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I. RELATORIO DE ESTAGIO

1. INTRODUCAO

Este relatorio refere-se as atividades desenvolvidas pela discente Amanda
Silva de Farias Sereno, graduanda do curso de Medicina Veterinaria da Faculdade de
Ciéncias Agrarias e Veterinarias (FCAV) da Universidade Estadual Paulista “Julio de
Mesquita Filho” (UNESP), campus de Jaboticabal, sob orientacdo do Prof. Dr.
Estevam G. Lux Hoppe, docente do Departamento de Patologia, Reproducéo e Saude
Unica.

O objetivo do estagio em pratica veterinaria foi vivenciar a rotina de trabalho do
médico veterindrio na industria farmacéutica, bem como aperfeicoar as habilidades
técnicas veterinarias, de marketing e as soft skills da graduanda. As atividades foram
desenvolvidas em duas areas da empresa Boehringer Ingelheim Saude Animal do

Brasil Ltda: time técnico e equipe de campo durante cinco meses.

Foram cumpridas 600 horas de estagio obrigatorio. No periodo de 05 de
setembro a 04 de novembro de 2022, o estagio foi realizado no time técnico pets, sob
supervisao da M. V. Karin Denise Botteon, perfazendo o total de 270 horas. Durante
o periodo, a estagiaria participou com suporte ao time técnico nas demandas
burocréticas e técnicas da rotina da empresa.

No periodo de 07 de novembro a 20 de janeiro de 2023, as atividades foram
realizadas junto ao time de campo na mesma empresa, como promotora técnica, sob
supervisao da M. V. Talita Franzen Rocio, perfazendo o total de 330 horas. No mesmo,
a discente atuou no time de promotoras técnicas de Animal Heath de Sao Paulo e
visitou médicos veterinarios para levar atualiza¢des cientificas da area, bem como

informacdes do portifélio da empresa.

2. DESCRICAO DO LOCAL DE ESTAGIO CURRICULAR

A Boehringer Ingelheim (Bl) é a maior empresa farmacéutica de capital fechado
do mundo e esta entre as 20 maiores empresas farmacéuticas lideres em pesquisa e
desenvolvimento do mercado global. A empresa foi fundada em 1885 em Ingelheim,
na Alemanha, onde esta localizada sua sede e atualmente opera globalmente com
176 afiliadas e mais de 52 mil funcionarios. A empresa tem como proposito

“transformar vidas por gerag¢des” e, por meio da inovacédo, proporcionar saude e bem-



estar aos pacientes. Além disso, tem o compromisso de realizar suas atividades de
maneira correta e integra e isto é muito refletido nas praticas empresariais. O
programa de Etica & Compliance é extremamente presente nas politicas e
procedimentos do cotidiano.

Estabelecida no Brasil em 1953, a Boehringer Ingelheim possui um escritério
em S&o Paulo, uma fabrica de produtos de satde humana localizada em Itapecerica
da Serra, uma unidade de producédo para saude animal em Paulinia, uma fazenda no
Parana para producdo de matéria-prima, além de equipes comerciais atuando em

todos os estados do Brasil.

A fabrica de salde humana da Boehringer, localizada no municipio de
Itapecerica da Serra, em Sédo Paulo, foi inaugurada em 1976, e € uma das mais
modernas da companhia. Cerca de 90 milhées de unidades de produtos da Bl saude
humana séao produzidos anualmente para abastecer os mercados nacional e externo.
Destes, mais de 21 milhdes de unidades sao destinados para exportagdo. O complexo
ocupa 29.244 m2 de area construida em um terreno com 210 mil m2 de extensédo. La
sdo produzidos medicamentos como Buscopan® e Buscofem®, entre outros produtos

que sdo exportados para toda América Latina.

Em 2013, a Boehringer Ingelheim do Brasil passou a atuar na area de pequenos
animais, por meio da comercializacdo das vacinas, estendendo a atuagao para outras
linhas de produtos como antiparasitarios e terapéuticos em um segundo momento. A
producdo da linha de salude animal concentra-se na fabrica de Paulinia e produtos
biolégicos, incluindo toda a linha do NexGard®, o antiparasitario para ruminantes
Ivomec®, pastas mastigaveis para equinos, como o Gastrogard® e Egvalan®, e vacina

contra febre aftosa Aftobov® também séo produzidas no local.

Atualmente, a linha de produtos voltados a saude de animais de companhia da

empresa divide-se em trés frentes:

PetParasiticidas, que engloba os ecto e endoparasiticidas: Frontline® (fipronil),
indicado para tratamento e controle de infesta¢cdes por pulgas e carrapatos, em cées
e gatos; NexGard® (afoxolaner), indicado para tratamento e controle de infestacdes
por pulgas e carrapatos, em cées a partir de 8 semanas de vida; e NexGard Spectra®

(afoxolaner e milbemicina oxima), o primeiro endectoparasiticida no Brasil, indicado



para tratamento e controle de pulgas, carrapatos, sarna e nematédeos em caes a

partir de 8 semanas.

- Bioldgicos, com as vacinas da linha Recombitek: Recombitek C4/Cv, a V6
para caes; a Recombitek C6/Cv, a V8 canina; a Recombitek Max, a V10 indicada para
caes e a Recombitek Oral Bordetella contra traqueobronquite infecciosa canina. Ha
também a Rabisin, vacina preventiva contra raiva para caes e gatos; e a Feline-4 que

é a V4 para gatos.

- Terapéuticos, representados por quatro medicamentos diferentes. O
Previcox® (firocoxib) que é um Anti-inflamatdrio ndo esteroidal (AINE), indicado para
alivio da dor e inflamacdo associada a osteoartrite ou a procedimentos pos-
operatérios de tecidos moles de cdes. O Stomorgyl®, um composto a base de
espiramicina e metronidazol, indicado para tratamento das afeccées buco dentéarias
de cdes e gatos. Também, o Vetmedin® (Pimobendan), indicado para tratamento da
Insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) em cées, resultante de insuficiéncia valvar ou
cardiomiopatia dilatada. Por fim, o Semintra® (Telmisartana), indicado para reducéo

da proteinudria associada a Doenca renal cronica (DRC) em gatos.

As primeiras 270 horas do estagio foram junto do time técnico da Boehringer
Ingelheim Saude Animal do Brasil, de forma hibrida, sendo que, quatro dias da
semana eram trabalhados no formato home office e um dia presencialmente no
escritorio, o qual estéd localizado na Av. das Nagbes Unidas, n° 14.171, na Vila

Gertrudes, na cidade de Sao Paulo.

O escritério da empresa fica instalado no edificio Rochavera nos 17° e 18°
andares, e conta com uma recep¢cao, cento e dezesseis estacdes de trabalho
individuais, quatorze salas de foco, vinte e oito salas de reunides, trés salas de bem-
estar, um estudio para transmisséo de eventos de forma online, uma cozinha, duas

copas, além de amplos espacos para co-working (Figuras 1 a 9).



Figura 1. Rochavera corporative towers — prédio do escritério Boehringer Ingelheim

saude animal. Fonte: arquivo pessoal.
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Figura 2. Rochavera corporative towers — 18° andar. Recepc¢do. Fonte: arquivo

Boehringer Ingelheim Saude Animal.



Figura 3. Rochavera corporative towers — 18° andar. Espaco de espera da recepcao.
Fonte: arquivo pessoal.

Figura 4. Rochavera corporative towers — 18° andar. Estagfes de trabalho individuais.
Fonte: arquivo pessoal.
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Figura 5. Rochavera corporative towers — 18° andar. Espaco Go Digital. Fonte: arquivo
pessoal.

Figura 6. Rochavera corporative towers — 17° andar. Espaco de descanso e écio criativo.

Fonte: arquivo pessoal.
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Figura 7. Rochavera corporative towers — 18° andar. Sala de reunido Angels. Fonte:
arquivo pessoal.

SALA DE FOCO

Figura 8. Rochavera corporative towers — 17° andar. Sala de foco. Fonte: arquivo
pessoal.



Figura 9. Rochavera corporative towers — 18° andar. Cozinha. Fonte: arquivo pessoal.

A estrutura organizacional da Business unit (BU) de pets (Figuras 10, 11 e 12)

€ composta por:

Um diretor de unidade de negdcios (BU) que lidera 3 gerentes: uma gerente de
Marketing que esta a frente de decisbes estratégicas e comanda os gerentes de cada
umas das marcas (Nexgard®, Frontline®, da linha de biol6gicos e de terapéuticos) e a
geréncia técnica; um gerente de Trade Marketing e um gerente Nacional de Vendas.
Abaixo da estrutura de vendas estdo 4 gerentes de territérios que lideram o time
comercial, responsaveis pelas entregas de numeros de venda (sell out e sell in) e um
gerente técnico de territorio, que tem como objetivo a otimiza¢do do relacionamento
com a classe médica-veterinaria e aumentar o engajamento com as marcas e geragao

de demanda.

a) A geréncia técnica de territério lidera a equipe de promotores técnicos de
campo, composta por 16 pessoas, e € liderada pela M. V. Talita Rocio que
conta com duas coordenadoras técnicas de territério e quatorze promotores
técnicos atuando pelos estados do Brasil.

b) O gerente de trade marketing, responsavel pelas equipes de execucdo &
operacdao, de retail & vet excellence e de training & culture. Essa equipe €



d)

e)

f)

diretamente responsavel pela producdo e execucdo de materiais de
merchandising para o ponto de vendas. Também, pelo treinamento e
engajamento dos funcionérios dos distribuidores da empresa na sua area
de atuacao.

A gerente da marca Nexgard®, que tem no time uma consultora e uma
estagiaria, € responsavel pelas decisbes relacionadas a marca em questao,
visando garantir o bom desempenho dela no mercado.

O gerente de marca de Frontline® que define estratégias comerciais e de
marketing da marca, visando melhora dos resultados.

A gerente de produtos das linhas de biolégicos (vacinas) e terapéuticos
(Previcox®, Stomorgyl®, Vetmedin® e Semintra®), que conta com uma
analista e uma estagiaria no time para auxiliar nas estratégias das marcas.
O time técnico é composto pela gerente técnica, M. V. Karin Denise Botteon
gue é responsavel por transformar as mensagens chave das marcas e
adequéa-las aos diversos publicos a serem impactados dentro e fora da
empresa. Também ¢é responsavel pelo suporte a areas internas como
farmacovigilancia, SAC, juridico, regulatérios e pesquisa clinica. No seu
time estdo uma consultora técnica, M. V. lauani Pancieri, uma analista
sénior, M. V. Mariana Silva, e por um estagiario. O escopo da consultora
técnica envolve gestdo dos eventos destinado a médicos veterinarios,
patrocinios, parcerias, midias digitais e auditoria. A analista sénior atua em
posicdo de expert técnica, responsavel pelo desenvolvimento e adaptacao
de todo conteudo técnico, realizando updates constantes, relacionamento

com os Key Opinion Leaders (KOLSs) e suporte ao SAC.



10

BOEHRINGER INGELHEIM PETS TEAM

? Leandro Silva ‘ Carolina Costa
(20 ¥
e Sales Manager - Marketing
0 Manager

Forga de campo Trade Nexgard Frontline Bio&Thera Technical
| | | | |

Manager Manager Nexgard . Frontline

LS

— \ . /]
2 5 T €9 Luisa Penteado I ¥ Deborah Cam: A lauani Pancieri
P;meres % E"ess:@ Vm"?" v/ Marketing g ﬁe M:rke':ir?g Ar.a;s:\ ‘?. Technical
: cnicos xection‘operation "k / Consultant Nexgard \ 4 Bio&Tera ! Consultant
;v " i ‘
2 Retail & Vet Nz:gm?m}f:e é S — 7 varianaSiva
4 i Sr. Technical
H Excellence Marketing Intern & Bio&Thera Intern 5 Analyst
B S p
|
r Amanda Sereno
< p  Technical Intern
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Animal. Fonte: arquivo pessoal.

Figura 11. Equipe técnica de pets, forca de campo Boehringer Ingelheim Saude Animal,

durante a confraternizacéo de final de ano 2022. Fonte: arquivo pessoal.
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Figura 12. Equipe nacional Boehringer Ingelheim Salde Animal durante o Plano de

Gestdo de Territério 2023, composta pelo gerente nacional de vendas, 4
gerentes de territorio, coordenadores de territorio, coordenadores do canal

direto e promotores técnicos. Fonte: arquivo pessoal.

3. DESCRIC;AO DAS ATIVIDADES
3.1 Atuacdo no time técnico

Durante a primeira parte do estagio, desenvolvida junto ao time técnico no
escritorio, as atividades foram realizadas presencialmente as segundas-feiras e no
formato home office das tercas as quintas-feiras, das 09h as 16h. Nesse periodo, a
supervisao do estagio foi de responsabilidade da M. V. Karin Botteon, gerente técnica,

e foram acompanhadas atividades administrativas e técnicas.

Os pilares de forma de trabalho da Boehringer Ingelheim, que atuam como
norteadoras e catalisadoras da cultura da companhia, sdo as competéncias AAl:
accountability, agilidade e intraempreendedorissimo. Nesse periodo, houve incentivo

para desenvolvimento das atividades considerando-se cada um desses pilares.

A accountability é a priorizacdo da exceléncia na execucdo, por meio da
disciplina e colaboragéo, tomando decisées no tempo apropriado, com equilibrio entre

andlise e intuicdo e com a cultura de, ativamente, buscar e fornecer feedbacks.
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Ja a agilidade envolve desafiar o status quo e nossas premissas, transformando
dados em insights e estes em acdo de forma permanente. Também, aprender por
meio da experimentag&o ativa, com a mente aberta, evitando cometer o mesmo erro

duas vezes.

Por fim, o intraempreendedorissimo que valoriza a atitude otimista, a
transformacao de ideias inovadoras em resultados de negdcios, apesar de condi¢des
desafiadoras e correr riscos inteligentes, aproveitando todos os talentos e recursos

possiveis.

3.1.1 Atividades administrativas

Fez parte das atividades desenvolvidas pela estudante a manutencdo de
contrato com fornecedores e formadores de opinido veterinarios para palestras e
eventos, envolvendo desde o cadastro deles nos sistemas até o preenchimento de
contratos, coleta e controle de assinaturas, gestdo do pagamento, negociacao e
organizacao de prazos.

Também foi possivel acompanhar o controle de verba da area junto a geréncia,
administrando o orgamento anual do departamento através do controle do fluxo de
caixa mensal. Ao final de cada ano ha o planejamento estratégico de acdes para o
ano seguinte, de acordo com as metas da empresa e 0s objetivos especificos do setor.
Cada area tem um orcamento anual que deve ser rigorosamente respeitado. Por isso,
mensalmente, a equipe era desafiada a indicar quais valores de agcbes em andamento
seriam debitados desse orgcamento e a descricdo de cada um deles. Era incumbéncia
da estagiaria organizar uma planilha controle com as entradas, saidas e pendéncias

monetarias de acordo com a previsdo realizada.

Ainda durante o periodo de estagio, a estudante manteve contato com
fornecedores e com o setor financeiro para producao de materiais técnicos e brindes,
conduzindo desde a criacdo de pedidos de compra, acompanhamento da producéo,
controle de qualidade do servico prestado e até o pagamento, gerenciando todo o

processo burocratico.

Outro aspecto importante do estagio foi a interface com a area de Marketing
para construcdo dos materiais promocionais fisicos e digitais direcionado tanto para

médicos veterinarios quanto para os tutores, uma vez que h& uma forte relacao entre
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as areas. O conteudo abordado no material advém da area técnica e o layout é

construido pelo time de marketing, juntamente com as agéncias parceiras.

De modo complementar, a estagiaria foi responséavel pela traducdo de materiais
do time global da empresa para o portugués, adaptando o conteddo ao mercado
brasileiro. As versdes traduzidas passavam por revisdo por outros membros da equipe

até chegar a versao final.

Por fim, outra incumbéncia da estagiaria foi o envio de amostras gratis de
medicamentos da companhia para a equipe de promotores técnicos, para 0S
distribuidores e eventos. A estudante era encarregada de realizar o controle de lotes,
de validade e logistica para garantir a rastreabilidade dos produtos e a entrega no
prazo adequado. A entrega das amostras gratis é restrita a médicos veterinarios e
segue um rigoroso controle de coleta de dados e aceite. E necessario colher dados
pessoais como nome completo, CPF, CRMV, e-mail, telefone, endereco e assinatura,
confirmar os dados e a quantidade de amostras recebidas. E permitido um méaximo de

seis Stock keeping unit (SKUs) por pessoa.

3.1.2 Atividades técnicas-veterinérias

Com relacéo as atividades técnicas, propriamente ditas, a estagiaria participou
ativamente do desenvolvimento dos materiais técnicos para utilizacdo em campo e
treinamento para as lojas. O processo iniciava com o contato com o KOL para
apresentacao do projeto e negociacao do valor. Apés, era feito o cadastro do M.V. no
sistema, elaboracdo de contrato e upload deste no sistema DocuSign para coleta de
assinaturas. Uma vez que o KOL compartilhava a primeira versdo do material, o time

técnico avalia e retorna a devolutiva para ajustes.

Depois, o material era enviado a agéncia de criagdo para desenvolvermos o
layout. Por fim, a versao final era carregada no Veeva Vault, sistema oficial de
aprovacao de documentos da Boehringer Ingelheim. Todos os materiais devem ser
aprovados pelo gerente de produto, time técnico, time juridico e time de assuntos

regulatorios.

Durante o periodo de estagio, a discente elaborou e revisou textos técnicos-
cientificos para publicacdes na revista “Nosso Clinico”, referente a tematica

relacionada com a linha de medicamentos da empresa, como verminoses,
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ectoparasitas, doencas cardiacas, doenca renal cronica, proteinuria, imunologia,

vacinacao, entre outros.

Paralelamente, a estagiaria trabalhou com o controle do aplicativo VetSmart,
maior plataforma tecnolégica do mercado veterinario do Brasil, com ferramentas de
auxilio, bulario e conteudos sobre 0 mercado para estudantes e médicos-veterinarios
de forma gratuita. Foi de responsabilidade da discente o planejamento estratégico de
acOes anuais no aplicativo, como definicdo de datas dos posts, e-mail marketing e
temas de palestras. A estudante também fez a analise de performance da empresa
nas plataformas, monitorando o nimero de visualizacdes das acfes e o desempenho
das prescricbes de produtos Boehringer Ingelheim AH (Animal Health) através do
dash VetSmart.

Ainda com relacdo a plataformas on-line, a discente foi responsavel pelo
controle do painel B-connect, plataforma da Boehringer Ingelheim de uso exclusivo
para 0os médicos veterinarios e estudantes da area, com informacdes da linha de
produtos para caes e gatos, divulgacéo de artigos e materiais promocionais. Durante
o periodo, a estagiaria alimentou o painel com materiais cientificos, promocionais e
aulas, assegurando a atualidade das informacdes para gerar engajamento e
visibilidade do portal, além de manter o controle de desempenho de usuérios da

plataforma.

Outra oportunidade interessante foi a participacdo ativa da estagiaria na
organizacdo de eventos internos (convencoes, encontros do time, lancamentos de
produtos) e externos (congressos, simpoésios, feiras). As atribuicfes iniciavam com o
briefing com as agéncias, tendo a responsabilidade de assegurar a boa execuc¢éo do

evento e até a realizacdo do fechamento pds-evento junto com este departamento.

Os eventos anuais realizados pela BU sao: Encontro Nacional de Vendas
(ENV), que reune os times de todo os Brasil para atualizacbes e engajamento;
encontro técnico, direcionado aos profissionais médicos veterinarios para
empoderamento técnico-cientifico; encontro dos distribuidores, que € a reunido dos
distribuidores Boehringer de todo o Brasil para discussfes e troca de experiéncias,

visando melhorar a performance dos negocios.

Ademais, a estagiaria participava a cada dois meses de treinamentos internos
sobre o portifolio e/ou assuntos técnico correlatos para atualizagdes e capacitacao
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técnica de toda a equipe interna e dos distribuidores. Nesses, era de responsabilidade
da estudante a divulgacédo das palestras, controle de frequéncia dos participantes e

administracao das questdes no chat.

3.2 Atuacao no time técnico - forca de campo

Na segunda etapa do estagio obrigatorio, a estudante atuou como promotora
técnica, de segunda a sexta-feira das 09h as 18h, compondo o time de forga de campo
da Boehringer Ingelheim Saude Animal, sendo as sextas-feiras regime home office.
Nesse momento, a supervisdo das atividades foi de responsabilidade da Médica

veterinaria Talita Rocio, gerente técnica de territério na empresa.

A atividade principal foi visitar médicos veterinarios em seus locais de
atendimento, com frequéncia e sequéncia, para criar relacionamento e fazer
promocdo técnica dos produtos do portifolio, através de atualizacdes técnico-
cientificas. Além dos médicos veterinarios, também sdo foco desta acdo os
balconistas e farmacéuticos de lojas do canal direto como, por exemplo, Petz e
Cobasi. Esse trabalho € com orientacdo para resultado com foco em sell out, trabalho
de mix de produtos e positivacdo destes, sempre com flexibilidade para adequacao a

demanda local, garantindo atendimento individualizado e personalizado.

As visitas aos médicos-veterinarios sao planejadas mensalmente através do
“roteiro 5 week”, isto €, 0 mapeamento das visitas semanais dos clientes da base que
serdo visitados durante 5 semanas, de acordo com o potencial e as particularidades
de cada um (Tabela 1).

Tabela 1. Modelo de visitac&o de cliente 5 week. Fonte: arquivo Boehringer Ingelheim.
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Modelo Roteiro Padrdo Time Técnico

Semana 1
segunda |1 2 3 ICA i
terca CAS CAb cad lcas [ lein £11
gquarta 12 €13 14 C15 16 CLF (i 3
quinta 19 i) £l jEad 23 §E24 ]
sexta Adminlstrativo

Semana 2
segunda  |£26 £27 €28 jcag i
terca EAZ7 CA2E caza  Jcaso cazl  Joasz CA33
quarta |34 £i5 £36 jcar =] =5 £40
quinta  [Eal ca2 £43 jtaa £45 jca6 £47
sexta Adminlstrativo

Semana 3
segunda  |C48 c4a 50 josl i
terca CAS CAB CA7 fcs2 £53 jcs4 £55
quarta  |£36 £57 £33 lese [ leel B2
quinta  |C&3 Chd 85 tces 67 fces CRY
sexta Adminlstrativo

Semana 4
segunda  [£70 €71 £72 =) i
terca EA27 CAZE Y ED £75 jE76 £77
quarta  |E75 C76 £77 IE7s £79 | [E
quinta___ |ca2 CE3 a4 lcas Cas lcar CE8
sexta Adminlstrativo

Semana 5
segunda  |CRY 1) a1 | [SE]
terca CAS CAB CA7 93 94 C95 (1
guarta a7 [ a9 1C100 Clol jc102 C103
quinta €104 €105 c106  Ic1o7 clog  lc1oe £110
sexta Adminlstrativo

Roteirs 5 week
CA clientes & visita quinzenal
C cliente wisita a cada 5 semanas

Livre para encalxe de atendimentos clientes fora da base, SAC, etc.

Administrative | reunides, planejamento, treinamentos, suporte DT verificar drea de viagem*

As visitas e atividades diarias sdo lancadas diariamente no Veeva CRM,
aplicativo usado para controle da rotina do time de campo. Através deste sdo gerados
dados, por meio dos quais, € mensurada a performance de cada promotor técnico e,
consequentemente, do time. Identifica-se quais Key Performance Indicators (KPIs)
foram alcancados, quais ndo foram, por quais motivos, entre outras informacdes. Além
disso, acompanhar os resultados de venda, analise de curva ABC (gestédo de clientes)
X positivacdo de produtos, mix de SKUs vendidos, desempenho individual de cada

area e outras informacdes validas para o negdécio.
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O roteiro de visita técnica ideal € composto por cinco etapas e ela dura, em
meédia, 30 minutos. Primeiramente, realiza-se agendamento, via telefone, e-mail ou
WhatsApp para otimizacao do tempo da visita. Nesse momento analisamos o roteiro
e avisamos o cliente quando pretendemos realizar a visita para que ele se prepare.
Em seguida, € o momento para o planejamento: revisdo dos objetivos da visita,
predefinicdo do assunto a ser abordado, verificacdo do material de apoio e do historico

da visita anterior.

A  visita, propriamente dita, e composta  de introducéo,
apresentacao/treinamento técnico e conclusdo. A primeira parte é para cumprimentatr,
apresentar-se a todos os profissionais presentes e buscar o veterinario responsavel.
Logo depois, da maneira mais didatica possivel e adaptada para o publico em questéo,
iniciar a apresentacdo dos produtos, seus beneficios, vantagens, diferenciais e
argumentacao técnica, procurando sempre fazer perguntas para fixacdo do conteudo.
Por fim, a conclusdo se d4 com um momento para resolucdo de duavidas, a
entrega/envio dos materiais apresentados e o cadastro dos profissionais presentes na
acao. Além disso, no encerramento deve-se preencher o roteiro de visitas, anotando
pendéncias, informacdes e notas para préxima visita, assim como identificar e

compartilhas com o time as oportunidades de venda.

Os assuntos abordados nas visitas sdo norteados pelo ciclo técnico estipulado
pela empresa, ou seja, eles determinam alguns produtos focos para serem
trabalhados durante o periodo de dois meses, de acordo com a época do ano e
sazonalidade, por exemplo, marco amarelo, setembro vermelho, verdo e inverno.
Desta maneira, cria-se uma ciclicidade na abordagem dos produtos para organizar a

frequéncia e sequéncia das visitas.

Os KPIs para analise de desempenho sdo: numero de visitas por dia, sendo o
minimo seis; tempo de langcamento das visitas, que deve respeitar o prazo de 48 horas;
cumprimento do planejamento dos clientes a serem visitados no més; assuntos alvos
tratados em visitas. Igualmente importante € a manutencao do relacionamento com o
cliente, identificar as oportunidades e ter uma comunicacao assertiva com o time de

vendas.

Outra das tarefas desta parte do estagio foi ministrar treinamentos para equipes

de vendas dos distribuidores (DTs) e dos pontos de venda também, bem como,
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eventualmente, acompanhar o vendedor em visitas para apoio técnico. A estagiaria
também pode promover e participar de acBes de poéds-venda (eventos, feiras,
workshops e simpdsios), assim como contribuir para implementacéo das estratégias
de marketing foram atividades do escopo.

Os dias administrativos, de regime home office, sdo usados para reunides,
elaboracado do relatério de prestacdo de contas, planejamento de visitas da semana
seguinte, treinamentos, encontros com os distribuidores, atividades administrativas

em geral e resolucédo de pendéncias da semana.

Tanto na rotina do escritdrio como na rotina de campo, todos os colaboradores
tém os objetivos e desempenho esperado definidos no inicio do ano através do didlogo
colaborador-gestor. No decorrer do ano ocorrem sessdes de feedbacks para
nivelamento das expectativas, de ambos os lados e no final do ano a trajetoria

individual é avaliada através da métrica “bellow”, “meeting” e “above”.

“‘Bellow” significa que o colaborador atingiu os objetivos de performance
parcialmente ou de forma inconsistente e ndo demonstrou 0os comportamentos AAI
esperados. “Meeting” quer dizer que o colaborador atingiu as expectativas de
performance e as prioridades foram totalmente atingidas, levando em consideracao
os comportamentos AAIL. Por fim, “above” demonstra que o colaborador superou as
expectativas de performance e as prioridades foram totalmente atingidas, sendo

constantemente guiado pelo AAI.

Para registro, tanto no estagio extracurricular (2021), como no estagio obrigatério
(2022) realizados na Boehringer Ingelheim, foi recebida a avaliagcao “above” e 6timos
feedbacks, que contribuiram positivamente para a motivacao da discente a continuar

com o bom trabalho.

4. DISCUSSAO DAS ATIVIDADES DESENVOLVIDAS

Durante esses cinco meses de estagio, a estagiaria teve a oportunidade de
participar e acompanhar atividades do setor técnico tanto do escritdrio como do time
de campo da Boehringer Ingelheim Saude Animal, desempenhando com autonomia
as atividades administrativas e técnicas médicas veterinarias. A pratica permitiu
acompanhar boa parte da rotina do médico veterinario na area de animais de

companhia da industria farmacéutica.
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Outra parte fundamental da complementacdo de formacéo foi a vivéncia da
rotina de campo, colocando em pratica o aprendizado obtido durante o periodo de
estagio no time Rochavera. A complementariedade das areas foi vivenciada, uma vez
que o escritorio fornece todo a base para o campo trabalhar e o time de campo d& a

direcéo, indicando suas necessidades e oportunidades de melhoria.

A preparacdo técnica da estudante foi fundamental para assumir a
responsabilidade de representar a empresa, em contato direto com os médicos
veterinarios, contribuindo sobremaneira a reduzir a inseguranca profissional comum
nessa etapa da formacdo. Os estudos foram fundamentais no processo, porém, a
contribuicdo de um time dedicado e disposto a dar todo o suporte e apoio necessario
foi imprescindivel para formacéo da futura profissional.

Com relacéo aos aprendizados durante o periodo, destacam-se a organizacao
das tarefas individuais e de planilhas e documentos da empresa, aperfeicoamento das
habilidades de pacote office; estabelecimento de prioridades nas demandas que
surgem ao decorrer do expediente e melhora da comunicacao necessaria para contato
com KOLs, fornecedores e outros times. Durante o estagio, também foi bastante
praticada a interpretacdo de dados e andlise de performance em planilhas e tableaus.
Gracas a cultura da empresa, a estagiaria desenvolveu o costume de solicitar
feedbacks e aplicad-los no cotidiano. Aperfeicoou suas habilidades multitarefas,
planejou e cumpriu com prazos e entendeu a importancia de ser um profissional
humano acima de tudo. Um ponto de destaque € que o contato frequente com outros
idiomas no ambiente empresarial, sobretudo o inglés, contribuiu para o

desenvolvimento e aperfeicoamento do idioma.

5. CONSIDERACOES FINAIS

A formacao do médico veterinario é aprimorada durante do Estagio Obrigatorio
em Pratica Veterinaria, permitindo que a académica tenha vivéncia prética da rotina
da éarea escolhida. A realizagdo do estdgio curricular no ramo da industria
farmacéutica pet, sob orientacdo do professor Estevam G. Lux Hoppe, na Boehringer
Ingelheim, foi essencial para a formacédo académica da discente e, principalmente,

para que a aluna tivesse certeza da area que escolheria seguir profissionalmente.

O estagio em uma empresa do porte da Bl possibilitou que a graduanda

adquirisse experiéncia e aperfeicoasse 0s conhecimentos tedricos e praticos
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veterinarios adquiridos durante a graduacao e aprimorasse suas soft skills para que

saia para o mercado de trabalho uma profissional completa e competente.

A multidisciplinaridade e variedade das fun¢des executadas durante esses
meses na companhia fizeram com que a discente explorasse ao maximo seu potencial
e habilidades, além de apresentar um leque de possibilidade/oportunidades de

atuacao para o médico veterinario dentro da industria farmacéutica.
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II. MONOGRAFIA
REVISAO DE LITERATURA: USO DE ISOXAZOLINAS COMO ALTERNATIVA AO
CONTROLE DE ECTOPARASITAS DE ANIMAIS DE COMPANHIA

1. INTRODUCAO

A ralacdo de proximidade entre animais de companhia e o0 homem é antiga,
contudo, recentemente a insercéo dos pets no nucleo familiar e inicio de convivéncia
mais préxima é bastante recente (PAUL et al., 2010). Quarenta por cento dos lares ao
redor do mundo possuem animais de estimacao e, no Brasil, segundo o Instituto Pet
Brasil (IPB), o numero de pets ja passa de 149 milhdes, sendo que a populacdo de
gatos cresce mais do que a de cdo desde 2021. E cerca de ¥ dos tutores de pets

consideram os animais de companhia como membros da familia (IPB, 2022).

Animais podem transmitir doencas infecciosas aos humanos e vice-versa.
Estas sdo chamadas zoonoses, as quais a Organizacdo Mundial da Saude (OMS)
define como “doencas ou infec¢cdes naturalmente transmissiveis entre animais
vertebrados e seres humanos” (OMS, 2023). Elas representam uma importante
ameaca a saude e ao bem-estar da populacdo, uma vez que gue 60% das doencas
gue afetam humanos também afetam animais (KARESH et al. 2012). A transmisséo
pode ser de forma direta, por meio de secrec¢des ou contato fisico, como mordeduras
e arranhaduras. Ou indireta, por meio de vetores como pulgas, carrapatos e
mosquitos, por exemplo (ACHA; SZYFRES, 2001). Sendo assim, o0 médico veterinario
tem papel fundamental na sadde Unica (salde humana, animal e ambiental de forma
integrada) e deve notificar os 6rgdos publicos e educar os tutores sobre essas
doencas, bem como preveni-las (BRANDAO, 2015).

Nesse contexto, as pulgas, carrapatos e sarnas Sao uma importante
preocupacao para a saude Unica, uma vez que tém ampla distribuicdo geografica e
podem carrear doencas de alta relevancia clinica. A prevencédo das zoonoses, por
meio de medidas fisicas e quimicas, tanto no animal, quanto no ambiente, é essencial
(LINARDI, 2004). Atualmente existem diversos compostos no mercado para o
tratamento de parasitas em animais, com diferentes mecanismos de acédo (HSU;
MARTIN, 2013; TAYLOR, 2001). Geralmente, as moléculas usadas na profilaxia de
agentes patogénicos de uma enfermidade s&o os mesmos utilizados em seu
tratamento (GAMITO, 2009).
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2. ECTOPARASITAS

Os ectoparasitas sdo organismos que possuem acao espoliadora e/ou vetorial
de agentes patdgenos que podem ser encontrados na pele e mucosas. A infestacdo
com ectoparasitas pode levar a quadros graves de doencgas, algumas das quais
zoonoticas, como a bartonelose, dipilidiose, sarnas e outras (EHLERS et al., 2019;
TROYO et al., 2012; MONTEIRO, 2016).

A Bartonelose, doenga da arranhadura do gato, € uma enfermidade transmitida
por meio da infeccdo pela bactéria Bartonella henselae, decorrente de uma leséo na
pele. No homem, os sintomas envolvem febre baixa, calafrios, mal-estar, dores e
exantema, com registros ocasionais de dores de cabeca, anorexia e esplenomegalia
(CHOMEL et al., 2006; ROLF et al., 2015). Excepcionalmente, a doenca pode
apresentar manifestacdes atipicas, com alteracdes oculares, encefalite, endocardite,
anemia hemolitica, hepatomegalia, esplenomegalia, glomerulonefrite, pneumonia e
osteomielite no ser humano (CHOMEL et al., 2006). J& em animais, a doenca pode
variar desde bacteremia subclinica até encefalite, febre, linfadenomegalia,
endocardite e miocardite, doenca ocular, dermatite e outras manifestacées mais raras
(ALVAREZ-FERNANDEZ et al., 2018).

A sarna é causada por acaros que penetram a camada queratinizada da pele e
produzem taneis no interior dos quais permanecem durante toda sua vida. Ao longo
do tempo, eles liberam substancias que interferem com a resposta imunolégica do
hospedeiro (ARLIAN; MORGAN, 2017). A sarna sarcOptica, de carater temporario, é
adquirida por humanos principalmente por contato da pele desprotegida com animais
afetados e € caracterizada por areas com papulas eritematosas, com prurido
moderado a intenso e € autolimitante (ROLF et al., 2015). J& a sarna otodécica é
caracterizada por lesdes alopécicas, descamativas e crostosas, com prurido
acentuado, inicialmente localizadas na pina das orelhas. Com a cronificacdo da
infestacdo, eritema e adenopatias podem ser observados, e as lesbes podem se
estender para a face, pescoco, regido ao redor dos olhos e patas (CURTIS, 2004). A
doenca nos animais € caracterizada por dermatite com forte descamacéo, com
possibilidade de surgimento de escoriacdes e alopecia nos casos mais graves,

podendo evoluir para dermatite miliar em gatos (JOFRE et al., 20009).

Por fim, a dipilidiose afeta cées, gatos e humanos, em especial criancas. E uma

zoonose em que pulgas e piolhos atuam como hospedeiro intermediario do cestdédeo
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Dipylidium caninum, que se hospeda no intestino delgado do hospedeiro definitivo. De
forma geral, os animais infectados podem apresentar alteracfes gastrintestinais,
lambedura frequente e prurido anal, sendo frequente a visualizacao de proglotes dos
parasitas nas fezes, e os humanos, apresentam alteracdes gastrintestinais e prurido
anal (SAMKARI et al., 2008)

2.1 Aracnideos

2.1.1 Carrapatos

Os carrapatos sao aracnideos hematéfagos com oito patas e o corpo dividido
em cefalotorax e abdémen. Possuem apéndices cefalicos representados por um par
de queliceras e um par de palpos, ou seja, mandibulas e maxilas, respectivamente.
(COSTA, 2018).

Em cédes de regides urbanas, o carrapato-vermelho-do-cdo Rhipicephalus
sanguineus € a mais prevalente, enquanto em ambientes rurais, pelo fato dos
cachorros comumente terem acesso a matas e pastagens, a proliferacdo de
carrapatos-estrela Amblyomma sculptum também ¢é favorecida (LABRUNA,;
PEREIRA, 2001). Por outro lado, gatos ndo sao tdo comumente infestados quanto 0s
caes, com relatos esporadicos de parasitismo por A. sculptum, Dermacentor variabilis
e Ixodes scapularis (DRYDEN; PAYNE, 2004).

A distribuicdo populacional dos carrapatos estd diretamente associada as
caracteristicas climéticas, da paisagem e da disponibilidade de hospedeiros. No
Brasil, larvas e ninfas da espécie Amblyomma sculptum, por exemplo, sdo mais
presentes nos periodos mais secos e com temperaturas mais amenas, e 0s adultos
nos meses mais quentes e umidos (SILVEIRA; FONSECA, 2013).

Os carrapatos funcionam tanto como transmissores mecanicos e biolégicos de
diversas enfermidades e ha dezenas de doencas que podem ser transmitidas por meio
da picada, de excremento ou da propria ingestao dos mesmos (LABRUNA; PEREIRA,
2001). As doencas infecciosas mais comuns envolvem a erliquiose monocitica
(patégeno principal Erlichia canis), febre maculosa (bactéria Rickettsia ricketisii),
babesiose (protozoario Babesia canis), micoplasmose (Mycoplasma ssp), entre
outras. Além disso, a dermatite alérgica associada a picada de ectoparasitas (DAPE)
e dermatites secundarias a lesdes cutaneas decorrentes da picada também sao
frequentes (MASSARD; FONSECA, 2004). Apesar de cada doenca ter suas
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particularidades e cursar diferente uma da outra, de modo geral, as principais
manifestacbes clinicas abrangem principalmente febre, emagrecimento, fadiga e
anemia. (MASSARD; FONSECA, 2004).

2.1.2. Acaros

Os acaros, pertencentes a classe arachnida, possuem de corpo globoso, oito
patas curtas, grossas e conicas, ventosas tarsais e machos desprovidos de ventosas
copuladoras e lobos abdominais. Além disso, o gnatossoma com a peca bucal, é

composto por queliceras e palpos (COSTA, 2018).

2. 1. 3. Sarna sarcéptica

A sarna sarcOptica é causada pelo acaro escavador Sarcoptes scabiei var.
canis em caes e Notoedres cati em gatos, conhecido por 4caros escavadores, pois
cavam galerias na derme dos animais acometidos. Ainda ndo é completamente
elucidado a forma de transmisséo dos sarcoptes, uma vez que ha diversas variedades
com morfologia e padrbes distintos. A dermatite parasitaria estd presente
mundialmente e pode afetar diversos animais, incluindo o homem, causando
manifestacdes clinicas geralmente leves e autolimitantes e € mais comum em cées
(HAMPEL et al., 2018).

Em geral, essa sarna é altamente contagiosa, transmitida pelo contato direto, e
caracterizada por prurido intenso, alopecia, escoriacdo, papulas, hipergueratose e
inflamacédo, potencialmente associada a infeccdes bacterianas secundéarias e
piodermite, causando muito incbmodo ao hospedeiro. O diagnéstico definitivo de
sarna sarcoptica € realizado por meio da demonstracdo de acaros Sarcoptes em
raspados de pele (VERENA et al., 2018; BARROS et al., 2019).

2. 1. 4. Sarna demodécica

A Demodeciose, popularmente conhecida como “sarna negra” € uma das
doencas de pele mais frequentes em cdes e compde uma das mais importantes
enfermidades na dermatologia veterinaria. E causada por acaros do género Demodex.
Ao nascer, os filhotes pegam acaros de suas maes por contato direto, ou seja, eles
sdo agentes naturais da microbiota da pele, entretanto, o quadro se da quando ha
proliferagdo demasiada desses organismos. A doenca pode ser dividida em duas
manifestacdes clinicas: a sarna demodécica localizada e a generalizada (LEBON et
al., 2018).
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A forma localizada geralmente acomete filhotes e € composta por
manifestacdes clinicas mais brandas, como coceira e alopecia leves, podendo ser
autolimitante. Ja a forma generalizada é mais grave. Ha lesdes mais extensas
difundidas por uma ou mais partes do corpo do animal, podendo apresentar alopecia,
eritema intenso, hiperpigmentacdo, exsudacdo, crostas e até mesmo infeccbes
bacteriana secundarias e piordemite (LEBON et al., 2018). A patogénese ainda nao é
exata, mas, provavelmente esta relacionada a fatores nutricionais, genéticos,
imunoldgicos (imunossupressao) e estresse. E o diagnostico deve ser confirmado por
meio do raspado profundo de pele com a deteccdo dos acaros (LEBON et al., 2018;
SANTAREM, 2007).

2. 1.5. Sarna otodécida

A sarna otodécica ou otocariose tem importante relevancia clinica por ser
difundida em todo o mundo, ser muito contagiosa em cées e gatos, transmitida pelo
contato direto e frequente na clinica médica veterinaria. O causador da sarna
otodécica € o acaro Otodectes cynotis. Esse parasita obrigatorio se alimentam
sobretudo de células epiteliais, secrec¢do auricular e, eventualmente, dos fluidos do
tecido do conduto auditivo, causando profunda irritacdo e afetando negativamente o
bem-estar do animal (TIELEMANS et al., 2021).

As manifestacdes clinicas mais comuns sao eritema em toda extensao do
conduto auditivo, acompanhado de secrecdo ceruminosa amarronzada e papulas
crostosas também podem estar presentes. A otite externa é caracterizada por prurido
intenso, balancar de cabeca e dermatite. Devido ao prurido intenso pode ocorrer
automutilacdo e otohematoma, com possibilidade de complicagdo por infeccao
bacteriana secundaria e, consequentemente, otite externa purulenta (KRAFT et al.,
1988; SCOTT; HORN. 1987). O diagnéstico € clinico e por meio do exame citoldgico
com coleta do cerumen do canal auditivo e visualizagéo dos acaros (CAMPOS et al.,
2019).

2.2 Pulgas

As pulgas sdo os parasitas mais prevalentes em carnivoros domeésticos
(BEUGNET et al., 2014). Pertencentes a classe dos insetos, ordem Siphonaptera,
possuem o corpo dividido em trés partes: cabeca (contendo o aparelho bucal), térax
e abdémen e tém aparelho bucal do tipo picador-sugador (COSTA, 2018).
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Existem cerca de 2.500 espécies de pulgas descritas, das quais, pelo menos
15 infestam cées e gatos. As mais relevantes no contexto de saude Unica sdo as
pulgas do gato Ctenocephalides felis, e do cdo Ctenocephalides canis e a pulga
comum Pulex irritans, sendo a primeira a mais prevalente em infestacdes de caes e
gatos em todo o planeta (TAD; MICHAEL, 2014). Estes insetos permanecem nos caes
e gatos se alimentando e realizando a cépula. Pulgas adultas podem colocar até 50
ovos por dia, os quais se desprendem dos hospedeiros e infestam também o ambiente
(DRYDEN; RUST, 1994).

Dessa forma, o controle deve ser realizado rigorosamente tanto sobre a forma
adulta e larvais com aplicacado de principios ativos tais quais fipronil, imidacloprid,
nitempiram, selamectina, metaflumizona, piriprol e spinosad, como no ambiente, por
meio de lavagem e pulverizacdo de produtos a organofosforados, piretroides,
carbamatos ou analogos ao horménio juvenil no ambiente, bem como por meio do uso

de aspirador de po6 para retirada de matéria organica (COSTA, 2018).

Além de causar desconforto aos animais de estimacao e seus donos, as pulgas
dos gatos sdo associada a causa ou transmissdo de algumas doencas.
Ctenocephalides felis é a principal responsavel pela DAPE, além de atuar como
hospedeiro intermediario do cestdédeo intestinal Dipylidium caninum e do filarideo
Acanthocheilonema reconditum, além de ser o principal vetor da bartonelose,
relacionada a Bartonella hensellae, conhecida popularmente como doenca da

arranhadura do gato, uma importante zoonose (BEUGNET et al., 2014).

2.3 Piolhos

Os piolhos sao ectoparasitos obrigatorios de mamiferos que tém o corpo
achatado dorso ventralmente e cabeca mais estreita quando comparada ao torax. A
peca bucal pode ser do tipo picadora-sugadora ou mastigador e sdo desprovidos de
asas, ou seja, sdo considerados apteros e possuem garras modificadas com pingas

para se fixar no pelo do hospedeiro (COSTA, 2018).

Pode-se separa-los em dois grupos distintos: piolhos mordedores, que se
alimentam de tecido epidérmico e matéria organica, e piolhos sugadores, 0s quais sédo
hematdéfagos. Os locais de predilecéo desses parasitas séo a orelha, pescoc¢o e dorso
do animal e eles séo trasmitidos pelo contato direto e por fémites. As espécies mais

comuns sao Linognathus setosus (sugador) e Trichodectes canis (mastigador) e séo
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encontradas no mundo todo, porém, o sugador € raro na América do Sul. Infestacdes
macicas podem causar irritacdo severa, com prurido, eritema, descamacéao, crostas,
papulas e até anemia em filhotes ou animais imunossuprimidos (MIHALCA et al.,
2022; TROCCAP, 2022).

3. ECTOPARASITICIDAS

Considerando qua ha mais de duzentas enfermidades zoonoéticas (OMS, 2023),
a relevancia da saude Unica e a mudanca do estilo de vida dos animais, surgiu a
necessidade de novos estudos buscando por opcdes para controle de pulgas e
carrapatos em animais de companhia. Os produtos comerciais eram geralmente
tratamentos tépicos como spot-ons (conhecidos como pipetas), sprays ou coleiras.
Estes possuem efeito “knock down”, isto &, um efeito super rdpido em matar pulgas e
carrapatos e/ou efeito repelente (BEUGNET; FRANC, 2012). Procurava-se descobrir
novos medicamentos que fossem seguros, eficazes e duradouros contra ectoparasitas
e atuassem de forma sistémica, considerando animais que vivem em areas de alto
risco e aqueles que tomam banho com alta frequéncia (ISADORA; MARCY, 2019;
JUNQUERA, 2018).

Ha& dezenas de principios ativos que tém niveis de eficacia e seguranca
satisfatorios, assim como diferentes apresentacdes. Os comprimidos palataveis e/ou
mastigaveis geralmente sao de facil administracdo (principalmente para caes) e
compdem os produtos mais recentes do mercado (ISADORA; MARCY, 2019). Alguns
nao sdo recomendados para felinos, uma vez que ndo ha estudos suficientes para
esta espécie (CARITHERS et al., 2016).

Os farmacos de uso tépico (spot on, pour on ou spray) muitas vezes sao
associadas a outros agentes farmacoldgicos para agregar fungdo ao medicamento.
Possuem elevada eficacia, porém ativos mais antigos, tais como o amitraz e/ou a
permetrina, apresentam maior risco de toxicidade comparado aos ectoparasiticidas
administrados oralmente. Os spots on geralmente tém apresentacfes com diferentes
intervalos de pesos tanto para a espécie canina como para felina, aumentando, assim,
a seguranca da categoria. SA0 muito convenientes para gatos, pois a administracao é

simples e menos estressante para o paciente (TAYLOR, 2001).

Uma outra categoria de parasiticidas sdo aqueles na forma de coleiras. O

tratamento, distribuido pela pele e pelo através de coleira de liberacdo lenta se
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destaca por tempo mais prolongado que as demais formas de administracéao
(TAYLOR, 2001). Essa categoria sofre importante influéncia da agua, como banhos,
mergulhos e sol, por exemplo. No entanto, € uma excelente opgéo para animais com
elevado risco de reinfec¢éo e ariscos ou, ainda, que precisam de atuagao de principios
ativos repelentes contra mosquitos, ja que € uma categoria que comumente apresenta
tais propriedades devido sua composi¢ao (ISADORA; MARCY, 2019).

Jéa o tratamento sistémico, via oral, oferece uma distribuicdo rapida e uniforme
para todas as areas do corpo, com inicio de atividade usualmente mais rapido e
potencial de duracdo de acdo mais longa. Contudo, a pulga ou o carrapato sao
alcancados pelo tratamento sistémico somente quando tentam se alimentar do sangue
do hospedeiro. Dessa forma, ndo é possivel, com base nas informacfes publicadas
disponiveis, garantir que uma ou outra abordagem de tratamento seja superior a outra
em todos os cenarios (KURT; ROB, 2016).

A sugestao de protocolo de prevencéo contra ectoparasitas deve ser feita pelo
médico veterinario com base no estilo de vida do animal e na sazonalidade dos
parasitas. Animais expostos a maiores risco, aqueles que tém diferentes contactantes
e acesso a rua ou aqueles que vivem em regibes endémicas para determinada
enfermidade, devem ser rigorosamente protegidos. Em casos de tratamento de
infestacbes, deve-se ressaltar ao tutor a importancia do tratamento do ambiente

concomitantemente ao do animal para éxito da intervencdo (MOREIRA, et al., 2014).

A eficacia do antiparasitario sistémico esta diretamente relacionada as
propriedades farmacocinéticas do medicamento na espécie-alvo. A absorcao,
distribuicdo e metabolismo s&o etapas importantes que regem a velocidade e a
duracéo da acdo da droga (BEUGNET; FRANCO, 2012).

4. ISOXAZOLINAS

Em 2013 surgiu a nova classe de ectoparasiticidas: as isoxazolinas
(JUNQUERA, 2018). Um grupo de farmacos que atua a nivel sistémico, oferecendo
eficacia prolongada no controle e prevencédo de diversos géneros e espécies de
artropodes e insetos parasitas em cées e gatos. Existem atualmente pelo menos seis
medicamentos com moléculas dessa classe que receberam aprovagdo para uso no
mundo: afoxolaner e esafoxolaner (NexGard® e NexGard Combo®, respectivamente, da

Boehringer Ingelheim), fluralaner (Bravecto®, MSD Animal Health), sarolaner
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(Simparic®, Zoetis Pets), lotilaner (Credeli®, Elanco Animal Health) e tigolaner
(Felpreva®, Vetoquinol) (JUNQUERA, 2018; BULA NEXGARD COMBO®, 2021; BULA
FELPREVA®, 2021).

As isoxazolinas foram descobertas intencionalmente, por meio de pesquisas e
dados prévios de potenciais moléculas candidatas que demonstraram atuar em
GABA/glutamato especificos receptor que inibe os canais de ions cloreto de
artropodes (OZOE et al., 2010; GARCIA-REYNAGA et al., 2013; GASSEL et al.,
2014). Tais moléculas foram individualmente estudadas com relacdo a atividade
inseticida e acaricida e apdés uma primeira bateria de testes, as mais promissoras e
seguras seguiram para fase de testes clinicos, visando a potencial introducéo
comercial (KURT; ROB, 2016).

As moléculas da classe disponiveis comercialmente diferem em sua estrutura
quimica especifica, mas sdo todas baseadas na 2-isoxazolina, isto €, no anel
isoxazolinico, que tem por caracteristica possuir um atomo de oxigénio (O) na posicao
1 do anel, um atomo de nitrogénio (N) na posicao 2 e uma ligacéo insaturada sp? entre
0 nitrogénio e o carbono adjacente (KURT; ROB, 2016).

O
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Figura 13. Estrutura quimica da 2-isoxazolina. Fonte: Wikipedia.
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Figura 14. Estrutura quimica do afoxolaner, esafoxolaner (mistura levogira do afoxolaner),

fluralaner, lotilaner, tigolaner e sarolaner — Fonte: DIAS, 2019 - adaptado.

Esta nova classe propicia eficacia sistémica especifica e prolongada contra
diversos ectoparasitas e fornece controle eficaz comparado a compostos mais
antigos. O modo de acdo das isoxazolinas € através do blogueio seletivo dos canais
de cloro dependentes dos receptores acido gama-aminobutirico (GABA - Gamma-
AminoButyric Acid) e glutamato, promovendo influxo de ions cloro e,
consequentemente, hiperpolarizacdo da membrana e paralisia flacida, culminando na
morte do parasita (OZOE et al., 2010; KILP et al 2014; ZHAO; CASIDA, 2014) (Figura
15).
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Figura 15. Modo de Acdo do Afoxolaner nos Canais de Cloro. Fonte: arquivo Boehringer
Ingelheim.

Tanto os receptores da GABA como os de glutamato sdo criticamente
importantes para neurotransmissao efetiva dos invertebrados, pois exercem suas
acOes estimulando influxo de cloreto no tecido pds-singptico. Sendo assim, apés a

absorcdo e distribuicdo no sistema circulatério, as isoxazolinas matam o0s
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ectoparasitas que picam os animais tratados por hiperexcitacdo e paralisia flacida
decorrente do bloqueio seletivo dos canais de cloro dependentes dos receptores
GABA e glutamato, promovendo intenso influxo de ions cloro (GASSEL et al., 2014,
OZOE et al., 2010).

O acido gama-aminobutirico € o principal neurotransmissor inibitério no sistema
nervoso central (SNC) de vertebrados (GASSEL et al., 2014; KRNJEVIC, 2004;
KRNJEVIC, 2010) e no SNC e periférico de invertebrados (LUNT, 1991). Ele tem cinco
transmembranas subunidades, cada uma composta por quatro hélices, as quais sao
o alvo das isoxazolinas, apesar do local exato de inibicdo ainda ndo ter sido
precisamente identificado (WEBER; SELZER, 2016). Com base em estudos recentes,
variacoes e substituicdo nos arranjos das subunidades € responsavel pelos diferentes
acdo farmacologicos do alvo da droga e pelo elevado grau de seguranca em
vertebrados (ZHOU et al., 2021).

Na década de 1980 descobriu-se o papel dos receptores GABA como alvo
inseticida através de estudos com os organoclorados dieldrin e lindano (OZOE et al.,
2010; GHIASUDDIN et al., 1982; LAWRENCE et al., 1984) porém, foi a partir da
chegada dos fenilpirazéis com administracao topica (como o fipronil) que maiores
potenciais foram explorados (OZOE et al., 2010). As isoxazolinas mostram-se ainda
mais potentes com relacdo a capacidade de ligacdo dos receptores nos canais de
cloreto controlados por GABA dos artrépodes e, portanto, uma acao inibitéria Gnica e

seletiva no sistema nervoso dos invertebrados (GASSEL et al., 2014).

No mercado, os medicamentos estdo disponiveis em algumas apresentacdes
com diferentes concentra¢fes indicadas para um intervalo de peso especifico do

animal.

No Brasil, a bula do afoxolaner consta a indicacdo para o tratamento e
prevencdo mensal de carrapatos (Rhipicephalus sanguineus, Dermacentor variabilis,
Dermacentor reticulatus, Amblyomma americanum, Ixodes holocyclus, Ixodes
scapularis, Ixodes ricinus e Haemaphysalis longicornis) e pulgas (espécies
Ctenocephalides felis e Ctenocephalides canis) em cdes acima de 8 semanas de
idade e 2kg de peso. Esse medicamento é conhecido por ter alto “Speed of Kill”,

eliminando as pulgas antes que coloquem ovos, atingindo 100% de eficacia em 8
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horas para pulgas. Sendo a dose para caes de 2,5mg/kg uma vez por més (BULA
NEXGARD®, 2014).

Em bula, o esafoxolaner, spot on, na dose de 1,44 mg/kg é indicado para
tratamento de infestacdes por pulgas (Ctenocephalides felis), carrapatos (Ixodes
scapularis e Ixodes ricinus) e acaros sarnas (Otodectes cynotis e Notoedres cati) em
felinos, promovendo protecdo por até cinco semanas. Além disso, pode ser utilizado
para o auxilio do controle da DAPE. Pulgas e carrapatos séo eliminados,
respectivamente, em 24 e 48 horas apo0s o tratamento, matando pulgas antes da
ovoposicado e, portanto, evitando o risco de contaminacdo do ambiente (BULA,
NEXGARD COMBO, 2021).

Ja o fluralaner, em bula, € recomendado para o tratamento de carrapatos
(Ixodes ricinus, Ixodes hexagonus, Ixodes scapularis, Ixodes holocyclus, Dermacentor
reticulatus, Dermacentor variabilis e Rhipicephalus sanguineus) e pulgas
(Ctenocephalides felis e Ctenocephalides canis) em cédes, com inicio de acdo de 8
horas para pulgas, 12 horas para carrapatos e persiste por 12 semanas. A dose é de
25mg/kg para espécie canina e pode ser usado como parte da estratégia de
tratamento para DAPE (BULA BRAVECTO®, 2014).

O sarolaner, na bula brasileira, € indicado para o tratamento e prevencao de
infestac@es por pulgas (Ctenocephalides felis e Ctenocephalides canis), tratamento e
controle de infestacdes por carrapatos (Rhipicephalus sanguineus, Amblyomma
americanum, Amblyomma maculatum, Dermacentor variabilis, Dermacentor
reticulatus, Ixodes scapularis, Ixodes ricinus, Ixodes holocyclus, Ixodes hexagonus,
Haemaphysalis longicornis e Haemaphysalis elliptica), tratamento e prevencgao de
sarna causada por Sarcoptes scabiei, Demodex canis e Otodectes cynotis, na dose
de 1,25 a 5 mg/kg mensalmente. Auxilia na prevencao da transmissdo de Borrelia
burgdorferi (Doencga de Lyme) e Anaplasma phagocytophilum e Babesia canis (BULA
SIMPARIC®, 2016).

O lotilaner, na dose de 20mg/kg mensalmente, oferece para cées protegéo e
tratamento contra infestagbes de pulgas (Ctenocephalides felis e Ctenocephalides
canis) a partir de 2 horas de administragéo e carrapatos (Rhipicephalus sanguineus,
Ixodes ricinus, Ixodes hexagonus, Ixodes scapularis, Ixodes holocyclus, Dermacentor

reticulatus, Dermacentor variabilis, Ambliomma cajannense e Amblyomma
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americanum) a partir de 4 horas apdés a administracédo. Ele pode ser utilizado em
associacdo com o tratamento de DAPE (BULA CREDELI®, 2018).

O tigolaner € uma solugédo topica para o tratamento de infestagbes por pulgas
(Ctenocephalides felis), carrapatos (Ixodes ricinus e Ixodes holocyclus), acaros
(Otodectes cynotis), bem como casos leves a moderados de sarnas (Otodectes
cynotis e Notoedres cati) e como parte da estratégia de tratamento DAPE para espécie
felina. A dose minima recomendada € de 14,4 mg tigolaner/kg de peso corporal e 0
medicamento mantém a prevencao contra ectoparasitas por até treze semanas (BULA
FELPREVA®, 2021).

Ha ainda indicacdes extra bula do afoxolaner e sarolaner para tramento de
miiase por larvas de Cochliomyia hominivorax, com morte de 100% das larvas em até
24 horas ap6s a administracdo e com a grande vantagem do principio ativo ficar
circulante durante todo o més, prevenindo possiveis novas infestacdes (OLIVEIRA,
2019). A C. hominivorax é endémica no Caribe e na América do Sul, com excec¢éo do
Chile. No Brasil, a espécie € comumente na regido centro-oeste, sudeste e sul, onde
0s cdes sao a segunda espécie mais infestada depois do bovino (CUTOLO et al.,
2021).

Também ha estudos sobre o efeito inseticida dessa classe para mosquitos
Aedes aegypti e (LIEBENBERG et al., 2017), importantes vetores de zoonoses como
a dirofilariose, virus da dengue, Zika, Chikunguya e da febre amarela e contra o
Phlebotomus perniciosus (PERIER et al., 2019), flebétomo vetor da leishmaniose na
Europa. No caso dos flebétomos, os insetos fémeas realizam o repasto sanguineo em
aproximadamente 4 minutos, ingerindo ingerir cerca de 4-5 L e, nesse curto periodo,
sdo capazes de inocular Leishmania. Sendo assim, a acéo inseticida sistémica néo
previne a doenca, mas contribui significativamente para reducdo da populacdo de
mosquitos, ou seja, controle dos vetores, e evita novas picadas e transmissdo. Uma
dose da afoxolaner mostrou-se eficiente contra 98,7% (na média geométrica) das
fémeas Aedes aegypti expostas ao longo do més e 100% dos Phlebotomus
perniciosus em 48h apos a alimentacdo, mantendo alta eficacia por até trinta dias
(LIEBENBERG et al., 2017; PERIER et al., 2019).
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4. 1. Farmacocinética

Propriedades fisico-quimicas de qualquer droga afetam diretamente suas
caracteristicas farmacoldgicas, como absorcdo, distribuicdo e eliminacdo. Sendo
assim, h4 em cada medicamento alguns parametros importantes para estudo e
caracterizacao: grau de ionizacdo (indicado por pKa), solubilidade (indicado pelo log
P e log D), tamanho molecular, entre outros (JENKINS; CONE, 1998).

De modo geral, as isoxazolinas sao altamente lipossollveis, de alta afinidade
por proteinas plasmaticas e sdo prontamente absorvidos, atingindo o pico plasmatico,
em média, em 8 horas (ZHOU et al., 2021). Com excecédo do afoxolaner, a capacidade
de biodisponibilidade delas varia com o status prandial do animal (em jejum ou n&o),
abrangendo um amplo intervalo. A biodisponibilidade pode variar de 8,4% a 100%.

As moléculas possuem meia-vida plasmatica média de aproximadamente duas
semanas (KILP et al., 2014; LETENDRE et al., 2014; MCTIER et al., 2016), exceto o
lotilaner e tigolaner que possuem a meia-vida plasmatica mais longa para espécies
canina e felina (TOUTAIN et al., 2017; TOUTAIN et al 2018). Apesar da meia vida
maior, o intervalo de administracdo recomendado para o latiolaner € o mesmo que o
afoxolaner e o sarolaner, isto €, de 4 semanas (BULA CREDELI®, 2018). A meia-vida
plasmatica prolongada € impulsionada pela baixa taxa de depuragéo
(aproximadamente 0,3% de fluxo sanguineo hepatico diario canino) e a distribuicdo
de moderada a alta (KILP et al., 2014; LETENDRE et al., 2014; MCTIER et al., 2016).

O afoxolaner, oral para céaes, tem biodisponibilidade de 74%, meia vida de
aproximadamente 16 dias e pico de concentracdo plasmatica de 1.7 pg/ml. O tempo
para atingir concentragdo méxima variando de 2 a 6 horas, volume meédio de
distribuicdo de 2.68 L/kg e depuracdo de 4.95 mil/h/kg. Sendo assim, é um
medicamento eficiente para prevencao e tratamento de infestacdes por ectoparasitas
(ZHOU et al., 2021), mantendo concentracdes plasmaticas médias consistentemente
acima do nivel necessario para eficacia contra pulgas e carrapatos durante um més
(LAURA et al., 2014). De acordo com Letendre et al, 2014, o status prandial ndo
impacta no perfil farmacocinético do afoxolaner, o que é uma vantagem do principio

ativo.

O fluralaner, oral para caes, tem biodisponibilidade de 26% na dose de

25mg/kg, meia vida de cerca de 14 dias, pico de concentracdo plasmatica de 1.6
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pg/ml, tempo para atingir concentragdo maxima de 24 horas, volume aparente de
distribuicdo de 3.1 L/kg e depuracédo de 5.8 ml/h/kg. Com relacdo as caracteristicas
para os felinos: biodisponibilidade de 25%, meia vida de cerca de 19 dias, pico de
concentracdo plasmética de 0.7 pg/ml, tempo para atingir concentragdo maxima de
25 dias, volume aparente de distribuicdo e clearance semelhante aos valores dos
cées. Dessa forma, ele se destaca por oferecer duragéo praticamente trés vezes mais

longa que as demais (ZHOU et al., 2021).

O sarolaner, atuando de forma sistémica para cées, tem biodisponibilidade de
mais de 85%, meia vida de aproximadamente 12 dias, pico de concentracao
plasmatica de 1.1 pg/ml, tempo para atingir concentragdo maxima em menos de 24
horas, volume médio de distribuicdo de 2.8 L/kg e depuracdo de 7.2 mil/h/kg (ZHOU
et al., 2021).

O lotilaner é o medicamento dentro da classe que mais tem variagdo dos
parametros farmacocinéticos de acordo com o status prandial do animal. Com relacao
aos caes, a disponibilidade aumenta de 24% em jejum para 82% naqueles que
ingeriram alimento. O pico de concentracéo plasmatica € de 1.1 pg/ml em animais em
jejum e de 4 pg/ml naqueles que comeram. A meia vida € longa, de aproximadamente
30 dias, levando a um grau moderado de acumulo no organismo dos pacientes
(KUNTZ; KAMMANADIMINTI, 2017). O tempo para atingir concentracdo maxima varia
de 2 a 4 horas, volume médio de distribuicdo de 6.45 L/kg e depuracédo de 7.5 ml/h/kg.
Sendo assim, com maior aprofundamento nesse assunto pode revelar um maior
intervalo entre doses (ZHOU et al., 2021).

O tigolaner, spot on para gatos, atinge a concentragdo plasmatica maxima de
1,35 mg/l em aproximadamente 12 dias apdés a administracdo, sendo que a
concentracdo diminui lentamente. A meia vida é de cerca de 24 dias, entretanto, em
administragdes consecutivas houve aumento do tempo de meia vida, indicando
acumulo da molécula no organismo. Nao estdo disponiveis dados de seguranga para
mais de quatro tratamentos consecutivos. O farmaco é pouco metabolizado e é
excretado principalmente nas fezes e, por via secundaria, renal (BULA FELPREVA®,
2021).

O esafoxolaner, produto tépico de atuagdo sistémica, atinge concentragcdo

maxima de 130 ng/mL no plasma em cerca de 8 dias ap0s a aplicacdo e € quantificavel
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no organismo por pelo menos treze semanas. Ele é lentamente eliminado do plasma,
com meia vida de aproximadamente 21 dias, eliminado nas fezes e urina (JACQUOT
et al., 2021) (tabela 2).

Tabela 2. Parametros farmacocinéticos das isoxazolonas. Fonte: LAURA et al., 2014 ;
KUNTZ; KAMMANADIMINTI, 2017 ; ZHOU et al., 2021 ; BULA FELPREVA®, 2021; JACQUOT et
al., 2021.

Afoxolaner Esafoxolaner Fluralaner Lotilaner Tigolaner Sarolaner
(oral - céo) (toépico - gato) (oral -cdo) (oral -cdo) (tépico - gato) (oral - céo)

Biodisponibilidade 74% 47,2% 26% 24% - 85%

T % (dias) 16 dias = 21 dias 14 dias 30 dias 24 dias 12 dias
Tmax 2a6hrs = 8 dias 1 dia 2a4dhrs = 12 dias 1 dia
Cmax 1.7 pg/m 130 ng/mL 1.6 pg/ml 1.1 pg/ml 0,044 mg/L 1.1 pg/ml
vd 2.68 L/kg = 4.5 Likg 3.1Llkg  6.45 Likg - 2.8 L/kg
Depuragéo 4.95 = 6.25ml/h/kg 5.8 mi/h/kg 7.5 ml/h/kg - 7.2 ml/h/kg

mi/h/kg
Excrecao biliar biliar biliar biliar biliar biliar

Abreviaturas: T%: meia-vida; Tmax: tempo até a concentragdo plasmatica maxima; Cmax:

concentracao plasmatica maxima; Vd: volume médio de distribuigéo.

Biodisponibilidade refere-se a extensao e a velocidade com que o farmaco
atinge a circulacéo sistémica e o local de acéo, ou seja, a quantidade absorvida de
um farmaco e a velocidade pela qual esse processo ocorre (BUENO, 2005). O
alimento influencia diretamente na capacidade de biodisponibilidade do medicamento,
pois a interacdo farmaco-alimento pode aumentar, retardar ou reduzir a absorcao
(LIMA FILHO, 2005). Para o latiolaner, por exemplo, o valor cai de 82% para 24% em
cées em jejum, enquanto para gatos em jejujm, reduz de 100% para 8,4% (TOUTAIN
et al., 2017; TOUTAIN et al 2018). Dessa forma, é altamente recomendavel fornecer
alimentos umidos ou secos com lotilaner para um tratamento eficaz e prevencédo de
pulgas e controle de carrapatos. Diferentemente, a concentracdo plasmatica de
afoxolaner ndo sofre interferencia de alimentos (LETENDRE et al., 2014).

Além de distribuicdo moderada a alta, a baixa taxa de depuracéo (0,3%) de
isoxazolinas € outro fator que contribui para a meia-vida plasmatica prolongada das
isoxazolinas (KILP et al., 2014; KILP et al.,2016; LETENDRE et al., 2014; MCTIER et
al., 2016; TOUTAIN et al., 2017; TOUTAIN et al 2018).
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A classe tem grau superior a 99,9% de ligacdo a proteinas plasmaticas e
eliminacdo predominantemente hepatica (KILP et al., 2014; LETENDRE et al., 2014;
MCTIER et al., 2016; TOUTAIN et al., 2017; TOUTAIN et al 2018). Com relacao ao
volume médio de distribuicdo (Vss) foi determinado em aproximadamente 3 litros/kg
para afoxolaner (LETENDRE et al., 2014), fluralaner (KILP et al., 2014; KILP et al.,
2016) e sarolaner (MCTIER et al., 2016), enquanto o lotilaner tem maior valor de Vss,
cerca de 6 litros/kg, resultando numa maior distribuicdo em tecido adiposo do que
outras isoxazolinas (TOUTAIN et al., 2017; TOUTAIN et al 2018).

4. 2. Farmacodinamica

Os medicamentos tém um répido inicio de acdo, por isso, matam pulgas que
entram em contato com o sangue do animal tratado antes que consigam fazer a
ovoposicao, evitando infestacbes subsequentes apos o inicio do tratamento das
infestacBes por pulgas ja existentes. Com relacdo aos medicamentos orais nao foi
observada interagbes medicamentosas, entretanto, a bula do tigolaner (spot on) alerta
sobre coadministragdo com substancias inibidoras da glicoproteina-P, podendo
resultar em interacdes medicamentosas (LETENDRE et al., 2014; BULA FELPREVA®,
2021). Os efeitos adversos conhecidos para a classe séo raros, brandos e transitérios,
como vomito, diarreia, salivacao, letargia e perda de apetite foram notados (BULA
BRAVECTO®, CREDELI®, NEXGARD®, SIMPARIC®, FELPREVA® E NEXGARD
COMBOQO®).

Ha alguns anos, o 6Orgdo regulatério americano FDA (Food & Drugs
Administration) solicitou a todas as empresas fabricantes da classe das isoxazolinas
a incluirem em suas bulas informagdes sobre o risco de efeitos adversos neurolégicos
(tremores, ataxia e convulsdo), o 6rgdo deixava claro na ocasido que os farmacos
continuam ter sua seguranca e eficacia atestadas, mas consideravam importante o
alerta ao publico leigo de que tais efeitos sdo possiveis. Por extensédo, a maior parte
das empresas que comercializam tais medicac¢des incluiram este alerta também nas

bulas locais de cada mercado onde atuam.

4. 3. Seguranca

O modo de acao das isoxazolinas garantem a elevada margem de seguranga
da classe, uma vez que elas bloqueiam os canais de cloreto controlados por glutamato
gue existem especificamente nos seres invertebrados. O bloqueio dos canais de
cloreto controlados por GABA dos vertebrados é seletivo (GASSEL et al., 2014).
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Ha estudos de seguranca para 0s quatro compostos orais da classe, tendo sido
administrados com pelo menos cinco vezes as doses recomendadas e sem
apresentar efeitos adversos aparentes (DRAG et al, 2014; KUNTZ;
KAMMANADIMINTI, 2017; KUNTZ; KAMMANADIMINTI, 2018; MCTIER et al., 2016;
WALTHER et al., 2014). Para estes, ainda € necessario mais estudos de seguranca
da molécula em gatos, porém, o esafoxolaner e tigolaner sdo comprovadmente
seguros para essa espécie (CAVALLERI, et al.,, 2018; CAVALLERI, et al., 2018;
KUNTZ; KAMMANADIMINTI, 2018).

Com relacao a filhotes, sabe-se que os sistemas metabdlicos de caes e gatos
jovens com oito semanas de idade ainda estdo em desenvolvimento, portanto, a
administracdo de medicamentos a estes animais poderia trazer efeitos mais
acentuados do que quando administrado a adultos, cabendo a classe veterinaria
aprofundar ainda mais em estudos de seguranca do produto usado repetidamente
(DRAG et al., 2016).

O afoxolaner tem estudos comprovando a seguranca em cées de oito semanas
de idade com administracdo oral de 01, 03 e 05 vezes a dose maxima de bula, ou
seja, 6.3 mg/kg (FDA, 2018). O fluralaner, na dose de 56 mg/kg, € comprovadamente
seguro para cées filhotes desmamados administrado em doses até 5 vezes a dose
recomendada, sendo que por via oral h& potencial chance de efeitos adversos como
diarreia e vomito e via topica, ndo (FDA, 2014). Com relacdo a gatos o fluralaner é
seguro, na dose de 93 mg/kg, por meio de administracdo tOpica para animais
desmamados, mas apresenta riscos de efeitos adversos. J& o sarolaner, com dose
recomendada de 4mg/kg via oral é seguro, entretanto, os filhotes de cdes de oito
semanas de idade podem apresentar efeitos adversos neurologicos com 03 e 05
vezes a dose de bula (FDA, 2016). O latiolanar € seguro com a dose maxima de 215
mg/kg, com potecial efeito de opacidade da cornea em caes de oito semanas de idade
(FDA, 2018).

Por outro lado, o tigolaner apds ser administrado quatro vezes consecultivas
com 5 vezes a dose recomendada provocou diminui¢éo no peso datiredide em filhotes
a partir de 10 semanas e aumento transitério das enzimas hepéaticas (AST e ALT),

acompanhado de reagdes no local da aplicagdo em gatos adultos (BULA Felpreva®).
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O esafoxolaner quando administrado em até 3 vezes a dose recomendada, 6
vezes consecultivamente, com intervalo de 4 semanas entre elas ndo desencadeou
efeitos adversos. Entretanto, com 5 vezes a dose de bula houve aparecimento de
graves sinais neuroldgicos como ataxia, tremores, midriase e hiportermia (BULA
Nexgard Combo, 2021). Sendo assim, é de suma importancia que o uso dessas duas

moléculas seja feito com prescricdo e acompanhamento do médico veterinario.

As moléculas fluralaner e afoxolaner sdo seguras para animais prenhes e
lactantes. Ha dados limitados da area de reproducéo da medicina veterinaria indicam
gue os tratamentos com isoxazolinas ndo tém impacto relevante na funcao reprodutiva
ou na andlise do sémen, entretanto, a administracdo das demais moléculas em
fémeas prenhas e lactantes pode levar a lesdes nos membros, deformidades, coracao
e baco aumentados e fenda palatina em recém-nascidos filhotes (FDA, 2014). O uso
para esses pacientes deve ser realizdo de forma cautelosa e devem ser consuzidos
mais estudos. Dessa forma, a prescricdo de isoxazolinas deve, preferivelmente, ser
determinada em combinag¢do com o histérico médico do paciente, priorizando-se a

individualizacéo do protocolo (FDA, 2019).

4.3.1. Gene ABCB1

Mutagcbes homozigéticas no Gene ABCB1 (anteriormente chamado gene
MDR1 - Multi-Drug Resistance), conhecido como o gene da resisténcia multiplas as
drogas, estdo associados a um risco aumentado de neurotoxicidade para diversas
drogas. O ABCB1 é responsavel pela expressdo de uma proteina transportadora de
membrana, da superfamilia ATB Binding Cassete (ABC), denominadas glicoproteinas
P (gp-P) (SILVA et al., 2011).

Caes homozigotos para essa mutacdo possuem uma deficiéncia na gp-P,
encontrada em o6rgdos como intestino, figado, rins, sistema digestério, medula
espinhal (NATALINI et al.,2006), pulmdes (GONZALES, 2006) e, mais importante, na
barreira hematoencefélica que é fundamental na protecdo do organismo a diversos
xenobioticos (NATALINI et al., 2006). O defeito foi € comumente encontrado em
diversas racas de cdes, como Collie, Shetland Sheepdog, Pastor Australiano, McNab,
Whippet de pélo comprido, Silkken Windhound, Old English Sheepdog, Pastor Inglés,
Border Collie e Waller (GEYER et al., 2005; NEFF et al., 2004).
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As gps-G expressadas pelo gene MDR1 funcionam como bombas de efluxo
celular na barreira hematoencefélica, restringindo o acumulo de drogas no sistema
nervoso central ao exporta-la para fora da célula (SCHINKEL, 1997). Portanto, caes
portadores de um ou dos dois alelos mutados (heterozigotos e homozigotos mutados,
respectivamente) ndo expressam glicoproteina P funcional e sdo sensiveis a algumas
medicacdes (SILVA et al., 2011).

Os sinais do sistema nervoso central se desenvolvem devido ao acumulo de
moléculas de lactonas macrociclicas no cérebro. A intensidade dos sinais toxicos
depende a lactona macrociclica administrada, a dose administrada, e a via de
administracdo. Os achados clinicos podem incluir depresséo, marcha/ataxia anormal,
tremor, hipersalivacdo e coma. Vomito, diarréia, midriase, e cegueira também pode
ser observados. (PULLIAM et al., 1985; PAUL et al. 1987; GEYER et al., 2007;
BARBET et al., 2009;). Além disso, ha variabilidade interindividual em sensibilidade
(MARTINEZ et al., 2008).

Foram conduzidos estudos com cées da raca Collie com administracdes orais
de superdosagens (em pelo menos 03 vezes mais a dose clinica esperada (168 mg
de fluralaner/kg de peso corporal) de isoxazolinas e ndo causou nenhum sinal de
neurotoxicidade. Os animais foram avaliados por um médico veterinario varias vezes
ao dia ap6s o tratamento por meio de exame fisico e amostras de sangue para
monitorar a exposicdo sistémica ao fluralaner e ndo houveram achados clinicos
relacionados a administracdo do medicamento. O fluralaner foi quantificavel no
plasma de caes tratados desde o primeiro ponto de tempo de amostragem pés-

tratamento até o estudo, confirmando a exposicdo sistémica relacionada a dose
(Figura 16) (FELI et al., 2014).
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Figura 16. Mensuracdo da concentracdo plasmatica de fluralaner com administracdo oral

na dose de 160mg/kg em ragas Collies MDRA (-/-). Fonte: FELI et al., 2014.

De toda forma, essa classe de medicamentos deve ser utilizada com cautela
em animais com essa mutacdo ou histérico de probemas neurolégicos. O uso deve
ser, inveriavelmente, orientado e acompanhado pelo médico veterinario e com base

na relagao risco x beneficio de cada paciente.

5. CONCLUSAO

Com as recentes mudancas no estilo de vida dos animais, a classe das
isoxazolinas mostra-se uma excelente escolha para prevencdo e tratamento da
infeccdo por ectoparsitas e das principais doencas associadas a eles. Apesar das
particularidades de o6rgdos regulatérios de cada pais, as isoxazolinas séao
comprovadamente eficientes contra as mais prevalentes e principais espécies de
piolhos, carrapatos, pulgas, sarnas, larvas de moscas e mosquitos. Os farmacos
apresentam rapida absor¢cdo, acdo prolongada, efeitos adversos raros e leves,
elevada seguranca e amplo espectro de atividade contra os mais relevantes
ectoparasitas do Brasil.

E de responsabilidade da classe médica veterinaria a conscientiza¢cdo quanto
ao conceito de zoonoses e, nesse contexto, sobre a importancia do protocolo de
protecdo contra ectoparasitas, considerando-se o estilo de vida do animal,

trabalhando cada vez mais o protocolo individualizado.
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