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Eficacia do fluralaner administrado por via oral
(Bravecto™) ou da imidacloprida/moxidectina
(Advocate®) administrada por via topica contra
demodicose canina generalizada
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Sumario

Historico: Este estudo de laboratério comparou a eficacia de Bravecto™ (fluralaner), formulado como comprimido
mastigavel, com a eficacia de Advocate® (imidacloprida/moxidectina), formulado para administragio topica, contra
demodicose canina generalizada adquirida naturalmente.

Métodos: Dezesseis caes, todos diagnosticados com sarna demodécica generalizada, foram distribuidos aleatoriamente
em dois grupos iguais. Os comprimidos mastigaveis de Bravecto™ foram administrados uma vez, por via oral, na dose
minimade 25mgde fluralaner/kg de peso corporalaumgrupo de caes, enquanto osegundo grupo foi tratado topicamente,
por trés vezes, a intervalos de 28 dias, com Advocate® na dose minima de 10 mg de imidacloprida/kg de peso corporal e
2,5 mg de moxidectina/kg de peso corporal. Os dcaros foram contados em raspados de pele e as lesées demodécicas
foram avaliadas em cada cdo antes do tratamento e, posteriormente, a intervalos de 28 dias, durante as 12 semanas
do periodo de estudo. Foram feitos raspados profundos da pele (~4 cm?) dos mesmos cinco locais em cada cdo, em
cada um dos exames posteriores.

Resultados: Apds a administracdo oral Unica de Bravecto™, comprimidos mastigdveis, os numeros de acaros em
raspados de pele foram reduzidos em 99,8% no Dia 28 e em 100% nos Dias 56 e 84. Os numeros de dcaros nos caes
tratados com Advocate® por via topica, por trés vezes, com intervalos de 28 dias, foram reduzidos em 98,0% no Dia
28, em 96,5% no Dia 56 e em 94,7% no Dia 84. Foram encontrados, estatisticamente significante (P < 0,05), menos
acaros nos Dias 56 e 84 nos cées tratados com Bravecto™ em comparacdo aos caes tratados com Advocate®. Foi
observada uma reducado acentuada na ocorréncia de maculas eritematosas, crostas, cilindros foliculares e escamas
nos caes tratados com Bravecto™ e na ocorréncia de maculas eritematosas nos caes tratados com Advocate®.
Com excecao de um cdo em cada grupo tratado, todos os cédes exibiram crescimento de novos pelos = 90% ao final do
estudo em comparacdao com a pelagem no inicio do estudo.

Conclusdes: A administracdo oral Unica de Bravecto™, comprimidos mastigaveis, ¢ altamente eficaz contra demodicose
generalizada, sem acaros detectaveis aos 56 e 84 dias apds o tratamento. Em comparacao, Advocate®, administrado
trés vezes, a intervalos de 28 dias, também € altamente eficaz contra a demodicose generalizada, mas a maioria dos
cées ainda abrigava acaros em todos os pontos de tempo de avaliacao. Ambos os tratamentos resultaram em reducao
acentuada das lesdes da pele e aumento do crescimento de novos pelos, 12 semanas apos o tratamento inicial.
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Historico

Historicamente, Demodex canis [1] é considerado o Unico acaro
folicular que infesta caes, entretanto, dois outros acaros foram
subsequentemente descritos. Desch e Hillier [2] descreveram o
Demodex injai, um dcaro que € consideravelmente maior que o D.
canis, enquanto que Tamura et al. [3] descreveram um acaro que
€ consideravelmente menor que o D. canis, mas ndo conseguiram
nomea-lo. Na literatura, este acaro € agora normalmente
referido como Demodex cornei. As trés espécies diferem em
comprimento, como descrito por lzdebska e Fryderyk [4] com
referéncia aos valores médios. Os acaros D. canis, adultos fémeas
mediram 226,0 um e os machos 195,2 um. Os D. injai adultos
fémeas mediram 330,9 um e os machos 371,8 um. Os acaros D.
cornei adultos fémeas mediram 139,4 um e os machos 120,8 pm.
Foram realizados varios estudos moleculares para determinar as
identidades especificas dos trés acaros. Com base nos resultados
obtidos dos marcadores mitocondriais 165 rDNA e Citocromo
Oxidase | (COI) para os trés morfotipos de D. canis, De Rojas et
al. [5] concluiram que eles sao polimorfos da mesma espécie. Por
outro lado, a analise filogenética das trés espécies, com base em
sequéncias parciais de 165 rDNA mitocondrial, levou Sastre et al.
[6] a proporem que os D. canis e D. injai s3o espécies separadas
validas e o D. cornei uma variante morfoldgica do D. canis. Um
ano mais tarde, foram realizadas analises similares por Milosevic
et al. [7] que confirmaram que o D. injai é uma espécie valida.
E claro que ha necessidade de mais estudos para determinar a
situacdo especifica do acaro referido como D. cornei.

Os acaros Demodex spp. (D. canis, D. injai e D. cornei) sdo
comensais normais da pele do cdo que parasitam dentro das
glandulas sebaceas ligadas aos foliculos pilosos. Caso seu nimero
aumente drasticamente, eles sao capazes de produzir uma doenca
conhecida como demodicose canina ou sarna demodécica. A
demodicose canina € uma dermatopatia parasitaria inflamatoria
que pode ser classificada como localizada ou generalizada, de
acordo com a extensao das lesdes. A demodicose localizada
ocorre apenas como pequenas areas de alopecia, mais
comumente na face e pernas dianteiras. E uma doenca benigna
e a maioria dos casos resolve-se espontaneamente dentro de
seis a oito semanas. A demodicose é considerada generalizada
guando cinco ou mais areas do corpo sdo afetadas ou se for
observado pododemodicose em duas ou mais patas ou quando
uma regido toda do corpo estiver envolvida [8,9]. A demodicose
também pode ser classificada como juvenil (caes até 18 meses
de idade), inicio na fase adulta (normalmente caes com mais de
quatro anos de idade, sem histdrico prévio da doenga) ou como
generalizada cronica (doenca que persiste por pelo menos seis
meses) [10,11]. A suscetibilidade dos cdes as infestagdes com
Demodex spp. e a progressao da doenca clinica sdo influenciadas
por inumeros fatores, incluindo (relacionados em ordem
decrescente de importancia): situacdo imunoldgica que pode ser
afetada por doencas debilitantes, endoparasitismo, raca, idade,
bem como a situacdo nutricional ou hormonal, outras doencas
imunologicas como defeitos genéticos e alteracdo da bioquimica
e da estrutura da pele [12]. Embora o D. canis continue sendo a
espécie/morfotipo mais comum encontrada na demodicose, uma
alopecia moderada e uma dermatite seborreica oleosa ao longo
do tronco dorsal de caes, tém sido associadas com o aumento do
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numero de D. injai [13]. Além disso, foi descrita otite ceruminosa
bilateral em um cédo da raca Beagle, cuja causa foi o D. injai
[7]. O D. cornei parece ser um habitante do estrato corneo do
hospedeiro [5], e Shipstone [11] menciona que foi encontrado
D. cornei em associagdo a dermatite generalizada, prurida,
escamosa, com presenca de acaros nas escamas superficiais.

A demodicose generalizada cronica ¢ uma doenca de pele
frustrante e dificil de tratar [14-16]. Em cies que sdo normalmente
saudaveis, a forma generalizada da doenca nao € resolvida sem
tratamento [10]. As opcdes terapéuticas atualmente disponiveis
incluem amitraz, ivermectina, milbemicina oxima e moxidectina,
principalmente para serem administradas em varias ocasides
por periodos de trés meses ou mais [16-18]. Para serem eficazes,
estes esquemas de tratamento requerem grande adesao do
proprietario durante um periodo de tempo prolongado.

O fluralaner, ingrediente ativo de Bravecto™, ¢ um novo inseticida
e acaricida sistémico, de longa acao, que pertence a familia
da isoxazolina, classe dos parasiticidas com inibicao seletiva
dos canais do dcido y-aminobutirico e do L-glutamato cloro-
ligante dos artropodes [19]. Em estudos de campo envolvendo
caes naturalmente infestados, uma uUnica administracao oral de
Bravecto™, formulado como comprimido mastigavel, mostrou
ser > 99% eficaz contra pulgas e carrapatos em cada ponto de
tempo medido em um periodo de 12 semanas apos o tratamento
[20]. Os cées nestes estudos foram infestados aleatoriamente
com pelo menos quatro espécies de carrapatos, incluindo
carrapatos pertencentes ao grupo Rhipicephalus sanguineus,
Ixodes hexagonus, Ixodes ricinus e Dermacentor reticulatus. Em
um ambiente domeéstico simulado, uma Unica administracdo
oral de Bravecto™, formulado como comprimidos mastigaveis,
foi > 99% eficaz contra a pulga Ctenocephalides felis, em cada
ponto de tempo medido em um periodo de 12 semanas apos o
tratamento [21]. Em um estudo de laboratdrio, desenhado para
detectar a velocidade de exterminio de Bravecto™, comprimidos
mastigaveis, das infestacdes de laboratdrio do carrapato I. ricinus
em caes, a eficacia acaricida foi de 89,6% em 4 horas, 97,9% em
8 horas e 100% em 12 e 24 horas apos o tratamento [22]. Foi
observado um inicio até mais rapido da atividade de exterminio,
iniciando 1 hora apos a administracdo oral de Bravecto™,
comprimidos  mastigaveis, em cdes experimentalmente
infestados com pulgas C. felis [23]. O objetivo do presente
estudo foi determinar a) a eficacia de fluralaner contra acaros
Demodex spp. e b) demonstrar a duracdo da eficacia ao longo
de 12 semanas apds o tratamento oral Unico com Bravecto™,
comprimidos mastigaveis. Como controle positivo, um segundo
grupo de caes foi tratado topicamente, trés vezes, a intervalos de
28 dias, com Advocate® (imidacloprida e moxidectina).

Métodos
Desenho do estudo

No presente estudo, Bravecto™ administrado na forma de
comprimidos mastigaveis, em uma Unica ocasido, foi o produto
de teste e Advocate®, administrado trés vezes, a intervalos de
28 dias, foi incluido como controle positivo. Isso tornou possivel
comparar a eficacia de longo prazo de 12 semanas de um
tratamento Unico oral com Bravecto™, comprimidos mastigaveis,
contra a eficacia de Advocate® administrado a intervalos de 28
dias, de acordo com o rotulo do produto.

O estudo foi desenhado como um estudo de eficacia, grupo
paralelo, cego, randomizado, centro unico e positivo controlado.
0O estudo foi realizado de acordo com o Codigo de Regulamentos



Federais da FDA (Agéncia Norte-Americana de Alimentos e
Medicamentos): Boas Praticas de Laboratorio para Estudos
Laboratoriais Nao Clinicos de 2009 [24], e todos os procedimentos
atenderam o South African National Standard (Padrao Nacional
Sul-Africano) "SANS 10386:2008: O cuidado e uso de animais
para fins cientificos” [25]. O protocolo foi submetido ao comité
de ética animal da ClinVet que autorizou a realizacdo do estudo.

O sistema de teste foi o cdo individualmente. Os caes com
infestacdes naturais de acaros Demodex spp. e apresentando
sinais clinicos de demodicose generalizada, p.ex. eritema, perda
de pelo, comeddes, cilindros foliculares e crostas foram inscritos
no estudo, com o consentimento de seus proprietarios e foram
devolvidos aos proprietarios na conclusdo da fase animal. Os cdes
incluidos no estudo eram, em sua maioria, mesticos e de ambos 0s
sexos, com idade superior a 12 meses, com peso entre 3,5 e 13,7
kg, e, com excecado de sinais clinicos de demodicose generalizada,
0s caes eram saudaveis e até onde pdde ser determinado os caes
nao haviam sido tratados com glicocorticoide ou qualquer produto
com efeito ‘sarnicida’ [controle de &caros] por, pelo menos, 12
semanas antes da inclusao. O requisito adicional para inclusao foi
que os raspados profundos da pele realizados antes do tratamento
tinham que ser positivos para acaros Demodex spp.

Dezesseis caes (7 machos e 9 fémeas), classificados por sexo em
ordem decrescente de contagem individual de acaros no pré-
tratamento foram incluidos no estudo e distribuidos em dois
grupos iguais. Cada cao foi alojado individualmente durante o
periodo do estudo em um manejo interno/externo, sem contato
entre os animais e foram alimentados uma vez ao dia, de acordo
com as recomendacdes do fabricante da racdo. Sistema de agua
potavel disponivel a vontade.

Cada cdo foi aclimatado as condicées de alojamento e
manutencdo por, pelo menos, 14 dias antes do tratamento.
Como medida de precaucéo, todos os caes foram tratados por
via subcutdnea com um antibiotico (cefovecina), adequado
para o tratamento de pioderma nos Dias —14, -1, 13 e 27.
Além disso, nos Dias —14 e 27, foram realizadas biopsias
profundas da pele de cada cdo, apos sedacdo. As bidpsias
indicaram a presenca de pioderma exsudativa em dois caes
em cada grupo, no Dia —14 e que desapareceram até o Dia
27. Dermatite cronica, acantose epidérmica e hiperqueratose
estavam presentes e inalteradas em todos os caes, em ambas
as ocasides. Nao foram observadas células inflamatorias ou
bactérias nas bidpsias do Dia 27 e a terapia antimicrobiana foi
descontinuada. Duas vezes durante a aclimatizacdo (Dia —14 e
Dia —1) e nos Dias 27/28, 56 e 84 apos o tratamento, cada cdo
foi clinicamente examinado por um veterinario.

Os caes foram pesados numa balanca eletronica calibrada e
autenticada nos Dias -2, 13, 27, 41, 55, 69 e 84 para o calculo
da dose de tratamento, para o uso de sedativos aos raspados
de pele e para documentar o peso corporal durante o periodo
do estudo. As observacoes de saude geral foram realizadas
diariamente durante todo o periodo do estudo.

Tratamento

No Dia O, os cées de um grupo foram tratados uma vez, por
via oral, com Bravecto™, comprimidos mastigaveis, (fluralaner,
13,64% p/p), com base no peso corporal individual do cdo, para
alcancar uma dose minima de 25 mg/kg de peso corporal e uma
eficacia de 12 semanas apos o tratamento. O(s) comprimido(s)
foi(foram) administradol(s) 20 (+10) minutos apos a alimentacao
ter sido oferecida, colocado(s) na parte posterior da cavidade

oral, sobre a lingua para iniciar a degluticao. Também no Dia 0,
foi administrado, por via topica, Advocate® (imidacloprida, 10%
| moxidectina, 2,5% p/v), comercialmente disponivel, ao outro
grupo de c3es (controles positivos), de acordo com o rétulo do
produto. Devido a duracéo da eficacia de 28 dias de Advocate®,
estes cdes foram retratados nos Dias 28 e 56. Com o cdo na
posicdo em pé, a pelagem foi repartida até a pele ficar visivel
e 0 Advocate® foi administrado diretamente na pele. Ambos os
grupos tratados foram observados, antes do tratamento, quanto
a possiveis eventos adversos e novamente a cada hora, durante
4 horas, apos o tratamento do ultimo animal. O pessoal que
realizou as observacoes pos-tratamento nao tinha conhecimento
do tratamento.

Avaliacdes do acaro

Foram realizados raspados profundos da pele (~4 cm?), onde a
pele foi comprimida e raspada até ser observado gotejamento
capilar, de cinco locais em cada cdo nos Dias —4, 28, 56 e 84. Foram
realizados raspados da pele dos cdes tratados com Advocate® no
Dia 28 e Dia 56, antes do segundo ou terceiro tratamento ser
aplicado, respectivamente. Os mesmos locais efou locais de novas
lesbes foram raspados a cada exame subsequente. Cada raspado
foi transferido para uma lamina de microscopio marcada separada
contendo 6leo mineral e examinado através de estereomicroscopio
quanto a presenca de acaros Demodex spp. Os nimeros de acaros
contados em cada raspado foram registrados separadamente.

Avaliagoes de pele e pelo

Os sinais clinicos e a extensdo das lesées demodécicas em cada
cao foram avaliados nos dias que os raspados de pele foram
feitos e registrados em um formuldrio padronizado. Os seguintes
parametros foram avaliados e esbocados em uma silhueta (lado
direito e esquerdo) de cada cdo: areas do corpo apresentando
eritema; areas do corpo cobertas por cilindros foliculares,
escamas e crostas; areas do corpo com perda de pele. Foi realizada
uma avaliacdo semi-quantitativa de crescimento de novos
pelos, comparando a pelagem antes, durante e apos o estudo
de 12 semanas e avaliado como a percentagem de crescimento
de novos pelos (0-50%, 50-90% ou > 90%), definida como
percentagem estimada de crescimento da pelagem comparado a
area basal total sem pelo como avaliado antes da administracao
do produto veterinario. Foram tiradas fotos coloridas de cada
cao, ilustrando a extensao das lesoes e suas resolucdes, no Dia -4
e, posteriormente, a intervalos mensais, aproximadamente, até o
Dia 84 apos o tratamento.

Avaliacdo da eficacia

A variavel primaria de avaliacao do estudo foi a diminuicao no
numero total de acaros contados em raspados de pele apos o
tratamento.

A eficacia foi calculada utilizando médias geométricas com a
formula de Abbott:

Eficacia (%) = (Mpre - Mpost) [ Mpre x 100

onde Mpre foi 0 numero médio das contagens de acaro no pré-
tratamento e Mpost o numero médio das contagens de acaro no
pos-tratamento.

Além disso, os grupos foram comparados por analise de variancia
(ANOVA), com um efeito do tratamento apos uma transformacéo
logaritmica sobre os dados de acaros (contagem + 1), para cada
dia do estudo.



No Dia 50 um dos cées do grupo tratado com Advocate® desenvolveu
edema grave na perna esquerda traseira e prepucio e o inchaco nao
se dissipou com tratamento antibitico, diurético e corticosteroide. O
cao foi removido do estudo no Dia 59, sedado e apos laparotomia
foi encontrado um grande tumor nodular compativel com linfoma
maligno ligado & coluna ventral, e o cdo foi submetido a eutanasia
durante a cirurgia. Os resultados referentes a este cdo até o Dia 56,
antes de sua exclusdo do estudo no Dia 59, foram incluidos com
aqueles de outros cdes no grupo tratado com Advocate®.

Resultados

Nao foi observado nenhum evento adverso considerado

relacionado ao tratamento oral com Bravecto™, comprimidos
mastigdveis, ou o tratamento tdépico com Advocate® em
nenhum céo.

0 tratamento com Bravecto™, comprimidos mastigaveis, resultou
numa diminuicao do numero médio de acaros presentes nos
raspados de pele de 99,8% no Dia 28, e de 100% nos Dias 56 € 84
apos o tratamento. O tratamento com Advocate® resultou numa
reducdo no numero médio de acaros presentes nos raspados de
pele de 98,0% no Dia 28, de 96,4% no Dia 56 e de 94,7% no Dia
84. Foram encontrados, estatisticamente significante (P < 0,05),
menos dcaros nos caes tratados com Bravecto™ em comparagio
aos cdes tratados com Advocate® (Tabela 1).

Tabela 1 Reducgdes na média geométrica nas contagens de acaros Demodex spp. dos caes tratados uma vez, por via oral, com
Bravecto™ ou por via topica, em trés ocasies, com intervalos de 28 dias, com Advocate®

Dias do estudo | Grupos do estudo Bravecto™ Advocate® Valor p

4 Contagem média® de acaros (n) 4470 509,4/478,6° Na¢
Faixa de contagem (n) 41-1740 79-2724
Contagem média® de acaros (n) 08 10,0

28 Faixa de contagem (n) 0-14 0-496
Eficacia (%) 99,8 98,0 0,0917
Contagem média® de acaros (n) 00 18,5

56 Faixa de contagem (n) Na¢ 0-115
Eficacia (%) 100,0 96,4 <0,0001
Contagem média® de acaros (n) 00 25,6

84 Faixa de contagem (n) Na¢ 0-286
Eficacia (%) 100,0 94,7 0,0020

2 Média geométrica.

® Contagens de acaros calculadas excluindo um céo, que foi submetido a eutanasia no Dia 59.

¢ Nao se aplica.

A ocorréncia de maculas eritematosas nos caes tratados uma
vez, por via oral, com Bravecto™, comprimidos mastigaveis,
foi reduzida de 62,5% (5/8) dos cdes no Dia —4 antes do
tratamento para 12,5% (1/8) dos caes 12 semanas apos o inicio
do tratamento. A ocorréncia de crostas, cilindros foliculares
ou escamas foi reduzida de 100% (8/8) antes do tratamento

para 12,5% (1/8) 12 semanas apds o inicio do tratamento. Em
comparagdo, a ocorréncia de maculas eritematosas nos caes
tratados trés vezes, a intervalos de 28 dias, com Advocate® foi
reduzida de 87,5% (7/8) para 0% (0/8) e a ocorréncia de crostas,
cilindros foliculares e escamas foi reduzida de 100% (8/8) para
429% (3/7) (Tabela 2).

Tabela 2 Redugdo na ocorréncia de alteracdes dermatolégicas em cdes com demodicose generalizada apds tratamento com

Bravecto™ ou Advocate®

Bravecto™: ocorréncia de lesdes nos dias anteriores e apos o tratamento (cies foram tratados no Dia 0: niimero de

cdes [ numero de cdes por grupo)

Sinais clinicos Dia -4 Dia 28 Dia 56 Dia 84
Maculas eritematosas | 62,5% (5/8) 37,5% (3/8) 12,5% (1/8) 12,5% (1/8)
Crostas, cilindros

d 0 0 0 0
foliculares ou escamas 100% (8/8) 62,5% (5/8) 62,5% (5/8) 12,5% (1/8)

Advocate® ocorréncia de lesdes nos dias anteriores e apos o tratamento (cies foram tratados nos Dias 0, 28 e 56:

numero de cdes / numero de cdes por grupo)

Sinais clinicos Dia -4 Dia 28 Dia 56 Dia 84
Maculas eritematosas | 87,5% (7/8) 500 (4/8) 0% (0/8) 0% (0/7)°
Crostas, cilindros 100% (8/8) 100% (8/8) 37,5% (3/8) 42,9% (3/7)°

foliculares ou escamas

2 Foram realizadas avaliacdes da pele antes do tratamento.

®No dia 59 um céo foi submetido a eutanasia devido a presenca de tumor maligno no estémago.
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O crescimento de novos pelos em comparacao a propor¢ao
da area do corpo coberta por pelos antes do tratamento esta
resumido na Tabela 3. Por volta dos Dias 56 e 84 apos o inicio do

tratamento, o crescimento de novos pelos, na maioria dos caes,
em ambos 0s grupos excedeu a pelagem dos caes em 90% em
comparacéo a avaliacdo no pré-tratamento (Figura 1).

Tabela 3 Crescimento de novos pelos nos cdes com sarna demodécica generalizada apos tratamento com Bravecto™

ou Advocate®

Dia do Percentagem estimada de crescimento de novos pelos
estudo Bravecto™ (nimero de cées / numero de Advocate® (numero de cies / numero de
cdes por grupo) cies por grupo)
0-50% 50-90% >90% 0-50% 50-90% >90%
28 3/8 1/8 4/8 6/8 1/8 1/8
56 0/8 1/8 7/8 0/8 1/8 7/8
84 0/8 1/8 7/8 0f7¢ 1/7¢ 6/7°

® Caes tratados uma vez, por via oral, no Dia 0.

@ Percentagem de crescimento de novos pelos definido como percentagem estimada de crescimento da cobertura da pelagem em comparacao a area
basal total sem pelo, como avaliado antes da administracdo do produto veterinario.

¢ Cées foram tratados topicamente no Dia 0, Dia 28 e novamente no Dia 56. Foram realizadas avaliacdes da pelagem antes do tratamento.
4 No Dia 59 um cao foi submetido a eutandsia devido a presenca de tumor maligno no estdmago.

Figura 1 Exemplo de crescimento de novos pelos em um
céo com demodicose generalizada no pré-tratamento (a)
e 12 semanas apds inicio do tratamento (b).

0 peso corporal de cada cdo aumentou igualmente em ambos os
grupos durante o periodo do estudo.

Discussao

Uma unica administracdo oral de Bravecto™, comprimidos
mastigaveis, a cdes com demodicose generalizada adquirida

naturalmente resultou em contagens médias de dacaros
significativamente menores aos 56 e 84 dias apos o tratamento e
eficacia correspondentemente maior em cada periodo de tempo
em comparacéo aos trés tratamentos sucessivos com Advocate®
a intervalos de 28 dias. Nenhum acaro presente nos raspados
de pele dos caes aos 56 ou 84 dias apos o tratamento com
Bravecto™, comprimidos mastigaveis, enquanto alguns acaros
ainda estavam presentes nos raspados de pele aos 56 (média de
acaros: 18,5) e 84 (média de acaros: 25,6) dias apds o tratamento
inicial com Advocate®.

Areducdo nas contagens de acaros foi consistente com a reducao
na extensao e gravidade das alteracdes na pele. Ambos 0s grupos
apresentaram resolucdo dos sinais dermatologicos associados
com melhoria constante ao longo do tratamento de 12 semanas.
Mais caes tratados com Bravecto™ tiveram resolucéo de crostas,
cilindros foliculares e escamas e apresentaram crescimento de
novos pelos, engquanto nenhum dos cdes tratados com Advocate®
teve eritema na avaliacdo do Dia 84.

Um problema frequentemente encontrado com o tratamento
da demodicose em cdes ¢ a incapacidade de garantir que
um cao esteja totalmente livre de acaros apds a conclusao
do esquema especifico de tratamento e pode ser detectada
reinfestacdo meses apds um tratamento que foi inicialmente
considerado bem sucedido [15,16]. Os resultados deste
estudo sdo, no entanto, animadores de que a administracdo
de Bravecto™, comprimidos mastigaveis, oferece potencial de
proporcionar controle sustentado das infestacdes por acaros
demodex em cées suscetiveis por, pelo menos, trés meses apds
um unico tratamento.

Aadesao do proprietario pode ser um fatorimportante no sucesso
do tratamento quando doses multiplas de um tratamento,
distribuidas por um longo periodo de tempo, sao necessarias
a fim de alcancar um resultado satisfatério. Bravecto™
administrado uma vez, na forma de comprimidos mastigaveis,
nao ¢ apenas eficaz contra dcaros Demodex spp. em cées, mas
permanece eficaz por 12 semanas ap0s o tratamento. Além disso,
¢ eficaz pelo mesmo periodo de tempo contra pulgas e carrapatos
que podem, concomitantemente, infestar estes animais [20,21].
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Portanto, a administracao Unica pode ajudar a reduzir o risco de
falha do tratamento como consequéncia da pouca observancia do
proprietario as recomendacdes do tratamento.

Bravecto™, comprimidos mastigaveis, sdo comprovadamente
Seguros para Uso em cdes mesmo com cinco vezes a dose
terapéutica recomendada [26]. E sequro, também, em cies
reprodutores, prenhes e lactantes. Com isto em mente, pode
revelar-se uma intervencao profilatica eficaz contra a transmissao
de acaros Demodex spp. de uma cadela pds-parturiente a seus
filhotes recém-nascidos, auxiliando na prevencdo e controle da
demodicose em todas as suas formas na proxima geragao de caes.

Conclusoes

Aadministracdo oral Ginica de Bravecto™, comprimidos mastigaveis,
¢ altamente eficaz contra demodicose generalizada, sem acaros
detectaveis aos 56 e 84 dias apds o tratamento. Em comparacéo,
Advocate®, administrado trés vezes, a intervalos de 28 dias,
também € altamente eficaz contra demodicose generalizada, mas
a maioria dos cdes ainda hospedava dcaros em todos os pontos
de tempo de avaliacdo. Ambos os tratamentos resultaram em
reducdo acentuada das lesdes da pele e aumento do crescimento
de novos pelos, 12 semanas apds o tratamento inicial.
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Abstract

Background: This laboratory study compared the efficacy of Bravecto™ (fluralaner), formulated as a chewable
tablet, with the efficacy of Advocate® (imidacloprid/moxidectin), formulated for topical administration, against
naturally acquired generalized demodicosis in dogs.

Methods: Sixteen dogs, all diagnosed with generalized demodectic mange, were randomly allocated to two equal
groups. Bravecto™ chewable tablets were administered once orally at a minimum dose of 25 mq fluralaner/kg body
weight to one group of dogs, while the second group was treated topically on three occasions at 28-day intervals
with Advocate® at a minimum dose of 10 mg imidacloprid/kg body weight and 2.5 mg moxidectin/kg body weight.
Mites were counted in skin scrapings and demodectic lesions were evaluated on each dog before treatment and at
28-day intervals thereafter over a 12 week study period. Deep skin scrapings (~4 cm?) were made from the same five
sites on each dog at each subsequent examination.

Results: After single oral administration of Bravecto™ chewable tablets, mite numbers in skin scrapings were reduced
by 99.8% on Day 28 and by 100% on Days 56 and 84. Mite numbers in the dogs treated topically on three occasions at
28-day intervals with Advocate® were reduced by 98.0% on Day 28, by 96.5% on Day 56 and by 94.7% on Day 84.
Statistically significantly (P < 0.05) fewer mites were found on Days 56 and 84 on the Bravecto™ treated dogs
compared to Advocate® treated dogs. A marked decrease was observed in the occurrence of erythematous patches,
crusts, casts and scales in the dogs treated with Bravecto™ and in the occurrence of erythematous patches in the dogs
treated with Advocate®. With the exception of one dog in each treated group, all dogs exhibited hair regrowth = 90%
at the end of the study in comparison with their hair-coat at study start.

Conclusions: Single oral administration of Bravecto™ chewable tablets is highly effective against generalized
demodicosis, with no mites detectable at 56 and 84 days following treatment. In comparison, Advocate®, administered
three times at 28-day intervals, is also highly effective against generalized demodicosis, but most dogs still harboured
mites at all assessment time points. Both treatments resulted in a marked reduction of skin lesions and increase of hair
re-growth 12 weeks after the initial treatment.

Keywords: Bravecto™, Chewable tablets, Fluralaner, Advocate®, Spot-on, Imidacloprid, Moxidectin, Efficacy, Dogs,
Generalized demodicosis, Demodex canis, Mange
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