CLOSANTEL (R 31.520) NO TRATAMENTO
DA DERMATOBIA HOMINIS (LINEU JR., 1781)"

GERALDO CHAIA?, LOURENGO CHIARI, DALVA CANDIDO DA SILVA® e JORGE
GUERRERO?

RESUMO - A agio terapéutica do Closantel (R 31.520) (sintetizago pela Janssen Pharmaceutica - Bes-
se - Belgica) foi verificada em roedores ¢ bovinos experimentalmente infestados pelo berne (Dermato-

- big hominis) {Lineu Jr., 1781). Em ratos tratados com dose lnica de 20 mg/kg 1M, o percentual de
cura foi de 88,9%, enquanto que em bezerros (dose Gnica de 10 e 12,5 mg/kg) os percentuais de cura
foram de, respectivamente, 95,5 e 97,3%. Foram também observadas a agdo profilitica e a agdo larvi-
cida do closantel, em dermatobiose de rato e de bovino,

Termos para indexagfo; terapéutica, dermatobiose bovina, Dermatobia hominis, bernes.

CLOSANTEL {R 31.620) IN ;I'H.E TREATMENT QF “"BERNES"” {DERMATOBIA HOMINIS)
{Lineu Jr. 1781).

ABSTRACT - The therapeutical activity of closantel {R 31,520}, a compound synthetized by Janssen
Pharmaceutica, Beerse, Belgium, was observed in rats and bovines experimentally infested by "bernes’’
(Dermatobia hominis). Rats treated with a single dose {20 mg/kg I.M.) presented a percentage of cure
of 88.9%, while in bovines a single dose of 10 and 12. 5 mg/kg showed a percentage of efficacy of 95.5
and 97.3%, respectively. The preventive and larvicidal activities were also observed in rats and bovines

infested by larvae of D. fominis.

{ndex terms: bovine dermatobiosis, therapy, Dermatobia hominis, bots.

INTRODUGAOQ

A atividade terapéutica do closantel tem sido
demonstrada para algumas espécies de nematé-
deos, trematédeos ¢ arthrépodes de ovinos e bovi-
nos.

Chaia et al. (1975) desenvolveram uma técnica
para a selegdo de compostos com suposta atividade
em berne (Dermatobia hominis), utilizando ratos
experimentalmente infestados em laboratério. Na
mesma época, utilizando a referida técnica em tes-
tes preliminares de novos compostos, foi encontra-
do o closantel (R 31.520) com atividade para esta
parasitose em roedores. Posteriormente, a ativida-
de deste composto foi verificada.também contra
larvas de berne (Dermatobia hominis) num peque-
no nlimero de bovinos (Guerrero et al. 1975 e
Lombardero & Luciani 1978). O presente trabalho
relata um processo de pesquisa para estudar a ati-
vidade larvicida e profildtica do closantel contra
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larvas de Dermatobia hominis, e procura também
ampliar os dados obtidos anteriormente.

MATERIAL E METODOS
Infecgdo dos animais - Ratos

Setenta ¢ nove ratos da cepa Wistar (100 g) foram in-
festados individualmente com quatro larvas de D. homi-

" nis e mantidos em condigSes de laboratdrio. Os ratos fo-

ram divididos em diferentes grupos, sende os primeiros
grupos, a.l e a.2, constituidos de guatorze animais e os
cutros grupos, de b.1 a b.13, constituidos pelos restantes
65 animais. '

Bovinos

Dezesseis bezerros de, zproximadamente, 100-150 ke,
mantidos isoladamente em boxes cimentados e cobertos
por tela {(malha de um centimetro), foram infestados com
larvas de D. hominis ¢ divididos em cinco grupos assim
discriminados:

Grupo a

.Constituido por quatro animais infestados individual-
mente com 250 larvas.

Grupo b

Os quatro animais pertencentes a este grupo foram in-
festados por duas vezes, a cada sete dias, com um niimero
varidvel de larvas. Os dois primeiros animais receberam,
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respectivamente, 400+ 1.060, 200+ 800 ¢ o terceiro be-
zerro 270+ 900 larvas.

Gruposcae

Quatro bezerros foram infestados por trés vezes com
400 larvas cada. Os intervalos entre as infestagSes foram
o3 mesmos j4 mencionados no grupo b (Tabelz 2).

Grupo d

Constituido de quatro bezerros infestados por duas ve-
zes com 300 larvas cada, obedecendo o mesmo intervalo
das infestagGes do grupo b.

Larvas infestantes

As infestagBes,por essas larvas, foram realizadas de
acordo com a técnica descrita por Chaia et al, (1975).

Composto R 31.520

O compesto R 31.520 (closantel) foi administrado sob
a forma de solugdo a 5%.

G, CHAIA et al.

Tratamento - Ratos

Sete ratos {a.1) foram tratados por via intramuscular
(I.M.), com dose tGinica de 20 mg/kg do R 31.520, quinze
dias apos a infestag@o. Os sete ratos restantes (a.2) ficaram
sem tratamento, formando ¢ grupo-testemunha,

Os ratos pertencentes aos grupos b.1, b.4, .7 ¢ b.10
(cinco ratos por grupo) receberam o closantel (.M.} nas
doses dnicas de 10, 7,5, 5,0 e 2,5 mg/kg, respectivamen-
te, um dia antes da infestagFo. Os grupos restantes (b.2 e
b.3, b.5 e b6, b.8 e 1.9, b.11 ¢ b.12), constituidos tam-
bém de cinco animais por grupo, receberam as mesmas
doses do closantel ji mencionadas anteriormente, respec-
tivamente sete € quatorze dias antes da infestagfo. Os cin-
co ratos pertencentes ao grupo b.13 permaneceram como
testemunhas, {(Tabela 1).

Bovinos - Grupo a

Dos quatro bezerros, ti€s foram individualmente trata-
dos (I.M.) com dose Unica de 8 mg/kg de closantel, respec-
tivamente no 7% 14° ¢ 289 dias apds a infestagdo. O ani-
mal restante ficou para testemunha (Tabela 2).

TABELA 1. Atividade do R 31.520 (Closantel) em dose tinica, em ratos experimentalmente infestados por quatro lar-

vas (L) de berne (Dermatobia hominis).

Tratamento Larvas vivas na'necrbpsi.a‘
Agio Grupos . : ' Eficacia -
Dias antes {-) ou Dose mg/kg ¥ . .
X M(nimo Miximo .
apbs (+) a infestagdo M. x1 * cont;:lada
‘ . 1 +15 20 2 02 0 1 83,9
T e * a (] *
erapiutica” 42 | T 13 1,8 1 0,0
b. 1 -1 0 00 100,0
h. 2 -7 10 0 00 100,0
b. 3 -14 2 0,5 o 2. 87,5
b. 4 -1 o 00 0 0 100,0
b. & -7 7.5 8 1.6 0 3 60,0
b, 6 -14 .14 28 1 4 30,0
Profilatica** .
: b, 7 -1 12 24 1 4 40,0
b. 8 - 7 5.0 19 . 38 3 4 . 50
b. 9 - 14 17 34 1 4 . -15,0
b.10 - 7 19 38 3 4 5,0
b.11 -14 25 20 4,0 4 4 0,0
b.12 - 21 20 .40 ‘4 4 0,0
b.13 T 20 4,0 0 4 - 00

* o7 ratos por grupo, avaliados 10 dias apbs o tratamento
**_ 5 ratos por grupo, avaliados 17 dias apds a infestagdo
T =Testemunha

a.2 e b,13= Testemunha
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TABELA 2. Atividade do R 31.520 (Closantel) em bezerros experimentalmente infestados por (Dermatobia hominis).

Ihfestaﬁo* ) Condi¢es na época do Larvhs vivas
N? de - Dose - (N de larvas por bezerro) tratamento - eliminadas . Eficacia -
Grupo bezerros ma/kg. - — controlada
usados M. x 1 12 58 Cga Estadio . Dias'apés X e ) %
’ L. T larvérie “infestacio '

1 250 Ly 7 5 2,0 82,0

a 1. g 250 Ly. 14 B 2,0 82,0

1. o 250 L3 28 6 24 786

M 250 28 11,2 0,0

1 400 1,060 Ly Ly 14 140 96 68,7

b 2 8 200 800 Ly, Ly 14 94 47,0 - 4,7 89,6

1 B 200 200 448 . 38,3 -.0,0

c 1 g 400 400 400 L, L, Ly 28 115 96 69,3

1* 400 400 400 375 31,2 0.0

2 10 300 300 Ly, Ly 14 3B 180 - 30 95,5

d 1 12,5 300 300 Ly, Ly 14 1M . 1.8 - 97,3

1* 300 300 397 66,2 0,0

e*t 8 400 400 400 x 219-1095. 9,1 70,8

+ - = intervalo de seis dias
+ = tratamento preventivo

x = composto administrado sete dias antes da primeira infestagio

* =Testemunha
**» 0 mesmo controle do grupo ¢

Grupo b

De quatro bezerros, um foi separado para testemunha
e os trés restantes foram tratados com closantel (dose
linica de 8 mg/kg intramuscular), quatorze dias apds a
infecgdo. '

Grupo ¢
Dos dois bezerros, um foi separado para testemunha, e

o outro, tratado com closantel (8 mg/kg I.M. x 1), 28 dias
apds a infestago.

Grupo d
. Dos quatro bezerros, trés foram tratados com closantel
quatorze dias ap6s a infestagdo, sendo dois com dose de

10 mg/kg LM. x 1 e o outro com dose de 12,5 mg/kg. O
bezerro restante foi considerado como testemunha,

Grupc e .-

Dois bezerros receberam o closantel (8 mg/kgx 1 1.M.)
sete dias antes da primeira infestago. O animal testemu-
nha deste grupo foi o mesmo do grupo ¢.

Avaliagdo terapéutiéa - Ratos

.0s animais pertencentes ao Grupo a.l foram necrop-
siados dez dias apds o tratamento e os pertencentes aos
Grupos b.1 ab.12, 17 dias ap0s a infestagdo. Os bernes re-
colhidos ‘em placa-de-Petri foram levados a0 microscopio
de disseccdo e examinados, observando-se, princip'a.lmen-_
te, a sobrevivéncia dos mesmos.

Bovinos

‘Diariamente, apds a administragio do composto e
durante 40 dias consecutivos, observou-se o piso dos bo-
xes, coletando e examinando os bernes que porventura
fossem eliminados. Ao mesmo tempo, examinaram-s¢
também os animais, verificando-se os bernes mortos e reti-
dos no tecido subcutineo. o

Eficacia controlada

- A eficicia controlada foi tomada em relagfo ao nlime-
ro de bernes eliminados pelo grupo dos animais testemu-_
nhas, em relagdo ac nimero de bernes eliminados pelo
grupo tratado,
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RESULTADOS

. Os resultados obtidos sio apresentados nas Ta-
belas 1 e 2. A Tabela 1 apresenta resultados dos
testes efetuados em ratos. Analisando-se os resulta-
dos, pode-se concluir que o closantel, na dose de
20 mg/kg, tem efeito letal sobrz as larvas de D, ho-
minis. O efeito profilitico aumenta em relagdo di-
reta ao incremento da dose administrada, sendo

que a dose de 10 mg/kg apresenta o major {ndice -

larvicida protetor,

A Tabela 2 mostra resultados dos testes do efei-
to bernicida e profilitico do closantel em bezerros.
Como no caso anterior, observa-se que o efeito lar-
vicida do closantel aumenta proporcionalmente i

dose injetada, sendo que a dose larvicida mais efe-

tiva foi a de 12,5 mg/kg. _

Foi observada atividade profilitica de 70,8% em
dois bezerros injetados com closantel na dose de 8
mg/kg, sete dias antes da infestagdo.

DISCUSSAD

O closantel é um composto quimico, dotado de
a¢do terapéutica polivalente, tendo a sua eficdeia j4
comprovada em bovinos e ovinos para alguns ne-
matédeos, trematédeos e artrépodes (Janssen
Pharmaceutica 1977).

Westhuizen et al. (1977} verificaram, na Africa
do Sul, a agdo do closantel sobre a inibigio de ovos
do Boophilus decoloratus e Perez Arrieta et al.
(1978), na Argentina, utilizando dose Gnica de 15
mg/kg (5.C.) em bovinos quinze dias antes da in-
festagdo experimental com Boophilus microplus, ve-
rificaram que o desenvolvimento das teleoginas foi
praticamente nulo (0 a 0,1%). Schmied & Luciani
{1978) fizeram um estudo comparativo em bovi-
nos entre o closantel (dose Gnica 15 mg/kg S.C.) e
o Asuntol - ester fosforado (banho sol. 1: 600), ob-
servando, 23 dias ap6s o tratamento uma redugdo
de 98% de B. microplus nos animais tratados com
closantel, quando comparados com aqueles trata-
dos pelo Asuntol. Recentemente, Schmied® tem
verificado, em trabalho de campo, que, aplicando-
se uma dose de 15 mg/kg de closantel por via sub-
cutinea cada 28 dias, os bovinos tratados permane-

Johnson & Johnson Argentina, Darwin 471, Buenos
Aires. Informagdo pessoal, janeiro 1980,
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ceram praticamente isentos do parasitismo pelo B,
microplus.

Conforme 'pbdemos observar, o closantel, quan-
do administrado em ratos, infestados pela D. homi-
nis, demonstrou uma atividade terapéutica (88,9%)
como também profilitica, pois, principalmente nos
grupos de roedores que receberam este composto
(10 mg/kg x 1) no primeiro, sétimo, e décimo
quarto dias antes das respectivas infestagdes, os per-
centuais de animais parasitados forafh praticamen-
te nulos (0 a 0,5% Tabela 1). A atividade do clo-
sante] em bovinos experimentalmente infestados

+ também foi evidente, pois os percentuais de cura.

dos animais tratados com dose tinica de 8 mg/kg
variaram de 68,7 a 89,5% (grupos a, b, ¢, Tabe-
la 2). Entretanto, quando outros animais foram
tratados com doses (nicas um pouco mais elevadas
(10 e 12,5 mg/kg), os percentuais de cura torna-
ram-se notdveis (95,5 a 97,3% - Tabela 2 - Gru-
po d). Outro fato importante foi o de os animais
terem sido infestados por mais de uma vez antes
do tratamento, para que se pudesse estudar o efei-
to do closantel em larvas de diferentes estddios,
bem como verificar a a¢do do closantel sobre as
formas imaturas da Dermatobia hominis. Este fato
também foi comprovado quando os animais foram
tratados isoladamente no 7%, 14%e 28%dias apbs as
infestag¢@es, dando-nosum pcréentual de eficdcia te-
rapéutica de 78,6 a 82% (Tabela 2 - grupo a}, mes-
mo quando tratados com dose menor (8 mg/kg) do
que aquelas que julgamos ideais (10 e 12 mg/kg).
O outro fato notado foi a agio preventiva do clo-
santel em dermatobiose, pois este composto foi ad-
ministrado em dois bovinos sete dias antes da pri-
meira infestagdo, demonstrando assim uma ago te-
rapéutica residual relativa (70,8%) até 21 dias apés
a sua administragdo (Tabela 2 - grupo e*7), Alids,
esta ag¢do residual, conforme j4 citado anteriormen-
te, também tem sido verificada por Schmied
{1980} em animais tratados com a dose de 15
mg/kg cada 28 dias, os quais permaneceram prati-
camente isentos de parasitismo pelo B. microplus.
Devem-se ressaltar, também, os excelentes dados
obtidos por Lombardero & Luciani (1978) que, ao
utilizarem o closantel em dose Gnica de 10 mgfkg
em bovinos naturalmente infestados, observaram
uma redugdo de 95 a 100% do parasitismo pela D,
hominis.
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Pelos dados obtidos no presente trabalho, po-
de-se concluir ser o closantel um composto dotado
de agdo terapéutica e profilitica para a dermato-
biose de bovinos. A prova do closantel, em condi-
¢Bes de campo, utilizando doses mais elevadas (15
mg/kg) em animais infestados pela Dermatobia ho-
minis ¢ pelo Boophilus microplusindicard a utilida-
de pritica deste composto para o controle destes
dois artrépodes, de real importincia ecdnomica em
nosso meio.

CONCLUSOES

O closantel (R 31.520) € um composto que de-
monstrou atividade terapéutica em roedores e bo-
vinos experimentalmente infestados pela Derma-
tobia hominis. Em ratos, tratados com dose finica
de 20 mg/kg LM. o percentual de cura foi de
88,9%, enquanto que em bezerros (dose finica de
10 e 12,5 mgfkg), os percentuais de cura foram de
95,5 ¢ 97,3%. Pelos dados obtidos, ficaram tam-
bém demonstradas as agdes profildticas e larvicidas
deite composto em dermatobiose de rato e bovino,
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