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RESUMO

ANDRIOTTI, Paula Azevedo. Eficicia do Sarolaner no tratamento de miiases em cées
causadas por Dermatobia hominis (Diptera: Cutebridae). 2020. Dissertacdo (Mestrado em
Medicina Veterinaria, Ciéncias Clinicas). Instituto de Veterinaria, Universidade Federal Rural
do Rio de Janeiro, Seropédica, RJ, 2020.

As lesdes causadas por bernes sdo bastante desconfortaveis e dolorosas para os caes, podendo
causar infeccdes bacterianas secundarias e predispor a outras miiases. Um tratamento eficaz
deve eliminar ou matar as larvas existentes e promover a cicatrizacdo da ferida o mais precoce
possivel. Entretanto, atualmente, o tratamento recomendado para esse parasito consiste na
retirada manual das larvas, o que causa muito desconforto para o animal parasitado, tanto que,
em alguns casos, ha a necessidade de sedacéo para realizacdo do procedimento. O objetivo deste
estudo foi avaliar a eficacia bernicida do sarolaner para o tratamento de Dermatobia hominis
em caes naturalmente infestados. Foram incluidos dez cées, sem raca definida, com idade
variando entre dois e seis anos, independente da varidvel sexo, com peso entre 11,4 e 19,1 kg,
com no minimo trés larvas. No total foram contabilizadas 75 larvas, com meédia de 7,5 larvas
por animal. A maior parte do parasitismo (46 larvas) estava localizado na regiéo lateral dos
animais. Os animais foram medicados com sarolaner na dose de 2,0 mg/kg, administrado por
via oral em dose Unica, seguindo as recomendacGes em bula para o tratamento de outras
ectoparasitoses. Apos o tratamento, 0s animais foram mantidos em seus domicilios e foram
feitas observacOes para verificar a atividade de eliminagdo e o efeito bernicida do farmaco apds
24 horas da administracdo da medicacdo. Foi considerada larva viva qualquer parasito que
apresentasse motilidade apds remocdo mecanica. Como critérios de avaliacdo da eficacia do
sarolaner, o efeito larvicida foi calculado para cada animal pela férmula: [Namero de larvas
vivas ap0s o tratamento — nimero de larvas vivas antes do tratamento) / Numero de larvas vivas
antes do tratamento] x 100. Ap6s 24 horas da administracdo da medicacdo todas as larvas foram
encontradas mortas, ainda que localizadas na derme dos animais. Nenhum animal apresentou
efeito adverso ou alteracdo do comportamento apos a utilizacdo da isoxazolina. Conclui-se que
o0 sarolaner administrado em dose Unica de 2,0mg/kg, por via oral, foi 100% eficaz em cées
naturalmente infestados por D. hominis.

Palavras-chave: berne, sarolaner, larvicida.



ABSTRACT

ANDRIOTTI, Paula Azevedo. Efficacy of Sarolaner in the treatment of myiasis in dogs
caused by Dermatobia hominis (Diptera: Cutebridae). 2020.issertation (Master's Degree in
Veterinary Medicine, Clinical Sciences). Institute of Veterinary Medicine, Federal Rural
University of Rio de Janeiro, Seropédica, RJ, 2020.

Lesions caused by breeds are quite uncomfortable and painful for dogs, and can cause
secondary bacterial infections and predispose to other myiasis. Effective treatment should
eliminate or Kill existing larvae and promote wound healing as early as possible. However,
currently, the recommended treatment for this parasite consists of manual removal of the larvae,
which causes a lot of discomfort for the parasitized animal, so much so that, in some cases,
there is a need for sedation to perform the procedure. The aim of this study was to evaluate the
bernicidal efficacy of sarolaner for the treatment of Dermatobia hominis in naturally infested
dogs. Ten mongrel dogs were included, aged between one and ten years, regardless of the sex
variable, weighing between 11.4 and 19.1 kg, with at least three larvae. In total 75 larvae were
counted, with an average of 7.5 larvae per animal. Most of the parasitism (46 larvae) was located
in the lateral region of the animals. The animals were medicated with sarolaner at a dose of 2.0
mg / kg, administered orally in a single dose, following the recommendations in the package
insert for the treatment of other ectoparasitoses. After treatment, the animals were kept in their
homes and observations were made to verify the elimination activity and the bernicidal effect
of the drug after 24 hours of medication administration. Any parasite that showed motility after
mechanical removal was considered a live larva. As criteria for assessing the efficacy of
sarolaner, the larvicidal effect was calculated for each animal using the formula: [Number of
live larvae after treatment - number of live larvae before treatment) / Number of live larvae
before treatment] x 100. After 24 hours after medication administration, all larvae were found
dead, although located in the animals' dermis. No animal had an adverse effect or behavior
change after using isoxazoline. It is concluded that sarolaner administered in a single dose of
2.0mg / kg, orally, was 100% effective in dogs naturally infested by D. hominis.

Key words: Berne, sarolaner, larvicide.
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1 INTRODUCAO

Dada integracdo homem-animal, principalmente com o cdo, em que a relagdo tem sido
benéfica tanto para a salde fisica, como para a saude mental do ser humano, a medicina
veterinaria busca fornecer manutencdo e restauracdo da saude, visando os cuidados ao animal
e do homem.

A dermatobiose é uma infec¢do produzida por um estégio larval da mosca Dermatobia
hominis. Um diptero cujas larvas sdo parasitas obrigatorios, tendo os cdes como um dos
principais hospedeiros. Os cédes sdo acometidos, geralmente, por pertencerem a areas rurais,
aonde ha mais infestacdo da mosca D. hominis e pela proximidade com bovinos parasitados.

Alteracdes de comportamento decorrentes do parasitismo séo frequentes em virtude da
dor causada, inflamacédo local e formacdo de secrecdo purulenta. S&o comuns a presenca de
abcessos que por vezes podem predispor a ocorréncia de outras miiases como as causadas por
larvas Cochliomya hominivorax e Chrysomya bezziana. Nos casos mais graves pode ocorrer
furunculose, evoluindo para quadros de septicemia e morte.

Devido a dor e possibilidade de infeccBes secundarias observadas nos animais de
companhia parasitados, o tratamento deve ser realizado o quanto antes. O tratamento pode ser
realizado mediante a remocdo das larvas de forma mecénica, mas devido ao formato delas,
intenso desconforto é reportado e por isso h& necessidade de buscar farmacos que controlem a
parasitose, matando as larvas de maneira segura, eficaz e de rapida atuacdo. Entretanto, ndo ha
registros até a presente data nos bancos de dados consultados sobre os medicamentos existentes
gue cumpram com estes objetivos.

Recentemente foi introduzido no mercado pet uma nova classe de antiparasitarios
denominado de isozaxolinas (SOJKA, 2018). O sarolaner, ingrediente ativo do Simparic® tem
eficdcia comprovada em cées para os carrapatos Amblyomma americanum, Amblyomma
maculatum, Dermacentor variabilis, I1xodes scapularis e Rhipicephalus sanguineus, pulgas
Ctenocephalides felis em cdes e para acaros Demodex spp, Otodectes cynotis ( SIX et al., 2016
a; SIX etal., 2016 d & CURTIS, 2016) e, segundo o0s estudos recentes, a miiase provocada por
Cochliomya hominivorax (OLIVEIRA, 2018).

Sabendo-se da boa eficAcia em diversas ectoparasitoses, pode-se estimar a resposta
bernicida deste medicamento sobre larvas de Dermatobia hominis. Sendo assim, o objetivo do
estudo foi verificar a eficacia larvicida do sarolaner para o tratamento de D. hominis em cées
naturalmente infestados.



2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Taxonomia e etiologia da Dermatobia hominis

A dermatobiose (FORTES, 1997), Ura (MOYA, 1979), Berne (URQUHART et al.,
1990), é uma parasitose que afeta os homens, animais selvagens e domésticos (ROOSJE, 1992).
O agente etioldgico da doenca é D. hominis, um inseto diptero pertencente a familia
Cuterebridae, superfamilia Osteridae, ordem Cyclohrrapha, filo Arthropoda e classe Insecta,
cujas larvas produzem miiase nodular nestes mamiferos (BRITO e BORJA, 2000;
FERNANDES et al., 2008; MEDEIROS et al., 2015).

Quando surgem as larvas dos ovos e penetram em seus hospedeiros mamiferos, trés
estagios ou instares das larvas se desenvolvem. Cada instar tem formato distinto. O primeiro
instar € semelhante a um verme com forma bulbosa e se desenvolve ao longo de 1 a 7 dias. A
larva do segundo instar tem uma forma de gargalo. E aumentada anteriormente, e a metade
posterior do corpo € nitidamente estreita, dando a aparéncia de uma garrafa; esse instar dura de
7 a 20 dias. O terceiro instar é cilindrico, com comprimento de 23 mm e largura de
aproximadamente 6 mm. Cada instar prossegue projetando espinhos que circundam o térax. Na
porcdo anterior ventral, a abertura da boca possui dois ganchos ou maxilas bucais; estas séo as
estruturas cefalofaringeas anterior e exposta, as quais sdo fortemente escleréticas e tém
pigmentacdo escura. Os ganchos bucais nas larvas servem para ancorar, perfurar e se alimentar
no hospedeiro (FILIPPIS, T. 1998.; VILLALOBOS,G et al., 2016).

Nos dois Ultimos segmentos abdominais, existem espinhos menores e mais palidos do
que 0s presentes na regido toracica e localizados nos espiraculos respiratorios. Os espinhos se
desenvolvem por aproximadamente 30 a 60 dias, dependendo do hospedeiro infectado
(PEREIRA et al., 2001; VERANI et al., 2007). A falta ou diminuicdo de espinhos nos
segmentos terminais do corpo das larvas é util como ferramentas de identificacdo dessa espécie
(KHAN, 1999.; MCGRAW, 2008).

Figura 1: Terceiro instar da larva da mosca D. hominis, a qual apresenta forma
cilindrica, dois ganchos bucais, formacéo de espinhos circundantes. Fonte: Arquivo pessoal.



A mosca, D. hominis, apresenta tamanho médio, 12 mm (GUIMARAES et al., 1983),
cabeca amarelada, mais escura na parte superior; arista pectinada; térax escuro, abdémen azul
metalico, revestido de pelos escuros; placa facial profundamente afundada, carena facial
vestigial; aparelho bucal atrofiado; palpos ausentes; asas sdo fracamente testaceas e as pernas
amareladas (GUIMARAES et al., 1983).

Figura 2: Mosca Dermatobia hominis apresentando caracteristicas como cabeca
amarelada, principalmente na porcdo superior, pernas amareladas, abdémen azul metalico,
aparelho bucal atrofiado e palpos ausentes. Fonte: unicsul/sinaps.

2.2. Ciclo bioldgico

O ciclo de vida do diptero D. hominis é incomum e possui 4 estagios larvais: ovo, larva,
pupa e adulto (FORTES, 1997) (figura 1). A mosca adulta ndo se alimenta. Sua nutrigdo é
derivada de reservas acumuladas durante o estagio de larva. A fémea tem habitos sedentérios,
repousando sobre folhas até que a postura dos ovos seja iminente. Ela entdo captura outro inseto
(como mosquitos), depositando e anexando diretamente 0os ovos com uma “cola de secagem
rapida” (GODDARD, 1996; DAWOOD, 2002) cimentando os ovos para um lado do corpo do
transportador, fixando um lote de 25 até 60 ovos na parte inferior do abdémen. Tem sido
reportadas mais de 50 espécies de foréticos, pertencentes as seguintes familias: Muscidae,
Anthomyiidae, Tabanidae, Sarcophagidae, Culicidae, Simulidae e Cuterebriae, No entanto,
Sarcopromusca pruna, Stomoxys calcitrans, Musca domestica, Fannia pusio e Haematobia
irritans sdo consideradas as espécies mais importantes no transporte de ovos da mosca berne
(MOYA BORJA, 1966).
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Figura 3. Os quatro estagios do cliclo bioldgico da mosca Dermatobia hominis no
hospedeiro homem. Fonte: www.cdc.gov/ Global health division of parasitic diseases.

Enquanto esta fixada a esse hospedeiro transportador, a L1 se desenvolve dentro do ovo
em aproximadamente uma semana, mas ndo eclode até que o inseto pouse em homens ou
animais para se alimentar e com o calor, a larva aparece rapidamente. Entdo, L1 penetra na pele
do hospedeiro, pela abertura feita pelo transportador, migra para o tecido subcutaneo do
hospedeiro e permanece na cavidade subdérmica por 5 a 10 semanas (GODDARD, 1996;
DAWOOD, 2002), onde se desenvolvem até L3 (Figura 2), respirando através de uma
perfuracdo cutanea. Quando maduras, emergem e se tornam pupas no solo por mais um més
antes da emergéncia da mosca adulta (RONCALLI, 1984). Os solos relativamente Umidos
ajudam na penetracdo das larvas e na formacéo de pupas normais (LOBO&ZELEDON, 1984).
Todo o ciclo de vida leva de 90 a 120 dias (HARWOOD & JAMES, 1979).

Figura 4. Larva da mosca Dermatobia hominis, removida de uma das lesGes nodulares
de um céo participante do estudo. Fonte: Arquivo pessoal.


http://www.cdc.gov/

O percentual de emergéncia de pupas que caem em solo seco varia de 1 a 3%, enquanto
que em solo umido este percentual pode atingir 40 a 50% (ANDERSEN, 1962). O tempo na
formacéo de novas moscas séo de 43 dias. O sucesso bioldgico da fase de vida livre dependera
da textura do solo (seco ou Umido) e da temperatura que a larva encontrar (ANDERSEN, 1962)
e por isso a temperatura e precipitacdo pluviométrica sdo fatores que influenciam o
desenvolvimento dessas fases (FERNANDES; THOMAZ SOCCOL, 2008).

2.3 Epidemiologia

A miiase causada pela mosca D. hominis infesta a maioria dos mamiferos domésticos,
homens, mamiferos silvestres e varios tipos de aves, sendo bovinos e caes, animais mais
acometidos (BRITO et al., 2001).

A doenca ocorre mais comumente, embora ndo exclusivamente, em climas tropicais
(MANDELL et al., 2004), especialmente na América Central e América do sul (PINOS et al.,
2014), incluindo paises como: Venezuela, Colémbia, Equador, Peru, Bolivia e Brasil (BORJA,
2013), sul do México e norte da Argentina (URQUHART, 1990; FORTES, 1997; AIELLO,
1998).

O acometimento de homens e animais é descrito também em paises onde ndo dispdem
de ecossistema possivel ao desenvolvimento do parasita. 1sso se deve ao aumento no numero
de viajantes oriundos da América do Sul e América central. O aumento de viagens
internacionais por turismo ou negdcios amplifica o risco de doencas transmitidas por vetores
como a miiases (VILLALOBOS et al., 2016).

Em humanos, o aparecimento de miiases esta entre as cinco condi¢bes dermatoldgicas
mais comuns, das diagnosticada em turistas, representando 7-11% (FRANCESCONI, 2012;
NOUTSIS, 1994; CARDONA, 2011). Além de outros paises, foram reportados 33 casos no
Japdo de miiase provocado por D. hominis desde 1974 a 2005. Nos Estados Unidos, ha
pacientes descritos desde 1999 e sua maioria correlacionada a viagens recentes as Américas do
Sul e Central (LIEBERT; MADDEN, 2004; MARTY; WHITESIDE, 2005).

No Rio de Janeiro h& casos descritos em cdes, em pelo menos sete municipios rurais
(RIBEIRO et al., 2001), ja que a presenca da D. hominis se da mais comumente em regides de
matas e bosques (URQUHART et al., 1990) (figura 3 e 4), com temperatura moderadamente
alta (20°C e umidade relativa do ar elevada (85-95%) (FORTES, 1997). E por isso animais
mantidos em quintais (figura 3 e 4), nos ambientes rurais ou levados a viagens, sdo mais
susceptiveis a infestacdo (CRAMER-RIBEIRO et al., 2002). Sabe-se que a vegetacdo e a
presenca de bovinos em areas proximas de onde vivem os cdes favorecem o aparecimento de
casos de berne, ja que proporcionam um ambiente propicio a proliferacdo e sobrevivéncia dos
dipteros vetores dos ovos da D. hominis, como j& dito (RIBEIRO et al., 2001).



Figura 5. Area de mata atlantica e bosques, localizada em Paty de Alferes. Regio de
temperatura moderadamente alta e alta umidade relativa do ar. Local de realizacdo do estudo.
Cées dispostos no quintal da propriedade. Fonte: Arquivo pessoal.

Figura 6. Area de mata atlantica e boques, localizada em Paty de Alferes. Regi&o de
temperatura moderadamente alta e alta umidade relativa do ar. Local de realizacdo do estudo.
Cées dispostos no quintal da propriedade. Fonte: Arquivo pessoal.



De acordo com o Inquérito sobre casos de miiases provocadas por D. hominis, escrito
por Cramer-Ribeiro 2002, os cées mais afetados sdo de raca definida, pelagem curta, clara,
machos e adultos por estarem na maioria das vezes, sendo usados para a funcdo de guarda em
quintais, enquanto os filhotes ficam dentro de casa.

2.4 Importéancia médico Veterinaria

As doencas provocadas por artropodes tém sido consideradas importantes em grande
parte por causa das perdas que causam na producdo animal, que podem chegar a milhdes de
dolares por ano (BRAM et al., 2001). Mais recentemente, no entanto, doengas transmitidas por
artropodes a cées e gatos tem atraido crescente interesse (SHAW ; DAY, 2005) ndo soO pela
patogenicidade das infec¢fes, como também pelas caracteristicas zoondéticas (IRWIN;
JEFFERIES, 2004).

Miiase é derivada da palavra grega, “mya”, que significa mosca. O termo foi introduzido
pela primeira vez pela Hope em 1940 e refere-se a infestacdo de animais vivos, humanos e
vertebrados com larvas dipteras (duas asas) que, por um determinado periodo, se alimentam do
tecido morto ou vivo do hospedeiro, corpo liquido ou substancia ingerida (ROBBINS, 2010).

As larvas ocorrem em formas de tumefagcdes em vérias partes do corpo (figura 5), que
podem supurar, ocasionar infec¢do bacteriana secundaria e causar dor intensa. A area adjacente
é geralmente edemaciada e dolorosa (GRISIL et al., 2002). As lesdes provocadas pelas larvas,
podem ser multiplas e apresentar de 1 a 2 cm de diametro e 0,5 a 1 cm de altura (BOWMAN,
2014).
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Figura 7. Cdo, participante do estudo, oriundo de regido endémica, Paty de Alferes.
Apresenta multiplas tumefagbes e nddulos localizados no membro posterior direito, com
presenca de larva da mosca Dermatobia hominis. Fonte: Arquivo pessoal.



No hospedeiro, essas lesbes sdo desconfortaveis causando inquietacdo, irritacdo, dor,
inflamacéo e formacéo gradual de pus (AIELLO, 1998). As larvas se alimentam do tecido e por
isso, uma secrec¢do purulenta flui pela ferida, perceptivelmente. Os orificios de saida feita pelas
larvas também podem atrair diversas moscas causadoras de outras miiases, como a Cochliomyia
hominivorax, podendo causar a ‘“bicheira”, gerando infecgdes bacterianas secundarias
(SANAVRIA et al., 2002). Entre as infiltracbes bacterianas, destacam-se aquelas por
Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus warneri, Bacillus subtilis
e Escherichia coli (GOMES et al., 2002). Quanto a infestacdo por C. hominivorax, a mesma
provoca miiase traumatica nos animais domeésticos e selvagens. Suas fémeas sédo fortemente
atraidas por feridas, penetrando, dilacerando constantemente os animais e alimentando-se de
tecido vivo, podendo matar os animais e por isso, sua importancia econdémica é inegavel,
fazendo com que o mercado veterindrio possua mais opgdes terapéuticas (BORJA, 2003).

Os animais que apresentam miiase exibem baixo ganho de peso e principalmente em
grandes animais, queda na producdo de leite. O animal torna-se inquieto com presenca de
larvas, passa a ingerir pouco alimento e, por efeito, principalmente em animais de producao,
uma baixa produtividade. A grande quantidade de larvas provoca alteragcdes sanguineas levando
0 animal a um quadro de anemia (MARQUES, 2003).

2.5 Diagnostico

O diagnostico clinico pode ser realizado tanto pela visualizacdo quanto pela palpacéo
dos nodulos cutaneos (Figura 6), que ocasionalmente drenam uma substdncia serosa,
serossanguinea ou seropurulenta, além da observacéo de larvas (WILLEMSE, 1998) (figura 7).

Os diagnosticos diferenciais envolvem: outras infeccdo parasitaria, tuberculose,
infeccdo atipica de mycobacteria, neoplasia, abcesso primarios ou secundarios a neoplasias e
paniculite nodular (ROOSJE, 1992).

Figura 8. Céo, participante do estudo, oriundo de regido endémica, Paty de Alferes.
Apresenta trés lesdes nodulares palpaveis, localizados no membro anterior direito, com
presenca de larva da mosca Dermatobia hominis. Fonte: Arquivo pessoal.



Figura 9. Céo, participante do estudo, oriundo de regido endémica, Paty de Alferes.
Apresenta lesdo localizada em cabeca, que drena substancia seropurulenta, além da observacéo
de larva da mosca Dermatobia hominis. Fonte: Arquivo pessoal.

2.6 Tratamento

Por falta de literatura atualizada quanto ao tratamento de berne em pequenos animais, 0
tratamento faz-se frente a conhecimentos empiricos, utilizados em grandes animais, ou
tratamentos ja descritos para miiase causada pela C. hominivorax.

Apesar de haver ampla revisao bibliografica em relacdo ao manejo de animais infestados
por larvas D. hominis, foram encontrados poucos relatos em animais de companhia, diferente
do que é reportado em grandes animais, afinal animais de producdo geram maiores perdas
econdmicas e por isso estabelece-se maior importancia cientifica.

O controle de D. hominis baseia-se na utilizacdo de produtos quimicos, que agem na
eliminacdo da larva. Entre os principais inseticidas utilizados no controle deste ectoparasita,
podemos citar os organofosforados, os piretroides, as avermectinas e os fenilpirazoles
(COELHO et al., 2015). A classe das lactonas macrociclicas conhecidas como avermectinas/
milbemicinas possuem um mecanismo de agdo com potencia e atividade endectocida. Estes
ativos se mostraram eficazes em todos os instares de D. hominis (MOYA-BORJA, 2003).

AssociacBes de farmacos com atividade antiparasitaria tem sido defendida quando
proporcionam o aumento do espectro de atuacdo, repeléncia, mecanismos de acao distintos,
aumento do efeito knock down (BEUGNET; FRANC, 2012). Assim como a combinagéo de
abamectina e fluazuron (COELHO et al., 2015) e a associacdo de cipermetrina, clorpirifés, PBO
e fluazuron na formulagdo “pour on” sdo eficazes no controle de D. hominis em bovinos
naturalmente infestados (CAMPOS et al., 2017).

Em cdes ja utilizou-se ivermectina, 0,2mg / kg subcutaneo, mas as larvas mortas de D.
hominis causaram reacéo inflamatoria subcutanea, além de ndo poder ser utilizada em todas as
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racas (ROOSJE, 1992). Pois racas de focinho longo, apresentam mutacdo do gene IDL que
altera a expressdo da glicoproteina P, e o farmaco consegue ultrapassar a barreira
hematoencefélica.

O fenthion aplicado topicamente (15 mg / kg) ndo se mostrou eficaz (BOURDEAU,
1988).

Entretanto, a extracdo manual de larvas de D. hominis seja talvez o método de controle
e tratamento mais antigo no homem e no gado (RONCALLLI, 1984), estendendo-se ao uso em
animais de companhia, no qual o tratamento é baseado na remocdo total da larva, e aplicacdo
de produtos que evitem infeccdo bacteriana secundaria ou instalacdo de miiases causadas por
C. hominivorax (MENDES-DE-ALMEDA et al., 2007).

Caso a extracdo manual, por compressdo digito-digital (figuras 8 e 9) ndo consiga
eliminar a larva, adota-se farmacos opidides ou até mesmo anestesia, como por exemplo
aplicacdo de lidocaina na leséo furuncular, partindo a um procedimento cirurgico, assegurando
o conforto do hospedeiro. A inspecédo cuidadosa do debridamento e remocéo total da larva deve
ser feita para ndo haver resto de larva na ferida cirdrgica (PALLAI et al., 1992).

Figura 10. Extracdo manual da larva da mosca Dermatobia hominis, localizada em
regido lateral do corpo do céo, participante do estudo, oriundo de regido endémica, Paty de
Alferes. Fonte: Arquivo pessoal.
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Figura 11. Extragdo manual da larva da mosca Dermatobia hominis, localizada em
regido dorsal do corpo do céo, participante do estudo, oriundo de regido endémica, Paty de
Alferes.Fonte: Arquivo pessoal.

Para tratamento das miiases cutaneas e cavitarias sdo indicados tradicionalmente a
limpeza do local, tricotomia (se necessaria), debridamento dos tecidos necrosados, remocao das
larvas, terapia antimicrobiana local e/ou sistémica e tratamento local com repelentes e larvicidas
(FORTES et al., 1987).

Mediante a necessidade de se pesquisar uma droga que provocasse a saida das larvas
sem a necessidade de manipular a ferida, ja utilizou-se o nitenpiram. Droga pertencente ao
grupo dos nicotindides, que age no sistema nervoso dos insetos, causando morte dos mesmos.
Utilizado com eficacia em pulgas e em 88,9% em miiases provocadas por C. hominivorax
(CARDOSO; RAMADINHA 2007), ainda néo estudado em D. hominis.

2.7 Isoxazolinas

Hé& anos o setor agricola e veterinario objetiva diminuir a carga parasitaria das culturas
de animais afetados e a falta de novos produtos exigiu a busca de novos farmacos. Muitos
trabalhos foram feitos e entéo recentemente foi introduzido no mercado pet uma nova classe de
antiparasitarios denominado de isozaxolinas (WEBER; SELZER, 2016). Sendo uma classe
nova, ainda ndo foram encontrados trabalhos na literatura da eficicia das isoxazolinas sobre a
D. hominis.

As isoxazolinas incluem o fluralaner (Bravecto®, Merck \animal Health), afoxolaner
(NexGard®, Merial), sarolaner (Simparic®, Zoetis) e lotilaner (Credelio® Elanco) e pertencem
a uma nova classe de inseticidas e acaricidas orais de acéo prolongada que podem ser utilizados
por caes e gatos. Estes medicamentos estdo desde 2015 no mercado e se mostraram eficazes no
controle de pulgas, carrapatos e acaros (SOJKA, 2018).

Seu mecanismo de acdo envolve os canais de cloro dos receptores acido aminobutirico
(GABACI) e glutamato (Glucl). Esses canais estdo presentes no sistema nervoso central dos
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vertebrados e invertebrados, e na juncdo neuromuscular dos invertebrados. Fipronil e
avermectinas também agem nos canais de cloro, resultando em antagonismo ndo competitivo
(NCA-1A) (GASSEL et al., 2014). Ambos séo incriminados de causar sinais neurologicos em
mamiferos devido a presenca do GABA no SNC dos vertebrados, demostrado em collies pela
ivermectina e em coelhos pelo fipronil (WALTHER et al., 2014a).As isoxazolinas agem nos
canais de cloro, porém em locais diferentes chamados NCA-I1 (CASIDA, 2015), nos mamiferos
esses canais sd0 menos sensiveis ou inexistentes, 0 que torna esta nova classe segura e eficaz
(OZOE, et al. 2010; GARCIA-REYNAGA, 2013). Esta classe de farmacos mantém longa
concentracdo terapéutica em cées e gatos, com pelo menos 28 dias de duracao.

A eliminagdo ocorre por via biliar. Estudos de seguranca indicam boa margem de
seguranca. Os sinais de intoxicacdo em cées e gatos reportados foram vomito, diarréia, letargia,
anorexia, e convulséo, ndo sendo recomendado o uso em animais com histérico de convulséo
ou doenca neurologica (WISMER; MEANS, 2012).

O fluralaner chega ha 12 semanas e por isso mantém maiores concentragdes plasmaticas.
Tem alta afinidade a proteinas plasmaticas, alto volume de distribuicdo e baixo clearance
resultando em meia vida longa, permitindo assim o prolongamento da eficacia residual do
farmaco (KILP et al., 2016; LETENDRE, 2014). A dose recomendada deste farmaco é
25mg/kg, dose Unica, junto com alimento (WALTHER et al., 2014b). Na formulagdo “spot on”
a dose do fluralaner em cées e gatos € diferente pela rapida absorcao e eliminacao nas espécies
felinas. (KILP et al., 2016).

Foi observado uma melhor acdo das doses mensais de afoxolaner comparada a dose
unica de fluralaner (BEUGNET et al., 2015) em infestacGes por R. sanguineus e D. reticulatus
. No controle das infestacdes por C. felis, a eficacia do fluralaner foi de 99,4% ap0s 24 dias do
tratamento e se manteve superior a 98% até a 122 semana (TAENZLER et al., 2014).

Fluralaner age no tratamento de demodiciose generalizada em cées, com adminstracao
Unica, ndo sendo observada a presenca de acaros por até 84 dias pos-tratamento (FOURIE et
al., 2015). Em infestacdo natural em gatos por acaro Lynxacarus radovskyi o fluralaner
apresentou eficacia de 100% por 28 dias e para reinfestacdo de 58 dias (HAN et al., 2016). O
fluralaner tépico em gatos e topico e oral em cdes apresentou excelente eficacia no tratamento
de Otodectes cynotis (TAENZLER, 2017).

A dose para cées do afoxolaner € de 2,5mg/kg a cada 30 dias (BEUGNET et al., 2015).
Foram observados vomito e diarreia apenas em animais que consumiram a cinco vezes a dose
recomendada (DRAG et al., 2014). N&o houve alteragdo clinica em filhotes (DRAG et al.,
2014). A eficécia para R. sanguineus em cées infestados artificialmente foi maior ou superior a
95,7% por cinco semanas (KUNKLE et al., 2014b). Afoxolaner apresenta resultado de 100%
de eificacia no controle de C. felis em cdes por 36 dias (HUNTER et al., 2014). O afoxolaner
foi eficaz no tratamento de demodiciose canina ndo sendo observada a existéncia de acaros
vivos por dois meses apds o tratamento (BEUGNET et al., 2016a). A eficacia do afoxolaner no
tratamento de Sarcoptes scabiei foi de 100% por 56 dias pds tratamento (BEUGNET et al.,
2016b). No tratamento de miiases por Chrysomya bezziana, 100% das larvas estavam mortas
24 horas ap6s o tratamento com afoxolaner (HAN et al., 20018a). Em gatos, o afoxolaner
apresentou eficacia de 100% no tratamento de O. cynotis (MACHADO et al., 2018).

A dose recomendada do lotilaner é de 20mg/kg mensalmente (KARADZOVSKA et al.,
2017). Em gatos, o pico de acdo ocorre em quatro horas e se mantem por 33,5 dias (TOUTAIN
et al., 2017). Em cdes, o pico de acdo ocorre com duas horas e se mantem por 30,7 dias
(TOUTAIN, et al., 2017). Assim como verificado com afoxolaner, em filhotes, a seguranca do
lotilaner foi testada e ndo observou-se efeitos, mesmo que em superdosagens (CAVALLERI et
al., 2017). A eficécia carrapaticida foi testada para os carrapatos D. variabilis, R. sanguineus,
A. americanum e I. scapularis, sendo observado o resultado de 98% por quatro semanas
(MURPHY et al., 2017). No controle de C. felis em gatos a eficacia ficou entre 98,6% e 100%
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(CAVALLERI et al., 2018) e em cées foi de 100%, 12 horas apds o tratamento em todas as
semanas avaliadas (CAVALLERI et al., 2017). Cées com demodiciose tratados com lotilaner
apresentaram eficacia de 100% no efeito acaricida e melhora significativa nas lesbes
dermatoldgicas (DANIEL; JULIAN, 2017; SNYDER, et al., 2017).

Sabendo que o mercado de produtos parasiticidas para animais de companhia representa
0 maior segmento na industria de produtos de salde animal com valor estimado de US$4.3
bilhdes (CURTIS et al., 2016). Em 2009, a empresa Zoetis® iniciou um programa para
desenvolver uma isoxazolina com acdo ectoparasiticida, que fosse segura, de fécil
administracdo para tutores e que nao houvesse necessidade de isolar o animal de criangas e
outros animais de companhia. Isso levou finalmente a identificagdo do sarolaner.

Curtis et al. (2016) demostraram a eficacia in vivo e in vitro do sarolaner quando
administrado por via oral mensalmente para o controle de C. felis e R. sanguineus na dose de
2,5mg/kg em cdes. A dose do sarolaner é de 1,25 a 5 mg/kg mensalmente (MCTIER et al.,
2016). A eficacia pulguicida do sarolaner foi superior em todos os momentos de avaliagdo,
guando comparado com Spinosad, totalizando 90 dias, assim como a melhora nas alteracdes
dermatoldgicas decorrentes de dermatite alérgica a pulga também foram identificadas em todos
0s cédes (BECSKElI et al., 2017).

Dois estudos foram realizados para avaliar o “speed of kill” do sarolaner, comparando
com outras isoxazolinas; afoxolaner e fluralaner, frente a infestacdes controladas de R.
sanguineus e os resultados demostraram que o sarolaner apresentou uma melhor atividade
comparado com as outras isoxazolinas testadas (BECSKEI, et al., 2016b; SIX et al., 2016c).

Demostraram, também, a eficacia do Sarolaner para outros ectoparasitas em cées entre
eles A. maculatum, I. scapularis, I. ricinus (SIX et al., 2016b), A. cajennense (SCOTT et al.,
2017), Demodex spp. (SIX etal., 2016a; BECSKEI et al., 2018b) e O. cynotis (SIX et al., 2016a;
BECSKEI et al., 2018a). Enquanto que para os carrapatos A. americanum, A. maculatum, D.
variabilis, 1. scapularis e R. sanguineus foi superior a 96,9% por 35 dias consecutivos (SIX et
al., 2016d). Para D.reticulatus, I. haxagonus, . ricinus e R. sanguineus a eficacia foi superior
a 97,5% nos 35 dias experimentais. (GEURDEN et al., 2016).

A avaliacdo da associacdo de sarolaner com outras moléculas foi realizada, afim de
propor novos tratamentos e prevengdes como realizado com a selamectina em gatos na
prevencdo do desenvolvimento de Dirofilaria immitis. Os resultados demostraram que néo
foram encontrados parasitos adultos nos animais tratados (MCTIER et al., 2019), pois age como
repelente de mosquitos. Essa mesma associacdo se mostrou mais eficaz quando comparado ao
fluralaner “spot on” em infesta¢des por I. ricinus (GEURDEN et al., 2017d) ; para os carrapatos
I. ricinus e I. hexagonus, onde a eficacia se manteve superior ou igual a 97,2% por cinco
semanas (GEURDEN et al., 2017b); na utilizacdo para I. scapularis,quando comparada ao
fluralaner topico (VATTA et al., 2019b); No tratamento de gatos parasitados por C felis , onde
apresentou eficacia larvicida de 100% (VATTA et al., 2017); além de eficacia no tratamento
de gatos parasitados por Ancylostoma tubaeforme e Toxocara cati obtendo eficacia de 100%
(GEURDEN et al., 2017c) e nas otites parasitarias em gatos por Vatta et al. (2019a) que
obtiveram 94,4% de eficacia com 30 dias de tratamento e 99,2% de eficicia no tratamento da
infestacdo por O. cynotis. Becskei et al. (2017D).

2.7.1 Sarolaner

O sarolaner surgiu como o mais potente de mais de 3000 compostos testados e foi mais
potente do que o comercializado afoxalaner e fluralaner em parasitas in vitro nos sistemas de
triagem (ZAKSON-AIKEN et al., 2001).

A molécula apresenta unidade 3,5- dichlorophenil fornece excelente potencial
carrapaticida, a porcao spiroazetidinebenzofuran, ainda ndo descrita em outras medicacdes,
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tinha amplo espectro ectoparasiticida, mostrando maior duragéo e seguranga em cées. A regido
da cauda da molécula metilsulfoniletanone que aumenta a area polar da molécula garante o
efeito rapido em matar pulgas e carrapatos. Para aumentar a seguranca, a molécula foi preparada
como o Unico ativo com selecdo da forma quiral pura (WOODS; MCTIER, 2018).

De acordo com Curtis e colaboradores (2016), as comparacOes diretas da farmacologia
do receptor do sarolaner e outras isoxazolinas séo dificultadas pelos diferentes receptores de
sistema de expressao e método farmacoldgico empregados na literatura. Sendo pertencente a
classe das isoxazolinas, age como potente inibidor do receptor do neurotransmissor, &cido gama
aminobutirico (GABA) e do receptor de glutamato, agindo na juncdo neuromuscular dos
insetos, resultando em atividade neuromuscular descontrolada levando & morte rapida de
insetos ou &caros. Pela grande afinidade por receptores GABA de insetos, aumenta-se a
seguranca em mamiferos como os cdes, mostrando-se eficaz em 99% dos casos contra pulgas e
carrapatos em cada ponto de tempo medido em um periodo de 35 dias ap0s o tratamento.

Sarolaner demostrou atividade contra os mais comuns ectoparasitas de céaes, carrapatos
e pulgas, por via oral de administracdo (BEUGNET; FRANC, 2012).

O sarolaner teve sua eficacia comprovada no controle de infestagcdes por R. sanguineus
(CURTIS, et al., 2016), A. americanum, A. maculatum, D. variabilis e 1. scapularis em cées
(SIX et al., 2016b; SIX, et al., 2016d). Também demonstrou eficcia no controle de D.
reticulatus, I. haxagonus, I. ricinus (GEURDEN et al., 2016) e A. cajennense (SCOTT et al.,
2017). Diante dos estudos ja realizados, o sarolaner pode ser eficaz no controle e prevencdo
das infestacdes por R. sanguineus em caes.

Recentemente, Oliveira e colaboradores, em 2018, comprovaram a eficacia do sarolaner
para cdes infestados naturalmente por C. hominivorax, estimulando estudos que comprovem a
eficacia em miiases provocadas por outros dipetos.
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3 MATERIAL E METODO

O estudo foi aprovado pelo comité de ética e uso de animais da Universidade Federal
Rural do Rio de Janeiro (CEUA/UFRRJ) sob 0 nimero 2165240619 (Anexo A). Os animais
foram manejados com respeito e de forma adequada a espécie, tendo suas necessidades de
transporte, alojamento, condi¢es ambientais, nutricdo e cuidados veterinarios atendidos.

Foram selecionados 10 cées, sem raca definida ou sexo, com peso entre 11,4 e 19,1 kg,
idade entre dois e seis anos, provenientes do municipio de Paty de Alferes, autorizado pelos
respectivos tutores dos animais. Como critério de inclusdo os animais tinham que ter pelo
menos trés lesdes e ndo terem sido submetidos a tratamento endectocida no periodo anterior a
90 dias do inicio do estudo. Qualquer animal que manifestasse efeito adverso ao medicamento
seria excluido do experimento e realizado avaliacdo criteriosa assim como tratamento
pertinente.

Os animais passaram por exame fisico para avaliacdo do estado geral, incluindo a
localizagéo e contagem das larvas nos animais, e essas informagdes foram registradas em fichas
individuais (Anexo B). O diagnoéstico foi realizado a partir da observacdo da larva apés
compressédo digito-digital das lesGes. Foi considerada viva qualquer larva que apresentasse
motilidade durante o exame. As larvas foram posteriormente identificadas e classificadas
morfologicamente.

Os animais foram medicados com sarolaner (Simparic™ — Zoetis do Brasil), seguindo
as recomendacdes de peso indicadas para cdes, ou seja, 2mg/kg, por via oral, em dose Unica.
Os animais tiveram seu comportamento registrado durante as 24 horas de experimentacao
avaliando possiveis efeitos adversos, tais como: vomitos, diarreia, salivacdo excessiva,
tremores e alteracao no apetite.

Todos os animais foram examinados apds 24 horas ap6s o tratamento. Neste estudo, ndo
precisou de grupo controle. Como critérios de avaliacdo da eficacia do sarolaner, o efeito
larvicida foi calculado para cada animal pela féormula adaptada (MARCHIONDO, 2013):
[Numero de larvas vivas ap6s o tratamento — nimero de larvas vivas antes do tratamento) /
Numero de larvas vivas antes do tratamento] x 100.
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4 RESULTADOS

Nenhum efeito adverso foi observado nos animais incluidos neste estudo apds a
administracdo do sarolaner. O nimero de larvas e as respectivas localizagbes nos 10 animais
incluidos no estudo estdo descritos na tabela 1. Do total dos animais a idade média foi de dois
anos, com peso entre 11,4 e 19,1 kg, 40% de machos (4) e 60% fémeas (6). Todos 0s animais
néo apresentavam raca definida, sendo predominantemente de animais com pelagem curta.

Tabela 1. Dados dos animais avaliados e respectiva contagem de larvas e localizacao das larvas
de D.hominis.

Animais  Sexo Orelhas Cabeca Lateral Cauda  Membros Total
1 7
4
10
11
3
3
5
10
16
6
75

(@)

o

2
3
4
5
6
7
8
9
10

Total
M: macho; F: fémea.
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Foram recuperadas um total de 75 larvas de D. hominis. Trés animais foram incluidos
na pesquisa apresentando a menor carga parasitaria dentro dos critérios de inclusdo, ou seja,
com trés larvas. A média de parasitismo foi de 7,5 larvas por animal, sendo que um animal tinha
16 larvas.

A localizagédo das larvas variou entre 0s animais. A maior quantidade de larvas foi
reportada na regido lateral dos animais 61,33 % (46/75) e considerando larvas localizadas nas
orelhas em regido de cabeca, contabiliza-se 28% (21/75) das larvas parasitando a cabeca dos
animais.

Apb6s 24 horas foi realizada a compressdo digito-digital e todas as larvas foram
recuperadas e avaliadas quanto a motilidade. A eficicia do tratamento foi de 100%, ou seja,
todas as larvas estavam mortas no momento do exame fisico dos animais. Vale ressaltar que a
expulsdo das larvas foi muito mais facil, quando comparado ao momento do diagndstico
realizado antes do tratamento.
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5 DISCUSSAO

Todos os animais estdo localizados no Municipio de Paty de Alferes, Rio de Janeiro,
Brasil. E uma regi&o localizada na latitude 22° 25' Sul e longitude 43° 25' Oeste, com média
de temperatura e umidade de 20° e 75 % respectivamente. O experimento foi conduzido nos
meses de junho e julho, temperaturas entre 20° e 22°, propicia para o desenvolvimento do
parasitismo (FORTES, 1997). O municipio onde foi realizado o experimento € cercado de Mata
Atlantica, onde espera-se uma grande quantidade de possiveis vetores da mosca D. hominis. O
fato desses animais criados praticamente dentro dessa regido de mata é uma outra possivel
explicacdo para a quantidade de animais parasitados, e alto grau de parasitismo em alguns deles
(URQUART et al., 1990; CRAMER-RIBEIRO, 2002).

Na regido estudada ha criacdo de outras espécies domésticas, principalmente equinos e
bovinos. Em propriedades préximas ao estudo havia bovinos parasitados pelas larvas de D.
hominis, possivel fonte de infeccdo dos animais (URQUART et al., 1990). A aglomeracéo de
animais domésticos pode ser outro fator importante.

Assim como no projeto executado, animais com pelagem curta sdo mais afetados
guando comparados aos animais com pelagem longa (CRAMER-RIBEIRO, 2002). Quanto a
localizacdo, observamos que o maior grau de parasitismo foi na regido lateral dos animais com
61,33% das larvas localizadas nessa regido, seguido da regido da cabeca com 28,%.
Normalmente, as regides mais acometidas sdo os membros, seguido da regido dorsal e lombar
(CRAMER-RIBEIRO, 2002), entretanto os resultados apresentados no trabalho discordam com
relatos ja descritos.

As fémeas foram mais frequentemente parasitadas, assumindo 60% do total de animais
estudados no estudo executado, contudo sabe-se que 0s machos apresentam maior frequéncia
de acometimento parasitario, pois segundo o inquérito, os adultos machos ficam mais dispostos
em quintais e por isso mais risco de infestacdo parasitaria.

Muitos dos trabalhos desenvolvidos envolvendo D. hominis em cées sdo antigos e
voltados principalmente para estudos epidemioldgicos. Em alguns animais utilizou-se
ivermectina, na dose de 0,2mg/kg SC, contudo a larva da mosca D. hominis, quando néo
extraida, promoveu reacdo inflamatoria (ROOSJE et al., 2014), assim como ja testou-se
aplicacdo tépica de fentanil sem resultados (BOURDEAN et al., 1988) . Por isso, a
recomendacdo de tratamento sempre foi a retirada mecénica através da compressdo digital
(BOWMAN, 2014). Entretanto, esse procedimento pode gerar intenso desconforto ao animal
devido a fileira de espinhos presentes na larva.

Para minimizar o trauma da retirada manual, foi testada a eficacia do sarolaner no
tratamento de larvas de D. hominis e os resultados foram de 100%. N&o ha registros da
utilizacdo de outra isoxazolina, ou de qualquer outro medicamento no tratamento dessa
parasitose em caes.

O sarolaner ja foi utilizado em oito cées da raca Beagle no tratamento de outra espécie
de miiase (Cochliomyia hominivorax) com resultado similar para o estudo aqui apresentado em
24 horas (OLIVEIRA et al., 2018). Neste presente estudo, sarolaner ndo possibilitou a expulsao
das larvas, entretando facilitou a remocao das mesmas, enquanto que em miiases causadas por
C. hominovorax, 50,9% das larvas foram expulsas, provavelmente devido a morfologia das
larvas e auséncia de fileiras de espinhos (OLIVEIRA et al., 2018).

Os animais foram inspecionados novamente trinta dias apés o tratamento. Nenhum dos
animais que foi medicado estava parasitado, mesmo na regido estudada, onde o nivel de desafio
da infestacdo é alto. Sabe-se que o sarolaner possui eficacia no controle de carrapatos e pulgas
por trinta e cinco dias (CURTIS, 2016; SIX et al., 2016b; SIX et al., 2016d) e por isso sugere-
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se a capacidade de prevenir novas infestacdes dentro desse periodo, mas mais estudos
controlados para comprovar o efeito profilatico do sarolaner devem ser realizados.
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6 CONCLUSAO

O sarolaner na dose de 2 mg/kg administrada por via oral em dose Unica foi 100% eficaz
no tratamento da miiases causadas pela mosca D. hominis em cées naturalmente infestados, em
24 horas. O resultado deste trabalho trouxe o primeiro relato da eficacia medicamentosa do
Sarolaner no combate a dermatobiose e por isso trouxe a medicina veterinaria uma nova
ferramenta de tratamento parasitario, incrementando a literatura veterinaria.
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ANEXOS

A — Certificado da comissdo de ética no uso de animais

B- Modelo de ficha utilizada para registro individual de localizacéo das larvas e
quantidade das mesmas
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