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RESUMO

SANTOS, Rosangela Rodrigues dos. Eficacia da associacdo fluazuron e fipronil
sobre Rhipicephalus sanguineus (Latreille, 1806) (Acari: Ixodidae) em cdaes
artificialmente infestados. 2015. 60p. Dissertacdo (Mestrado em Ciéncias Veterinarias,
Parasitologia Veterinaria). Instituto de Veterinaria, Departamento de Parasitologia
Animal, Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro, Seropédica, RJ, 2015.

O objetivo do ensaio foi avaliar a eficacia e a acdo de uma nova formulagdo de uso
topico contendo fluazuron e fipronil no controle do carrapato Rhipicephalus sanguineus.
O ensaio foi realizado com quatro grupos experimentais para a avaliagdo in vivo da
atividade de uma formulacéo sobre os diferentes estagios de R. sanguineus, sua eficécia
na interrupcdo do processo de muda de larva para ninfa e de ninfa para adulto e a
eficacia reprodutiva associadas a uma formulagdo contendo a associagdo de fipronil
12% e fluazuron 10%. Foram utilizados 12 cédes da raca Beagle, onde cada grupo
experimental foi composto por trés cées divididos em quatro grupos, sendo um grupo
controle, um tratado com fipronil, outro com fluazuron e o quarto com a formulacéo
teste fipronil + fluazuron. Os cdes foram infestados com 25 casais, 250 ninfas e 2500
larvas de R. sanguineus. A eficécia carrapaticida da associacdo fipronil e fluazuron teve
uma acdo larvicida com efeito imediato de 93,8% no dia 0 se mantendo em altos niveis
de eficacia até chegar no dia +68 com 89,5%. Para ninfas a acdo imediata foi de 79,8%
no dia 0 e 89,5% no dia +68, j& para adultos esta eficacia foi de 46,9%, porém ao final
do ensaio a eficacia alcangou 95,2% mesmo apOs 68 dias do tratamento. Para a
observacdo da eficacia na interrupcdo do processo de muda, os dados foram divididos
em dois onde se observou a interrup¢do no processo de muda de larva para ninfa de
100% no dia 0 se mantendo assim até o dia +30, e terminando em 94,3% no dia + 68 e a
média em todo o ensaio ficando em 98%. Quando se observou a muda de ninfa para
adulto do dia 0 a eficAcia também foi de 100% se mantendo assim até o dia
experimental +47 declinando para 32% no dia final do experimento (dia +68), com
média de 85%. A eficacia inibitoria do processo reprodutivo da associacdo fipronil e
fluazuron para o dia 0 foi de 97,31% e se mantendo em 100% a partir do dia +30 até o
encerramento do ensaio no dia +69, demonstrando assim a eficacia da associagdo e
constancia nos dados comprovando que mesmo com um tempo grande decorrido seu
uso controla muito bem a infestacdo por R. sanguineus em cées.

Palavras-chave: reguladores de crescimento de artropodes, fenilpirazoles, carrapato do
cdo



ABSTRACT

SANTOS, Rosangela Rodrigues dos. Efficacy of the association on fipronil and
fluazuron Rhipicephalus sanguineus (Latreille, 1806) (Acari: Ixodidae) in dogs
artificially infested. 2015. 60p. Dissertation (Mestrado em Ciéncias Veterinarias,
Parasitologia Veterinaria). Instituto de Veterinaria, Departamento de Parasitologia
Animal, Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro, Seropédica, RJ, 2015.

The objective of the test was to evaluate the efficacy and action of a new formulation
for topical use in control of the tick Rhipicephalus. sanguineus. The test was conducted
with four groups for the evaluation of the activity in vivo of a test formulation on all
instars of R. sanguineus, its effectiveness in interruption of the seeding larvae to nymph
and progress of nymph to adult and reproductive effectiveness associated with a
formulation containing association of fipronil 12% + fuazuron 10%. Were used 12
beagle dogs in the investigation, where each experimental group consisted of three dogs
divided into four groups, one control group, other treated with fipronil, another with
fluazuron and the forth with the test formulation fipronil + fluazuron. The dogs were
infested with 25 couples, 250 nymphs and 2500 larvae of R. sanguineus. The efficacy
acaricide of the association fipronil + fluazuron had a larvicidal action with immediate
effect of 93.8% at day 0 remained at high efficiency levels up day +68 to reach 89.5%,
for immediate efficiency action over nymphs was 79.8% at day O and 89.5% on day
+68., while for adults this efficacy was 46.9%, which is considered low. However, at
the end of the test the efficacy reached 95.2% even after 68 days of treatment. To
observe the effect of changes in the switching process, the data were divided into two
where the observed changes in the process of switching larva to nymph was 100% at
day 0, thus keeping until day 30 and ending on 94 3% at day +68 on the average and the
assay being around 98%. When we observed the changes from nymph to adult day 0
was also 100% remained so until the day +47 declining abruptly to 32% at the end of
the experiment (day 68), with an average of 85%. The inhibitory efficacy of the
reproductive process of fipronil association with fluazuron for the day 0 was 97.31%
and remained at 100% from day 30 until the end of the test on day 69, demonstrating
the effectiveness of the association and constancy in the data proving that even with a
great time elapsed its use controls very well the infestation by R. sanguineus in dogs.

Keywords: arthropod growth regulators, phenylpyrazoles, dog tick
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1 INTRODUCAO

Os carrapatos constituem um grupo de grande importancia em medicina
veterinaria, uma vez que podem causar lesdes no hospedeiro durante o processo de
alimentacdo além de transmitir agentes patogénicos, tais como protozoarios e bactérias,
para animais domésticos, silvestres e o0 homem (KAUFMAN, 1989; JONGEJAN;
UILENBERG, 2004).

Os carrapatos da subordem Ixodida sdo os mais importantes grupos de vetores
de patégenos do Filo Arthropoda. Estes carrapatos sdo responsaveis pela manutencéo e
transmissdo de muitos patdégenos que afetam a animais domésticos e a humanos,
incluindo vérias espécies de bactérias, helmintos, protozoarios e virus (JONGEJAN
UILENBERG, 2004).

O carrapato Rhipicephalus sanguineus, conhecido como “carrapato marrom dos
cdes” ou “carrapato dos canis”, é originario da Africa e hoje é encontrado em todos os
paises do continente americano, sendo, provavelmente, a espécie de ixodideo mais
prevalente no mundo (PAZ; LABRUNA,; LEITE, 2008).

R. sanguineus é conhecido também como os carrapatos duros dos cdes. Esta
acdo espoliativa € responsavel pela transmissdo de patégenos importantes para 0s
animais e seres humanos parasitados e frequentemente leva a reacdes alérgicas ao
animal picado, por isso a necessidade de se desenvolver produtos voltados para o
controle destes ixodideos.

Os reguladores de crescimento usados no controle de outros artrépodes estdo
sendo utilizados para o controle dos ixodideos ja que apresentam a caracteristica de
terem acdo na quitinizacdo da cuticula, e consequente fragilidade do estagio evolutivo
do parasito.

Vale ressaltar a necessidade de utilizagdo de produtos eficazes que apresentem
pouca ou nenhuma agdo sobre o organismo do hospedeiro.

Diante disso o objetivo desse trabalho foi avaliar uma formulacdo de uso tdpico

para cées constituida de fluazuron e fipronil no controle do carrapato R. sanguineus.



2 REVISAO DE LITERATURA

2.1. Biologia e Importancia de Rhipicephalus sanguineus

Os carrapatos séo classificados na classe Arachnida, subclasse Acari, ordem
Parasitiformes, e subordem Ixodida. Existem aproximadamente 878 espécies, divididos
em quatro familias: Nutalliellidae, Laelapidae, sendo os carrapatos das familias
Argasidae (carrapatos de corpo mole) e Ixodidae (carrapatos de corpo duro) os mais
abundantes. Os carrapatos de corpo mole sdo caracterizados por terem o capitulum
posicionado subterminal, exceto em larvas, que tém o capitulum em uma posicao
anterior, um tegumento coriaceo altamente esculpido, e ausente o escudo dorsal. Todas
as etapas de alimentacdo dos carrapatos de corpo duro tém um capitulum em posicédo
anterior, tegumento estriado, e um escudo. Nao é incomum para 0s carrapatos viverem
por um ano ou mais, porém passam relativamente curtos periodos de tempo no
hospedeiro (ANDERSON; MAGNARELLI, 2008).

O carrapato Rhipicephalus sanguineus é comumente encontrado no cdo, mas
pode parasitar outros mamiferos domesticados ou ndo, tais como capivaras, coelhos
domeésticos, bufalos, camelos, gatos, bovinos, cervos, caprinos, ovinos, ledes, zebras e
lebres. Pode ainda parasitar aves que se alimentam no solo, bem como o proprio
homem, no qual as formas imaturas alimentam-se mais frequentemente do que
previamente se supunha (BELATO, 1995; FERNANDES, 2000; GUIMARAES:;
TUCCI; BARROS-BATTESTI, 2001; MILLER et al., 2001; MASSARD; FONSECA,
2004).

Podem se fixar em qualquer local do corpo do hospedeiro, tendo suas areas de
preferéncia: a cabeca (particularmente as orelhas), pescoco, espacos interdigitais, costas,
regido inguinal e axilas (ROMANO et al., 1998; LABRUNA; PEREIRA, 2001;
FERNANDES, 2000; MASSARD; FONSECA, 2004). Porém, larvas, ninfas e adultos
podem ser encontradas em qualquer regido do corpo (FLECHTMANN, 1985). Embora
0 género Rhipicephalus tenha um hipostdmio curto e mais superficial em comparagéo
com 0s outros géneros (por exemplo, a maioria das espécies de Amblyomma e Ixodes),
eles podem se fixar firmemente a pele do hospedeiro (DANTAS-TORRES, 2010).



Do ponto de vista etoldgico, a espécie R. sanguineus é endofilico (adaptado para
a vida interior de habitaces), monotrépico (todos os estagios de desenvolvimento e
alimentacdo sdo nas mesmas espécies hospedeiras), e de trés hospedeiros (cada fase da
vida requer um novo hospedeiro para se alimentar). No entanto, embora altamente
endofilico, também €é capaz de sobreviver no ambiente exterior, principalmente se os
refugios (por exemplo, paredes de pedra calcéaria) estdo disponiveis. Além disso, embora
monotrdpico, este carrapato pode ocasionalmente se alimentam de outros hospedeiros,
que ndo pertencem a sua “"cadeia trofica natural”. Estes fatos indicam que é um
carrapato de habitos, sendo capaz de adotar diferentes estratégias de sobrevivéncia,
quando necessario (DANTAS-TORRES, 2010).

Sendo originario da Africa o carrapato R. sanguineus hoje é encontrado em
todos os paises do continente americano, sendo provavelmente, a espécie de ixodideo
mais prevalente no mundo. Muitos deles comumente identificados como Rhipicephalus
sanguineus, podem representar outras espécies relacionadas (como exemplo a espécie
Rhipicephalus turanicus). Sua introducdo ocorreu no Brasil no inicio do século XX,
sendo encontrado primeiramente em apenas poucos estados e no decorrer dos anos sua
distribuicdo foi sendo amplificada. Estando hoje presente em todos os estados
principalmente nas regides metropolitanas (PAZ; LABRUNA,; LEITE, 2008).

Uma vez fixado no cdo, R. sanguineus usa suas queliceras para transfixar a pele
e inserir seu hipostdmio e as queliceras na epiderme do hospedeiro, ocasionalmente
alcancando as camadas mais superficiais da derme. Durante a fixacdo o carrapato
secreta uma substancia cimentante, que forma um cone na superficie da epiderme e se
estende até o extrato corneo (SZABO, 1999). Enquanto procurando por sangue,
capilares e pequenos vasos sanguineus sdo lacerados e ocorrem hemorragias, criando
uma piscina de alimentacdo (MANS; NEITZ, 2004), onde o carrapato suga o sangue e
outros fluidos (DANTAS-TORRES, 2010).

Com relacdo ao ciclo bioldgico, R. sanguineus possui quatro estagios, sendo
eles: ovo, larva, ninfa e adulto, que pode variar de 104 a 110 dias, em uma situagdo de
temperatura e umidade controladas (SANTOS-SILVA, 1998). Os periodos de
alimentacdo podem variar de dois dias a varias semanas, dependendo da fase evolutiva e
hospedeiro. Os machos podem fazer varios repastos sanguineos. Ja foi demonstrado que
quando fixados em um cdo pode se mudar para outro cdo coabitante e se alimentar
(LITTLE; HOSTETLE; KOCAN, 2007). Além disso, carrapatos macho podem

permanecer por longos periodos de tempo no hospedeiro. Curiosamente, tem-se
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observado que a presenca de machos podem aumentar o desempenho de alimentacao de
fases imaturas, particularmente ninfas (RECHAV; NUTTALL, 2000). Este fato sugere
que os machos podem ter outras fungdes biolégicas para além da reproducédo
(DANTAS-TORRES, 2010). Cada estagio, no final do periodo parasitario, se desprende
do hospedeiro para 0 ambiente para realizacdo da muda, no caso das larvas e ninfas
ingurgitadas, e retornam ao hospedeiro (LABRUNA, 2004).

Os adultos somente chegam a maturidade sexual apds a alimentacdo, pois a
ingestdo de sangue promove a 00génese e espermatogénese. Iniciando logo depois a
copula. A fémea somente chega a plenitude da ingurgitacdo apos a cépula e ingurgitada
desprende-se do hospedeiro indo ao ambiente, onde procura abrigo, como pedras ou
material vegetal seco, tdbuas de madeira e frestas nas paredes, para realizacdo de uma
Unica postura, por um periodo de 12 a 14 dias (SANTOS-SILVA, 1998; LABRUNA,;
PEREIRA, 2001; DANTAS-TORRES, 2010). E necesséaria temperatura e umidade
Otimas para a viabilidade dos ovos, uma vez que estes sdo extremamente sensiveis a
desidratacio (GUIMARAES; TUCCI; BARROS-BATTESTI, 2001).

Dentro do ciclo de vida dos carrapatos, o0 estagio da fémea ingurgitada € o de
maior importancia no crescimento da populacédo, pois € o Unico que podera dar origem a
mais de um individuo, ou seja, enquanto uma fémea podera dar origem a milhares de
larvas, uma larva ou uma ninfa podera dar origem a apenas uma ninfa ou um adulto,
respectivamente. Assim, pode-se inferir que no ambiente onde ocorre um maior
desprendimento de fémeas ingurgitadas do hospedeiro, sera encontrada a maior parte
das formas de vida livre do carrapato, especialmente as fases de fémeas em postura,
ovos e larvas ndo alimentadas (PAZ; LABRUNA; LEITE, 2008).

Incidentalmente, R. sanguineus tem sido implicado como vetor de muitos
patdgenos de cées, incluindo Babesia canis, B. gibsoni, Cercopithifilaria grassi (antes
conhecida por Dipetalonema grassi), Coxiella burnetti, D. dracunculoides, Ehrlichia
canis, Mycoplasma haemocanis (antes conhecida por Haemobartonella canis)
Hepatozoon canis, Rangelia vitalli, Rickettsia conorii e R. Rickettsii, (JONGEJAN;
UILENBERG, 2004; DANTAS-TORRES, 2008). Suspeita-se também que esteja
envolvido na transmissdo de outros patdgenos importantes, como Leishmania
(Leishmania) infantum [syn. Leishmania (Leishmania) chagasi], o agente etiologico da
leishmaniose visceral (BLANC; CAMINOPETROS, 1930; COUTINHO, 2005). Esses

fatos o colocam entre 0s mais importantes vetores na medicina e na veterinaria do



mundo inteiro (DANTAS-TORRES, 2008; OTRANTO; DANTAS-TORRES;
BREITSCHWERDT, 2009).

2.2 Controle de Ectoparasitos

Os programas de controle tém como base a combinagdo harménica de métodos
mecanico/culturais (manejo das condi¢des ambientais) e de métodos quimicos (uso
adequado de produtos seletivos) (PEREIRA; SANTOS, 1998). O sucesso ou 0 impacto
econbmico causado pelos ectoparasitos é usualmente um resultado direto de sua
abundancia e é frequentemente associado com o rapido aumento em sua densidade
populacional. Como consequéncia o entendimento das forcas que determinam a
abundancia dos ectoparasitos é crucial (COOP et al., 2002).

A prevencdo e controle das infestagcdes por carrapatos devem comecar com uma
compreensdo sobre a biologia do parasito. As infestacbes podem ser evitadas pela
diminuicédo das fases jovens dos carrapatos no hospedeiro e no ambiente atraves do uso
criterioso de acaricidas para eliminar larvas, ninfas e adultos. O controle de carrapatos e
das doencas transmitidas por eles & muitas vezes dificil devido a capacidade do ixodideo
de parasitar multiplas espécies de hospedeiros, apresentar diferencas na duracdo dos
ciclos de vida, alta capacidade de reproducdo e permanéncia de fases imaturas no
ambiente (DRYDEN; PAYNE, 2004; DRYDEN, 2009).

No entanto, quando se lida com a maioria dos carrapatos de trés hospedeiros, o
problema é que a maioria das fases reprodutivas ndo esta sobre os cdes ou gatos, mas
em seus hospedeiros selvagens. Como de forma geral é limitada a capacidade de gerir
carrapatos em animais selvagens, reinfestacfes sdo frequentes e uso prolongado de
acaricidas de forma preventiva é rotina em muitas areas. A espécie de carrapato R.
sanguineus embora seja um carrapato de trés hospedeiros, praticamente pode ser dito
que se porta como um parasito de um hospedeiro, por preferir se alimentar em cdes em
todas as fases do seu ciclo de vida. Portanto, tem-se a oportunidade através de rigorosa
aplicacdo de acaricidas de controlar as fémeas antes de chegar a plenitude do seu
ingurgitamento (DRYDEN, 2009).

A consciéncia crescente do papel dos artropodes como vetores de doencga direta

ou indiretamente, levou a uma demanda de agentes de controle eficazes que possam ser



usados com seguranca para o tratamento de animais de producdo e companhia assim
como para casas e estruturas (TAYLOR, 2001; DRYDEN, 2009).

Ao pensar sobre o controle do carrapato, algo deveria ser mantido em mente:
apenas aproximadamente cinco por cento dos carrapatos estdo no cao e o restante (~
95%) se encontra no ambiente. Portanto, a eliminacdo eficaz de populacGes de
carrapatos exigird uma estratégia de controle integrado, visando a popula¢do canina,
bem como o meio ambiente. Uma estratégia integrada de controle significa que toda
tecnologia adequada e técnicas de gestdo devem ser utilizadas, proporcionando uma
diminuicdo efetiva das populacGes alvo de uma maneira economicamente viavel. Esta
abordagem inclui tanto a utilizagdo de estratégias quimicas e ndo quimicas como a
gestdo ambiental (DANTAS-TORRES, 2008). Os veterinarios devem ter uma
compreensdo da ecologia dos carrapatos encontrados na area que praticam sua
profissdo. Estes profissionais devem ser educados sobre os varios aspectos da ecologia
dos carrapatos, a transmissé@o da doenca e metodologias de controle para que eles
possam, em seguida, educar sua equipe e proprietarios de animais de estimacgdo
(DRYDEN, 2009).

2.3 Controle Quimico dos Ectoparasitos

Devido a grande necessidade de controle dos carrapatos substancias derivadas de
produtos naturais vém sendo utilizadas desde a antiguidade, porém seu uso era limitado
até o século passado. Moléculas orgéanicas sintéticas comecaram a ser sintetizadas no
século XIX, mas seu uso massivo em agricultura, higiene e satde animal comegou na
metade do século XX (GRAF, 1993).

Até meados do século XX os meios disponiveis para o controle do carrapato
eram limitados, os principais produtos utilizados eram os derivados de arsénio,
caracterizados por sua baixa eficacia e efeito residual além de sua elevada toxicidade
para os animais. Com a descoberta das propriedades inseticidas do DDT em 1939 e o
enorme desenvolvimento posterior dos pesticidas orgénicos, a situacdo melhorou
dramaticamente para os criadores de gado em todo o mundo. O controle do carrapato

poderia se beneficiar plenamente com o desenvolvimento da grande gama dos



inseticidas e acaricidas, embora esta evolugdo tenha sido impulsionada principalmente
pelas necessidades da cultura de protegéo das plantacdes (GRAF, 2004).

O mercado pet ectoparasiticida sofreu um enorme desenvolvimento durante os
anos 2000, impulsionado principalmente pelo grande aumento na necessidade de
controle de pulgas. As vendas de produtos para animais de estimagcdo eram mais
destinados ao controle do carrapato. Um setor que era amplamente negligenciado no
passado, teve 0 seu momento quando a industria de satde animal tende nessa década a
mudar seu foco para produtos voltados para os animais de estimacao, que se acredita ser
um pouco mais faceis de desenvolver e mais rentavel. Enguanto no passado,
parasiticidas foram desenvolvidos para utilizagdo em animais de grande porte e em
seguida possivelmente adaptado para usar em animais de estimacdo, 0 oposto pode
nesse momento ndo ser observado. Algumas moléculas de muito sucesso no controle de
ectoparasitos de animais de companhia nao fizeram e provavelmente néo véo fazer, por
varias razBes, o seu caminho para o mercado de grandes animais (GRAF, 2004).

Muitos dos produtos quimicos usados para controlar infestacdes por
ectoparasitos de importancia veterindria sao neurotoxinas seletivas para o sistema
nervoso de artropodes. Recentemente houve uma significativa reducdo na utilizacéo
dessas neurotoxinas principalmente devido ao aparecimento de resisténcia dos
ectoparasitos e um maior interesse humano pela seguranca ambiental. Alguns
compostos também podem possuir ambas as propriedades, larvicida e adulticida. Em
sua maioria 0s produtos veterinarios comerciais contém os dois ativos, inseticidas
adulticidas como fipronil, imidacloprida, selamectina e Reguladores do Crescimento de
Insetos (RCI), como lufenuron e piriproxifen (COOP et al., 2002).

Os cdes podem ser tratados com uma diversidade de formas farmacéuticas como
sabonetes, xampus, p6s molhaveis, concentrados emulsionaveis, talcos, aerossois,
coleiras impregnadas, spot-on, strip-on, pour-on (GARRIS, 1991; SCOTT et al., 2002).
O uso de acaricidas em cdes é geralmente eficaz para eliminar as infestacbes de
carrapatos e prevenir reinfestagdes durante um certo periodo de tempo. A frequéncia do
tratamento depende do grau de infestacdo e a duracdo do efeito residual do acaricida.
Em qualquer caso, as orientacbes do fabricante devem ser seguidas. Sempre que
necessario, o veterinario pode adotar esquemas alternativos, embora cuidados devam ser
tomados para evitar 0 uso inadequado de certos compostos ativos. O tempo exato
necessario para o tratamento acaricida para eliminar as infestacdes pesadas é incerto.

Exame fisico regular pos-tratamento dos animais pode servir como um indicador do
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progresso (isto €, sucesso ou fracasso) do programa de controle do carrapato
(DANTAS-TORRES, 2008).

A Ultima década do segundo milénio testemunhou a descoberta,
desenvolvimento, e uso de varios novos inseticidas e pesticidas acaricidas tais como
fipronil, imidacloprida, lufenuron, nitempiram e selamectina. Estes foram
especificamente projetados pelos fabricantes para a morte rapida de pragas bem como a
sua seguranca para animais e pessoas. Os mecanismos de acdo destes praguicidas
exploram as diferencas fisioldgicas entre os mamiferos e insetos ou carrapatos,
resultando em baixa toxicidade. Especificamente, eles impedem o desenvolvimento de
ovos de pulga, larvas, pupas e no ambiente. A incidéncia de toxicidade induzida por
pesticidas em cées e gatos relacionadas com a utilizacdo destas moléculas mais recentes
parece ser limitada (HOVDA; HOOSER,2002)

Inseticidas mais seletivos sdo altamente desejaveis em programas de manejo
integrado de pragas por apresentarem modos de acdo diferentes dos produtos
neurotoxicos de largo espectro. Entre estes inseticidas estdo os Reguladores de
Crescimento de Insetos (RCI) que afetam a capacidade de crescimento e
amadurecimento normal dos insetos. Os RCI’s tém sido desenvolvidos devido a sua
elevada atividade e seletividade contra insetos com baixa toxicidade para as espécies
ndo-alvos (DARVAS, POLGAR, 1998; SCHNEIDER, SMAGGHE; VINUELA, 2003;
DHADIALLA; CARLSON, 1998; NASR et al., 2010). Os RCI’s estdo sendo
denominados de reguladores de crescimento de artrépodes (RCA), por agirem
eficientemente no controle de artrépodes, como larvas de R. (Boophilus) microplus,
impedindo a muda para ninfa (GRAF, 1993).

Na maioria dos casos, os RCA’s requerem tempo para reduzir as populacdes de
parasitos que parasiticidas convencionais, as vezes, reduzem rapidamente. Este grupo
quimico ndo apresenta efeito “knock down”, atuando de forma lenta e gradual
interferindo no seu crescimento e desenvolvimento. O melhor, € que eles sejam usados
em combinagdo com adulticidas para alcangar o efeito “knock down” imediato (GRAF
et al., 2004).

Eles foram divididos de acordo com o seu mecanismo de a¢do em: andlogos do
horménio juvenil, inibidores da sintese de quitina (compostos derivados dos
benzoilfeniluréias) e inibidores da deposicdo de quitina (derivados da triazina e da
pirimidina) (GRAF, 1993).



2.3.1 Fipronil

O Fipronil (5-amino-1-[2,6-dicloro-4-(trifluormetil) fenil]-4-[(trifluormetil)
sulfinil]-1H-pirazol-3-carbonitrila € um inseticida pertencente & classe dos
fenilpirazoles, de segunda geracdo amplamente utilizada em medicina veterinéria (EL-
HASSANI et al., 2005, CRAVEDI et al., 2013), sendo utilizado mundialmente para o
tratamento e controle de infestagdes por pulgas e carrapatos em cées e gatos (TAYLOR,
2001). Foi descoberto e desenvolvido pela Rhéne-Poulenc, entre 1985 - 1987 e
colocado no mercado em 1993 (TINGLE et al., 2003).

A acdo do fipronil é focada na funcdo normal do sistema nervoso central do
inseto alvo, deprimindo sua funcéo e causando paralisia pela potencializacdo do Acido
Gama Amino Butirico (GABA). O Sistema receptor de GABA ¢ inibitorio e atua de
modo a impedir 0 excesso de estimulacdo de nervos. O blogueio dos receptores GABA
por acdo do fipronil provoca hiperexcitacdo neural por entrada ativa de ions CI- e morte
do inseto. O Fipronil é mais tdxico para insetos do que para mamiferos por causa da
diferenca de sensibilidade do receptor do GABA, atua matando pulgas e carrapatos por
um més ou mais, pois se dissolve na oleosidade da pele e se acumula nos foliculos
pilosos e glandulas sebaceas, o que permite sua continua liberagdo. O produto final tem
um baixo nivel de toxicidade por via cutanea, ou a exposicao por inalacdo ou oral e ndo
é um sensibilizante da pele. Pode provocar irritagdo da pele e irritacdo leve aos olhos
quando em concentracdes elevadas somente. Os efeitos clinicos de produtos veterinarios
disponiveis no mercado sdo leves e autolimitantes. A exposicao oral pode resultar em
sialorréia transitoria e vomitos intermitentes (TAYLOR, 2001; HOVDA; HOOSER,
2002; COUTINHO et al., 2005; MATOS; BALTHAZAR, 2008).

Os produtos a base de fipronil para uso veterinario bem como outros produtos de
utilizacdo final fipronil tm um baixo nivel de toxicidade por via cutdnea, ou a
exposicao por inalagdo ou oral, e também ndo é um sensibilizante da pele. A toxicidade
cuténea parece ser baixa mesmo para o produto de uso técnico. A exposi¢do oral
significativa causara problemas neuroldgicos, incluindo convulsdes. Outros 0rgéos
afetados podem incluir a tireoide e rins (HOVDA; HOOSER, 2002).

Estudos realizados para avaliacdo da distribuicdo de fipronil na pele apds
aplicacdo de formulagdo “spot on”, demonstraram que a droga € amplamente distribuida

no estrato corneo, epiderme e unidades pilo sebaceas, mas ndo na derme e hipoderme.
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Nas unidades pilossebaceas se localiza preferencialmente nas glandulas sebaceas e ao
redor dos pelos, sendo liberado lentamente pelos ductos foliculares. A distribuicdo do
fipronil através da epiderme e das unidades pilossebaceas permite seu armazenamento
nas glandulas sebaceas e sua gradual liberacdo via ductos foliculares. A migracdo do
fipronil é atribuida a um processo chamado translocacdo, que consiste numa difusao
passiva através das secrecGes sebaceas presentes nos pelos e na pele. Essa
particularidade do fipronil garante, independentemente da formulacdo escolhida, sua
persisténcia em altas concentracBes na cobertura pilosa de cdes e de gatos (TANNER et
al.,, 1997; TAYLOR, 2001; HOVDA; HOOSER, 2002). Possui excelente atividade
terapéutica e persistente contra carrapatos e pulgas quando topicamente administrado
em animais domeésticos, ele também é eficaz em baixas doses contra numerosos insetos
que sdo pragas de culturas, utilizados assim como pesticida, no entanto € altamente
toxico para os insetos ndo-alvo, como por exemplo nas abelhas a DL 50 é muito baixa
(EL-HASSANI et al., 2005).

O fipronil é resistente a lavagens da pele e a utilizacdo de shampoo, consistindo
numa boa indicacdo para animais que nadam ou precisam de banhos frequentes. Mas
como a maior parte dos produtos que sdo aplicados em uma pequena area, este deve
primeiro ser translocado por todo o corpo do animal antes dos parasitos terem contato
com o principio ativo. Este processo leva em torno de 24 horas, mas pode se prolongar
caso o animal tenha uma pele muito seca, tiver sido banhado recentemente ou estiver
com movimentacdo limitada (GORTEL, 1997; TANNER et al, 1997;
CUNNINGHAM; RYAN, 1999).

O fipronil foi introduzido nos Estados Unidos em 1996 para uso em salde
animal, controle de ambientes internos e comercial para protecdo das culturas Produtos
veterinarios sao rotulados para uso contra pulgas e carrapatos. Os produtos
comercializados para uso ndo veterinario contém concentragdes variadas de fipronil,
dependendo da sua finalidade (HOVDA; HOOSER, 2002). A formulag&o spray elimina
0s parasitos em até 48 horas, comeca a exercer sua agdo adulticida por contato, muitos
ectoparasitos sao mortos antes de se alimentarem, portanto pode ser especialmente Util
em casos de dermatite alérgica a picada de pulgas (HUNTER et al., 1994; TANNER et
al., 1997; CURTIS, 1999). A luz solar, imersdo em agua, e o0 banho ndo ter um impacto
significativo sobre o desempenho do produto contido em composto. (CURTIS, 1999). O
fipronil quando administrado por via oral em baixas concentragdes possui uma meia

vida mais longa, um percentual elevado do produto fica armazenado nos tecidos dos

10



animais, sendo liberado mais lentamente. Quando fornecido em doses elevadas, um
percentual significativo da droga é eliminado pelas fezes e pela urina, o acimulo nos
tecidos é nulo (DEFRA, 1999).

Alguns autores consideram que o fipronil possui uma ampla margem de
seguranca em virtude da diferenca estrutural do receptor GABA dos invertebrados e dos
vertebrados, apresentando especificidade bem maior pelos canais dos insetos, sendo
bem mais toxicos para estes parasitos do que para os mamiferos (PAYNE et al., 2001;
HOVDA; HOOSER, 2002). Isto justifica sua seguranca em vertebrados e a aprovacao
do seu uso em cadelas e gatas gestantes ou em lactacdo e, em filhotes a partir de dois
dias de vida, na forma de spray. A formulagdao “spot-on” nao deve ser utilizada em
filhotes de gatos com menos de trés meses de idade e cdes com menos de 1kg de peso
corporal (ANDRADE; SANTAREM, 2002).

2.3.2 Fluazuron

Na década de 70, vérios farmacos sintéticos que possuiam propriedades
reguladoras de crescimento de insetos, foram avaliados em experimentos laboratorio e
em nivel de campo, contra uma variedade de espécies de insetos de importancia médica
e econdmica (ESTRADA; MULLA, 1986). Eles representam uma categoria
relativamente nova de agentes para o controle de insetos, que ndo matam o parasito
diretamente, e sim, interfere no seu crescimento e desenvolvimento, agindo
principalmente nos estagios imaturos dos parasitos e, como tal, ndo sdo adequados ao
controle rapido de populacGes de parasitos adultos ja estabelecidas (GRAF, 1993).

Mais recentemente os benzoilfenilureias deram origem a produtos RCA’s
significativos no controle do carrapato (GRAF, 2004). Estes compostos séo capazes de
interferir no processo de muda afetando o metabolismo da quitina, ou da producdo do
horménio envolvido alterando o crescimento e desenvolvimento do ectoparasito. Afeta
0s estagios larvais os tornando incapazes de sobreviver a préxima muda, e como ovicida
inibindo a deposicéo de quitina na larva em desenvolvimento (OLIVEIRA et al., 2012;
SCOTT etal., 2002).

A quitina € um hidrocarboneto importante na composicdo do exoesqueleto dos
artropodes e da casca dos ovos dos nematddeos, mas nao esta presente nos vertebrados.

A quitina esta sempre associada a proteinas, formando um complexo, a propor¢éao entre
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elas bem como a natureza de interacdo entre esses dois componentes é de importancia
para as propriedades mecénicas da cuticula e da membrana peritréfica (SPINDLER et
al., 1990; GRAF, 1993). A sintese de quitina ocorre durante a embriogénese, ecdise e
ingurgitamento de todos os instares. Ao empregar um regulador de crescimento de
artropodes a poténcia dos ductos salivares € comprometida, causando um desequilibrio
na hemolinfa (KEMP et al., 1990). O efeito é tal que as fémeas de R. (Boophilus)
microplus que se alimentam em bovinos tratados apresentam diminuicdo na postura,
que resulta em ovos ndo viaveis, 0s carrapatos imaturos morrem, visto que eles sédo
incapazes de realizar a muda para o proximo instar (BULL et al., 1996).

Os benzoilfenilureias (BFU), compreendem lufenuron, flufenoxuron,
triflumuron, diflubenzuron e fluazuron (MILLER et al., 2001; CORREIA, 2003;
OLIVEIRA et al., 2012), que impedem a formacdo da cuticula normal, provocando a
mortalidade de insetos imaturos durante as ecdises (MILLER et al., 2001).

Fluazuron (FZN; 1-[4-chloro-3-(3-chloro-5-trifluoromethyl-2pyridoxyl)phenyl]-
3-(2,6-difluorobenzoyl)-urea) uma classe de inibidores da sintese de quitina,
interferindo na sintese da quitina dos carrapatos, durante o ingurgitamento e ecdise. O
produto Fluazuron foi a primeiro regulador de crescimento a ser registrados para 0
controle de ixodideos, mas 0 seu uso é restrito a poucas espécies (BULL, 1996).

No caso de R. sanguineus, poucos estudos sobre o uso deste produto quimico no
controle do carrapato estdo atualmente disponiveis na literatura (OLIVEIRA, 2012). Ele
tem sido amplamente utilizado no controle de pulgas em cées e gatos, mas a sua eficacia
como acaricida tem sido limitada a poucas espécies. Seu efeito sobre o carrapato R.
sanguineus € pouco conhecido bem como o seu impacto sobre o seu ciclo bioldgico
(CALLIGARI et al., 2013). Em seu trabalho de 2012 Oliveira teve por objetivo avaliar a
susceptibilidade de ninfas de em diferentes doses de fluazuron e determinar as suas
doses letais: 95% (LD95) e 50% (DL50).

Logo apos sua aplicacdo, o fluazuron circula no sangue dos animais tratados por
cerca de doze semanas, interrompendo o ciclo de vida do carrapato, em diferentes
estagios, interferindo na formacdo da quitina. As larvas e as ninfas que ingerem o
fluazuron no sangue do hospedeiro falham no desenvolvimento para o proximo instar.
As fémeas transferem o fluazuron para seus ovarios e, consequentemente para Sseus
ovos, inibindo seu desenvolvimento totalmente ou tornando as larvas recém eclodidas
inviaveis, durante aproximadamente duas semanas (TECHNICAL MANUAL

ACATAK). Devido a sua elevada especificidade, baixa toxicidade para mamiferos, o
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fluazuron é um BFU especialmente promissor como inseticida e acaricida, possuindo
atividade em baixas concentragdes, com efeito, de longa duracéo, e poténcia residual
(HINK et al. 1991; GRAF, 1993; HINKLE et al. 1995).

O fluazuron foi desenvolvido inicialmente como um inibidor de
desenvolvimento de carrapatos, em especial para R. (B.) microplus, ndo atuando
diretamente sobre seus diferentes estagios, mas interferindo no processo de ecdise e
eclosdo das larvas, além de apresentar atividade sobre outros artropodes (GRAF, 1993;
SLOWIK et al., 2001). Estudos preliminares demonstraram que o fluazuron também
tem atividade sobre o carrapato R. sanguineus (MELO et al., 2006).

Pouco é conhecido acerca do impacto ambiental dos acaricidas com ingrediente
ativo a base de BFU, como o fluazuron, por exemplo. Esses compostos sdo altamente
toxicos contra carrapatos, além de possuirem consideravel acao contra pulgas, piolhos e
dipteros, por interferirem na sintese de quitina e interromperem o ciclo de vida em
muitos estagios. Como ainda ndo existe uma resisténcia generalizada contra BFU,
inibidores de sintese de quitina, em populacGes de insetos, eles estdo ganhando
consideravel popularidade (KRYGER et al., 2007).
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2.4 MATERIAL E METODOS

2.5 Local do Estudo

O estudo foi realizado nas instalagbes do Laboratério de Quimioterapia
Experimental em Parasitologia Veterinaria (LQEPV) do Departamento de Parasitologia
Animal do Instituto de Veterinaria da Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro,
localizado no municipio de Seropédica, a latitude 22°44'38" sul, longitude 43°42'27"
oeste e altitude de 26 metros. Sob aprovacdo da CEUA nimero 077/2014, em plenario

realizado no dia 1 de agosto de 2014.

2.6 Origem dos Carrapatos

Os carrapatos utilizados no procedimento experimental foram provenientes da
colénia de R. sanguineus mantida no LQEPV e que utiliza coelhos mesticos
Oryctolagus cuniculus como hospedeiros, conforme metodologia proposta por Neitz et
al. (1971).

As larvas de R. sanguineus utilizadas foram obtidas a partir de ovos
provenientes das fémeas ingurgitadas recuperadas dos coelhos. Para as infestacoes, 0s
ovos foram pesados, separados em aliquotas de 100mg e acondicionados em seringas
descartaveis adaptadas com a extremidade oposta ao embolo cortada e vedada com
algoddo. Essas seringas foram mantidas em camara climatizada com demanda
bioquimica de oxigénio (BOD) durante 10 dias, para ocorrer a eclosdo das larvas. Nesta
etapa, foi considerado que em cada 100mg dos ovos correspondiam a aproximadamente
2.500 larvas n&o alimentadas (MELO, 2007).

Para a obtencdo das ninfas foram contadas manualmente 200 larvas ingurgitadas
de R. sanguineus, recuperadas dos coelhos e, posteriormente, foram acondicionadas em
seringas adaptadas, como descrito anteriormente para larvas e acondicionadas em BOD.

Para as infestacbes com adultos de R. sanguineus, 25 casais foram contados
manualmente e acondicionados em seringas de 10 ml adaptadas do mesmo modo

anterior.
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Apbs eclosdo das larvas, ecdise das ninfas e adultos, foi respeitado um periodo
de 15 a 21 dias de jejum para endurecimento da quitina, antes de serem empregados nas

infestacoes.

2.7 Selecdes dos Animais

Para a avaliagdo da atividade das formulagdes em teste, sobre os diferentes
instares de R. sanguineus, foram selecionados 12 cées da raca Beagle, machos e fémeas,
de um total de 80 cdes mantidos no canil experimental do LQEPV, com idade adulta
(Tabela 1).

Antes do tratamento, os animais foram infestados com larvas, ninfas e adultos de
R. sanguineus, e por meio da contagem dos espécimes recuperados de cada instar 0s
animais foram randomizados e sorteados em quatro grupos de trés animais, mantendo-

se a propor¢do de machos e fémeas iguais entre 0s grupos.
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Tabela 1. Grupos experimentais, sexo, idade dos cées e volume da substancia
empregado nos animais envolvidos no estudo de eficacia da associagédo de fluazuron
com fipronil.

Controle Sexo Peso (kg) Volume (mL)
044269 Macho 9,0 -
236395 Fémea 8,15 -
236566 Fémea 9,5 -

Fluazuron
239697 Macho 7,4 0,74
035813 Fémea 10,3 1,03
252195 Fémea 10,2 1,02

Fluazuron + Fipronil

298497 Macho 9,4 0,94
299437 Fémea 10,9 1,09
250426 Fémea 10,5 1,05
Fipronil

236096 Macho 9,5 0,67
236334 Fémea 9,0 0,67
236022 Fémea 8,8 0,67

2.8 Tratamento e InfestacOes

No dia 0, dia do tratamento, os animais foram pesados (Tabela 1) e divididos em
quatro grupos:

Grupo 1. Trés cédes foram mantidos como controle sem tratamento.

Grupo 2. Trés cdes foram medicados com a formulagdo contendo 10% de
fluazuron, com o volume de 1mL/10Kg de peso corporal (pc), correspondendo a dose
de 10mg/Kg pc.

Grupo 3. Trés animais foram medicados com a formulagdo contendo 10% de
fluazuron e 12,5% de fipronil, que foi empregada no volume de 1mL/Kg pc,

correspondendo a dose de 10mg/Kg pc de fluazuron e 7,5 mg/Kg pc de fipronil.
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Grupo 4. Trés animais foram medicados com a formulacao contendo de fipronil
que foi empregada no volume de 1mL/Kg pc, correspondendo a dose de 7,5 mg/Kg pc
de fipronil.

A utilizacdo de um grupo medicado somente com fluazuron é justificada para
que se pudesse ter uma nogdo clara da acdo deste farmaco sobre o carrapato sem a
interposicdo a agdo do fipronil. Desta forma se poderia de forma mais clara estabelecer
a acdo do fluazuron quanto a acdo carrapaticida e reguladora de crescimento de
artropodes.

Na mesma linha de pensamento a utilizagcdo de um grupo de animais medicados
somente com fipronil se justifica para que se pudesse de forma comparativa, verificar se
a associacdo deste farmaco com acéo carrapaticida com o fluazuron, farmaco com acéo
IGR, que traria beneficios adicionais para o controle do carrapato.

Antes do tratamento foram realizadas trés infestagdes em dias distintos com
larvas (dias -5, -3 e -1), ninfas (dias -7, -3 e -1), adultos (dias -10. -5 e -1). Estas
infestacbes foram realizadas com a finalidade de permitir que no momento do
tratamento estivessem presentes sobre os animais as diferentes formas evolutivas em
seus diferentes graus de ingurgitamento. Apds o tratamento, as infestacdes foram
realizadas nos dias +14, +30, +47 e +68. Cada animal foi infestado, em cada desafio,
com as trés fases do carrapato R. sanguineus: aproximadamente 2.500 larvas, 250 ninfas
e 25 casais de adultos (MELO, 2007).

Para realizacdo deste estudo foi utilizada uma nova metodologia, onde cada
animal ficou alocado em um canil individual de alvenaria revestido por um piso de
ceramica branco e com uma porta com tela galvanizada. Cada instalacdo esta localizada
a 1,2 metros do solo e apresenta medidas de 100cm de largura, 60cm de comprimento e
72cm de altura. Os animais ficaram sobre uma grade de aluminio suspensa a 21cm do
piso do boxe para que ocorresse escoamento de dejetos e a queda dos ixodideos. Para
captura dos carrapatos, ao redor do compartimento inferior, das paredes e do teto do
canil, fitas adesivas dupla face foram fixadas com o objetivo de capturar os carrapatos
gue saissem do compartimento abaixo da grade.

Apos as infestagdes, os canis foram inspecionados duas vezes ao dia, pela
manhd e a tarde, até o décimo dia apds cada desafio. As larvas e as ninfas coletadas
foram contadas e separadas em seringas de cinco ml, previamente preparadas para o seu

acondicionamento, onde se anotava 0 nimero do animal, tratamento, dia experimental,
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fase evolutiva e nimero de espécimes coletados. Posteriormente, foram colocadas em
BOD, até a realizacdo das mudas para ninfas e adultos. As teledginas recuperadas eram
lavadas e secas em papel toalha para acondicionamento em placas de petrie e fixadas em
fita dupla face para a separacdo da postura realizada e propiciar o calculo da eficacia

reprodutiva.

2.9 Avaliacdo in vivo da Atividade das FormulacGes Sobre os Diferentes Instares
de Rhipicephalus sanguineus

A avaliacdo da eficicia foi efetuada através de contagens de cada fase dos
carrapatos recuperadas em cada desafio experimental, apds o devido desprendimento do
hospedeiro. A eficacia das formulacGes do fluazuron, fluazuron associado ao fipronil e

fipronil para cada desafio ap6s o tratamento foi calculada de acordo com a férmula:

Eficacia do tratamento = (média das fases evolutivas do carrapato
recuperados no grupo controle - média das fases evolutivas do carrapato do grupo
tratado) / (média das fases evolutivas do carrapato recuperados no grupo controle)

X100

As fémeas ingurgitadas eram coletadas, contadas, lavadas, acondicionadas em
placas de petri e fixadas por meio de fita dupla face. Posteriormente, incubadas em
BOD, durante 21 dias, para realizacdo da postura.

As massas de ovos obtidos das posturas das teledginas recuperadas de cada
animal eram pesadas e colocadas em seringas descartaveis, vedadas com algoddo e
acondicionadas em BOD, por 21 dias para posterior avaliacdo da eclodibilidade.

Para o célculo de eficacia dos diferentes tratamentos eram seguindo 0s
parametros descritos por Drummond et al. (1973), sendo o célculo da eficiéncia

reprodutiva (ER) avaliado pela férmula:

ER= peso dos ovos X % de eclosdo x 20.000

peso das teledginas

O célculo para percentagem de eficacia dos tratamentos seguiu a formula:
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EP= (ER controle — ER tratado) x 100

ER controle

Para o célculo de eficécia da formulacdo utilizada no controle de R. sanguineus

foi utilizada a formula:

Eficacia na inibicao da reproducéo (%) = (Média da Eficiéncia Reprodutiva

do grupo controle - Média da Eficiéncia Reprodutiva do grupo tratado) X 100

Média da Eficiéncia Reprodutiva do grupo controle

Para a avaliacdo da eficicia do tratamento na inibicdo da muda das fases
evolutivas de R. sanguineus, foi realizada a contagem do nimero de espécimes que
realizaram mudas para ninfas e adultos, em cada desafio. O célculo da eficacia seguiu

de acordo com a férmula:

Eficacia na inibicdo da muda = (numero médio de larvas ou ninfas que

realizaram a muda do grupo controle - nimero médio de larvas ou ninfas que

realizaram a muda do grupo tratado)

(nimero médio de larvas ou ninfas que realizaram a muda do grupo
controle) X 100

2.10 Analise dos Resultados

Em decorréncia do pequeno nimero de animais envolvidos, nimero insuficiente

para realizacdo de teste estatistico foi realizada uma analise descritiva dos resultados.
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3 RESULTADOS

Os resultados foram agrupados de forma a abordar os dados na seguinte
sequéncia: eficacia carrapaticida para larva, para ninfa e para adulto; depois eficacia na
interrupcao do processo de muda de larva para ninfa e de ninfa para adulto; e por ultimo
a eficacia na inibicdo da eficiéncia reprodutiva. Depois foi efetuada uma sistematizacdo
dos resultados de forma a consolidar a eficacia obtida da associagao.

3.1 Eficacia Carrapaticida

Neste subitem serdo abordados resultados referentes a resposta das formulagdes
testes quanto a acdo carrapaticida. A avaliacdo foi efetuada de forma a comparar o
numero de larvas, ninfas e teledginas ingurgitadas recuperadas dos grupos medicados

versus o do controle.

3.1.1 Efic4cia Carrapaticida para Larva

Os dados dos numeros médios de larvas ingurgitadas desprendidas e recuperadas
dos animais dos grupos Controle, Fluazuron, Fipronil e Fluazuron + Fipronil
encontram-se dispostos na Tabela 2. Os valores de eficacia larvicida para cada grupo
medicado estdo dispostos na Figura 1.

As médias de larvas ingurgitadas recuperadas para os dias 0, 14, 30, 47 e 68
foram respectivamente de 315,30; 248; 462,70; 344,30 e 243,30 para o Grupo Controle,
de 79; 48; 7; 35,70 e 37,30 para o Grupo Fluazuron, 21,67; 0; 95,30; 65 e 104 para o
Grupo Fipronil, e de 19,70; 0; 8,30; 20,67 e 32,67 para o Grupo Fluazuron + Fipronil.

As eficacias larvicida observadas para os dias 0, 14, 30, 47 e 68 foram
respectivamente, de 74,90; 80,60; 98,50; 89,60 e 84,70% para o Grupo Fluazuron,
59,00; 99,70; 24,30; 38,30 e 0% para o Grupo Fipronil e 93,80; 100; 85,40; 93,80 e

89,50% para o grupo Fluazuron + Fipronil.
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Comparativamente pode-se observar que imediatamente apds o tratamento foi
verificada acéo larvicida dos grupos medicados sobre a fase de larva, pronunciadamente
superior para a associagdo do fipronil com o fluazuron 93.80% para a tomada de tempo
do dia 0. Este fato € de relevancia pois mostra um efeito imediato muito bom para esta
fase evolutiva. O fipronil isolado apresentou apenas 59% e o Fluazuron 74,90%. A
eficacia da associacdo se manteve elevada durante todos os desafios chegando ao 68°
dia em 89,50%.

Tabela 2 Numero médio de larvas ingurgitadas de R. sanguineus desprendidas
naturalmente e recuperadas de cées tratados com a formulacgéo teste de fluazuron com
fipronil, fluazuron e fipronil

Grupos Dia0 Dia 14 Dia 30 Dia 47 Dia 68
Controle 315,30 248 462,70 344,30 243,30
Fluazuron 79 48 7 35,70 37,30
Fipronil 21,67 0 95,30 65 104
Fluazuron + Fipronil 19,70 0 8,30 20,67 32,67
1000 938 g 1000 °8.5 938
_ 89,6 _ 89,5
85.4 84,7 T
80,6 —
20,0 749
59.0
60,0 -
383
40,0 i
243
20,0
0,0
0,0 — — — — —
Dia 0 Dia+14 Dia +30 Dia +47 Dia +68

BFluazuron OFipronil BFluazuron + Fipronil

Figura 1. Eficacia (em %) das formulagdes fluazuron, fipronil e fluazuron com fipronil
sobre as larvas de R. sanguineus desprendidas naturalmente e recuperadas de cées
tratados
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3.1.2 Eficacia Carrapaticida para Ninfa

Os dados dos numeros médios de ninfas ingurgitadas desprendidas e recuperadas
dos animais dos grupos Controle, Fluazuron, Fipronil e Fluazuron associado ao Fipronil
encontram-se dispostos na Tabela 3. Os valores de eficacia ninficida para cada grupo
medicado estéo dispostos na Figura 2.

As médias de ninfas ingurgitadas recuperadas para os dias 0, 14, 30, 47 e 68
foram respectivamente de 313,30; 111,30; 61,70; 27 e 60,30 para o Grupo Controle, de
147; 19,30; 28; 4,70 e 3,30 para o Grupo Fluazuron, de 128,30; 0,30; 46,70; 16,70 e 54
para o Grupo Fipronil, e de 63,30; 0; 9; 1,70 e 6,30 para o Grupo Fluazuron + Fipronil.

As eficacias ninficidas observadas para os dias 0, 14, 30, 47 e 68 foram
respectivamente, de 53,10; 33,30; 39,30; 19,40 e 71,40% para o Grupo Fluazuron, 59;
99,70; 24,30; 38,30 e 0% para o Grupo Fipronil, e 79,80; 100; 85,40; 93,80 e 89,50%

para o grupo Fluazuron + Fipronil.

Tabela 3 Numero médio de ninfas ingurgitadas de R. sanguineus desprendidas
naturalmente e recuperadas de cées tratados com a formulacgéo teste de fluazuron com
fipronil, fluazuron e fipronil

Grupos Dia 0 Dia 14 Dia 30 Dia 47 Dia 68
Controle 313,30 111,30 61,70 27 60,30
Fluazuron 147 19,30 28 4,70 3,30

Fipronil 128,30 0,30 46,70 16,7 54

Fluazuron + Fipronil 63,30 0 9 1,70 6,30
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Figura 2. Eficacia (em %) das formulacgdes fluazuron, fipronil e fluazuron com fipronil
sobre as ninfas de R. sanguineus desprendidas naturalmente e recuperadas de cées

tratados

3.1.3 Eficécia Carrapaticida para Adulto

Os dados dos numeros médios de fémeas ingurgitadas desprendidas e
recuperadas dos animais dos grupos Controle, Fluazuron, Fipronil e Fluazuron +
Fipronil encontram-se disposto na Tabela 4. Os valores de eficacia adulticida para cada
grupo medicado estdo dispostos na Figura 3.

As médias de teledginas ingurgitadas recuperadas para os dias 0, 14, 30, 47 e 68
foram respectivamente de 43,30; 8; 9,30; 10,30 e 7 para o Grupo Controle, de 26; 5,30;
5,70; 8,30 e 2 para o Grupo Fluazuron, de 23; 0; 0,70; 8,30 e 3,70 para 0 Grupo
Fipronil, e de 26,70; 0,30; 2,30; 1,70 e 0,30 para o Grupo Fluazuron + Fipronil.

As eficacias adulticida observadas para os dias 0, 14, 30, 47 e 68 foram
respectivamente, de 40; 33,30; 39,30; 19,40 e 71,40% para o Grupo Fluazuron; 38,50;
95,80; 75; 19,40 e 47,60% para o Grupo Fipronil, e 46,90; 100; 92,90; 83,90 e 95,20%

para o grupo Fluazuron + Fipronil.
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Tabela 4 Numero médio de fémeas ingurgitadas de R. sanguineus desprendidas
naturalmente e recuperadas de cdes tratados com a formulagéo teste de fluazuron com
fipronil, fluazuron e fipronil

Grupos Dia 0 Dia 14 Dia 30 Dia 47 Dia 68
Controle 43,30 8,00 9,30 10,30 7
Fluazuron 26 5,30 5,70 8,30 2
Fipronil 23 0 0,70 8,30 3,70
Fluazuron + Fipronil 26,70 0,30 2,30 1,70 0,30
100,0 95,8 100.0 92,9 953
| 83,9 [ ]
80,0 75,0 ] 71,4
60,0
47,6
40,0 385 393
40,0 33,3
I |:| |:| 19,4 194
0,0 === e e 1. e
Dia 0 Dia +14 Dia +30 Dia +47 Dia +68

BFluazuron QOFipronil OFluazuron + Fipronil

Figura 3. Eficacia (em %) das formulacgdes fluazuron, fipronil e fluazuron com fipronil
sobre os adultos de R. sanguineus desprendidas naturalmente e recuperadas de cées
tratados

3.2 Eficacia na Interrupcéo do Processo de Muda

Neste subitem serdo abordados os resultados referentes a resposta da formulacéo
fluazuron com Fipronil quanto a acdo IGR sobre os processos de mudas entre larva e
ninfa e de ninfa para adulto. A avaliacdo foi efetuada de forma a comparar os

percentuais de mudas entre cada fase do grupo controle com os grupos medicados.
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3.2.1 Eficacia na Interrupc¢éao do Processo de Muda de Larva para Ninfa

Os dados dos valores dos percentuais médios de larvas que mudaram para ninfa
dos animais dos grupos Controle, Fluazuron, Fipronil e Fluazuron + Fipronil
encontram-se disposto na Tabela 5. Os valores de eficécia larvicida para cada grupo
medicado estdo dispostos na Figura 4

Os percentuais medios de larvas que mudaram para ninfa para os dias 0, 14, 30,
47 e 68 foram respectivamente de 69,80; 76,50; 79,70; 82,60 e 89,60 para o Grupo
Controle, de 0; 0; 0; 0 e 8,90 para o Grupo Fluazuron, de 40; 0; 5,20; 43,10 e 69,90 para
0 Grupo Fipronil, e de 0; 0; 0; 1,60 e 5,10 para o Grupo Fluazuron + Fipronil.

As eficécias na interrupcéo do processo de muda de larva para ninfa observadas
para os dias 0, 14, 30, 47 e 68 foram respectivamente, de 100; 100; 100; 100 e 90% para
0 Grupo Fluazuron, 42,70; 0; 93; 4; 47,80 e 22% para o Grupo Fipronil, e 100; 0; 100;
98 e 94,30% para o grupo Fluazuron + Fipronil.

Tabela 5 Percentual de larvas ingurgitadas de Rhipicephalus sanguineus recuperadas
gue mudaram para ninfas.

Grupo Dia 0 Dia 14 Dia 30 Dia 47 Dia 68
Controle 69,80 76,50 79,70 82,60 89,60
Fluazuron 0 0 0 0 8,90

Fipronil 40 0 5,20 43,10 69,90

Fluazuron + Fipronil 0 0 0 1,60 5,10
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Figura 4. Eficacia (em %) das formulacdes fluazuron, fipronil e fluazuron com fipronil
sobre 0 processo de muda de larva para ninfa de R. sanguineus desprendidas

naturalmente e recuperadas de cées tratados

3.2.2 Eficécia na Interrupcéo do Processo de Muda de Ninfa para Adulto

Os dados dos valores dos percentuais médios de ninfas que mudaram para
adultos dos animais dos grupos Controle, Fluazuron, Fipronil e Fluazuron + Fipronil
encontram-se disposto na Tabela 6 Os valores de eficacia na interrupcao do processo de
muda de ninfa para adultos para cada grupo medicado estdo dispostos na Figura 5.

Os percentuais médios de ninfas que mudaram para adultos para os dias 0, 14,
30, 47 e 68 foram respectivamente de 66,70; 83,20; 83,80; 93,80 e 85,10 para 0 Grupo
Controle; de 30,80; 3,40; 23,80; 57,10 e 60 para o Grupo Fluazuron; de 8,30; 0; 43,60;
58 e 61,70 para o Grupo Fipronil; e de 0; 0; 7,40; 0 e 57,90 para o Grupo Fluazuron +
Fipronil.

As eficécias na interrupgdo do processo de muda de ninfa para adulto observadas
para os dias 0, 14, 30, 47 e 68 foram respectivamente de 53,80; 95,90; 71,60; 39,10 e
29,50% para o Grupo Fluazuron; 87,50; 0; 48; 38,20 e 27,40% para o Grupo Fipronil
100; 100; 91,20; 100 e 32% para o grupo Fluazuron + Fipronil.
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Tabela 6. Percentual de ninfas ingurgitadas de Rhipicephalus sanguineus recuperadas
que mudaram para adultos.

Grupo Dia 0 Dia 14 Dia 30 Dia 47 Dia 68
Controle 66,70 83,20 83,80 93,80 85,10
Fluazuron 30,80 3,40 23,80 57,10 60
Fipronil 8,30 0 43,60 58 61,70

Fluazuron + Fipronil 0 0 7,40 0 57,90
1000 100,0 95,9 100,0 100,0
91,2
87,5 S
80,0 71,6
60,0 53,8
48,0
[ | 391 337
40,0 32,0
295 274
N I|:||:|
0,0
0,0 S — S —
Dia 0 Dia +14 Dia +30 Dia +47 Dia +68
@Fluazuron OFipronil OFluazuron + Fipronil

Figura 5. Eficacia (em %) das formulacdes fluazuron, fipronil e fluazuron com fipronil

sobre o0 processo de muda de ninfa para adulto de R. sanguineus desprendidas

naturalmente e recuperadas de cées tratados

3.3 Eficacia Sobre a Inibicéo da Eficiéncia Reprodutiva

Os dados de peso médio de teledginas de R. sanguineus, peso médio de postura,

percentual médio de eclosdo das larvas, indice reprodutivo e inibigdo da reproducgéo dos

diferentes grupos experimentais para os desafios dos dias 0, 14, 30, 47 e 68 estdo

respectivamente, nas Tabelas 7 a 11 e Figura 6.
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Tabela 7 Peso médio de teledginas de Rhipicephalus sanguineus, das posturas,
percentual de eclosdo, indice reprodutivo e inibicdo de reproducdo das teledginas
ingurgitadas, desprendidas naturalmente e recuperadas dos cdes medicados com as
formulacGes fluazuron, fipronil e fluazuron com fipronil, assim como dos controles,
para o desafio do dia 0.

. Peso médio Peso médio das  Percentual médio de indice Inibicéo da
rupo
% das teledginas posturas eclosdo reprodutivo Reproducéo
Controle 0,152 0,055161538 90,38 65802,50871
Fluazuron 0,119 0,021858974 26 9576,582415 85,44
Fipronil
0,090 0,006333333 12,5 13291,70037 97,31
+Fluazuron
Fipronil 0,106 0,002803279 42 2231,474289 96,60

Tabela 8. Peso médio de teledginas de Rhipicephalus sanguineus, das posturas,
percentual de eclosdo, indice reprodutivo e inibicdo de reproducdo das teledginas
ingurgitadas, desprendidas naturalmente e recuperadas dos cdes medicados com as
formulagdes fluazuron, fipronil e fluazuron com fipronil, assim como dos controles,
para o desafio do dia 14.

e Peso médio das  Peso médio das  Percentual médio indice Inibicdo da
rupo

P teledginas posturas de eclosdo reprodutivo ~ Reproducéo

Controle 0,125 0,0691 90,38 99695,47872 0
Fluazuron 0,068 0,0010 7,00 205,5045872 99.79

Fipronil

0 0 0 0 0

+Fluazuron

Fipronil 0 0 0 0 0

Tabela 9. Peso médio de teledginas de Rhipicephalus sanguineus, das posturas,
percentual de eclosdo, indice reprodutivo e inibicdo de reproducdo das teledginas
ingurgitadas, desprendidas naturalmente e recuperadas dos cdes medicados com as
formulagdes fluazuron, fipronil e fluazuron com fipronil, assim como dos controles,
para o desafio do dia 30.

. Peso médio das  Peso médio das  Percentual médio indice Inibicdo da
rupo . . . «
teledginas posturas de ecloséo reprodutivo  Reproducéo
Controle 0,079 0,0766 94,64 182397,92
Fluazuron 0,070 0,0072 0 0 100
Fipronil
0,118 0 0 0 100
+Fluazuron
Fipronil 0,410 0 0 0 100
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Tabela 10 Peso médio de teledginas de Rhipicephalus sanguineus, das posturas,
percentual de eclosdo, indice reprodutivo e inibicdo de reproducdo das teledginas
ingurgitadas, desprendidas naturalmente e recuperadas dos cdes medicados com as
formulagdes fluazuron, fipronil e fluazuron com fipronil, assim como dos controles,
para o desafio do dia 47.

. Peso médio das Peso médio das  Percentual médio de indice Inibicdo da
rupo . . . ~
teledginas posturas eclosdo reprodutivo Reproducdo
Controle 0,128 0,0707 94,89 105127,97 0
Fluazuron 0,084 0,0003 0 0 100
Fipronil
0,107 0 0 0 100
+Fluazuron
Fipronil 0,109 0,0580 72,89 77444 ,4444 26,33

Como no final do processo reprodutivo o fator que € de maior relevancia é a
ecloséo das larvas, passaremos a discutir de forma isolada e comparativa somente este
item dentre os outros que formam a avaliacdo da eficiéncia reprodutiva. Isto é fato, pois
sdo as larvas eclodidas que irdo reinfestar o ambiente onde o animal encontra-se
estabelecendo o fechamento do ciclo evolutivo do carrapato.

Na Figura 6 pode ser percebido que a ecloséo das larvas observadas para o grupo
controle esteve em valores sempre superiores a 90% ao longo de todo o periodo de 68
dias. O grupo da associacdo de fluazuron + fipronil foi o que apresentou os melhores
resultados na inibicdo da eclosdo das larvas. Destaca-se que mesmo as posturas das
teledginas que se desprenderam na tomada de tempo 0, apresentaram niveis de eclosao
de larvas de apenas 12,50%, muito inferior aos 90,38% do grupo controle. Da mesma
forma o fluazuron apresentou para este aspecto uma eclosdo de 26% e o grupo fipronil
de 42%. Depois nas tomadas de tempo dos dias 14, 30, 47 e 68 para a associacdo foi
observado 0% de eclosdo das larvas, ou seja, 100% de inibicdo deste processo. Em
teoria significa, que das larvas que viessem inicialmente parasitar um céo, e
conseguissem sobreviver a todas as agdes possiveis que a combinagdo fluazuron +
fipronil guanto ao controle, e passassem por todas as fases, ninfa e adulto, essas
teledginas sobreviventes oviporiam pouquissimos ovos viaveis que iriam reinfestar o
ambiente de forma discreta. Assinalando que as larvas sé iriam eclodir oriundas das
posturas das teledginas do tempo 0. O estudo foi encerrado com 68 dias com eficécia na

inibicdo da eficiéncia reprodutiva de 100%, conforme observado na figura.
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Tabela 11. Percentual de eclosao das larvas oriundas dos ovos obtidos das teledginas de
Rhipicephalus sanguineus recuperadas dos cées tratados com as formulagdes fluazuron,
fipronil e fluazuron com fipronil e controle.

Grupo Dia 0 Dia 14 Dia30 Dia 47 Dia 69
Controle 90,38 90,08 94,64 94,89 90,66
Fluazuron 26 7 0 0 0

Fipronil 42 0 0 72,88 90

Fipronil+Fluazuron 12,50 0 0 0 0
100.0 96,6 973 99.8 100,0 1000 100,0 1000  100,0 1000 1000
85,4
80,0
60,5
60,0 —
40,0
26,3
20,0
0,0 0,0
0,0 m—l1 —— m—l1 m_l m—l1
Dia 0 Dia +14 Dia +30 Dia +47 Dia +68

BFluazuron QOFipronil OFluazuron + Fipronil

Figura 6. Eficacia (em %) das formulagdes fluazuron, fipronil e fluazuron com fipronil
na inibicdo da eficiéncia reprodutiva de R. sanguineus desprendidas naturalmente e

recuperadas de cées tratados

Fazendo a extrapolacdo de uma situacdo imaginaria onde avaliamos a acdo desta
associacdo, fluazuron com fipronil, sobre uma populacdo inicial de 7500 larvas
infestantes. Usamos para isto os valores apresentados no dia zero de eficacia larvicida
(93,80%), acao ninficida (79,80%), acdo adulticida (46,90%), e acdo na inibicdo da
eficiéncia reprodutiva (97,30%) de forma a verificar comparativamente quantas destas
larvar chegariam até a fase adulta e posteriormente quanto seria viavel da postura destas
fémeas ingurgitadas. Desta forma poderiamos verificar, através de um calculo

hipotético, a importancia que a associacao teria no controle deste parasito, como agente
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direto das formas evolutivas presentes no animal, assim como de forma indireta nas
formas evolutivas presentes no ambiente.

A associagdo do fluazuron com fipronil permitiria que das 7500 larvas infestadas
no animal previamente ao tratamento sofressem a acdo larvicida da associacdo de
93,80%, destas somente 465 chegariam a fase de ninfa, que ao subirem no animal para
se alimentar sofreriam a acédo ninficida de 79,80%, ou seja, somente 94 sobreviveriam
ao contato do produto e conseguiriam chegar a fase de adulto. Os adultos ao procurarem
novamente o animal para se alimentar sofreriam novamente a acdo adulticida do
produto de 46,90% e chegariam ao final do ingurgitamento resultando em 50 e estariam
aptas a fazer sua postura. Com a agéo da inibicdo da eficiéncia reprodutiva de 97,30%
menos de duas realmente iriam fazer a postura.

E nitido os beneficios que a associagdo promoveu no controle do carrapato do
cdo. Com base nos resultados do estudo pode-se afirmar que a formulacdo proveniente
da associacao fluazuron com fipronil comprova sua eficacia no controle desta praga dos
caes encaixando-se na filosofia moderna de manejo empregado no controle das formas

evolutivas no animal e no ambiente.

8000 - 7500
7000
6000
5000
4000 1 EDia 0
3000
2000
1000 - 465
i - > 2
0 A T T T T ]
Larva Ninfa Adulto Adultos Vidveis Aptos a postura

Figura 7 . Numero total de larvas usadas no dia 0, aplicando a eficacia da inibicdo do
processo de muda de larva p ninfa dai de ninfa para adulto, e a eficacia adulticida da
associacdo, e aplicado a inibicdo da eficiéncia reprodutiva.
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4 DISCUSSAO

4.1 Eficacia da Formulagdo Teste Fluazuron + Fipronil

Né&o existe na literatura outro trabalho que associe estes dois farmacos e o tempo
que decorreu do tratamento ndo se compara a nenhum outro estudo. A eficacia da
formulacdo proposta de fluazuron com fipronil se manteve muito mais elevada em
praticamente todos os dias experimentais quando comparada com os resultados
apresentados pelo fluazuron e o fipronil isoladamente. Demonstrando a sua eficacia no

tratamento de cées infestados por R. sanguineus.

4.1.1 Eficécia larvicida da Formulagao Teste Fluazuron + Fipronil

A eficécia larvicida da associacdo comegou na primeira coleta do dia 0 com
93,80% muito superior aos parametros encontrados das outras formulagdes, fluazuron
74,90% e fipronil 59%. E se manteve em 89,50% no dia experimental 68. Porém o
mesmo pardmetro do grupo tratado com fipronil estava em 0% e o tratado com
fluazuron estava 84,7%.

No trabalho realizado por Melo em 2007 o resultado obtido quando se tratou
coelhos com uma concentracdo de 10mg/kg de fluazuron, foi de 100% para a eficécia
larvicida imediata. Superior a aquela obtida no presente trabalho para o fluazuron
(74,90%). Resultado corroborado por Splindler (1983) e Bull et al. (1996). Porém vale
ressaltar que estes autores utilizaram uma concentracdo duas vezes maior que neste
trabalho. Por isso justificando um efeito imediato tdo elevado quando comparado a
aqueles deste estudo.

4.1.2 Eficacia ninficida da Formulagédo Teste Fluazuron + Fipronil
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Foi observado um efeito imediato ninficida para a formulacéo teste (79,80%)
quando comparada aos outros grupos experimentais, fluazuron (53,10%) e fipronil
(59%). Com uma média de 89.70% de eficacia, chegando a 100% no dia +14, média
muito superior quando comparado ao fipronil (44,30%) e o fluazuron (43,30%), durante
0os 68 dias experimentais. Demonstrando claramente a eficacia que a associagdo
fluazuron + fipronil representa para o controle da fase de ninfa deste carrapato.

Em seu trabalho de 2012 Oliveira et al testaram para ninfas de R. sanguineus
uma concentragdo de 10mg de fluazuron, foi possivel observar que o tempo de
ingurgitamento das ninfas era semelhante aos apresentados pelo grupo controle. Porém
esse tempo influenciava na taxa de mortalidade, quanto mais rapido era esse tempo de
alimentacédo sobre as ninfas elas consumiam mais do produto causando uma maior taxa
de mortalidade. Com esta concentracdo e maiores ja comecavam a apresentar severas
alteracdes morfoldgicas e comportamentais como: tamanho reduzido, formato eliptico,
idiossoma curvo, fragilidade no intertegumento assim como letargia, dados
corroborados por Melo no seu trabalho de 2007. Assim como Calligaris et al. em 2013
que atribui estas alteracdes ao envolvimento do composto fluazuron no processo de
muda interferindo na sintese e deposicdo da quitina necessaria para as estruturas
quitinosas, podendo resultar no desenvolvimento anormal dos carrapatos tratados. E que
estas alteracbes podem alterar o desenvolvimento do ectoparasito prevenindo seu
desenvolvimento para o proximo instar.

Levando-se em consideracdo a proposta da formulacdo os dados apresentados
por Melo 2007, Oliveira et al 2012 e Calligaris et al 2013 reforcam a ideia de que um s6
produto pode controlar imediatamente a muda do carrapato e em momentos futuros
prevenir as reinfestacdes, Corroborando a intencdo do estudo em apresentar uma

formulacéo do produto que previna este desenvolvimento.

4.1.3 Efic4cia adulticida da Formulacao Teste Fluazuron + Fipronil

Foi observado um efeito imediato adulticida para a formulagéo teste (46,90%),
mesmo menor que a eficacia conseguida nas outras fases mesmo assim se mostrou
maior que os resultados das outras formulagdes, sendo fluazuron (40%) e ao fipronil
(38,50%). Com uma media de 84% de eficacia, chegando a 100% no dia +14, media
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muito superior quando comparado ao fipronil (55%) e o fluazuron (41%), durante os 68
dias experimentais. Demonstrando claramente a eficacia que a associagdo apresenta
para o controle da fase adulta deste carrapato.

No trabalho apresentado por Kuzner et al. Em 2013 em que 0s autores
utilizavam duas formulacdes de fipronil, uma comercial e outra similar ao comercial, no
periodo experimental de 30 dias, resultando numa significante reducdo da contagem de
carrapatos quando comparados ao grupo controle. Na primeira contagem de 48hs a
formulacdo similar conseguiu uma eficacia de 91.90% e se manteve em 92.50% até o
30° dia experimental, semelhante aos resultados conseguidos para o produto padrdo
comercial (96.20% e 95%, respectivamente). Diferente dos resultados obtidos no
presente trabalho quando a eficécia adulticida na primeira contagem foi de 38.50%, e de
75% no 30° dia experimental. Estes resultados ndo chegam as mesmas proporcdes
encontradas por Kuzner et al. 2013, que em sua formulacdo teste encontrou uma
eficdcia média de 92.50% no ultimo dia experimental. As diferencas dos resultados
podem ser explicadas pelo fato de que em seu experimento Kuzner et al. 2013 fez a
penteacdo destes animais, ou seja, 0s carrapatos foram retirados manualmente e ficaram
em contato com o produto somente por 48 horas e neste trabalho os carrapatos
permaneciam em contato com as moléculas do fipronil presentes na pele do cdo por
todo o periodo de alimentacdo, podendo chegar a até 9 dias para fémeas (GRAY, 2013),

levando assim a morte destas teledginas e a auséncia de coleta deste material.

4.2 Eficéacia na Interrupcéo do Processo de Muda

4.2.1 Eficacia na Interrupc¢do do Processo de Muda de Larva para Ninfa

Comparativamente pode-se observar que imediatamente apds o tratamento foi
verificada acdo na inibicdo da muda de larva para ninfa dos grupos medicados,
pronunciadamente superior para a associacdo do fipronil com o fluazuron e fluazuron
isolado de 100 % para a tomada de tempo do dia 0. Desta forma fica ressaltado que no
prazo curtissimo de 24 horas apds o tratamento ficou demonstrado claramente a agdo

RCA do fluazuron sobre esta fase evolutiva. Interessante destacar que mesmo nao sendo
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um RCA, o grupo fipronil apresentou 42,70% de eficacia sobre este processo de muda.
Este fato é de relevancia, pois mostra um efeito imediato importante para esta fase
evolutiva. As eficacias da associacdo, fluazuron + fipronil mantiveram-se elevadas
durante todos os desafios, no dia 68 a eficicia estava em 94.30%. A eficacia média
observada para o grupo fluazuron ao longo dos 68 dias experimentais foi de 98%; para o
grupo fipronil foi de 51%; e para o grupo fluazuron + fipronil foi de 98%. Este fato é de
enorme relevancia por demonstrar claramente um dos beneficios da associagdo do
fluazuron ao fipronil e o potencial apresentado para o controle do processo de muda da
larva para a ninfa. Confirmando a acdo dos benzoilfenilureias no metabolismo da
quitina e inviabilizacdo a sobrevivéncia do préximo instar, exercendo papel importante
no processo de muda periodica dos artropodes.

Em seu trabalho de 2012 Vieira utilizando as médias de larvas ingurgitadas que
concretizaram a muda para ninfas, calculou uma eficacia do fluazuron sobre a inibicédo
da muda ou ecdise, que foi de 0%, 96,90% e 45% para os dias +1, +20 e +40,
respectivamente. Concordando com os resultados obtidos por Melo (2007) onde as
larvas de R. sanguineus recuperadas do grupo de coelhos tratados com fluazuron pour-
on, na dose de 10mg/Kg, nao realizaram ecdise, apresentando uma eficacia do fluazuron
de 100%. E também com os resultados apresentados por Bull et al. (1996), no qual eles
afirmam que o efeito do fluazuron sobre as formas imaturas dos carrapatos impede a
passagem para 0S estagios seguintes, pela inibicdo da sintese de quitina, reduzindo
assim, sucessivamente a populacao de carrapatos, juntamente com outros autores como
Splindler (1983) e Chen (1987).

Parte das discrepancias dos resultados pode ser explicada pela diferenca dos dias
experimentais da coleta dos dados, este estudo apresentou porcentagens médias muito
maiores, ou seja, mesmo se comparando as médias obtidas com o fluazuron em
separado ou a sua associacdo com o fipronil os resultados foram sempre superiores.
Reforcando ainda mais o beneficio que esta associacdo tem, e sua aplicabilidade no

controle de R. sanguineus em cées.

4.2.2 Eficacia na Interrupc¢do do Processo de Muda de Ninfa para Adulto
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Ao se observar os resultados da eficacia imediatamente apds o tratamento
verificou-se acdo na inibicdo da muda de ninfa para adulto entre os grupos,
pronunciadamente superior para a associag¢ao do fipronil com o fluazuron de 100 % para
a tomada de tempo do dia 0. Ressaltando que no prazo de 24 horas ap06s o tratamento
ficou demonstrado a acdo RCA da associacdo fipronil + fluazuron sobre este processo
de muda. Mesmo o fipronil apresentou 87,50% de eficacia sobre o processo de muda
contra 53,80% do fluazuron isolado. Este fato € de relevancia, pois mostra um efeito
imediato importante para a inibicdo de muda. As eficacias da associagédo, fluazuron +
fipronil mantiveram-se elevadas durante todos os dias de desafio, no dia 47 a eficacia
estava em 100%, declinando de forma acentuada para 32% apds 68 dias do tratamento.
A eficacia média observada para o grupo fluazuron ao longo dos 68 dias experimentais
foi de 58%; para o grupo fipronil foi de 50%; e para o grupo fluazuron + fipronil foi de
85%.

Em seu trabalho de 2007 Melo testando o produto fluazuron em R. sanguineus
encontrou uma eficdcia na inibicdo do processo de muda de ninfa para adulto de
69,83%, impedindo a ecdise de quase 70% das ninfas alimentadas em coelhos que
receberam o tratamento. Bem maior quando se observa os resultados deste trabalho que
foi de 53,80%. Porém quando se observa os resultados da formulacéo teste a eficacia do
processo de muda apresenta resultados excelentes (100%), confirmando a proposta
inicial da formulacdo associada de que juntos teriam uma maior probabilidade de
impedir a ecdise dos ixodideos e sua manutencdo nos ambientes parasitados. Com a
observagdo das ninfas alimentadas em coelhos tratados com fluazuron todas
apresentavam tegumento friavel, idiossoma abaulado e comportamento letéargico, alguns
espécimes que realizaram a ecdise apresentavam uma fina pelicula aderida a nova
cuticula, conferindo um aspecto acinzentado aos carrapatos. Fato que pode ser
relacionado a acdo do regulador de crescimento no processo da troca de cuticulas. Em
nenhum dos grupos houve teratogenia dos espécimes.

Para Vieira (2012) que avaliou ninfas ingurgitadas que realizaram muda para
adultos, a eficacia do fluazuron sobre a inibicdo de muda ou ecdise foi calculada em
0%, 99,5% e 63,5% para os dias +1, +20 e +40, respectivamente. Quando comparando
os resultados com este trabalho (53,8%, 95,9%, 71,6%, 39,1% e 29,5% para os dias 0,
14, 30, 47 e 68 poés tratamento), olhando somente para os resultados obtidos para o
fluazuron, a média inicial dos dois primeiros dias experimentais foi mais elevada

contudo conforme as datas foram se tornando diferentes as médias obtidas no presente
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estudo foram se mantendo maiores em relacdo aos dados obtidos por Vieira (2012) ,
porém quando se observa a eficacia da associacdo fluazuron e fipronil ocorre uma
mudanga nesta visdo, suas médias na inibicdo de muda continuaram mais elevadas

mesmo apos 47 dias de tratamento quando a eficacia permanecia em 100% .

4.3 Eficacia Sobre a Inibicédo da Eficiéncia Reprodutiva

Quando se estuda a eficécia inibitoria sobre a eficiéncia reprodutiva da associacao
fluazuron + fipronil para o dia experimental 0 se obtém 97,31% na reducdo da
ovoposicdo das teledginas recuperadas, quando é observado os resultados das
formulacdes de forma isoladamente essa eficacia também foi elevada (para o
fluazuron 85,44% e para o fipronil 96,60%). Estes resultados s&o excelentes para
a inibicdo imediata. E se mantiveram em 100% até o dia +30. A partir dai as duas
formulacGes que tinham o fluazuron como base se mantiveram em 100%,
demonstrando a longevidade do farmaco e que sua atividade ovicida esta
associada com a interrup¢do da formacédo de cuticula dos embrides, atrapalhando
seu desenvolvimento em ovos tratados, fazendo com que as larvas ndo eclodam
(RETNAKARAN et al., 1985).

Ja& Vieira (2007) descreveu em seu grupo tratado com o fluazuron, esse
percentual médio foi de 68%, 88,60% e 62,30% para os dias experimentais +1, +20 e
+40. Demonstrando um percentual significativamente menor que o0s resultados
encontrados por este estudo (85,44%, 99,79%, 100%, 100%, 100%, para os dias
experimentais 0, 14, 30, 47 e 69 pds tratamento), se desconsiderando as discrepancias
dos dias experimentais. Mesmo assim se forem analisados os resultados obtidos das
formulacGes isoladamente ainda assim apresentam resultados médios bastante elevados.

Melo (2007) obteve a inibicdo da eficacia reprodutiva imediata de 86.07%,
muito parecida com este trabalho quando se observa somente os resultados do fluazuron
(85,44%) isoladamente. Entretanto a formulacéo teste que associa o produto ao fipronil
obteve resultado significativamente superior (97,31%). Esse resultado pode ser
explicado pelas afirmacgdes de Bull et al. (1996) que o efeito atribui ao fluazuron sobre
fémeas de R. (B.) microplus alimentadas em gado tratado a significativa redugdo da

postura, que resulta em ovos ndo viaveis; 0s carrapatos imaturos morrem, visto que eles
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foram incapazes de realizar a muda para o proximo instar. Melo (2007) também
constata que as larvas que eclodiram do grupo tratado com fipronil ndo apresentaram
teratogenia.
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5 CONCLUSAO

A formulacdo teste da associacdo Fluazuron 10% na dose de 10mg/kg com
fipronil 12,5% na dose de 7,5 mg/Kg provou sua eficicia carrapaticida para larvas,
ninfas e adultos de R. sanguineus. Assim como a eficacia na interrupcéo do processo de
muda de larvas para ninfas e de ninfas para adultos, e também na eficacia sobre a
inibicdo da eficiéncia reprodutiva para todas as tomadas de tempo dos 69 dias
experimentais.

As elevadas eficacias encontradas para os parametros nos dias experimentais
demonstram a eficiéncia de uma associacdo de um farmaco regulador de crescimento
com outro carrapaticida, adicionando a isso o fato de o primeiro possuir um efeito mais
prolongado de atuagdo demonstrado pelos resultados obtidos em um estudo bastante
prolongado. Somente a partir do dia +69 € que os parametros de forma geral comecaram
a declinar.

Os resultados indicam que a associagdo fluazuron com fipronil apresenta um

grande potencial de controle do carrapato R. sanguineus em caes.
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