ivermectin.

2.4 Pirantel

O pirantel foi introduzido como anti-helmintico de amplo espectro em 1966,
inicialmente para uso contra parasitas gastro-intestinais em carneiros.
Subsequentemente veio a ser utilizado em bovinos, suinos, equinos e em cdes
(Robertson, 1992).

O pirantel € um derivado do imidazotiazol. Sua férmula quimicae 1, 4, 5, 6 -
tetraidro - 1 - metil - 2 [trans - 2 (2 tienil) vinil] pirimidina. E preparado

comercialmente como sal de tartarato ou pamoato. Ap6s a administracdo oral a
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droga é bem absorvida por suinos, cées e ratos. As concentra¢fes plasmaticas no cdo
e suino sdo maximas em 2 a 3 horas ap6s a administracdo A excrecao urinaria do
pirantel € maior no c&o e suino, representando cerca de 40% da dose no primeiro, e
34% no segundo (ibid)

O pamoato de pirantel é fracamente solivel em agua, o que oferece a
vantagem da reduzida absorcao desse sal pelo estbmago, permitindo que a droga
atinja o intestino delgado e grosso onde exerce sua acdo (Oga, 1982).

O pirantel é uma substancia bloqueadora neuromuscular despolarizante e,
provavelmente, destroi o parasito por produzir continuas contragcbes musculares,
levando a paralisia rigida (Georgi, 1982). A paralisia induzida nos parasitos é
similar aquela provocada pela intoxicacdo por acetilcolina. O pirantel e seu andlogo
morantel, embora mais lento que a acetilcolina em iniciar a contratura, & 100 vezes
mais potente que essa ultima (Robertson, 1992).

Geralmente 0s sais de pirantel sdo isentos de efeitos toxicos, em todos os
mamiferos, em doses de até cerca de 7 vezes a dose terapéutica. Caes em estudos de
toxicidade cronica com pamoato de pirantel mostraram efeitos colaterais quando se
administrou a droga em 50 mg/kg/dia ou mais durante 3 meses. Nenhum efeito
adverso foi demonstrado quando a dose foi reduzida para 20 mg/kg/dia durante o
mesmo periodo. Em cées a DL 50 oral aguda do pamoato de pirantel &€ maior que
690 mg/kg, ou seja, 138 vezes a dose terapéutica (Robertson, 1992).

A dose terapéutica utilizada em cées é de 5 mg/kg de pirantel base (Georgi,
1982).

O pirantel ndo é recomendado para uso em animais gravemente debilitados,
presumivelmente porque sua acdo farmacologica, isto €, propriedade nicotinica -

simile € mais pronunciada nesses hospedeiros (Robertson, 1992)
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Em experimento realizado por Lindquist (1975) foi avaliada a eficacia do
pamoato de pirantel contra Ancylostoma spp, Toxocara spp, € Toxascaris spp em
11 cées. Os cédes foram infectados com duas ou mais espécies de helmintos. Setenta
e duas horas ap0s o tratamento com pamoato de pirantel, os cdes foram sacrificados.
O pamoato de pirantel eliminou todos os Ancylostoma spp de 9 dos 11 cées tratados
com uma eficécia de 99%. Seis dos 11 cées apresentavam Toxocara spp e a eficacia
média do produto foi de 95%. Em 4 cdes com Toxocara spp e Ancylostoma spp a
eficacia média contra Toxocara spp foi de 96%, e em 5 cdes que apresentavam
Toxascaris spp e Ancylostoma spp, a eficacia contra Toxascaris spp foi de 93%.
Apenas 3 cées estavam infectados com as trés especies e nesses animais a média de
eficicia foi de 90%. Dois cées apresentavam Trichuris vulpis, e 6 cédes apresentavam
proglotes de Dipylidium caninum. N&o h& qualquer evidéncia da atividade da droga
contra esses parasitas segundo os autores citados.

Em um outro estudo sobre o assunto, Todd et al (1975) realizaram experimento
envolvendo 29 cédes de varios pesos e idades que receberam uma suspensdo de
pamoato de pirantel na dosagem de 5 mg/kg. A necrdpsia foi realizada 96 h apos o
tratamento e a eficacia do produto foi de 93,5% para Uncinaria stenocephala; 97,9%
para Ancylostoma caninum; 99,5% para Toxascaris leonina e 100% para Toxocara
canis. Nao foram observados efeitos adversos a droga. O experimento ndo indicou
eficacia do pamoato de pirantel na dosagem de 5 mg/kg contra Trichuris spp e
Taenia psiformis.

Em estudo realizado por Klein et al (1978) foi avaliada a eficacia do
pamoato de pirantel contra Toxocara canis e Ancylostoma caninum em cées. Foram
utilizados 2 grupos. O Grupo 1, representado por 18 animais, sendo 14 com 6
semanas de idade; 3 com 4 meses e 1 animal com mais de 6 meses de idade. O

Grupo 2 era constituido por 12 cdes com mais de 6 meses de idade. Dos 30 animais
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utilizados, 12 apresentavam infec¢des naturais por A. caninum; 3 apresentavam T.
canis e 15 apresentavam infec¢do mista por A. caninum e T. canis. O pamoato de
pirantel foi administrado na dosagem de 5 mg/kg e, apos 4 dias, 0s animais foram
necropsiados. Os resultados no Grupo 1 revelaram uma eficacia média de 98,3%
para A. caninum, e 59% para T. canis. No Grupo 2, os resultados revelaram uma
eficicia de 98,6% para A. caninum e 100% contra T. canis. O estudo mostra que o
pamoato de pirantel é extremamente eficaz contra formas adultas e imaturas de A.
caninum e formas adultas de T. canis, ndo tendo boa eficacia contra formas imaturas
de T. canis. N&o foi observado qualquer efeito adverso com a utilizagéo da droga.
Em estudo realizado por Jacobs et al (1990) avaliou-se a eficacia da
combinacdo de pamoato de pirantel (5 mg/kg) e epsiprantel (5,5 mg/kg). O
Epsiprantel € um cestocida potente, enquanto que o pamoato de pirantel € um anti-
helmintico com atividade contra ascarideos e ancilostomideos. A atividade dessa
combinacdo medicamentosa contra Toxocara canis, Toxascaris leonina, Uncinaria
stenocephala, Trichuris vulpis e Dipylidium caninum, Taenia hydatigena e Taenia
psiformes foi avaliada. O produto foi bem aceito e ndo provocou qualquer efeito
colateral. Os percentuais de eficacia, baseando-se na contagem de parasitas apos a
morte dos animais, foi de Taenia hydatigena 100%; Taenia psiformis 100%;
Dipylidium caninum 100%; Toxocara canis adulta 84%, Toxascaris leonina adulta
86,5%; Toxascaris leonina imatura 99,8%; Uncinaria stenocephala 99%;

Ancylostoma caninum 92,70% e Trichuris vulpis 43,3%.
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2.5 Associagao ivermectin/pirantel

Alguns experimentos ja& foram realizados para avaliacdo da seguranca e
eficacia da associagéo do ivermectin com pamoato de pirantel

Clark et al (1992) realizaram um estudo para avaliar a farmacocinética do
ivermectin isoladamente ou em combinagdo com pamoato de pirantel na formulacéo
de comprimidos mastigaveis. A concentracdo plasmatica maxima alcancada nao foi
alterada, sendo que houve apenas uma diferenca no tempo gasto para alcangar o
pico plasmatico. Utilizando o ivermectin isoladamente o tempo gasto foi de 5,2h e
com a associa¢do com pamoato de pirantel foi de 7,6 h. Porém os autores concluem
que essa diferenca de aproximadamente 2 horas ndo interfere com a agéo do
ivermectin na prevencdo da Dirofilariose ja que a concentracdo plasmatica
maxima é alcancada.

Os mesmos autores relatam a seguranca dos comprimidos mastigaveis de
Ivermectin e pamoato de pirantel para filhotes e em cdes adultos da raca Beagle
reprodutores. Nesse estudo foram utilizadas cinco vezes a dose recomendada, que é
de 6 mcg/kg de ivermectin e 5 mg/kg de pirantel, durante 3 dias consecutivos. N&o
houve qualquer reacdo adversa atribuida ao tratamento. A mesma dose foi
administrada aos cées machos e fémeas antes do acasalamento e nas fémeas durante
a gestacdo e amamentacdo. Nenhum efeito adverso foi observado, assim como nédo
houve interferéncia na performance reprodutiva ou fertilidade dos animais

Paul et al (1992) utilizaram 32 cdes da raca Beagle para avaliar a eficacia
dos comprimidos mastigaveis de ivermectin e pamoato de pirantel na prevencéo da
Dirofilariose. Todos os cdes foram inoculados com 50 larvas infectantes de D.

immitis 30 dias antes do tratamento, por via subcutanea. Os cées foram divididos em
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grupos: grupo 1 serviu como controle; grupo 2 recebeu o comprimido mastigavel de
ivermectin e pirantel nas dosagens de 6 mcg/kg e 5 mg/kg respectivamente e o
grupo 3 recebeu apenas comprimido mastigavel de pirantel (5 mg/kg). Apds 150
dias da inoculagéo das larvas, os cdes foram sacrificados e necropsiados. Nenhum
verme de D. immitis foi encontrado nos cées tratados com a associagdo ivermectin e
pamoato de pirantel (grupo 2). Todos os cdes do grupo 1 e grupo 3 apresentavam
vermes de D. immitis no coracdo e/ou pulmdes. O autor conclui que o pirantel ndo
interfere com a atividade do ivermectin na prevencéo das infec¢des por D. immitis
nas formulagdes de comprimidos mastigaveis.

Plue et al (1992) realizaram estudo para avaliacdo da eficacia, seguranca e
aceitabilidade do ivermectin, associado ao pamoato de pirantel em cées filhotes e
adultos. O ivermectin foi administrado na dosagem de 6 mcg/kg e o pamoato de
pirantel na dosagem de 5 mg/kg, mensalmente. Todos 0s cées estavam negativos
para D. immitis no inicio do experimento, e 53 cées eram positivos para ovos de
ancilostomideos e/ou ascarideos. Aproximadamente 5 meses apds o inicio do
tratamento, os exames foram repetidos. Nenhum cao apresentou Dirofilariose ao
final do experimento, e apenas 1 cdo apresentou ovos de ancilostomideos e
ascarideos nas fezes. Os autores concluiram que a associa¢do do ivermectin e
pirantel é eficaz na prevencéo da infecgéo por D. immitis e controle de nematddeos
intestinais em cdes. No mesmo experimento, as observacdes clinicas mais
comumente relatadas foram vomitos (15%), diarréia (13%) e letargia (1%). A
incidéncia dessas observacdes ndo foi diferente da incidéncia observada na
populacdo geral de cées durante periodos de tempo semelhantes. Uma variedade de
medicamentos como analgésicos, antibioticos, anestésicos, vacinas e outros produtos
foram utilizados nesses cdes e nenhum efeito adverso foi relatado com o uso

concomitante desses produtos com os comprimidos de ivermectin/pirantel.
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Em estudo realizado por Dzimianski et al (1992) foi avaliada a eficacia dos
comprimidos mastigaveis de ivermectin/pirantel na prevencdo da infeccdo por
Dirofilariose e no tratamento das infec¢des por ascarideos e ancilostomideos em
cées. Foram utilizados trés grupos com 32 cées. O primeiro grupo foi inoculado com
50 larvas infectantes de D. immitis 30 dias antes do inicio do tratamento. O
segundo grupo era constituido por filhotes com infecgbes naturais por Toxocara
canis, e o terceiro grupo foi experimentalmente infectado com Toxocara leonina,
Uncinaria stenocephala e Ancylostoma caninum. Em cada grupo os cées foram
subdivididos e tratados com comprimidos mastigaveis de ivermectin/pirantel,
ivermectin e, pirantel. As dosagens utilizadas foram de 5 mg/kg de pirantel e 6
mcg/kg de ivermectin. Nenhum efeito adverso foi reportado durante o experimento.
Todos os cédes que receberam a associacdo ivermectin/pirantel ou o ivermectin
isoladamente ndo desenvolveram a infeccdo por D. immitis, todos os cdes que
receberam apenas o pirantel apresentavam infecgéo por D. immitis. A associacdo
ivermectin/pirantel reduziu a infeccdo por T. canis; T. leonina, A. caninum e U.
stenocephala em 88%, 100%, 100% e 99% respectivamente. O pirantel
isoladamente reduziu a infec¢do desses mesmos parasitas em 80%, 96%, 97%, 96%
respectivamente. O ivermectin isoladamente reduziu a infec¢do por A. caninum em
80%, mas ndo foi eficaz no controle de T. canis, T. leonina e U. stenocephala. Os
autores concluiram que a utilizacdo da combinacdo de ivermectin/pirantel ndo
prejudica a atuacao dessas drogas isoladamente, podendo inclusive haver uma agéo

complementar quando utilizados em associagéo.
Pesquisando sobre 0 mesmo assunto Nolan et al (1992) verificaram a

eficacia dos comprimidos mastigaveis de ivermectin/pirantel no controle de
Uncinaria stenocephala e Ancylostoma caninum. Foram utilizados 16 cées da racga

Beagle que foram infectados com capsulas contendo 300 larvas infectantes de
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A. caninum e U. stenocephala. Os cdes foram tratados com comprimidos contendo
ivermectin e pirantel na dosagem de 6 mcg/kg e 5 mg/kg respectivamente, 29 dias
apos a infeccdo. Os exames parasitologicos de fezes foram realizados no dia
anterior ao tratamento e 4 a 7 dias ap0s o tratamento. No 7° dia ap0s o tratamento os
cdes foram sacrificados e necropsiados. Apos o tratamento, apenas 3 dos 8 animais
apresentavam ovos de parasitas nas fezes, enquanto todos os cdes do grupo controle
estavam parasitados. A eficicia da associacdo ivermectin/pirantel em reduzir a
infecgdo por ancilostomideos nesses animais foi de 99,6%. Nenhum efeito adverso

relacionados a combinacéo das drogas foi observado durante o estudo.
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3 MATERIAL E METODOS

3.1 Animais estudados

Foram utilizados 102 animais livres de Dirofilaria immitis, de diversas ragas,
43 machos e 59 fémeas, cujo peso corporeo variava entre 7 e 70 kg, idade entre 8
meses e 13 anos.

Cada céo foi identificado com um numero, e ndo havia mais que 4 cées para
um mesmo proprietario (Quadro 1)

Todos 0s cdes foram pesados para calculo da dose 2 semanas antes do inicio
do experimento. Cées em fase de crescimento foram pesados para ajuste da dose.

Dos 102 animais que iniciaram o experimento, 86 completaram todo 0
programa, ou seja, 10 tratamentos. Quinze foram excluidos por diversas razdes ndo
relacionadas com o experimento, e 1 cdo foi excluido apos 4 meses de tratamento
devido a manifestacéo de efeitos adversos possivelmente relacionados a droga.

Os cédes que vieram a Obito durante a fase do experimento foram

necropsiados para diagndstico da causa mortis (Quadro 2).
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Quadro I - Listagem dos caes tratados: naimero, sexo, raga, idade. peso. compriimdo adiministrado.
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3.2 Local da Experimento

Os cédes permaneceram em suas residéncias e foram tratados de maneira
habitual por seus proprietarios. Os cdes eram domiciliados em diferentes regides do
Estado do Rio de Janeiro incluindo: Niterdi (Icarai - 7, Sdo Francisco - 9, Pendotiba
- 5); Rio de Janeiro (Baixada de Jacarepagua - 22, Zona Sul - 10, Zona Norte - 18,
Guaratiba - 4); Seropédica - 14; Itaborai - 1; Nova Iguagu - 9; Araruama - 1;
Petropolis - 2.

Os exames laboratoriais foram realizados na Universidade Federal Rural do

Rio de Janeiro e Universidade Federal Fluminense.

3.3 Tratamentos

Todos os cdes receberam, mensalmente durante 10 meses, uma formulacgéo
em comprimidos mastigaveis contendo ivermectin e pirantel. As dosagens
administradas eram de 6 mcg/kg e 5 mg/kg respectivamente. Nao foi formado grupo
controle porque a pesquisa foi realizada com “animais de estimacdo”. Os
proprietarios ndo permitiriam deixar animais sem tratamento em uma area enzodtica
para Dirofilariose como a estudada.

As embalagens dos comprimidos mastigaveis eram apresentadas em 3 cores

diferentes: azul, verde e marrom.
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A cada cor da embalagem correspondia a comprimidos com diferentes
concentragdes de ivermectin e pirantel. Os comprimidos eram administrados de
acordo com o peso do animal, da seguinte forma:

a) ate 11 kg: embalagem azul. Comprimidos de 68 mcg de ivermectin e 58
mg de pirantel

b) 12 a 22 kg: embalagem verde. Comprimidos de 136 mcg de ivermectin e
117 mg de pirantel

c) 23 a 45 kg: embalagem marrom. Comprimidos de 272 mcg de ivermectin
e 234 mg de pirantel

Nas formulagOes de comprimidos o pirantel € encontrado na forma de sal de
pamoato.

Cées que excederam 45 kg receberam as combinacdes apropriadas dos
diferentes comprimidos.

No dia zero, cada animal recebeu seu 1° tratamento, sendo que esse dia ndo
foi 0 mesmo para todos os animais.

Cada céo foi tratado mensalmente pelo proprietario que registrava data e
hora da administracdo no Formulario do Proprietario (Apéndice 1).

O experimento foi iniciado durante o verdo e teve duragdo de 10 meses

visando a maior exposicdo possivel dos animais aos agentes estudados.
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3.4 Aceitabilidade

O proprietario registrava a aceitabilidade do comprimido mastigavel em
ficha propria (Apéndice 1) para cada administragcdo mensal, respeitando a seguinte
escala:

1. Aceitagdo imediata (consumo em até 10 minutos);

2. Aceitacdo com encorajamento e/ou tempo (consumo entre 10 e 20
minutos);

3. Consumido tardiamente (consumo no maximo em 3 dias);

4. Recusado (ndo consumido);

A avaliacédo da aceitabilidade foi realizada, considerando-se o nimero total
de comprimidos administrados durante o experimento, ou seja, 941 comprimidos,
incluindo os animais que ndo terminaram o experimento.

O grau de aceitabilidade foi obtido analisando-se o percentual de

comprimidos aceitos nas diferentes categorias da escala supra-citada.

3.5 Acompanhamento dos Animais

Os cées foram cuidadosamente observados pelos proprietarios durante a fase
do experimento.

Qualquer alteracdo de comportamento ou reac6es clinicas observadas foram
comunicadas ao pesquisador e registradas no Formulario de Observagdo do

Proprietario (Apéndice 3).
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A anélise das observacdes clinicas foi realizada, considerando-se o
percentual de animais acometidos. Foram considerados os 86 animais que
terminaram o experimento, e o animal que foi excluido apds o 4° tratamento devido

a manifestacéo de reac6es adversas.

3.6 Medicagdes concomitantes

Durante o periodo de experimento, 0s cdes receberam diversos
medicamentos e produtos de higiene animal. Todos os produtos foram registrados

em um Formulario do Proprietario de medicacdo concomitante (Apéndice 2).

3.7 Avaliacao da eficacia do produto na prevencao da Dirofilariose

Foram realizados testes para detectar presenca de Dirofilaria immitis em
todos os cdes antes do inicio da pesquisa, cinco meses depois do dia zero, e
finalmente 7 a 14 dias ap6s o Gltimo tratamento.

Os testes de Dirofilariose foram:

a) Pesquisa de microfilarias no sangue periférico utilizando-se a técnica de
Knott (1939) modificada por Newton e Wright (1956)

b) Técnica para pesquisa de antigenos de D. immitis no plasma utilizando o

teste CITER Semi-Quanttn Agri Tech System (Courtney e Zeng, 1987). Tais ensaios
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imunoldgicos tém como especificidade o uso de anticorpos monoclonais que
reconhecem o0s antigenos dos vermes adultos de D. immitis na circulagéo.
Os exames realizados 5 meses depois do dia zero visaram verificar se 0s cées
ndo se encontravam no periodo pré-patente da infeccdo na época em que foi iniciado
0 experimento.
Para avaliagdo final da eficicia do produto na prevencdo da Dirofilariose

consideraram-se 0s 86 cdes que terminaram o experimento.

3.8 Avaliacédo da eficacia do produto no controle de nematddeos intestinais

Foram realizados exames parasitoldgicos de fezes para detectar a presenca
de ovos de parasitas intestinais 2 semanas antes do 1° tratamento, cinco meses
depois e 7 a 14 dias apds o ultimo tratamento.

As amostras fecais foram examinadas utilizando-se a técnica de
concentrucéo por flutuacdo de ovos (Georgi, 1982).

Para avaliacdo do produto no controle de nematddeos intestinais foram
considerados 0s 86 cées que terminaram 0 experimento.

O percentual de cées que deixaram de apresentar ovos de Ancylostoma spp
e Toxocara spp nas fezes 5 meses ap0s o inicio do experimento e 7 a 14 dias ap0s o
final do experimento, foi o pardmetro utilizado para avaliar o produto frente as
nematodioses estudadas.

O resultado final foi calculado através da média dos resultados anteriores.
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4 RESULTADOS

Dos 102 animais que iniciaram o experimento, 86 receberam o tratamento
completo, ou seja, 10 comprimidos. Dos 16 cdes restantes, 15 ndo completaram o
experimento por razbes nédo relacionadas com a pesquisa sendo: 1 fuga, 2 ébitos por
atropelamento; 3 dbitos por Cinomose, 1 ébito por Osteosarcoma, 1 ¢bito por tor¢ao
gastrica, 1 6bito por traumatismo devido a briga com outro animal e 6 desisténcias
dos proprietarios em colaborar com o experimento. O cdo numero 50 foi excluido do
experimento apos o 4° tratamento devido a manifestagdo constante de vomitos,
diarréia e febre (Quadro 2).

Em relacdo ao nimero de tratamentos recebidos pelos que ndo terminaram o
experimento, 6 receberam 8 tratamentos; 1 recebeu 7; 1 recebeu 5; 3 receberam 4; 2
receberam 3 e 3 receberam apenas 1 tratamento (Quadro 2).

Apds 5 meses do inicio do experimento os testes para detectar microfilarias,
assim como o teste para detectar antigenos de D. immitis permaneceram negativos,
demonstrando que nenhum animal se encontrava no periodo de pre-paténcia da

Dirofilariose no inicio do experimento.
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(Quadro 2: ('des que ndo terminaram o experimento.

N” do N? de doses

cdo admintstradas Justificativa
7 7 Fuga da residéncia

27 4 Obito por atropelamento
32 3 Obito por Cinomose
33 8 Obito por Osteosarcoma
34 8 Obito por Torgio Gastrica
35 3 Obito por Cinomose
36 1 Obito por Cinomose
50 4 Apresentou vémitos, diarréia e febre
58 S5 Proprietdrio desistiu
60 4 Proprietario desistiu
79 1 Obito por atropelamento
89 S Proprictario desistiu
90 8 Proprictario desistiu
91 8 Proprietdrio desistiu
92 8 Proprietario desistiu
100 1 .Obito por briga

Os mesmos testes realizados 7 a 14 dias apos o tltimo tratamento com 0s
comprimidos mastigavels de  ivermectin/pirantel  também  tiveram  resultados
negativos nos 86 animais. Lsses dados revelam uma cficacia de 100% na prevengiio

da infccgdo por D) immitis no grupo de cies estudados.
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Os exames parasitologicos de fezes dos animais que completaram os 10
tratamentos, no inicio do experimento, revelaram que 34 animais (Quadro 3)
encontravam-se parasitados, representando 39,5% dos cées. Vinte e um cées
apresentavam ovos de Ancylostoma spp; 3 apresentavam ovos de Toxocara spp; 10
apresentavam ovos de Ancylostoma spp e Toxocara spp.

Nos exames parasitoldgicos de fezes realizados 5 meses ap0s 0 inicio do
experimento foram encontrados ovos de Ancylostoma spp nas fezes de 4 animais
(4,6%), consequentemente a eficacia no controle de Ancylostoma spp atingiu 95,4%
dos animais. Nenhum animal se encontrava parasitado com Toxocara spp.

Os resultados dos exames parasitolégicos de fezes realizados 7 a 14 dias
apos o ultimo tratamento revelaram que 6 animais apresentavam ovos de parasitas
nas fezes, o que representa 7% dos cdes. Os seis cdes apresentavam ovos de
Ancylostoma spp. O controle de Ancylostoma spp atingiu 93% dos cées.

Nenhum animal se encontrava parasitado com Toxocara spp.

O percentual médio de controle de Ancylostoma spp foi de 94,2%.

Todos os demais cées do experimento apresentavam exames parasitol0gicos

de fezes negativos na época da realizagcdo dos exames.
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OQuadro ¥ Resultados  dos exames

parasitologicos dos cdes que  apresentaram
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Dos 941 comprimidos mastigavels gue foram admmistrados no decorrer da
pesquisa. 863 (91.7%) uveram acentagdo imediata pelos cdes; 63 {6.7%) foram
aceitos com encorajamento em até 20 minutos; 13 (1,4%) comprimidos foram
consumidos tardiamente (em até 3 dias) e 2 (0.2%) foram recusados pelo céo.

{Quadro 4)

Quadro 4 Aceitabilidade dos comprimidos mastigaveis.

Escala de Nede
aceitabilidade * comprimidos %o
1 863 91,7
2 63 6,7
3 13 1.4
4 2 0,2

* 1 - aceitagdo imediata
2 - aceitagdio com encorajamento
3 - consumido tardiamente
4 - recusado

(s dois episodios de recusa em ingerir o comprimido ocorreram com o ¢do
numero 48 que apresentava dificuldade de mastigacdo como consequéncia de uma

fratura de mandibula.

Diversas observagdes clinicas foram relatadas pelos proprietarios durante o

experimento (Quadro 5).
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Quadro 5. Observagdes clinicas ¢ diagnosticos reabzados duranie o tratamento

com os comprimidos mastigavers de ivermectin/pirantel.

Observacdes Clinicas N” de Cies acometidos %o
l)iarrgia:__: _ - 15 o 17.4
Vamito 7 8,1
Letargia 6 7
Parto 10 11,6
Dermatite Alérgica 5 5.8
Traumatismo 4 4.6
Conjuntivite 4 46
Oute 3 3.5
Cinomose 3 3.5
Pneumonia 2 2.3
Escabiose 2 23
Foliculite 1 1,1
Abscesso 1 1,1
QOsteosarcoma 1 1,1
Tosse I 1,1
Papilomatose i 1.1
Pseudociese l 1,1
Endometrite 1 1,1
Distiria 1 1,1
Hematurnia 1 1,1
Dispnéia 1 1,1
Miiase 1 1.1
Seborréia 1 1.1
Vaginite 1 1,1
Torsao Gastrica 1 1,1
Febre de origem desconhecida 1 1.1
Qrquectomia [ 1,1
Tartaro dentdrio 1 1,1

As observagdes clinicas mais comumente reportadas foram diarréia (17.4%);
vomio (8,1%) e letargia (7%).

() cdo numero 50 apresentou vomitos, diarréia ¢ febre 24 a 48 horas apos a
administragdo do comprimido nas 4 vezes cm que reecbeu a medicagdo. QOutras

observagdes clinicas reportadas e diagnosticos realizados durantc o cxperimento
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incluem: traumatismos e dermatoses de varias etiologias, conjuntivite, otite,
pneumonia dentre outras

Durante a fase do experimento, 10 cadelas foram cobertas e 60 filhotes
nasceram. A gestacdo das cadelas foi acompanhada pelos proprietarios. Os filhotes
foram observados pelos proprietarios até a época do desmame e todos apresentavam-
se bem. Apenas uma cadela, que foi acasalada sem o conhecimento do proprietario,
apresentou problemas, havendo abortado. O proprietario relatou que devido ao
aumento de peso apresentado pela cadela, foi submetida a rigorosa dieta alimentar.

Diversos medicamentos e produtos de higiene animal foram utilizados em
varios cdes durante o experimento. As medicagdes foram administradas pelos
proprietarios e/ou receitadas pelo Veterinario. Dentre os medicamentos utilizados,
encontram-se: xampus, sabonete e talcos de diversos tipos, vacinas, antibioticos,

anti-inflamatorios, anti-histaminicos, corticosteroides, tranquilizantes e anestésicos,

antagonistas dos receptores H, anti-térmicos, vitaminas, anti-micéticos, anti-
helminticos (praziquantel), produtos homeopaticos e outros.
Os cdes numero 39, 40 e 41 (Quadro 1) da raca Collie receberam os 10

tratamentos e ndo apresentaram qualquer manifestacdo de efeito adverso.
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5 DISCUSSAO

A Dirofilariose e o parasitismo por nematodeos intestinais sao patologias que
acometem os cdes podendo causar serios danos a saude do animal conforme citam
Knight (1987), Lombard (1987), Atwell (1988), Rawlings e Calvert (1989), Georgi
(1982), Sherding (1982), Dwight (1992). Essas patologias se constituem, também,
em um problema de saude publica uma vez que sdo zoonoses segundo Acha (1986),
Schneider et al (1986), Yoshimura e Wescott (1987) e Rey (1991).

Essas observacBes vém corroborar a necessidade de um esquema profilatico
para Dirofilariose assim como o controle dos nematodeos intestinais em cées.

Considerando-se que 20 a 25% dos cédes do Estado do Rio de Janeiro sé@o
portadores de Dirofilaria immitis, conforme relatam Labarthe (1990) e Souza
(1992), a eficécia de 100% na prevencdo da infeccdo de D. immitis em cées obtida
nessa pesquisa é bastante relevante no que se refere ao controle dessa parasitose
Resultados semelhantes foram demonstrados por Ohishi et al (1987 b); Ohishi et al
(1988); Plue et al (1989); Paul et al (1991); Soll et al (1991). Utilizando-se a
associacao ivermectin/pirantel na dosagem de 6 mcg/kg e 5 mg/kg, respectivamente
Paul et al (1992); Plue et al (1992) e Dzimianski et al (1992) também referem 100%

de eficacia na prevencdo da Dirofilariose.
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A utilizacdo mensal do pirantel na dosagem de 5 mg/kg nas formulagdes em
comprimidos mastigaveis de ivermectin/pirantel foi eficaz no controle de
nematodeos intestinais nos caes estudados. Os resultados dos exames parasitoldgico
de fezes realizados no inicio do experimento revelaram a natureza endémica da
nematodiose nesses cdes. Os exames realizados 5 meses ap6s o inicio do
experimento revelaram que apenas 4 animais apresentavam-se parasitados com
Ancylostoma spp. No controle desse parasita a eficiéncia atingiu 95,4% dos cées.
Houve uma eficiéncia de 100% no controle de Toxocara spp uma vez que nenhum
animal encontrava-se parasitado por esse nematoide. Os mesmos exames, realizados
7 a 14 dias ap06s o ultimo tratamento, revelaram que 6 animais apresentavam
Ancylostoma spp, e nenhum animal estava parasitado com Toxocara spp. Esses
dados reforcam a eficiéncia de controle de Toxocara spp em 100% dos animais. O
controle de Ancylostoma spp foi eficiente em 93% dos cées ao final do experimento.
Possivelmente houve reinfecgdo desses animais durante os meses de experimento.
Considerando-se a média dos resultados obtidos nos exames parasitologicos de fezes
5 meses apos o inicio do experimento e 7 a 14 dias ap6s o final, em relacdo aos
animais parasitados por Ancylostoma spp, a media do controle desse nematodeo foi
de 94,2%. Os dados obtidos na presente pesquisa, no atinente ao controle dos
nematodeos intestinais em cées, sdo proximos aqueles obtidos por Tood et al (1975)
que encontraram eficacia de 97,9% para Ancylostoma spp e 100% para Toxocara
spp; Jacobs et al (1990) que referem eficacia de 84% para Toxocara spp e 92,70%
para Ancylostoma spp e Dzimianski et al (1992) que encontraram eficacia de 88%
para Toxocara spp e 100% para Ancylostoma spp.

Foram administrados 941 comprimidos mastigaveis de ivermectin/pirantel
durante o experimento. No que se refere aos resultados obtidos em relacdo a

aceitabindade desses comprimidos (Quadro 4) observou-se que 98,4% foram
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consumidos imediatamente ou com encorajamento. Apenas 2 comprimidos foram
recusados pelo cédo, porém esse fato é perfeitamente explicado devido a dificuldade
de mastigacdo do animal em decorréncia a uma fratura de mandibula. Esses dados
revelam a 6tima aceitabilidade dos comprimidos mastigaveis de ivermectin/pirantel,
concordando com os trabalhos de Plue et al (1989), Soll et al (1991) e Plue et al
(1992).

As observagdes clinicas registradas nos cées tratados e consubstanciadas no
guadro 5 revelam que os sinais clinicos observados com maiores frequéncias foram
diarréia (17,4%), vomito (8,1%) e letargia (7%). Essas observacdes sdo condizentes
com aquelas referidas por Plue et al (1989) Soll et al (1991) e Plue et al (1992).
Conforme descrevem Plue et al (1992) essas observacdes - vomito, diarréia e
letargia - tiveram frequéncia semelhante aquelas registradas na populacéo geral de
cdes em intervalo de tempo até mesmo menor. Por essa razdo, tais reacfes ndo
foram relacionadas com a administracdo dos comprimidos. Excecdo deve ser feita
ao cdo namero 50 que foi excluido do experimento por apresentar vomitos, diarréia
e febre entre 24 e 48 h ap0s a administracdo dos comprimidos mastigaveis de
ivermectin/pirantel. Ndo foi possivel encontrar qualquer justificativa para tais
reacOes, a ndo ser uma reacao de idiossincrasia.

No concernente a utilizacdo de medicamentos e produtos de higiene animal
em associacdo com os comprimidos mastigaveis de ivermectin/pirantel, ndo foi
observada qualquer reacdo adversa nos animais estudados. Esses resultados
concordam com as pesquisas de Plue et al (1989) e Plue et al (1992).

Durante o experimento, foram registrados 10 partos com o nascimento de 60
filhotes. Apenas uma cadela foi acasalada sem o conhecimento do proprietario e
consequentemente ndo recebeu os cuidados necessarios para uma gestacao saudavel,

resultando no abortamento. Os demais filhotes foram acompanhados até a época do
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desmame. Nao foi observado qualquer interferéncia em relacdo a fertilidade dessas
cadelas. Esses resultados reforcam as observagdes de Robertson e Gilmam apud
Pulliam et al (1989).

A seguranca da utilizacdo do ivermectin associado ao pirantel na dosagem de
6 mcg/kg e 5 mg/kg respectivamente para cdes da raca Collie também foi reiterada
com a realizacdo desse experimento. Trés cdes dessa raca foram tratados, recebendo
mensalmente os comprimidos. Nenhum efeito adverso foi reportado nesses caes,
resultados esses que concordam com os trabalhos de Paul et al (1987) e Fassler et al
(1991).
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6 CONCLUSOES

Os resultados obtidos através da metodologia empregada na presente
pesquisa, utilizando-se a associacdo ivermectin/pirantel na dosagem de 6 mcg/kg e 5

mg/kg respectivamente, permitiram chegar as conclusfes descritas a seguir:
6.1 Todos os 86 cdes que concluiram os 10 meses de tratamento
permaneceram negativos para Dirofilariose, indicando que os comprimidos

mastigaveis de ivernectin/pirantel foram efetivos na prevencao da Dirofilariose.

6.2 Dos 31 cdes parasitados por Ancylostoma spp no inicio do experimento,

apenas 6 apresentaram ovos de parasitas nas fezes ao final da pesquisa.

6.3 Ao final do experimento nenhum animal apresentou ovos de Toxocara

spp nas fezes.
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6.4 O grau de aceitabilidade dos comprimidos mastigaveis de
ivermectin/pirantel foi de 91,7% com aceitagcdo imediata; 6.7% com encorajamento;

1,4% consumidos tardiamente e apenas 0,2% recusados.

6.5 Foi registrado apenas um caso de reacdo adversa possivelmente

associado a administragdo do comprimido mastigavel de ivermectin/pirantel.

6.6 O uso concomitante dos comprimidos mastigaveis de ivermectin/pirantel

com outras drogas néo foi associado a qualquer efeito adverso na satde dos animais.

6.7 Cées da raca Collie ndo apresentaram qualquer efeito adverso ao

medicamento na formulacdo de comprimidos mastigaveis de ivermectin/pirantel.
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N?do Cao

FORMULARIO DQ PROPRIETARIO

Apéndice |

Proprietario
Data e hora do Escore de
tratamento mensal Aceltagdo Comentarios Iniciais
o
2
o
by —
6.
7- —_—
8
9' JE—
16,

Escore: | aceitagdo imediata (dentro de 10 minutos)
2 consumide coin encoragjamento &/ou tempo (Inaximo: 20 minutos)
3 consumido tardiamente
4 recusado - ndo consumido

Favor anotar se a medicagdo ¢ administrada com alimentagao.

Favor anotar se a medicagdo ¢ administrada manualmente,

Assinatura;

68

Data:




FORMULARIQ DE MEDICACAQ CONCOMITANTE

Proprictario

Datas de administragio Tipo do Produto

I

de outros produtos (coleira, shampoo, etc). Nome comercial

Base quimica

ou fabricante

Apéndice 2

! Controle de pulgas e carrapatos, vacinas, vermifugos € outros.

Assinatura; Data:
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N° do Ciéo Apeéndice 3

FORMULARIO DE OBSERVACAQO CLINICA

Proprietario

Data e hora do ultimo
Data e hora da reagio tratamento mensal Observagdo e resultado

Assinatura: Data:
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