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RESUMO

MAGALHAES, Laritssa Andrade Pinheiro. Eficacia Terapéutica do Fluralaner
Administrado por Via Oral em Cavalos da Raca Ponei Brasileiro Através de uma
Formulacdao em Pasta no Controle de Dermacentor nitens (Teste de Estabulo). 2025. 53
paginas. Dissertacdo (Mestrado em Ciéncias Veterindrias, Ciéncias Veterinarias) - Instituto de
Medicina Veterinaria. Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro, Seropédica, 2025.

O presente estudo objetivou avaliar a eficicia de uma formulagdo em pasta contendo
Fluralaner no controle de D. nitens em equinos. Fluralaner ¢ uma droga relativamente nova e
pertencente a classe das isoxazolinas, que apresentam como mecanismo de acao o bloqueio
de canais de cloreto controlados por 4cido aminobutirico (GABA) e canais de cloreto
controlados por glutamato. Essa droga foi administrada por via oral na dose de 25mg/kg de
peso vivo. O estudo foi realizado através de um teste de estabulo, onde 14 equinos da raga
Ponei Brasileiro foram estabulados e divididos em grupo tratado e grupo controle, animais
que receberam a formulagdo e animais que nao receberam a formulagdo, respectivamente.
Ambos os grupos passaram por infestacoes periddicas nos dias -31, -29, -27, -25, -23, -21, -
19, -17, -15, -13, -11, -9, -7, -5, -3, -1. Os carrapatos desprendidos naturalmente foram
coletados a partir do dia —3 até o dia +29. As médias dos carrapatos desprendidos trés dias
pré-tratamento (-3, -2, -1) foram de 71,0 + 48,5 para os animais grupo controle e 81,8 + 66,1
para os animais do grupo tratado. Tais dados ndo apresentaram diferengas estatisticas
significativas (p = 0,831), o que demonstra que os grupos foram randomizados de forma
homogénea. Comparando-se as médias dos D+1 a D+29, verificou-se uma diferenca
significativa (p = 0,024) e um tamanho de efeito alto de 1,528 (0,189 —2,810). As médias para
este periodo de observagao foramde 36,4 (4,5 - 77,9) e 8,3 (3,6 — 20,1) para os grupos controle
e tratado, respectivamente. Desprezando os valores obtidos para queda de carrapatos do dia
+1, medida adotada em decorréncia de uma eficacia carrapaticida nula neste tempo, obteve-
se os seguintes valores médios de carrapatos apds este tempo para o periodo de D+2 a D+29
de 33,9 (2,6-71,5) ¢ 1,9 (0,9 a 4,1). Constatou-se uma diferenga significativa (p < 0,0001) e
um tamanho de efeito grande de 2,651 (1,009 a 4,229). A eficacia carrapaticida para o periodo
do D+1 a D+29 foi de 80,2%. Quando observado os valores de queda de carrapatos do dia +1
e consequentemente a eficacia pode-se concluir que estd correlacionada a eficacia 0 (zero)
deste tempo. Somente no D+1 ndo se observou eficacia, do D+2 ao D+29, as eficacias variam
de 69,8% a 100%. Apos o D+4 as eficacias ficaram sempre superiores a 92,2%, sendo que
inimeras vezes foram superiores a 95%. Quanto aos resultados da acdo do fluralaner
observados no presente estudo para aspectos reprodutivos de D. nitens, pode-se constatar que
ocorreram diferencas significativas entre os valores médios de peso de teledginas, peso de
postura e percentual de eclosdo de larvas para os dois grupos experimentais.

Palavras-chave: carrapatos; isoxazolinas; equinos.



ABSTRACT

MAGALHAES, Laritssa Andrade Pinheiro. Therapeutic Efficacy of Fluralaner
Administered Orally to Brazilian Pony Horses Through a Paste Formulation in the
Control of Dermacentor nitens (Stall Test). 2025. 53 pages. Dissertation (Master in
Veterinary Sciences, Veterinary Sciences) - Instituto de Medicina Veterinaria. Universidade
Federal Rural do Rio de Janeiro, Seropédica, 2025.

The aim of this study was to evaluate the effectiveness of a paste formulation containing
Fluralaner in controlling D. nitens in horses. Fluralaner is a relatively new drug belonging to
the 1soxazoline class, whose mechanism of action is to block chloride channels controlled by
aminobutyric acid (GABA) and chloride channels controlled by glutamate. This drug was
administered orally at a dose of 25mg/kg body weight. The study was carried out using a
stable test, where 14 Brazilian Pony horses were stabled and divided into a treated group and
a control group, animals that received the formulation and animals that did not receive the
formulation, respectively. Both groups underwent periodic infestations on days -31, -29, -27,
-25,-23,-21,-19,-17,-15, -13, -11, -9, -7, -5, -3, -1. Naturally shed ticks were collected from
day -3 to day +29. The average number of ticks shed three days before treatment (-3, -2, -1)
was 71.0+48.5 for the animals in the control group and 81.8 £ 66.1 for the animals in the
treated group. These data showed no statistically significant differences (p = 0.831), which
shows that the groups were randomized homogeneously. Comparing the means from D+1 to
D+29, there was a significant difference (p = 0.024) and a high effect size of 1.528 (0.189 -
2.810). The averages for this observation period were 36.4 (4.5-77.9) and 8.3 (3.6 - 20.1) for
the control and treated groups, respectively. Disregarding the values obtained for tick drop on
day +1, a measure adopted due to zero tick efficacy at this time, the following average tick
values were obtained after this time for the period from D+2 to D+29:33.9 (2.6-71.5) and 1.9
(0.9 to 4.1). There was a significant difference (p < 0.0001) and a large effect size of 2.651
(1.009 to 4.229). The tick efficacy for the period from D+1 to D+29 was 80.2%. When looking
at the tick drop values for day +1 and consequently the efficacy, it can be concluded that this
is correlated to the 0 (zero) efficacy of this time. Only on D+1 was there no efficacy; from
D+2 to D+29, efficacies ranged from 69.8% to 100%. After D+4, the efficiencies were always
higher than 92.2%, and many times they were higher than 95%. With regard to the results of
the action of fluralaner observed in this study on the reproductive aspects of D. nitens, it can
be seen that there were significant differences between the average values for the weight of
teleogyns, laying weight and percentage of larvae hatching for the two experimental groups.

Keywords: ticks; isoxazolines; horses.



RESUMEN

MAGALHAES, Laritssa Andrade Pinheiro. Eficacia Terapéutica del Fluralaner
Administrado por Via Oral en Caballos de la Raza Poni Brasilefia Via de una
Formulacion en Pasta en el Control del Dermacentor nitens (Prueba Estable). 2025. 53
paginas. Disertacion (Maestria en Ciencias Veterinarias, Ciencias Veterinarias) - Instituto de
Medicina Veterinaria. Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro, Seropédica, 2025.

El objetivo de este estudio era evaluar la eficacia de una formulacidon en pasta que contiene
Fluralaner en el control de D. nitens en caballos. Fluralaner es un firmaco relativamente nuevo
perteneciente a la clase de las isoxazolinas, cuyo mecanismo de accion consiste en bloquear
los canales de cloruro controlados por el &cido aminobutirico (GABA) y los canales de cloruro
controlados por el glutamato. Este farmaco se administro por via oral a una dosis de 25 mg/kg
de peso corporal. El estudio se llevo a cabo mediante una prueba en establo, en la que se
estabularon 14 caballos poni brasilefios y se dividieron en un grupo tratado y un grupo de
control, animales que recibieron la formulacidon y animales que no la recibieron,
respectivamente. Ambos grupos fueron sometidos a infestaciones periodicas los dias -31, -29,
-27, -25, =23, -21, -19, -17, -15, -13, -11, -9, -7, -5, -3, -1. Las garrapatas desprendidas de
forma natural se recogieron desde el dia -3 hasta el dia +29. El nimero medio de garrapatas
desprendidas tres dias antes del tratamiento (-3, -2, -1) fue de 71,0 + 48,5 para los animales
del grupo de control y de 81,8 + 66,1 para los animales del grupo tratado. Estos datos no
mostraron diferencias estadisticamente significativas (p = 0,831), lo que demuestra que los
grupos fueron aleatorizados homogéneamente. Al comparar las medias de D+1 a D+29, se
observo una diferencia significativa (p = 0,024) y un tamafio del efecto elevado de 1,528
(0,189 - 2,810). Las medias para este periodo de observacion fueron de 36,4 (4,5-77,9) y 8,3
(3,6 - 20,1) para los grupos control y tratado, respectivamente. Haciendo caso omiso de los
valores obtenidos para la caida de garrapatas en el dia +1, medida adoptada debido a la nula
eficacia de las garrapatas en este momento, se obtuvieron los siguientes valores medios de
garrapatas después de este momento para el periodo D+2 a D+29: 33,9 (2,6-71,5)y 1,9 (0,9 a
4,1). Hubo una diferencia significativa (p < 0,0001) y un gran tamafio del efecto de 2,651
(1,009 a 4,229). La eficacia de la garrapata en el periodo de D+1 a D+29 fue del 80,2%. Si se
observan los valores de caida de garrapatas del dia +1 y, en consecuencia, la eficacia, se puede
concluir que esta correlacionada con la eficacia 0 (nula) de este momento. S6lo en D+1 no
hubo eficacia, de D+2 a D+29, las eficacias oscilaron entre 69,8% y 100%. Después de D+4,
la eficacia fue siempre superior al 92,2%, y varias veces superior al 95%. En cuanto a los
resultados de la accion del fluralaner observados en este estudio sobre los aspectos
reproductivos de D. nitens, se observa que hubo diferencias significativas entre los valores
medios de peso de los teleoginos, peso de puesta y porcentaje de eclosion de larvas para los
dos grupos experimentales.

Palabras clave: garrapatas; isoxazolinas; caballos.
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8. ANEXOS



1. INTRODUCAO

A equideocultura ¢ descrita como o conjunto de praticas relacionadas ao manejo,
criagdo, cuidado e utiliza¢ao de equideos (equinos, asininos e muares). Essa pratica abrange o
uso dos animais para atividades recreativas, esportivas, tarefas produtivas e de trabalho, como
transporte de carga e auxilio em atividades rurais, assim como o uso desses animais para fins

terapéuticos, através da equoterapia.

De acordo com o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) em 2024, o
Brasil possuia aproximadamente 6,8 milhdes de equideos, ocupando a quarta colocagdo
mundial, ficando atrds apenas dos Estados Unidos, China e México. Devido ao crescente
mercado e a importancia nacional dos equideos, em 2024 a Confederacdo da Agricultura e
Pecudria do Brasil (CNA) criou a Comissao Nacional de equideocultura, a fim de intensificar

os trabalhos em favor dos produtores rurais e do setor.

Um dos principais transtornos para a industria e para o agronegdcio da equideocultura
sdo os ectoparasitos, onde destacam-se os carrapatos. Esses parasitos apresentam grande
importancia em Saude Publica, uma vez que sao responsaveis pela disseminagao de inumeros
patogenos, incluindo virus, bactérias e protozoarios, ¢ ainda por causarem desconforto nos
animais. Os carrapatos infestam uma diversidade de hospedeiros vertebrados, sao hematofagos
obrigatorios e sdo reconhecidos como os principais vetores de agentes infecciosos que afetam
os animais, o que lhes confere grande relevancia nas pesquisas cientificas relacionadas a
pecuaria brasileira. Além disso, o incomodo das lesdes e do prurido causados pelos carrapatos
podem afetar a concentracao e o desempenho do animal, elevando o nivel de estresse, o que
compromete a satde geral e a produtividade do cavalo, reduzindo sua performance, seja no

trabalho ou nas atividades esportivas.

A capacidade dos carrapatos em transmitir agentes patogénicos esta intrinsecamente
relacionada ao periodo de parasitismo e a modula¢do da resposta imune do hospedeiro, visando
assegurar o sucesso do repasto sanguineo e, por conseguinte, o seu proprio desenvolvimento.
Durante a realizagdo do repasto sanguineo, os carrapatos causam danos diretos ao animal, tanto
pela acdo traumatica decorrente da fixacao a pele, o que resulta em lesdes teciduais, quanto pelo

hematofagismo, que pode ocasionar anemia.

Dentre os carrapatos encontrados em equideos no Brasil estdo: Amblyomma cajennense,

Amblyomma sculptum, Rhipicephalus (Boophilus) microplus e Dermacentor nitens, esse Ultimo
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com o maior destaque. Demacentor ¢ um dos cinco géneros de carrapatos da familia Ixodidae,
entre os que ocorrem na Regido Neotropical. Sendo que deste género, no Brasil, ocorre apenas
a espécie D. nitens, considerada a principal espécie de carrapato que parasita equinos devido
sua ampla distribui¢do geografica e ¢ popularmente conhecido como carrapato-da-orelha-do-
cavalo, devido a sua preferéncia em se localizar nas orelhas. Entretanto, esses carrapatos
também podem parasitar outros locais do corpo do hospedeiro, como diverticulo nasal e
perineo, axilas, virilhas, regido da crina e, em infestacdes macicas, espalham-se por todo o
corpo.

Ocasionalmente, D. nitens pode ser encontrado em outros animais domésticos e
silvestres, tais como: outros equideos (burros, jumentos, mulas); bovinos; caninos; ovinos;
cervideos; grandes felinos, como as oncgas pardas, antas e pacas e, por acidente, podem se fixar
até em humanos. Apesar de incomum, ja foi relatada a presenca de agentes patogé€nicos para
humanos nesse parasita, como a Rickettsia rickettsii e Borrelia burgdorferi, respectivamente
causadores da Febre Maculosa brasileira e da Doenca de Lyme.

Em virtude de sua predile¢do por parasitar o pavilhao auricular dos equideos, em casos
de infestagdes severas, os carrapatos podem induzir a condi¢cao conhecida como “orelha caida”
ou “orelha troncha” nos cavalos. Esse disturbio resulta da deformagdo da cartilagem auricular,
causando o deslocamento e a inclinacdo das orelhas. Tal anomalia predispde os animais a
infecgdes, como as otites, comprometendo ndo apenas os sentidos da audicao e da orientagdo,
mas também reduzindo significativamente o valor comercial e zootécnico do animal. Embora
intervengdes cirurgicas possam ser realizadas para corrigir essa deformidade, a prevengao da
infestacdo por D. nitens permanece como a principal estratégia para evitar o desenvolvimento
dessa patologia. Devido aos prejuizos relacionados a infestacdo de carrapatos, o controle e

prevencao desses parasitos torna-se de grande importancia.

Atualmente, ha diversas opgdes de produtos com acgdo carrapaticida disponiveis no
mercado veterinario para o controle de carrapatos em animais domésticos, incluindo
carbamatos, organofosforados, piretroides, lactonas macrociclicas, fenilpirazois, reguladores de
crescimento de insetos (IGRs), amidinas e isoxazolinas. Entretanto, das formulacdes
comerciais, somente a deltametrina, a base de piretroide, ¢ a inica, até entdo, com indicagdo em
bula para equideos, disponivel no comércio brasileiro para banhos carrapaticidas. Para
tratamento por via “pour on”, existe uma formulag@o a base cipermetrina, clorpirifds e butoxido
de piperonila disponivel para equinos. Entretanto, esse controle ainda parece ineficaz, seja

devido ao uso inadequado, como em dosagens maiores ou menores que o indicado no rétulo,
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seja pelas caracteristicas da pele dos equinos, que apresentam caracteristicas diferentes quando

comparadas a dos bovinos, por exemplo.

Os tratamentos carrapaticidas convencionais a base de organofosforados e carbamatos
aplicados diretamente no pavilhdo auricular dos equideos, bem como os banhos com emulsao
a base de piretroides usualmente utilizados, parecem nio apresentar eficacia satisfatoria para o
controle de D. nitens. Sendo assim, mais estudos devem ser realizados visando o controle dessa
espécie de carrapatos, a fim de contribuir para a melhoria da sanidade dos animais e na

diminuigao das perdas econdmicas do agronegdcio.

Existem poucas informagdes na literatura sobre a eficacia de diferentes classes quimicas
e suas moléculas especificas contra D. nitens, baseadas em estudos in vitro. Apesar do complexo
do agronegocio relacionado ao cavalo no Brasil ser vasto e estar em constante crescimento, o
mercado farmacéutico ndo tem atendido a esta demanda crescente. Como resultado, ocorre o
uso inadequado “off label” (extra bula) de produtos destinados principalmente ao tratamento de
bovinos em equideos, devido a essa auséncia de medicamentos formulados especificamente

para os cavalos.

Na década anterior, o0 mercado veterindrio presenciou o desenvolvimento de um novo
grupamento quimico com agdo ectoparasiticida, as isoxazolinas. A primeira molécula a ser
comercializada foi o fluralaner utilizada no controle de ectoparasitos da espécie canina e,
posteriormente, da espécie felina (comprimidos, uso tdpico e injetavel). Recentemente, passou
a ser comercializado em formulacdo “pour on” para bovinos. Fluralaner atua no sistema
nervoso dos insetos e aracnideos, agindo como um antagonista seletivo dos canais de cloro
mediados por GABA (acido gamma-aminobutirico) e glutamato, interrompendo a transmissao
nervosa nos parasitos, causando paralisia e morte. Apresenta uma excelente atividade acaricida
frente as formas adultas e jovens de acaros e insetos. Por apresentar grande afinidade por
receptores GABA de insetos, fluralaner ¢ considerado um medicamento de alta seguranga em
mamiferos estudados, como os caes. Recentemente, as isoxazolinas apresentaram alta eficacia
no controle da principal espécie de carrapato de bovinos, o R. microplus, que ¢ classificado
como monoexo, completando todo o seu ciclo de vida em apenas um hospedeiro, bem como D.
nitens. Entretanto, até o momento ndo existem trabalhos correlacionando a eficacia dessa

molécula com este parasito e nem seu uso em equideos.

Por fim, devido a necessidade de mais estudos relacionados ao desenvolvimento de
formulagdes carrapaticidas especificas para a espécie equina, sobretudo para controle de D.
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nitens, associado a caréncia de informac¢des na literatura de antiparasitdrios eficientes no
controle de carrapatos em equinos, bem como o potencial prejuizo econdomico e sanitdrio que
causam a equinocultura, justifica-se o presente trabalho pautado no desenvolvimento de uma
formulacdo administrada por via oral em forma de pasta contendo Fluralaner, na dose de
25mg/kg de peso vivo, com objetivo de avaliar a eficicia acaricida e a eficiéncia reprodutiva
no controle de D. nitens em cavalos da raga ponei brasileiro através de uma prova controlada

com infestagdes artificiais (teste de estabulo).



2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 Historia e Evoluciao dos Equinos

Os cavalos existem ha, pelo menos, 55 milhdes de anos e sua evolucdo ¢é caracterizada
por diversas adaptacdes morfoldgicas, fisiologicas e comportamentais que permitiram sua
sobrevivéncia e domesticacdo, o que os tornou indispensaveis para muitas civilizagdes ao longo
da historia. Embora existam ha milhdes de anos, sua domesticagdo comegou ha cerca de 3 mil
anos apenas (WILLIANS, 2012).

Os equideos pertencem a familia Equidae, a qual fazem parte o cavalo moderno (Equus
caballus), o burro (Equus asinus), as zebras e algumas espécies ja consideradas extintas. O
Hyracotherium (também chamado de Eohippus) € o ancestral mais primitivo conhecido, era
bem menor do que os cavalos conhecidos atualmente, o animal adulto pesava cerca de 16 kg de
peso vivo e seu habitat natural eram as florestas temperadas da América do Norte e da Europa.
Sua alimentagao era basicamente composta por folhas e plantas e, diferentemente dos equideos
atuais, possuiam quatro dedos nas patas dianteiras e trés dedos nas traseiras, o que lhes permitia
sobreviver nos terrenos das florestas. Devido as diversas mudancas climaticas e ambientais, os
equinos foram for¢ados a se adaptar. Junto com o aparecimento de planicies abertas, as espécies
se tornaram mais desenvolvidas. O surgimento do Merychippus ha 25 milhdes de anos ¢
considerado um dos maiores marcos na evolugao dos equinos. Esse animal possuia a fusao dos
dedos das patas e um casco unico, o que o tornou mais eficaz na locomog¢ao em terrenos abertos.
Essa caracteristica ¢ observada nos cavalos atuais (MACFADDEN, 2005).

Os cavalos modernos estao inseridos no género chamado Equus, que surgiu cerca de 10
milhdes de anos atrds. Dentro desse género, estdo incluidas a espécie Equus ferus, conhecida
como cavalo selvagem e a subespécie Equus ferus caballus, o cavalo doméstico. O Equus ferus
é considerado o ancestral direto do cavalo doméstico e habitava a Asia e a Europa. Entretando,
ha 10.000 anos, eles passaram por um processo de extingao em diversas areas, sobrevivendo
apenas na Asia Central, provavelmente devido a caca intensiva e as mudangas climéticas
(MACFADDEN, 2005).

Foi na regiio da Asia Central (4reas em que hoje correspondem ao Cazaquistdo), ha
3.500 a.C., que ocorreu o inicio do processo de domesticagao dos equinos. Os primeiros cavalos
domesticados foram utilizados como meio de transporte e como animais de carga e logo se
tornaram essenciais também para caga, comércio e transporte de bens (MILLS E
MCDONNELL, 2005). Com o aparecimento das guerras, os cavalos comecaram a ser utilizados

nos contextos militares, o que permitia aos humanos uma mobilidade estratégica, uma vez que
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ndo possuiam meios de transportes rapidos. Sendo assim, o uso dos cavalos ¢ considerado um
dos maiores avancos na histéria militar (HESS, 2022).

Ao longo do tempo, esses animais comegaram a ser utilizados tanto no campo quanto
nas cidades, uma vez que desempenhavam importante papel na agricultura, ajudando na aragem
da terra e no transporte de cargas. A partir da Revolucdo Industrial no século XIX e,
consequentemente, o desenvolvimento de maquinas a vapor, o uso dos cavalos diminuiu, porém
muitas 4reas continuaram com sua utilizagdo no esporte, lida com o gado e lazer (KELEKNA,
2009). Ja no século XX, atividades como as corridas de cavalos e o hipismo se tornaram
populares, e o cavalo continuou sendo um simbolo de status.

A historia e a evolucdo dos equinos demonstram que as condigdes ambientais € a
interacdo com os seres humanos resultaram na criagdo de um dos animais mais influentes e
versateis da humanidade, visto que a espécie equina desempenhou e continua desempenhando
papéis cruciais para as sociedades, o que permitiu transformar a economia, a guerra, a
agricultura, a cultura, o transporte e o lazer no que diz respeito a relacdo humanos-cavalos, que

persiste até os dias atuais.

2.2 Importancia Socioeconomica e Utilizacao dos Cavalos Atualmente

O uso de cavalos em sistemas agricolas pode ser observado desde a Antiguidade, com
exemplos em civilizagdes como a Mesopotamia, Egito ¢ Roma (MAZOYER ¢ ROUDART,
1997). Além disso, em diversas regidoes do mundo, como na América Latina, o cavalo ainda ¢
utilizado em atividades rurais cotidianas, especialmente em locais onde as condi¢des
geograficas nao favorecem o uso de maquinarios.

No Brasil, ¢ comum o uso dos cavalos como auxilio nas fazendas de cria¢ao de bovinos.
Em algumas areas, esses animais sdo imprescindiveis para o manejo de grandes rebanhos pois
mesmo com a mecanizagdo do agronegdcio, ainda existem regides rurais de dificil acesso, onde
os tratores e outros veiculos ndo podem ser utilizados (BRASIL, 2016). Sendo assim, o uso dos
equinos nessa atividade ¢ uma das principais razdes para o sucesso em sociedades agricolas, o
que reforga a relevancia do cavalo na economia rural, garantindo a produtividade e a eficiéncia
de diversas atividades ligadas a agropecuaria.

De acordo com o Censo Agropecuario, até 2016, nas pequenas propriedades rurais, mais
de 50% da forca de tracdo era exclusivamente animal, o que demonstra a importancia social do
cavalo na agricultura familiar (BRASIL, 2016). Ademais, o cavalo além de ser utilizado para

atividades relacionadas a tragdo, cultivo e transporte, também representa um valor econdémico
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e social, uma vez que também pode ser fonte de renda através da comercializa¢do de animais,
principalmente em areas onde a criacdo de animais ¢ considerada uma atividade complementar,
auxiliando na diversificagdo das atividades econdmicas da familia (SILVEIRA, 2015).

A industria dos cavalos, em seus diversos segmentos de trabalho (cavalos de lida, lazer,
terapia e competicao), tém movimentado cada vez mais a economia e o agronegocio do Brasil
e € responsavel pelo desenvolvimento dos principais ciclos econdmicos do pais. O pais tem
hoje o quarto maior mercado de equinos do mundo, ficando atras apenas da China, México e
EUA, possuindo cerca de 5,8 milhdes de equinos (IBGE, 2024). Diferentemente da producao
pecuaria convencional, a equideocultura tem apresentado um crescimento significativo entre o
publico urbano, incluindo o setor de lazer e esportes, ndo se prendendo nas tradicionais
atividades produtivas e de tragdo animal. Consequentemente, esse segmento demanda
investimentos substanciais e cuidados especializados, impulsionando de forma mais vigorosa
diversos setores, desde a industria farmacé€utica e de ferragens, até cosméticos e acessorios
(PEREIRA et al., 2023). Em 2021, segundo o IBGE, estimou-se que o mercado de equinos
apresentou uma movimentagdo financeira que superou R$ 30 bilhdes e empregou mais de 3
milhdes de pessoas, direta e indiretamente.

O cavalo também possui importancia indiscutivel quando se trata do contexto esportivo,
visto que a equita¢do, o hipismo e as corridas de cavalos representam grandes mercados
econdmicos, com alta geragdo de emprego e movimentagdao de recursos financeiros, além de
ser um grande atrativo cultural (LIMA e CINTRA, 2015).

Outra area de relevancia e em crescimento € a equoterapia, que foi oficializada no Brasil
em 1989, com o surgimento da Associacao Nacional de Equoterapia (ANDE-BRASIL) e teve
seu reconhecimento pelo Conselho Federal de Medicina em 6 de abril de 1997 e pelo Conselho
Federal de Fisioterapia e Terapia Ocupacional em 27 de marco de 2008. Atualmente, o Brasil
possui cerca de 450 centros de equoterapia, sendo as regides Sul e Sudeste do Brasil as mais
representativas (BRASIL, 1997; ANDE-BRASIL, 2024).

A equoterapia € uma pratica que utiliza o cavalo como ferramenta para o tratamento de
diversas condicdes fisicas, psicoldgicas e cognitivas, combinando os beneficios do movimento
do animal com atividades de reabilitagdo. E um método terapéutico considerado interdisciplinar
nas areas da satde, equitacao e educa¢do, auxiliando o desenvolvimento psicossocial de pessoas
com deficiéncia ou necessidades especiais (GOMES et al., 2021).

A terapia assistida por animais pode ajudar pessoas com problemas tanto motores quanto

psicolégicos, por meio de estimulo motor e afetivo, sendo capaz de melhorar tanto a



coordenagdo e o equilibrio quanto o bem-estar, a memoria e o humor (PRIETO et al., 2018;
GENEHER et al., 2002), podendo ser benéfico para individuos de variadas idades e que
apresentem ou nao problemas motores ou psicossociais. Recentemente, em 2024, foi aprovado
o Projeto de Lei 3446/19 pela Camara dos Deputados, que inclui a Equoterapia no Sistema
Unico de Satude (SUS). A terapia serd oferecida com indicagdo médica, psicologica e
fisioterapica, considerando seus beneficios terapéuticos para diversas condi¢des de saude.

Por fim, a espécie equina ¢ considerada versatil, pois ¢ amplamente utilizada e possui
grande relevancia em diversas atividades e modalidades, se tornando de grande importancia

cultural, social e econdmica no pais € no mundo.

2.3 Aspectos Clinicos e Sanitarios Relacionados a Satide Equina

Os equinos sdao considerados animais sensiveis a uma série de enfermidades, em
diferentes idades e em suas diversas categorias. Sendo assim, a Medicina Veterinaria voltada
para eles deve adotar uma abordagem ampla e integrada, indo além do simples tratamento de
doengas, incluindo cuidados com a nutri¢do, prevengao de doengas e a saude fisica e mental do
animal. A abordagem clinica deve conter informagdes obtidas por anamnese, bem como um
exame fisico meticuloso para elaboragdo de hipoteses diagnosticas (FEITOSA, 2014).

Para evitar diversas enfermidades, deve-se respeitar os principios e cuidados basicos
especificos para os equinos, que incluem alimentacao equilibrada, agua limpa e fresca todo o
tempo, higiene do individuo e das instalagdes as quais o animal habita, ¢ manejo médico
veterinario, através de vacinagdes, vermifugacdes e exames clinicos e laboratoriais rotineiros
(SENAR, 2018).

Os equinos sdo suscetiveis a uma ampla variedade de doencas, originadas por diversos
fatores que comprometem sua saide e desempenho. Entre as principais causas, destacam-se
agentes infecciosos, parasitos, traumas fisicos, condigdes ambientais adversas, doencas
congénitas, disturbios metabdlicos, entre outros. Nesta revisdo, entretanto, o foco principal se
concentrard sobre as parasitoses, uma das enfermidades mais recorrentes e preocupantes na
criacdo equina. Os principais ectoparasitos dos equinos sdo os artropodes, que pertencem a
duas classes principais de importancia veterinaria, Insecta e Aracnida, (TAYLOR e WALL,
2000).

Os carrapatos destacam-se como os ectoparasitos de maior interesse em equinos uma
vez que sdo responsaveis por influenciar diretamente e indiretamente a satide desses animais. A
gravidade do impacto da infestagdo pode variar consideravelmente, sendo mais evidente em
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certos momentos, como quando hd imunossupressdo por parte do hospedeiro ou em condi¢des
de altas infestagdes (WALL e SHEARER, 2001). Esses ectoparasitos podem causar uma série
de problemas, que vao desde o desconforto local e prurido, até doengas graves. Para garantir o
repasto sanguineo, os carrapatos possuem, em sua natureza, a capacidade de permanecer por
longos periodos no hospedeiro, modulando sua resposta imune. Esse fato os torna capazes de
transmitir diversos agentes patogénicos (SCHOLL et al., 2016).

Segundo Labruna e colaboradores (2001), os carrapatos sdo os ectoparasitas mais
importantes encontrados em equinos no Brasil, uma vez que podem ser responsaveis por graves
danos aos cavalos devido aos seus habitos alimentares, infec¢des bacterianas secundarias nas
lesdes de pele que causam e aumento da predisposi¢ao a miiases. Além disso, os carrapatos sao
vetores da piroplasmose equina, causada por Babesia caballi e Theileria equi, protozoarios
intraeritrocitarios, responsaveis pela queda de desempenho nos cavalos de esporte, restrigdes
ao comércio internacional de equinos e alguns sinais clinicos que interferem na satde dos

animais, como fraqueza, anemia, anorexia e febre (GARCfA-BOCANEGRA et al., 2013).

2.4 Principais Carrapatos Encontrados em Cavalos

Os carrapatos sao considerados os principais vetores de agentes infecciosos para animais
e possuem a segunda colocagdo para importancia em Saude Publica, ficando atras apenas dos
mosquitos (JONGEJAN e UILENBERG, 2004). Esses acaros parasitam uma enormidade de
hospedeiros vertebrados e sao hematdfagos obrigatorios em pelo menos uma fase do seu ciclo
de vida. Sendo assim, apresentam grande relevancia para a saude dos animais em geral e,
também, para a saide humana (RODRIGUES et al., 2019).

No Brasil, as principais espécies de carrapatos que acometem principalmente os
equideos, sdo: Demacentor nitens, também conhecido como ‘“carrapato da orelha-do-cavalo",
amplamente distribuido no pais, utilizando os cavalos como sua principal espécie hospedeira;
Amblyomma spp, popularmente conhecido como “carrapato estrela”, distribuido em quase todas
as regides do Brasil, exceto nos estados do extremo sul, onde temperaturas mais baixas
possivelmente os limitam. Esses carrapatos usam os cavalos como hospedeiros primarios para
todos os seus estagios do ciclo de vida, mesmo que autores relatem que os mamiferos selvagens
nativos sejam os principais hospedeiros naturais desse género; e Rhipicephalus microplus, que
embora sejam conhecidos como “carrapato de boi” por afetarem principalmente esses animais,

também podem ser encontrados parasitando cavalos (LABRUNA et al., 2001).

2.4.1 Dermacentor nitens



O carrapato da espécie D. nitens pertence a familia Ixodidae, constituida de exemplares
caracterizados por possuirem um corpo duro, onde estdo incluidos também o carrapato-do-boi;
o carrapato-do-cachorro, e o carrapato-estrela, entre inimeras outras espécies (KOLLER et al.,
2017).

Sao popularmente conhecidos como “carrapatos da orelha-do-cavalo", anteriormente
denominados Anocentor nitens, sendo a principal espécie de carrapato que acomete os equinos
no Brasil e o Unico do género Dermacentor encontrado no pais (FLECHTMANN, 1977;
LABRUNA et al., 2001). O nome popular foi lhe conferido devido sua predilecdo em se fixar
na face interna do pavilhao auricular dos hospedeiros.

Dermacentor nitens ¢ considerado o principal carrapato dos equinos devido a sua maior
prevaléncia nesses animais em comparagao as demais espécies, de acordo com um estudo de
Borges e Leite (1998), que explicitaram essa prevaléncia em estados como Minas Gerais e
Bahia e obtiveram os seguintes resultados: D. nitens 91,3%, R. microplus 38,5% e A. sculptum
23,1%. J& em estudos realizados na regido Sudeste do Brasil, demonstrou-se que, na maioria
dos haras estudados, em torno de 95% dos animais apresentaram infestagcdes por esse carrapato
(KERBER et al., 2009). Além disso, pode ser encontrado por todo o territério nacional € em
muitos outros paises, desde o norte da Argentina ao sul dos Estados Unidos (LABRUNA et al.,
2002).

Borges, Oliveira e Ribeiro (2000) relataram que mais de 60% dos carrapatos da espécie
D. nitens de um animal estdo presentes nas orelhas. Porém podem infestar outras areas do corpo,
como perineo, cauda, regido da virilha (FALCE, 1986; LABRUNA et al., 2001), o diverticulo
nasal (BORGES e LEITE, 1993) e até todo o corpo dos cavalos quando em altas infestagdes
(BORGES et al, 2000). E considerado um carrapato “neotropical”, visto que é mais
comumente encontrado em regides tropicais e subtropicais, onde as temperaturas sdo mais
elevadas e a umidade ¢ alta, uma vez que os ambientes quentes ¢ imidos favorecem seu
desenvolvimento e reproducdo (FLECHTMANNN, 1977).

Apesar de normalmente serem encontrados em equinos, ha relatos de parasitismo
acidental e em baixas infestagdes desse carrapato em outras espécies, como bovinos, cervideos,
ovinos, alguns carnivoros como lobos (Cerdocyon thous), ongas (Puma onca e P. concolor) e,
acidentalmente, podem se fixar at¢é em humanos (MIZIARA et al., 2007; MARTINS,
TEIXEIRA e LABRUNA, 2015; NAVA et al., 2017). Entretanto, em outras espécies, a
eficiéncia parasitaria das larvas de D. nitens € considerada baixa quando comparada a da espécie

equina, em animais artificialmente infestados (RODRIGUES et al., 2017).
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2.4.1.2 Morfologia, Biologia e Ciclo de Vida

Dermacentor nitens apresenta caracteristicas tipicas dos carrapatos da familia Ixodidae.
Em ambos os sexos, apresenta a face dorsal da base do capitulo retangular, palpos curtos e
moderadamente largos e hipostomio com quatro fileiras de dentes de cada lado. Apresentam
escudo dorsal, que no macho cobre quase todo o dorso, mas na fémea ¢ menor, permitindo a
distensdo abdominal durante a alimentacdo (ingurgitamento).

Diferentemente das outras espécies do género, D. nitens possui o escudo desprovido de
ornamentacao e tanto o sulco marginal como os festdes sdo pouco notorios nos machos. Em
ambos 0s sexos, os olhos estdo presentes e o idiossoma € arredondado, com coloragcdo marrom-
avermelhada. As placas espiraculares sdo ovais € contém de 4 a 10 aerofilos distribuidos
circularmente, lembrando o aspecto de um disco de telefone. Possuem quatro pares de pernas,
caracteristicas dos aracnideos, coxas com espinhos caracteristicos que ajudam na identificagao
da espécie (primeira, segunda e terceira coxas possuem dois espinhos, os quais sdo fortes e de
pontas rombas; quarta coxa com um unico espinho, em ambos 0s sexos) € os machos ainda
possuem coxas com aumento progressivo de tamanho, o que ¢ menos evidente nas fémeas
(BARROS-BATTESTI, ARZUA e BECHARA, 2006; GUZMAN-CORNEIJO et al., 2016).

O ciclo de vida ¢ “monoxeno”, uma vez que depende somente de um tnico hospedeiro
para completar todo o seu ciclo de vida, o qual se divide em duas fases: a parasitaria e a ndo
parasitaria (RODRIGUES et al., 2019). A fase parasitaria inicia a partir da fixacdo da larva no
hospedeiro, onde o parasito realiza ecdise e passa pelos estadios de larva, ninfa e adulto e
termina com o desprendimento da fémea ingurgitada (teledgina). Essa fase apresenta duragao
média de 25 a 27 dias (LABRUNA e AMAKU, 2006; RODRIGUES et al., 2017) e ndo depende
das condi¢des ambientais (BARROS-BATTESTI, ARZUA e BECHARA, 2006).

O periodo médio de duragdo do instar larvar ¢ de oito dias e o periodo de ninfa até adulto
pode variar entre nove ¢ dez dias. As fémeas adultas completam o periodo de alimentagao
(ingurgitamento) entre sete e nove dias e sdo capazes de ingerir alta quantidade de sangue nas
24 horas que antecedem seu desprendimento no hospedeiro (LABRUNA e AMAKU, 2006).

A fase ndo parasitaria inicia quando a tele6gina se desprende do animal e cai ao solo
apos completar sua alimentagdo. Em condi¢des naturais, apos seu desprendimento, a tele6gina
inicia o processo de ovipostura em um local adequado sob a vegetacdo (RODRIGUES et al.,
2019). A duracdo dessa fase ¢ fortemente influenciada pelo clima, sendo o periodo anterior a
postura, a postura e a incubacdo bastante varidveis em fung¢do da temperatura ambiente

(BASTOS et al., 1996). A umidade relativa é outro elemento climético que desempenha um
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importante papel na duracdo destes estddios da vida ndo parasitaria, uma vez que a baixa
umidade pode influenciar negativamente sobre a eficiéncia reprodutiva de fémeas ingurgitadas,
reduzindo significativamente o nimero de sua descendéncia (DA SILVA et al, 1997). Em
regides climaticas favoraveis ocorrem 4 a 5 geragdes anuais, com infestagdes que podem ser
observadas durante todo o ano, mas com maior abundincia nos meses de verdo e outono
(BARROS-BATTESTI, ARZUA e BECHARA, 2006).

Assim, toda a fase ndo parasitaria pode variar em um mesmo local de acordo com as
estagdes do ano, sendo mais longo no outono e inverno do que na primavera e verao (KOLLER
et al., 2017). Apos realizar a oviposi¢do, a teledgina morre € os seus ovos permanecem
naturalmente incubados, as larvas eclodem e buscam por hospedeiros, subindo até as pontas das
folhas das vegetacOes para entdo se fixarem aos animais, reiniciando o ciclo de vida
(RODRIGUES et al., 2019). Em condigdes controladas de laboratorio, o tempo necessario para
o ciclo ¢ de 63 dias (SANAVRIA et al.,1996; RODRIGUES et al., 2017).

2.4.1.3 Impactos Diretos e Indiretos

Dentre os impactos diretos da infestacdo por D. nitens na saude dos equinos, um dos
mais evidentes ¢ a lesdo direta na pele dos animais, causada pela acdo do aparelho bucal do
carrapato ao se fixar na pele, levando a feridas locais. O ato da fixacdo dos carrapatos resulta
em uma reagdo inflamatoéria intensa, que pode causar desconforto significativo ao animal
(RIBEIRO, 1989) e ainda estar associada a uma reagdo alérgica local, uma vez que alguns
animais desenvolvem hipersensibilidade as enzimas e proteinas presentes na saliva do
carrapato, desenvolvendo um quadro de dermatite alérgica mediada por IgE, similar ao que ¢
observado em outras espécies, o que leva ao agravamento de lesdes na pele, aumento do prurido
e sofrimento adicional ao animal. Os sintomas podem incluir eritema, edemas e crostas ao redor
do local da fixagdo do carrapato, e, em casos mais graves, pode haver a formagao de feridas que
se tornam foco de infec¢do bacteriana secundaria (KOLLER et al., 2017).

A infestagdo por esse carrapato pode ainda causar lesdes permanentes na cartilagem
auricular dos animais, uma vez que D. nitens possui predilecdo por parasitar as orelhas dos
equinos. Segundo Labruna e Amaku (2006), a deformacdo da cartilagem pode favorecer
infeccdes bacterianas secundarias e miiases, além de causar perda do valor zootécnico do

animal (RODRIGUES et al., 2019).
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Em se tratando dos impactos indiretos, a saliva inoculada por esses parasitos ¢ apontada
como uma porta de entrada de microrganismos na corrente sanguinea dos hospedeiros
(BALASHOV, 1972) e, por isso, D. nitens ¢ considerado o principal vetor do protozoario B.
caballi na regido Neotropical (BARROS-BATTESTI, 2006) que, juntamente com 7. equi, sdo
responsaveis pela hemoparasitose de grande importancia em saude animal, chamada
Piroplasmose ou Babesiose Equina (DEL PINO et al., 2016; RIBEIRO et al., 2017).

De acordo com a biologia desses protozoarios, sao classificados como heteroxenos, ou
seja, precisam de um hospedeiro intermediario € de um definitivo para completar seu ciclo de
vida, sendo D. nitens um dos principais hospedeiros definitivos, junto com R. microplus, vetores
da B. caballi e T. equi, respectivamente (CONSTABLE et al., 2016; DE SOUZA et al., 2022).

Como hospedeiros vertebrados dos hemoparasitos, destacam-se os equinos, que
apresentam como principais sinais clinicos anemia hemolitica, ictericia, hepatomegalia,
inapeténcia, anorexia, febre, mucosas hipocoradas e depressao (CONSTABLE et al., 2016;
NIZOLI, 2019). Além disso, a babesiose torna-se de grande preocupacao quando presente em
animais atletas, pois pode causar queda considerdvel no desempenho e performance
(PEREIRA, 1999; BOTTEON et al., 2005).

A infeccdo por B. caballi ocorre quando os carrapatos infectados inoculam os
protozoarios na forma de esporozoitos na corrente sanguinea do animal, ao realizarem o repasto
sanguineo (GOLYNSKI et al.,, 2008). Uma vez inoculados, os esporozoitos invadem os
eritrocitos e sofrem reproducao assexuada podendo promover a lise das células e infec¢ao dos
eritrocitos adicionais (REGO, 2008). A gravidade da doenca clinica depende de diversos
fatores, como a carga parasitaria, a resposta imunologica do animal e o quadro clinico pré-
existente. Infestagcdes pesadas de carrapatos infectados por esse protozoario tém sido associadas
a uma queda drastica nos valores hematologicos dos animais, devido ao processo de destruicao
das hemadcias, culminando numa elevada hemoglobinemia (PERKINS et al., 2003). A infec¢ao
dos carrapatos com o protozoario ocorre quando parasitam os hospedeiros vertebrados,
permitindo que o ciclo de B. caballi se complete e a disseminacdo do agente entre outros
animais ocorra (SCHUEROFF et al., 2018).

Com relagdo a saude humana, os carrapatos da espécie D. nitens nao sao relatados como
responsaveis por grandes impactos, uma vez que a infestagdo humana por essa espécie ¢
incomum. Porém, ¢ importante ressaltar que ja existem relatos da presenca de patdgenos

infectando essa espécie de carrapato, como a Rickettsiarickettsii, Ehrlichia chaffensis e
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Borreliaburgdorferi, agentes responsaveis pela febre maculosa, erliquiose e doenga de Lyme,
respectivamente (BERMUDEZ et al., 2009; GONCALVES et al., 2013; NAVA et al., 2017).
Além disso, recentemente Lopez et al. (2024) detectaram a presenca do virus Jingmen
sp. em carrapatos da espécie D. nitens, um arbovirus com potencial patogénico para humanos
e de importancia em saude publica (JIA et al., 2019). Portanto, embora as infestagdes de D.
nitens em seres humanos ocorram apenas de maneira acidental, elas podem representar riscos

potenciais a saude humana, o que torna os estudos sobre o tema relevantes.

2.5 Controle de Carrapatos no Brasil

Atualmente o método de controle de carrapatos mais usado no Brasil ¢ através do uso
de produtos quimicos, também chamados de carrapaticidas sintéticos (RODRIGUES et al.,
2019). Dentre eles estdo as formulagdes compostas por: carbamatos, organofosforados,
piretroides, lactonas macrociclicas, fenilpirazoles, amidina, reguladores de crescimento e
isoxazolinas.

Entretanto, algumas dessas formulagdes como amidinas e organofosforados sdo
consideradas toxicas para equinos, especialmente devido as suas agdes no sistema nervoso, pois
sdo capazes de inibir a acdo de enzimas responsaveis pela degradagdo de neurotransmissores,
essencial para transmissao dos impulsos nervosos. Em equinos, esses produtos podem provocar
uma série de efeitos adversos devido a hiperestimulacao do sistema parassimpatico, que pode
levar a uma série de manifestacoes clinicas, como: sialorreia, bradicardia, epifora, diarreia,
fraqueza muscular e sindrome célica (LOPES et al., 2014).

Na medicina veterinaria, existem diversas vias de administragdo de medicamentos
carrapaticidas, cada uma com suas particularidades e indicagdes especificas, destacando-se as
formulagdes do tipo “pour on” e pulverizagdo de emulsdes ou solugdes, ambas de aplicagao
topica, além das formulacdes orais e injetaveis (ADAMS, 2001).

Dentre as injetaveis, estdo as administragdes intramuscular e subcutinea, que
apresentam absor¢ao eficaz, porém os riscos de formagao de abscessos € dor nos animais sao
elevados, necessitando de certa habilidade técnica para sua aplicagio (ADAMS, 2001).
Destaca-se que ainda pode acarretar, se ndo realizada de forma adequada, a transmissdo de
patogenos.

As vias de administracdo topicas, comumente utilizadas em bovinos, ndo sdo usuais em
cavalos devido as caracteristicas especificas da pele equina e a sua eficacia limitada. Estudos

indicam que a espessura da epiderme equina varia entre 50 a 100 pum, tal espessura ¢
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considerada relativamente fina quando comparada a de outras espécies, como bovinos.
Adicionalmente, a pele dos cavalos contém um nimero relativamente alto de glandulas
sudoriparas e sebaceas, o que pode interferir na retengdo e na absorcdo uniforme de
medicamentos do tipo “pour on” (BAXTER, 2020).

Outro fator de relevancia ¢ o comportamento natural dos cavalos de rolar no solo ¢ a
interacdo fisica uns com os outros. Mais estudos devem ser realizados a fim de avaliar se esses
comportamentos podem remover medicamentos aplicados topicamente antes que ocorra
absorcdo suficiente para atingir concentragdes terapéuticas. Sendo assim, a eficacia dos
antiparasitarios “pour on” em equinos tem sido questionada devido a menor biodisponibilidade
sistémica em comparacao com a administracao oral ou injetavel (PAPICH, 2016). Dornbusch e
colaboradores (2006), compararam a eficicia da ivermectina como anti-helmintico
administrada por via oral em gel com a mesma substancia na formulag¢ao “pour on” em equinos
e os resultados indicaram que a administragdo oral apresentou reducdo significativa na
contagem de ovos por grama de fezes (OPG), enquanto a aplica¢do “pour on” nao resultou em
reducgdo significativa, sugerindo menor eficacia dessa via de administracao.

Para os equinos, os banhos carrapaticidas por pulverizagao sdo a forma mais comumente
utilizada no controle de carrapatos (RODRIGUES et al, 2017). Entretanto, dentre as
formulagdes comerciais a base de piretroides, a deltametrina € a unica até entdo indicada em
bula nacional para banhos carrapaticidas em equideos e publica¢des indicam que a alfametrina
e a cipermetrina empregadas por pulverizagdo apresentam eficacia (BELLO, 2008; LABRUNA
et al., 2004; KOLLER et al., 2017). Os compostos a base de clorpirifos e butoxido de piperonila
também ja estiveram disponiveis para banhos em cavalos. Entretanto, parecem ndo estar mais
disponiveis comercialmente.

Os piretroides podem ser classificados em dois grupos, 0s que ndo possuem grupamento
a-ciano, classificados como do tipo I, que sdo utilizados comumente como inseticidas em
ambientes domésticos, sob forma de spray e os que possuem o grupamento a-ciano,
classificados como do tipo II, a cipermetrina, a deltametrina, a cifenotrina, o fenvalerato, a
flumetrina e a cialotrina, indicados como ectoparasiticidas para o uso animal (SPINOSA et al.,
2002). Tais compostos apresentam facilidade de penetracdo nos artropodes devido agdo
lipolitica, atingindo o sistema nervoso central dos carrapatos, o que desencadeia paralisia e
intoxicacdo, e impossibilita as fémeas de efetuarem a postura (LEITE et al., 1995).

Entretanto, quando se trata de D. nitens, deve-se considerar a biologia desse carrapato,

uma vez que seus sitios prediletos de fixa¢ao sdo os pavilhdes auriculares e diverticulos nasais,
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locais de dificil acesso e que os banhos carrapaticidas ndo costumam alcancar devido as
caracteristicas anatomicas, resultando quase sempre em carrapatos saindo ilesos da exposi¢cao
aos acaricidas de uso topico (RODRIGUES et al., 2019).

Bello et al. (2008) avaliaram o efeito de banhos com cipermetrina a 0,015%, aplicados
por todo o corpo do animal juntamente com a utilizagdo de uma pasta a base de organofosforado
e carbamato aplicada nos diverticulos nasais. Os autores constataram que a eficacia do
tratamento por aspersdo combinado com a pasta carrapaticida foi maior do que quando foram
realizados somente os banhos, alertando para o fato de que as populagdes de D. nitens presentes
nos diverticulos nasais sdo importantes na manuten¢ao das infestagdes nos equinos € merecem
a devida atencdo e controle. Do mesmo modo, Labruna e colaboradores (2001) constataram
que o uso topico de carrapaticidas somente nos pavilhdes auriculares, sem realizacdo de
tratamento no corpo inteiro dos equinos, ndo resulta em um controle efetivo desse carrapato.

Outros estudos mostram que os carrapatos presentes nas regioes de predilecao do
hospedeiro tornam-se uma importante fonte de reinfestacao das pastagens quando os banhos
carrapaticidas ndo englobam essas areas (BELLO et al., 2008; BORGES e LEITE, 1993). A
aplicacao manual de pasta no diverticulo nasal pode até causar certo desconforto nos animais,
porém outras formas de aplicacdo ndo garantem quantidade adequada de carrapaticida no local
(BELLO et al., 2008). Ademais, o pavilhdo auricular normalmente ndo ¢ convenientemente
banhado nas aplicagdes por aspersao (CUNHA et al., 2007). Sendo entdo, mais recomendada a
aplicacao topica de carrapaticida, mas que pode ser dificultosa pelo incomodo que muitos
animais sentem no manuseio das orelhas.

Atualmente, alguns estudos estdo sendo realizados a fim de se conhecer novas formas
de controle de ectoparasitos em equinos, além dos compostos quimicos, como fitoterapicos,
feromonios, 6leos essenciais, vacinas e controle biologico, (NOVATO et al., 2015; BORGES et
al., 2007; SOUZA et al., 2009; VASCONCELOS et al., 2018; RODRIGUEZ-MALLON et al.,
2023). Entretanto, os estudos analisados parecem ndo apresentar uma taxa de eficacia elevada
contra D. Nitens, o que evidencia a complexidade do controle dessa espécie e reforca a
necessidade de novas pesquisas para o desenvolvimento de estratégias mais eficientes e capazes
de abranger todas as fases do seu ciclo de vida.

As tentativas de controle deste parasito podem ainda ser ineficazes por diversos outros
fatores como, por exemplo, o volume de carrapaticida utilizado nos banhos. Quando realizados
muito abaixo das recomendacdes dos fabricantes, tem como consequéncia a selegdo para

resisténcia dos carrapatos, diminuindo cada vez mais a eficiéncia de controle dos poucos
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produtos disponiveis (FURLONG, MARTINS e PRATA, 2006). O contrario também pode
ocorrer, levando a casos de intoxica¢ao nos cavalos, assim como ocorre no uso extra-bula, ou
seja, produtos carrapaticidas aprovados para outras espécies sendo utilizados em equinos
(KARASEK et al., 2020).

Os quadros de intoxicacdo em cavalos tém sido associados a alguns carrapaticidas
comumente utilizados na medicina veterindria, como 0s compostos por amitraz, que pode
desencadear sinais clinicos como a sindrome célica (DEARO e GANDOLFI 1995); levando a
diminui¢cdo da motilidade intestinal, ataxia, com ou sem depressdo do sistema nervoso central
(RADOSTITS et al. 2002; DUARTE et al., 2003). Tal sintomatologia, normalmente, ¢ relatada
apds banhos de aspersdo com a droga mencionada.

Sendo assim, mundialmente, além do nimero reduzido de produtos carrapaticidas
aprovados para cavalos, ha o uso generalizado de carrapaticidas extra-bula, o que levanta
preocupagdes quanto a seguranca, eficacia e praticidade das formulagdes em equinos. O desafio
que restringe o uso de ectoparasiticidas em cavalos envolve também o conhecimento
insuficiente sobre a farmacocinética e a seguranca dos medicamentos ou produtos aplicados
tanto de forma topica quanto sistémica. (KARASEK et al., 2020).

Embora existam algumas provas da eficacia de determinados compostos contra
ectoparasitas usados em equinos, nao estdo disponiveis abordagens mais avangadas de
farmacocinética e farmacodinamica (PK/PD) na literatura (KARASEK et al., 2020). Além
disso, ¢ importante ter conhecimento sobre o método de preparagdo da pele, local e veiculo
usados em equinos, visto que esses fatores apresentam efeito profundo na distribuigdo de
medicamentos sobre e através da pele de cavalos (MILLS e CROSS, 2006; MILLS e CROSS,
2007).

2.5.2 Isoxasolinas — Fluralaner
Uma nova classe de ectoparasiticidas, denominada isoxazolinas, vem sendo amplamente

estudada no controle de diversas espécies de carrapatos em diferentes hospedeiros. Devido a
sua alta eficacia e seletividade, esta nova molécula tem sido considerada uma alternativa
promissora no manejo de infestacdes por carrapatos, podendo representar um avango
significativo no controle desses ectoparasitos. E uma classe de inseticida/acaricida com potente
atividade inibitoria atuando em canais de cloreto controlados por glutamato e acido gama-
aminobutirico (GABA) em invertebrados, as quais fazem parte as moléculas afoxolaner,

fluralaner, sarolaner e lotilaner (OZOE et al., 2010).
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No mercado, sdo comercializadas como produtos orais e topicos (fluralaner) para caes
e gatos, com rétulos aprovados pela FDA (Food and Drug Administration) contra pulgas e uma
gama de espécies de carrapatos. Nessas espécies, esses compostos demonstraram eficacia
experimental e clinica comprovadas (BECSKEI et al., 2016; CARITHERS et al., 2016; SIX et
al., 2016a; SNYDER, WISEMAN e LIEBENBERG, 2017; TAENZLER et al., 2016).

Diversos estudos ja foram realizados a fim de comprovar a eficicia das isoxazolinas
(afoxolaner, fluralaner, sarolaner e lotilaner) contra uma variedade de espécies comuns de
carrapatos, incluindo: D. variabilis (carrapatos de caes americanos), Ixodes escapular
(carrapatos de veado), I. ricinus (carrapatos da mamona), Amblyomma americanum e
Amblyomma cajennense (carrapatos-estrela), Amblyomma maculatum (carrapatos da Costa do
Golfo — apenas a molécula de sarolaner), R. microplus (carrapatos de boi) e R. sanguineus
(carrapatos marrons de cachorro) e, embora existam variacdes na eficacia entre os
medicamentos e os diferentes géneros de carrapatos, a maioria das isoxazolinas apresenta 100%
de eficacia contra espécies comuns de carrapatos (DA COSTA et al., 2023; SCOTT et al., 2017;
SIX et al., 2016a; SIX et al., 2016b; WENGENMAYER et al., 2014; ZHOU et al., 2021).

As isoxazolinas apresentam uma seguranca elevada para tais mamiferos estudados, uma
vez que bloqueiam os canais de cloreto controlados por glutamato e bloqueiam seletivamente
os canais de cloreto controlados por GABA em invertebrados, mas ndo em vertebrados. Esse
mecanismo de agdo ¢ o grande responsavel pela alta margem de seguranga nos animais.
(GASSEL et al., 2014). Estudos de seguranga foram realizados em caes para todos os quatro
compostos de isoxazolinas em um minimo de cinco vezes superior as doses recomendadas e
poucos efeitos adversos foram observados, exceto alguns efeitos neurologicos (DRAG et al.,
2014; KUNTZ e KAMMANADIMINTI, 2018; MCTIER et al., 2016; WALTHER et al., 2014).
De acordo com Palmieri e colaboradores (2020), os efeitos neurologicos que foram observados
em cdes incluiram: convulsodes (13,7%), ataxia (15,9%) e tremores (16,7%). No entanto, autores
dizem que tal pesquisa pode nao ser representativa e tendenciosa, uma vez que os questionarios
foram realizados de forma eletronica online ¢ as reagdes foram observadas pelos proprios
proprietarios (ZHOU et al., 2021). Diversos estudos demonstraram que as isoxazolinas sdo
consideradas seguras também em gatos (CAVALLERI et al., 2018a; CAVALLERI et al., 2018b;
KUNTZ ¢ KAMMANADIMINTI, 2018).

Dentre as moléculas de isoxazolinas disponiveis, o fluralaner destaca-se no controle de
ectoparasitos.Estudos realizados por Wengenmayer e colaboradores (2014), utilizando

fluralaner em carrapatos I. ricinus, de caes, demonstraram que esse carrapaticida apresenta
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capacidade acaricida de 89,6% em apenas 4 horas pds-tratamento, com a eficacia progressiva
no decorrer do tempo, apresentando 97,9% em 8 horas e 100% em 12 e 24 horas. Além disso,
demonstrou-se que essa droga também apresentou eficacia de, pelo menos, 98,1% em 12 a 24
horas ap0és reinfestacdes.

Comparativamente a algumas outras drogas mais comumente comercializadas e seus
diferentes modos de acdo no controle de carrapatos de animais domésticos, fluralaner exibe
maior atividade parasiticida e atinge rapidamente seu alvo molecular primario (GASSEL et al.,
2014). Devido ao seu mecanismo peculiar de agdo, fluralaner ¢ considerado seguro para
mamiferos, assim como Walther e colaboradores (2014) demonstraram em estudo utilizando
produto contendo fluralaner em comprimidos mastigaveis para caes na dose de tratamento mais
alta recomendada (56mg/kg) e em multiplos desta dose. Todas as doses foram consideradas
bem toleradas e apresentaram uma alta margem de seguranca em cdes saudaveis com oito
semanas de idade ou mais e pesando pelo menos 2 kg, uma vez que nao houve achados clinicos
de efeitos adversos relacionados ao tratamento.

Em bovinos, estudos recentes analisaram a eficdcia do fluralaner administrado por via
“pour on” frente ao carrapato R. microplus, e observou-se que a eficicia foi superior a 98% 4
dias apos o tratamento, enquanto a eficacia persistente (> 90%) contra infestacdes repetidas foi
observado por até 79 dias apos tratamento (DPT). Além disso, em estudos de campo, acima de
98% de eficacia terapéutica foi demonstrada em todos os locais de estudo por 7 DPT, e uma
eficacia persistente (> 90%) foi observada por 42, 49 ou 56 DPT (DA COSTA et al., 2023).
Outros estudos em bovinos demonstram que fluralaner apresenta eficacia de 99,5% no 3 DPT
e essa eficacia pode chegar a 100% ao 7 DPT (GALLINA et al., 2024). Além disso, autores
constataram que ao realizar protocolos estratégicos de fluralaner no controle de R. microplus e
bovinos, ¢ possivel manter infestacdes desse parasito em animais € em pastagens proximas a
zero (DE AQUINO et al., 2024).

Até o momento, ndao ha na literatura consultada estudos que avaliem especificamente a

eficacia dessa molécula no controle de D. nitens nem sua seguranga na espécie-alvo.

19



3. MATERIAL E METODOS

3.1 Local e Estrutura

O trabalho foi realizado nas dependéncias do Biotério (Area 2) do Laboratério de
Quimioterapia Experimental em Parasitologia Veterinaria (LQEPV), pertencente ao
Departamento de Parasitologia Animal, do Instituto de Veterinaria (IV) da Universidade Federal
Rural do Rio de Janeiro (UFRRJ), localizada no municipio de Seropédica. Os animais foram
acomodados em um galpao com baias de alvenaria individuais, medindo 5,31 m? (1,85m de
largura por 2,87m de comprimento), com piso suspenso em estrado de madeira vazado, com
feneira fixa suspensa, cocho de dgua e de rag¢do. A higienizacao das instalacdes era feita uma
vez por dia por raspagem e jato d’agua sob pressdo. A higienizacdo somente era realizada apos

a coleta diaria dos carrapatos.

3.2 Animais Utilizados

Foram pré-selecionados catorze equinos da raga Ponei Brasileiro, adultos, de ambos os
sexos, com idade entre trés e doze anos. Como critério de inclusdo, foram selecionados animais
que nao possuiam historico prévio de tratamentos carrapaticidas por, pelo menos, 90 dias
anteriores ao inicio do estudo; animais considerados saudaveis nos exames clinicos e
hematologicos; doceis e de facil manejo; habituados ao confinamento em baias; e animais que
apresentavam antecedentes de infestagdes naturais por carrapatos.

Apo6s o ranqueamento realizado no dia -1, com a média das teledginas dos dias -3, -2 e
-1, os animais foram inseridos numa lista em ordem decrescente de acordo com a quantidade
de teledginas desprendidas, € os animais de maior € menor nimero de desprendimento foram

excluidos. Sendo assim, apenas doze animais foram selecionados para o estudo.

3.3 Alimentacido dos Animais

A alimentacdo era composta por feno de coast cross (3% do peso corporal/dia/animal),
alfafa, racdo comercial balanceada para equinos e dgua ad libitum, diariamente trocados e

repostos.

3.4 Aprovacao da Comissao de Etica do Uso de Animais

O experimento obteve aprovagdo prévia da Comissio de Etica no Uso de Animais
(CEUA n° 3468020924). A coldnia de D. nitens ja ¢ estabelecida e mantida nas dependéncias
do LQEPV (CEUA n° 2524181218).
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3.6 Delineamento Experimental

Para a realizacdo do experimento, utilizou-se o modelo de teste de estabulo para eficacia
carrapaticida em condi¢des controladas. Todos os animais utilizados permaneceram estabulados
individualmente durante todo o periodo do estudo, passando por exames hematoldgicos e
clinicos de forma rotineira, além dos procedimentos experimentais.

A metodologia empregada foi a utilizada por Rocha (2020) que adaptou a metodologia
do teste de estabulo empregado em bovinos para a avaliacdo da eficdcia carrapaticida de
formulag¢des em R. microplus, com base na semelhanga entre os aspectos biologicos de D. nitens
(LABRUNA e AMAKU, 2006; RODRIGUES et al., 2017

Os animais foram aclimatados por catorze dias antes do inicio das infestagdes, ou seja,
permaneceram durante esse periodo se adaptando ao confinamento em baia individual antes do
inicio das atividades experimentais.

Todos os animais foram infestados artificialmente na fase pré-tratamento (D —31 aD —
1). A partir do dia D-3 (trés dias antes do tratamento) até o dia D+29 foram coletados,
diariamente, os carrapatos desprendidos do corpo dos equinos. Os animais foram pesados e
randomizados no dia -1 O estudo foi dividido nas seguintes fases:

Aclimatacgdo, do dia -45 ao dia -32;

Infestagdo, do dia -31 ao dia -1;

Tratamento, dia O;

Avaliagdo da eficacia a partir da coleta de carrapatos desprendidos, do dia +1 ao dia +29;

Incubagao de carrapatos, do dia +1 ao dia +29.

3.6.1 Aclimatacao dos Animais

No dia -45, os cavalos foram aclimatados em baias individuais, apos passarem por
exames clinicos e laboratoriais realizados por médicos veterinarios, que confirmaram seu estado

de satde e autorizaram a participagdo no estudo.
3.6.2 Exames Clinicos

Os exames clinicos foram realizados no dia — 45 para selecdo dos animais e nos dias -
31, -14, -3 e 0. Tais exames compreenderam observacdes dos sistemas nervoso, cardiovascular,
respiratorio, musculoesquelético, tegumentar (pele e pelos), gastrintestinal, linfatico,
reprodutivo e urinario. Além disso, os animais foram avaliados através dos sinais vitais,

incluindo a temperatura retal (°C); frequéncia cardiaca (batimentos por minuto); frequéncia
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respiratoria (movimentos por minuto); coloracdo das mucosas ocular/vaginal, (graduacdo: 1=
rosea, 2= rosea clara, 3= avermelhada, 4= branca, 5= amarelada, 6= ciandtica); palpacdo dos
linfonodos submandibular, retrofaringeo, pré-escapular e pré-crural (1= normais; 2= alterados
em consisténcia, tamanho, sensibilidade e temperatura); avaliagdio da atividade
intestinal (atividade intestinal normal = Escore 0, diminuida = Escore 1 ou aumentada = Escore
2); e TPC (tempo de preenchimento capilar). Para execucdo de todo o exame clinico, os animais
permaneceram contidos dentro da baia através de cabrestos colocados apenas nos momentos de

manejo e retirados logo apos as avaliagdes.
3.6.2.1 Observacao Geral da Saade

Todos os animais foram submetidos a inspe¢des visuais didrias realizadas por um
médico veterinario especializado em clinica de grandes animais, a fim de detectar qualquer
alteracdo em seus parametros fisiologicos. Essas avaliacdes compreenderam a observacao da
aparéncia fisica geral, comportamento natural da espécie, anormalidades no consumo de

alimento e 4gua, além do aspecto da urina e das fezes.

3.6.3 Exame Hematolégico

Foram realizadas coletas de amostras sanguineas semanalmente para check up
hematologico, onde foram avaliados os seguintes parametros: hemograma com eritrograma,
leucograma, contagem de plaquetas e proteina plasmatica total e avaliagdo bioquimica das
enzimas aspartato aminotransferase (AST), gamaglutamiltransferase (GGT), bilirrubina e
fragdes, creatinina, ureia, creatina quinase (CK), lactato desidrogenase (LDH), célcio, fosforo
e albumina.

Para a coleta das amostras, utilizou-se agulha a vacuo calibre 25 x 7 mm, tubo com
anticoagulante EDTA para a realizagdo do hemograma e tubo de bioquimica seco para as

andlises bioquimicas das enzimas sanguineas.
3.6.4 Tratamento Estratégico contra Babesiose Equina

Em intervalos de vinte ¢ um dias, todos os animais eram tratados de forma preventiva e
estratégica contra a manifestacdo clinica de babesiose com dipropionato de imidocarb 12%,
dividido em duas doses de 1 ml/50 kg, por via intramuscular em intervalo de 24 horas. Trinta
minutos antes do tratamento, os animais recebiam tratamento adjuvante com escopolamina, na
dose de 0,2 mg/Kg, por via intramuscular, com a finalidade de reduzir os efeitos colaterais do
quimioterdpico de aumento de motilidade do trato gastrointestinal, que poderia levar ao

aparecimento de desconforto abdominal transitorio.
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3.6.5 Infestagoes

A partir do dia -31 os animais foram infestados com aproximadamente 3.600 larvas de
D. nitens por infestagdo (0,2 gramas), as quais possuiam entre catorze a vinte e um dias de
eclodidas e eram cedidas pelo setor de Colonia do LQEPV.

As infestagdes seguiram em dias alternados, ou seja, nos dias -31, -29, -27, -25, -23, -
21, -19,-17, -15, -13, -11, -9, -7, -5, -3, -1. As larvas eram acondicionadas em seringas de 3ml
adaptadas (com a ponta cortada e ocluidas com chumacgo denso de algoddo). As infestagdes
eram realizadas no dorso do animal, na linha da cernelha e na base da cauda da seguinte forma:
a seringa era aberta e as larvas eram colocadas diretamente sobre a pele do animal. O
procedimento era realizado no interior da baia, com os animais contidos em cabresto de corda,
a fim de evitar maneios de pescogo, lambidas e mordidas, bem como suas caudas eram
amarradas, como um “coque”, para evitar que retirassem as larvas e atrapalhassem sua fixagao.

Os animais permaneciam contidos dessa forma por duas horas (Figura 1) e depois eram soltos.

Figura 1: Animal contido por cabresto e apresentando cauda amarrada para o procedimento de
infestacao.

3.6.6 Randomizacao dos Grupos

Nos dias -3, -2, -1, as fémeas ingurgitadas desprendidas naturalmente foram
contabilizadas para randomiza¢do dos animais em grupos. Em seguida, organizou-se uma lista
em ordem decrescente com os valores médios das contagens das teledginas. Dos catorze
animais pré-selecionados, dois foram excluidos, o que apresentou a maior € a menor contagem
de teledginas. Apds, os doze animais selecionados foram sorteados aleatoriamente onde o
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animal com a maior queda de teleginas foi alocado em um grupo, o segundo mais infestado
no outro grupo, assim sucessivamente até que se formassem dois grupos com seis animais cada.
Um grupo foi denominado Grupo Controle, composto por animais que ndo receberam nenhum
tipo de tratamento e o outro grupo, denominado Grupo Tratado, com animais que receberam a

formulacdo em pasta contendo fluralaner.
3.6.7 Pesagem dos Animais

No dia -1, dia da randomizagdo, os animais foram pesados em balanga eletronica da
marca Coimma, devidamente calibrada, para o célculo da média de peso vivo dos cavalos
pertencentes ao grupo tratado. Essa média foi utilizada pela equipe de farmacologia para servir
como base de calculo para a formulacao prévia da pasta oral a base de 25mg/kg de fluralaner.
No dia 0, dia do tratamento, os animais foram pesados novamente e, entdo, todos os animais do
grupo tratado receberam a quantidade de pasta calculada para os seus respectivos pesos. A dose
empregada foi escolhida com base nos artigos de eficacia de fluralaner empregada em caes por

via oral.
3.6.8 Tratamento

Os animais do grupo tratado receberam a formulacao oral de pasta de fluralaner na dose

de 25mg/kg de peso vivo (Figuras 2A e 2B).

Figuras 2A e 2B: Seringas preenchidas com pasta oral contendo fluralaner, devidamente
identificadas com o numero do microchip de cada animal do grupo tratado; 2B — Tratamento.
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A pasta foi confeccionada com 10% do ativo fluralaner em p6, porcentagem calculada
com base na dose proposta de 25mg/kg, dose minima recomendada para uso oral em caes; 30%
amido, usado como diluente; 5% de p6 de amendoim, como palatabilizante ¢ 55% de vaselina
s6lida, como umectante. As caracteristicas fisico-quimicas e organolépticas, como estabilidade,
cor, aspecto, odor, pH, viscosidade e teor ainda estdo em analise.

No dia -1, apo6s a randomizagdo e pesagem dos animais, o Setor de Farmacologia do
LQEPV formulou a pasta. No dia 0, os animais foram pesados novamente, realizou-se o
envasamento da pasta em seringas proprias para aplicacdo de anti-helmintico em equinos na
quantidade individualizada e personalizada para cada animal do grupo tratado, de acordo com

seus respectivos pesos.
3.6.9 Coleta, Contagem e Incubacio de Carrapatos

Nos dias -3, -2, -1, bem como nos dias +1 ao +29, os carrapatos desprendidos
naturalmente foram coletados manualmente, todas as baias eram inspecionadas de forma
individual e minuciosa. Para que as coletas fossem realizadas, os equinos eram retirados
momentaneamente da baia e os pisos suspensos de madeira, levantados. Os carrapatos foram
levados diariamente para o setor de Parasitologia (Area 1) do LQEPV, contados em sua
totalidade e incubados em placas de petri para avaliagdo de aspectos reprodutivos. Quando
possivel, essa incubagdo era feita com doze carrapatos de cada grupo experimental, escolhidos
aleatoriamente, pesados individualmente e acondicionados em estufa climatizada com demanda
bioquimica de oxigénio (BOD) regulada a 27 + 1° C e umidade relativa de 70-80%, por vinte e

um dias para realizacao das posturas (Figura 3).
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Figura 3: Carrapatos identificados e incubados em placa de petri e suas respectivas posturas.

Apdés os vinte e um dias de incubacdo, as massas de ovos foram pesadas
individualmente. As posturas foram incubadas em seringas de 3mL adaptadas e acondicionadas
novamente em BOD nas condigdes citadas acima por mais vinte € um dias para avaliacdo do
percentual de eclosdo, observado através de um microscopio estereoscopico, onde uma amostra
das posturas de cada seringa individualmente era depositada de forma homogénea em um vidro
de relogio com 1ml de agua. Para essa avaliagdao, foram contados os numeros de cascas das
larvas eclodidas e os nimeros de ovos que permaneceram sem eclosao, dentro de todo o campo
de visdo. Essa contagem foi realizada com auxilio de um contador de células, que gerava a

porcentagem.
3.7 Avaliaciao da Eficacia Carrapaticida e de Aspectos Reprodutivos

A eficécia terapéutica do fluralaner sobre o D. nitens foi calculada pela comparagao das
médias do nimero de carrapatos recuperados dos animais tratados, com as médias do niimero
de carrapatos recuperados dos animais controle para cada dia experimental do intervalo D+1 a

D+29 de acordo com a seguinte formula:
% de eficacia = [1-(Ta x Cb) + (Tb x Ca)] x 100.

Onde:

Ta = nlimero médio de carrapatos recuperados dos animais tratados ap6s o tratamento (dias +1
a +29);
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Tb = numero médio de carrapatos recuperados dos animais tratados nos 3 dias anteriores ao

tratamento;

Ca = nimero médio de carrapatos recuperados dos animais controles periodo apds o
tratamento (dias +1 a +29);

Cb = nimero médio de carrapatos recuperados dos animais controles nos trés dias anteriores
ao dia do tratamento.

3.8 Analise Estatistica

Os dados foram avaliados quanto ao perfil de distribuig¢do, paramétricos ou ndo, através
do Teste de Shapiro Wilk. Se os dados apresentassem distribuicdo paramétricas seriam
avaliados diretamente pelo Teste T para duas amostras independentes. No caso de dados nao
paramétricos, antes do procedimento de analise comparativa de média, os dados seriam

transformados em log de N+1. Empregou-se o programa estatistico SPSS 29.1.
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

Os dados de média, eficacia carrapaticida e analise estatistica encontram-se na Tabela
1. Os dados individualizados da recuperacdo de carrapatos desprendidos nos trés dias que
antecederam o tratamento (D - 3 a D - 1) e ap6s o tratamento (D + 1 a D + 29), encontram-se
na Tabela 5 (Anexos).

As médias dos carrapatos desprendidos nos trés dias pré-tratamento (-3, -2, -1) foram
de 71,0 £ 48,5 para os animais grupo controle e 81,8 £ 66,1 para os animais do grupo tratado.
Tais dados nao apresentaram diferencas estatisticas significativas (p = 0,831), o que demonstra
que os grupos foram randomizados de forma homogénea.

As médias de quedas de carrapatos do D + 1 foram de 106,2 (37-256) e 187,5 (66-541),
respectivamente para os grupos controle e tratado. Embora estatisticamente ndo se tenha
constatado diferenga significativa (p =0,270), foi observada uma queda acentuada de carrapatos
do grupo tratado comparativamente ao grupo controle (Tabela 1).

A partir do D + 2, as médias de carrapatos desprendidos diariamente do grupo controle
passaram a diferir significativamente das médias de carrapatos do grupo tratado (p = 0,001).
Neste dia experimental, as médias foram de 53,2 (26-107) e 7,2 (2-13), respectivamente, para
os grupos controle e tratado (Tabela 1).

Comparando-se as médias dos D + 1 a D + 29, verificou-se uma diferenga significativa
(p = 0,024) e um tamanho de efeito alto de 1,528 (0,189 — 2,810). As médias para este periodo
de observagao foram de 36,4 (4,5-77,9) e 8,3 (3,6 — 20,1), respectivamente para os grupos
controle e tratado (Tabela 1).

Desprezando os valores obtidos para queda de carrapatos do D + 1, medida adotada em
decorréncia de uma eficacia carrapaticida nula neste tempo, obteve-se os seguintes valores
médios de carrapatos para o periodo D + 2 a D + 29 de 33,9 (2,6-71,5) ¢ 1,9 (0,9 a 4,1).
Constatou-se uma diferenca significativa (p < 0,0001) e um tamanho de efeito grande de 2,651
(1,009 a 4,229) (Tabela 1).

Os resultados demonstraram que a partir do D + 2 houve uma diminuicao acentuada dos
carrapatos desprendidos dos animais do grupo tratado. A comparagdo estatistica demonstrou
um valor de P sempre inferior a 0,05 ap6és o D + 1, ou seja, a partir do D + 2 até o D +29. O

tamanho do efeito do D + 2 ao D + 29 foi sempre classificado como grande (Tabela 1).
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Tabela 1: Eficicia carrapaticida para Dermacentor nitens de uma formulagdo em pasta
contendo 10% de fluralaner empregada na dose de 25mg/Kg por via oral em equinos da raga
Ponei Brasileiro (teste de estabulo).

Média de teledginas desprendidas 2Jels Celisy
) Eficacia Valor de Intervalo de
pia Controle Tratado % P*  Valor _Confianga 95% Taman.ho
MA! DP?  Min - Ma® MA DP  Min - Max Inferior Superior el

Dia -3 9,2 * 567 25180 114,7 + 84,4 12-245
2 52,7 * 45,1 9-129 550 * 50,6 8156
-1 66,2 + 46,7 13150 758 + 71,4 15229
Média 71,0 = 485 17,7-153 81,8 + 66,1 20,7-210 - 0,831 -0,126 -1,256 1,010 nulo
1 106,2 + 78,1 37-256 187,5 £ 165,9  66-541 0,0 0,270 -0,674 -1,827 0,510 nulo
2 53,2 + 33,8 26-107 72 * 46 2-13 88,3 0,001 2,859 1,152 4,503 G
3 46,0 = 39,6 9-104 16,0 + 23,4 3-68 69,8 0,048 1,133 0,124 2,343 G
4 83,5 = 59,6 13-172 75 = 54 1-14 92,2 0,002 2,323 0,779 3,805 G
5 39,5 = 34,9 2-107 20 = 1,7 0-5 95,6 0,003 2,202 0,692 3,649 G
6 55,0 + 48,0 5-153 2,8 + 31 0-9 95,5 0,002 2,475 0,886 4,000 G
7 45,0 + 30,8 5-104 0,7 + 15 0-4 98,7 <0,001 3,928 1,861 5,938 G
8 36,8 + 29,2 2-82 1,5 = 1,7 0-5 96,5 0,002 2,475 0,88 4,000 G
9 33,5 + 29,3 4-75 1,8 * 16 0-4 95,3 0,003 2,265 0,737 3,73 G
10 18,7 * 13,3 0-37 1,5 + 1,3 0-4 93,0 0,032 1,57 0,222 2,861 G
11 33,5 + 240 0-78 30 + 3,2 0-9 92,2 0,024 1,539 0,198 2,823 G
12 17,2 + 15,4 0-45 00 + 0,0 0-0 100,0 0,016 2,07 0,596 3,481 G
13 33,5 + 288 0-86 0,7 + 15 0-4 98,3 0,005 2,039 0,574 3,443 G
14 44,7 + 36,7 0-118 2,7 + 51 0-14 94,8 0,010 1,816 0,409 3,164 G
15 42,2 + 34,0 0-101 00 + 0,0 0-0 100,0 0,006 2,615 0,984 4,182 G
16 38,7 £ 28,2 0-78 08 = 1,1 0-3 98,1 0,004 2,183 0,678 3,625 G
17 52,3 t 58,5 0-171 03 * 05 0-1 99,4 0,011 2,185 0,68 3,627 G
18 61,3 t 54,1 0-174 07 = 0,7 0-2 99,1 0,002 2,334 0,786 3,818 G
19 12,7 + 15,9 0-45 03 = 0,7 0-2 97,7 0,055 1,382 0,075 2,635 G
20 27,0 £ 25,2 0-65 05 * 0,8 0-2 98,4 0,016 1,929 0,493 3,304 G
21 26,8 t 27,4 0-80 1,3 £ 0,9 0-2 95,7 0,020 1,6 0,245 2,897 G
22 28,8 t 39,4 0-108 00 = 0,0 0-0 100,0 0,057 1,242 0,035 2,470 G
23 25,7 + 20,7 0-57 03 * 05 01 98,9 0,010 2,198 0,689 3,645 G
24 23,5 £ 22,8 0-68 08 * 1,9 0-5 96,9 0,012 1,917 0,484 3,289 G
25 18,8 + 16,8 347 02 * 04 01 99,2 0,001 3,272 1,431 5,051 G
26 68 + 7,8 0-23 00 = 0,0 0-0 100,0 0,035 1,663 0,293 2,974 G
27 12,3 + 15,8 0-40 03 + 0,7 0-2 97,7 0,050 1,226 0,435 2,451 G
28 15,8 + 22,5 0-62 03 + 0,7 0-2 98,2 0,045 1,386 0,079 2,640 G
29 16,3 * 21,7 0-63 03 + 0,5 0-1 98,2 0,020 1,855 0,438 3,212 G
Médiadia +1a+29 36,4 * 25,2 0-256 83 + 59 0-541 80,2 0,024 1,528 0,189 2,810 G
Médiadia +2a+29 33,9 + 23,6 2,6-71-5 19 + 11 0,9-4,1 95,1 <0,0001 2,651 1,009 4,229 G

I-Média Artimética; 2-Desvio padrdo; 3- Valores minimo e maximo; Valor de p para comparagdo das médias dos grupos apos transformagdo dos dados em Log N +1), através
de Teste Tpara duas amostras independentes, nivel de significancia p<0,05 (95%); Interpretacdo do valor do efeito (D de Cohen), Pequeno 0,2, Médio >0,2<0,5; Grande
>0,8

HOLDSWORTH e colaboradores (2006; 2022), no guia da WAAVP para avaliagdo de
acaricidas em bovinos, demonstrou que em testes de estabulo, as eficacias mais baixas no
momento do calculo podem ser desprezadas. Neste caso efetuaremos o calculo da eficicia com
o periodo total (D + 1 a D + 29) e desprezaremos o primeiro dia (D +2 a D + 29).

Somente em D + 1 ndo se observou eficacia. ApoOs este tempo, a partirde D+2aD +
29 as eficacias diarias variaram de 69,8% até 100%. Apos D + 4 as eficacias foram superiores
a 92,2%, sendo que inlimeras vezes foram superiores a 95%. Quando consideramos a eficicia

carrapaticida para o periodo de D + 1 a D + 29, esta foi de 80,2%. Quando observados os valores
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de queda de carrapatos do D + 1 e, consequentemente a eficicia, pode-se concluir que esté
correlacionada a eficacia 0 (zero) deste tempo.

Embora os animais tenham sido separados em grupos de forma homogénea, a partir do
D+10 um animal do grupo controle (animal de nimero 2852) apresentou queda de carrapatos
proxima a zero durante varios dias experimentais, se mostrando um dado “outlier”, ou seja, com
certa discrepancia em relagao aos demais. Esses dados podem ser vistos na tabela 5, em anexos.
Tal fato pode ter tido impacto direto nos célculos realizados no estudo.

A eficacia carrapaticida para o periodo do D + 2 a D + 29, desprezando o D + 1,
conforme sugerido por HOLDSWORTH e colaboradores (2006; 2022) foi de 95,1%.

HOLDSWORTH e colaboradores (2006) estabelece que, para carrapatos de bovinos, o
nivel minimo de eficacia carrapaticida desejavel seria de 95%. Entretanto HOLDSWORTH et
e colaboradores (2022) revé o valor desejavel de eficdcia para carrapatos de bovinos de um
unico hospedeiro e ajusta o valor para 90%.

Nao ha na literatura consultada indicadores de eficacia, bem como valores minimos
desejados, para carrapatos de equinos. A legislacao brasileira também ndo aborda este assunto.

Com base nos artigos d¢ HOLDSWORTH e colaboradores (2006; 2022) que versam
sobre a questdao do controle de carrapato em bovinos, pode-se afirmar que ao desconsiderar os
dados do D + 1, a formulacdo contendo 10% de fluralaner empregada por via oral na dose de
25mg/Kg de peso corporal foi efetiva no tratamento de equinos artificialmente parasitados por
D. nitens.

Em infestacdes experimentais controladas, outros estudos demonstram que a
recuperagdo de carrapatos de D. nitens varia do 22° ao 30° dia pds infestagao, com a modal do
ciclo parasitario estando em 26 dias (DIAMANT e STRICKLAND, 1965; DRUMMOND et
al.,, 1969; SANAVRIA et al., 1996; RODRIGUES et al., 2016). Neste trabalho observou-se
queda de carrapatos até o dia +29.

Rocha (2020) quando avaliou uma formulagao “pour on” contendo fipronil em cavalos
para o controle de D. nitens, fez uma adaptagdao do teste de estabulo para que pudesse ser
empregado por ocasido do estudo. Esta adaptag@o aplicou-se ao periodo de infestacdo e coleta
de carrapatos ap0s o tratamento, que foi feita em decorréncia do ciclo bioldgico desse carrapato
ser mais longo que o observado em R. microplus, que é de 23 dias. Uma vez que ambos os
carrapatos (D. nitens e R. microplus) possuem ciclos de vida parecidos por serem monoxenos,
ou seja, fazem ecdise de todas suas fases evolutivas em apenas um hospedeiro, adaptou-se o

modelo de teste de estabulo.
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Segundo Gassel e colaboradores (2014), as isoxazolinas, classe a qual pertence o
fluralaner atua sistemicamente apds administragao oral. Estudos relacionados a farmacocinética
do fluralaner em cdes demonstraram que as concentragdes plasmaticas dessa droga alcangam
sua concentracdo maxima, em média, 24 horas apds a administracdo por via oral (KILP et al.,
2014). E, consequentemente, esse composto parece fornecer eficacia adequada contra
carrapatos de caes dentro de 24 horas ap6s o tratamento (BECSKEI et al., 2016).

Entretanto, estudos devem ser realizados a fim de investigar qual o tempo médio dessa
concentracdo nas administragdes orais em equinos, uma vez que apesar de ambas as espécies
serem consideradas monogastricas, ha significativas diferengas anatdmicas e fisiologicas em
seus sistemas digestorios. Como exemplo, o0s equinos sdo monogastricos
compartimentalizados, ou seja, o estdbmago ¢ dividido em regides glandular e ndo glandular
(DYCE et al., 2010). J& os caes sdao monogastricos simples, com o estdmago inteiramente
glandular (EVANS E DE LAHUNTA, 2013). Existem ainda diferencas na capacidade
estomacal, producao de acidos gastricos, pH, e tempo de esvaziamento. Sendo assim, estudos
adicionais sdo necessarios a fim de esclarecer se essas variaveis podem influenciar na
farmacocinética do fluralaner administrado por via oral em equinos € o motivo pelo qual a
eficacia terapé€utica ter sido observada apenas a partir do D+2 no presente estudo.

A dosagem escolhida de 25mg foi baseada na dosagem empregada no controle de
diversos carrapatos e insetos de caes (GASSEL et al., 2014; KILP et al., 2024; TAENZLER et
al., 2016; WENGENMAYER et al., 2014). Optou-se por esta dosagem e ndo aquela empregada
em bovinos (2,5mg/Kg) devido a via de aplicacao escolhida, ja que em caes ¢ utilizada uma
formulagao por via oral, assim como foi utilizado nos equinos desse estudo.

Da Costa e colaboradores (2023), ao avaliar uma formulagao “pour on”, contendo
fluralaner empregada em bovinos na dose de 2,5mg/Kg, em um teste de estdbulo contra R.
microplus, observaram niveis de eficdcia elevados, acima de 80%, apds o dia + 2. Embora seja
necessaria cautela em comparagdes deste tipo, uma vez que o estudo foi realizado em outra
espécie animal, em doses e espécie de carrapato diferentes, os resultados observados foram
semelhantes ao obtido neste estudo. Outros autores encontraram resultados semelhantes em
provas de campo para R. microplus em bovinos (DA COSTA et al., 2023; DE AQUINO et al.,
2024; GALLINA et al., 2024).

A avaliacdo de eficiéncia reprodutiva das fémeas ingurgitadas, coletadas diariamente de
ambos grupos experimentais até o dia + 29, foram realizadas através da incubacdo com duas

repeticOes de até 12 carrapatos cada (quando possivel), proveniente de cada grupo experimental.
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Para essa avaliagcdo, os parametros utilizados foram conforme descritos por Drummonde
colaboradores (1969) os quais incluiram: peso do grupo de teledginas; peso da postura e
percentual de eclosdo. Os resultados referentes a esses dados estdo dispostos nas Tabelas 2, 3 e
4, e os valores brutos, nas Tabelas 6, 7 e 8 (Anexos):

Quanto aos resultados da acéo do fluralaner observados no presente estudo para aspectos
reprodutivos de D. nitens, constatou-se que ocorreram diferencas significativas entre os valores
médios de peso de teledginas, peso de postura e percentual de eclosdo de larvas para os dois
grupos experimentais.

O peso médio de carrapatos dos dois grupos também foi avaliado. O grupo controle
apresentou peso médio de 0,244 + 0,07 e o tratado, 0,200 + 0,08. Esses dados expdem que 0s
carrapatos referentes ao grupo controle foram considerados mais pesados que 0s carrapatos
referentes ao grupo tratado, cujo P valor foi de 0,046, com um tamanho de efeito de 0,863
(0,015 - 1,693) considerado grande (Tabela 2).

O peso médio das posturas dos dias + 1 a + 29 foi de 0,112 e 0,041 para 0S grupos
controle e tratado, respectivamente, com um P valor < 0,001 e um tamanho de efeito de 4,479
(2,926 — 6,009). Diante disso, pode-se concluir que houve diferenca significativa entre 0s pesos
das posturas dos dois grupos, sendo o grupo tratado o de menor valor (Tabela 3).

A porcentagem de eclodibilidade das posturas de carrapatos de ambos 0s grupos também
foi avaliada e apresentou diferencas significativas. As médias foram de 80,8 e 74,5 para 0s
grupos controle e tratado, respectivamente, com valor de P menor que 0,001, com um tamanho
de efeito de 2,065 (1,046-3,054) (Tabela 4).

N&o foram encontradas, na literatura consultada, referéncias que tenham avaliado o
impacto direto de fluralaner sobre parametros reprodutivos de fémeas de carrapatos em provas
de teste de estabulo ou testes in vivo (como o peso da teledgina, da postura ou percentual de
eclosdo) de carrapatos em qualquer outra espécie. Entretanto, estudos indicam que essa droga
é capaz inibir potencialmente a capacidade de reproducédo de pulgas da espécie Ctenocephalis
felis in vitro, pois observaram que a oviposicéo cessou completamente com concentracoes tdo
baixas de fluralaner quanto 25,0 ng/mL (WILLIANS et al., 2014).
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Tabela 2: Peso (g) de carrapatos (Dermacentor nitens) oriundos de equinos da raca Ponei
Brasileiro, medicados ou ndo, com uma formulagdo pasta contendo 10% de fluralaner
empregada na dose de 25mg/Kg por via oral em teste de estabulo.

Peso de teledginas desprendidas HEs COmEm
Dias ap0s 0 Valor Intervalo de
Controle Tratado de Confianca 95% Tamanho do
tratamento , Valor efeito
MA!  DP? Min-Ma® MA  DP Min- Méx Inferior Supe rior

1 0321 + 007 0174-0455 0273 + 007 0,181-0386 ---
2 0361 + 0,06 0,250-0494 0258 + 0,07 0,104-0369 ---
3 0316 = 0,06 0,240-0400 0278 + 007 0,157-0384  --- --- --- - -—-
4 0275+ 004 0173-0337 0276 + 007 01850401 --- --- --- - ---
5 0,342 + 004 0,282-0414 0274 + 007 0167-0352 --- --- - - ---
6 0,291 + 0,05 0,219-0,360 0,186 + 006 0,088-025  ---
7 0,277 £ 008 0,175-0397 0314 + 012 0,178-0401 ---
8 0254 = 007 0,152-0374 0210 + 006 0,087-0262 --- --- --- - ---
9 0,287 £ 0,06 0,201-0,366 0234 + 0,09 0,086-0358 ---
10 0,284 £ 006 0,185-0,380 0,153 + 0,07 0,065-0276 ---
11 0,294 + 0,05 0,211-0,354 0224 + 0,08 0,104-0338 ---
12 0,254 = 0,05 0,169-0,314 --- --- --- - ---
13 0,267 + 004 0,184-0,324 0,213 + 008 0,125-026  --- --- - - -
14 0,262 £ 0,05 0,119-0,326 01179 + 007 0,098-0318 ---
15 0,177 £ 006 0,106-0,286 -
16 0223 £ 008 0,124-0336 0119 + 009 0,044-0223 --- --- --- - ---
17 0223 £ 0,09 0,119-0396 0233 + 006 0,191-0274 ---
18 0,197 £ 0,07 0,088-0,290 0,130 + 0,09 0,072-0296 ---
19 0,228 + 0,08 0,123-0,348 0,090 + 002 0,071-0117 ---
20 0184 + 0,07 0,098-0,334 0,250 - 025025
21 0,189 + 0,09 0,094-0351 0237 + 009 0,08-0317 ---
22 0,260 £ 0,08 0,114-0361 -
23 0242 £ 0,10 0,071-0418 0178 + 0,15 0,071-0285 ---
24 0223 = 010 0,091-0365 0112 + 004 0,058-0,151 --- --- --- - ---
25 0,213 + 0,07 0,093-0,316 0,102 - 0102-0102 ---
26 0179 + 0,08 0,107-0,335 0,102 - 0102-0102 --
27 0,152 £ 0,05 0,094-0273 - -
28 0144 + 006 0,084-0,283 0,094 - 0094-0094 ---
29 0,144 £ 006 0,089-0299  -- -
Meédia 0,244 + 0,07 0,20 + 0,08 0,046 0,863 0,015 1,693 G
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Tabela 3: Peso (g) de posturas de carrapatos (Dermacentor nitens) oriundos de equinos da raga
Ponei Brasileiro, medicados ou ndo, com uma formulacdo pasta contendo 10% de fluralaner
empregada na dose de 25mg/Kg por via oral em teste de estabulo.

% peso postura dde'Cohen
Valor Intervalo de
Dia Controle Tratado Confianga 95% Tamanho
Min - p* Valor do efeito
MA! DP?> Min-Max® MA DP . Inferior Superior
1 0,145 +0,093 0-0,25 009 +0,10 0-0266  ---
2 0,217 £0,038 0,146-0,285 0,097 +£0,085 0-0,239 - ---
3 0174 +0043 0,11-0239 0111 +0,082 0-0225  ---
4 0,157 +£0,040 0,067-0,205 0,146 £0,082 0-0,265 -—- -—-
5 0,183 +0,056 0,057-0,237 0,130 £0,072 0-0,213 - ---
6 0,145 +0,062 0-0,223 0084 +0,052 0-0,136  ---
7 0,145 +0,063 006-0247 0045 0,084 0-0225  ---
8 0,142 +0,044 0,071-0231 0,067 £0,065 0-0,157 - ---
9 0,163 £0,038 0,116-0,224 0,088 +£0,086 0-0,232 - ---
10 0,161 +0045 0,094-0217 0,038 +004 0-0,118 ---
1 0,138 +0,073 0-0,214 0,119 +0,062 0-0,206  ---
12 0,135 +0,027 0,092-0,182 0 %0 0-0 - ---
13 0,000 +0,000 0-0 0 +0 0-0
14 0,118 0,054 0-0,177 0,079 +0,047 0-0,143 - -
15 0,057 +0,042 0-0,131 0 %0 0-0 --- -
16 0,115 +0,058 0-0,185 0,01 +0,033 0-0,116 - -—-
17 0098 +0,084  0-0,235 0019 +0,047 0-0,153  ---
18 0,093 £0,044 0,030-0,155 0,009 £0,017 0-0,05 -—- -—-
19 0,096 £0,040 0,029-0151 0,009 £0,019 0-0,059 - ---
20 0089 +0,046 0,029-0,1920 0,012 +0,041 0-0141  ---
21 0,080 +0,052 0-0,166 0,058 +0,067 0-0,153 - -
22 0,134 +0,055 0,044-0,183 0 %0 0-0 --- ---
23 0,088 +0,053 0-0,148 0,01 #0,031 0-0,106 --- ---
24 0111 +0060 0016-0,180 0,017 +0,026 0-0067  ---
25 0,086 +0,062 0-0,186 0,007 +0,024 0-0,083 - -
26 0078 +0,044 0,03-0,192 0 +0 0-0
27 0,059 +0,037 0-0,143 0 *0 0-0
28 0,052 +0,045 0-0,16 0,002 +0,008 0-0,027  ---
29 0,034 +0,029 0-0,840 0 %0 0-0 --- -
Médiadial a29 0,112 0,0 0,041 £0,0 --- <0,0001 4,479 2,926 6,004 G

1-Média Artimética; 2-Desvio padrédo; 3- Valores minimo e maximo; Valor de p para comparagdo das médias dos grupos apés transformagéo dos dados em Log N

+1), através de Teste T para duas amostras independentes, nivel de significancia p<0,05 (95%); Interpretagdo do valor do efeito (D de Cohen), Pequeno <0,2,

Meédio >0,2<0,5; Grande >0,8

34



Tabela 4: Percentual de eclosdo de larvas de carrapatos (Dermacentor nitens) oriundos de
equinos da raca Ponei Brasileiro, medicados ou ndo, com uma formulagao pasta contendo 10%
de fluralaner empregada na dose de 25mg/Kg por via oral (teste de estabulo).

2 ~ d de Cohen
%% eclosdo larvas
Valor Intervalo de

Dias apds o tratamento Controle Tratado de - _Confianga 95% Tamanho

> = A .

MA! DP? m;; MA DP I\ICIIZX- g Inferior Superior cel

1 88,0 £ 7,3 70-96 74 +14,90 4598 - -
2 786 + 11,0  58-30 54,8 +24,63 0-77 - -
3 81,8 £ 7,3 68-90 47,4 £32,24 091 - -
4 71,1 + 33,8 0-93 80,9 +8,05 6890 --- -
5 80,0 + 258  0-97 74,3 +11,97 59-96 --- = ---
6 79,4 + 11,0 5896 82,2 +6,11 7493 - -
7 76,5+ 13,1 5496 81,7 ¥9,61 7392 - -
8 85,5 + 7,1 75-94 69 15,37 41-86 --- -
9 78,8 + 8,6 65-94 80,3 +13,19 60-97 --- -
10 76,5 £ 14,1  55-96 69,3 £21,58 39-94 --- -
11 77,9 + 14,4 45-93 73,8 +12,95 54-93 - -
12 74,0 £ 196  43-98
14 680+ 151  40-87 53,6 +23,47 584 - - -
15 72,9 £ 9,2 58-82
16 84,0 + 12,4  58-94 85 +0,00 85-85 --- -
17 90,9 + 10,1 6899 84,5 13,44 75-94 -
18 80,6 + 12,8  55-94 77,3 #4,16 74-82 --- -
19 86,8 + 11,6  57-97 74,7 +14,98 58-87 - -
20 83,3 + 10,2 6395 82 +0,00 82-82 --- -
21 85,6 + 9,6 59-94 84 +9,88 6593 --- -
22 81,3 £ 13,0  47-94 — 00 -
23 85,2 + 9,0 66-94 64,5 +40,31 36-93 --- -
24 80,9 + 13,1  45-94 77,5 ¥4,12 73-81 --- -
25 83,6 + 16,7  39-96 8 +0,00 86-86 --- -
26 77,2 £10,2  51-89
27 89,2 £ 9,2 67-96
28 80,2 £ 16,3  35-93 82 +0,00 82-82 - -
29 8,8+ 104 6696 - -
Médiadial a29 80,8 + 12,9 --- 74,5 +12,8 --- <0,001 2,065 1,046 3,054 G

1-Média Artimética; 2-Desvio padrdo; 3- Valores minimo e maximo; Valor de p para comparagdo das médias dos grupos, através de Teste Tpara duas
amostras independentes, nivel de significancia p<0,05 (95%); Interpreta¢do do valor do efeito (D de Cohen), Nulo =0; Pequeno <0,2, Médio >0,2<0,5;
Grande >0,8

O presente estudo sugere que fluralaner possui excelente potencial para se tornar uma
droga inovadora e altamente eficaz no controle de carrapatos da espécie D. nitens, o principal
carrapato dos cavalos. Embora tenha sido abordado queda de carrapatos, foi observado que
muitas paternoginas desprenderam-se naturalmente dos animais do grupo tratado, o que indica
que fluralaner seja capaz de antecipar o momento de queda dos carrapatos. Os resultados

também indicam que fluralaner apresenta a eficdcia recomendada a partir do segundo dia pds-
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tratamento, o que pode representar uma importante estratégia no manejo da saude dos equinos,
reduzindo a carga parasitaria e, consequentemente, prevenindo doengas associadas aos
carrapatos, principalmente em animais severamente parasitados por promover um controle
rapido e altamente eficaz. No entanto, mais aspectos necessitam ser investigados e esclarecidos
por meio de estudos adicionais na area.

No ambito dos testes realizados em estabulo com a espécie equina, a adaptagdo do teste
de estabulo convencional de bovinos deve ser realizada. Diante disso, surgem desafios uma vez
que nao ha recomendagdes na legislacdo e guias acerca da realizagdo desse tipo de estudo com
cavalos. Como por exemplo, a via de administragdo mais indicada nessa espécie animal. Neste
estudo, optou-se pela via oral, principalmente por apresentar vantagens, como: facilidade de
administracao, maior aceitagdo dos animais e controle preciso das doses. Somado a isto, a via
mais comum de emprego de vermifugos em cavalos ¢ a via oral através de formulacdes em
pasta. Isto poderia abrir uma perspectiva futura para uma associagcdo entre um anti-helmintico
e o fluralaner de forma a conferir agdo endectocida para a formulacao.

Ademais, mais estudos se fazem necessarios a fim de avaliar a diferenca da pele dos
equinos em comparagdo com as outras espécies, uma vez que a resposta cutdnea a certos
tratamentos pode variar por serem animais que apresentam sudorese exacerbada. Sendo assim,
a farmacocinética da administragdo “pour on”, uma via de aplicacdo tdpica amplamente
utilizada em bovinos, também precisa ser mais bem compreendida no contexto dos equinos. A
absor¢ao e a eficicia dessa via de administragdo, muitas vezes mais pratica para certos
tratamentos, pode apresentar variagcdes importantes entre as espécies, € sua adaptacao para os
cavalos ainda exige maiores investigacoes.

Outra questdo importante a ser considerada € a sensibilidade dos equinos as mudancas
no manejo e confinamento. Os cavalos sdo animais particularmente sensiveis a estresses
relacionados a alteracdes em seu ambiente e rotina, 0 que pode interferir nos resultados dos
testes realizados em estabulo. Portanto, é essencial levar em conta esses fatores ao planejar e
interpretar os testes de eficicia carrapaticida em condicdes controladas, buscando minimizar as
variaveis que possam comprometer a confiabilidade dos dados obtidos.

Por fim, embora o fluralaner apresente promissora eficacia no controle de carrapatos em
cavalos, diversos aspectos ainda precisam ser estudados para garantir a sua seguranca e eficacia,
especialmente no que diz respeito as diferentes vias de administracdo e as peculiaridades
fisiologicas dos equinos. A realizacdo de mais pesquisas sobre a farmacocinética e a seguranca

do fluralaner na espécie equina serdo essenciais para otimizar o uso dessa droga e maximizar

36



seus beneficios no controle de parasitas. E necessario verificar se doses inferiores a 25mg/Kg
serdo efetivas pois, neste caso, aspectos como seguranca e custo final do produto seriam

impactados positivamente.
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6. CONCLUSOES
Pode-se afirmar que, ao desconsiderar os dados de eficacia do D + 1, utilizando os dados
apartirde D+2aD + 29, a formulagdo contendo 10% de fluralaner empregada por via oral na
dose de 25mg/Kg de peso corporal foi efetiva no tratamento de equinos artificialmente
parasitados por D. nitens, demonstrando potencial acdo carrapaticida. Foi possivel notar

interferéncia nos aspectos reprodutivos de teledginas durante o periodo estudado.
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8. ANEXOS

Tabela 5: Dados brutos de contagens de carrapatos do grupo tratado e grupo controle dos dias -3 ao +29.

Numero de carrapatos desprendidos

Crupo  AnMal o idia Dl %2 43 +4 5 6 7 8 40 +10 +1l 10 +13 <14 +15 +16 +17 +18 +19 420 +21 +20 +23 24 25 +26 +27 428 429
3006 25 15 13 177 37 27 14 19 10 14 24 34 25 18 32 15 24 290 28 21 26 38 0 7 5 0 6 7 6 6 2 1 6
o 3569 87 19 31 457 52 26 11 75 31 54 56 22 20 4 18 1 5 25 12 37 8 41 5 5 14 0 13 8 5 0 0 4 5
S 2652 108 48 76 773 58 29 9 13 2 5 5 2 5 0 0 o 0o 0o 0o 0 o0 0 O 0 O 0 O 3 0 0 0 o0
5 7209 180 129150 1530 256 94 95 148 107 153 104 82 72 31 30 16 39 53 66 78 171 174 20 54 43 49 57 31 47 23 40 62 63
© 890 140 96 94 1100 161 107 104 172 57 54 41 69 75 37 78 26 47 43 46 23 32 49 6 31 19 16 36 68 36 8 28 26 19
2811 25 9 33 223 73 36 43 74 30 50 40 12 4 22 43 45 8 118 101 73 77 66 45 65 80 108 42 27 16 4 4 2 5
2651 48 3B 45 437 9 2 3 1 5 9 o 1 4 1 1 o O 14 0 1 1 1 0 0O 2 0 1 5 0 0 0 0 1
s 262 65 14 15 313 8 3 6 3 o0 0 o0 1 o 1 5 o o0 1 0 1 0 2 0 2 0 0 0 0 0 0O 0 0 o0
2 2856 245 156229 2100 541 13 10 10 3 0 O 2 o 1 o o0 O 1 0 o0 1 0 0 1 0 0O 0 O 0 0 0 0 o0
E 7005 112 35 40 623 66 12 6 14 o 1 4 0 3 2 3 o0 4 o0 0 3 0 1 2 0 2 0 1 0 o0 0 2 2 1
6742 12 8 4 207 19 3 3 3 2 3 o 5 3 0 0O 0 O O O O O O 0 O 2 0 0 0 1 0 0 0 o0
2800 206 79 84 1230 221 10 68 14 2 4 0 0 1 4 9 0 0 o0 0 0 0 0 0 0 2 0 0 0 0 0 0 0 0
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Tabela 6: Dados brutos de repeti¢des e respectivos pesos (gramas) de carrapatos desprendidos, recuperados e incubados em estufa do grupo
tratado e grupo controle.

Experime Repetigédo

Peso carrapatos incubados (g)

D+1

D+2

D+3

D+4

D+5

D+11

D+12

D+13

D+14

D+15

D+16

D+17

D+20

D+21

D+22

D+25

D+26

D+27

D+28

D+29

G1 (CONTROLE)

G2 (TRATADO)

[N

© O ~NO Ol b~ WN

© 00 N U~ WN -

e
NP O

0,351
0,455
0,358
0,243
0,330
0,174
0,318
0,315
0,292
0,297
0,371
0,344

0,299
0,188
0,181
0,223
0,331
0,386
0,256
0,349
0,263
0,371
0,247
0,187

0,382
0,379
0,297
0,396
0,343
0,359
0,494
0,307
0,250
0,395
0,322
0,410

0,200
0,210
0,104
0,297
0,300
0,328
0,209
0,226
0,346
0,369
0,237
0,271

0,253
0,400
0,381
0,315
0,312
0,338
0,376
0,261
0,302
0,251
0,360
0,240

0,384
0,288
0,157
0,180
0,354
0,261
0,364
0,201
0,321
0,257
0,290
0,278

0,314
0,281
0,299
0,337
0,297
0,267
0,261
0,296
0,238
0,288
0,173
0,250

0,341
0,264
0,30
0,241
0,210
0,348
0,256
0,185
0,246
0,204
0,315
0,401

0,414
0,374
0,346
0,285
0,282
0,369
0,349
0,315
0,347
0,349
0,364
0,315

0,296
0,345
0,265
0,321
0,167
0,198
0,243
0,352
0,341
0,209

0,354
0,211
0,303
0,248
0,349
0,225
0,354
0,236
0,318
0,316
0,285
0,323

0,131
0,267
0,299
0,296
0,338
0,218
0,215
0,309
0,248
0,119
0,104
0,142

0,287
0,281
0,169
0,252
0,291
0,314
0,239
0,201
0,307
0,275
0,224
0,212

0,254
0,324
0,28
0,301
0,233
0,184
0,289
0,265
0,260
0,210
0,318
0,283

0,260
0,255
0,125

0,326
0,288
0,303
0,248
0,223
0,119
0,306
0,254
0,235
0,286
0,293
0,264

0,198
0,157
0,134
0,318
0,181
0,135
0,285
0,141
0,098
0,197
0,122

0,205
0,286
0,276
0,163
0,132
0,164
0,147
0,153
0,128
0,201
0,106
0,165

0,272
0,336
0,307
0,267
0,244
0,124
0,149
0,163
0,155
0,334
0,173
0,156

0,223
0,044
0,090

0,300
0,308
0,396
0,152
0,119
0,315
0,148
0,268
0,190
0,135
0,158
0,182

0,191
0,274

0,144
0,334
0,193
0,243
0,098
0,171
0,272
0,209
0,148
0,152
0,128
0,120

0,250

0,098
0,113
0,220
0,094
0,351
0,150
0,287
0,339
0,191
0,094
0,150
0,186

0,291
0,317
0,267
0,257
0,080
0,207

0,323
0,179
0,300
0,306
0,316
0,308
0,361
0,223
0,114
0,214
0,319
0,158

0,313
0,137
0,264
0,164
0,146
0,316
0,251
0,093
0,182
0,232
0,277
0,179

0,115
0,107
0,278
0,115
0,260
0,113
0,192
0,335
0,125
0,126
0,161
0,224

0,110
0,164
0,146
0,136
0,216
0,273
0,169
0,126
0,108
0,117
0,160
0,094

0,283
0,231
0,153
0,176
0,117
0,086
0,120
0,145
0,001
0,084
0,143
0,098

0,299
0,089
0,191
0,129
0,170
0,145
0,121
0,105
0,115
0,099
0,122
0,138
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Tabela 7: Dados brutos de pesos (gramas) das posturas oriundas de carrapatos incubados do grupo tratado e grupo controle.

Peso (g) das poosturas oriundas dos carrapatos incubados

Grupo Repetigac

D+l D+2 D+3 D+4 D+5 D+6 D+7 D+8 D+0 D+10 D+l1 D+12 D+13 D+14 D+15 D+16 D+17 D+18 D+19 D+20 D+21 D+22 D+23 D+24 D+25 D+26 D+27 D+28 D+29
T 0011 0233 0,140 0,198 0,088 0,190 0,217 0,140 0,159 0,150 O 0139 - 0,177 0,096 0,166 0,138 0,143 0,151 0,086 0,042 0,183 0,087 0,144 0,186 0,060 0,029 0,160 O
2 0250 0,224 0239 0,166 0,237 0,133 0,176 0,130 0,181 0,167 0 0107 -- 0064 0 0,185 0,196 0111 0,136 0,92 0 0,049 0,116 0,163 0,061 0,037 0 0,107 0,030
o 3 0222 0182 0,125 0,180 0,207 0,165 0,247 0,078 0,118 0,217 0,172 0,092 --- 0,163 0,131 0,177 0,235 0,054 0,105 0,115 0,102 0,119 0,141 0,170 0,157 0,115 0,041 0 0,067
o 4 0 0242 0,182 0,205 0,173 0,197 0,126 0,160 0,120 0,120 0,146 0,132 --- 0,129 0,061 0,138 0 0,035 0,105 0,107 0,039 0,176 0,022 0,016 0,083 0,030 0,061 0,082 0,056
e 5 0193 0201 0,197 0,172 0,057 0,105 0,090 0,176 0,116 0,117 0,214 0,168 -- 0,113 0,061 0,137 0 0062 0,126 0,091 0,086 0,178 0,120 0,172 0,058 0,092 0,103 0,049 0,084
E 6 0100 0,221 0,219 0,165 0,220 0,205 0,173 0,145 0,146 0,173 0,084 0,141 --- 0054 0 0,000 0,173 0,091 0,112 0,029 0,075 0,182 0,088 0,180 0 0,053 0,143 0,019 0,051
9 7 0178 0,285 0217 0,146 0,218 0,130 0,111 0,109 0,154 0,094 0,192 0,136 --- 0,176 0,063 0,071 0,080 0,155 0,083 0,139 0,165 0,176 0,136 0,035 0,091 0,084 0,078 0,050 0
= 8 0 0191 0149 0179 0163 0 0,148 0,133 0,208 0,193 0,133 0,111 --- 0,122 0,042 0,082 0,155 0,154 0,133 0,079 0,166 0,12 0,148 0,131 0 0,192 0,055 0,014 0,044
0 9 0166 0,146 0110 0,129 0219 0,182 0,060 0,165 0,224 0,215 0,194 0,182 --- 0,116 0,053 0,076 0,000 0,079 0,058 0,090 0,101 0,044 0 0,123 0,093 0,064 0,041 0,026 0,041
10 0,193 0,250 0,145 0,168 0,199 0,223 0,075 0,163 0,214 0,204 0,164 0,167 -- 0 0116 0,184 0,113 0,030 0,076 0,048 0,021 0,125 0,116 0,099 0,135 0,049 0,040 0,025 0,035
11 0223 0,182 0215 0,067 0,221 0,118 0,228 0,071 0,145 0,180 0,163 0,120 --- 0,163 0,043 0,084 0,087 0,086 0,038 0,038 0,065 0,183 0,084 0,062 0,149 0,071 0,078 0,056 O
12 0,208 0,250 0,145 0,105 0,190 0,093 0,089 0,231 0,171 0,097 0,191 0,120 --- 0,136 0,018 0,078 0 0,120 0,029 0,057 0,099 0,067 0 0,033 0,023 0,093 0,043 0,035 0
1 0266 0 0000 0224 0177 0,127 0225 0,146 0,125 0,059 0062 0  --- 0107 --- 0,116 0076 0 0,059 0,141 0,153 --- 0,106 0,067 0083 --- 0 0027 -
2 0004 0139 0,171 0,144 0,213 0,125 0,186 0,048 0,232 0,118 0,146 0 --- 0083 - 0 0153 0 0026 --- 0131 --- 0017 0048 - === == «ox -
_ 3 0087 00 0000 0179 0,158 0,077 0,131 0,098 0,176 0064 015 0  --- 0068 - 0 - 0031 0026 --- 0150 --- - 0035 - o= o0 o o
9 4 0131 00 0091 0152 0,192 0034 --- 0140 0,73 0062 0,184 0  --- 0143 --- 0 - 0050 - === 0128 == == 0 == = eo oo e
< 5 0,35 0,078 0,207 0,000 0,083 0,079 --- 01121 0,100 0,058 0206 0  --- 0139 == === -—= 0021 --- == 0,037 === === 0055 --- == o= e o
< 6 0240 0217 0,050 0,218 0110 0,133 --- 0157 0170 =--- 0121 0 === 0,031 === === === == == =0 0100 === == === e ees e e
& 7 0132 0093 0225 0,148 0141 0,136 --- 0,093 0,068 0019 0124 0  --- 0140 - =oc  —oe eemcee oo oo eee e een e e e e
& 8 0 0 0114 0084 0210 0,107 --- --- 0,008 0,080 0179 0  --- 0,064 ==  =-= == eec oo oo oo oo e el e e e
© 9 0138 0102 0189 0,155 0,159 0,051 --- === - == 0141 0 === 0,031 == === o= ees oo oo oo aeo el el
10 0 0239 0136 0 0121 0135 === === == == 0 0 == 0,085 -=-  =s= e eem oo oo oo e el
11 0 0142 0 0187 === == == == oo =o 0049 0 - 0,054 - =e- e sen oo oo oo el el el
12 0 0159 0143 0265 --= == === —oo oo eoo 0067 0 so-  soo=eeaoo e een oo oo oo oon e eoneneen s
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Tabela 8: Dados brutos de percentuais de eclodibilidade de larvas oriundos das posturas de carrapatos incubados do grupo tratado e grupo

controle.
Grpo " Repeticio Eclosdo de larvas (%0)

D+1 D+2 D+3 D+4 D+5 D+6 D+7 D+8 D+9 D+10 D+11 D+12 D+13 D+14 D+15 D+16 D+17 D+18 D+19 D+20 D+21 D+22 D+23 D+24 D+25 D+26 D+27 D+28 D+29

1 9% 80 68 92 8 92 81 94 82 89 48 84 80 79 98 94 85 90 84 94 94 92 96 81 87 93 89

2 88 63 8 8 93 75 83 81 83 62 59 86 66 99 82 93 71 --- 47 88 87 88 80 --- 86 96

m 3 87 90 87 92 90 69 8 75 71 82 69 91 54 82 58 68 83 93 83 88 68 80 94 92 76 7 89
| 4 --- 58 81 88 8 89 68 91 81 75 93 54 70 82 78 85 87 94 90 76 66 45 91 75 96 88 92
8 5 88 89 8 8. 0 78 95 91 75 59 85 43 75 78 93 56 91 72 93 82 74 88 80 85 92 87 80
E 6 9% 67 8 8 81 58 65 8 65 60 76 88 59 90 55 87 95 90 92 89 84 83 92 89 95
8 7 70 80 80 93 8 --- 60 94 94 96 91 82 40 64  --- 96 89 97 91 91 90 93 88 79 69 96 70 -
= 8 --- 78 7% 0 79 --- 8 77 68 87 69 64 67 71 94 97 92 94 78 86 84 89 70 87 91 35 72
o 9 99 90 90 80 81 78 54 78 75 79 85 93 54 60 94 92 89 93 86 94 83 81 84 89 94 84 66
10 85 89 89 81 97 92 73 91 80 83 45 98 87 58 92 80 93 87 59 90 90 86 95 51 67 84 84

11 87 8 71 0 8 8 9% 79 78 91 89 75 75 87 87 86 71 63 85 86 89 80 92 78 94 77

12 93 75 8 70 92 75 76 86 88 55 77 93 72 79 89 76 57 90 82 84 76 39 72 95 89

1 7 - 0 8 9% 83 73 8 84 79 54 --- 40 85 75 --- 87 82 93 93 73 86 --- 82

2 98 --- 69 8 90 78 92 65 86 94 86 --- 7 94 --- 58 65 36 81 ---

- 3 45 69 0 70 72 93 80 41 61 39 55 --- 84 82 79 83 75 ---
8 4 84 --- 57 8 59 76 --- 60 80 89 87 - 69 74 - 89
Ii: 5 717 0 71 -- 73 8 --- 73 60 54 60 --- 40 76 88 81 ---
< 6 72 77 0 8 8 74 --- 75 90 --- 69 --- 61 --- 86 ---
g 7 72 60 68 8 60 8 --- 8 8 8 75 - T
o 8 72 -~ 50 81 65 90 --- --- 97 49 74 - T
9 — 73 91 72 76 80 --- - - - 87 - £ S

10 - 47 56 - T2 87 - = - -- 93 - B4 em emm e e e e eee e ee e e e e e e

11 Y - S ( N— 34 e e el eheh ek e e e e e e e e

12 ~- 48 59 90 smm cem oo eee eem e 76 -
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