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AVALIACAO DA EFICACIA DE COMPOSTOS ANTI-HELMINTICOS COM
FORMULACAO PALATAVEL EM CAES NATURALMENTE INFECTADOS POR
HELMINTOS

RESUMO - As infec¢gBes parasitarias sdo responsaveis por algumas das
doencas de maior importancia, principalmente em regiées com baixo indice de
desenvolvimento humano. Apesar dos avancos no tratamento, elas continuam
representando risco para cées e, consequentemente, para seus tutores devido ao
potencial zoondtico de alguns parasitas. O presente trabalho teve por objetivo testar
a eficacia de trés compostos anti-helminticos em formulacdo palatavel, em diferentes
posologias, em caes naturalmente infectados por helmintos. O estudo foi dividido em
trés etapas, sendo inclusos nos experimentos apenas cdes com contagem de ovos
acima de 200 OPG (ovos por grama de fezes), sem comorbidades aparentes. Como
critérios de exclusdo, foram considerados aparecimento de doenca clinica nao
relacionada as parasitoses e falha no tratamento decorrente de regurgitacdo ou
vomito. Na primeira etapa (G1), 56 animais foram divididos aleatoriamente em dois
grupos homogéneos para avaliacdo da eficacia dos compostos A e B (composto A:
Fenbendazol + Praziquantel, Composto B: Febantel + Pamoato de Pirantel +
Praziquantel), administrados em dose Unica no DO, nas dosagens de 1 comprimido a
cada 5 kg e 1 comprimido a cada 10 kg respectivamente. Na segunda etapa (G2), 40
animais foram divididos aleatoriamente em dois novos grupos para avaliacdo dos
mesmos compostos A e B, nas mesmas dosagens, porém com tratamento nos dias
DO, D+1 e D+2. Na terceira etapa (G3), por sua vez, avaliou-se a eficacia do composto
C (Ilvermectina), em duas doses, DO e D+7, na dose de 0,2 mg/kg em um grupo com
31 animais. Nas trés etapas, as amostras de fezes foram colhidas por enema nos dias
DO e D+14 para o célculo da eficacia com base na reducdo de ovos por grama de
fezes por meio do método de Gordon e Whitlock. Os compostos A e B apresentaram
eficacia de 89,35% e 90,27% na primeira etapa, respectivamente. Na segunda etapa,
0S compostos A e B apresentaram eficacia de 100% e 99,16%, respectivamente. Na
terceira etapa, o composto C apresentou eficacia de 98,87%. Assim, concluiu-se que
0s compostos avaliados tém eficacia adequada para o uso pretendido,quando
administrados por trés dias consecutivos, atendendo as normativas vigentes para
medicamentos de uso animal.

Palavras- chave: infec¢des parasitarias, carater zoonoético, parasitas



Evaluation of the efficacy of anthelmintic compounds with palatable
formulation in dogs naturally infected by helminths

ABSTRACT - Parasitic infections are responsible for some of the most important
diseases, especially in regions with a low human development index. Despite
advances in treatment, they continue to pose a risk to dogs and, consequently, to their
guardians due to the zoonotic potential of some parasites. The present work aimed to
test the efficacy of three anthelmintic compounds in a palatable formulation, at different
dosages, in dogs naturally infected by helminths. The study was divided into three
stages, with only dogs with egg counts above 200 opg being included in the
experiments, with no apparent comorbidities. As exclusion criteria, the onset of clinical
disease unrelated to parasitosis and treatment failure due to regurgitation or vomiting
were considered. In the first stage (G1), 56 animals were randomly divided into two
homogeneous groups to evaluate the efficacy of compounds A and B (compound A:
Fenbendazol + Praziquantel; Compound B: Febantel + Pyrantel Pamoate +
Praziquantel), administered in a single dose in the DO, in dosages of 1 tablet every 5kg
and 1 tablet every 10kg. In the second stage (G2), 40 animals were randomly divided
into two new groups to evaluate the same compounds A and B, at the same dosages,
but with treatment on days DO, D+1 and D+2. In the third stage (G3), in turn, the
efficacy of compound C (lvermectin) was evaluated, in two doses, DO and D+7, at a
dose of 0.2mg/kg in a group of 31 animals. In the three stages, stool samples were
collected by enema on days DO and D+14 to calculate the effectiveness based on the
reduction of eggs per gram of stool using the Gordon and Whitlock test. Compounds
A and B showed efficacy of 89.35% and 90.27% in the first step, respectively. In the
second stage, compounds A and B showed 100% and 99.16% efficacy, respectively.
In the third stage, compound C showed 98.87% efficacy. Thus, it was concluded that
the evaluated compounds have adequate efficacy for the intended use, in compliance
with current regulations for medicines for animal use.

Keywords: parasitic infections, zoonotic character, parasites
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CAPITULO | — Consideragdes gerais sobre os principais parasitas de cies
no Brasil e o controle quimico desses patégenos

1 INTRODUCAO

A procura por animais de companhia, principalmente os cées, tem sido
cada dia maior e mais frequente. Além de exercerem uma importante funcéo
junto a sociedade, sendo considerados membros da familia, os cdes estdo
relacionados a importantes beneficios a saiude e bem-estar de humanos.
Segundo a Associacao Brasileira da Industria de Produtos para Animais de
Estimacéo, existem aproximadamente 55,9 milhées de caes no Brasil (Abinpet,
2019).

Embora a convivéncia do homem com os cédes ofereca diversas
vantagens, também pode trazer riscos a saude humana. Os cées sé&o
importantes reservatérios de varios agentes patogénicos que causam varias
doencas, algumas de carater zoondtico e classificadas como negligenciadas
pela OMS. Para a saude publica, as enfermidades parasitarias sdo responsaveis
por algumas das doencas mais significativas em todo o mundo, tanto em animais
como em humanos, e sdo de grande importancia socioecondémica.

A alta prevaléncia de infeccdes parasitarias intestinais nesses animais,
associada a fatores ambientais favoraveis e a falta de manejo adequados,
incluindo tratamento antiparasitario, aumentam o0s riscos de transmissao
zoonGtica. Por isso, grande parte das parasitoses merecem destaque em saude
animal e humana, pois, além de afetar diretamente o bem-estar dos animais,
representam ameaca a saude publica, afetando até 25% da populacdo mundial.
Em um relatério publicado pela Agéncia dos Estados Unidos para o
Desenvolvimento Internacional, estima-se que mais de 75% das doencas
emergentes do ultimo século sdo de origem animal, e ao menos 14 dessas
doencas séo de origem infecciosa ou parasitaria (Santos, 2013).

Desse modo, uma abordagem multidisciplinar e um correto tratamento
com medicamentos antiparasitarios eficazes séo de extrema importancia. Por

isso, a avaliacdo da eficacia de medicamentos antiparasitarios para registro ou



renovacao de licenca € imprescindivel para garantia de sucesso terapéutico,
consequentemente reduzindo o ndmero de formas infectantes no ambiente e
minimizando os riscos de infec¢do de outros animais e humanos.

O mercado de antiparasitarios representa 23% do mercado global de
saude animal. No ano de 2018 o mercado global de antiparasitarios cresceu o
equivalente a 7,8%, 7 bilhdes de euros em relagdo ao ano de 2017 (Abinpet,
2019). O desenvolvimento de antiparasitarios para animais de companhia tem
desafios Unicos, como a busca de agentes de amplo espectro, com boa margem
de seguranca, com excelente eficacia contra os principais parasitas e que facilite
a administracado do medicamento pelos tutores. Formulagdes pour-on ou de uso
oral, preferencialmente com palatabilizantes associados a estas Ultimas,
reduzem os erros de aplicacdo, garantindo que a dose completa seja fornecida
ao animal.

A avaliacéo da eficacia de um medicamento antiparasitario € baseada nas
diretrizes aprovadas pela World Association for the Advancement of Veterinary
Parasitology (W.A.A.V.P) e pelo Guia de Boas Praticas Clinicas (GL9/VICH,
GL7/VICH) e para obter o registro para comercializacéo, é necessario seguir as
diretrizes que o Ministério da Agricultura, Pecuéria e Abastecimento (MAPA)
apresenta, devendo ser realizada por meio de testes controlados no campo ou
em ensaios experimentais, permitindo registro de antiparasitarios quando a
eficacia for superior a 90% (Brasil, 2015).

Com isso, o objetivo do presente estudo foi avaliar a eficacia dos
compostos A (Fenbendazol + Praziquantel, em apresentacdo palatavel), B
(Febantel + Pamoato de Pirantel + Prazigquantel, em apresentacdo palatavel) e
C (Ilvermectina), em diferentes posologias, em caes naturalmente infectados por

helmintos.



2 REVISAO DE LITERATURA

2.1. Principais parasitas gastrointestinais de cées

Helmintos sdo um dos grupos de patégenos mais frequentemente
diagnosticados em caes no Brasil, causando, entre outras alteragfes clinicas,
diarreia. Em dependéncia da intensidade parasitaria, a infec¢cdo por helmintos
pode causar doenca grave, retardando ou limitando o crescimento do animal e
inclusive resultando em morte do hospedeiro. Adicionalmente, algumas espécies
de parasitas de caes tém potencial zoonético, com destaque para Toxocara canis
e Ancylostoma braziliense, relacionados a larva migrans visceral e cutanea,
respectivamente (Santos et al., 2013; Grellet et al., 2014; Heidemann et al.,
2018). Apesar disso, um contraponto da infeccdo por helmintos é que eles
servem como importantes bioindicadores, permitindo inferir caracteristicas
ambientais dos hospedeiros (Prates, 2009).

Das helmintoses que afetam c&es, a ancilostomose, relacionada a
Ancylostoma caninum, Ancylostoma braziliense e Uncinaria stenocephala, esta
relacionada a problemas respiratdrios e intestinais nos hospedeiros, além de
anemia. Os parasitas da familia Ancylostomatidae sdo altamente hematéfagos,
resultando em perdas diarias de sangue entre 0,1 a 0,4 ml por verme adulto,
causando anemia hemorragica aguda ou crénica em seus hospedeiros. As
perdas de sangue sédo grandes pois os ancilostomideos liberam uma proteina
anticoagulante que resulta em hemorragias mesmo apdés o parasita ter se
deslocado do ponto de fixagdo (Bamanikar et al., 2014).

O desenvolvimento das formas pré-parasitarias dos ancilostomideos
ocorre no solo, e as larvas de terceiro estagio infectam seus hospedeiros por
penetracdo ativa da pele, principalmente, apesar de também poderem ser
ingeridas (Anderson, 2000). No caso especifico de A. caninum, o parasita
também pode passar da mae para os filhotes por via transmamaria, resultando
na infeccdo de céezinhos em até nove dias apds o parto (Anderson, 2000). As
larvas infectivas presentes no ambiente, em especial de A. braziliense, podem
penetrar acidentalmente na pele de humanos, e sem atingir o estadio adulto,

resultando em infeccdo auto-limitante. Apesar disso, as larvas desse parasita



permanecerdo migrando entre epiderme e derme, resultando em dermatite
serpiginosa zoondtica denominada larva migrans cutédnea (Katagiri; Oliveira-
Siqueira, 2007).

O segundo parasita mais comum em cées, 0 nematdodeo ascarideo
Toxocara canis, é causador da toxocariose nos cdes, e esta, entre um dos
principais parasitas com potencial zoondtico. Levantamentos epidemiologicos
realizados com cées de idades variadas podem subestimar a prevaléncia desse
helminto, uma vez que animais a partir de um ano desenvolvem imunidade
protetora e raramente desenvolvem a forma intestinal da doenca, mantendo
apenas larvas dormentes em seus tecidos (Anderson, 2000).

A toxocariose é registrada no mundo todo, porém € mais comum em
regides tropicais e subtropicais, acometendo com maior frequéncia animais que
vivem em areas rurais (Azam et al.,, 2012). Nos cées, além da transmissao
horizontal por meio da ingestao de ovos embrionados do ambiente e ingestéao de
larvas em hospedeiros paraténicos, o parasita também € capaz de perfazer
transmissao transplacentaria e transmamaria (Anderson, 2000; Overgaauw &
Knapen,2013; McGuinness; Leder, 2014).

Acidentalmente, humanos s&o envolvidos no ciclo de desenvolvimento de
Toxocara canis, atuando como hospedeiros paraténicos, nos quais as larvas de
terceiro estagio se mantém em desenvolvimento suspenso. A sindrome larva
migrans visceral é caracterizada pela migracdo das larvas por meio dos
principais 6rgdos e tecidos, com destaque para sistema nervoso central,
incluindo os olhos, pulmdes e figado, resultando em alteracdes hepaticas e
pulmonares, retinopatias e sinais clinicos neuroldgicos, além de manifestacdes
cutaneas e alteracdes hematoldgicas inespecificas (McGuinness & Leder, 2014).
A larva migrans ocular, especificamente, € caracterizada por uma resposta imune
eosinofilica, que ocorre devido a migracao das larvas nos tecidos dos olhos. As
manifesta¢cbes clinicas podem ser uni ou bilaterais, com perda progressiva da
visao, estrabismo, leucocoria e formacao de faixas fibrosas que podem resultar
em descolamento da retina e perda da visdo . A sindrome neurolégica associada
a larva migrans visceral é resultante de pequenas areas de necrose e lesbes

cerebrais principalmente na substancia branca (Strube et al.,2013), resultando



em meningite, encefalite e/ou vasculite (Jarosz et al.,2010; Walsh et al., 2012).

O outro nematddeo mais comum em caes no Brasil € Trichuris vulpis,
parasita do intestino grosso desses animais. As infec¢des por esse helminto séo,
em sua maioria, leves e assintomaticas, porém 0s ovos desse parasita
permanecem viaveis por longos periodos de tempo no ambiente, possibilitando
sucessivas reinfeccdes e, consequentemente, intensidades parasitarias
elevadas, inclusive dificultando o controle do parasita (Epe, 2009; Bowman et al.
2014). Infeccdes severas causam inflamacéo aguda ou cronica da mucosa do
intestino grosso, com desenvolvimento de diarreia aguosa com sangue, anemia
e perda de peso (Taylor et al., 2010). Em humanos infectados acidentalmente, o
parasita desencadeia infec¢des intestinais nauseas, vémitos, dores abdominais
e diarréia crénica mucosa e sanguinolenta (Leite et al., 2007).

O cestédeo Dipylidium caninum, como os demais representantes desse
grupo de parasitas, tem ciclo bioldgico heteroxeno, necessitando de hospedeiros
intermediarios para completar seu desenvolvimento larval e tornar-se infectivo
para caes, seu principal hospedeiro definitivo. Os principais hospedeiros
intermediarios no Brasil sdo pulgas Ctenocephalides canis e Ctenocephalides
felis e o piolho da subordem Ischnocera, Trichodectes canis e Heterodoxus
spiniger (Robertson et al., 2000). A infecgdo dos cdes acontece quando eles
ingerem os hospedeiros intermediarios infectados pelas larvas cisticercoides do
parasita durante seu grooming. A proépria infestacdo por esses ectoparasitos
aumenta a frequéncia do grooming, aumentando a chance de ingestdo dos
artropodes. Os sinais clinicos mais comuns da dipilidiose sdo o prurido anal,
caracterizado pela friccdo da regido posterior no chdo ou em objetos, ou pelo
aumento da frequéncia de lambedura da regido. A presenca de proglotes nas
fezes, no ambiente ou na pelagem proxima a regido perianal também podem
sinalizar infeccdo por esse cestddeo (Nelson; Couto, 2015). Humanos, em
especial criangas, podem ingerir acidentalmente pulgas ou piolhos infectados
com a larva cisticercéide, infectando-se pelo cestdédeo. Nesses casos, podem
ser observados dor abdominal, desconforto, diarreia e prurido anal (Robertson
et al., 2000).



No Brasil, a ocorréncia de parasitas gastrintestinais ocorre em todo
territério nacional. Nas regides Sul, em Pelotas/RS, 420 amostras de fezes de
cdes na orla das praias foram analizadas, com prevaléncia de 63,3% para
parasitas intestinais, sendo a maior ocorréncia de Ancylostoma spp. e Trichuris
sp (Bricarello et al., 2018). Sudeste, Nordeste e Centro-Oeste, maior prevaléncia
de parasitas se da pelo género Ancylostoma spp (Zanetti et al., 2019; Bricarello
et al., 2018; Ferreira et al., 2016; Bricarello et al., 2018). Na regido Sudeste, na
cidade de Sao Paulo, em um estudo feito com 3.099 amostras de fezes de céaes,
20,9% foram positivas para Ancylostoma spp., 0,7% Toxocara spp., € 0,5%
Trichuris spp (Ferreira et al., 2016).Na regido Centro-Oeste, em um estudo
realizado em vias pubicas com 120 amostras de fezes de caes analisadas,foi
encontrada uma prevaléncia de 34,16% para Ancylostoma spp.,(Rosales e
Malheiros, 2017).

2.2. Terapia antiparasitaria em cées

Antes do desenvolvimento da medicina moderna, o tratamento
antiparasitario de animais em sua grande maioria era feito por meio de metais e
extratos de plantas que promoviam a remog¢ao mecanica dos parasitas (McKellar
& Jackson, 2004). A partir da medicina popular, remédios para a remoc¢ao de
vermes intestinais foram desenvolvidos, incluindo muitos produtos naturais e
guimicos inorganicos, como tabaco, absinto e cloreto de mercurio, todos com
efeitos colaterais e seguranca inaceitaveis para os padrées de hoje (Woods et
al., 2007).

No primeiro terco do século 20, a primeira triagem de um acervo de
produtos quimicos sintéticos para atividade bioldgica foi realizada por Paul Erlich
que buscou por meio dessa, substancias ativas Uteis para o tratamento da
tripanossomose bovina, vindo a descobrir varias outras substancias de uma
colecdo de produtos quimicos sintéticos (Woods et al., 2007). Desde esse
periodo, uma série de moléculas antiparasitarias foram descobertas por acaso,
sendo a fenotiazina a primeira delas, com sua acéo revelada em 1938. Logo em
seguida, em 1940, a piperazina, um farmaco usado para o tratamento de

doencas reumaticas em humanos, apresentou atividade contra Ascaris
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lumbricoides. Por fim, em 1947, a descoberta da dietilcarbamazina, contribuiu
para o tratamento das filarioses em humanos (Woods et al., 2007).

Entre as décadas de 1960 e 1980, com a descoberta dos derivados
benzimidazolicos tiabendazol e albendazol, a industria obteve uma grande
conquista. Esse grupo quimico tem amplo espectro de acdo, comparativamente
as moléculas conhecidas até entéo, e excelente margem de seguranca (McKellar
& Jackson, 2004). Por fim, uma das maiores conquistas da industria farmacéutica
foi a descoberta das lactonas macrociclicas, sendo a Ilvermectina, a primeira a
ser comercializada. A baixa dosagem terapéutica necessaria aliada a ampla
margem de seguranca e espectro de acao, atuando contra endo e ectoparasitas,
fez dessa molécula o novo padrédo da industria (McKellar & Jackson, 2004).

Os gastos com aprimoramento e refinacdo das moléculas existentes
surgem com o passar dos anos, por isso, 0s proximos desafios serdo utilizar
tecnologias disponiveis para projetar e produzir novas moléculas, garantindo que
novos medicamentos tenham vida Gtil mais longa, contribuindo para a industria
de saude animal (McKellar & Jackson, 2004).

O desenvolvimento e insercdo de antiparasitarios no mercado sdo 0s
principais fatores que impulsionam a descoberta de novos medicamentos, porém
para gue isso ocorra é necessario um longo trabalho a ser feito. A introducéo de
novas classes de medicamentos anti-helminticos é bastante morosa,
correspondendo, em média, a um novo grupo a cada dez anos (Hemphill et al.,
2006), e o maior entrave a descoberta de novos grupos quimicos é o custo,
estimado em cerca de 5 bilhBes de dodlares (Herper, 2013). Além disso, a
constante evolucdo na descoberta de novas moléculas antiparasitarias, inclui a
inovacdo na administracdo e suas propriedades famacocinéticas, visando
objetivos praticos como a facilidade na aplicacdo, fazendo com que o animal
aceite 0 medicamento por vontade propria, exercendo menor contencdo do
animal, melhor eficcia para evitar aplicacbes recorrentes, garantindo efeito
preventivo e apresentar elevada seguranca para o animal e sua familia (Beugnet
& Franc, 2012).

O retorno do investimento feito em um medicamento antiparasitario € dado

por meio dessas moléculas inseridas no mercado pet, que tenha um amplo



espectro de acdo com atividade contra os principais parasitas de importancia
econdmica, e que atenda preferencialmente as necessidades do cliente em
relacdo a facilidade de aplicacdo, sendo apresentado em um medicamento
palatavel, tendo melhor aquisicdo e maior tolerancia, principalmente aos tutores
de cées (Woods et al., 2011).

A compreensdo sobre medicamentos antiparasitarios atuais e antigos
serve como contribuicho para a busca e desenvolvimento de novos
medicamentos. Para isso, o tratamento de animais infectados com compostos
experimentais com a finalidade de medir alteracdes na carga parasitaria do
hospedeiro e equipes multidisciplinares de cientistas sdo necessarias (Geary et
al., 2015). A principal missdo da industria de medicamentos antiparasitarios é o
desenvolvimento e distribuicdo de moléculas capazes de controlar diversas
espécies de helmintos, com a finalidade de limitar a eliminacéo de ovos e larvas
nas fezes, reduzindo o nimero de estadios infectantes no ambiente (Geary &
Thompson, 2003). O medicamento antiparasitario necessita de apresentar uma
composicdo quimica estavel, ter acdo sobre diversas espécies de helmintos,
apresentar boa margem de seguranca e poucos efeitos colaterais. Além disso,
necessita ser de facil administracédo, preferencialmente em dose Unica ou em
esquemas de curta duracao e ter relacao custo-beneficio favoraveis (Spinosa et
al., 2010).

Para registro e comercializacdo de um medicamento antiparasitario é
necessario seguir critérios e procedimentos impostos pelo Ministério da
Agricultura e Pecuaria (MAPA) (Brasil, 2015). Os ensaios para testes de eficacia
sao feitos com animais infectados naturalmente ou experimentalmente, seguindo
todos os critérios e protocolos designados pelos guias internacionais GL9/VICH
(Guia de Boas Préticas do VICH) e W.A.A.V.P, que tem como proposito fornecer
um roteiro para a condugdo de estudos clinicos de medicamentos
antiparasitarios, seguindo um padréo de qualidade cientifica internacional para
delinear, conduzir, monitorar, registrar, analisar e relatar estudos clinicos de
avaliacao de medicamentos antiparasitarios. Para registro e comercializa¢do, um

medicamento antiparasitario necessita de um nivel minimo de 90% de eficacia



contra os agentes etioldgicos que sado indicados na bula e em todas as espécies
animais em que o medicamento é indicado (Brasil, 2015).

2.2.1. Principais moléculas com acdo anti-helmintica com uso

registrado em caes

2.2.1.1 Praziquantel

O praziquantel, descoberto em 1975, foi a primeira isoquinolona aprovada
para uso nos Estados Unidos da América, sendo a molécula de eleicdo para
tratamento das infec¢cdes por cestédeos e digenéticos em animais de
companhia. Essa molécula apresenta ampla margem de seguranca, nao
induzindo embriotoxicidade, teratogénese ou mutagénese, e sem nenhum
impacto sobre a performance reprodutiva dos animais (Bowman,1995).

O efeito do praziquantel sobre os parasitas se deve a sua a¢do agonista
em canais de Ca*™, em especial localizados no reticulo endoplasmatico liso,
resultando em contracdo muscular e ativacdo da fosfolipase A, que causa
vacuolizacéo e desintegracao do tegumento sincicial dos parasitas afetados por
esse farmaco (Spinosa et al., 2010). Podem ser administrados via oral ou via
parentérica. Apés a administracdo oral, é absorvido rapidamente e resulta no
metabdlito paralelo, onde se distribuem por todo o organismo, incluindo SNC,
sendo eliminado por via urinaria. Quando administrado uma alta dosagem via
intramuscular ou subcutdnea sua atividade é altamente efetiva e quando
associado com moléculas nematocidas, constitui um amplo espectro para
helmintos (Bowman,1995). Sua administracéo € proibida em cées e gatos com

menos de 4 semanas (Page, 2008; Lynn, 2009).

2.2.1.2. Pamoato de Pirantel

Essa molécula, pertencente ao grupo das tetrahidropirimidinas (4H-
pirimidinas), € um derivado do imidazotiazol que foi desenvolvida pelos
laboratdrios da Pfizer em 1966, sendo liberada para comercializagao apenas dez
anos depois de sua descoberta. O pirantel € insolivel em agua e pouco

absorvido pelo trato digestorio dos animais, permitindo que a alta concentracéo
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da substancia assegure efetividade contra nematdédeos. Uma vez que nao é
absorvido ou metabolizado, o pirantel é eliminado pelas fezes de forma
praticamente inalterada (Koop et al., 2008).

Pirantel tem eficacia apenas sobre nematddeos, com destaque para
ascarideos e ancilostomideos. Entretanto, no caso de Toxocara spp., O
medicamento mostra-se menos eficaz nas formas imaturas, em comparagao as
formas adultas. Isso se deve ao fato de que as formas adultas, por serem
quimivoras, ingerem o medicamento, enquanto as formas larvais absorvem
baixa quantidade apenas via cuticula (Mackenstedt et al., 2015).

A acdo anti-helmintica da molécula se da pelo seu efeito agonista em
receptores nicotinicos da acetilcolina (nAchR), causando despolarizacdo e
promovendo bloqueio excitatorio (Kopp et al.,, 2008). Levando-se em
consideracdo os subtipos de receptor nicotinico de acetilcolina, pirantel atua
sobre o subtipo L. A associacdo dessa molécula com outra molécula do grupo
das 4H-pirimidinas, o oxantel, que tem acdo sobre o subtipo N de nAChR,
assegura eficacia adequada sobre Trichuris vulpis. A combinacdo com
moléculas de outros grupos quimicos como o febantel, por exemplo, tem efeito
sinérgico, aumentando a atividade contra adultos e imaturos de Trichuris vulpis

e cestodeos (Lanusse et al., 2009).

2.2.1.3. Derivados benzimidazoélicos

2.2.1.3.1. Fenbendazol

O fenbendazol é uma molécula do grupo dos derivados benzimidazdlicos
qgue foi descoberta em 1973. Esse farmaco tem amplo espectro de atividade,
com indicagéo para ascarideos, ancilostomatideos e Giardia spp., sendo efetivo
também em uso off-label contra nematddeos pulmonares, digenéticos e alguns
cestodeos (Page, 2008).

Com baixa solubilidade em agua e absorcdo intestinal restrita, o
fenbendazol atinge concentracdo plasmatica 28 a 30h ap0s a administracdo. A
droga tem metabolismo hepatico, sendo transformada em oxfendazol e

oxfendazol sulfona. A primeira, mais hidrossoluvel que o fenbendazol, também
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tem acdo anti-helmintica e representa 2/3 da concentracdo plasmatica desse
farmaco. A forma sulfonada da molécula é o metabdlito de excrecdo, sendo
eliminado principalmente pelas fezes, com uma pequena parcela pela urina
(Page, 2008).

O fenbendazol e seu metabdlito ativo atuam sobre o citoesqueleto das
células dos parasitas, com efeito especificamente sobre a subunidade 8 da
tubulina, resultando em despolimerizacdo dos microtubulos. Assim, processos
de transporte intracelular de vesiculas mediados pela cinesina e dineina sao
interrompidos, interferindo diretamente na distribuicdo de nutrientes e
metabolismo energético e protéico. Ainda, por interferir com a formagéo de fibras
do fuso, o medicamento também interfere no processo de divisdo celular,
resultando em producédo de ovos inférteis pelos parasitas (Spinosa et al., 2010).
Paralelamente, o fenbendazol e seu metabdlito ativo também atuam inibindo a
enzima fumarato-redutase, impedindo o processo de respiracao celular
mitocondrial e, consequentemente, interferindo na producéo de ATP (Spinosa et
al., 2010).

2.2.1.3.2. Febantel

O febantel é uma pré-droga, dependendo de metabolismo hepatico para
transformar-se em moléculas com acéo anti-helmintica. Apds biotransformacéao
hepatica, essa molécula da origem a fenbendazol e oxfendazol, tendo, portanto,
as mesmas indicacdoes descritas para fenbendazol (Page, 2008). Por ser
administrado como pré-droga, o febantel garante periodo de acao maior que seu
principal metabolito, o fenbendazol, sendo eficaz contra estagios larvais e
adultos de nematddeos gastrointestinais e pulmonares, digenéticos e alguns
cestddeos (Miro et al., 2007). Para animais adultos, a combinagédo praziquantel,
febantel e pamoato de pirantel é a mais representativa do mercado (Apifarma,
2013).
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2.2.1.4. Lactonas macrociclicas

2.2.1.4.1. Ivermectina

A histoéria da ivermectina comec¢ou com a descoberta de microorganismos
isolados de uma area proxima a um campo de golfe, os quais foram enviados
para triagem como caldo de fermentacdo (Omura, 2002). A partir dessas
amostras, foram isolados e descritos 0s actinomicetos Streptomycis avermitilis,
produtores de diversas substancias ativas entre seus metabolitos (Campbell,
1983). Uma equipe multidisciplinar de cientistas do Instituto Kitasato do Japao e
da Merck, Sharpe & Dohme Research Laboratories isolou um grupo de
substancias dentre os metabolitos ativos desse actinomiceto denominadas
“avermectinas” (Omura; Crump, 2014).

Das substancias do grupo das avermectinas, uma molécula denominada
ivermectina mostrou-se bastante segura e com elevada eficacia a nematodeos
e artrépodes, organismos do grupo dos Ecdysozoa (Crump,2017). A acdo dessa
substancia contra organismos classificados como endoparasitas e ectoparasitas
resultou na criagdo do termo “endectocida” (Chabala et al., 1980), sendo uma
das drogas antiparasitarias mais utilizadas na medicina veterinaria e na saude
humana (Omura; Crump, 2014).

O actinomiceto Streptomyces avermitilis produz oito avermectinas, sendo
que A2a, B2a e Bla sado produzidos em maiores quantidades. A ivermectina
consiste em uma mistura semi-sintética segura e potente de dois compostos
homélogos: 22,23 di-hidro-avermectina (Bla) e 22,23 di-hidro-avermectina
(B1b), em proporcdes desiguais, sendo 80% da primeira e 20% da segunda
(Campbell, 2010). A alta seletividade e afinidade aos canais de cloreto
glutamato-mediados (canais GIuCl) faz com que a permeabilidade da membrana
celular em relacdo aos ions de cloreto aumentem, causando hiperpolarizacdo da
membrana neuronal, resultando na paralisia dos musculos somaticos,
particularmente da bomba faringea, resultando na morte do parasita (Cully et al.,
1994; Omura, 2002).

A farmacocinética da droga € influenciada pela via de administracao e

formulacdo, sendo que apresenta melhor resposta quando administrada via
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subcutanea quando comparado com as administracfes via oral ou topica (Igbal
et al., 2017). A ivermectina apresenta meia-vida plasmatica em torno de 12h
(Igbal et al., 2017). Em humanos, 0s niveis plasmaticos ocorrem
aproximadamente 4h apds administracdo, e em 5 dias quase metade da dose €
eliminada do corpo. Nos animais, apos a administracdo do medicamento, um
primeiro pico da concentracdo plasmética ocorre apés 4h, e um segundo pico
entre 6 a 12h devido a reciclagem entero-hepatica do medicamento (Geary,
2015).

Uma importante limitacdo das avermectinas na Medicina Veterinaria esta
relacionada a seu uso em racgas derivadas da linhagem do Collie. Caes das racas
Collie, Border Collie, Pastor de Shetland e C&o Boiadeiro Australiano podem
apresentar mutacdo em uma glicoproteina-P chamada MDR1, presente na
barreira hematocefalica, que confere susceptibilidade aos efeitos toxicos da
droga sobre o sistema nervoso central (Bowman, 1994). Nesses animais, a Unica
molécula segura do grupo das lactonas macrociclicas é a selamectina,
disponivel em apresentacao topica, livre de efeitos negativos sobre cdes que
tenham a mutacdo MDR1 (Laing et al., 2017).



14

3. REFERENCIAS

ABINPET. Associacdo Brasileira da Indastria de Produtos para Animais de

Estimacéo. Mercado Pet Brasil. Sdo Paulo. 2019.

Anderson, R.C. Nematodes parasites of vertebrates: their development and
transmission. Wallingford: CABI Publishing, 2000.

Azam, D.; Ukpai, O.M.; Said, A.; Abd-Allah, G.A.; Morgan, E.R. Temperature and
the development and survival of infective Toxocara canis larvae. Parasitology
Research. v.110, p.649-656, 2012.

Associacdo Portuguesa da Indastria Farmacéutica (Apifarma) (2013).
Simposium Veterinario Apifarma [versdo digital] Acedido em Set 10, 2021,

disponivel em: http://www.apifarma.pt/simposiumvet/Paginas/default.aspx

Bamanikar, S.; Bamanikar, A.; Sawlani, V.; Pandit, D. Gastroscopic diagnosis of
Ancylostoma duodenale infestation as a cause of iron-deficiency anemia.
Medical Journal of Dr. D.Y. Patil Vidyapeeth.v.7, p.631-633, 2014.

Beugnet, F.; Franc, M. Insecticide and acaricide molecules and/or combinations
to prevent pet infestation by ectoparasites. Trends in parasitology, vol.28,
p.267-79, 2012.

Bowman, D.D. Parasitology for Veterinarians. 62edi¢cdo. New York: Saunders,
1995.

Bowman, D.D.; Coles, T.B.; Eberhard, M.L.; Lightowlers, M.W.; Lynn, R.C.; Little,
S.E. Georgi’'s Parasitology for Veterinarians. 102 Edi¢do. Missouri (US):
Saunders Elsevier, 2014.


http://www.apifarma.pt/simposiumvet/Paginas/default.aspx

15

Bricarello, P.A.; Magagnin,E.A.; Oliveira, T.; Silva, A.; Lima, L.M. Contamination
by parasites of zoonotic importance in fecal sample from Florianépolis Beaches,
Santa Catarina State, Brazil. Brazilian Journal Veterinary Research Animal
Science. v.55, p.1-10, 2018.

Brasil. Ministério da Agricultura e do Abastecimento. Secretaria de Defesa
Agropecuaria. Minuta n° 35 de 31 de janeiro de 2020: Regulamento técnico dos

produtos antiparasitarios de uso veterinario.

Chabala, J.C.; Mrozik, M.; Tolman, R.L, et al. Ivermectin, a new broad spectrum
antiparasitic agent. Journal Medicine Chemistry.v.23:1134-1136, 1980.

Crump, A. Ivermectin: enigmatic multifaceted ‘wonder’ drug continues to surprise

and exceed expectations. The Journal of Antibiotics.v.70, p.495-505, 2017.

Cully, D.F et al. Cloning of an avermectin-sensitive gluta- mate-gated chloride
channel from Caenorhabditis elegans. Nature.v.371, p.707—711, 1994.

Epe, C. Intestinal Nematodes: Biology and Control. Veterinary Clinics of NA:
Small Animal Practice. v. 39, p.1091-1107, 2009.

Efficacy Requirements for Anthelmintics: Overall Guidelines. VICH Topic GL7
(GCP) The European Agency for the Evaluation of Medicinal Products

Veterinary Medicines and Information Technology Unit. 7 December, 2000

Ferreira, J.I.G.D.S.; Pena, H.F.J.; Azevedo,S.S.; Labruna, M.B.; Gennari, S.M.
Occurrences of gastrointestinal parasites in fecal samples from domestic dogs in
Séo Paulo, SP, Brazil. Revista Brasileira de Parasitologia Veterinaria, v.25 ,p.
435-440, 2016.

Geary, T.G. Thompson DP. Development of antiparasitic drugs in the 21st

century. Veterinary Parasitology. v.115, p.167-184, 2003.



16

Geary,T.G. Ivermectin 20 years on: maturation of a wonder drug. Trends in
Parasitology. v.21, p.530-532, 2005.

Geary, T. G, Sakanari, J.A.; Caffrey, C.R. Anthelmintic drug discovery: into the
future. Journal of Parasitology. v.101, p.125-133, 2015.

Grellet, A.; Chastant-Maillard, S.; Robin, C.; Feugier, A.; Boogaerts, C.; Boucraut-
Baralon, C.; Grandjean, D.; Polack, B. Risk factors of weaning diarrhea in puppies
housed inbreeding kennels. Preventive Veterinary Medicine, v. 117. p. 260—
265, 2014.

Guideline on Good Clinical Practices. VICH Topic GL9 (GCP) The European
Agency for the Evaluation of Medicinal Products Veterinary Medicines and
Information Technology Unit. 4 July, 2000

Hemphill, A.; Mueller, J.; Esposito, M. Nitazoxanide, a broad-spectrum thiazolide
anti-infective agent for the treatment of gastrointestinal infections. Expert
Opinion on Pharmacotherapy.v. 7, p.953 -964, 2006.

Heidemann, I.T.S.B.; Cypriano, C.C.; Gasttaldo, D.; Jackson, S.; Rocha,C.G.;
Fagundes, E. Estudo comparativo de praticas de promocéo de atencdo primaria
em Floriandpolis , Santa Catarina, Brasil e Toronto, Ontario, Canada. Caderno
de Saude Publica, Rio de Janeiro,v.34, p.1-13, abril, 2018.

Herper, M. How much does pharmaceutical innovation cost? A look at 100
companies. Forbes Magazine, Pharma & Healthcare. 2013.

Igbal, N.; Mahfozz, S.A.; Khan, M.K.; Rizwan, H.M.; Abbas, A.; Abbas, R.Z,;
Ashar, A. Prevalence of gastrointestinal parasites in Faisalabad and comparative
efficacy of lvermectin and Albendazole. Pure and Applied Biology. v.6, p.499-
504, June, 2017.



17

Jarosz, W.; Mizgajska-Wiktor, H.; Kirwan, P.; Konarski, J.; Rychlicki, W.;
Wawrzyniak, G. Developmental age, physical fitness and Toxocara
seroprevalence amongst lower-secondary students living in rural areas

contaminated with Toxocara eggs. Parasitology. v.137, p.53-63, 2010.

Katagiri, S.; Oliveira-Sequeira, T.C.G. Zoonoses causadas por parasitas
intestinais de cées e o problema do diagndstico. Arquivo Instituto Bioldgico.
v.74,n.2, p.175-184, 2007.

Kopp, S.R.; Kotze, A.C.; McCarthy, J.S.; Traub, R.J.; Coleman, G. L. Pyrantel in
small animal medicine:30 years on. The Veterinary Journal, v.178, p.177-184,
2008.

Laing, R. et al. Haemonchus contortus: genome structure, organization and

comparative genomics. Advances in Parasitology. v.93, p.569-598, 2016.

Lanusse, C.E.; Virkel, G.L.; Alvarez, L.l. Anticestodal and antitrematodal drugs.
Veterinary Pharmacology and Therapeutics. 92 edicdo, p.1095- 1118. lowa:
Willey-Blackwell, 2009.

Leite, L.C. et al. Ocorréncia de ovos de Ancylostoma spp e Trichuris spp em
fezes de cédes em meia-praia, itapema, Santa Catarina, Brasil. Estudo
Biol6gico.v.28, p.105-110, 2006.

Mackensted, U.; Jenkins, D.; Roming, T. The role of wildlife in the transmission
of parasitic zoonoses in peri-urban and urban areas. International Journal for
Parasitology: Parasites and Wildlife. v.4, p.71-79, 2015.

McGuinness, S.L.; Leder, K. Global Burden of Toxocariasis: A Common
Neglected Infection of Poverty. Current Tropical Medicine Reports. v.1, p.52-
61, 2014.



18

Mc Kellar, Q.A.; Jackson, F. Veterinary anthelmintics: old and new. Trends in
Parasitology, v. 20, p.456-461, 2004.

Miré, G.; Mateo, M.; Montoya, A.; Vela, H.; Calonge, R. Survey of intestinal
parasites in stray dogs in the Madrid area and comparison of the efficacy of three
anthelmintics in naturally infected dogs. Patasitology Research. v.100, p.317-
320, 2007.

Nelson, R.W.; Couto, C.G. Medicina interna de pequenos animais. 5. ed, Rio
de Janeiro: Elsevier, p. 1474, 2015.

Omura, S. Mode of action of avermectin. In Macrolide antibiotics; Chemistry,
Biology & Practice (2nd Edition). Academic Press, San Diego, p. 571-575,
2002.

Omura, S.; Crump, A. Ivermectin: panacea for resource-poor communities?
Trends in Parasitology. v.30, p.445-455, 2014.

Overgaauw, P.A.M.; Van Knapen, F. Veterinary and public health aspects of
Toxocara spp. Veterinary Parasitology, v. 193, n. 4, p. 398-403, 2013.

Page, S.W. Antiparasitic drugs. In J.E. Maddison, S.W. Page & D.B. Church,
Small animal clinical pharmacology. Philadelphia: Saunders-Elsevier, v.2, p.
198-260, 2008.

Prates,L et al. Frequéncia de parasitos intestinais de cdes domiciliados da cidade
de Maringa, Paran&. Arquivo Brasileiro de Medicina Veterinéaria e Zootecnia.,
v. 61, n. 6, p.1468-1470, 2009



19

Robertson, I.D.; Irwin, P.J.; Lymbery, A.J.; Thompson, R.C.A. The role of
companion animals in the emergence of parasitic zoonoses. International
Journal for Parasitology. v.30, p.1369-1377, 2000.

Rosales, T.F.L.; Malheiros, A.F. Environmental Contamination by
enteroparasites present in the feces of dogs in a Pantanal region. Mundo da
Saude, S&o Paulo, 2017.

Santos, I.LF.C.; Nhantumbo, B.; Alho, P. Ocorréncia de casos de Ancylostoma
caninum e Toxocara canis no Hospital Veterinario escola (HEV) (2001-2010) —
Maputo - Mogambique . Revista Eletrénica de Medicina, v. 11, n. 21, 2013.

Spinosa, H.S.; Goérniak, S.L.; Bernardi, M.M.Farmacologia aplicada a Medicina

Veterinaria. Quarta Edicdo. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan. p. 897, 2010.

Strube, C.; Heuer, L.; Janecek, E. Toxocara spp. infections in paratenic hosts.
Veterinary Parasitology. v.193, p.375-89.2013.

Taylor, M.A.; Coop, R.L.; Wall, R.L. Parasitologia Veterinaria, 32 ed. Rio de
Janeiro: Guanabara Koogan, p.742, 2010.

Walsh, M.G.; Haseeb, M.A. Reduced cognitive function in children with
toxocariasis in a nationally representative sample ofthe United States.

Internacional Journal for Parasitology. v.42, p.1159-1163, 2012.

Woods, D.; Lauret, C.; Geary, T.G. Anthelmintic discovery and development in
the animal health industry. Expert Opinion on Drug Discovery. v.2, p.25-34,
2007.

Woods, D.; Vaillancourt, V. A.; Wendt, J.A.; Meeus, P.F. Discovery and
development of veterinary antiparasitic drugs: past, present and future. Future
Medicine Chemistry v.3, p.887-896, 2011.



20

Zanetti, A. S et al. Parasitas intestinais em caes provenientes dos biomas do
nordeste brasileiro: aspecto zoonético e ambiental. Revista ibero-Americana
de Ciéncias Ambientais. v.10, p.42-51,20109.

CAPITULO Il - Avaliagdo da eficacia de trés compostos anti-helminticos em
formulacéo palatavel (Fenbendazol + Praziquantel e Febantel + Pirantel +

Praziquantel) e Ivermectina em cédes naturalmente infectados por helmintos

RESUMO - A insercdo dos cdes no ambiente familiar tem sido crescente,
aumentando o risco de transmissédo de zoonoses parasitarias. Assim, o controle
quimico desses patdgenos € essencial. Baseado nisso, o0 presente estudo teve
como objetivo avaliar a eficacia anti-helmintica de trés compostos anti-
helminticos em formulacdo palatavel, em diferentes posologias em cées
naturalmente infectados por helmintos. O estudo foi dividido em trés etapas
distintas, e foram inclusos nos experimentos apenas cdes com contagem de
ovos acima de 200 OPG, sem doencas aparentes. Os critérios de exclusao
considerados foram aparecimento de doencas e falha no tratamento devido a
vOmito ou regurgitagdo. Na primeira etapa, 56 animais foram divididos
aleatoriamente em dois grupos para avaliacdo da eficacia dos compostos A
(Fenbendazol 500 mg + Praziquantel 25 mg) e B (Praziquantel 50 mg + Pamoato
de Pirantel 144 mg + Febantel 150 mg) administrados em dose Unica no DO, nas
dosagens de 1 comprimido a cada 5 kg e 1 comprimido a cada 10 kg
respectivamente. Na segunda etapa, 40 animais foram divididos aleatoriamente
em dois novos grupos para avaliagdo dos mesmos compostos A e B, nas
mesmas dosagens, porém com tratamento nos dias DO, D+1 e D+2. Na terceira
etapa, por sua vez, avaliou-se a eficacia do composto C (Ilvermectina), em duas
doses, DO e D+7, na dose de 0,2 mg/kg em um grupo com 31 animais. Os dados
foram avaliados pelo teste de normalidade de Anderson-Darling e comparados
pelo teste de Wilcoxon, com correcao de continuidade.Todas as analises foram
feitas no R, e foram considerados significativos quando p<0,05. O Teste de
reducdo por contagem de ovos foi realizado nas trés etapas. Os parasitas de
maior prevaléncia encontrados foram Ancylostoma spp. (94,64%), Trichuris
vulpis (85,71%), Toxocara canis (5,35%), e as coinfec¢cdes Ancylostoma spp. +
Trichuris vulpis (76,78%), Ancylostoma spp. + Toxocara canis (1,78%) e
Ancylostoma spp. + Trichuris vulpis + Toxocara canis ( 3,57%). Os compostos A
e B apresentaram eficacia de 100% para Toxocara canis., 92,06% para
Ancylostoma spp., e 90,63% para Trichuris vulpis, na primeira etapa. Na segunda
etapa, 0s mesmos compostos mostraram eficacia de 100% para Toxocara canis.,
100% para Ancylostoma spp. e 96,14% para Trichuris vulpis. Na terceira etapa
o composto C apresentou eficacia de 98,67% para Ancylostoma spp., 98,68%
Trichuris vulpis e 100% para Toxocara canis. Com o0s resultados obtidos,
concluiu-se que os compostos A e B, na posologia de trés dias consecutivos, e
o composto C, com duas dosagens, obtiveram a eficacia necessaria para registro
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dos medicamentos no MAPA, atendendo as normativas vigentes para
medicamentos de uso animal.
Palavras chave: carater zoon6tico, patégenos, antiparasitarios

ABSTRACT - The insertion of dogs in the family environment has been
increasing, making them members of the family, adding physical, social and
psychological benefits, especially to young people and children. However,
parasitic infections, some of which are zoonotic, affect animals and can also be
transmitted to humans, making chemical control of these pathogens essential to
maintain the health of animals and people in contact. Based on this, the present
study aimed to evaluate the anthelmintic efficacy of three anthelmintic
compounds in a palatable formulation, at different dosages in dogs naturally
infected by helminths. The study was divided into three distinct stages, and only
dogs with egg counts above 200 OPG, without apparent diseases, were included
in the experiments. The exclusion criteria considered were disease onset and
treatment failure due to vomiting or regurgitation. In the first step, 56 animals were
randomly divided into two groups to evaluate the efficacy of compounds A
(Fenbendazole 500 mg + Praziquantel 25 mg) and B (Praziquantel 50 mg +
Pyrantel Pamoate 144 mg + Febantel 150 mg) administered in a single dose in
the DO, at dosages of 1 tablet every 5 kg and 1 tablet every 10 kg respectively.
days DO, D+1 and D+2. In the third stage, in turn, the efficacy of compound C
(lIvermectin) was evaluated in two doses, DO and D+7, at a dose of 0.2 mg/kg in
a group of 31 animals. Prior to the statistical analysis, the samples were
evaluated by the Anderson-Darling normality test and non-normality of the data
was found, so we chose to compare DO and D+14 with the Wilcoxon test, with
continuity correction. analyzes were performed in R, and were considered
significant when p<0.05. The Egg Count Reduction Test was performed in three
stages. The most prevalent parasites found were Ancylostoma spp. (94.64%),
Trichuris vulpis (85.71%), Toxocara canis (5.35%), and Ancylostoma spp. +
Trichuris vulpis (76.78%), Ancylostoma spp. + Toxocara canis (1.78%) and
Ancylostoma spp. + Trichuris vulpis + Toxocara canis (3.57%). Compounds A
and B showed 100% efficacy for Toxocara canis., 92.06% for Ancylostoma spp.,
and 90.63% for Trichuris vulpis, in the first stage. In the second stage, the same
compounds showed 100% efficacy for Toxocara canis., 100% for Ancylostoma
spp. and 96.14% for Trichuris vulpis. In the third stage, the compound C
presented efficiency of 98.67% for Ancylostoma spp., 98.68% for Trichuris
vulpis., and 100% for Toxocara canis. the use and registration of medicines on
the MAPA, in compliance with the regulations in force for medicines for animal
use.

Keywords: zoonotic character, pathogens, antiparasitic
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1 INTRODUCAO

A populacdo de animais de companhia mostra-se crescente no Brasil,
ocupando a terceira posi¢cao no ranking de paises que mais tem pets no mundo
(Abinpet, 2021). A convivéncia com esses animais resulta em beneficios
psicolégicos e sociais e contribui indiretamente para a saude e bem-estar dos
seus tutores (Robertson et al., 2000; Hodgson; Darling, 2011). Contudo, uma
série de patdgenos que afetam esses animais tém potencial zoonético,
merecendo especial atencdo da Medicina Veterinaria (Robertson et al., 2000;
WHO,2019).

As doencas causadas por helmintos e protozoarios constituem um
importante indicador de risco a saude publica, e a salde dos animais, e o
impacto gerado por essas doencas chega a causar mais de 2 milhdes de mortes
em humanos anualmente segundo a Organizacdo Mundial da Saude (WHO,
2019).

Dentre os agentes com alto potencial zoonoético, destacam-se 0s
helmintos do género Ancylostoma spp. e Toxocara canis relacionados a larva
migrans cutanea e visceral, respectivamente, Trichuris vulpis e Dipylidium
caninum, com casos esparsos de infeccdo humana, e o protozoario Giardia,
relacionado a doenca humana, em dependéncia do assemblage (Katagiri;
Oliveira-Siqueira, 2007).

Os medicamentos antiparasitarios foram descobertos no primeiro ter¢o do
século 20, e, entre os anos de 1950 e 1970, houve grande modernizacédo dos
principios ativos, com melhora da seguranca e efetividade. No Século XXI, os
antiparasitarios passaram a constituir o principal setor da industria farmacéutica
animal, impulsionados pelas necessidades do mercado em relacdo as
apresentacdes farmacoldgicas dos medicamentos, priorizando formulacdes

topicas ou apresentacbes orais, as vezes associadas a palatabilizantes
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(McKellar & Jackson, 2004). Em face da importancia das infec¢bes parasitarias
e a transmissdo para os humanos, torna-se imprescindivel o uso de
medicamentos seguros para os animais e eficazes, com modernizacdo da
apresentacao farmacologica como forma de se atender as exigéncias atuais do
mercado (Robertson et al., 2000).

A avaliagdo da eficacia de um antiparasitario é baseada em testes
controlados no campo ou em ensaios experimentais. Para isso, ha diretrizes
recomendadas pela Associacdo Mundial para Avanco da Parasitologia
Veterinaria, World Association for the Advancement of Veterinary Parasitology
(W.A.A\V.P) , Guia de Boas Praticas Clinicas (VICH / GL9 e VICH / GL7) e
adotadas pelas agéncias reguladoras. No Brasil, a obtencdo do registro para
comercializacado depende de aprovacao pelo Ministério da Agricultura, Pecuaria
e Abastecimento (MAPA). A técnica padrao de avaliacéo de eficacia em cées e
gatos € a contagem de vermes post mortem, porém testes baseados na
avaliacdo da reducao de contagem ovos sao aceitaveis. Para assegurar registro,
a eficacia dos medicamentos deve ser igual ou superior a 90%, seguindo a
minuta da portaria n°® 35 de 31 de janeiro de 2020 (Brasil, 2020).

A prevencdo das infec¢des parasitarias em animais reduz o risco de
transmissdo dessas doencas de carater zoonético para o homem. Dessa forma,
o objetivo do trabalho foi avaliar a eficacia dos compostos A (Fenbendazol +
Praziquantel, em apresentacao palatavel), B (Praziquantel + Pamoato de Pirantel
+ Febantel, em apresentacdo palatavel), em duas posologias diferentes, e do
Composto C (lvermectina, em apresentacdo palatavel) sobre parasitas

gastrintestinais de cées naturalmente infectados.

2 MATERIAL E METODOS

2.1 Aspectos éticos
Todos os procedimentos adotados foram aprovados pelo comité de Etica
em Uso Animal da FCAV/Unesp de Jaboticabal sob o processo n° 001530/19 e

estao de acordo com normas internacionais de bem-estar animal.
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2.2 Animais

Os animais utilizados nesse estudo vivem em abrigo de propriedade
particular, com 122 animais sem raca definida (SRD), machos e fémeas, com
idades entre um e oito anos. Apesar de construido em area com chéo de terra
batida, o canil € limpo duas vezes ao dia ou mais, em dependéncia da
necessidade. Os animais sédo alimentados com racdo comercial e tém acesso
livre a bebedouros com agua tratada. Todos os animais sdo vacinados com
vacina V10 e antirrabica e foram castrados pelo Programa de Castracao

promovido pela Prefeitura Municipal de Pontal, SP.

2.3. Levantamento parasitoldgico inicial

De modo a permitir a descricdo do perfil parasitologico dos animais do
abrigo, amostras de fezes de todos os animais foram colhidas por enema.
Simultaneamente, os animais foram pesados e submetidos a exame fisico.
Parametros como frequéncia cardiaca e respiratoria, temperatura retal, tempo de
preenchimento capilar, infestacdo por ectoparasitas e condicdo geral foram
anotados em fichas individuais.

No laboratério, o lavado obtido de cada enema foi centrifugado, o
sobrenadante foi descartado e o sedimento foi pesado em balanc¢a de preciséo,
sendo entdo processado pelos testes de centrifugo-flutuacdo em solucdo de
Sheater e Gordon & Whitlock modificado (Hoffman, 1987). Os indicadores de

infeccdo foram calculados de acordo com Bush et al. (1997).

2.4. Testes de eficacia

Os testes de eficacia foram desenvolvidos entre julho de 2019 e outubro
de 2021. Como critérios de inclusdo, apenas caes aparentemente higidos, com
parametros vitais normais e contagem de ovos acima de 200 OPG foram

utilizados no estudo. Os critérios de exclusdo foram aparecimento de doenca
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clinica ndo relacionada as parasitoses de interesse e falha de tratamento
decorrente de regurgitacdo ou vomito apds fornecimento da medicagéo.

O estudo foi dividido em trés etapas distintas, de acordo com o0s
compostos a serem testados e as diferentes posologias. A primeira etapa (G1)
avaliou a eficacia dos compostos A e B (composto A: Fenbendazol +
Praziquantel; Composto B: Febantel + Pamoato de Pirantel + Praziquantel),
administrados em dose Unica, no DO, nas dosagens de 2,5 mg/kg + 50 mg/kg (1
comprimido a cada 5 kg) e 5 mg/kg + 14,4 mg/kg + 15 mg/kg (1 comprimido a
cada 10 kg), respectivamente. Na segunda etapa (G2), 0s mesmos compostos
A e B, nas mesmas dosagens, foram fornecidos aos cdes em trés dias
consecutivos, DO, D+1 e D+2. A terceira etapa (G3), por sua vez, avaliou uma
formulacédo oral de ivermectina em dois tratamentos, DO e D+7, em duas doses
na dose de 0,2 mg/kg.

Em todas as etapas, amostras de fezes foram colhidas por enema nos
dias DO e D+14. No laboratério, as amostras foram centrifugadas, o
sobrenadante descartado e o sedimento pesado, sendo posteriormente
processado pelo teste de Gordon & Whitlock modificado. A eficéacia foi calculada

pela equacéo:

(Média opg inicial — Média opg final)
k

E(%) = 100

(média opg inicial)

2.5. Analise estatistica
Previamente a analise estatistica, o padrdo de distribuicdo das amostras
foi avaliado pelos testes de normalidade de Anderson-Darling. Como os dados
apresentavam distribuicdo ndo-paramétrica, optou-se por comparagdo entre o
DO e D+14 com o teste de Wilcoxon, com correcao de continuidade. Todas as
analises foram feitas no R, e os valores foram considerados significativos quando
P<0,05.

3 RESULTADOS
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3.1 Perfil parasitolégico dos cées do abrigo

Das amostras fecais analisadas para o levantamento inicial, 56 resultaram
em quantidade suficiente para avaliacdo parasitoldgica. Todas as amostras
processadas evidenciaram infeccdo por um ou mais parasitas, revelando a
presenca de a0 menos uma espécie de parasita em todos os cdes avaliados
(prevaléncia de 100%, 56/56). Os principais parasitas encontrados foram
Ancylostoma spp. (94,64%, 53/56), Trichuris vulpis (85,17%, 48/56) e Toxocara
canis (5,35%, 3/56), sendo a coinfeccéao por Ancylostoma spp. e Trichuris vulpis
a mais frequente, observada em 80,35% dos cédes (45/56), seguido por
Ancylostoma spp., Trichuris vulpis e Toxocara canis (3,57%, 02/56) e
Ancylostoma spp. e Toxocara canis (1,78%, 01/56) (Tabela 1, Figura 1).

Tabelal. Indicadores de infeccdo observados em cées de canil particular,
naturalmente infectados por helmintos.

OPG (variacéo de

Prevaléncia OPG (média) intensidade)
Ancylostoma spp. 94,64% 3379,46 50 — 88750
Trichuris vulpis 85,17% 5639,28 100 — 70750
Toxocara canis 5,35% 6,25 50-200

~— 150

Figura 1. Ovos de helmintos diagnosticados nos em cées de abrigo particular
naturalmente infectados. (A) Trichuris vulpis; (B) Ancylostoma spp.; (C) Toxocara
canis

3.2 Testes de eficacia

3.2.1. Etapa | (Compostos A e B, dose Unica)
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Os indicadores de infec¢@o helmintica dos animais tratados com cada um
dos compostos, em dose Unica no DO , estdo descritos abaixo nas tabelas 2 e 3,
respectivamente.

Tabela 2 — Indicadores de infecgdo observados nos animais tratados no DO com
o Composto A (Praziquantel + Fenbendazol e apresentacdo palatavel) na
primeira etapa.

Parasita Prevaléncia Intensidade Média +Desvio padréo Variagdo de
intensidade
DO D+14 DO D+14 DO D+14
Ancylostoma spp. 92,30 43,20 5497,62+17406,05 822,73+888,54 200-88750 0 5020
Trichuris vulpis 84,61 61,53 4600+12081.60 987 5+ 993 95 50-59950 50-4200
Toxocara canis 3,84 0 200+39,22 0 0 0

Tabela 3 — Indicadores de infec¢do observados nos animais tratados no DO com
o Composto B (Febantel + Pamoato de pirantel + Praziquantel em apresentacéo
palatavel) na primeira etapa

Parasita Prevaléncia Intensidade Média Variacéo de
+Desvio padrao intensidade
DO D+14 DO D+14 DO D+14

Ancylostoma spp. 96,66 16,66 1975.86 910 50. 50.2400
+ 3399,66 +1165,87 14400

Trichuris vulpis 86,66 63,33 8253,85 968,42 . )
+1930656  +1110,84 10070750  50-4250

Toxocara canis 6,66 0
75£20,13 0 50-100 0

Para os animais tratados com o composto A, as eficacias observadas foram
93,14% para Ancylostoma spp., 84,39% para Trichuris vulpis. e 100% Toxocara
canis. No caso do composto B, as eficacias observadas para 0s mesmos
parasitas foram de 92,06% para Ancylostoma spp. 90,63% para Trichuris vulpis.
e 100% Toxocara canis. (Figura 3 e 4). Estatisticamente, notou-se diferenca nos
indicadores de infeccao por Ancylostoma spp. (Composto A: p<0,001 Composto
B: p<0,001) e Trichuris vulpis. (Composto A: p<0,05 Composto B: p<0,05), nos
tempos experimentais em ambos os grupos, . Por outro lado, ndo houve
diferenca entre os indicadores de infeccdo observados para Toxocara canis.
(Composto A: p=1,0; Composto B, p=0,371)
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3.2.2. Etapa Il (Compostos A e B, tratamento nos dias DO, D+1 e D+2)

Os indicadores de infec¢ao helmintica dos animais tratados com cada um
dos compostos, em trés doses consecutivas, nos dias DO, D+1 e D+2, estédo

descritos abaixo nas tabelas 4 e 5, respectivamente.

Tabela 4 - Indicadores de infeccdo observados nos animais tratados nos dias
DO e D+1 e D+2 com o Composto A (Praziquantel + Fenbendazol e apresentacéo
palatavel) na segunda etapa.

Parasita Prevaléncia Intensidade Média +Desvio Variacéo de
padrao intensidade
DO D+14 DO D+14 DO D+14
?Fr)ngylostoma 100 0 1165,79+1011,61 0 100-4700 0
Trichuris vulpis 94,73 5,26 533,33+657 84 300+68,82 50-1650 0
Toxocara canis 0 0 0 0 0 0

Tabela 5 - Indicadores de infeccdo observados nos animais tratados nos dias
DO e D+1 e D+2 com o Composto B (Febantel + Pamoato de pirantel +
Praziquantel em apresentacao palatavel) na segunda etapa.

. a Intensidade Média Desvio Variagdo de
Parasita Prevaléncia ~ . .

padrdo intensidade

DO D+14 DO D+14 DO D+14

Ancylostoma 100 0 150-
spp. 2166,67+4218,07 0 19850 0
Trichuris vulpis 80,95 9,52 761,76+897,54 250+88,91  50-3150 100-400
Toxocara canis 4,76 0 900+196,40 0 0 0

Ambos os compostos utilizados em trés doses consecutivas obtiveram
100% de eficacia para Ancylostoma spp. e Toxocara canis nessa etapa do
estudo. Em relagdo a Trichuris vulpis, notou-se pequena diferenca entre os
compostos, com 100% de eficacia para o composto A e 96,14% de eficacia para
o composto B (Figuras 2 e 3). Estatisticamente, notou-se forte diferenca entre os
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indicadores do DO e D+14 de Ancylostoma spp. e Trichuris vulpis, com valor de
p<0,01 em ambos o0s grupos experimentais. No caso de Toxocara canis, a
completa auséncia de ovos no D+14 impossibilitou a realizacdo de analise
estatistica, porém sem prejuizo para a determinacao da eficacia.

3.2.3. Etapa lll (Composto C, duas doses)

Os indicadores de infeccdo obtidos para os animais tratados com duas

doses do composto C, nos dias DO e D+14, estdo descritos abaixo na Tabela 6.

Tabela 6 — Indicadores de infeccdo observados nos animais tratados nos dias
DO e D+14 com o Composto C (ivermectina) na terceira etapa.

Parasita Prevaléncia Intensidade Me~d|a +Desvio \_/arlag_ao de
padrdo intensidade
DO D+14 DO D+14 DO D+14
0, 0,
?ggyloswma 93,75%  3.12%  5gg06+567,21 7,81+4419  50-2150 -
Trichuris vulpis 43,75% 3,12% 237,5+£367,42 3,13+17,8 50-1500 -
Toxocara canis 6,25% 0 145,31+573,52 0 0-2500 -

*Um animal tinha 100 ovos de Trichuris vulpis e outro animal 250 ovos de Ancylostoma spp.

As eficacias observadas nesse teste foram de 98,67% para Ancylostoma
spp., 98,68% para Trichuris vulpis e 100% para Toxocara canis. As contagens
de ovos pré e pés-tratamento de Ancylostoma spp. e Trichuris vulpis mostraram
forte diferenca estatistica, com valores de p<0,01, em ambos 0S casos.
Considerando-se Toxocara canis, o valor de p=0,3711 nao indicou diferenca
estatistica.

Considerando-se a eficacia global das trés etapas do estudo, nota-se que
todos tiveram resultados acima de 80%, sendo a eficicia global mais baixa do
Composto A na primeira etapa, em dose Unica, de 89,35%, e a maior do mesmo
composto na segunda etapa, com trés doses consecutivas, com eficacia global
observada de 100% (Figura 2). As eficacias dos compostos A, B e C para cada
espécie de parasita, em cada uma das etapas experimentais, estéo ilustradas na

Figura 3.
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Figura 2. Eficacia dos compostos A, B e C nos Experimentos 1,2 e 3.

100 9314 52,05 100 100 100 100 96,14 100 98,67 98,68 100

920 84,39
8
7
6
5
4
3
2
1
0

Etapal- Etapa 1 - Composto Etapa 2- Composto Etapa 2 - Composto Etapa 3 - Composto
Composto A B A B C

O O O O © o o o

Ancylostoma spp. B Trichuris vulpis. Toxocara canis.

Figura 3. Eficacias (em %) dos compostos A, B e C para cada género e/ou
espécie de parasita, em cdes naturalmente infectados, nas trés etapas

experimentais.



31

4. DISCUSSAO

Os compostos testados A e B apresentaram eficacia global e eficacia
especifica sobre cada género/espécie de parasita superior a 90%, quando
testados por trés dias consecutivos,e o composto C apresentou eficacia global e
especifica para cada género/espécie de parasita, seguindo o0s guias
internacionais, atendendo a legislacéo vigente e viabilizando a renovacdo do
registro.

O composto A testado no experimento 1 apresentou eficacia global e
especifica elevada, semelhante a descrita em estudos semelhantes realizados
no Peru e que evidenciam boa eficacia de fenbendazol contra formas imaturas
(Cardenas et al., 2006; Raza et al., 2018) e adultos (Mir6 et al., 2007) de
Toxocara canis. Porém, a eficacia elevada do composto A para a espécie do
parasita apresenta uma certa limitacdo, pois, 0 nUmero de animais positivos para
0 parasita citado foi baixa, elevando assim sua eficacia a 100%. No caso de
Ancylostoma spp. a molécula fenbendazol, presente no composto A, também
obteve elevada eficacia em um estudo realizado por Miré et al., 2007. Um
destaque negativo € a eficacia do referido composto sobre Trichuris vulpis, pouco
superior a 84%, podendo estar associado também a alta carga parasitaria
observada inicialmente.

A prevaléncia do parasita Trichuris vulpis no estudo realizado foi elevada,
pois, de acordo com Fischer, 2003, o parasita acomete com maior frequéncia
cées com mais de cinco anos, assim como os do estudo realizado, e a acdo de
fenbendazol sobre formas imaturas desse nematdédeo é baixa de acordo com
Traversa, 2011. Dada a grande viabilidade dos ovos de T. vulpis no ambiente,
podendo permanecerem viaveis por trés a quatro anos, aliada ao seu longo
periodo de desenvolvimento no hospedeiro e a prevaléncia em ambientes
quentes e umidos, o tratamento por trés dias consecutivos, com repeticdo apos
trés meses representa uma estratégia adequada para controle desse parasita
(Traversa, 2011; Raza et al., 2018). No experimento 2, 0 mesmo composto A,
agora com trés dosagens consecutivas, apresentou eficacias bastante elevadas,

de 100%, para os trés grupos de parasitas avaliados. Apesar de ambas
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posologias exibirem eficacia adequada para registro, a indicagcdo de trés
dosagens consecutivas tem maiores vantagens, dada a necessidade de se
eliminar completamente os parasitas dos animais como forma de evitar risco a
saude de contactantes, incluindo humanos.

No caso do composto B, mesmo com a melhora das eficacias observadas
para cada grupo de parasitas, assim como da eficacia global, ndo se obteve
100% de eficacia sobre T. wvulpis com trés dosagens consecutivas.
Diferentemente do fenbendazol, principio ativo nematodicida do composto A, o
composto B associa dois principios com acdo nematodicida, febantel, uma pro-
droga do grupo dos derivados benzimidazoélicos, com o pamoato de pirantel. O
febantel, ao passar por metabolismo hepatico, d& origem a fenbendazol e oxantel
(Page, 2008), devendo, portanto, ter acdo equivalente ao uso isolado de
fenbendazol. Curiosamente, a eficacia observada foi inferior. Apesar de uma
possivel falha de tratamento, a reducdo da contagem de ovos de Ancylostoma
spp. (DO: 45.500- e D+14: 0) e de T. vulpis (D0O: 12.950 e D+14: 500) considera
a eficacia abaixo do esperado. Do mesmo modo, ndo foi considerado que a
eficacia ndo tenha sido elevada. De fato, é esperado que animais possam
vomitar apds o tratamento, resultando em subdosagem e, consequentemente,
falha de acdo. Ademais, para os outros parasitas, a eficacia do composto foi
bastante adequada. Outros estudos prévios mostram eficacia inferior ao
observado das associacdes dos dois compostos nematodicidas sobre
Ancylostoma caninum (Koop et al.,, 2008), mesmo que essa associacao seja
sabidamente eficaz para formas adultas desse nematédeo (Campos et al.,
2013). Um ponto interessante do composto B é a combinacéo de dois principios
nematodicidas de baixo custo, livres de patente e com eficacia e seguranca
reconhecidas. O pamoato de pirantel, se usado de forma isolada, ndo tem bons
resultados, porém sua combinagdo com outros principios ativos assegura acéo
melhor (Grandemand et al., 2007).

No experimento 3, o composto C (ivermectina), apresentou alta eficacia
global contra os parasitas encontrados, de 98,87%. Outros estudos com
medicamentos de formulacdo semelhante também mostram boa acdo da

ivermectina sobre endoparasitas de cées (Panigrahi et al., 2016). Uma limitacéo
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das lactonas macrociclicas, como um todo, é sua ineficacia em cestddeos devido
a caracteristicas fisioldgicas inerentes ao grupo. Ainda assim, sua combinacéo
com cestodicidas como o praziquantel pode ser interessante para aumentar o
espectro de acdo. A auséncia de cestdédeos, como Dipylidium caninum, nesse
experimento resultou em eficacia global elevada. Uma boa vantagem da
ivermectina frente as demais moléculas nematodicidas utilizadas € sua acédo
sobre as formas larvais e adultas dos nematodeos, inclusive evitando a
transmissao transplacentaria e transmamaria de Toxocara spp. e Ancylostoma
spp (Page, 2008). Contrastantemente, alguns testes realizados mostraram
inefichcia de ivermectina sobre Ancylostoma spp, com eficacias de até 20%
(Freedman et al., 1989; Marti et al., 1996), apesar de dados que mostram eficicia
superior a 96% dessa molécula sobre formas larvais e adultas dos
ancilostomideos, inclusive em apresentacdes orais (Barragry, 1987; Heejeong et
al. 2012).

Um efeito adicional foi a reducao da infestacdo por carrapatos nos caes
tratados com o Composto C, nos quais foi constatada a presenca de carrapatos
mortos fixados fracamente a pele. A responsavel pelo canil afirmou néo ter feito
uso de nenhum ectoparasiticida no periodo e os caes nao tratados apresentaram
infestacdo leve a moderada por Rhipicephalus sanguineus. A ivermectina tem
acao conhecida sobre esses artropodes, porém sem causar seu desprendimento
como outros principios ativos (Campbell et al., 1983). Testes adicionais podem
ser realizados para se avaliar a eficacia desse composto para controle da
infestacdo por carrapatos.

O tratamento com medicamentos antiparasitarios, quando feito
corretamente, reduz riscos para a saude dos animais e dos humanos
contactantes (Sousa et al., 2010). Por outro lado, o uso indiscriminado desses
medicamentos podem resultar na selecdo de parasitas resistentes (Traversa,
2012).

O cenario de resisténcia aos antiparasitarios € bastante grave nos
ruminantes, principalmente devido ao uso indiscriminado de medicamentos, com
registros de resisténcia parcial ou total a todos os grupos quimicos disponiveis

no mercado, incluindo situacdes de resisténcia multipla (Wolstenholme et al.,
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2004). Em cavalos, resisténcia a antiparasitarios também j& foi descrita em
alguns grupos de parasitas (Peregrine et al., 2014). No caso de animais de
companhia, ha relatos pontuais de resisténcia. O primeiro registro de resisténcia
a anti-helminticos em cées foi feito na Nova Zelandia, em caes Greyhound de
origem australiana, nos quais foi comprovada a eficacia insuficiente de pirantel
(Jackson et al., 1987 apud Kopp et al., 2007). Mais recentemente, resisténcia de
Ancylostoma caninum ao pirantel (Kopp et al., 2008) e de Dirofilaria immitis a
lactonas macrociclicas (Prichard, 2021) indicam que mesmo que rara, a
resisténcia a anti-helminticos pode ser selecionada em parasitas de animais de
companhia, da mesma forma que nos animais de producgédo. Diversos fatores
estdo relacionados a selecéo de resisténcia, variando desde o nimero de genes
envolvidos, carater de dominancia ou recessividade desses genes e
variabilidade genética dos parasitas, até fatores relacionados ao manejo da
doenca e tamanho da populacéo exposta a pressao de sele¢cédo (Wolstenholme
et al., 2004).

A selecdo de resisténcia tem forte relacdo com o0 uso supressivo de
medicamentos antiparasitarios, resultando na exposi¢cdo de uma grande parcela
dos parasitas a pressao de selecéo e, consequentemente, acelerando a selecao
de espécimes resistentes (Wolstenholme et al., 2004; Sangster et al., 2018).
Diferentemente da Europa ou América do Norte, onde associacfes de
parasitologistas elaboram recomendacdes sobre controle de parasitas
direcionadas a clinicos, ndo ha centralizacédo das recomendacdes, dependendo
unicamente da formacgdo dos Médicos Veterinarios. E notado que mais da
metade das indica¢cBes de tratamento com anti-helminticos ndo é orientada por
resultados de testes coproparasitologicos, resultando em fornecimento de
medicamentos de forma mensal ou semestral em 86,9% dos casos (Vale et al.,
2021). Um resultado negativo disso é que os tutores de animais podem
considerar o Médico Veterinario dispenséavel, dada a facilidade de aquisicao
desses medicamentos em pet shops e casas agropecuarias, acarretando uso
indiscriminado de medicamentos. E sabido que o uso de compostos de amplo
espectro pode resultar em omissao de medidas de controle, dada a confianca na

acao do medicamento (Thompson; Roberts, 2002).
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Ainda assim, os casos de resisténcia a antiparasitarios relacionados a
cées ainda séo raros e pontuais (Traversa, 2012; Samson-Himmelstjerna, 2021).
O uso de medicamentos em uma parcela limitada da populacdo canina,
correspondente apenas a animais domiciliados ou mantidos em abrigos, aliado
a grande populagdo canina errante comum as areas de menor desenvolvimento
sécio-econdmico resulta em menor pressdo de selecdo sobre os parasitas,
garantindo a manutencdo de refugia, impedindo ou retardando a selecdo de
linhagens resistentes (Hodgkinson et al., 2019; Samson-Himmelstjerna et al.,
2021). Muitas vezes também, as falhas de tratamento como vémitos apds a
administracdo do medicamento, dosagem incorreta ou nao degluticdo do
medicamento pelo animal, faz com que se pense numa resisténcia ou ineficacia
do medicamento contra as espécies de parasita-alvo.

Para avaliar a eficacia de um antiparasitario € necessario seguir as
diretrizes aprovadas pela Associacdo Mundial para Avanco da Parasitologia
Veterinaria — World Association Advencement of Veterinary Parasitology
(W.A.A.V.P) e os guias internacionais VICH/GL7 e VICH/GLO9.

As diretrizes orientam a conducdo e interpretacdo dos ensaios
necessarios, servindo como modelo para 0s responsaveis no desenvolvimento
de requisitos de registro da eficacia dos medicamentos em seu pais (Jacobs et
al. 1994). O Ministério da Agricultura, Pecuaria e Abastecimento adota as normas
da W.A.A.\V.P e da minuta da Portaria n° 35 de 31 de janeiro de 2020 como
referéncia, exigindo eficacia igual ou superior a 90% para novo registro ou
renovacdo de medicamentos anti-helminticos. Tradicionalmente, a eficacia de
um medicamento em animais de companhia era baseada na contagem de
espécimes de parasitas a necropsia, tanto em casos de infeccdo natural quanto
induzida. Dada a necessidade de reducdo de animais em experimentacao
animal, a avaliacdo da eficacia com base na contagem de ovos pré e pos-
tratamento, da mesma forma que feita em testes pré-clinicos de outros animais,

€ aceitavel em estudos clinicos (Fenwick et al., 2009; Brasil, 2015).
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5. CONCLUSAO

Os compostos A e B, na posologia de trés dosagens consecutivas,
demonstraram eficacia elevada para os parasitas encontrados. O composto C,
na posologia de duas doses com intervalo de uma semana, também demonstrou
eficicia elevada. Seguindo essas posologias, os trés compostos atenderam as
exigéncias das agéncias reguladoras para novo registro ou renovacédo da

licenca.
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CAPITULO Il CONSIDERACOES FINAIS

O presente estudo foi elaborado com o objetivo de verificar a eficacia das
principais moléculas antiparasitarias disponiveis no mercado pet nos dias atuais,
contra os principais helmintos encontrados em cées.

No capitulo | foram citados os principais parasitas que sao encontrados nos
caes, principalmente com destaque para aqueles que possuem potencial
zoonotico. Por isso, devido a proximidade que o homem mantém com o céo, o
risco a saude ndo pode ser desconsiderado. Em vista disso, é de extrema
importancia a comprovacao da eficacia dos medicamentos antiparasitarios que
estdo disponiveis no mercado pet atualmente.

No segundo capitulo, os resultados obtidos apontam que os compostos A
e B testados nas etapas 1 e 2 na posologia indicada na dosagem de trés dias
consecutivos, e o composto C na posologia indicada, em duas dosagens,
atendem perfeitamente as diretrizes exigidas pelo MAPA e pelas agéncias
reguladoras para registro e comercializacdo, garantindo assim aos tutores alta
eficacia. Além disso, de algum modo conseguimos ajudar e colaborar com a
prevencdo e o tratamento de animais que vivem em condi¢cdes precarias,
ajudando assim o0s animais e as pessoas que ali convivem, eliminando as
possiveis doencas de carater zoondtico que essas parasitoses causam para a
saude humana e animal.

Com isso, estudos para avaliar a eficacia de medicamentos
antiparasitarios sdo necessarios constantemente, que apesar de raro a
resisténcia antiparasitaria em cées, falhas de tratamento apds a administracao
faz com que se pense nessa possibilidade ou ineficacia do medicamento. Por
isso o acompanhamento do estudo através de coletas e avaliagbes
coproparasitolégicas e clinicas nos animais sdo necessarias para se obter uma

resposta concreta.





