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RESUMO

SAMPAIO, Rafaella Tortoriello Barbosa. Eficacia do Lotilaner no tratamento de miiase
causada por Dermatobia hominis (diptera: cuterebridae) em caes naturalmente
infestados. 2021. Dissertacdo (Mestrado em Ciéncias Veterinarias, Ciéncias Clinicas).
Instituto de Veterinaria, Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro, Seropédica, RJ, 2021.

Larvas de Dermatobia hominis promovem lesdes cutdneas conhecidas como dermatobiose.
Estas sdao intensamente incodmodas, dolorosas e a presenga concomitante de infec¢des
bacterianas e mifases acarreta no agravamento do quadro. Um tratamento eficaz deve eliminar
ou matar as larvas existentes e promover a cicatrizagao da ferida o mais precoce possivel. A
extracdo manual de larvas por digito pressdo ¢ o método de tratamento mais empregado,
entretanto, pode acarretar em intenso desconforto ao animal. Uma terapia segura, indolor e
eficaz tem incentivado a busca de novas opgdes farmacéuticas. O objetivo deste estudo foi
avaliar a efic4cia de lotilaner no controle de D. hominis em caes naturalmente infectados. Para
as avaliagdes foram utilizados 12 caes, sem raga definada, com idade entre um e dez anos de
vida, de ambos os sexos, com peso variando de 10 a 20 kg, com no minimo trés larvas em
cada, localizadas em qualquer regido do corpo. Os individuos foram medicados com lotilaner,
seguindo as recomendagdes de bula para o tratamento de outras ectoparasitoses, na dose
minima de 20 mg/kg, administrado por via oral em dose unica. Apds 6 horas foi realizada a
retirada larval para verificar a atividade larvicida da medicagdo. As larvas que apresentassem
um minimo de motilidade apds a remog¢do foram consideradas vivas. A eficdcia do lotilaner,
foi calculada pela seguinte formula: [100 x (nimero de larvas mortas - nimero de larvas
vivas) / numero total de larvas]. Totalizando 98 larvas, sendo, 19 larvas recuperadas vivas,
representado uma eficacia de 80,6% apos seis horas da administragdo do lotilaner. Ressalta-se
que as 19 larvas recuperadas vivas apresentaram discreta motilidade, sugerindo que a eficacia
poderia ser maior, caso a retirada fosse realizada em um periodo posterior. Conclui-se que o
lotilaner administrado por via oral em dose tnica de 20mg / kg foi eficaz no controle de D.
hominis em caes naturalmente infestados.

Palavras-chave: Berne, Isoxazolina, Larvicida



ABSTRACT

SAMPAIO, Rafaella Tortoriello Barbosa. Efficacy of Lotilaner in the treatment of myiasis
caused by Dermatobia hominis (diptera: cuterebridae) in naturally infested dogs. 2021.
Dissertation (Master's Degree in Veterinary Medicine, Clinical Sciences). Veterinary
Institute, Federal Rural University of Rio de Janeiro, Seropédica, RJ, 2021.

The human bot-fly cause skin limitations such as dermatobiosis. These are intensely
uncomfortable, painful and the concomitant presence of bacterial infections and myiasis
leads to aggravation of the condition. An effective treatment should eliminate or kill such
existing larvae and promote wound healing as early as possible. Manual extraction of larvae
by finger pressure is the most corrected treatment method, however, it can cause intense
discomfort to the animal. Safe, painless and effective therapy has encouraged the search for
new pharmaceutical options. The aim of the study was to evaluate the effectiveness of this
lotilaner in the control of D. hominis in naturally infected dogs. For how we used 12 dogs,
mixed breed, aged between one and ten years old, of both sexes, with variable weight from
10 to 20 kg, with at least three larvae in each, with at least three larvae in each, mandatory in
any region of the body. The individuals were medicated with lotilaner, following the package
insert recommendations for the treatment of other ectoparasitosis, at a minimum dose of 20
mg / kg, administered orally in a single dose. After 6 hours, larval removal was performed to
verify the larvicidal activity of the medication. Larvae that showed minimal motility after
removal were examined alive. The lotilaner efficacy was obtained by the following formula:
[100 x (number of dead larvae - number of live larvae) / total number of larvae]. Totaling 98
larvae, 19 larvae recovered alive, representing an efficacy of 80.6% after six hours of
lotilaner administration. It is noteworthy that as 19 larvae recovered alive, it dissipates
motility, suggesting that the effective one could be higher, if the removal was carried out at a
later period. It is concluded that lotilaner administered orally in a single dose of 20mg/kg was
effective in controlling D. hominis in naturally infested dogs.

Keywords: Human bot-fly, Isoxazoline, Larvicide.
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1 INTRODUCAO

Caes deixaram de ser considerados animais de estimacdo e passaram a figurar
como membros da familia. Consequentemente, uma crescente preocupagdo com
avaliagcdes médicas periddicas para verificar a sade dos seus pets tem-se registrado. A
medicina veterinaria busca fornecer manuten¢do e restauragdo da saude, visando
aten¢do na integracdo homem-animal.

Dermatobia hominis (Linnaeus, Jr., 1781) (Diptera: Cuterebridae) ¢ uma espécie
de mosca produtora de miiase cutdnea primaria nodular e furunculosa, conhecida
vulgarmente como berne. Um diptero cujas larvas sdo parasitas obrigatérios, tendo os
caes como um dos principais hospedeiros.

Ha inflamacdo dor, local e formagdo gradual de pus, nos casos de infecgdes
secundarias. Formam-se nddulos avermelhados, com um orificio central por onde,
ocasionalmente, a extremidade posterior da larva se projeta para fora. Movimentos das
larvas causam inquietagdo e irritagdo, sensacdo de prurido e podem levar a ulceragdo
dos nddulos, formagao de abcessos, infegdes bacterianas ¢ miiases secundarias causadas
por (Cochliomya hominivorax e Chrysomya bezziana), por isso a necessidade de
tratamento precoce.

A conduta terapéutica, pode ser realizada mediante a remocgdo das larvas de
forma mecanica por compressdo manual, mas devido a anatomia larval ¢ relatado
intenso desconforto. Até a presente data, ha poucos registros nos bancos de dados
consultados sobre os medicamentos existentes que cumpram com estes objetivos. A
busca por novas opgdes terapéuticas que auxiliam no controle das larvas, de maneira
segura, indolor e de rapida agdo, tem incentivado estudos na verificacdo da eficacia
larvicida de novas moléculas.

Recentemente foi introduzido no mercado per uma nova classe de
antiparasitarios denominado de isoxazolinas. O lotilaner, tem eficidcia comprovada em
caes no controle de diversos parasitos, e sua utilizacao foi relatada contra Chrysomya
bezziana. Entretanto, nao ha estudos de sua utilizacdo no controle do berne. Sendo
assim, o objetivo do estudo foi verificar a eficdcia larvicida do lotilaner para o

tratamento de D. hominis em caes naturalmente infestados.



2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Agente etiologico

O termo miiase ou dermatobiose designa uma infestagao por larvas de moscas
em tecidos vitalizados ou necroticos de vertebrados (MOYA BORIJA, 1966; COUTO
JUNIOR et al., 2010). Estas sdo classificadas quanto sua forma larval em parasitos
obrigatorios (MCGRAW, 2008).

O agente etiologico da patologia ¢ um diptero, ou seja, um inseto diptero
pertencente ao reino Animalia, filo Arthropoda, classe Insecta, (BRITO, BORJA, 2000;
FERNANDES et al.,, 2008), ordem Cyclohrrapha, superfamilia Osteridae, familia
Cuterebridae (Linnaeus, 1971), género Dermatobia e espécie Dermatobia hominis
(BRITO, BORIJA, 2000; FERNANDES et al., 2008) e representa, o principal agente

causador de miiases nas américas (RAGI et al., 2021).

2.2. Ciclo biologico

Seu ciclo de vida completo tem duracao variada, podendo durar entre 100 a 141
dias, conforme sofrem interferéncias decorrentes a diferentes tipos de hospedeiros e
alteragdes climaticas ou ambientais. Este possui uma fase parasitada, que se divide em
trés estadios larvais e uma fase ndo parasitaria, que consiste em pupa, mosca € ovos,
dando inicio a um novo ciclo (Figura 1) (MOYA BORJA, 1966; BEUGNET et al.,
2018).
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Figura 1. Os quatro estagios do ciclo bioldgico da mosca Dermatobia hominis
no hospedeiro homem. Adaptada -Fonte: www.cdc.gov — Global health
division of parasitic diseases.

Durante sua fase ndo parasitaria, quando pupas e moscas, estas nao se
alimentam, mantendo sua nutri¢ao através de reservas acumuladas durante os estadios
de larvais, ou seja, poupando toda sua energia para reproducdo e postura (RONCALLI,
BENITEZ USHER, 1988; SAMPSON et al., 2001; SOUZA et al., 2007). Neste estadio,
as fémeas permanecem repousando sobre a vegetacdo até o momento da oviposicao,
quando capturaram e utilizam de hospedeiros paraténicos (artropodes e outros insetos)
que necessitam de alimento, para realizar sua postura por deposi¢cao de seus ovos no
abdomen dos mesmos, os empregando como transportadores, fendmeno este conhecido
como foresia (Figura 2).

Esta veiculagdo promove o contato e contagio do hospedeiro final (MOYA
BORIJA, 1966; FERNANDES, THOMAZ-SOCCOL, 2008; ALENCAR et al., 2017).
Existem diversos relatos de diferentes hospedeiros foréticos de ovos de D. hominis,
incluindo mosquitos, moscas e mutucas pertencentes a diversas familias (Culicidae,
Simuliidae, Tabanidae, Faniidae, Anthomyiidae, Muscidae, Sarcophagidac e
Calliphoridae) (MOY A BORJA, 1966; SILVA JUNIOR et al., 1999; ALENCAR et al.,
2017)



Figura 2. Presenca de Dermatobia hominis em hospedeiro paraténico. Fonte:
ALENCAR et al., 2017. A) e B) Vistas dorsal e ventral, respectivamente, de
um hospedeiro paraténico com ovos e larvas parcialmente eclodidas aderidas
ao abdomen (ver setas). C) Ovos de D. hominis aderidos ao abddémen. D)
Larva recém-eclodida de D. hominis, sendo PHE: Larvas parcialmente

eclodidas; UE: Ovos ndo chocados; HE: Ovo chocado.

O contato direto dos ovos com a pele, o seu calor e os odores cutineos
promovem a eclosao (RONCALLI, 1984; RONCALLI, BENITEZ USHER, 1988S;
SCHOLL et al., 2018). As larvas recentes eclodidas apresentam cuticula esbranquigcada
e medem de 1,0 a 1,6mm de comprimento ¢ 0,3 a 0,6 mm de largura. Secrecdes
corporais, tais como de urina, dejetos, exsudato as atraem propiciando as mesmas a
adentrarem na pele integra pelos foliculos pilosos, por aberturas naturais, feridas,
escoriagdes e/ou tecido necrotico (MOYA BORJA, 1966; RONCALLI, 1984; SCHOLL
et al., 2018).

O periodo de parasitismo, pode variar a depender do tipo de animal parasitado e
da estagdo do ano. No subcutaneo esta completa trés estadios larvais ou instares (L1, L2

e L3), chegando a medir 2 cm de comprimento com peso médio entre 630mg a 890mg.



Cada instar tem formato proprio. O primeiro instar ¢ similar a um verme com o seu
amadurecimento ao longo de 1 a 7 dias. A larva do segundo instar apresenta sua parte
anteriormente mais desenvolvida e maior significativamente do que a sua estreita
metade posterior do corpo, dando a aparéncia de uma garrafa; esse instar se desenvolve
entre 7 a 20 dias. O terceiro e ultimo estagio larval ¢ cilindrico, vermiforme e pode
medir até 20 mm de comprimento ¢ 6mm largura aproximadamente, a lavra madura ¢
amarelada tem cabega enegrecida e possui no torax (parte anterior) pelos (DE FILIPPIS,
LEITE, 1998; VILLALOBOS et al., 2016). Principalmente durante este instar € possivel
observar facilmente os espinhos ao redor de seu corpo, que circundam o torax e sao
estruturas uteis na identificagdo morfoldgica dessa espécie (KHAN, 1999; MCGRAW,
2008).

Na porg¢ao anterior ventral, observa-se a abertura da boca com a presenca de dois
ganchos ou maxilas bucais (estruturas cefalofaringeas) que sdao ferramentas
responsaveis pela ancoragem, perfuragdo e alimentagdo (DE FILIPPIS, LEITE, 1998;
VILLALOBOS et al., 2016) (Figura 3). Nesta fase, ocorre também a ampliacdo do
orificio respiratorio para que a mesma caia ao chao, terminado o seu parasitismo se
transformando em pupas, que emergirdo em moscas adultas, concluindo o ciclo (MOYA
BORIJA, 1966; RONCALLI, 1984; SCHOLL et al., 2018). Ao chegar no solo, a pupa
penetra no solo, protegendo-se contra fatores ambientais, principalmente do calor
(ZELEDON, 1957). Solos imidos com vegetacio favorecem a penetragio das mesmas e
aumentam emergéncia de adultos (ANDERSEN, 1962).

A mosca, D. hominis, apresenta tamanho médio, 12 mm (GUIMARAES et al.,
1983), cabega amarelada parte superior mais escura ¢ olhos marrons, aparelho bucal
atrofiado e ndo funcional, parte ventral castanha, térax cinza-amarronzado, abdome
azul-metalico revestido de pelos escuros, asas grandes e castanhas e as pernas

amareladas (GUIMARAES et al., 1983).



Figura 3: Estadio L3 de Dermatobia. hominis;, nota-se cabeca
amarelada; torax azul metélico, revestido de pelos escuros e presenga de
dois ganchos ou maxilas bucais na por¢do anterior. Fonte: Arquivo
pessoal.

2.3 Epidemiologia

Atualmente existem relatos de miiases acometendo inimeros animais, tais como
gado (FERNANDES et al, 2008; OLIVEIRA-SEQUEIRA et al., 1996), caes
(CHIGANER et al., 2001; DEAK et al, 2020) gatos (VEROCALI et al., 2010, PEZZI et
al., 2019; RIBEIRO CAMPOS et al., 2021) e até seres humanos (DENION et al., 2004;
COUTO JUNIOR et al., 2010; PINOS et al., 2014; FREITAS et al., 2018) entretanto, a
espécie bovina e canina sdo as mais acometidas. Esta parasitose pode se desenvolver em
diferentes regides corporais como nariz, olhos, boca, trato geniturinario, anus, orelhas e
em qualquer outro local que exista uma ferida negligenciada (LELLO, PERACOLI,
1993; CRAMER-RIBEIRO et al., 2002; SOUZA et al., 2007; VEROCAI et al., 2010;
MILLER JR et al., 2012; PINOS et al., 2014; SCHOLL et al., 2018; PEZZI et al.,
2019).

A doenca ocorre em maior nimero em paises com clima tropical, ou seja, com
temperatura média do ar durante todo o ano acima 18°C e precipitagdo superior

a evapotranspiragdo (MANDELL et al., 2004), podendo destacar a América Central e
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América do Sul (PINOS et al., 2014), incluindo paises como: Venezuela, Colombia,
Equador, Peru, Bolivia e Brasil (BORJA, 2003), sul do México e norte da Argentina
(URQUHART, 1990; FORTES, 1997; AIELLO, 1998). Na literatura ¢ possivel
encontrar relatos de miiases provenientes de locais com ecossistema incompativeis ao
desenvolvimento da D. hominis. Desta maneira, podendo apontar que tais parasitismos
recorrem de infestacdo de turistas que visitam areas endémicas, exoticas ou que sao
oriundos de animais importados dos mesmos locais (SAMPSON et al., 2001; DEAK et
al., 2020; LOZANO-SARDANETA et al., 2020; ANDREATTA, BONAVINA, 2021;
RAGI et al, 2021). A dermatobiose ¢ considerada, uma das cinco doencas
dermatoldgicas humanas de maior prevaléncia em pacientes viajantes provenientes de
arcas endémicas (NOUTSIS, 1994; CARDONA, 2011; FRANCESCONIA, LUPI,
2012).

As regides de maior incidéncia de dermatobiose em territorio brasileiro sdo, os
estados de Minas Gerais, Rio de Janeiro, Sdo Paulo e sul de Goias, conforme, o clima
arido do norte e nordeste, nao favorece o desenvolvimento larval ( CHIGANER et al.,
2001; SOUZA et al., 2007, VEROCALI et al., 2010; RIBEIRO CAMPOS et al., 2021).
No Rio de Janeiro especificamente, existem relatos em municipios rurais de regioes de
matas e bosques com clima propicio e oferta de diferentes tipos de hospedeiros
(URQUHART et al., 1990; FORTES, 1997; CHIGANER et al., 200; SOUZA et al.,
2007). Animais de companhia decorrentes destas localidades, que permanecem em areas
externas ou areas adjacentes a seus domicilios estdo mais expostos e susceptiveis a
infestacdo por D. hominis (CRAMER-RIBEIRO et al., 2002). Sabe-se que as condi¢des
do ecossistema rural, tais com vegetagdo, existéncia de criagdo, principalmente de
bovinos, promovem um ambiente ideal a proliferacdo e sobrevivéncia destes vetores,
beneficiando o surgimento de casos de berne em cdes que residem nestas condi¢des

(RIBEIRO et al., 2001).

2.4 Importancia médico veterinaria

Na pecudria anualmente a dermatobiose gera milhdes de doélares em prejuizos,
tanto para producdo de leite e carne quanto para a indistria de couro (OLIVEIRA-
SEQUEIRA et al., 1996; SOUZA et al., 2007; ROJAS et al., 2011; FERNANDES et al.,
2012; NEVES et al., 2015; SCHOLL et al., 2018).

A ocorréncia de miiase em animais de companhia pode estar correlacionada com

o descuido do tutor no trato do animal, como negligéncia na higiene, no manejo e
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cuidados. Observa-se também uma maior prevaléncia em animais de familias com
menor condi¢do socioecondmica, em individuos senis e ou debilitados (CHIGANER et
al., 2001; VEROCALI et al., 2010; MILLER JR et al., 2012; PEZZI et al., 2019;
SCHOLL et al., 2019).

E possivel encontrar em literatura diversos relatos de miiases furuncular em
humanos. Desta maneira, apresentando também uma importancia carater zoono6tico com
grande impacto para satde publica. Miiase cutdnea, genital, labial, oral e oftdlmica
representam uma grande preocupacao médica principalmente para individuos oriundos
de areas de extrema pobreza, para viajantes que procuram locais tropicais, exoticos e
para pessoas com idade avancada ou infanto-juvenis que sdo incapazes de realizar a
propria higiene de forma adequada (DENION et al., 2004; COUTO JUNIOR et al.,
2010; PINOS et al., 2014; ZAMMARCHI et al., 2014; FREITAS et al., 2018).

Seu aspecto lesional ¢ ndédulo-papular, se assemelhando a uma goma por possuir
um orificio central, no qual ¢ utilizado para respiracdo larval. A pele ao redor se
encontra rigida, inflamada, eritematosa a hiperqueratdtica, podendo apresentar um halo
hipotricotico ou alopécico (MOYA BORJA, 1966; COUTO JUNIOR et al., 2010;
VEROCAI et al., 2010; MILLER JR et al., 2012; ZAMMARCHI et al., 2014; FREITAS
et al., 2018; SCHOLL et al., 2018) (Figura 4).



Figura 4. Animal parasitado. a) Multiplos nédulos em regiao dorsolateral
anterior. b) Tumefagdes nddulo-papular com presenca de larva da mosca
Dermatobia hominis (seta branca). Fonte: Arquivo pessoal.

No exame fisico e clinico ¢ possivel notar sensacdo dolorosa ao toque, presenga
de prurido variado, inquietacdo, irritacdo e seres humanos relatam perceber a
movimentagdo do parasito no interior da pele. Multiplas lesdes, infe¢cdes bacterianas
secundarias (Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus
warneri, Bacillus subtilis e FEscherichia coli) e associacdo de outras miiases
(Cochliomyia hominivorax) agravam o quadro, chegando a desenvolver piodermites
profundas, abcessos, febre, prostragdo, inapeténcia, anorexia, caquexia, emaciagao,
alteragcdes soroldgicas com anemia, sepse e até morte em casos graves (MOYA BORJA,
1966; COUTO JUNIOR et al., 2010; VEROCALI et al., 2010; MILLER JR et al., 2012;
ZAMMARCHI et al., 2014; FREITAS et al., 2018; SCHOLL et al., 2018).

2.5 Diagnostico

O diagnostico ¢ realizado pelo historico clinico, anamnese e principalmente pela
palpacdo dos nddulos cutaneos juntamente com a visualizacdo da presenca da larva na
ferida de aspecto furuncular. Secrecao serossanguinea ou seropurulenta ocasionalmente

pode estar presente (WILLEMSE, 1998) (Figura 5).



Figura 5. Animais oriundos de regido endémica. a) Apresenta multiplas tumefagdes e
noddulos localizados em digito de membro anterior e b) Presenca de seis lesdes ulceradas
posteriormente confirmadas através de compressdo digito digital, como lesdes
secundarias a presenca de larvas de D. hominis. Fonte: Arquivo pessoal.

Como diagnostico diferencial pode-se indicar infecgdes parasitarias,

micobacteriose, abcesso e paniculite nodular (ROOSJE, 1992).

2.6 Tratamento

A extragao manual de larvas por digito pressao, pode ser considerada o método
de controle e tratamento mais antigo, entretanto também o mais empregado nas
inimeras espécies de hospedeiros (RONCALLI, 1984) (Figura 6). A limpeza da ferida,
aplicagdo de antissépticos e repelentes antes e apds a remogao da larva de D. hominis ¢
encorajada por prevenirem infecgdes bacterianas secundarias e/ou a penetragdo de
miiases causadas por C. hominivorax (MENDES-DE-ALMEDA et al., 2007).

No caso de insucesso na remog¢ao da larval por método manual, recomenda-se
adotar a utilizacdo analgésicos, farmacos anestésicos e/ou procedimento cirirgico, que
assegure a completa extracao do parasito associado ao bem-estar animal (PALLAI et al.,

1992).
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Figura 6. Extracdo manual da larva da mosca Dermatobia hominis. a € b)
Retirada por compressao digito digital de lesdes localizadas em regido
lateral do corpo do cdo. Fonte: Arquivo pessoal.

Outras inimeras abordagens também sao relatadas, desde a retirada do parasito
cirurgicamente, ha técnicas menos convencionais, tais como, utilizacdo de gordura de
porco para transposicdo do mesmo (BREWER et al., 1993), emprego de equipamentos
usados para extracdo de venenos (BOGGILD et al., 2002) e aplicagdo de vacinas
preventivas (FERNANDES et al., 2012).

Contudo atualmente, o emprego de farmacos larvicidas e inseticidas, com agao
curativa ou preventiva tém sido rotineiramente indicados, principalmente em animais de
producao, visto sua facilidade de manejo e consideravel eficacia. Podemos citar
produtos quimicos e medicagdes que agem na eliminagao da larva e controle larval tais
como, lactonas macrociclicas (ivermectina, milbemicina, doramectina), benzoilueiras
(luferunon), organofosforados (clorpirifos e diclorvos), nitroenaminas (nitenpiram) suas
associacoes entre outras ( RONCALLI, BENITEZ USHER, 1988; ROJAS et al., 2011;
NEVES et al., 2015; JUNQUERA et al., 2019; ANDRIOTTI et al., 2020).

De forma geral, o tratamento sempre requer a limpeza do local, tricotomia
(quando necessaria), remocdo das larvas, terapia antimicrobiana local e/ou sistémica e
tratamento local com repelentes e larvicidas (GORDON et al., 1995; FORTES et al.,
1997).

Conforme, a escarga literatura sobre tratamento de dermatobiose em animais de
companhia, 0 mesmo faz-se frente a conhecimentos empiricos, utilizados para grandes

animais, ou tratamentos ja descritos para miiase causada pela C. hominivorax.
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2.7 Isoxazolinas

Recentemente foi introduzido no mercado pet uma nova classe de
antiparasitarios denominado de isoxazolinas, esta classe de farmaco surgiu devido a
uma latente necessidade de melhor controle e tratamento para pulga e carrapatos, visto a
crescente resisténcia e falhas de tratamento (SHOOP et al., 2014).

A descoberta da molécula, advém do mercado agricola, dando origem as quatro
novas formulas encontradas na atualidade para uso em cdes, o fluralaner (Bravecto®,
Merck animal Health), o afoxolaner (NexGard®, Merial), o sarolaner (Simparic®,
Zoetis) e o lotilaner (Credelio® Elanco) (LAHM et al., 2013; WEBER, SELZER, 2018;
SOJKA, 2018), que revolucionaram o mercado com sua apresentacdo oral, de facil
administracdo, longa duracgdo, potente efeito, além de apresentar seguranca aos animais
(LONG, 2018; WEBER, SELZER, 2018).

O mecanismo de acdo das moléculas, ocorre através de um potente bloqueio dos
receptores neurotransmissores do acido gama aminobutirico (GABA) e dos receptores
dos canais de cloro glutamato dos invertebrados, agindo na jun¢do neuromuscular dos
insetos, resultando em atividade neuromuscular descontrolada levando a morte rapida
de insetos ou acaros (OZOE et al.,, 2010). A acdo inibitoria, ocorre em receptores
existentes somente em invertebrados e ndo em vertebrados, o que confirma a seguranga
(GASSEL et al., 2014; ZHOU et al., 2021). Uma desvantagem das moléculas ¢ nao
possuir agdo repelente por terem efeito sistémico. Ou seja, para a devida exposicao as
substancias ativas e o alcance de sua eficicia ¢ necessario o repasse sanguineo entre
hospedeiro e parasito (EMA, 2014; LETENDRE et al., 2014).

Inicialmente encontrava-se somente apresentagdes orais em comprimidos
mastigaveis ou palataveis para uso em cades. Atualmente existe indica¢do para felinos,
apresentacdes topicas (transdérmica) e associagdes com endectocidas ou outros anti-
helminticos. Aumentando o espectro de agdo e possibilitando acdo contra helmintos
gastrintestinais, prevencao e controle da dirofilariose (ZHOU et al., 2021; VATTA et
al., 2019).

Sua eliminagdo ¢ quase que exclusivamente pela via biliar, visto que a excregao
pela via renal ¢ insignificante (WISMER, MEANS, 2012; KILP et al., 2014). Estas sao
rapidamente absorvidas e o pico das concentragdes plasmdaticas maxima variam entre
horas a dias, principalmente quando comparadas diferentes moléculas e apresentagdes
orais com as topicas (LETENDRE et al., 2014; KILP et al., 2014; MCTIER et al., 2016;
TOUTAIN et al., 2017, TOUTAIN et al., 2018; JACQUOT et al., 2021). Os efeitos
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adversos sdo poucos reportados, sendo os mais frequentes, vomito, diarreia, letargia e
anorexia. Relatados de convulsdes sdo encontrados, desta forma, ndo havendo indicagao
do uso em pacientes diagnosticados com epilepsia ou qualquer outra doenga neurolégica
(WISMER, MEANS, 2012).

De forma geral, todas as isoxazolinas possuem eficacia relatada contra os
carrapatos Ixodes scapularis (WILLIAMS et al., 2015), 1. hexagonus (ROHDICH et al.,
2014), I. ricinus (HALOS et al., 2014), 1. holocyclus (PACKIANATHAN et al., 2017),
Rhipicephalus sanguineus (BEUGNET et al.,, 2015; DONGUS et al., 2017),
Dermacentor reticulatus (DUMONT et al., 2014; BEUGNET et al., 2015), D. variabilis
(MITCHELL et al., 2014), Amblyomma americanum (SIX et al., 2016; LASMAR et al.,
2018), além da eficacia para o dcaro Demodex spp. (SNYDER et al., 2017;
CARVALHO et al., 2019) e para o controle de pulgas Ctenocephalides felis (HUNTER
Il et al., 2014; MCTIER et al., 2016; MEADOWS et al., 2017).

A introducdo das isoxazolinas no mercado pet, tornou o controle de ectoparasitas
muito mais facil, porém ainda ndo ha produtos registrados e protocolos padronizados
para todas as parasitoses que acometem os animais de companhia (SHOOP et al., 2014;
LONG, 2018, WEBER; SELZER, 2018).

Algumas moléculas, também possuem relatos contra Lynxacarus radosvskyi
(HAN et al, 2016, CAMPOS et al, 2020), contra acaros 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). E estudos tém sido realizados
no emprego para o tratamento de miiases, sejam elas causadas por Dermatobia hominis,
Chrysomya bezziana ou por Cochliomyia hominivorax. Trabalhos atuais, demostraram
eficdcia na desparasitacdo com o uso de sarolaner, afoxolaner orais em dose Uinica com
100% de eficécia larvicida apds 24 horas de administragdo e um com o uso do fluralaner
topico também em dose unica apds 48 horas de aplicagdo (HAN et al., 2018;
OLIVEIRA et al., 2019; HAN, YASMIN, 2020; ANDRIOTTI et al., 2021, RIBEIRO
CAMPOS et al., 2021).

2.7.1 Lotilaner

O lotilaner, ingrediente ativo da apresentagdo comercial Credeli® ¢é um
inseticida e acaricida sistémico, utilizado na dose 20mg/kg mensalmente, que possui
grande afinidade por receptores GABA de insetos (TOUTAIN et al., 2017; KUNTZ,
KAMMANADIMINTI, 2017).
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Sua seguranca foi testada em um estudo com filhotes de 8 semanas de vida
através da utilizacdo mensal por 8 meses consecutivos em administracdes em doses
superiores em até cinco vezes a recomendada em bula. E foi possivel concluir que
durante o periodo de estudo, nenhum animal avaliado apresentou quaisquer alteragdes
correlacionadas a redu¢ao de peso corporal, consumo de alimentos, alteragcdes
oftalmoldgicas, neurologicas e eletrocardiograficas (KUNTZ, KAMMANADIMINTI,
2017; KUNTZ; KAMMANADIMINTI, 2018).

Em um estudo de farmacocinética foi demostrado a rapida absor¢do do lotilaner,
visto que em 30 minutos apos sua administracao oral, foi possivel detectar a presenga do
farmaco no sangue (TOUTAIN et al., 2017). Dentre as isoxazolinas esta ¢ a molécula
que apresenta a mais longa meia vida plasmatica, tendo como média 30 dias, ou seja, 2
semanas a mais quando comparado com a média das outras moléculas. Entretanto em
bula seu intervalo entre doses ¢ mensal, apesar de estudos demostrarem uma agao
superior a 4 semanas (CAVALLERI et al., 2017a).

Um outro ponto importante a destacar ¢ que esta também possui um rapido
“speed of kill” sobre pulga em cdes. Ou seja, conforme Cavalleri et al., 2017a, o
lotilaner apresenta o pico da sua concentragao plasmatica em 2 horas e com 8 horas esta
apresenta 99,6% de eficacia contra C. felis ¢ mantem sua atividade por um més. Desta
forma, as pulgas se alimentam e sdo expostas a medicagao quase que imediatamente,
sendo assim, a molécula de isoxazolina mais indicada para infestagdes de pulgas por
aliviar rapidamente a irritacdo causadas pelas mesmas.

Além do exposto acima ¢ necessario destacar que sua biodisponibilidade tem
uma discrepante melhora quando oferecida para animais previamente alimentados.
Visto que foi relatado uma redugdo na biodisponibilidade de 82% para 24% quando
administrada em jejum (KUNTZ, KAMMANADIMINTI, 2017; TOUTAIN et al., 2017,
ZHOU et al., 2021).

De acordo com a sua bula, o lotilaner tem atividade comprovada contra as
pulgas C. felis, C. canis (CAVALLERI et al., 2017b; CAVALLERI et al., 2018b) contra
carrapatos tais como: R. sanguineus (MURPHY et al., 2017a; CAVALLERI et al.,
2017¢c; CAVALLERI et al., 2017b), 1. ricinus (MURPHY et al., 2017b; CAVALLERI
et al., 2018a), I. hexagonus e D. reticulatus (CAVALLERI et al., 2017c). Além de
possuir eficacia extrabula contra os carrapatos /. holocyclus (BAKER et al., 2018), 1.
scapularis, D. variabilis, A. americanum (MURPHY et al., 2017a), A. cajennense
(LASMAR et al., 2018) e H. longicornis (OTAKI et al., 2018), acaros como o Demodex
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spp. em caes (SNYDER et al., 2017) e acaro L. radovskyi em gatos (HAN; YASMIN,
2020).

Recentemente, foi relatado a eficacia do lotilaner contra Chrysomya bezziana
(HAN, YASMIN, 2020), desta maneira estimulando estudos que comprovem seu efeito

contra miiases provocadas por outros dipteros.
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3 METODOLOGIA
3.1 Aspectos éticos

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica no Uso de Animais do Instituto de
Veterinaria da Universidade Rural do Rio de Janeiro (CEUA/IV-UFRRJ) sob o niumero
de protocolo 7978250620. Participaram do estudo somente os animais cujos tutores
concordaram com os procedimentos propostos para a realizagdo do projeto, com
assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Vale ressaltar ainda que os animais em estudo tiveram suas liberdades
garantidas, ou seja, permaneceram livres de fome e sede; livres de dor, lesdes e doengas;

livres de desconforto, medo e estresse e livres para expressar comportamento natural.

3.2 Critérios de inclusio / exclusido

Foram medicados 12 caes. com peso entre 10 e 20 kg, idade entre um e dez anos,
sem raga definhada, autorizados pelos respectivos tutores dos animais, que apresentaram
de forma natural, pelo menos trés larvas de D. hominis. Como critério de inclusdo todos
os animais nao poderiam ter realizado nenhum tipo de tratamento carrapaticida,
pulicida, acaricida e/ou bernicida, em um periodo anterior a 90 dias.

Por questdes éticas, todos os animais foram tratados, assim ndo havendo grupo
controle. Os caninos foram mantidos no ambiente domiciliar, com agua ad libidum e

alimentac¢do fornecida a cada 12 horas.

3.3 Delineamento experimental

Os animais foram identificados e o nimero de larvas de D. hominis quantificado
individualmente utilizando um dermograma para posterior calculo de eficcia. Foram
consideradas vivas, as larvas, que apresentassem um minimo de motilidade apds a
remocgao.

Cada animal recebeu a dose minima de 20 mg/kg de lotilaner na formulagao oral
em dose unica, seguindo a recomendacdo em bula para o tratamento de outros
ectoparasitos. Apds o tratamento os animais foram observados por um periodo de seis
horas para caso algum animal apresenta-se qualquer efeito adverso.

Os animais foram reavaliados no periodo de +6h apods o tratamento e todas as
larvas presentes foram mecanicamente retiradas por compressdo digital, sendo a
necessidade de sedacgdo (acepromazina 0,05 mg/kg e meperidina 2,0 mg/kg), ponderada

pelo médico veterindrio. Apos o procedimento, medicagdo analgésica oral (cloridrato de
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tramadol 2mg/kg) e anti-inflamatorio ndo esteroidal oral (meloxican 0,Img/kg) foi
prescrita. O manejo da ferida consistiu em tricotomia da regido lesionada, seguida de

solucdo aquosa de clorexidine 2% até a cicatrizagao.

3.4 Calculo de Eficacia

Para célculo da eficacia, foi utilizado a seguinte féormula: [100 x (nimero de
larvas mortas - nimero de larvas vivas / nimero total de larvas)].

Os dados coletados foram analisados e avaliados por estatistica descritiva,

incluido a utilizagdo de tabelas como parte da interpretacao dos resultados obtidos.
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Resumo
Conhecimento — Avaliar a eficacia bernicida do Lotilaner (Credeli®) no tratamento de

caes naturalmente infestados por larvas de Dermatobia hominis.

Materiais e métodos - Foram medicados 12 cdes que apresentaram de forma natural,
pelo menos trés larvas vivas de D. hominis. Como critério de inclusdo todos os animais
ndo poderiam ter realizado nenhum tipo de tratamento carrapaticida, pulicida, acaricida
e/ou bernicida, em um periodo anterior a 90 dias. Os animais foram medicados com 20
mg/kg de lotilaner na formulagdo oral em dose Unica, seguindo as recomendagdes em
bula para o tratamento de outras ectoparasitoses. Apds administragdo do farmaco, os
animais permaneceram em seus domicilios, sendo observados durante seis horas para o
possivel aparecimento de efeitos adversos. Apos seis horas as larvas foram extraidas
mecanicamente por compressdo digital para avaliagdo do efeito larvicida. Foi
considerada larva viva qualquer parasito que apresentasse motilidade apds remogao.
Como critérios de avaliacao da eficacia do lotilaner, o efeito foi calculado para cada
animal pela formula: [100 x (niimero de larvas vivas antes do tratamento - nimero de

larvas vivas depois do tratamento / nimero de larvas vivas antes do tratamento)].

Resultados — Foram contabilizadas 98 larvas em 12 cades, com média de 8,1 larvas por
animal. Grande parte dos parasitos, ou seja, 38 larvas encontravam-se na regido dorsal
dos animais. A eficicia do lotilaner foi de 80,6%. Nenhum animal apresentou efeito

adverso ou alteracdo do comportamento ap6s a utilizagdo da isoxazolina.

Conclusdo O uso do lotilaner na dose de 20 mg/kg, administrado por via oral em dose
unica, ¢ eficaz em 80.61% dos tratamentos para miiases causadas pela mosca D.
hominis em caes naturalmente infestados apos 6 horas de administragao.

Palavras chave: D. hominis, Lotilaner, tratamento, isoxazolinas.
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Introduciao

Dermatobia hominis (Linnaeus, Jr., 1781) (Diptera: Cuterebridae) ¢ uma espécie
de mosca produtora de miiase cutdnea primdria furunculosa, conhecida vulgarmente
como berne'. Suas larvas, parasitas obrigatorios, parasitam uma ampla variedade de
hospedeiros vertebrados, sejam animais domésticos ou selvagens®*. Os bovinos sido os
animais mais susceptiveis e dentre os animais de companhia os cdes sdo os mais
parasitados, embora ja tenham sido descritos casos em felinos®>* e eventualmente os
seres humanos®.

Este diptero pode ser encontrado na américa Latina, ou seja, do sul do México
até o norte da Argentina!®. Sua ocorréncia é comum em regides de matas e bosques,
com temperatura média de 20°C e umidade relativa do ar elevada (85 a 95%)°.

As larvas de primeiro instar penetram na pele integra ou lesionada. Formam-se
nédulos avermelhados, com um orificio central por onde, ocasionalmente, a
extremidade posterior do berne se projeta para fora. Movimentos da larva causam
inquietagdo e irritagdo, € o calor e o ato de cogar podem levar a ulceragao dos nddulos e
a invasdes bacterianas e mifases secundérias e abcessos’.

O diagnostico ¢ baseado na observagdo de larvas e fistulas e confirmado pela
compressdo da pele com visualizagdo das larvas!’. Os animais podem ser parasitados
por apenas uma larva, ou nos casos mais graves, apresentarem varias nodulagdes®.

Apesar de diversos protocolos curativos e preventivos estarem disponiveis para
o tratamento de grandes animais, até recentemente, as publicagdes orientavam o
controle mecanico em animais de companhia, o que causa intenso desconforto, por
vezes, sendo necessario sedacdo de animais muito infestados®!2.

Estudos tem empregado as isozoxalinas para o tratamento de miiases e
demostrado 100% de eficacia'>"'®. O lotilaner é um inseticida e acaricida sistémico, de
longa agdo, pertencente a familia das isoxazolinas, ou seja, um potente inibidor do
receptor do neurotransmissor, acido gama aminobutirico (GABA) e do receptor de
glutamato, agindo na jun¢do neuromuscular dos insetos, resultando em atividade
neuromuscular descontrolada levando a morte rdpida de insetos ou 4caros!’. Esta
molécula tem como caracteristica o mais rapido pico de ag¢do e a sua biodisponibilidade
relacionada, ao fato de ser administrada apds alimentagio'’-2°.

O objetivo deste trabalho foi avaliar a eficacia larvicida do lotilaner no

tratamento de cdes naturalmente infestados por D. hominis.
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Material e Método

O estudo foi aprovado pelo comité de ética e uso de animais da Universidade
Federal Rural do Rio de Janeiro (CEUA/UFRRJ) sob o nimero 7978250620. Os
animais foram manejados com respeito e de forma adequada a espécie, o estudo foi
realizado na propria casa dos proprietarios. Ou seja, os animais estavam acostumados
com o manejo, alojamento, condigdes ambientais, nutricao e cuidados.

Foram selecionados 12 caes, sem raca definida ou sexo, com peso entre 10 e 20
kg, idade entre um e dez anos, autorizado pelos respectivos tutores dos animais. Como
critério de inclusdo todos os animais ndo poderiam ter realizado nenhum tipo de
tratamento carrapaticida, pulicida, acaricida e/ou bernicida, em um periodo anterior a 90
dias e apresentar pelo menos trés larvas. Qualquer animal que manifestasse efeito
adverso ao medicamento seria excluido do experimento e realizado avaliacdo criteriosa
assim como tratamento pertinente.

Os animais foram submetidos a exame fisico para avaliacdo do estado geral,
localizagdo e quantificagdo das larvas. O diagnostico foi realizado a partir da
observagao da larva apos compressao digito-digital de cada lesdo. Foi considerada viva
qualquer larva que apresentasse motilidade durante o exame. As larvas foram
posteriormente identificadas e classificadas morfologicamente.

Os animais foram medicados com 20 mg/kg lotilaner (Credeli® — Elanco), na
formulagdo oral em dose tnica, seguindo a recomendacdo em bula para o tratamento de
outros ectoparasitos.

Todos os animais foram examinados 6 horas ap6s o tratamento. Neste estudo, os
animais foram seus proprios controles. Como critérios de avaliag@o da eficacia larvicida
do lotilaner, foi utilizado a seguinte formula: [100 x (média aritmética de larvas vivas
antes do tratamento - média aritmética de larvas vivas depois do tratamento / média
aritmética de larvas vivas antes do tratamento)]. Durante o periodo experimental, todos
0s animais tiveram seu comportamento registrado durante as 6 horas de experimentagao
avaliando possiveis efeitos adversos, tais como: vomitos, diarreia, salivagdo excessiva,
tremores e alteracdo no apetite. E apds foi realizada a compressdo digito-digital e todas

as larvas foram recuperadas e avaliadas quanto a motilidade.
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Resultados

Nenhum efeito adverso foi reportado nos animais que participaram deste estudo
ap6s a administragao do lotilaner. A localizagdo e o numero de larvas nos 12 animais
inclusos no estudo estdo descritos na tabela 1. Do total dos animais acometidos 50% (6)
eram machos e 50% (6) eram fémeas, a idade média foi de trés anos, com peso entre 10

e 20 kg. Todos animais possuiam pelagem curta e ndo tinham raga definida.

Tabela 1. Total de cdes avaliados a respectiva totalidade de larvas de Dermatobia

hominis em cada animal e localizacdo de suas lesdes.

Animais Peso Sexo Dose Orelhas Cabegca Lateral Cauda Membros Dorso Ventre Total
(mg/kg) T0 T+6h

1 17 F 26,4 1 2 1 4

2 16 M 28,1 3 3 6

3 11,7 F 38,4 4 4

4 11,2 F 40,1 2 1 3

5 19,5 M 23,7 1 5 6 4

6 15 M 30 7 8 15

7 12,2 F 36,8 1 1 7 9

8 14,5 M 31 3 1

9 18,7 M 24,6 1 2 1

10 20 F 22,5 6 6 2

11 17,5 M 25,7 1 12 5 10 30 13

12 18,3 F 24,5 1 5 1 7

Total 11 29,5 1 1 18 8 31 36 1 98 19

M: macho; F: fémea.

No total foram registradas 98 larvas de D. hominis. Um Unico animal apresentou
a menor carga parasitaria dentro dos critérios de inclusdo, ou seja, trés larvas, outros
quatro animais apresentaram quantidades iguais, quatro larvas. A média de parasitismo
foi de 8,1 larvas por animal, sendo que um animal possuia 30 larvas.

A localizagdo das larvas variou entre os animais (tabela 1). Entretanto, a maior
concentracdo de larvas foi localizada na regido dorsal dos animais 36,7 % (36/98),
porém uma quantidade quase similar também foi encontrada nos membros 31,6%
(31/98).

Ap6s 6 horas foi realizada a compressao digito-digital e todas as larvas foram
recuperadas e avaliadas quanto a motilidade. A eficécia do tratamento foi de 80,61%, ou
seja, 79 larvas mortas e 19 larvas vivas apos 6 horas da administragdo do farmaco.
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Apesar de 19 larvas recuperadas vivas, registra-se a hipomobilidade que elas

apresentavam.

Discussio

O tratamento por remog¢ao mecanica através da compressao digital, ainda ¢ um
procedimento rotineiro, mas comumente promove desconforto e dor de moderada a
intensa ao animal®. O intuito do tratamento prévio com o lotilaner ¢é facilitar a retirada
manual das larvas o mais precoce possivel com minimo trauma.

O lotilaner, possui uma das mais elevadas biodisponibilidades e atinge o pico na
sua concentragdo plasmatica mais rapidamente quando comparado as outras isozaxolina,
ou seja, esta molécula apresentou 100% de eficdcia pulicida apds 6 horas de sua
administraco oral em dose unica.!”!®!°. No presente estudo foi utilizado o lotilaner que
apresentou eficacia de 81,61% para miiase de D. hominis. Ao compararmos com 0 uso
de outra isoxazolina, o sarolaner, a eficacia foi menor, provavelmente pela metodologia
utilizada, uma vez que esta fora verificada com apenas seis horas, diferente do outro
estudo que avaliou 24 horas apos administragio do farmaco'>.

As larvas foram removidas com seis horas para ter a certeza estavam mortas ou
com pouca motilidade, evitando interpretacdo de dados erroneos. Notou-se ainda, uma
facilidade na remogdo, que foi percebida até mesmo nas larvas que ainda estdo vivas,
além de um menor desconforto aos animais, assim como observado em outros
trabalhos'3.

As larvas removidas que ainda estavam vivas apresentaram hipomotiliade, que
por vezes, exigia concentracdo na avaliagdo da mortalidade e possivelmente, caso a
avaliacdo fosse realizada com 24 horas, metodologia similar ao outro estudo!’, a
eficdcia seria a mesma.

Outro fato importante que chamou atengao, foi a presenga de um maior nimero
de larvas recuperadas vivas presentes nos animais com maior peso, melhor dizendo, nos
animais que receberam a dose mais proxima a minima recomendada em bula.
Conforme, que cada tablete possui uma variacao entre dose estipulada pelo fabricante,
ou seja, dose minima 20mg/kg e dose maxima 40mg/kg de peso. Desta maneira, os
dados expostos acima, nos leva a suspeitar, que talvez a utilizagdo da dose ndo minima,
seja necessaria para o efeito larvicida em curtos periodos de tempo e para utilizacdo na
dose recomenda em bula, talvez fosse necessario um intervalo de tempo de 24 horas

para o alcance os 100% de efic4cia, conforme encontrado por autores acima citados'*!6.
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Quanto a localizacao das lesdes, foi observado uma similaridade com o relatado
por outro estudo'?, onde regido dorsal fora a mais acometida (36,7 %), seguida dos
membros (31,6%) quando comparado com as demais areas corporais. Entretanto, o
mesmo autor'?, demostra uma maior prevaléncia de miiases em machos, contudo, neste
estudo ndo foi observado predilecao sexual.

Um ultimo dado observado, que vale ser destacado, foi existéncia de pelame
curto em todos individuos. Caracteristica que pode ter influenciado na grande incidéncia

12,13

de animais parasitados, pois como relatado por outros autores ~'°, o tipo de pelagem

pode ser um fator de predisposi¢ao ao parasitismo.

Conclusao
O uso do lotilaner na dose de 20 mg/kg, administrado por via oral em dose
unica, ¢ eficaz em 80.61% dos tratamentos para miiases causadas pela mosca D.

hominis em caes naturalmente infestados apos 6 horas de administragao.
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Summary
Knowledge — Evaluate the bernicidal efficacy of Lotilaner (Credeli®) in the treatment

of dogs naturally infested with Dermatobia hominis larvae.

Materials and methods - Twelve dogs that naturally presented at least three live D.
hominis larvae were medicated. As an inclusion criterion, all the animals could not have
undergone any type of tick, pulicide, acaricide and/or larvicidal treatment in a period
prior to 90 days. The animals were medicated with 20 mg/kg lotilaner in the oral
formulation in a single dose, following the recommendations in the package insert for
the treatment of other ectoparasitosis. After administration of the drug, the animals
remained at their homes, being observed for six hours for the possible appearance of
adverse effects. After six hours, the larvae were mechanically extracted by digital
compression to assess the larvicide effect. Live larvae were considered as any parasite
that showed motility after removal. As criteria for evaluating the efficacy of lotilaner,
the effect was calculated for each animal using the formula: [100 x (number of live
larvae before treatment - number of live larvae after treatment / number of live larvae

before treatment)].

Results — 98 larvae were counted in 12 dogs, with an average of 8.1 larvae per animal.
Most of the parasites, that is, 38 larvae were found in the animals' dorsal region. The
effectiveness of lotilaner was 80.6%. No animal showed adverse effects or changes in

behavior after the use of isoxazoline.

Conclusion - The use of lotilaner at a dose of 20 mg/kg, administered orally in a single
dose, is effective in 80.61% of treatments for myiasis caused by the D. hominis fly in
naturally infested dogs after 6 hours of administration.

Key words: D. hominis, Lotilaner, treatment, isoxazolines.
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Introduction

Dermatobia hominis (Linnaeus, Jr., 1781) (Diptera: Cuterebridae) is a species of
furunculous primary cutaneous myiasis-producing fly, commonly known as bernel. Its
larvae, obligatory parasites, parasitize a wide variety of vertebrate hosts, whether
domestic or wild animals®®. Cattle are the most susceptible animals and, among
companion animals, dogs are the most parasitized, although cases have already been
described in felines** and occasionally in humans?®.

This dipterous can be found in Latin America, that is, from southern Mexico to
northern Argentina'>. Its occurrence is common in regions of woods and woods, with
an average temperature of 20°C and high relative humidity (85 to 95%)°.

First instar larvae penetrate intact or damaged skin. Reddish nodules form, with
a central hole through which, occasionally, the posterior end of the berne protrudes
outwards. Larval movements cause restlessness and irritation, and heat and scratching
can lead to ulceration of the nodules and bacterial invasions and secondary myiasis and
abscesses”.

Diagnosis is based on the observation of larvae and fistulas and confirmed by
skin compression with visualization of the larvae!’. Animals can be parasitized by only
one larva, or in more severe cases, present several nodules®.

Although several curative and preventive protocols are available for the
treatment of large animals, until recently, publications guided the mechanical control of
companion animals, which causes intense discomfort, sometimes requiring sedation in
heavily infested animals®!2.

Studies have used isozoxalines for the treatment of myiasis and demonstrated
100% effectiveness'*!®. Lotilaner is a long-acting systemic insecticide and acaricide
belonging to the isoxazoline family, that is, a potent inhibitor of the neurotransmitter
receptor, gamma aminobutyric acid (GABA) and glutamate receptor, acting on the
neuromuscular junction of insects, resulting in uncontrolled neuromuscular activity
leading to rapid death of insects or mites'”. This molecule is characterized by the fastest
peak of action and its bioavailability is related to the fact that it is administered after
feeding!”-%°.

The objective of this work was to evaluate the larvicidal efficacy of lotilaner in

the treatment of dogs naturally infested by D. hominis.
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Material and Method

The study was approved by the ethics and use of animals committee of the
Federal Rural University of Rio de Janeiro (CEUA/UFRRJ) under the number
7978250620. The animals were handled with respect and in a manner appropriate to the
species, the study was carried out in the house itself. of the owners. In other words, the
animals were used to handling, housing, environmental conditions, nutrition and care.

Twelve dogs of no defined breed or sex, weighing between 10 and 20 kg, aged
between one and ten years, authorized by the respective guardians of the animals were
selected. As an inclusion criterion, all the animals could not have undergone any type of
treatment against ticks, pulicides, acaricides and/or larvicidal, in a period prior to 90
days, and present at least three larvae. Any animal that showed an adverse effect to the
drug would be excluded from the experiment and a careful evaluation would be carried
out, as well as pertinent treatment.

The animals underwent a physical examination to assess the general condition,
location and quantification of larvae. The diagnosis was made from the observation of
the larva after digital-digital compression of each lesion. Any larva that showed motility
during the examination was considered alive. The larvae were later identified and
morphologically classified.

The animals were medicated with 20 mg/kg lotilaner (Credeli® — Elanco), in the
oral formulation in a single dose, following the recommendation in the package insert
for the treatment of other ectoparasites.

All animals were examined 6 hours after treatment. In this study, the animals
were their own controls. As criteria for evaluating the larvicidal efficacy of lotilaner, the
following formula was used: [100 x (arithmetic mean of live larvae before treatment -
arithmetic mean of live larvae after treatment / arithmetic mean of live larvae before
treatment)]. During the experimental period, all animals had their behavior recorded
during the 6 hours of experimentation, evaluating possible adverse effects, such as:
vomiting, diarrhea, excessive salivation, tremors and changes in appetite. Afterwards,
digital-digital compression was performed and all larvae were recovered and evaluated

for motility.

Results
No adverse effects were reported in animals that participated in this study after

administration of lotilaner. The location and number of larvae in the 12 animals

38



included in the study are described in table 1. Of the total affected animals, 50% (6)
were male and 50% (6) were female, the average age was three years, with weight
between 10 and 20 kg. All animals had short fur and had no defined breed.

Table 1. Total number of dogs evaluated, the respective totality of Dermatobia

hominis larvae in each animal and location of their lesions.

Animals Weight Dose Sex Ears Head Side Tail Limbs Back Belly Total

(mg/Kg) T0O T+6h
1 17 26,4 F 1 2 1 4
2 16 28,1 M 3 6
3 11 38,4 F 4 4
4 11 40,1 F 2 1 3
5 19 23,7 M 1 5 6 4
6 15 30 M 7 8 15
7 12 36,8 F 1 1 7 9
8 14 31 M 3 1 4
9 18 24,6 M 1 2 1 4
10 20 22,5 F 6 6 2
11 17 25,7 M 1 12 5 10 30 13
12 18 24,5 F 1 7
Total 11 29,5 1 1 18 31 36 1 98 19

M: male; F: female.

In total, 98 larvae of D. hominis were recorded. A single animal had the lowest
parasite load within the inclusion criteria, that is, three larvae, another four animals had
equal amounts, four larvae. The average of parasitism was 8.1 larvae per animal, with
one animal having 30 larvae

The location of the larvae varied among the animals (Table 1). However, the
highest concentration of larvae was found in the dorsal region of the animals 36.7%
(36/98), but an almost similar amount was also found in the limbs 31.6% (31/98).

After 6 hours, digital-digital compression was performed and all larvae were
retrieved and evaluated for motility. The treatment efficacy was 80.61%, that is, 79 dead
larvae and 19 live larvae after 6 hours of drug administration. Despite the 19 larvae

recovered alive, the hypomobility they presented is recorded.
Discussion

Treatment by mechanical removal through digital compression is still a routine

procedure, but it commonly causes discomfort and moderate to severe pain to the
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animal5. The purpose of prior treatment with lotilaner is to facilitate manual removal of
larvae as early as possible with minimal trauma.

Lotilaner has one of the highest bioavailability and reaches its peak in its plasma
concentration more quickly when compared to other isozaxolines, that is, this molecule
showed 100% of puricidal efficacy after 6 hours of its oral administration in a single
dose.!”!® 1% In the present study, lotilaner was used, which showed an efficacy of
81.61% for D. hominis myiasis. When compared with the use of another isoxazoline,
sarolaner, the efficacy was lower, probably due to the methodology used, since it has
been verified with only six hours, different from another study that evaluated 24 hours
after administration of the drug!?.

The larvae were removed after six hours to be sure they were dead or with little
motility, avoiding misinterpretation of data. It was also noted an ease of removal, which
was noticed even in larvae that are still alive, in addition to less discomfort to the
animals, as observed in other studies'>.

The larvae removed that were still alive showed hypomotilia, which sometimes
required concentration in the assessment of mortality and possibly, if the assessment
was carried out within 24 hours, a methodology similar to the other study'’, the
effectiveness would be the same.

Another important fact that drew attention was the presence of a greater number
of live recovered larvae present in animals with greater weight, or rather, in animals that
received the dose closest to the minimum recommended in the package insert.
Accordingly, each tablet has a variation between the dose stipulated by the
manufacturer, that is, a minimum dose of 20mg/kg and a maximum dose of 40mg/kg of
weight. Thus, the data exposed above leads us to suspect that perhaps the use of the
non-minimum dose is necessary for the larvicidal effect in short periods of time and for
use in the dose recommended in the package insert, perhaps a time interval of 24 hours
to reach 100% efficacy, as found by the aforementioned authors!31°.

As for the location of the lesions, a similarity was observed with what was
reported by another study'?, where the dorsal region was the most affected (36.7%),
followed by the limbs (31.6%) when compared to the other body areas. However, the
same author12 demonstrates a higher prevalence of myiasis in males, however, in this
study, sexual predilection was not observed.

One last fact observed, which is worth mentioning, was the existence of short fur

in all individuals. Characteristic that may have influenced the high incidence of
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parasitized animals, as reported by other authors'~'°, the type of coat may be a

predisposing factor to parasitism.

Conclusion
The use of lotilaner at a dose of 20 mg/kg, administered orally in a single dose,
is effective in 80.61% of treatments for myiasis caused by the D. hominis fly in

naturally infested dogs after 6 hours of administration.
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UFRRJ Comissdo de Etica no C‘-‘E

Universidade Federal Rural Uso de Animais
do Rio de Janeiro Instituto de Veterinaria U A

CERTIFICADO

Certificamos que a proposta intitulada *EFICACIA DO LOTILANER NO TRATAMENTO E PREVENCAO DE Dermatobla hominis
(DIPTERA: CUTEREBRIDAE) EM CAES NATURALMENTE INFESTADOS®, protocolada sob o CEUA n® 7978250620 o se1s2), s0b 3
responsabilidade de Jalio Israel Fernandes e equipe; Rafaella Tortoriello Barbosa Sampaio - que envolve 2 produgdo,
manutencao efou utilizacio de animals pertencentes ao filo Chordata, subfilo Vertebrata (exceto o homem), para fins de pesquisa
cientifica ou ensino - estd de acordo com os preceitos da Lei 11.794 de 8 de outubro de 2008, com o Decrato 6.899 de 15 de jutho
de 2009, bem como com as normas editadas pelo Conselho Nacional de Controle da Experimentacdo Animal (CONCEA), e fol
aprovada pela Comiss3o de Etica no Uso de Animais da Instituto de Veterindria da Universidade Federal Rural do Rio de janeiro
(CEUNUFRR)) na reunido de 22/12/2020.

We certify that the proposal “EFFICACY OF LOTILANER AGAINST Dermatobia hominis (DIPTERA: CUTEREBRIDAE) IN NATURALLY
INFESTED DOGS", utilizing 36 Dogs {males and females), protocol number CEUA 7978250620 oo 1asz), under the responsibility of
Jullo Israel Fernandes and team; Rafaella Tortoriello Barbosa Sampaio - which involves the production, maintenance and/or 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, 25 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 (CEUALFRR)) in the meeting of 12/22/2020.

Finalidade da Proposta: Pesquisa (Académica)

Vigéncia da Proposta: de 04/2021 a 10/2021 Area: Clinica Médica

Origem: Animais de proprietarios

Espécie:  Cdes sexo: Machose Fémeas idadee 1al10anos N 36
Unhagem: Sem Raca Definida Peso: 10a20kg

Local do experimento: O experimento serd realizado em propriedades rurais no municipio de Paty de Alferes, local com grande
guantidade de registros da parasitose em bovinos e cdes. Serio abordados proprietérios de animais do bairro Prata, até que sejam
obtidos um minimo de 12 animais naturalmente parasitados para verificar eficacia larvicida e 24 para verificagdo da eficacia
preventiva. Os animais serdo mantidos no mesmo ambiente durante todo o perfode experimental, ou sefa, continuardo sob os

cuidados dos seus respectivos tutores.

Seropédica, 20 de agosto de 2021

A | £ LH//,&(

me Dr. Fablo Barbour Scott Carlos Alexandre Rey Matias
Coordenador da Comiss3o de Etica no Uso de Animais Vice-Coordenador da Comisséo de Etica no Uso de Animais
Instituto de Veterindria da Universidade Federal Rural do Rio de  Instituto de Veterindria da Unlversidade Federal Rural do Rio de
Janeiro Janeiro
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ANEXO 2
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Name Raga idade
Tutar End.

Tel: Tel.:

3
Ventral Dorsal
Numero de Dia0 +5h +12h +~24h +48h
Larvas
vivas
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