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RESUMO

GUIMARAES, Barbara Monteiro Coimbra. Eficacia do Fluralaner Transdermal no
tratamento de Lynxacarus radovskyi (ACARI: LISTROPHORIDAE) em gatos
naturalmente infestados.2023. Dissertacdo (Mestrado em Ciéncias Veterinérias,
Ciéncias Clinicas). Instituto de Veterinaria, Universidade Federal Rural do Rio de
Janeiro, RJ.

Os acaros da espécie Lynxacarus radovskyi, comumente encontrados em gatos
domésticos no Brasil, podem causar desconforto, prurido e alopecia. E necessério o
desenvolvimento de novos tratamentos mais seguros e eficazes com amplo espectro de
acdo, incluindo o uso de isoxazolinas. O objetivo deste estudo foi avaliar a eficacia do
fluralaner transdérmico em gatos domesticos naturalmente infestados com L. radovskyi.
Vinte gatos foram avaliados por tricogramas e divididos em dois grupos de 10 animais.
O grupo controle néo foi tratado, enquanto o grupo tratado recebeu uma Unica dose topica
de fluralaner, conforme instrucGes do fabricante. Os gatos foram reavaliados quanto a
presenca de ovos e acaros de L. radovskyi nos dias D+7, D+14, D+28, D+42, D+56,
D+70, D+84 e D+98. A partir de D+42, todos o0s animais testaram negativo para acaros e
permaneceram livres do parasita até o final do estudo, enquanto o grupo controle
apresentou resultado positivo durante todo o experimento. Pode-se concluir que uma
Unica dose de fluralaner aplicada topicamente foi eficaz no tratamento de gatos
naturalmente infestados com L. radovskyi.

Palavras-chave: Linxacariose, ectoparasiticida, acaros.



ABSTRACT

GUIMARAES, Barbara Monteiro Coimbra. Efficacy of Transdermal Fluralaner in the
treatment of Lynxacarus radovskyi (ACARI: LISTROPHORIDAE) in naturally
infested cats.2023. DissertationMaster in Veterinary Sciences).Veterinary Institute,
Federal Rural University of Rio de Janeiro, RJ.

Mites of the species Lynxacarus radovskyi, which are commonly found on domestic cats
in Brazil, can cause discomfort, itching, and alopecia. The development of new, safer and
more effective treatments with a broad spectrum of activity, including the use of
isoxazolines, is needed. The purpose of this study was to assess the efficacy of
transdermal fluralaner in domestic cats naturally infested with L. radovskyi. Twenty cats
were evaluated by trichograms and divided into two groups of 10 animals. The control
group was not treated, while the treated group was given a single topical dose of
fluralaner, as per the manufacturer’s instructions. The cats were reassessed for the
presence of L. radovskyieggs and mites on days D+7, D+14, D+28, D+42, D+56, D+70,
D+84, and D+98. As of D+42, all the animals tested negative for mites (100%),and
remained parasite-free until the end of the study, while the control group tested positive
throughout the experiment. It can be concluded that a single dose of fluralaner applied
topically was effective in treating cats naturally infested with L. radovskyi.

Keywords: Lynxacariosis, ectoparasiticid, mite.
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1. INTRODUCAO

Os animais de companhia ha alguns anos, passaram a ser parte das familias onde
vivem. Neste quadro, a populacdo felina aumenta a cada dia, principalmente por esses
animais exigirem pouco espaco para habitar, tendo em vista que cada vez mais a
populacdo escolhe morar em prédios e condominios mais reduzidos. Por esta razdo, a
salde dos felinos se torna um fator preocupante para 0s seus responsaveis, principalmente
no que diz respeito a prevencdo de doengas, incluindo as infectocontagiosas.

O éacaro Lynxacarus radovskyi (Sarcoptiformes, Listrophoridae) (Tenorio, 1974)
constitui a espécie de acaro responsavel pela dermatose parasitaria conhecida como
linxacariose. S@o parasitos do pelo de felideos domésticos e selvagens, oriundos
principalmente de locais de clima tropical e Umido. Seu ciclo de vida ocorre no
hospedeiro e tem predilecdo pelas regibes da cabeca, do flanco e perianal. A
contaminac&o entre os animais pode ocorrer por contato direto ou por meio de fomites.

A infestacdo por L. radovskyi em felinos domésticos ja foi relatada em véarios
paises do mundo, principalmente nos de clima tropical como México e em varias regides
do Brasil como Séo Paulo, Rio de Janeiro e Pernambuco, por exemplo.

A maior parte dos animais infestados é assintomatica. Entretanto alguns gatos
podem apresentar sinais clinicos como dermatite miliar, hipotricose e prurido, sinais estes
gue ndo estdo relacionados com o grau de parasitismo.

Realiza-se o diagnostico parasitologico ap6s a identificacdo dos acaros aderidos
no pelo com auxilio de lupa facilitado pelo aspecto “sal e pimenta” na pelagem dos
animais (Claire et al., 2004), ou ainda, o tricograma com posterior identificacdo dos
acaros aderidos nos pelos com auxilio de microscopio optico (Ketziset al., 2016).

As isoxazolinas, na apresentacdo oral, foram introduzidas ao mercado pet e se
mostraram eficazes para o controle de diversas parasitoses. O controle do &caro L.
radovskyi é relativamente féacil, mas a busca por farmacos mais eficazes, seguros, de
amplo espectro de agdo como as isoxazolinas e de facil administracdo, principalmente
para a espécie felina, € objeto de pesquisas recentes. A eficacia do fluralaner administrado
por via oral para o controle da linxacariose em felinos ja foi comprovada.

A apresentacdo transdermal € segura, de facil aplicacdo e pode ser administrada
facilmente pelo responsavel do animal. O objetivo deste trabalho foi avaliar a eficacia do
fluralaner adminstrado topicamente em dose Unica no tratamento da linxacariose em gatos

domeésticos naturalmente infestados.



2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 Agente etioldgico e ciclo biolédgico

Lynxacarus radovskyi é a espécie de acaro responsavel pela dermatose parasitaria
conhecida como linxacariose. Sao parasitos do pelo de felideos domésticos e selvagens,
oriundos principalmente de locais de clima tropical e itmido (Craig et al., 1993; Rocha,
2019). Séo éacaros pertencentes a subordem Astigmata (Foley, 1991) e familia
Listrophoridae (Foley, 1991). L. radovskyi mede aproximadamente 0,5 mm de
comprimento, possui corpo achatado e alongado (Figura 1a), é possivel encontrar varios
parasitas fixados em uma Unica haste de pelo (Figura 1b) (Aguiar et al., 2009; Larsson,
Lucas, 2016).

O parasito apresenta a por¢édo anterior do corpo de cor marrom e o restante de cor
branca, (Greiner, 1999), dando a pelagem um aspecto de “sal e pimenta” (Faustino et al.,
2004). Além disso, Taman e Omar (2009) constataram que as fémeas adultas sdo maiores
do que os machos e perceberam ainda que os &caros masculinos possuem um quarto par

de pernas bastante aumentado e uma longa cerda na regiao lateral do corpo.

Figura 1. Acaros adultos da espécie Lynxacarus radovskyi, em microscopia otica,

coletado a partir de tricograma em felino naturalmente infestado. Fonte: MV Luisa
Christ. A) Seta branca: &caro adulto em objetiva de 10x; B) Varios acaros adultos na

mesma haste de pelo, objetiva de 4x.

O ciclo de vida do acaro é pouco conhecido, porém sabe-se que ocorre
inteiramente na pelagem do hospedeiro, onde podemos encontrar as formas de ovos,
larvas, ninfas e adultos (Saridomichelakis, 2008). Romeiro e colaboradores (2010)

mostraram que a capacidade de sobrevivéncia destes acaros fora dos hospedeiros é curta,
2



entre um e 12 dias. Sua movimentacéo € rapida (Craig et al., 1993). Foley (1991) e Pereira
(1996) concordaram que o parasito se alimenta de pelo e descamacdo da pele e a
alimentacdo do acaro ocorre na superficie do pelo, sugerindo o motivo pelo qual a maioria

dos casos é assintomatica.

2.2 Epidemiologia

A distribuicéo geografica do acaro esta relacionada com lugares de clima Umido
e tropical (Craig et al., 1993; Pereira, 1996) como o Havai (Tenorio, 1974; Merchant,
1993; Craig et al., 1993; Pereira, 1996; Wilkinson e Harvey, 1996; Scott et al., 2001;
Akucewich et al., 2002; Medleau e Hnilica, 2003), Australia (Greve e Gerrish, 1981,
Craig et al., 1993; Merchant, 1993; Pereira, 1996; Wilkinson e Harvey, 1996; Scott et al.,
2001; Medleau e Hnilica, 2003), Fiji (Greve e Gerrish, 1981; Craig et al., 1993; Merchant,
1993; Pereira, 1996; Wilkinson e Harvey, 1996; Medleau e Hnilica, 2003), Porto Rico
(Greve e Gerrish, 1981; Craig et al., 1993; Pereira, 1996; Merchant, 1993; Medleau &
Hnilica, 2003).

Os acaros também ja foram identificados na Flérida (Greve e Gerrish, 1981;
Foley, 1991; Craig et al., 1993; Merchant, 1993; Wilkinson e Harvey, 1996; Scott et al.,
2001; Akucewich et al., 2002; Medleau e Hnilica, 2003), Texas (Scott et al., 2001;
Akucewich et al., 2002) e india (Jayanthy et al., 2017).

Ja no Brasil, ha relatos nos seguintes estados: Rio de Janeiro (Faccini e Coutinho,
1986; Pereira, 1996; Scott et al., 2001; Serra-Freire et al., 2002), Sdo Paulo (Lopes et al.,
1997; Pereira, 1996; Serra-Freire et al., 2002), Belém-PA (Serra-Freire et al., 2002),
Pernambuco (Romeiro et al., 2007), Rio Grande do Norte (Rocha, 2008), Paraiba
(Ferreira et al., 2010), Espirito Santo (Rocha et al., 2019; Aguirre et al., 2021) e Ceara
(Arruda et al., 2021).

2.3Sinais clinicos e importéancia médico-veterinaria

Alguns gatos podem apresentar dermatite miliar, hipotricose, sendo o prurido
eventualmente relatado (Clare et al., 2004; Han et al., 2016), que, aparentemente, ndo esta
relacionado ao grau de parasitismo (Ketziset al., 2016). Alopecia, pela facilidade em
puxar o pelo, e descamagéo excessiva sdo sinais que podem ser diagnosticados (Greve,
Gerrish, 1981). Os acaros tém predilecdo pela regido dorsal do pescoco, regido lombar

lateral-flanco, regiéo perianal (Craig et al., 1993), o que pode justificar alguns quadros de



hipotricose por excessiva lambedura dessas regides. Arruda e colaboradores (2021)
reportaram um caso de tricobenzoar em um felino causado por L. radovskyi.

A transmissdo do &caro ocorre por fémites ou contato direto, incluindo o homem,
sendo considerada uma antropozoonose acariana (Foley, 1991; Craig et al., 1993; Larsson
& Lucas, 2016), onde o mesmo apresenta sinais clinicos como dermatite papular, mas
que desaparecem com o controle do &caro no felino, pois o ciclo ndo se completa na
espécie humana (Larsson & Lucas, 2016).

s W § TR 5
WY |

Figura 2. Lesfes clinicas observadas em felinos naturalmente infestados por

Lynxacarus radovsky. Notar o aspecto “sal e pimenta” caracterizado pela coloragdo do
acaro. Fonte: MV Luisa Christ. A) Setas pretas: notar os pontos pretos evidentes no
pelo branco, evidenciando a parte anterior do corpo do acaro de cor marrom; B) Setas
brancas: notar os pontos brancos na pelagem preta, evidenciando a parte posterior do
corpo do &caro de cor branca. C) Area de hipotricose em pele de felino por excessiva
lambedura; D) Aspecto de “sal e pimenta” em cauda de felino infestado por L.

radovskyi.



2.4 Diagnostico

O diagndstico é realizado pelo historico clinico, anamnese e principalmente pela
realizacdo do exame parasitolégico como a identificacao dos acaros aderidos no pelo com
auxilio de lupa facilitado pelo aspecto “sal e pimenta” (Figuras 2a e 2b) na pelagem dos
animais (Claire et al., 2004), ou ainda o tricograma com posterior identificacdo dos &caros
aderidos nos pelos com auxilio de microscopio éptico (Ketziset al., 2016).

2.5 Tratamento

Vaérios farmacos sdo descritos como eficazes no controle da infestacdo por
Lynxacarus radovskyi em felinos. Foley (1991) mostrou a eficicia de lactonas
macroliticas, como a ivermectina, em duas doses (com intervalo de duas semanas de uma
pra outra) aplicadas por via subcutdnea na dose de 0,3mg/kg. O farmaco fipronil
administrado na dose de 0,5ml por gato na apresentacdo “top spot” mostrou eficacia de
100% no 15° dia apds a aplicacdo do produto (Clare et al., 2004). Souza e colaboradores
(2012) nédo conseguiram comprovar a eficacia de 100% da formulacéo em “spray” de d-
fenotrina associada ao piriproxifen. Alguns farmacos devem ser usados com cautela, pois
podem provocar reagdes adversas (Boland; Angles, 2010). Han e colaboradores (2016)
mostraram a eficacia da associacdo de moxidectina com imidacloprida na apresentacdo
“spot on”, mas foram necessarias duas doses com intervalo de 15 dias para eficécia.

O controle dos acaros é relativamente facil, mas a busca por farmacos mais
eficazes, seguros, de amplo espectro de agdo como as isoxazolinas (Zhou et al., 2021) e
de facil administracéo, principalmente para a espécie felina é objeto de pesquisas recentes
(Campos et al., 2020). As isoxazolinas tém sido amplamente utilizadas no controle de
ectoparasitas em cdes, mas seu uso é limitado em gatos. Frequentemente usado “off-label”
ou com receita médica para certos parasitas, mas ndo para o acaro L. radovskyi, que foi
usado neste estudo. No Brasil e em outros paises, o produto administrado para o
tratamento é registrado apenas para controle de pulgas (Ranjan et al., 2018), embora tenha
sido empregado topicamente no controle de Otodectes cynotis (Taenzler et al., 2017),

Sarcoptes scabiei (Curtis et al., 2019) e Dermatobia hominis (Campos et al., 2021).



2.6 Isoxazolinas

As isoxazolinas pertencem a classe de antiparasitarios inicialmente utilizados na
agropecuaria e originaram quatro formulagGes utilizadas atualmente para controle de
pulgas e carrapatos em cies e pulgas em gatos, sdo elas: afoxolaner (NexGard®, Merial),
sarolaner (Simparic®, Zoetis), fluralaner (Bravecto®, Merck Animal Health), e lotilaner
(Credelio®Elanco) (Lahm et al., 2013; Letendre et al., 2014; Shoop et al., 2014; Snyder
et al, 2017; Weber, Selzer, 2018; Sojka, 2018).

As isoxazolinas, na apresentacdo oral, vém sendo amplamente utilizadas no
controle de ectoparasitos de caes, mas ha um limitado uso em felinos pelo risco de efeitos
adversos. Para a utilizagdo na espeécie felina, estas moléculas véem sendo utilizadas de
forma off-label ou com indicagdo para determinados parasitos, mas ndo para o acaro L.
radovskyi, como o utilizado no presente estudo.

No Brasil, e em outros paises, o produto esta registrado apenas para o controle de
pulgas em felinos (Ranjanet al., 2018), embora tenha sido empregado pela via tpica no
controle de Otodectes cynotis, (Taenzler et al., 2017), Sarcoptes scabiei (Curtis et al.,
2019) e Dermatobia hominis (Campos et al., 2021).

As moléculas agem bloqueando os receptores neurotransmissores do acido gama
aminobutirico (GABA) e dos receptores dos canais de cloro glutamato dos invertebrados,
desta forma, atuam na juncdo neuromuscular dos parasitas levando-o0s a morte imediata
devido a inibicdo dos receptores existentes apenas nos invertebrados, o que garante a
seguranca do produto (Ozoe et al, 2010, Gassel et al., 2014; Zhou et al., 2021).

As isoxazolinas ndo possuem acdo repelente, portanto, para alcancar a eficacia do
produto é preciso que ocorra o0 repasse sanguineo entre hospedeiro e parasito (Ema, 2014;
Letendre et al., 2014).

A absorcdo das moléculas é rapida e a eliminacdo das mesmas ocorre por via
biliar, sua concentracdo maxima plasmatica ocorre entre horas e dias e a eliminacdo do
farmaco é quase que exclusivamente feita pela via biliar, visto que a excre¢do pela via
renal € insignificante (Wismer,Means, 2012; Kilp et al., 2014; Letendre et al., 2014;
McTierel al., 2016, Toutain et al., 2017; Toutain et al., 2018; Jacquot et al., 2021).

Efeitos adversos sdo pouco relatados, mas os mais frequentes sdo: vomito,
diarreia, anorexia, letargia e convulsdes, sendo assim, ndo possui indicagcdo do uso em
pacientes diagnosticados com doenca neurolédgica (Wismer, Means, 2012).

As isoxazolinas tém eficacia comprovada no controle de infestacGes de varias

espécies de carrapatos como Dermacentor reticulatus (Dumont et al., 2014; Beugnet et

6



al., 2015), D. variabilis (Mitchell et al., 2014), Rhipicephalus sanguineus (Beugnet et al.,
2015; Dongus et al., 2017), Ixodes hexagonus (Rohdich et al., 2014), I. ricinus (Halos et
al., 2014), I.holocyclus (Packianathan et al., 2017), Amblyomma americanum (Six et al.,
2016; Lasmar et al., 2018), e também para controle dos &caros Demodex spp. (Snyder et
al., 2017; Carvalho et al., 2019), Otodectes cynotis (Carithers et al., 2016, Campos et al.,
2021) e Sarcoptes scabiei (Beugnet et al., 2016; Becskei et al., 2016; Hampel et al., 2018).

2.6.1 Fluralaner

A molécula fluralaner é o componente do ectoparasiticida Bravecto®; é um
inseticida e acaricida sistémico inicialmente formulado na apresentacdo de um
comprimido oral mastigavel que pode ser administrado a cdes em intervalos de 12
semanas para a eliminacéo eficaz e persistente de varias espécies de pulgas e carrapatos
(Rohdich et al.,2014; Gassel et al., 2014).

Uma formulagdo spot-on recém desenvolvida de fluralaner (Bravecto® Solugéo
Spot-on, MSD Saude Animal) oferece eficacia semelhantemente segura, rapida e de acdo
prolongada contra pulgas (Gopinath et al, 2018) e carrapatos em cdes (Taenzler et al,
2016) e apenas para o controle de pulgas em gatos (Meadows et al, 2017) .

O fluralaner é um potente inibidor de receptores neurotransmissores do &cido
gama aminobutirico (GABA) e dos receptores dos canais de cloro glutamato com
seletividade significativa para neurdnios de artrépodes sobre neurdnios de mamiferos
(Ozoeet al., 2010; Gassel et al, 2014). InvestigacBes in vivo mostraram que, apés uma
Unica administracdo oral a cées, o fluralaner fornece atividade persistente de eliminagéo
de pulgas e carrapatos por 12 semanas (Rohdich et al.,2014).

Os perfis farmacocinéticos do fluralaner em cées e gatos, apds administracao
topica Unica, descrevem a taxa de absorcdo, distribuicdo e eliminacdo e fornecem
informagdes cruciais para a compreensdo do inicio, extensdo e duracdo da eficacia do
produto (Kilp et al., 2016).

A molécula do fluralaner é absorvida de forma rapida quando administrada por
via tdpica, tem meia-vida alta, tempo médio de permanéncia longo e volume de
administracdo aparentemente elevado. Essas caracteristicas farmacocinéticas mostram a
capacidade prolongada do produto no controle de infestacGes por pulgas e carrapatos por
até doze semanas (Kilp et al., 2014).

A duracdo prolongada de um produto para controle de parasitas pode ser um fator

importante para os tutores no momento da escolha do farmaco (Lavan et al., 2017).



3METODOLOGIA

3.1 Aspectos éticos

Todo o estudo foi realizado seguindo as diretrizes e recomendacbes de boas
praticas clinicas descritas nos guias da American Association of Feline Practitioners e da
International Society of Feline Medicine (Rodan et al., 2011) e foi aprovado na Comisséo
de Etica para o Uso de Animais do Instituto de Veterinaria da Universidade Federal Rural
do Rio de Janeiro sob nimero de protocolo 1937010221. (ANEXO 1)

3.2 Critérios de inclusdo/excluséo

Para o estudo, selecionaram-se 20 gatos domiciliados, sem contato prévio com
qualquer inseticida/acaricida por um periodo de 90 dias, previamente diagnosticados para
0 acaro L. radovskyi por infestacdo natural através de tricogramas, com posterior
confirmacdo da espécie com auxilio de microscopio 6ptico.

Os animais foram divididos em dois grupos com dez animais cada, de forma
aleatoria, de modo que os animais do grupo controle permaneceram sem tratamento e 0s
animais do grupo tratado receberam administracdo do fluralaner topico, em dose Unica,
seguindo as recomendacdes do fabricante. Os animais do grupo tratado ndo precisaram
de contencdo para a admnistragdo do ectoparasiticida, ou seja, a administracdo do

fluralaner transdermal nao gerou nenhum tipo de estresse para os felinos.

3.3 Delineamento experimental

A metodologia utilizada para determinar a eficacia foi a mesma descrita por Han
e colaboradores (2016). Foram realizados trés tricogramas removendo aproximadamente
50 pelos de trés areas predeterminadas: regidao dorsal do pescoco, regido lombar lateral e
regido perineal e/ou cauda, totalizando nove amostras por gato por dia de avaliacdo. As
amostras foram coletadas no Dia 0 (dia do tratamento) e nos dias D+7, D+14, D+28,
D+42, D+56, D+70, D+84 e D+98.

Apbs a coleta dos pelos, o material foi colocado entre lamina e laminula e
examinado com auxilio de microscépio Optico. A partir do nimero de ovos/acaros
recuperados os animais foram classificados nos escores: 0 — quando nenhum acaro ou ovo
foi visualizado em quaisquer amostras; 1, somente ovos ndo aderidos encontrados; 2,

somente ovos aderidos encontrados; 3, < 50 &caros visualizados; 4, > 50 acaros



visualizados. A determinacdo do escore final foi realizada por meio do somatorio dos

escores encontrado nos nove tricogramas realizados.

3.4 Calculo de eficacia

O calculo da eficacia acaricida foi obtido por meio da diferenca dos valores das
médias dos animais dos grupos controle e tratado, de acordo com o método adaptado da
formula de Abbott e colaboradores (1925). Eficacia (%) = 100 x (média dos escores do
grupo controle — média dos escores do grupo tratado)/(média dos escores do grupo
controle).

Para a analise estatistica, os dados foram tabulados e para a comparacdo das
medianas dos escores pré e pds-tratamento entre os grupos foram comparadas pelo teste
de Mann-Whitney, com nivel de significancia de 5%. Todos os calculos foram realizados

no programa estatistico Bioestat 5.3.
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Abstract

Mites of the species Lynxacarus radovskyi, which are commonly found on domestic cats
in Brazil, can cause discomfort, itching, and alopecia. The development of new,safer and
more effective treatments with a broad spectrum of activity, including the use of
isoxazolines, is needed. The purpose of this study was to assess the efficacy of
transdermal fluralaner in domestic cats naturally infested with L. radovskyi. Twenty cats
were evaluated by trichograms and divided into two groups of 10 animals. The control
group was not treated, while the treated group was given a single topical dose of
fluralaner, as per the manufacturer’s instructions. The cats were reassessed for the
presence of L. radovskyieggs and mites on days D+7, D+14, D+28, D+42, D+56, D+70,
D+84, and D+98. As of D+42, all the animals (100%)tested negative for mites,and
remained parasite-free until the end of the study, while the control group tested positive
throughout the experiment. It can be concluded that a single dose of fluralaner applied
topically was effective in treating cats naturally infested with L. radovskyi.
Keywords:Lynxacarus radovskyi, fluralaner, ectoparasiticide.
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Resumo

Os é&caros da especie Lynxacarus radovskyi, comumente encontrados em gatos
domésticos no Brasil, podem causar desconforto, prurido e alopecia. E necessério o
desenvolvimento de novos tratamentos mais seguros e eficazes com amplo espectro de
acao, incluindo o uso de isoxazolinas. O objetivo deste estudo foi avaliar a eficacia do
fluralaner transdérmico em gatos domesticos naturalmente infestados com L. radovskyi.
Vinte gatos foram avaliados por tricogramas e divididos em dois grupos de 10 animais.
O grupo controle néo foi tratado, enquanto o grupo tratado recebeu uma Unica dose topica
de fluralaner, conforme instrucGes do fabricante. Os gatos foram reavaliados quanto a
presenca de ovos e &caros de L. radovskyi nos dias D+7, D+14, D+28, D+42, D+56,
D+70, D+84 e D+98. A partir de D+42, todos os animais (100%)testaram negativo para
acaros e permaneceram livres do parasita até o final do estudo, enquanto o grupo controle
apresentou resultado positivo durante todo o experimento. Pode-se concluir que uma
Unica dose de fluralaner aplicada topicamente foi eficaz no tratamento de gatos
naturalmente infestados com L. radovskyi.

Palavras-chave: Lynxacarus radovskyi, fluralaner, ectoparasiticida.
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Introduction

Lynxacarus radovskyi (Tendrio, 1974) (Sarcoptiformes, Listrophoridae) is the
mite speciesthat causesa parasitic dermatosis known as lynxacariasis. These mites, which
are parasites that infest the fur of domestic and wild felids, occur mostly in tropical and
humid climates. The mite’s life cycle begins on the host, through direct contact or via
fomites (Rocha, 2019).

Most infected animals are asymptomatic. However, some cats may have miliary
dermatitis, hypotrichosis, and itching (Clare et al., 2004; Han et al., 2016), which are not
related to the degree of parasitism (Ketzis et al., 2016).

The parasitological diagnosis is made after identifying the mites attached to the
fur with a magnifying glass, which is made easier by the “salt and pepper” appearance of
the animal’s hairs (Claire et al., 2004), or even a trichogram by means of a stereoscopic
microscope to identify the mites attached to the hair shafts (Ketzis et al., 2016).

The control of this mite is relatively simple, but research has focused on
developing safer and more effective drugs with a broader spectrum of activity, such as
isoxazolines (Zhou et al., 2021), that are easy to administer, particularly in the case of
felines (Campos et al., 2021). This study focused onascertaining the efficacy ofa single
dose of topically administered fluralaner (Bravecto ™)for the treatment of lynx acariasis
in naturallyinfested domestic cats.

Materials and Methods

The entire study wasconducted according to the best clinicalpractices outlined in
the guidelines of the American Association of Feline Practitioners and the International
Society of Feline Medicine (Rodan et al., 2011). The study was approved by the Federal
Rural University of Rio de Janeiro’s Ethics Committee on Animal Use under protocol
number 1937010221.

Twenty domiciled cats were naturally infected by L. radovskyi mite, as determined
bytrichoscopy, and confirmed visually under an optical microscope,were chosen for the
study. These cats had not been exposed to any insecticides or acaricides for a period of
90 days prior to the study.

The animals were randomly divided into two groups of 10. The animals in the
control group were not treated,while those in the treated group were givena single dose

of fluralaner topical solution, as recommended by the manufacturer.
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The methodology used to determine efficacy was the same as that described by
Han et al. (2016). For a total of nine samples per cat per day of evaluation, three
trichograms were conducted, each involving the removal of about 50 hairs from three
predetermined areas: the dorsal region of the neck, lateral lumbar region, and perineal
region and/or tail. Samples were collected on day 0 (treatment day) and days D+7, D+14,
D+28, D+42, D+56, D+70, D+84, and D+98.

The collected hair samples were placed between slides and coverslips and
examined under an optical microscope. The animals were given scores based on the
number of eggs/mites recovered: 0, when no mites or eggs were found in any sample; 1,
only non-adhering eggs were found; 2, only adhering eggs were found; 3, <50 miteswere
seen; 4, >50 miteswere seen. The final score was determinedby adding up the scores
found in the nine trichograms.

The difference between the mean values of the control and treated animalswas
used to calculate the acaricidal efficacy, using a formula adapted from Abbott et al.
(1925). Efficacy (%) = 100 x (mean of control group scores — mean of treated group
scores / mean of control group scores). The data were tabulatedfor statistical analysis, and
the medians of the pre- and post-treatment scores between the groups were compared
using the Mann—Whitney test, with a significance level of 5%. The statistical software

BiosEstat 5.3 was used for all the calculations.

Results
The 20 domestic cats involved in this study were all classified as mixed breed and
domiciled. The animals ranged in age from 2 to 9 years and weighed between 2 and 5 kg.
Table 1 lists the scores obtained after conducting the trichograms, the respective
means, and the medians over the experimental days. On day zero (D0), the experimental
groups had similar mean infestations andshowed nostatistically significant difference (p
= 0.3258), indicating that the groups were distributed homogeneously. All animals of the
control group remained untreated, i.e., parasitized, during the study.
The efficacy rate in controlling L. radovskyi mites observed on D+7, D+14, and D+28
was 64.5%, 81.8%, and 97.6%, respectively. It should be noted that on day 7, the groups
showed statistical differences and on day D+42, the effectiveness was 100%, remaining
unchanged until D+98, the last day of the animal evaluation.
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None of the 10 cats topically treated with transdermal fluralaner exhibited any
adverse effects from the medication and, none of the animals in this study exhibited these

clinical signs.

Table 1: Mean and median parasitological scores of domestic cats in the control groups
and those treated with topical fluralaner applied in a single dose, including efficacy, in

domestic cats naturally infested with Lynxacarus radovskyi.

Experimental Day

DO D7 D14 D28 D42 D56 D70 D84 D98
Control group
Number of positive
animals 10 10 10 10 10 10 10 10 10
Mite score (min-max) 12-25 12-22 7-23 5-26 9-19 9-24 8-20 8-20 7-17
Mediana 18 16 18 15 13.5 14 12 14 13.5
Mean 19.1 16.2 16.5 16.4 13.8 154 13.4 13.3 12.5

(standart derivation)  (48) (29) (56)  (63) (34) (50)  (46) (44 (3.4

Treated group
Number of positive

animals 10 9 8 2 0 0 0 0 0
Mite score (min-max) (8-31) (0-20) (0-10) (0-3) 0 0 0 0 0
Mediana 17.5 4 2 0 0 0 0 0 0
Mean 17.6
(standart derivation) (7.2) 56((5.7 332 0.4(10 0 0 0 0 0
Efficacy --- 65.4 81.8 97.6 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0
p-value 0.3258 0.0017 0.0002 0.0002 0.0002 0.0002 0.0002 0.0002 0.0002

Statistical analysis performed using the Mann—Whitney test

Discussion

Although other drugs such as ivermectin (Foley, 1991), fipronil (Clare et al.,
2004) and d-phenothrin associated with pyriproxyfen (Souza et al., 2012) have been
described as effective in the treatment of lynx acariasis in cats, some drugs must be used
cautiouslyin view of possible adverse reactions (Boland; Angles, 2010). Han et al. (2016)
combined moxidectin and imidacloprid, but two doses administered at a 15-day interval
were required for effectiveness. In this context, safer, more effective molecules with a
broad spectrum of action are needed. In the current study, none of the animals treatedwith
transdermal fluralanersuffered any visible side effects.

A new class of ectoparasiticides, the isoxazolines, have been widely used to
control ectoparasites in dogs, but their use in cats is limited. These drugs are often used

off-label or are prescribed for certain parasites, but not for L. radovskyi mites, which
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weretreated in this study. In Brazil and other countries, the product administered for this
treatment is registered only for flea control (Ranjan et al., 2018), although it has been
employed topically to control Otodectes cynotis(Hering, 1838) (Taenzler et al., 2017),
Sarcoptes scabiei(Linnaeus, 1758) (Curtis et al.,, 2019), and Dermatobia
hominis(Linnaeus, 1781) (Campos et al., 2021). According to the authors, this is the first
field study that addresses the efficacy of topical fluralaneradministered for the treatment
of lynx acariasis. Fluralaner has already been used to control L. radovskyi in felines. Han
et al. (2016) reported that a single oral dose of fluralaner showed 100% efficacy on D+28
of theirstudy. The result reported by those authors is better that achieved in our study, in
which100% efficacy was observed only on day D+42. Apossible explanation for this
difference is that the drug was administeredtransdermally, which may have influenced
the dispersion or concentration of the active ingredient. Fluralaner administered orally
ismore effective, but the practicality for ownersand their cats of administering the same
drug topically is a factor that veterinarianstake into account when prescribing an
antiparasitic (Lavan et al., 2021).

Because the animals in the current study were isolated from other infested
animals, the residual effect against reinfestations as described by Han et al. (2016) could
not be evaluated.

Campos et al. (2020) found that the sarolanerwas effective in controlling L.
radovskyi in domestic cats, showing>95% efficacy from day D+30when combined with
another isoxazoline. This finding is similar to that achieved by fluralaner administered
orally (Han et al., 2016). In comparison to topical administration, oral administration
appears to promote higher and faster efficacy. Campos et al. (2020) used a method similar
to that used in this study,medicating the animals with a single dose and monitoring them
until D+60. However, they reported less than 100% effectiveness, unlike the results
achieved in our study,in which the cats remained free of parasites until D+98, the last day
the animals were monitored. This suggeststhat the topical administration of fluralaner
provides an additional benefit, since the effect of the medication lasts up to 12
weeks,according to Kilp et al. (2016), thus reducing the stressresulting fromrestraint,

handling, and application of a new dose of antiparasitic.

Conclusion
A single dose of fluralaner topical solution was effective in controlling L.

radovskyi in naturally infested cats.
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ANEXO 1

UFRRJ Comisséo de Etica no C‘.'E

Universidade Federal Rural Uso de Animais
do Rio de Janeiro Instituto de Veterinaria  |J /5 A

CERTIFICADO

Certificamos que a proposta intitulada *EFICACIA DO FLURALANER TRANSDERMAL NO TRATAMENTO DE Lynxacarus Radovskyi
{ACARI: LISTROPHORIDAE) EM GATOS NATURALMENTE INFESTADOS", protocolada sob o CEUA n? 1937010221 (o oo1920), S0b a
responsabilidade de Jalio Israel Fernandes e equipe; RAFAELLA TORTORIELLO BARBOSA SAMPAIO - que envolve a produgdo,
manutencao efou utilizagdo de animais pertencentes ao filo Chordata, subfilo Vertebrata (exceto o homem), para fins de pesquisa
cientifica ou ensino - est4 de acordo com os preceitos da Lei 11.794 de 8 de outubro de 2008, com o Decreto 6.899 de 15 de julho
de 2009, bem como com as normas editadas pelo Conselho Nacional de Controle da Experimentagdo Animal (CONCEA), e foi
aprovada pela Comissio de Etica no Uso de Animais da Instituto de Veterinaria da Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro
(CEUAJUFRR]) na reunido de 07/05/2021.

We certify that the proposal "EFFICACY OF TRANSDERMAL FLURALANER AGAINST Lynxacarus Radovskyi (ACARI:LISTROPHORIDAE)
IN NATURALLY INFESTED DOGS ", utilizing 20 Cats (males and fi les), protocol ber CEUA 1937010221 ¢ o01920), under the
responsibility of Jidlio Israel Fernandes and team; RAFAELLA TORTORIELLO BARBOSA SAMPAIO - which involves the production,
maintenance andfor use of animals belonging to the phylum Chordata, subphylum Vertebrata (except human beings), for scientific
research purposes or teaching - is in accordance with Law 11.794 of October 8, 2008, Decree 6899 of July 15, 2009, as well as with
the rules issued by the National Council for Control of Animal Experimentation (CONCEA), and was approved by the Ethic
Committee on Animal Use of the Veterinary Institute of Rural Federal University of Rio de Janeiro (CEUA/UFRR]) in the meeting of
05/07/2021.
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