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RESUMO

VIEIRA, Vanessa Paulino da Cruz. Atividade do Fluazuron Administrado por Via Oral
no Controle de Rhipicephalus sanguineus em Caes. 2012. 56p. Tese (Doutorado em
Ciéncias Veterinarias, Parasitologia Veterinaria). Instituto de Veterinaria, Departamento de
Parasitologia Animal, Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro, Seropédica, RJ, 2012.

O presente trabalho foi realizado com o objetivo avaliar a atividade do fluazuron administrado
por via oral no controle de R. sanguineus em cdes. Foram utilizados 12 cdes da raca Beagle,
que, no dia 0, dia do tratamento, foram divididos em dois grupos: Grupo 1. Seis caes tratados
com formulacéo oral de fluazuron na dosagem de 20 mg/Kg de peso corporal e Grupo 2. Seis
cdes mantidos como controle, sem tratamento. No mesmo dia, dispositivos para contencéo de
ixodideos de pano brim foram aderidos com cola ao dorso tricotomizado dos cdes. Apds esse
procedimento, foram realizados trés desafios, nos dias +1, +20 e +40, onde os animais dos
dois grupos receberam infestacbes com as trés fases do carrapato R. sanguineus:
aproximadamente 2.500 larvas, 200 ninfas e 25 casais de adultos. Foi utilizada camara
climatizada com demanda bioquimica de oxigénio, tipo BOD, a uma temperatura de 27 + 1°C
e umidade relativa de 80 *+ 10%. Do quarto ao décimo dia apds cada desafio, 0s dispositivos
foram abertos diariamente para a coleta das fases ingurgitadas. As larvas e as ninfas foram
contadas e separadas em seringas para a avaliacdo da muda. As fémeas ingurgitadas foram
coletadas e fixadas em placas de petri para realizacdo da postura que foi pesada e colocada em
seringas, vedadas com algoddo, para o célculo da eclodibilidade. A eficacia do fluazuron
sobre a recuperacdo de larvas de R. sanguineus em cdes foi de 84,3% para o desafio do dia
+20 e 36% para o dia +40. Com relacdo a recuperacdo de ninfas ingurgitadas de R.
sanguineus em caes, o fluazuron obteve uma eficacia de 82,4% e 51,7% nos dias +20 e +40.
Houve diferenca estatistica entre os nimeros médios de ninfas ingurgitadas de R. sanguineus
recuperadas nos dias +20 e +40 (p<0,05). A eficicia do fluazuron sobre a recuperacdo de
fémeas ingurgitadas foi inferior a 30,3% durante todo o periodo experimental. A eficacia do
tratamento sobre a eficiéncia reprodutiva de R. sanguineus se apresentou inferior a 12,4% nos
trés dias de desafio. Na inibicdo da muda ou ecdise de larvas para ninfas, o fluazuron
apresentou uma eficacia de 0%, 96,9% e 45,0% para os dias +1, +20 e +40, respectivamente.
No dia +20, observou-se diferenca estatistica significativa entre as médias de larvas
ingurgitadas que realizaram muda para ninfas (p<0,05). A eficicia do fluazuron sobre a
inibicdo da muda ou ecdise de ninfas para adultos foi de 0%, 99,5% e 63,5% para os dias +1,
+20 e +40, respectivamente, havendo diferenca estatistica significativa entre as médias dos
grupos controle e tratado nos dias +20 e +40 (p<0,05). O regulador de crescimento de
artrépodes fluazuron é eficaz no auxilio do controle de larvas e ninfas de R. sanguineus,
guando administrado oralmente em cdes, na dose de 20mg/Kg. Na mesma dose e via de
administracdo, ndo apresenta efeito negativo significativo na reproducdo de fémeas de R.
sanguineus.

Palavras-chave: benzoilfeniluréias, quitina, carrapatos
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ABSTRACT

VIEIRA, Vanessa Paulino da Cruz. Growth Regulatory Activity of Arthropods Fluazuron
Oral Dogs in the Control of Rhipicephalus sanguineus. 2012. 56p. Thesis (Doctor of
Veterinary Science, Veterinary Parasitology). Instituto de Veterinaria, Departamento de
Parasitologia Animal, Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro, Seropédica, RJ, 2012.

This study was conducted to evaluate the activity of fluazuron administered orally in the
control of R. sanguineus in dogs. A total of 12 beagle dogs which, on day 0, treatment day,
were divided into two groups: Group 1. Six animals treated with oral formulation fluazuron at
a dose rate of 20 mg / kg body weight and Group 2. Six dogs kept as control without
treatment. On the same day, containment devices for ticks denim cloth were attached with
glue to the back trichotomized dogs. After this procedure, three challenges were performed on
days +1, +20 and +40, where the animals of both groups received infestations with the three
stage of the tick R. sanguineus: approximately 2.500 larvae, 200 nymphs and 25 adult
couples. Were used a climatic chamber with biochemical oxygen demand, BOD, at a
temperature of 27 + 1 ° C and relative humidity of 80 £ 10%. From the fourth to tenth day
after each challenge, the devices were opened daily to the collection of engorged stages.
Larvae and nymphs were counted and divided into syringes for evaluating the changes. The
engorged females were collected and fixed in petri dishes to perform the posture that was
weighed and placed in syringes, sealed with cotton, to calculate the hatchability. The efficacy
of recovery fluazuron on larvae of A. sanguineus in dogs was 84.3% for day of challenge of
the day +20 and 36% for the day +40. With regard to the recovery of engorged nymphs of R.
sanguineus in dogs fluazuron achieved an efficacy of 82.4% and 51.7% on days +20 and +40.
There was statistical difference between the mean number of engorged nymphs of R.
sanguineus recovered on days +20 and +40 (p < 0.05). The efficacy of recovery of the
fluazuron engorged females was lower than 30.3% over the whole experimental period. The
efficacy of treatment on reproductive performance of R. sanguineus was less than 12.4% in
the three days of challenge. In inhibiting the change of larvae or nymphs ecdysis, fluazuron
showed the effectiveness of 0%, 96.9% and 45.0% for days +1, +20 and +40, respectively. On
day +20, there was a statistically significant difference between the mean engorged larvae to
nymphs who underwent changes (p < 0.05). The effectiveness of fluazuron on the inhibition
of molting or ecdysis of nymphs to adults was 0%, 99.5% and 63.5% for days +1, +20 and
+40, respectively, a statistically significant difference between mean the control and treated
groups on days +20 and +40 (p < 0.05). The growth regulator arthropod fluazuron is effective
in helping control larvae and nymphs of R. sanguineus, when administered orally to dogs at a
dose of 20mg/Kg. The same dose and route of administration, has no significant negative
effect on female reproductive R. sanguineus.

Keywords: benzoilfenylureas, chitin, ticks
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1 INTRODUCAO

Historicamente, agentes patogénicos transmitidos por artrépodes em medicina
veterinaria tém sido considerados de grande importéncia, principalmente por causa dos
prejuizos que causam aos animais de producdo, que pode alcangar dois bilhdes de
ddlares por ano, de acordo com Grisi et al. (2002). Mais recentemente, porém, oS
agentes patogénicos transmitidos por artropodes para cdes e gatos tém atraido o
interesse crescente do publico em geral e da comunidade cientifica, ndo s6 devido a sua
patogenicidade para os animais infectados, mas também porque muitos acometem seres
humanos, causando um grande impacto na saude publica, particularmente em paises em
desenvolvimento, pela quantidade exacerbada de animais de companhia e sua
associacdo com seres humanos.

Segundo a Organiza¢do Mundial da Salde, as doencas que surgem através dos
agentes patogénicos transmitidos por artropodes tém um grande impacto sobre os
animais e a salde humana, e sdo responsaveis por cerca de 17% dos casos de doencas
infecciosas do homem no mundo.

O carrapato ixodideo Rhipicephalus sanguineus Latreille, 1806, comumente
conhecido como “carrapato dos canis” ou “carrapato marrom dos caes”, ¢ cosmopolita e
provavelmente a mais frequente das espécies de ixodideos em caes, sendo amplamente
distribuido nas Américas, Europa, Africa, Asia e Australia. O cdo é considerado o
hospedeiro natural de R. sanguineus, mas essa espécie ja foi relatada parasitando gatos,
coelhos, camelos, bovinos, cabras, cavalos, ovelhas, morcegos, répteis, passaros e
humanos.

Devido ao intimo contato entre homens e seus animais de estimacdo, além da
existéncia de baixa especificidade parasitaria de R. sanguineus, 0s seres humanos
acabam por tornarem-se hospedeiros acidentais destes ectoparasitos, podendo ser
acometidos por diversas doencgas oriundas de agentes patogénicos transmitidos por estes
artropodes.

O controle dos carrapatos sempre foi uma tarefa que demanda cuidados, uma vez
que a ma utilizacdo dos produtos para combaté-los pode gerar uma selecdo de
populacbes de artropodes resistentes, fazendo com que estes apresentem resultados
limitados. Dentre as substancias quimicas até entdo empregadas, destacam-se 0s
organofosforados, amidinas, piretrdides, fenilpirazoles e lactonas macrociclicas.

E provavel que, abordagens que tentem reduzir a abundancia de artrépodes
vetores de doencas, realizando tratamentos quimioterapicos, ndo sejam eficazes a longo
prazo, por causa da selecdo de populacGes reistentes. A abordagem mais adequada para
o controle desses vetores, embora seja a opcdo mais dificil, envolve a utilizacdo de
varias das ferramentas disponiveis em um programa de manejo integrado.

A associagdo de produtos ja existentes vém sendo realizadas, simplificando o
tratamento e aumentando a seguranga pessoal e ambiental. Nesse contexto, estdo sendo
explorados os reguladores do crescimento de insetos (RCI’s), atualmente conhecidos
como reguladores de crescimento de artropodes (RCA’s) que agem nas formas imaturas
dos artropodes, atuando como aliados no controle integrado desses ectoparasitos.

Os RCA’s englobam os benzoilfeniluréias (BFU’s) (inibidores de sintese de
quitina), um grupo totalmente distinto dos neurotoxicos usados habitualmente, pois, ao
invés de interferirem no sistema nervoso central dos artrépodes, afetam sua habilidade
em produzir quitina e, consequentemente, formar cuticula, que é uma parte vital de seu
exoesqueleto. Isso confere a essa substancia, atoxidade para mamiferos, uma
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caracteristica importantissima, garantindo um alto nivel de seguranga para 0s animais e
seus proprietarios, durante sua utilizacao.

Justamente por isso, € que se enfatiza no presente estudo, o fluazuron, que se
trata de um BFU ja consagrado no controle do carrapato do boi, Rhipicephalus
(Boophilus) microplus, mas que ainda é precariamente explorado contra carrapatos da
espécie R. sanguineus.

O presente trabalho foi realizado com o objetivo avaliar a atividade do fluazuron
administrado por via oral no controle de R. sanguineus em caes.

2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 O Carrapato Rhipicephalus sanguineus

Na Grécia Antiga o carrapato era conhecido pelo nome de Croton, ou seja,
semelhante @ mamona, e, pela mesma razdo tambem foi denominado na Antiga Roma
com o nome de Ricinus. Existem relatos sobre o carrapato desde o ano 77 d.C., onde foi
citado, por Plinio, como hematdfago em sua Historia Naturalis (PEREIRA, 1982).

Os carrapatos considerados de importancia publica sdo artropodes da Classe
Arachnida, Ordem Acari e Familias Ixodidae e Argasidae. Todas as espécies necessitam
de sangue de vertebrado para concluir a alimentacdo, podendo parasitar o homem
(MASSARD; FONSECA, 2004).

Membro da familia Ixodidae, Rhipicephalus sanguineus (LATREILLE, 1806),
vulgarmente conhecido como carrapato marrom do cdo, € um carrapato originario da
regido Afrotropical, com ampla distribuicdo geogréfica entre os paralelos 50° Norte e
35° Sul (BELLATO, 1995).

O carrapato da espécie Rhipicephalus sanguineus, além de ser um dos principais
problemas parasitarios enfrentados por proprietarios de canis, vem se destacando cada
vez mais no ambiente domiciliar e peridomiciliar do homem que convive com o
principal hospedeiro urbano deste ectoparasito, 0 cdo doméstico Canis familiares. Com
frequéncia, torna-se uma importante praga urbana que comega a requerer atencdo dos
organismos de salde publica, sendo ainda, motivo de constante preocupacdo entre 0s
profissionais veterindrios em seus locais de atendimento (PAZ et al. 2008).

Muitas investigacbes vém sendo realizadas com carrapatos, principalmente
enfocando aspectos bioecondmicos, ecoldgicos além de anatémicos (morfologia
externa), com vistas a taxonomia (OLIVEIRA et al. 2009).

2.1.1 Biologia

O ciclo biolégico de R. sanguineus é constituido de quatro estagios, que
incluem: ovo, larva, ninfa e adulto, podendo levar de 104 a 110 dias, em uma situacéo
onde temperatura e umidade estdo controladas (SANTOS-SILVA,; FILIPE, 1998).

Considerada de baixa especificidade parasitaria, esta espécie necessita de trés
hospedeiros para completar seu ciclo bioldgico, sendo encontrada principalmente nas
areas urbanas, sobre o corpo de canideos domeésticos (FERNANDES, 2000).

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

Uma vez no hospedeiro, 0s carrapatos tendem a se fixar na cabeca, pescoco,
dorso, orelhas e espagos interdigitais (ROMANO et al., 1998; LABRUNA, 2004).
Porém, larvas, ninfas e adultos podem ser encontradas em qualquer regido do corpo
(FLECHTMANN, 1985).

Os adultos iniciam a copula logo apds a alimentacdo. As fémeas ingurgitadas
desprendem-se do hospedeiro indo ao ambiente, onde procuram abrigo, como pedras ou
material vegetal seco, tAbuas de madeira e frestas nas paredes, para realizacdo de uma
Unica postura, por um periodo de 12 a 14 dias (SANTOS-SILVA; FILIPE, 1998;
LABRUNA; PEREIRA, 2001). E necessaria temperatura e umidade Gtimas para a
viabilidade dos ovos, uma vez que estes sdo extremamente sensiveis a desidratacdo
(GUIMARAES et al., 2001; COELHO, 1993).

Em virtude da temperatura e umidade, a ecloséo das larvas ocorre por um
periodo variavel de tempo. As larvas, que possuem apenas trés pares de patas,
permanecem inativas até o endurecimento da cuticula. Elas ndo se locomovem por
grandes distancias e aguardam a presenca de um hospedeiro, agrupadas com as demais
larvas. A partir de um quimioreceptor (Orgdo de Haller) presente no primeiro par de
patas, elas identificam a distancia seu hospedeiro e preparam-se para que, ho momento
da passagem, elas possam iniciar sua fixacdo. Uma vez no hospedeiro, os carrapatos
procuram lugares onde a pele é mais fina e com ampla cobertura pilosa para sua
protecdo. A fixacdo e alimentagdo dos carrapatos pode durar em torno de 11 dias. As
larvas, uma vez alimentadas, vao ao ambiente para realizacdo da ecdise, mudando para
0 estagio seguinte: ninfas, que ja apresentam quatro pares de patas, porém ndo
apresentam dimorfismo sexual. O periodo compreendido entre a alimentacdo das larvas
e a muda para ninfas € longo, podendo levar de 38 a 40 dias, desde que as condigdes
climaticas sejam favoraveis (ROMANO et al., 1998; SANTOS-SILVA; FILIPE, 1998).

As ninfas aguardam a passagem do hospedeiro para fixacdo e alimentagéo,
retornando ao ambiente para realizacdo de uma nova ecdise, periodo este que leva em
torno de 11 a 13 dias, para chegar entdo, ao estagio de adultos, que possuem também
quatro pares de patas, porém com claro dimorfismo sexual (SANTOS-SILVA,; FILIPE,
1998).

Todos os vertebrados superiores estdo sujeitos ao ataque desse e de outros
carrapatos. Entretanto, devido & endotermia, os mamiferos sdo os hospedeiros
principais. No caso do carrapato R. sanguineus o cdo é o seu hospedeiro mais freqtiente
(GROSSCURT et al., 1988).

A biologia de R. sanguineus tem sido objeto de estudos por varios autores de
diferentes paises (SARTOR et al., 1996; BELLATO; DAEMON, 1997; SANTOS -
SILVA; FILIPE, 1998), a maior parte dos estudos envolve o desenvolvimento desse
ixodideo em diferentes condi¢des termicas.

Coelho (1993) estudou no estado do Rio de Janeiro trés geracbes de R
sanguineus obtidas a partir de infestagbes em coelhos sem infestagdo prévia por
ixodideos e observou que a média geral do indice de eficiéncia reprodutiva da primeira
geracdo foi 64,50%, da segunda 62,83% e da terceira 65,24%. A média geral do indice
de eficiéncia nutricional na primeira geragdo foi de 79,22%, na segunda 79,00% e na
terceira 77,32. Observou ainda, que nos primeiros sete dias foram ovipostos 89,54% do
total de ovos na primeira geragdo, 81,33% na segunda e 89,13% na terceira. O autor
verificou que a duracdo do periodo de pré-postura foi maior e o percentual de ecloséo
foi menor para R. sanguineus obtidos de hospedeiros reinfestados. Constatou, ainda, que



o0 desempenho biol6gico das fémeas provenientes de coelhos foi superior ao das
provenientes de cdes.

Sartor (1994) desenvolveu uma pesquisa no Rio de Janeiro com o objetivo de
estudar aspectos do ciclo parasitario e ndo parasitario de larvas e ninfas e do ciclo
parasitario de fémeas de R. sanguineus em coelhos sem infestacéo prévia e em coelhos e
cdes infestados sucessivamente. Concluiu que em coelhos sem infestacao prévia, o ciclo
parasitario foi de 17 dias e o ndo parasitario de 27 dias e em coelhos com sucessivas
infestacdes, o ciclo foi de aproximadamente 21 dias e 0 ndo parasitario de 28 dias.
Afirmou ainda que a populacdo estudada adaptou-se com sucesso a coelhos, os quais
podem ser utilizados como hospedeiros alternativos, ao contrario do observado para
caes e que para manutencdo de colonia de R. sanguineus, o coelho pode ser utilizado
por até uma infestacdo seqtencial por larvas, ninfas e adultos.

Bellato (1995) estudou no estado do Rio de Janeiro o efeito de trés
temperaturas de manutencdo da fase ndo parasitaria sobre a duracdo do periodo
parasitario e percentual de recuperacdo de larvas, ninfas e fémeas ingurgitadas de R.
sanguineus. O autor reportou que a temperatura de 27° C, + 1 e umidade relativa de 80 +
10% verificaram periodo de muda para larvas e ninfas de sete a 10 dias e 11 a 13 dias,
respectivamente; ja os percentuais de ecdise foram de 80 a 100 para ambas. Os periodos
parasitarios e percentuais de recuperacdo de larvas, ninfas e fémeas ingurgitadas foram
de trés a oito dias, 44,8 a 88,4%; quatro a oito dias, 83,0 a 96,5% e sete a 18 dias, 66,7 a
93,3% respectivamente. Os parametros de fase ndo parasitaria das fémeas foram os
seguintes: peso inicial de 128,5 a 236,0; o periodo de pré-postura de dois a quatro dias;
periodo de postura de nove a 18 dias; peso da massa de ovos de 67,4 a 156,0 mg e
indice de eficiéncia reprodutiva 50,9 a 67,6. Os parametros bioldgicos referentes a
incubacdo dos ovos, periodo de eclosdo e percentual de eclosao foram de 18 a 20 dias;
sete a 12 dias e 99,0% respectivamente.

Sartor et al. (1996), realizou estudos com larvas, ninfas e adultos a partir de
uma segunda geracdo de R. sanguineus mantida em coelhos sob condi¢des controladas
em estufa incubadora tipo B.O.D. regulada a 27 £ 1°C, umidade relativa superior a 80%
e escotofase. O autor observou periodo parasitario médio para larvas, ninfas e fémeas de
3,70; 5,20 e 8,80 dias, respectivamente, enquanto, 0s percentuais de recuperacdo dos
instares ingurgitados foram de 48,06; 46,40 e 65%. O peso médio de fémeas foi de
166,02 mg. Os periodos médios de pré-ecdise e ecdise foram de 8,40 e 2,40 dias para
larvas e 13,80 e 2,40 para ninfas, com percentuais de ecdise de 92,07 e 97,04%,
respectivamente.

Santos - Silva e Filipe (1998) determinaram os periodos decorrentes de cada
fase do ciclo evolutivo de algumas espécies de ixodideos da fauna nacional entre elas R.
sanguineus. Durante o periodo ndo parasitario os ixodideos foram mantidos a uma
temperatura média de 24 °C, fotoperiodo de 16:00 e 8:00 horas (luz-escuro) e umidade
relativa de 80 a 85%. Eles reportaram para larvas, ninfas e adultos periodos de pré-
alimentacéo de 24, cinco e 12 dias; periodo de alimentacdo de quatro a cinco dias, seis a
oito dias e oito dias, respectivamente. O periodo de ecdise para larvas foi de 10 a 11
dias e para ninfas foi de 12 dias. O periodo de pre-oviposicdo foi de quatro dias e de
oviposicdo variou entre oito e 10 dias. Os periodos de pré-eclosdo e eclosdo das larvas
foram de oito e trés respectivamente.

De acordo com os estudos realizados por Giga (1987), os carrapatos de
maneira geral possuem extraordinaria capacidade de atuar como vetores de virus,
bactérias, ricketsias e protozoarios, provocando doengas nos hospedeiros, 0s quais
podem ser: animais domésticos, silvestres, aves e até mesmo o homem, devido ao fato
de apresentarem as seguintes caracteristicas bioldgicas:



* hematofagismo observado em todas as fases do desenvolvimento, o que aumenta a sua
efetividade como vetor;

« fixagdo profunda do hipostdmio nos hospedeiros, o que causa dificuldades na sua
remocao e facilita a dispersdo por aves e mamiferos;

* ingurgitamento lento, propiciando tempo necessario para aquisicdo e inoculacdo de
patdgenos;

« adaptacdo a diferentes hospedeiros, possibilitando a veiculagdo de patdgenos entre as
diferentes espécies;

 longevidade presente nos diversos estidgios de vida, propiciando tempo para
localizacdo de seus hospedeiros ideais e para a multiplicacdo dos patdgenos;

* transmissdo transovariana de microrganismos, permitindo a geracdo sucessiva de
individuos com potencial de transmiti-los e funcionar como eficientes reservatorios;

* poucos inimigos naturais, pela eficiente adaptacédo ao ambiente;

« grande esclerotizacdo da cuticula, propiciando resisténcia a adversidade climatica, e;

« grande potencial bidtico, possibilitando a perpetuacao da espécie.

A fixacdo do carrapato no hospedeiro ocorre quando ele penetra o seu
hipostdmio na pele do mesmo, como consequéncia da agdo combinada entre as
queliceras e a saliva. A digestdo dos tecidos ao redor do canal de penetracdo do
hipostdmio causa ruptura dos capilares e dos vasos linfaticos do hospedeiro. O processo
de alimentacao ocorre por suc¢do do sangue do hospedeiro, alternada com a eliminacgéo
da saliva produzida pelas glandulas salivares. Grande volume de saliva é eliminado no
final do processo de ingurgitamento, causando o aumento da permeabilidade vascular
do hospedeiro e, conseqlientemente aumentando o fluxo de sangue para o interior do
carrapato (FARIAS et al., 2008).

Embora a extensdo da lesdo no hospedeiro e a capacidade de ingestdo de sangue
pelo carrapato variem independentemente da fase de desenvolvimento do individuo, as
pecas bucais das larvas, das ninfas e dos adultos de determinadas espécies penetram na
pele do hospedeiro na mesma profundidade (TATCHELL; MOORHOUSE, 1970).

2.1.2 Importancia médico-veterinaria e em salde publica

Além dos danos causados pela espoliacdo sanguinea e lesdes cutaneas, assim
como o desconforto causado pelo parasitismo, R. sanguineus, quando em infestagdes
macicas, pode causar anemia e anorexia (MARRA et al., 1999).

O carrapato marrom do cdo, R. sanguineus € uma espécie de carrapato
considerada de grande importancia médico-veterinaria, pois além de causar grandes
perdas de sangue nos animais que ataca (hospedeiros), ainda estd envolvido na
transmissdo de inimeros agentes patogénicos, tais como: Babesia canis, B. gibsoni, B.
merionis, B. equi, Haemobartonella canis, Ehrlichia canis, Hepatozoon spp., Rickettsia
canis, R. conori, R. rickettsii e Coxiella burnetti. Destes, a espécie Babesia canis, ataca
um grande ndmero de globulos vermelhos causando a babesiose ou "nambiuvu”
(BELLATO,1995; O’'DWYER et al., 2001; PALUDO et al.,, 2003; MASSARD;
FONSECA, 2004).

Na babesiose, 0 cdo apresenta como sinais clinicos: perda de apetite, desanimo,
letargia, ictericia (amareldo) ou palidez nas mucosas (gengivas e conjuntiva)
(FLECHTMANN,1973). Aliado a isso, R. sanguineus ainda € o vetor do Hepatozoon
canis causando a hepatozoonose em cdes na América do Sul (VICENT-JOHNSON et
al., 1997; O'DWYER et al., 2001). A transmissdo para cdes ocorre apos a ingestdo de
carrapatos contendo oocistos maduros de H. canis (MARTINS, 2004). Este ixodideo
pode transmitir também a erlichiose, que ataca as células de defesa (leucdcitos) do
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organismo do cdo, a partir de um carrapato que tenha sugado o sangue de um céo
contaminado. Através de sua saliva, o carrapato infectado transmite a doenca, injetando
as ehrlichias para dentro da corrente sanguinea do cdo (FLECHTMANN, 1973;
DAVOUST et al.,, 2003). Em humanos, registros indicam que ele pode também
transmitir a bactéria Francisella tularensis causando a tularemia. Os sintomas dessa
patologia comecam de 1 a 10 dias (geralmente 2 a 4 dias) apds o contato com a bactéria
e incluem a cefaléia, a ndusea, o vomito, a febre de até 40 °C e o intenso esgotamento
(GROSSCURT et al., 1988).

Os carrapatos tém grande importancia na transmissdo de patdgenos para 0s
animais e seres humanos. Além disso, essas doencas provocadas por esses patdgenos
sdo responsaveis por elevados custos na produgdo animal e alta morbidade nas pessoas
acometidas (JONGEJAN; UILENBERG, 2004).

2.2 Controle

InfestacOes por R. sanguineus sdo de dificil controle, pois esta espécie necessita
de trés hospedeiros para completar seu ciclo bioldgico, apresentando para cada fase de
desenvolvimento, uma fase parasitaria e outra fase de vida livre, onde realiza a muda
em locais seguros e escondidos (MILLER et al., 2001). Apenas 5% da populacéo total
de carrapatos estd parasitando o animal, no caso, sobre o hospedeiro. O restante
encontra-se no ambiente, nas fases de vida livre, o que dificulta seu controle
principalmente em lugares onde 0 manejo do animal e ambiente ndo sdo considerados
satisfatorios (LABRUNA, PEREIRA, 2001; ROMANO et al., 1998).

Em se tratando do controle do carrapato R. sanguineus estratégias de controle
integrado sdo necessarias para reduzir sua populacdo, tanto nos cdes quanto no
ambiente. Essa estratégia de controle integrado significa que todas as ferramentas
técnicas e tecnoldgicas sdo utilizadas, proporcionando uma efetiva diminuicdo da
populacdo de carrapatos. Isso inclui o uso de estratégias quimicas e nao quimicas. No
controle quimico, os cdes e 0o ambiente sdo tratados com diversos produtos acaricidas
existentes no mercado, que atuam no controle de R. sanguineus.O uso de acaricidas em
caes, é usualmente efetivo para eliminar suas infestacfes de carrapatos e previnir
reinfestacdes por um certo periodo de tempo. A frequéncia do tratamento depende do
nivel de infestacdo e do perioodo residual de cada produto (DANTAS-TORRES, 2008).

No desenvolvimento de abordagens que permitam gestdo eficaz das populagdes
de ectoparasitos, deve-se tentar minimizar os efeitos colaterais e preservar a
disponibilidade dos parasiticidas existentes, sendo essencial desenvolver mais
plenamente o uso de programas integrados. Em tais abordagens, muitos meétodos de
gerenciamento podem ser implantadas como e quando necessario, com parasiticidas
disponiveis com apenas um componente, para ser usado em circunstancias adequadas. A
adocdo de tais abordagens, no entanto, vai exigir mudancas substanciais no modo de
pensar dos produtores, proprietarios e da indastria (SOUZA, 2010; WILLIAMS, 1967).

Uma grande variedade de novas ferramentas estdo se tornando disponiveis para
auxiliar neste objetivo. Estes incluem técnicas moleculares, que estdo fornecendo uma
amplitude nas possibilidades de diagndstico (OTRANTO; WALL, 2008) e re-
interpretacdo de taxonomia e epidemiologia do parasito (OTRANTO et al., 2005;
MENDONCA, 2010). Repelentes boténicos, (JAENSON et al., 2006), 0 uso de cepas de
hospedeiros resistentes e uma compreensdo mais ampla dos efeitos de uma melhor
nutri¢do, sdo também importantes contribuintes. Infelizmente, a busca de novas vacinas
para o controle de ectoparasitos ainda permanece iluséria (NISBET; HUNTLEY, 2006).



Estudos mais avancados tém aberto a perspectiva para o controle imunoldgico
por meio da identificacdo, isolamento e sintese de antigenos que possam causar resposta
imune protetora (produgéo de anticorpos), permitindo assim o desenvolvimento de
vacinas contra esses carrapatos. A esse respeito, cabe salientar que para o
desenvolvimento de vacinas anticarrapato, ndo é suficiente apenas o conhecimento da
biologia do &caro, da relagdo parasito-hospedeiro e dos mecanismos de resisténcia do
carrapato. Pesquisas sobre aspectos morfo-funcionais de tecidos e de drgéos isolados de
carrapatos sdo cruciais para a descoberta de sitios produtores de potenciais antigenos
para a producdo de vacinas contra esse parasito (WILLADSEN, 2006).

Consideraveis recursos e esforcos de pesquisadores foram investidos nas Gltimas
décadas com a intencdo de se desenvolver uma vacina eficaz contra carrapatos e que
fosse de amplo uso, ndo obstante os complexos mecanismos envolvidos na resposta
imune. Duas vacinas foram registradas (TickGard® e Gavac®) e disponiveis
comercialmente em alguns paises. No Brasil estdo sendo comercializadas e colocadas a
disposicdo dos bovinocultores, com registros de licenciamento, e, inicialmente vém
sendo utilizadas, associadas com o controle quimico. Certamente, com a justificativa
econdmica de seu uso e de uma eficacia comprovada contra carrapatos nas nossas
condicdes, estes antigenos deverdo ser progressivamente incorporados e auxiliar no
controle dos carrapatos (WILLADSEN, 2001).

Por outro lado, linhas de pesquisa em fungos patogénicos tem apresentado
resultados extremamente promissores, inclusive com recentes experimentos & campo
(MASSARD; FONSECA, 2004; BITTENCOURT et al. 2003), limitacdo que sempre foi
questionada quanto ao uso pratico dos resultados laboratoriais.

Embora as vacinas e o controle biolégico sejam considerados possiveis medidas
estratégicas contra 0s parasitos, estas, ainda em fase de desenvolvimento, poderdo em
futuro préximo competir, no mercado, com a terapéutica convencional. Assim, 0s
quimioterapicos, no momento, mesmo diante do aparecimento de estirpes de parasitos
resistentes, constituem a arma mais eficaz no tratamento antiparasitario (COSTA,
2004).

Ainda que estudos da biologia de R. sanguineus sejam frequentes, a literatura
que trata de seu controle em condi¢des naturais de infestacdo é escassa, destacando-se
os trabalhos que avaliam a eficacia de colares impregnados com acaricidas e produtos
de uso topico em cdes infestados experimentalmente com este carrapato. Na literatura,
apenas os trabalhos de Labruna (2004) abordam aspectos da ecoepidemiologia deste
carrapato no Brasil, que sdao importantes para o direcionamento das medidas de
controle de R. sanguineus (PAZ et al. 2008).

Em bovinos, métodos para o controle de carrapatos estdo sendo investigados e
incluem o uso de vacinas, acaricidas sprays e de uso tépico (BECHARA et al., 1995), o
uso de predadores naturais como a garca vaqueira Egretta ibis (FARIAS et al., 2008),
de parasitas como bactérias (Escherichia coli, Cedecea lapagei e Enterobacter
agglomerans), ja& normalmente encontradas no aparelho reprodutor feminino do
carrapato e de fungos (como o Metarhizium anisopliae), o uso de feroménios,e no caso
do combate aos carrapatos presentes em bovinos, antigamente se utilizava a rotacao de
pastagens. Também esta sendo utilizado o controle climético, por meio de manutencgao
de temperaturas abaixo de 17,5 °C, precipitacdes pluviomeétricas anuais abaixo de
400mm e umidade relativa abaixo de 70%, e o cruzamento genetico de diferentes racas
de gado (hospedeiro) visando aumentar naturalmente a resisténcia do animal (SOUZA,
2010).

Miller et al., (2001) enfatizam que os carrapatos possuem um elevado potencial
bidtico e grande capacidade de suportar jejum, podendo as larvas sobreviver por 60



dias, machos adultos por 200 dias e fémeas por 220 dias, servindo como fonte de
contaminacdo, o que torna mais dificil seu controle. Com esta observacédo, Labruna e
Pereira (2001) citam a importancia de se tratar o ambiente, principalmente nos locais
onde os animais permanecem por mais tempo, ndo esquecendo das paredes, uma vez
que esta espécie tem geotropismo negativo.

Os compostos ativos contra ectoparasitos podem ser categorizados em larvicidas
(controle ambiental) e adulticidas (controle no hospedeiro). Alguns compostos também
podem possuir ambas as propriedades (LABRUNA; PEREIRA, 2001).

O carrapato R. sanguineus tem héabitos nidicolas, além de possuir geotropismo
negativo, caracteristicas importantes para implantacdo de um efetivo sistema de controle
(FERNANDES et al. 2010).

Com relacdo aos procedimentos paraa utilizacdo de produtos acaricidas, sempre
deve ser seguida a recomendacdo do fabricante. O exato tempo necessario para o
tratamento acaricida reduzir as populacdes de carrapatos é incerto. Exames fisicos
regulares de cées tratados podem servir como um indicador do progresso do programa
de controle do carrapato, indicando falha ou suceeso desse tratamento (DANTAS-
TORRES, 2008).

Devido ao fato dos carrapatos da espécie R. sanguineus serem considerados
parasitos de grande importancia médica e veterinaria, estudos envolvendo sua biologia
vem sendo desenvolvidos focados na busca de novas alternativas de controle. O
controle quimico que utiliza compostos acaricidas é ainda muito eficiente, a despeito de
todos o0s incoveniente relatados sobre sua utilizacdo, como desenvolvimento de
populagdes de carrapatos resistente e contaminacdo ambiental (PEREIRA et al. 2011).

2.3 Desenvolvimento de Parasiticidas

Os artropodes provavelmente evoluiram hé cerca de 600 milhGes de anos atrés,
ou seja, 300 milhdes de anos antes dos vertebrados de sangue quente. Como 0s
vertebrados evoluiram, varios grupos de artropodes foram capazes de comecar a
explorar as oportunidades criadas por este novo recurso (MARTINS, 2004).

Até o final do século XIX, as tentativas de controle de pragas e parasitos
dependiam quase inteiramente de medidas de baixo custo, mas relativamente
ineficientes, como rotacdo de pastagens, praticas de higiene, e 0 uso de inseticidas
derivados de plantas naturais, enxofre, poeiras, 6leos, e metais pesados altamente
toxicos. Moléculas organicas sintéticas comecaram a aparecer no século XIX, mas sua
utilizacdo macica na agricultura e saide humana e animal comecou apenas em meados
do século XX, durante e imediatamente ap6s a Guerra Mundial (SOUZA, 2010).

O primeiro inseticida comercial foi introduzido em 1843, quando o primeiro po
molhavel contendo enxofre e foi comercializado. Na década de 1940, surgiram as
neurotoxinas sintéticas, com custo relativamente baixo, facilidade e velocidade de
aplicacdo e eficicia, que se tornaram a principal arma no arsenal, aplicadas contra
ectoparasitos (GEARY; THOMPSON, 2003).

O 6rgédo alvo principal era e ainda € o sistema nervoso, e as substancias,
portanto, muitas vezes sao referidas como compostos neurotdxicos. Se considerarmos o
namero e tipos de inseticidas/ acaricidas introduzidos entre 1950 e 1990, é 6bvio que a
maioria deles tem atividade neurotoxica, embora a sua proporc¢do tenha diminuido nos
ultimos anos. Um dos grandes problemas com estes compostos é que eles atuam em um
nimero muito limitado de sitios: a acetilcolinesterase para organofosforados e
carbamatos, o canal de sodio para o DDT e piretroides, os receptores de octopamina
para as formamidinas, e os receptores GABA para ciclodienos e avermectinas. 1sso é



preocupante, pois a direta e muitas vezes dramatica conseqiiéncia desse foco limitado de
sitios de atuacdo, é o rapido desenvolvimento e propagacdo da resisténcia (SOUZA,
2010).

Esta realidade tem sido contrabalanceada pelo desenvolvimento de novos ativos,
tais como os fenilpirazoles, inseticidas nicotinicos e o uso de compostos inibidores de
crescimento de insetos e seus derivados. No entanto, esta bem documentado que a taxa
de desenvolvimento de novos ativos esta reduzida, ao ponto que o lancamento de um
novo produto é raro (GEARY; THOMPSON, 2003).

Outro aspecto do problema atual com inseticidas € a crescente demanda do
publico por tecnologias mais seguras, implicando em modos seletivos de acdo, bem
como reducéo dos riscos de efeitos colaterais, além de contaminagdo do meio ambiente.
Cada vez mais, nos ultimos anos, a preocupacdo com a saude humana e contaminacao
ambiental, estdo sendo a causa da retirada gradual e restricdo em algumas &reas do
mundo, de alguns dos mais velhos compostos neurotdxicos, como os organoclorados,
organofosforados e piretroides (WILLIAMS, 1967).

Esses dois fatores (resisténcia e seguranca) tém, eventualmente, levado a um
aumento dos esforcos na busca de mecanismos de diferentes modos de agdo. Os
reguladores de crescimento estdo cumprindo esses requisitos, uma vez que eles se
caracterizam pelo fato de ndo matar necessariamente os adultos, mas atuam interferindo
no ciclo, com os seus processos de crescimento e desenvolvimento. Eles, portanto,
atuam em sitios diferentes do sistema nervoso central, exibindo atividade seletiva, e
assim, mostrando perfil melhor de seguranca (SMITH et al., 1996).

Eles agem principalmente nas fases evolutivas, no desenvolvimento larval e
ninfal, interferindo em sua metamorfose e na reproducdo das fémeas, e isso pode limitar
a sua aplicacdo na pratica, necessitando especificas e sofisticadas estratégias de controle
com um melhor conhecimento dos conceitos referentes a biologia dos parasitos
(SOUZA, 2010).

Atualmente alguns métodos de controle quimicos usualmente utilizados, e que
merecem especial destaque, incluem o emprego dos reguladores de crescimento
associado a substancias adulticidas com prolongado efeito residual (DRYDEN;
PRESTWOOQOD, 1993; SMITH et al., 1996).

2.4 Resisténcia

Desde principios do século XX uma variedade de acaricidas quimicos, incluindo
panacéias em misturas de Oleos, enxofre e querosene, tem sido empregada para
controlar carrapatos em animais de producdo e companhia. Banhos arsenicais,
introduzidos em 1896 na Australia e em 1911 nos EUA, foram utilizados por até 50
anos antes de aparecerem 0s primeiros problemas de resisténcia. Organoclorados e
organofosforados comecgaram a substituir os arsenicais em 1940, sendo alguns utilizados
até hoje. Amitraz e piretroides foram introduzidos em 1980 para controlar carrapatos
resistentes aos organofosforados (OTRANTO; WALL, 2008).

Todavia, seu uso excessivo associado a falta de adequado conhecimento da
ecobiologia dos acaros levou ao desenvolvimento de resisténcia aos produtos, cedendo
entdo espago as endectocidas lactonas macrociclicas (moxidectina e ivermectina),
introduzidas no hemisfério norte em 1981. O primeiro caso de resisténcia a lactonas
macrociclicas no Brasil foi relatado em 2001. O emprego de fipronil, espinosade e
fluazuron, e misturas acaricidas apresentando sinergismo (permetrina-amitraz),
representam novas estratégias de manejo da resisténcia de carrapatos aos acaricidas.
Fitoterapicos, especialmente do Brasil, Asia e Africa, fungos e bactérias



entomopatogénicas, bem como imunobiol6gicos (vacinas) derivados de tecidos de
carrapatos, tem sido pesquisados como potenciais novos produtos para controle do
acaro (BECHARA, 2011).

Os inseticidas sintéticos neurotoxicos proporcionaram mais de 50 anos de
potente controle parasitario, sendo altamente eficazes, de facil aplicacdo e relativamente
baratos. No entanto, as vantagens que eles manifestam, historicamente, resultaram em
um grau de complacéncia na forma como foram utilizados, levando a problemas de
resisténcia continua e preocupacdes sobre a contaminacdo ambiental e efeitos na saude
humana. Para preservar a disponibilidade desses compostos, € importante desenvolver
programas de gestdo do parasito, com base em uma multiplicidade de técnicas, em que 0
uso de inseticidas pode ser integrado racionalmente. O controle integrado pode ajudar a
reduzir a freqiiéncia de tratamento insecticida e preservar reflgios, portanto, ajudando a
retardar o desenvolvimento da resisténcia (OTRANTO et al., 2005).

A preocupacdo em torno desta questdo € agravada pelo rapido desenvolvimento
e disseminacdo da resisténcia a inseticidas (MARTINS, 2004). A resisténcia
generalizada a inseticidas agora existe na maioria dos principais grupos de ectoparasitos
(BROSSARD; WIKEL, 2004).

Essa resisténcia do parasito € um problema global em rapido crescimento, mas é
particularmente grave na América, onde muitos paises estdo enfrentando uma severa
resisténcia de diferentes grupos de parasitos, como helmintos, carrapatos e a mosca do
chifre (BROSSARD; WIKEL, 2004).

Existem muitas alternativas que podem ser aplicadas para manter a eficacia da
droga, como rotacdo de pastagens, que € o método ndo-quimico mais eficaz para
bovinos. O uso combinado de acaricidas e rotacdo de pastagem tem o objetivo de
manter populacfes de carrapatos em reflgios, sendo expostos a baixos niveis de
produtos quimicos, manutendo um gendtipo predominantemente suscetivel. Como
consequéncia, a droga mantém a sua toxicidade contra o carrapato nas suas geracoes
futuras (MARTINS, 2004).

O método mais eficaz de controle para populacdes de carrapato ainda é o
quimico, por meio da aplicacdo de acaricidas, visto que os controles imunoldgico e
biolégico ainda possuem fungdo complementar. No entanto, o controle quimico é
dispendioso, devido ao alto custo com a aquisicdo de produtos, de instalacbes e de mao-
de-obra adequada para a sua aplicacdo (PRUETT, 1999).

A resisténcia aos carrapaticidas comerciais surgiu como um problema em varios
paises, especialmente com relacdo aos carrapatos Rhipicephalus (Boophilus) microplus.
A utilizacdo dos carrapaticidas é realizada majoritariamente através de pulverizacdo e
geralmente, esta ndo é efetuada convenientemente, sendo que a maioria dos paises ndo
dispde de um programa oficial de controle de carrapatos. Em termos gerais, 0 uso de
carrapaticidas € orientado basicamente pela pressdo do mercado, havendo um grande
vacuo em informacéo técnica com relacdo ao melhor uso dos mesmos e a informacéo
sobre a bioecologia dos carrapatos (PRUETT, 1999).

A dependéncia do controle quimico com os problemas de impacto ambiental,
custos e surtos de resisténcia enfatiza a necessidade de pesquisa de alternativas viaveis
de controle. O conhecimento da ecologia dos parasitos fornece uma base para o uso de
outros instrumentos para melhorar o controle, como por exemplo, as melhores
estratégias para tratamento em uma determinada regido. Os fatores genéticos evolutivos
que acompanham os parasitos independem da influéncia humana e, portanto, ndo estdo
ao alcance de uma interferéncia direta em sua evolugdo. Entretanto, o conhecimento da
evolugéo da resisténcia e dos mecanismos que a deflagram pode auxiliar enormemente
na sua prevencdo. Por outro lado, aqueles fatores em que o lado humano é
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desencadeador do processo (ou estimulador), como a selecéo e aplicacdo do acaricida,
frequéncia de aplicacdo, manejo dos animais, podem minimizar e adiar o surgimento e
expansédo do problema da resisténcia (MARTINS, 2004).

Sendo assim, novos acaricidas estdo sendo testados no mercado, entre eles estdo
as lactonas macrociclicas e o fipronil, que agem como blogueadores da estimulagdo
neural e o inibidor de desenvolvimento de carrapato, o fluazuron, (TAYLOR, 2001).
Como sé&o relativamente novos no mercado, somente poucos casos de resisténcia foram
detectados, entretanto ainda ndo se conhece bem todas as suas consequéncias, as quais
sdo Uteis para o diagnostico das intoxicagBes e para a instituicdo de tratamento
especifico (WALL, 2007).

Para um efetivo controle do R. sanguineus, é necessario o0 uso de acaricidas aos
quais o carrapato seja sensivel. No Brasil, ndo ha estudos sobre a resisténcia deste
carrapato com base em compara¢Ges com uma cepa sensivel e mesmo mundialmente ha
poucos relatos. Miller et al. (2001) testaram uma cepa de R. sanguineus do Panama e
detectaram resisténcia a todos os produtos testados, com excec¢do do fipronil. Estrada-
Pena (2005) avaliaram a resisténcia ao propoxur, a deltametrina e ao amitraz em 15
populacbes da Espanha. Foi observada resisténcia ao propoxur e a deltametrina e
sensibilidade de todas as amostras em relacdo ao amitraz.

Substancias conhecidas por serem eficazes no controle de pragas de insetos
originalmente, principalmente a partir de moléculas naturais (rotenona, piretro, nicotina)
e, posteriormente, a partir de inorganicos (compostos principalmente de enxofre e sais
de arsénio), ja possuem relatos de resisténcia (SLOWICK et al., 2004).

De acordo com Dantas-Torres (2008) a méa utilizagdo dos produtos quimicos por
um longo periodo de tempo é um sério problema, tanto pela possibilidade de danos
ambientais quanto de aparecimento de populacGes de parasitos resistentes. Os
mecanismos envolvidos no desenvolvimento da resisténcia em R. sanguineus sdo pouco
conhecidos e necessitam de pesquisas futuras para sua melhor compreenséo.

2.5 Classificacdo dos Acaricidas com Importancia Veterinaria

Os inseticidas com atividade acaricida s&o classificados de acordo com a ISO
1750:1981 — Nomes comuns para pesticidas e outros agroquimicos, (WOOD, 2008) da
seguinte maneira:

Lactonas macrociclicas (avermectinas e milbemicinas), difenilicos, carbamatos,
carbazatos, difendlicos, formamidinicos (amitraz), organoclorados, organofosforados
(clorpirifés), organotinicos, fenilsulfamidinicos, fitalimidinicos, pirazdlicos (fipronil),
piretroides (cipermetrina), pirimidinaminicos, pirrélicos, quinoxalinicos, éster sulfiticos,
acido tetronicos, tetrazinicos, tiazolidinicos, tiocarbamatos, tiouréia e reguladores de
crescimento (fluazuron, diflubenzuron, lufenuron e novaluron). A maioria dos produtos
veterinarios comerciais contém dois ativos, inseticidas adulticidas como fipronil,
imidaclopride, selamectina e reguladores de crescimento, como lufenuron e piriproxifen
(COOP et al., 2002).

Vérios grupamentos quimicos, como os organofosforados e os carbamatos,
atuam inibindo a acdo da enzima acetilcolinesterase. Os carbamatos competem com a
acetilcolina pelos sitios de ligacdo da acetilcolinesterase, causando uma constante
estimulagdo nervosa, levando a morte do inseto por paralisia, entretanto o processo é
reversivel e o0s organofosforados provocam uma inibicdo irreversivel da
acetilcolinesterase, embora tenham o mecanismo de acgdo similar (MASON et al., 1984).

Os piretroides em suas quatro geracfes deprimem a funcdo nervosa e causam
paralisia eventualmente, através de sua atuacdo nos canais de sodio. As lactonas
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macrociclicas (avermectinas e milbemicinas) inibem a transmisséo de sinais nas jun¢des
neuromusculares. Dentre os fenilpirazoles, ha o fipronil, cuja neurotoxina impede o
transporte de ion de cloreto para 0 GABA (que esta presente em pequenas quantidades
nos mamiferos). E especifico para invertebrados, matando carrapatos por um més ou
mais, pois se dissolve na oleosidade da pele e se acumula nos foliculos pilosos e
glandulas sebaceas, o que permite sua continua liberacdo (MATTOS; BALTHAZAR,
2008).

Esses farmacos existem em diversos tipos de formulacbes e métodos de
aplicacdo como sabonetes, xampus, pds molhaveis, concentrados emulsionaveis, talcos,
spray, colares impregnados, “spot-on”, “strip-on”, “pour-on” e S0 empregados no
controle dos principais ectoparasitos de cées e gatos (SCOTT et al., 2002).

2.6 Novas Moléculas para o Controle de Artropodes

Para o tratamento e controle de R. sanguineus, existem diversos produtos
quimicos que apresentam eficacia comprovada, como € o caso dos organofosforados, as
amidinas, piretroides e os fenilpirazoles (SANT’ANNA et al., 2002). Scott et al. (2002)
acrescentam a esta relacdo as lactonas macrociclicas. A maioria dessas drogas
empregadas no controle de artropodes atua no sistema nervoso, podendo causar
resisténcia cruzada com outros produtos. Como consequéncia, chegou-se a drogas mais
especificas empregadas principalmente no controle de ectoparasitos, que sdo 0S
reguladores de crescimento de insetos (RCI’s) (COOP et al., 2002).

Atualmente, os RCI’s estdo sendo denominados de reguladores de crescimento
de artropodes (RCA’s), por agirem eficientemente no controle ndo somente de insetos,
mas de artropodes, como, por exemplo, inibindo a muda de larvas de Rhipicephalus
(Boophilus) microplus, para ninfa (GRAF, 1993).

As drogas provenientes deste grupo sao muito seguras para os mamiferos, pois
0S mesmos nao apresentam hormonios juvenis e estruturas quitinosas ou ainda,
receptores para estas moléculas (BOWMAN, 2003). Estas moléculas vém sendo
amplamente empregadas no controle de pulgas em cdes e gatos, sendo que sua
eficiéncia em carrapatos estd atualmente sendo muito discutida (ZENNER; DREVON-
GAILLOT, 2004).

2.7 Reguladores de Crescimento de Artrépodes (RCA’s)

Na década de 70, varios farmacos sintéticos que possuem propriedades
reguladoras de crescimento de artrépodes, foram avaliados em experimentos em
laboratdrio e em nivel de campo, contra uma variedade de espécies de artropodes de
importancia médica e econdémica (ESTRADA; MULLA, 1986).

Eles representam uma categoria relativamente nova de agentes para o controle
de artrépodes, que ndo matam o parasito diretamente, e sim, interfere no seu
crescimento e desenvolvimento, agindo principalmente nos estagios imaturos dos
parasitos e, como tal, ndo sdo adequados ao controle rapido de populacdes de parasitos
adultos ja estabelecidas (GRAF, 1993; GRAF et al., 2004).

As primeiras moléculas do grupo dos benzoilfeniluréias foram destinadas ao
mercado agricola para controle de acaros e lagartas (VICENTE, 2004). A primeira
molécula a ser apresentada foi o diflubenzuron e posteriormente vieram triflumuron,
teflubenzuron, flufenoxuron, flucicloxuron, lufenuron, fluazuron, clorfluazuron,
hexaflumuron e novaluron. Estas moléculas agem nas formas imaturas do inseto, como
larvas e ovos, além de possuirem acdo sobre adultos, alterando pardmetros da sua
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reproducéo, na postura, por exemplo, e séo utilizados em culturas como: batatas, citros,
cocos, algoddo, pepinos, repolhos, soja, tomate e trigo (PRATISSOLI, 2004;
CORREIA, 2003).

Além do uso no mercado agricola destacam-se 0s usos adicionais no mercado
domissanitario, onde o diflubenzuron, hexaflumuron e triflumuron (CHEN et al., 2005),
possuem eficacia contra diversas populacbes do mosquito Aedes aegypti, Aedes
albopictus e Culex quinquefasciatus, que sdo as trés espécies de mosquitos difundidos
principalmente em regibes tropicais e subtropicais do mundo, e, no Brasil, estdo
relacionadas com a transmissdo de doencas como a dengue e a filariose linfatica. O
triflumuron é eficaz contra essas espécies em diferentes posologias (BELINATO, 2007).

O lufenuron tem sido utilizado no controle de pulgas em cées e gatos (WALL,
2007). O diflubenzuron é a molécula do grupo dos benzoilfeniluréias com maior
ndmero de aplicagdes. Ele é utilizado nos mercados domissanitarios no controle de
baratas, mosca domeéstica (Musca domestica), no mercado agricola no controle de
lagartas, gafanhotos (Hemileuca oliviae) (COSTA, 2007) e no mercado veterinario para
o0 controle de carrapatos e mosca dos chifres (OLIVEIRA et al. 2009).

O fluazuron foi a unica molécula do grupo dos benzoilfeniluréias utilizado
especificamente no mercado veterinario para o controle do carrapato R. (B.) microplus
em bovinos (MENDONCA, 2010).

Os RCA’s pertencem a uma nova classe de agentes controladores, chamados de
“terceira geragdo de inseticidas” (CHAMBERLAIN, 1975; GRAF et al., 2004), diferem
dos inseticidas convencionais por provocarem mudancas morfofisiologicas durante o
processo de desenvolvimento e metamorfose dos insetos, além de induzirem efeitos
morfogenéticos que podem resultar na completa inibicdo da emergéncia de adultos.
Possuem como alvo outros 6rgdos que ndo os do sistema neural e, devido a sua atuacdo
em sistemas especificos dos artropodes, sdo caracterizados como produtos seletivos,
podendo ser uma promissora alternativa em seu controle (GRAF, 1993; OTRANTO;
WALL, 2008; HOFFMANN; LORENZ, 1998).

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

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

2.7.1 Anélogos do hormonio juvenil

Os estudos basicos da fisiologia dos artrépodes surgiram na década de 30. Em
1936, Wingglesworth, estudando diferentes estagios de Rhodinus prolixus (Stal, 1859)
(Hemiptera: Reduviidae), descobriu as fungdes do horménio juvenil, possuindo duas
fungdes principais na fisiologia dos insetos: controlar a metamorfose e regular a
reproducdo em adultos (HARTFELDER, 2000; OLIVEIRA, 2010).

No entanto, somente em 1956 foi isolado o hormonio juvenil do extrato cru do
abdome de machos da mariposa Hyalophora cecropia (L.) (Lepidoptera: Saturniidae) e
verificado que sua aplicacdo topica impedia a metamorfose e a reproducdo do inseto.
Porém somente em 1965 foi estudada a possibilidade de aplicagdo deste hormonio
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controlador do desenvolvimento de insetos (TUNAZ; UYGUN, 2004). Os principais
horménios envolvidos no desenvolvimento, metamorfose e reproducdo dos insetos sao
0s neuro-hormoénios ou neuro-peptideos, ecdisterdides ou horménios de muda e os
horménios juvenis (HOFFMANN; LORENZ, 1998).

A muda nos insetos é um processo complexo, onde ha interacdo do hormonio
juvenil com a ecdisona. Este evento € iniciado por um aumento de 20-hidroxiecdisona
na hemolinfa e concluido ap6s o seu declinio e a liberagdo de um horménio de eclosdo.
Quando os titulos de hormonio juvenil estdo altos, a nova cuticula larval sera formada,
mas na auséncia deste hormonio, processo que ocorre no final do estagio larval, a 20-
hidroxiecdisona induzira a metamorfose para a fase adulta (HOFFMANN; LORENZ,
1998).

Os anélogos do hormonio juvenil sdo absorvidos pela cuticula do inseto e
previnem a ativacdo de seqiiéncias geneticas que determinam o desenvolvimento de
Orgaos e tecidos dos insetos imaturos (SCOTT et al., 2002).

As principais substancias deste grupamento destinadas ao controle de insetos
sdo: hidroprene, metoprene, piriproxifen e fenoxycarb. Estas drogas vém sendo
empregadas no controle de diversos artropodes, contudo existem poucos trabalhos na
literatura destacando o emprego destas substancias no controle de carrapatos,
especialmente a espécie R. sanguineus (CORREIA, 2003).

2.7.2 Inibidores da deposicdo de quitina

Derivados da triazina e pirimidina sdo também relatados como compostos
inibidores de quitina. Eles diferem dos BFU’s tanto em estrutura quimica, como no
modo de acdo, onde eles alteram mais a deposicao da quitina dentro da cuticula, do que
na sintese (FRIEDEL, 1986).

O diciclanil, um derivado da pirimidina, € altamente ativo contra larvas de
dipteros, sendo avaliado através de uma formulacdo via tdpica “pour-on” para o
controle de dipteros na Australia e Nova Zelandia, fornecendo protecdo superior a 20
semanas (BOWEN et al., 1999).

A ciromazina (2-cyclopropylamino-4,6-diamino-s-triazine), um derivado da
triazina, € um novo RCI, substituto da melanina, altamente eficaz para larvas de
dipteros, causando a morte das mesmas ou deformacdo das pupas e foi desenvolvido
para o controle de miiase cutanea em ovinos. Além disso, secundariamente tem sido
documentada sua atividade como inibidor da sintese de quitina (GRAF, 1993; EL-
GAZZAR et al., 1988).

O uso da preparagdo “pour-on” de ciromazina inclui a vantagem da eficacia nao
ser dependente de condi¢cBes meteoroldgicas. Em adicdo, a persisténcia da droga é tal
que o controle pode ser mantido por mais de 13 semanas, depois de uma Unica aplicacdo
pour-on (O’BRIEN; FAHEY, 1991).

Contudo, nenhuma das s-trazinas em geral, nem a ciromazina em particular,
exibe alguma atividade marcante contra uma variedade de espécies de outras ordens de
insetos (GRAF, 1993).

No entanto, Friedel (1986), evidenciou a eficacia da inibicdo da emergéncia de
adultos de C. canis ap0s 0 uso de ciromazina. Em concentracdes inferiores a 1 ppm, este
composto ndo proporciona efeito aparente sobre a percentagem de adultos emergidos
das pupas. Entretanto, em concentracdes superiores a lppm, a percentagem de
emergéncia dos adultos formados a partir dessas pupas, diminui rapidamente, podendo
ser menor que 12 %, numa concentracdo media de ciromazina a 8ppm, demonstrando
que este inibidor de quitina é também um eficiente larvicida para insetos ndo dipteros. A
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origem filogenética da ordem Siphonaptera apresenta similaridades com a ordem
Diptera, sugerindo que este ultimo, tenha sido seu ancestral, o que pode explicar a
atividade da ciromazina também sobre larvas de pulgas.

2.7.3 Inibidores da sintese de quitina - Compostos derivados dos
benzoilfeniluréias (BFU’s)

A quitina é um hidrocarboneto importante na composi¢do do exoesqueleto dos
artropodes e da casca dos ovos dos nematoides, mas ndo esta presente nos vertebrados.
A quitina esta sempre associada a proteinas, formando um complexo, a proporg¢éo entre
elas (quitina e proteina), bem como a natureza de interacdo entre esses dois
componentes é de importancia para as propriedades mecéanicas da cuticula e da
membrana peritrofica (SPINDLER et al., 1990).

A sintese de quitina ocorre durante a embriogénese, ecdise e ingurgitamento de
todos os instares. A degradacdo da quitina tem uma importante atuacdo na ecdise
periddica dos artropodes. Um consideravel nimero de enzimas que degradam quitina,
em uma variedade de artrépodes, especialmente insetos, tém sido caracterizadas e
classificadas, de acordo com a sua atividade enziméatica em exo e endoquitinases
(SPLINDLER, 1983; KRAMER et al., 1985; CHEN, 1987).

As quitinases sdo alvos no desenvolvimento de um novo agente quimioterapico
contra parasitos aos quais os vertebrados ndo sejam susceptiveis. Sdo desejaveis que tais
compostos sejam altamente seletivos, eficazes e de baixa toxicidade para os vertebrados
e para 0 meio ambiente. Considerando a ocorréncia de quitina e sintese de quitina
no reino animal, a pesquisa “bio-racional” por reguladores de crescimento que
interfiram no desenvolvimento dos parasitos que possuem quitina € praticada
(SPINDLER et al., 1990).

A degradacdo e a sintese da quitina sdo controladas através de hormonios, 0s
ecdesteroides. Apds aplicacao de ecdesterdides, a degradacdo de quitina aumenta, visto
que a sintese de quitina pode aumentar ou diminuir, dependendo da espécie, do tecido e
0 modo de aplicacdo. Ecdesterdides utilizados em altas concentracbes podem causar
alteracdes na formacdo da cuticula que podem ocasionar efeitos letais durante a proxima
muda. Mesmo sendo pouco toxico para vertebrados os ecdesterdides ndo sdo
comercialmente usados como inseticidas ou nematodicida por causa do alto custo, da
necessidade de altas concentracfes e devido a sua alta solubilidade e rapida degradacéo,
excrecdo e taxa metabdlica nos animais (SPINDLER et al., 1990; KRAMER et al.,
1985; CHEN, 1987).

Os pesquisadores Merzendorfer e Zimoch (2003) em uma revisdo sobre o
metabolismo de quitina em insetos, destacam a importancia deste aminopolissacarideo
para a sua sobrevivéncia. A cuticula dos insetos forma um exoesqueleto com estrutura
mais ou menos rigida devido a presenca de escleroproteinas, limitando o crescimento de
insetos. Desta forma, para crescer e se desenvolver, os insetos devem substituir
periodicamente sua cuticula velha por uma nova que, antes de se esclerotizar, €
suficientemente flexivel para permitir alguma expansao.

Para que isto ocorra, eles devem perder a cuticula velha durante a muda, iniciada
por uma multiplicacéo celular na epiderme seguida pela apdlise, processo que separa as
células epidermais da cuticula precedente pela secrecdo de fluido de muda e formacao
da membrana de ecdise (CHAPMAN, 1982).

O fluido de muda contém proteases e quitinases que digerem a endocuticula
velha cujos componentes s&o reciclados. A formagédo da nova cuticula comeca ap6s o
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espaco de ecdise se abrir como resultado da secrecdo das proteinas da cuticula e fibras
de quitina pelas membranas apicais das células epidermais. Ha formacéo de uma nova
cuticula quitinosa ndo esclerotizada, a procuticula e da epicuticula externa. Esta fecha a
epiderme e a protege contras enzimas disgestivas do fluido de muda. Finalmente, ocorre
a ecdise, saida da cuticula antiga. No final da ecdise ou imediatamente apds este
processo, o inseto expande a nova cuticula antes de seu enrijecimento por esclerotizacao
(CHAPMAN, 1982; MERZENDORFER; ZIMOCH, 2003).

Dessa forma o crescimento e o desenvolvimento sdo totalmente dependentes da
capacidade dos insetos de remodelar estruturas quitinosas. Eles sintetizam e degradam
a quitina de forma altamente controlada para permitir ndo somente a ecdise, mas
também a regeneracdo da membrana peritrofica presente no epitélio do intestino médio
e importante para o processo de digestdo de alimentos e protecdo contra patdgenos
(MERZENDORFER; ZIMOCH, 2003).

Portanto, qualquer interferéncia na acdo dos hormdnios envolvidos nos
processos de muda e desenvolvimento, seja por fontes exdgenas de horménios ou de
seus analogos sintéticos, poderia resultar na interrupcao ou até mesmo, anormalidade no
desenvolvimento e reproducédo de insetos (HOFFMANN; LORENZ, 1998). Da mesma
forma que os anadlogos ao horménio juvenil, o desenvolvimento e aplicacdo de
compostos quimicos que interferem no metabolismo de quitina tem tido especial
interesse para o controle de pragas (MERZENDORFER; ZIMOCH, 2003; CHEN et al.,
2005).

O primeiro composto comercialmente disponivel a partir do grupo dos BFU’s foi
o diflubenzuron (I-(4-clorofenil) -3 - (2,6-difluorobenzoyl) uréia), “Dimilin”, marca
registrada da Duphar BV. O diflubenzuron é principalmente ativo contra espécies
pertencentes as ordens Lepidoptera, Diptera e Coleoptera. Existe um programa de
otimizacdo da atividade acaricida dos BFU’s, revelando que esses compostos combinam
alta atividade inseticida com alta atividade acaricida (GRAF, 1993).

Os BFU’s blogueiam a sintese normal e deposi¢do de quitina em insetos e
acaros, sendo eficazes inibidores de crescimento de artropodes (VAN ECK, 1979;
RETNAKARAN et al., 1985; RETNAKARAN; WRIGHT, 1987).

Por estas razdes, os BFU recentemente tém sido comercializados para o controle
de ectoparasitos em grandes e pequenos animais. Com acdo sistematica, o lufenuron
(ingrediente ativo do Program®, Novartis Animal Health), por exemplo, é eficaz na
reducdo de pulgas em gatos e cdes (SHIPSTONE; MASON, 1995), e por via topica, ha
o fluazuron (ingrediente ativo do Acatak®, Novartis Saude Animal, Australia) que
rapidamente e residualmente suprime os carrapatos que infestam os grandes animais
(BULL et al., 1996).

Apesar do potencial dos BFU’s, tem havido pouca pesquisa sobre sua eficacia no
controle de artropodes vetores de animais de companhia, selvagens em geral e roedores
em particular (MBISE, 1994; DEMARK; BENNETT, 1990).

Davis (1999) demonstrou que os BFU’s de atuacdo sistémica, quando
administrados por meio de iscas em cubos para esquilos terrestres da California,
Spermophilus beecheyi (Richardson), controlam efectivamente pulgas que transmitem a
Yersinia pestis.

Smith et al. (1996) por exemplo, relataram o controle de 75% das pulgas do
gato, Ctenocephalides felis (Bouché), em cdes domésticos, por até 42 dias apdés o
tratamento, com uma dosagem média de lufenuron de 12 mg / kg. Embora os indices de
carrapatos também terem sido reduzidos, ndo houve diferencas significativas durante o
estudo entre o grupo controle e o tratado. Este trabalho foi realizado pensando em um
modo de avaliacdo abrangente das perspectivas atuais e futuras para os BFU’s no
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controle de insetos e &caros, na tentativa de contornar o aparecimento do fendmeno da
resisténcia.

A descoberta dos BFU’s, que sdo inibidores de sintese de quitina, instigou mais
de duas décadas de pesquisas, sobre sua sintese, eficacia, modo de acdo, metabolismo,
aplicacdo e impacto ambiental (MITSUI, 1985). Eles possuem um modo de agdo Unico,
ndo induzindo reacGes adversas ou efeitos colaterais nos hospedeiros mamiferos
(BLAGBURN et al., 1994).

Segundo Van Eck (1979), apesar do mecanismo de acdo dos BFU’s ndo ser
plenamente compreendido, eles inibem a sintese de quitina, podendo ou ndo possuir
algum tipo de feito sobre a enzima quitina sintetase, por vezes foi sugerido, que eles
interferem na composicéo da cadeia de quitina, dentro das microfibrilas.

De acordo com Graf (1993), os BFU’s também apresentam um efeito
transovariano, pois fémeas de insetos adultos produzem ovos cujo processo de
desenvolvimento € normal, mas a larva fica incapacitada de eclodir.

Os BFU’s exibem um grande espectro de atividade contra insetos, mas tem uma
eficacia relativamente baixa contra carrapatos e acaros. A excecdo do fluazuron, que
possui grande atividade contra carrapatos e algumas espécies de acaros. Eles sdo
moléculas altamente lipofilicas e quando administrados no hospedeiro, sdo armazenados
no tecido adiposo de onde s&o liberados lentamente dentro da corrente sanguinea, sem
alteracdo (GRAF, 1993).

MacDonald (1995) destacou o uso do lufenuron no controle de diversos
artropodes de importancia médico-veterinaria, como baratas, moscas, pulgas e
carrapatos. A droga deve ser administrada por via oral, logo apds a alimentacao,
podendo ser mais bem absorvida no trato digestorio, atingindo a corrente sanguinea em
poucas horas.

Davis (1999) na Califdrnia, ao administrar o lufenuron oralmente na alimentacéo
de esquilos, através de racdo contendo 15mg do medicamento, no auxilio do controle de
pulgas, apds quatro tratamentos consecutivos, obteve uma eficacia de até 96%.

Da Gloéria (1988), realizou um ensaio onde empregou dois RCA’s no controle do
carrapato do boi Rhipicephalus (B.) microplus em infestacGes artificiais em bovinos.
Esses dois compostos codificados mostraram elevados niveis de atividade. Foram
observadas alteracdes morfoldgicas em teledginas desprendidas ap6s o sétimo dia do
tratamento, consistindo em reducdo no tamanho e abaulamento do corpo dos espécimes.
Os compostos causaram reducdo na eclodibilidade das larvas, com reducdo de até 60%
trés dias pds-tratamento, e, até o 13° dia, o percentual de eclosdo foi zero.

2.7.3.1 Fluazuron

Comercialmente, é destinado ao controle de carrapatos em bovinos de corte,
aplicado topicamente, “pour-on”, para uso em dose Unica de 1,5 a 2,5 mg/Kg, com um
possivel tratamento adicional depois de 3 a 6 meses (TECHNICAL MANUAL
ACATAK). E o ingrediente ativo do produto Acatak®, formulado e comercializado na
concentracdo de 2,5%, apresentando uma forma de aplicagdo “pour-on”, com um
mecanismo de acao sistémico contra carrapatos de bovinos (ARMISHAW et al., 1996;
KRYGER et al., 2007).

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

Devido a sua elevada especificidade, baixa toxicidade para mamiferos, o
fluazuron € um BFU especialmente eficaz como inseticida e acaricida, possuindo
atividade em baixas concentracdes, com efeito de longa duracdo, e poténcia residual
(HINK et al., 1991; GRAF et al., 2004; HINKLE et al., 1995).

O fluazuron foi desenvolvido inicialmente como um inibidor de
desenvolvimento de carrapatos, em especial para Rhipicephalus (B.) microplus, ndo
atuando diretamente sobre seus diferentes estagios, mas interferindo no processo de
ecdise e eclosdo das larvas, além de apresentar atividade sobre outros artropodes
(GRAF, 1993; SLOWIK et al., 2001).

Estudos preliminares demonstraram que o fluazuron também tem atividade sobre
0 carrapato R. sanguineus. Melo, no ano de 2006, realizou um estudo onde teve como
objetivo acompanhar a morfologia e biologia de R. submetidos ao regulador de
crescimento de artropodes fluazuron em coelhos. O trabalho foi realizado nas
dependéncias dos Laboratérios de Desenvolvimento de Produtos Parasiticidas e de
Morfofisiologia de Acaros, ambos pertencentes ao Departamento de Parasitologia
Animal do Instituto de Veterinaria da Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro,
localizada no municipio de Seropédica (latitude 22°44'38" sul, longitude 43°42'27"
oeste). O experimento foi dividido em 4 etapas, sendo que em cada uma delas utilizados
10 coelhos, divididos em grupos controle e tratado. Na etapa | (fase de larva) os coelhos
foram infestados com larvas de R. sanguineus na razéo de 2500 larvas/coelho. Na etapa
Il (fase de ninfa), na razdo de 200 ninfas/coelho. Na etapa Il (adultos), os coelhos
foram infestados com 25 machos e 25 fémeas/coelho. Na etapa IV, os coelhos foram
infestados com 2500 larvas oriundas das teledginas recuperadas na etapa Ill. A dose de
fluazuron aplicada sob a forma “pour-on” em todas as etapas foi de 10mg/kg. As
experimentacdes durante a fase parasitaria foram realizadas em condi¢cdes ambientais,
no periodo de agosto a novembro de 2006, e da fase ndo parasitaria em condigdes
controladas de laboratorio (27 + 1 °C e 80 + 10% UR, em escotofase). Nesse periodo,
foram analisados parametros de fase parasitaria e ndo parasitaria, para larvas, ninfas e
adultos. O fluazuron causou alterac6es na biologia de R. sanguineus tais como: aumento
no periodo de pré-postura, diminui¢do no peso da massa de ovos, aumento no periodo
de incubacdo dos ovos, diminuicdo do indice de eficiéncia reprodutiva, inibicdo do
processo de ecdise entre os estagios de larva para ninfa e de ninfa para adulto, eficacia
na inibicdo da reproducdo das fémeas e todos os estagios recuperados do grupo tratado
tinham tegumento sensivel, corpo eliptico e comportamento letargico. A autora concluiu
que o fluazuron empregado na dose de 10mg/kg de peso corporal em coelhos promoveu
alteracbes morfologias, bioldgicas e comportamentais em R. sanguineus que indicariam
a possibilidade de emprego do fluazuron no controle desse carrapato, com a
particularidade na reducdo da taxa de reinfestagdo. O uso de coelhos foi um teste
preliminar para indicar ou ndo a atividade do fluazuron sobre o carrapato R. sanguineus
(MELO, 2007).

Embora a classe os reguladores de crescimentos sejam de muito estudadas,
pouco se encontra na literatura trabalhos especificando o uso do fluazuron.
Primariamente, o fluazuron interfere na formacdo da quitina nos carrapatos, mais
provavelmente numa enzima especifica, a quitina-sintetase. Enquanto a cuticula do
carrapato contém somente 4% de quitina, outros insetos podem ter até 40%, e o
fluazuron causa danos irreparaveis. Um efeito secundario € a interferéncia na glandula
salivar de fémeas ingurgitadas. O desenvolvimento das células excretorias fica
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comprometido, causando um desequilibrio na hemolinfa. A concentragdo minima
efetiva (CME) do fluazuron no sangue é usualmente alcancado trés dias apos a
aplicacdo e aumenta gradualmente. O pico dessa concentracdo ocorre cerca de 1 a 4
semanas apos a aplicacdo, e posteriormente decresce. Durante a fase de distribuicéo
(cerca de 10 dias ap6s o tratamento), ocorre um equilibrio entre a concentracdo do
fluazuron no sangue e no tecido gorduroso, sendo que neste, ela € de 100 a 200 vezes
maior do que no outro. A fase de excrecdo do fluazuron ocorre predominantemente
através das fezes, praticamente inalterado (TECHNICAL MANUAL ACATAK).

As fémeas de carrapato, quando absorvem uma quantidade critica de fluazuron
em sua hemolinfa, mostram sinais de distarbio no seu ingurgitamento e acabam
produzindo ovos ndo viaveis. Machos, que sugam uma quantidade minima de sangue,
ndo sdo visivelmente afetados por este composto. Em carrapatos imaturos, todos aqueles
afetados, morrem (CITRONI et al., 1999). Logo, o efeito final do fluazuron é que as
fémeas de carrapatos vao fazer a oviposicdo de ovos pouco viaveis, além disto, o efeito
sobre as formas imaturas € devastador, pois impede a passagem para 0S estagios
seguintes, pela inibicdo da sintese de quitina reduzindo assim, supressivamente a
populagéo de carrapatos (BULL et al., 1996).

Apds a administracdo oral de fluazuron em ratos, os niveis de absor¢do foram
altos (60 % em 24 horas ap0s a administracdo) e a eliminacéo primaria ocorreu via fecal
(59% dentro de uma semana ap0s a administracdo, comparado com 3 % via urina),
indicando uma excrecdo biliar de fluazuron e de seus metabdlitos. A maior porcéo da
dose absorvida foi mantida no tecido adiposo, inalterada, com niveis significativamente
baixos no figado, rim, pulméo, madsculo e cérebro (EMEA, 2005).

O fluazuron foi o primeiro regulador de crescimento a ser registrado para o
controle de carrapatos ixodideos. Quando aplicado na forma “pour-on”, fornece longa
protecdo contra carrapatos de um hospedeiro, ou seja, monoxeno). Possui alta
especificidade, pois baixas quantidades inibiram a formagdo de quitina em R. (B.)
microplus, possivelmente através da inibicdo de enzimas especificas no processo de
muda. Nos Gltimos anos, o fluazuron tém sido utilizado na Australia, Africa do Sul e
Ameérica Latina, no controle estratégico do R. (B.) sp., apesar de apresentar o
inconveniente de um periodo residual longo, que foi constatado pela presenca de
residuos deste RCA na carne e no leite dos animais, depois de longo periodo apds o
tratamento (BULL et al, 1996).

A eficacia do fluazuron contra infestacdes de R. (B.) microplus na Argentina foi
avaliada por Citroni et al. (1999) utilizando 20 bovinos da raca hereford artificialmente
infestados. Um grupo de 10 bovinos foi tratado com 5% de uma formulagido “pour-on”
de fluazuron. O outro grupo, controle, foi mantido sem tratamento. Quarenta dias apds o
tratamento, fémeas ingurgitadas de R. (B.) microplus oriundas dos animais foram
coletadas e posteriormente analisadas quanto a oviposicdo e viabilidade dos ovos. Essa
percentagem de inibicdo foi superior a 99%, de onde se concluiu que o fluazuron foi
eficiente no controle de infestagbes pelo carrapato R. (B). microplus na Argentina.

A eficacia do fluazuron para o controle estratégico de carrapatos heteroxenos,
como Amblyomma cajennense, foi investigada em condicdes de campo no México. No
primeiro ano, um grupo de 10 bovinos foi tratado com fluazuron numa dose de 5 ml
para cada 50 Kg de peso corporal, correspondendo a 2,5 mg/Kg de peso corporal de
produto ativo. Um segundo tratamento foi aplicado 20 semanas depois. Este grupo foi
comparado com um grupo de 10 bovinos que foram deixados sem tratamento. Cada
grupo foi conservado em piquetes separados. No segundo ano, outro grupo de 10
bovinos recebeu trés tratamentos com fluazuron com intervalos de 90 dias entre eles.
Este grupo também foi comparado com um grupo sem tratamento. Ambos 0s grupos
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permaneceram nos mesmos piquetes do ano anterior. As ninfas e os adultos dos
carrapatos foram contados quinzenalmente de um lado dos animais. Durante o primeiro
ano, a infestacdo por carrapatos adultos de A. cajennense, foi reduzida para uma média
de 70 %, durante um periodo de 24 semanas, 0 que leva a concluséo de que fluazuron
aplicado estrategicamente em bovinos pode reduzir substancialmente a populagéo de A.
cajennense sob condi¢des de campo (SCHMID et al., 1999).

Com relagdo ao fluazuron, sua baixa toxidade também foi relatada por
Retnakaran e Wright (1987), Spindler et al. (1990), Hink et al. (1991), Graf (1993),
Henderson e Foil (1993) e Hinkle et al. (1995), pois atuam de modo seletivo por meio
da inibicdo de enzimas especificas envolvidas no processo de mudas dos carrapatos,
apresentando dessa forma uma alta seguranca para bovinos (KEMP et al., 1990). Bull et
al. (1996), observaram que ndao houve qualquer reacdo adversa nos 266 bovinos
medicados com fluazuron na dose de 1,5mg\kg em trés experimentos carrapaticidas.

Kryger et al. (2005) realizaram um estudo para determinar o efeito da associacéo
de fluazuron 3mg/kg de PV, “pour on” com ivermectina 200ug/kg de PV, solugdo
injetavel utilizada no controle de B. microplus sobre a comunidade de besouros
coprofagos na Africa do Sul. Os autores nio observaram efeito das drogas
administradas sobre essa comunidade durante todo o ano de observacdo. Estudos desse
tipo sustentam a idéia de que o impacto ecotoxocoldgico de drogas antiparasitérias
dependem de fatores tais como condi¢des climaticas, intervalos entre os tratamentos e
proporcao de animais tratados.

Devido a esse inconveniente, de acordo com uma publicacdo do Emea (2005),
algumas consideracBes devem ser feitas a respeito do fluazuron, acerca de residuos
presentes nos alimentos:

* 0 fluazuron dificilmente ¢ metabolizado, e, portanto, pode ser selecionado como
residuo marcador;

* a propor¢do de fluazuron marcado para residuos totais nos tecidos de gado, representa
97% no musculo, de 100% em gordura, 90% no figado, e 99% no rim;

* as concentragdes de residuo marcado foram, em geral, 10 vezes maior na gordura do
que em outros tecidos;

* um meétodo de analise de rotina para a determinacao do residuo de fluazuron marcado
em tecidos comestiveis de gado esta disponivel, e pode ser usado provisoriamente para
fins de acompanhamento, até questdes pendentes relacionadas com a validagdo tenham
sido concluidos;

Segundo o Emea (2005) e o Technical Manual Acatak, o fluazuron é liberado do
tecido adiposo por um processo de difusdo passiva controlada que seguido de cinética
de primeira ordem com uma meia-vida de cerca de 13 dias. Cerca de um terco da dose é
eliminado como fluazuron inalterado com as fezes e os restantes dois tercos € liberado
lentamente dos tecidos adiposo e, finalmente, metabolizado. O metabolismo consiste de
clivagem da porcdo uréia entre o carbono de benzoila e o nitrogénio da uréia, seguida
pela hidroxilagdo da uréia restante.

Em um estudo de alimentacdo de 52 semanas com o sacrificio provisoério de 13
semanas, ratos e coelhos receberam fluazuron oralmente ndo foram observados
alteracbes maternotoxicas e ndo causou embriofetotoxidade ou teratogenicidade em
ratos e coelhos em doses orais até 1000 mg/kg de peso corporal por dia. O fluazuron foi
testado em varios testes de mutagenicidade in vitro e em um ensaio in vivo com
hamsters chineses. Os resultados do teste in vivo foram inconclusivos, pois ndo estava
claro se a medula dssea foi ou ndo, exposta. Todos 0s testes in vitro deram resultados
negativos. Concluiu-se que o fluazuron ndo tem potencial genotoxico (TECHNICAL
MANUAL ACATAK).
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Um estudo de carcinogenicidade combinado com um de toxicidade em ratos em
longo prazo foi realizado. Os ratos receberam uma dieta contendo 990 mg/kg de peso
corporal por dia, e apresentaram catarata e uma tendéncia a uma hiperplasia difusa do
tecido glandular da préstata. Apesar disso, concluiu-se que o fluazuron nao foi
carcinogénico nestes estudos. Os derivados de benzoilfeniluréias demonstraram
atividade antifungica em alguns estudos publicados. O modo de acdo proposto envolve
a inibicdo da sintese de quitina na parede da célula fungica (EMEA, 2005).

Foi realizada uma administracdo subcutanea de fluazuron radiomarcado em
bovinos, para orientar a formacdo de um deposito no sitio de injecdo. Ele foi liberado
lentamente na circulagcdo, com a concentragdo maxima atingida apds 48 horas, e uma
meia-vida de 78 dias. Apoés a liberagdo, o fluazuron foi principalmente depositado no
tecido adiposo e em menor medida, em outros tecidos. O esgotamento do fluazuron nos
tecidos, que consistia principalmente de fluazuron inalterado, foi lento. Em ultima
analise, foi parcialmente (cerca de um terco) metabolizado em metabdlitos mais polares.
Dezesseis semanas apds administracdo, cerca de 16% da dose administrada foi
eliminada como fluazuron inalterado e 8% como subprodutos degradados. A principal
via de eliminacdo foram as fezes (23% da dose apds 16 semanas), incluindo bile,
enquanto a excrecdo renal (1% da dose ap6s 16 semanas) foi de menor importancia.
Embora o destino do fluazuron em bovinos seja muito semelhante ao dos ratos, a
extensdo do metabolismo parece ser maior em ratos em compara¢do com o gado
(TECHNICAL MANUAL ACATAK).

Quando o fluazuron radiomarcado foi administrado topicamente para o gado, foi
lentamente absorvido, seja por via percutanea, por via oral (lambendo), ou ambos. Um
estado de equilibrio entre a absorcéo e eliminacdo foi observado durante trés a quatro
semanas apos o tratamento. O radiomarcado absorvido foi retomado principalmente
pelo tecido adiposo e em menor medida, por outros tecidos. Um método de HPLC-UV
(Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia — Ultra Violeta) foi proposto para o
monitoramento de rotina de fluazuron em tecidos comestiveis da espécie bovina. O
método ndo foi descrito de acordo com a ISO 78/2 ou outras organizacdes
internacionais e nao foi suficientemente validado em relacdo a especificidade (incluindo
a interferéncia), exatiddo e precisdo, limite de linearidade, deteccdo e estabilidade. O
limite de quantificacdo foi estabelecido provisoriamente em 20 mg/kg de mdsculo,
figado e rim e 10 mg/kg para a gordura. A despeito das deficiéncias identificadas, o
método pode ser considerado adequado para 0 monitoramento de residuos
provisoriamente (TECHNICAL MANUAL ACATAK).

Embora a classe os reguladores de crescimentos sejam de muito estudadas, pouco
se encontra na literatura trabalhos especificando o uso do fluazuron. O emprego desta
molécula, em ensaios recentes, no controle de Ixodes e Dermacentor, ndo deram bons
resultados (TAYLOR, 2001; ZENNER et al., 2004). Até o presente momento ndo foi
reportado na literatura o emprego desta molécula no controle de R. sanguineus no seu
hospedeiro especifico, o cdo, sendo este trabalho, até entdo, inédito na literatura
compulsada.
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3 MATERIAL E METODOS

O presente trabalho foi realizado nas dependéncias do Laboratério de
Quimioterapia Experimental em Parasitologia Veterinaria (LQEPV), do Departamento
de Parasitologia Animal (DPA) do Instituto de Veterinaria (IV), da Universidade
Federal Rural do Rio de Janeiro (UFRRJ), localizado no municipio de Seropédica a
latitude 22°44'38" sul, longitude 43°42'27" oeste e altitude de 26 metros.

3.1 Animais

Para a realizacdo do procedimento experimental, foram utilizados 12 cées da
raca beagle, criados para experimentacdo, higidos e com bom score corporal, de ambos
0s sexos, com idades variando de um a trés anos, inteiros e distribuidos na mesma
proporcéo de sexo em dois grupos, compondo seis animais por grupo. Todos 0s animais
foram mantidos em canis individuais de alvenaria, no Canil de Experimentacdo do
LQEPV, recebendo racdo comercial e dgua ad libitum. Sete dias antes do tratamento,
realizou-se a aclimatacdo, exame fisico e coleta de sangues desses animais. Foram
realizados hemogramas completos para certificar que 0os mesmos estavam aptos a
participar do experimento. Os animais ndo receberam nenhum tratamento quimico
prévio, nos trés meses anteriores ao estudo e se encontravam sem ectoparasitos.

3.2 Ixodideos

Os ixodideos utilizados no procedimento experimental foram provenientes da
col6nia de R. sanguineus mantida nas dependéncias do LQEPV que utiliza coelhos
mestigos Oryctolagus cuniculus como hospedeiros, conforme metodologia proposta por
Neitz et al. (1971).

Para obtencdo das larvas de R. sanguineus, ovos provenientes das fémeas
ingurgitadas da coldnia descrita acima, foram pesados e acondicionados em 12 seringas
descartaveis de trés mL, adaptadas para a criacdo de ixodideos onde a extremidade
anterior foi cortada e vedada com algoddo. Essas seringas foram mantidas em camara
climatizada tipo BOD durante 10 dias, para ocorrer a eclosdo das larvas. Foram pesados
100mg de ovos por seringa, 0 que corresponde a aproximadamente 2.500 larvas nao
alimentadas, presas dentro de cada seringa, através de seu proprio émbolo em uma das
extremidades e algoddo na outra, para a realizacdo das infestacdes (MELO, 2007).

Na obtencéo das ninfas, foram contadas manualmente 200 larvas ingurgitadas de
R. sanguineus, recuperadas dos coelhos utilizados na manutencdo da colbnia, e,
posteriormente, foram acondicionadas em 12 seringas de 10 mL, adaptadas, como
descrito anteriormente para larvas. Assim como para a eclosdo das larvas, as seringas
contendo larvas ingurgitadas foram acondicionadas em cadmara climatizada tipo BOD,
durante sete dias, para ocorrer a muda para ninfas ndo alimentadas, que foram utilizadas
nas infestacbes. Para as infestacbes com adultos de R. sanguineus, 25 casais foram
contados manualmente e acondicionados em 12 seringas de 10 mL adaptadas do mesmo
modo anterior (MELO,2007).

Apbs eclosdo das larvas e ecdise das ninfas e adultos, foi respeitado um periodo
de 15 a 20 dias de jejum para endurecimento da quitina.
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3.3 Tratamento

No preparo da formulacdo oral, o fluazuron em p6 com 100% de pureza foi
pesado, acondicionado em capsulas duras de gelatina, que se trata de um invélucro
comestivel. No dia 0, dia do tratamento, os animais foram pesados e divididos em dois
grupos de acordo com a Tabela 1:

Grupo 1. Seis cdes que foram tratados com a formulacdo oral de fluazuron,
empregando-se a dose de 20mg por Kg de peso corporal, em cépsulas.

Grupo 2. Seis cdes que foram mantidos como controle, sem tratamento.

Tabela 1. Dados dos animais utilizados no procedimento experimental.

Quantidade de
e a . fluazuron
Grupos Identificagdo/chip Sexo Peso (Kg) administrado
por céo (mg)
421754 3 14,4 -
261153 4 11,1 -
267388 4 10,5 -
1- Controle 261106 0 8,65 i
044450 Q 10,95 -
280610 Q 10,6 -
293700 4 12,7 254
419834 4 12,5 250
392630 4 12,7 254
2- Tratado 397470 0 115 230
389049 Q 11,45 229
261090 Q 11,5 230
&- macho
Q- fémea

Ao longo do ensaio os animais foram avaliados clinicamente apds o tratamento,
visando a determinacdo da ocorréncia de reaces adversas ou efeitos colaterais, sendo
realizadas avaliacGes nos tempos: duas horas, 24 horas, 48 horas e sete dias.

3.4 InfestacOes

Apds o tratamento, foram realizados trés desafios, nos dias +1, +20 e +40, nos
quais os animais dos grupos controle e tratado receberam infestacbes com as trés fases
do carrapato R. sanguineus: aproximadamente 2.500 larvas, 200 ninfas e 25 casais de
adultos. Essas datas foram escolhidas baseado em informagGes do Manual Technical
Acatak, onde o fluazuron, administrado via oral em ratos, teve 60% de absor¢éo logo no
primeiro dia apds a administragdo. Assim optou-se por realizar o primeiro desafio no
dia +1 apds o tratamento. Além disso, levou cerca de 13 dias para alcancar uma
concentracdo minima efetiva. Uma vez que o cdo apresenta 0 metabolismo mais lento
que o rato, decidiu-se por realizar o segundo desafio uma semana apds o alcance da
CME do fluazuron em ratos, ou seja, no dia +20. Tanto o segundo dia de desafio quanto
o terceiro, também foram escolhidos respeitando-se 0 tempo que cada cdo necessitava
para a recuperacdo da pele de seu dorso ap0s a retirada do dispositivo no fim de cada
desafio.

A técnica utilizada para as infestagcdes nos cées foi o0 modelo desenvolvido por
Neitz et al. (1971), que emprega um dispositivo para contencdo de ixodideos de pano
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brim aderido a base das orelhas do coelho. Esse modelo foi modificado e pode ser
observado na Figura 1. No dia do tratamento, dia 0, os dispositivos foram aderidas ao
dorso dos cées. Para isso, uma regido do dorso dos animais foi tricotomizada, utilizando
tesoura cirdrgica sem ponta, formando um circulo que permaneceu com pélos, de
aproximadamente cinco centimetros de didmetro, onde ocorreu a infestacdo e fixacéo
dos carrapatos. Cada dispositivo recebeu uma base de E.V.A.> (borracha atéxica e
resistente de etil, vinil, acetato), para dar suporte & mesma, antes da realizacdo de sua
colagem na érea tricotomizada no dorso do animal. Foi utilizada cola® de contato, que
permanece flexivel durante longo tempo, resistindo a dilatacGes. Para garantir a fixacdo
do dispositivo, utilizou-se esparadrapo® e atadura® em torno do térax do animal. O
fechamento desse dispositivo foi feito com eléstico® e esparadrapo. Os cées receberam
colares Elizabetanos®, a fim de evitar a retirada do dispositivo pelo animal.

Ao final de cada desafio, os dispositivos utilizados eram retiradas dos animais e
novos dispositivos eram colocadas no inicio do desafio seguinte.

S 5 Y

Figura 1. Sequéncia numérica que demonstra a metodologia experimental da colocag&o do dispositivo.

3.5 Recuperacdao das fases ingurgitadas

Para todos os procedimentos relacionados a fase ndo parasitaria, realizados
em condic¢des controladas de laboratorio, foi utilizada camara climatizada com demanda
bioquimica de oxigénio, tipo BOD, com temperatura de 27 + 1°C e umidade relativa de
80 + 10%. A temperatura e a umidade foram verificadas, diariamente, por meio de um
termoigrometro digital (SARTOR, 1994).

Do quarto ao décimo dia apés cada desafio, depois de um periodo de fixacéo e
alimentacdo dos carrapatos, os dispositivos foram abertos diariamente, virando-se o
dorso do céo para baixo, segurando seus membros e movimentando o dispositivo com a

! Raber® Industria e Comércio de Polimeros
2 Brascoplast® Standard

® Cremer®

* Cremer®

® Fulgor®

® pet R&M
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abertura voltada para uma bandeja de plastico, para a coleta das fases ingurgitadas
(Figura 2). As larvas e as ninfas foram contadas e separadas em seringas de cinco mL,
previamente preparadas para o seu acondicionamento. Posteriormente, foram colocadas
em camara climatizada tipo BOD, até a realizacdo das mudas para ninfas e adultos.

Figura 2. Metodologia de recuperacdo das fases ingurgitadas.

Para a avaliagdo de todas as eficacias do fluazuron, foi utilizada como base a
fomula de correcdo da mortalidade (ABBOTT, 1925).

A avaliagdo da eficicia foi efetuada através de contagens das fases dos
carrapatos recuperadas em cada desafio experimental, apos o devido periodo de fixacédo
e alimentac&o. A eficacia da formulagdo oral do fluazuron em cées no controle das fases
evolutivas de R. sanguineus, para cada desafio ap6s o tratamento, foi calculada com a
seguinte formula:

(média das fases evolutivas do carrapato recuperados no grupo controle - média
das fases evolutivas do carrapato do grupo tratado) / (média das fases evolutivas
do carrapato recuperados no grupo controle) X100.

As fémeas ingurgitadas foram coletadas, contadas, lavadas e acondicionadas em
placas de petri, fixadas por meio de fita dupla face. Foram também incubadas em
camara climatizada tipo BOD, durante 21 dias, para realizagédo da postura.

As massas de ovos de cada animal e grupo, devidamente identificadas, foram
pesadas e colocadas em seringas descartaveis, vedadas com algoddo e acondicionadas
novamente em BOD, sendo realizada leitura do namero de larvas eclodidas e célculo do
percentual de eclodibilidade.

A eficicicia do tratamento foi calculada seguindo parametros descritos por
Drummond et al. (1973). O céalculo para eficiéncia reprodutiva (ER) foi calculado
utilizando a seguinte formula:

ER= peso dos ovos x % de eclosdo x 20.000
peso das teledginas

O calculo para percentagem de eficacia do fluazuron (EP) seguiu a seguinte
formula:

EP= (ER controle — ER tratado) x 100
ER controle
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3.6 Avaliacdo da muda

Para a avaliacdo da eficacia do fluazuron na inibicdo da muda das fases
evolutivas de R. sanguineus, foi realizada a contagem do nimero de espécimes que
realizaram mudas para ninfas e adultos, nos trés desafios. O célculo da eficicia seguiu a
seguinte formula:

(média do nimero de espécimes que realizaram a muda do grupo controle - média
do nimero de espécimes que realizaram a muda do grupo tratado) / (média
namero de espécimes que realizaram a muda do grupo controle) X 100.

3.7 Andlise Estatistica

O delineamento realizado foi em blocos casualizado com arranjo fatorial (2x3), e
os fatores envolvidos foram: primeiro, o tratamento, grupo controle versus tratado, e o
segundo, os dias de desafio. Os resultados foram submetidos a testes de normalidade e
homocedasticidade e os que ndo atenderam a esses requisitos foram normalizados e
homogenizados por transformagdo radicial Vx, sendo as médias comparadas pelo teste T
a 5% de probabilidade.

4 RESULTADOS E DISCUSSAO

ApoGs o tratamento todos os animais foram avaliados clinicamente, visando a
determinacéo da ocorréncia de reacdes adversas ou efeitos colaterais, nos tempos: duas
horas, 24 horas, 48 horas e sete dias, ndo sendo observado nenhum tipo de alteracdo
clinica, confirmando relatos de varios outros autores sobre a baixa toxicidade do
fluazuron, como por exemplo, Retnakaran e Wright (1987), Spindler et al. (1990), Hink
et al. (1991), Graf (1993), Henderson e Foil (1993) e Hinkle et al. (1995), pois 0 mesmo
atua de modo seletivo por meio da inibicdo de enzimas especificas envolvidas no
processo de mudas dos carrapatos, apresentando dessa forma uma alta seguranca. No
ano de 2005, o Emea (Agéncia Européia de Medicamentos), publicou um relatério
técnico sobre o fluazuron, onde o mesmo, administrado por via oral a ratos, apresentou
baixa toxicidade aguda, com um valor de DL 50 (dose letal 50) de mais de 5000 mg/kg
de peso corporal.

Recentemente, muito interesse tem sido demonstrado no uso de RCA’s
oralmente em esquemas terapéuticos de aplicacdes veterinarias. A incorporacdo de RCA
em dietas de animais domésticos é uma abordagem eficaz para o controle de alguns
parasitos, como por exemplo, moscas (WILLIAMS, 1967). E nesse contexto que se
baseia o interesse em se testar uma nova forma de administragdo do fluazuron, por via
oral, para utilizacdo em animais de companhia, no controle do carrapato R. sanguineus,
diante de sua ja consagrada eficacia sobre o carrapato do boi, R. (B.) microplus,
aplicado na forma pour-on. Diante da inovacdo do preparo de uma forma de
administracdo oral do fluazuron em cées, a escolha da dose a ser administrada se baseou
na literatura existente em manuais técnicos e revisdes sobre o fluazuron, onde este
medicamento foi administrado oralmente a ratos e em menos de 24 horas apds a
administracdo, aproximadamente 60% do fluazuron foi absorvido. Seguindo essa linha,
a administracdo do fluazuron na dose de 20mg/Kg, refletiria na absorcdo de
aproximadamente 12mg/Kg desse medicamento no primeiro dia, justificando a escolha
do primeiro desafio ser realizado no dia seguinte ao tratamento.
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As vantagens deste método de administracdo sdo que o produto chega ao animal
sem o dispéndio de tempo e recursos necessarios para outras formas de aplicagdo, como
pulverizacédo e aplicacdo com equipamentos caros. 1sso no caso de grandes animais. Ja
em pequenos animais, 0 que ocorre € a questdo estética do aspecto engordurado, que
algumas aplicagdes “pour-on” apresentam, que acabam sujando moéveis, tapetes e 0s
proprietarios (MULLA; AXELROD, 1983). Além disso, a forma de administracéo oral
reduz a possibilidade de realizagdo de subdosagens no momento que o proprietario
realiza o tratamento, garantindo que toda a dose recomendada foi administrada, e
consequentemente, diminuindo o aparecimento da selecdo de populagdes resistentes da
espécie alvo.

Bull et al. (1996) demonstraram que a aplicacdo oral de fluazuron na dose de 2,0
mg/kg de peso corporal, origina a mais rapida absor¢cdo e mantém maior nivel de
fluazuron no sangue de bovinos do que um tratamento por via dérmica, no mesmo nivel
de dose.

Nesse conceito de administracdo oral, a incorporacédo de diflubenzuron (6,2-12,5
ppm) e ciromazina (1,5-5,0 ppm), respectivamente, nas ra¢oes de galinhas, consegue a
completa inibicdo das formas imaturas de Musca domestica presentes no ambiente. A
uma taxa de 5 ppm de ciromazina na racdo, Mulla e Axelrod (1983) alcancaram
completa inibicdo do desenvolvimento da mosca doméstica para todo o periodo de
alimentacdo, bem como para mais 14 dias pos-alimentacdo. Em estudos comparativos,
diflubenzuron e metoprene foram menos eficazes em inibir a emergéncia das moscas do
que as azidotriazinas (um composto relacionado com ciromazina) quando incorporado
na racdo (BREEDEN et al. 1975).

4.1. Inibicdo da recuperacdo de larvas ingurgitadas de Rhipicephalus
sanguineus

O numero médio de larvas ingurgitadas de R. sanguineus recuperadas dos
grupos controle e tratado, nos trés dias de desafio pode ser observado na tabela 2. No
grupo controle, o nimero médio de larvas ingurgitadas recuperadas nos desafios dos
dias +1, +20 e +40, foi de 303,3; 550,5 e 417,2 respectivamente. Nesses mesmos dias de
desafio, para o grupo tratado, essa média foi de 538,2; 86,3 e 267,2. As médias de
larvas ingurgitadas de R. sanguineus recuperadas, diferiram estatisticamente entre si,
somente no dia +20 apos o tratamento (p<0,05). A partir desses resultados, procedeu-se
o calculo da eficacia do fluazuron sobre a recuperacdo de larvas de R. sanguineus em
cdes, que foi de 84,3% para o desafio do dia +20 e 36% para o desafio do dia +40. O
fluazuron ndo apresentou eficacia sobre a recuperacdo de larvas no desafio do dia +1
(Figura 3). Apesar do fato de que em ratos, o fluazuron administrado por via oral tenha
sido absorvido cerca de 60% nas primeiras 24 horas, de acordo com 0 manual técnico
do Acatak, essa absorcdo pode ter sido mais lenta nos cédes, ndo alcancando niveis
plasmaticos para demonstrar eficacia no desafio do dia +1, porém, obtendo niveis
suficientes no desafio do dia +20, ja decrescendo no dia +40. Ndo foram encontrados
trabalhos na literatura compulsada, para utilizar na discussdo deste topico do presente
trabalho.
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Tabela 2. Eficacia do fluazuron, administrado via oral em caes, na dose de 20mg/Kg, sobre a inibicdo da recuperagéo de larvas ingurgitadas de

Rhipicephalus sanguineus, referente aos trés dias de desafio.

Grupos/animal

Percentual de recuperacdo e numero de larvas de Rhipicephalus sanguineus recuperadas apds o tratamento

Dia +20

Dia +40

Larvas recuperacao (%o) larvas recuperacao (%o) larvas recuperacao (%o)
Controle
421754 172 6,9 851 34,0 528 21,1
261153 96 3,8 734 29,4 551 22,0
267388 127 51 84 3,4 9 0,4
261106 369 14,8 489 19,6 534 21,4
44450 550 22,0 593 23,7 592 23,7
280610 506 20,2 552 22,1 289 11,6
Média 303,3 12,1 550,5% 22,0 417,2° 16,7
Tratado
293700 845 33,8 37 15 356 14,2
419834 234 9,4 25,0 1,0 342,0 13,7
392630 219 8,8 2 0,1 385 15,4
397470 582 23,3 176 7,0 220 8,8
389049 703 28,1 264 10,6 208 8,3
261090 646 25,8 14 0,6 92 3,7
Média 538,2° 21,5 86,3° 3,5 267,2° 10,7
Eficacia (%) 0,0 84,3 36,0

Colunas com médias seguidas de letras iguais ndo diferem entre si ao nivel de 95%.
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Figura 3. Eficacia do fluazuron por via oral em cées, na dose de 20mg/Kg, sobre a
inibicdo da recuperacao de larvas de Rhipicephalus sanguineus

4.2 Inibicdo da recuperacdo de ninfas ingurgitadas de Rhipicephalus
sanguineus

Na tabela 3 pode-se observar o numero médio de ninfas ingurgitadas de R.
sanguineus recuperadas apos o tratamento. No desafio do dia +1, essa média foi de 72,7
para o grupo controle e 99,7 para o grupo tratado. Nos desafios seguintes, dos dias +20
e +40, essas médias foram de 117,3 e 131,2 para o grupo controle e 20,7 e 63,3 para 0
grupo tratado. Houve diferenca estatistica entre os numeros médios de ninfas
ingurgitadas de R. sanguineus recuperadas nos desafios dos dias +20 e +40 (p<0,05).

O percentual médio de recuperacdo de ninfas de R. sanguineus no grupo controle
foi de 85,2%, semelhante & média encontrada por Bellato (1995) de 91,20%, porem,
superiores a encontrada por Melo (2007), que foi de 77,9%, quando utilizou coelhos. No
desafio do dia +1, o fluazuron ndo apresentou eficacia sobre a recuperacdo de ninfas,
assim como observado por Melo (2007) onde as médias do percentual de recuperagédo
de ninfas ndo apresentaram diferenca significativa entre os grupos controle e tratado
com fluazuron pour-on na dose de 10mg/Kg. Esse fato levou a autora a conclusédo de
que o benzoilfeniluréia fluazuron ndo interferiu na fase parasitaria de ninfas, ou seja, as
ninfas se fixaram e se alimentaram normalmente nos coelhos. Porém, neste trabalho, a
eficacia do fluazuron por via oral, na dose de 20mg/Kg, sobre a recuperacdo de ninfas
ingurgitadas de R. sanguineus em cdes, foi 82,4% e 51,7% nos desafios dos dias +20 e
+40, demonstrando que este RCA pode ser utilizado como uma promissora ferramenta
auxiliar no controle deste ectoparasito (Figura 4). No desafio do dia +40, a eficacia do
fluazuron sobre a recuperacdo de ninfas permaneceu superior a 50%. Nesse mesmo dia
de desafio, quando se faz uma comparacdo com a eficacia do fluazuron sobre a
recuperacdo de larvas, nota-se uma maior sensibilidade das ninfas ao fluazuron, do que
das larvas. Porém, Gray et al. (1994) relataram que o fluazuron de atuacgdo sistémica, na
dosagem de 40mg/kg causou apenas 5% de mortalidade em ninfas de Ixodes ricinus
alimentados de ratos de laboratorio. Isso pode ser explicado pelo fato de os carrapatos
terem ciclos de vida longos, que podem levar anos para ser concluido, como por
exemplo, Ixodes pacificus que pode demorar até trés anos para completar seu ciclo de
vida, e os efeitos do fluazuron podem ndo ser observaveis e as larvas e as ninfas até
podem mudar para a proxima fase.
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Tabela 3. Eficécia do fluazuron, administrado via oral em cées, na dose de 20mg/Kg, sobre a inibicdo da recuperacao de ninfas ingurgitadas de

Rhipicephalus sanguineus, referente aos trés dias de desafio.

Percentual de recuperacdo e numero de ninfas de Rhipicephalus sanguineus recuperadas apds o tratamento

Grupos/animal Dia +1 Dia +20 Dia +40
Ninfas recuperacao (%) Ninfas recuperacao (%) ninfas recuperacao (%)

Controle
421754 35 17,5 97 48,5 124 62
261153 3 1,5 85 42,5 86 43
267388 30 15 124 62 10 5
261106 119 59,5 93 46,5 183 91,5
44450 110 55 167 83,5 189 94,5
280610 139 69,5 138 69 195 97,5
Média 72,7° 36,3 117,3% 58,7 131,2% 65,6

Tratado
293700 150 75 1,0 0,5 132,0 66
419834 76 38 1 0,5 42 21
392630 83 41,5 2 1 27 13,5
397470 77 88,5 59 29,5 48 24
389049 91 45,5 37 18,5 69 34,5
261090 177 88,5 24 12 62 31
Média 99,7° 62,8 20,7° 10,3 63,3" 31,7

Eficacia (%) 0,0 82,4 51,7

Colunas com médias seguidas de letras iguais ndo diferem entre si ao nivel de 95%.
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Figura 4. Eficéacia do fluazuron por via oral em cées, na dose de 20mg/Kg, sobre a inibicdo da
recuperacdo de ninfas de Rhipicephalus sanguineus

4.3 Inibicdo da Recuperacdo de fémeas ingurgitadas de Rhipicephalus
sanguineus

A média de fémeas ingurgitadas recuperadas nos dias +1, +20 e +40 ap6s o
tratamento foi de 22,2; 22,3 e 22,0 para o grupo controle e 20,3; 20,7 e 15,7 para o
grupo tratado com fluazuron. O numero médio de fémeas ingurgitadas de R. sanguineus
recuperadas, diferiram estatisticamente entre si, no desafio do dia +40 (p<0,05) (Tabela
4). Em seu trabalho, Melo (2007) relatou que as médias do percentual de recuperacédo
das fémeas ingurgitadas de R. sanguineus dos grupos controle e tratado com fluazuron
pour-on em coelhos, ndo diferiram estatisticamente entre si, assim como no presente
estudo, nos desafios dos dias +1 e +20. A eficécia do fluazuron sobre a recuperagéo de
fémeas ingurgitadas foi inferior a 30,3% durante todo o periodo experimental (Figura
5). Talvez a dose administrada por via oral ndo tenha atingido niveis plasmaticos
suficientes para inferir eficacia sobre as fémeas ingurgitadas. Novos estudos utilizando
doses superiores, podem melhor esclarecer esta questéo.

A metodologia da colocacdo do dispositivo no dorso dos cées obteve sucesso em
sua utilizacdo, uma vez que, no grupo controle, houve um percentual médio de
recuperacdo de fémeas ingurgitadas superior a 88,0% nos trés dias de desafio, o que foi
bem semelhante ao trabalho realizado por Melo (2007) que recuperou um percentual
médio de fémeas ingurgitadas de R. sanguineus de 82,4%, em coelhos. Sartor (1994)
também relatou um percentual médio de recuperacdo de 78,66% e Bellato (1995)
observou taxa de recuperacdo de 82,67%, 0 que mais uma vez, confirma a eficiéncia
dessa nova metodologia para estudos controlados da fase parasitaria do carrapato R.
sanguineus (Figuras 6 e 7). No presente trabalho, no grupo de cdes tratado com
fluazuron oral, na dose de 20mg/Kg, o percentual de recuperacdo médio de fémeas
ingurgitadas de R. sanguineus foi de 75,1%, um pouco superior ao encontrado por Melo
(2007), que foi de 63,2%, quando tratou coelhos com a formulagdo pour-on de
fluazuron na dose de 10mg/Kg. Ou seja, nos dois trabalhos utilizando fluazuron no
controle de R. sanguineus, este medicamento tanto na forma de administragcdo pour on,
quanto oral, ndo apresentou atividade relevante sobre a recuperacdo de fémeas
ingurgitadas.

A tUnica desvantagem de um programa de administracdo de BFU’s esta no seu
controle relativamente tardio de insetos e limitados efeitos sobre carrapatos, problemas
que talvez podem ser contornados com maiores niveis de dosagem de BFU’s. Pouca
pesquisa tem sido feita sobre os custos associados com o controle do carrapato, mas em
estudos recentes sobre manejo integrado de pragas, relacionado a diferentes programas
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para controlar carrapatos ixodideos, uma estratégia envolvendo acaricidas sistémicos
provou ser a economicamente mais viavel e eficaz (MENDONCA, 2010).

Uma possivel explicacdo para a auséncia dessa eficacia sobre a recuperacéo de
fémeas ingurgitadas, seria a de que a dose empregada no presente estudo néo teria sido
suficiente para atingir niveis plasmaticos necessarios para inferir alguma eficacia. Mais
estudos com dosagens maiores sd@o recomendados para elucidar melhor essa questao.
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Tabela 4. Eficécia do fluazuron, administrado via oral em cées, na dose de 20mg/Kg, sobre a inibicdo da recuperacao de fémeas ingurgitadas de
Rhipicephalus sanguineus, referente aos trés dias de desafio.

Percentual de recuperacdo e numero de fémeas ingurgitadas de Rhipicephalus sanguineus recuperadas apés o tratamento

Grupos/animal Dia +1 Dia +20 Dia +40
Q ingurgitadas recuperacao (%) Q ingurgitadas recuperacao (%o) Q ingurgitadas  recuperacao (%)
Controle
421754 19 76 20 80 25 100
261153 24 96 17 68 13 52
267388 24 96 25 100 25 100
261106 23 92 24 96 23 92
44450 20 80 23 92 22 88
280610 23 92 25 100 24 96
Média 22,2 88,7 22,3 89,3 22,0 88
Tratado
293700 24 96 24 96 15 60
419834 15 60 20 80 18 72
392630 18 72 20 80 6 24
397470 20 80 22 88 22 88
389049 20 80 18 72 16 64
261090 25 100 20 80 15 60
Media 20,3° 81,3 20,7 82,7 15,3 61,3
Eficécia (%0) 8,3 7,5 30,3
Colunas com médias seguidas de letras iguais ndo diferem entre si ao nivel de 95%.
Q- fémea
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Figura 5. Eficacia do fluazuron por via oral em cées, na dose de 20mg/Kg, sobre a inibigdo da
recuperagdo de fémeas ingurgitadas de Rhipicephalus sanguineus

Figura 6. Fémeas ingurgitadas de Rhipicephalus sanguineus ainda dentro do dispositivo.

Figura 7. Fémeas ingurgitadas de Rhipicephalus sanguineus recuperadas do interior do dispositivo.
Notar a presenca de ninfas ingurgitadas da mesma espécie (seta).

4.4 Percentual de eclodibilidade e eficiéncia do tratamento com fluazuron sobre
Rhipicephalus sanguineus

A Tabela 5 contém os resultados referentes ao peso das fémeas ingurgitadas de
R. sanguineus recuperadas de cées tratados com fluazuron administrado por via oral,
juntamente com os resultados dos pesos de suas posturas, percentual de eclodibilidade
dos ovos oriundos dessas fémeas e a eficacia desse tratamento. Os pesos médios, em
gramas, das fémeas ingurgitadas foram 2,9; 3,2 e 3,1, para o grupo controle, nos dias
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+1, +20 e +40, respectivamente. No grupo tratado, nesses mesmos dias de desafio, 0s
pesos médios foram 2,8; 2,7 e 2,2.

O peso inicial das fémeas ingurgitadas nos grupos controle e tratado com
fluazuron no trabalho de Melo (2007) ndo apresentou diferenca estatistica significativa
entre si, assim como no presente trabalho, para os dias +1 e +20. Somente no desafio do
dia +40, essa média do peso das fémeas ingurgitadas recuperadas diferiu
significativamente (p<0,05), o que, consequentemente reduziu o peso da postura € o
percentual de eclodibilidade, fazendo com que esses dois Ultimos pardmetros também
diferissem estatisticamente neste dia de desafio.

Com relagdo aos pesos médios também em gramas, das posturas dessas fémeas
ingurgitadas, no grupo controle, essas médias foram 1,9; 1,9 e 2,0, nos dias +1, +20 e
+40. No grupo tratado, nesses mesmos dias, essas médias foram 1,7; 2,3 e 1,4. Houve
diferenca estatistica significativa entre as médias dos grupos controle e tratado no
desafio do dia +40 (p<0,05) (Figura 8). Diferentemente do presente trabalho, Kemp et
al. (1990) empregaram o fluazuron no tratamento pour on de bovinos, contra R. (B.)
microplus. A integridade dos ductos salivares desses carrapatos foi comprometida,
causando um desequilibrio na hemolinfa. O efeito foi tal que as fémeas de R.(B.)
microplus alimentadas nos bovinos tratados, apresentaram diminuicdo na postura,
resultando em ovos ndo viaveis. A atividade ovicida dos BFU’s esta associada com a
interrupcdo da formacdo de cuticula dos embrides, atrapalhando seu desenvolvimento
em ovos tratados, fazendo com que ndo eclodam (RETNAKARAN et al., 1985). Efeitos
ovicidas tém sido demonstrados em baratas alimentadas com triflumuron (WEAVER et
al., 1984).

Alguns bioensaios demonstraram que a exposi¢do ao fluazuron né&o teve efeito
negativo sobre a producdo de ovos ou desenvolvimento de ovo a adulto de
Onthophagus gazella, e O. taurus (FISARA, 1996).

Figura 8. Postura de fémeas ingurgitadas de Rhipicephalus sanguineus alimentadas em cées sem
tratamento (A) e tratados com fluazuron (B). Notar que as caracteristicas das posturas séo
semelhantes.

No grupo controle, o percentual médio de eclodibilidade dos ovos foi de 69,3%);
97,4% e 85,7% para os dias de desafio +1, +20 e +40. No grupo tratado, esse percentual
médio foi de 68,0%; 88,6% e 62,3% para esses mesmos dias de desafio. As médias do
percentual de eclodibilidade dos grupos controle e tratado diferiram estatisticamente
entre si somente no desafio do dia +40 (p<0,05) (Tabela 5). O percentual de ecloséo foi
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elevado, os grupos nao apresentaram diferenca estatistica entre si nos dias +1 e +20
(Figura 9). Sartor (1994) e Bellato (1995) relataram média de percentual de ecloséo de
93,36 e 97%, respectivamente, resultados estes semelhantes ao do presente trabalho. No
trabalho de Melo (2007) o regulador de crescimento de artropodes fluazuron néo
interferiu no desenvolvimento embrionario dos ovos de R. sanguineus ndo impedindo o
elevado percentual de eclosdo de larvas no grupo tratado, assim como no presente
estudo.

A eficécia do tratamento se apresentou inferior a 12,4% nos trés dias de desafio
(Figura 10). Para o célculo da eficiéncia do tratamento com fluazuron sobre R.
sanguineus, foram utilizados os resultados da eficiéncia reprodutiva que foram de
823157,8; 1164570 e 1030607, no grupo controle, para os desafios dos dias +1, +20 e
+40, respectivamente. Para esses mesmos dias no grupo tratado esses nimeros médios
de eficiéncia reprodutiva foram de 725792,7; 1071739 e 902926,6.

Figura 9. Larvas de Rhipicephalus sanguineus oriundas de ovos de fémeas alimentadas em cées
sem tratamento (A). Larvas da mesma espécie oriundas de ovos de fémeas alimentadas em cées
tratados com fluazuron. Notar a presenca de ovos cujas larvas ndo eclodiram (seta).
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Tabela 5. Eficacia do fluazuron, administrado via oral em cées, na dose de 20mg/Kg, sobre a eclodibilidade de larvas de Rhipicephalus
sanguineus, referentes aos trés dias de desafio.

Peso das fémeas ingurgitadas de Rhipicephalus sanguineus recuperadas apds o tratamento, peso da postura, percentual
de eclodibilidade e eficiéncia reprodutiva.

Grupos/animal

Dia +1 Dia +20 Dia +40
PT PP %E ER PT PP %E ER PT PP %E ER
Controle
421754 3,01 185 735 910472,4 3,27 199 97,75 1169341 354 261 98 1430782
261153 3,46 2,12 49 593782,1 229 139 97,75 1167900 2,01 13 49,25 641413,1
267388 345 221 73,75 944316,7 3,38 2,01 9575 1040383 3,75 23 97,75 1147387
261106 1,77 1,09 73,75 871628,1 3,4 1,97 97,5 1138737 333 1,78 975 1023039
44450 2,55 1,87 73 708996,7 3,12 1,63 97 1172152 2,84 2,02 74 695764,5
280610 3,42 2,06 73 909750,8 3,61 2,38 98,5 1298909 309 1,74 97,75 1245256
Média 29 19° 693° 823157,8 328 19 97,4% 1164570 31 20*° 857° 1030607
Tratado
293700 339 188 775 886914,3 3,08 264 89,25 1019556 209 139 705 1996667
419834 1,75 0,96 58,75 658967,3 2,23 285 68,25 860023,5 26 165 46,25 584655,2
392630 2,71 152 58,25 651973,2 254 2,89 91,5 1045656 0,76 0,4 46,75 464440,6
397470 3,13 1,99 70 902068,3 3,09 1,95 94 1190201 336 2,19 70 879548,2
389049 256 154 71,75 609441,3 248 1,72 93,75 1016644 2,04 144 70 721648,7
261090 3,15 2,17 72 645392 2,82 1,78 94,75 1298352 208 1,14 705 770600,1
Média 28% 17* 68,0° 725792,7 2,70 23 88,6% 1071739 22° 14> 62,3° 902926,6
Eficacia (%0) 11,8 8,0 12,4

Colunas com médias seguidas de letras iguais ndo diferem entre si ao nivel de 95%.
PT — peso das teledginas

PP — peso das posturas

%E — percentual de eclodibilidade

ER — eficiéncia reprodutiva
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Figura 10. Eficiéncia do tratamento com fluazuron por via oral em cées, na dose de 20mg/Kg, sobre

Rhipicephalus sanguineus

45 Avaliacdo do percentual de muda ou ecdise das fases evolutivas
ingurgitadas de Rhipicephalus sanguineus recuperadas apos o tratamento

Os inibidores da sintese de quitina, assim como o fluazuron, fazem parte dos
compostos derivados do grupo dos BFU’s e sdo mais ativos quando ingeridos. Eles
inibem a biossintese de quitina, ocasionando a morte das fases evolutivas dos parasitos,
resultado de anormalidades na muda, que surgem de deformacdes na cuticula do
parasito, com consequente inibicdo da formagdo da mesma (MULDER; GIJSWUT,
1973). Isso foi evidenciado no presente trabalho, onde se observou uma elevada eficacia
do fluazuron na inibicdo da muda ou ecdise da fase de larva para ninfa e de ninfa para
adultos, no desafio que ocorreu 20 dias apos o tratamento de cédes, com fluazuron por
via oral, na dose de 20mg/Kg de peso corporal.

4.5.1 Avaliacdo do percentual de muda ou ecdise de larvas ingurgitadas de
Rhipicephalus sanguineus

Confirmando o sucesso da metodologia de colocacdo do dispositivo no dorso
dos cées, para o0 estudo controlado de carrapatos, que foi empregada nesse trabalho, as
larvas ingurgitadas recuperadas no grupo controle, apresentaram um percentual médio
de muda ou ecdise, semelhante ao trabalho realizado por Melo (2007) onde o valor
médio para o percentual de ecdise de larvas de R. sanguineus recuperadas de coelhos,
no grupo controle, foi de 98%. No presente estudo, essa média para o percentual de
ecdise, foi de 87,3%, ligeiramente menor que a observada por Melo (2007), mas ainda
assim bem proximo ao observado por Sartor (1994) e Bellato (1995), que foram de
93,36 e 97%, respectivamente. Esses resultados demonstram que as larvas utilizadas nas
infestagOes se alimentaram o suficiente, para realizarem a muda, dando continuidade ao
seu ciclo biologico.

Os nuameros médios de larvas que realizaram a muda para ninfas, no grupo
controle, foram de 260,2; 468,8 e 369,5 para os desafios dos dias +1, +20 e +40,
respectivamente. J& no grupo tratado, esses nimeros médios foram de 425,2; 14,5 e
203,2. No desafio do dia +20, observou-se diferenca estatistica significativa entre as
médias de larvas ingurgitadas que realizaram muda para ninfas (p<0,05) (Tabela 7).
Utilizando-se as médias de larvas ingurgitadas que realizaram muda para ninfas, foi
calculada a eficacia do fluazuron sobre a inibicdo da muda ou ecdise, que foi de 0%,
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96,9% e 45,0% para os dias +1, +20 e +40, respectivamente (Figura 11). A eficacia de
96,9% do fluazuron sobre a inibicdo da muda ou ecdise de larvas para ninfas, observada
no dia +20 apos o tratamento, corrobora o trabalho de Melo (2007) onde as larvas de R.
sanguineus recuperadas do grupo de coelhos tratados com fluazuron pour-on, na dose
de 10mg/Kg, ndo realizaram ecdise para ninfas, apresentando uma eficacia do fluazuron
de 100%. Corrobora ainda a acertiva feita por Bull et al. (1996), onde eles afirmam que
o efeito do fluazuron sobre as formas imaturas dos carrapatos é devastador, pois impede
a passagem para 0s estagios seguintes, pela inibicdo da sintese de quitina, reduzindo
assim, supressivamente a populacdo de carrapatos, juntamente com outros autores como
Splindler (1983), Kramer et al. (1985) e Chen (1987) que afirmam que o
benzoilfeniluréia, fluazuron atua nos carrapatos inibindo a sua ecdise. Segundo estes
autores, a degradacdo da quitina tem um importante papel negativo na muda periodica
dos artropodes (Figura 12).

39



Tabela 6. Eficacia do fluazuron, administrado via oral em cées, na dose de 20mg/Kg, sobre a inibi¢cdo da muda de larvas de Rhipicephalus
sanguineus, referente aos trés dias de desafio.

Percentual de muda e numero de larvas de Rhipicephalus sanguineus que realizaram muda para ninfas apos o tratamento

Grupos/animal Dia +1 Dia +20 Dia +40
Muda Percentual muda Percentual muda percentual
Controle
421754 149 86,6 747 87,8 523 99,1
261153 85 88,5 644 87,7 505 91,7
267388 112 88,2 74 88,1 9 100,0
261106 346 93,8 384 78,5 444 83,1
44450 429 78,0 491 82,8 511 86,3
280610 440 87,0 473 85,7 225 77,9
Média 260,2° 87,0 468,8° 85,1 369,5% 89,7
Tratado
293700 628 74,3 5 13,5 275 77,2
419834 192 82,1 5 20,0 292 85,4
392630 135 61,6 1 50,0 295 76,6
397470 440 75,6 19 10,8 126 57,3
389049 551 78,4 56 21,2 153 73,6
261090 605 93,7 1 7,1 78 84,8
Média 425,2° 77,6 14,5° 20,4 203,2° 75,8
Eficacia (%) 0,0 96,9 45,0

Colunas com médias seguidas de letras iguais ndo diferem entre si ao nivel de 95%.
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Figura 11. Eficécia do fluazuron por via oral em cées, na dose de 20mg/Kg, sobre a inibi¢do da muda
de larvas para ninfas de Rhipicephalus sanguineus

Figura 12. Larvas do grupo controle (A) e tratado com fluazuron (B). Notar o aspecto desidratado (B).

4.5.2 Avaliacdo do percentual de muda ou ecdise de ninfas ingurgitadas de
Rhipicephalus sanguineus

Na tabela 8, os numeros médios de ninfas ingurgitadas que realizaram muda para
adultos no grupo controle, foi de 66,3; 98,0 e 115,2 para os dias +1, +20 e +40. No
grupo tratado, nesses mesmos dias de desafio, esses nimeros médios foram 117,2; 0,5 e
42,0. Houve diferenca estatistica significativa entre as médias dos grupos controle e
tratado nos desafios dos dias +20 e +40 (p<0,05). Utilizando-se as médias de ninfas
ingurgitadas que realizaram muda para adultos, foi calculada a eficacia do fluazuron
sobre a inibicdo da muda ou ecdise, que foi de 0%, 99,5% e 63,5% para os dias +1, +20
e +40, respectivamente (Figura 13). Esses resultados confirmam ao que foi publicado
pelos autores Andrade e Santarém (2002) e Spinosa et al. (2006) que afirmam que o
fluazuron ndo possui acdo direta, mas interfere no processo de muda dos parasitos,
fazendo com que os artrépodes afetados sejam incapazes de promover a ecdise,
perdendo hemolinfa, adquirindo coloragdo escura e morrendo devido a desidratagéo
(Figura 14).

Melo (2007) encontrou uma eficacia do fluazuron aplicado na forma pour-on, na
dose de 10mg/Kg em coelhos de 69,83%, indicando que este RCA impediu a ecdise de
quase 70% das ninfas alimentadas em coelhos que receberam o tratamento. Neste
trabalho, no dia +20 ap0s o tratamento, o fluazuron por via oral em cées, na dose de
20mg/Kg, impediu a ecdise de quase 100% das ninfas para adultos. Diante desses
resultados pode-se supor que o fluazuron, administrado por via oral, possa levar um

41



tempo maior para atingir uma concentracdo plasmatica suficiente para inferir uma
eficacia sobre a inibi¢do da muda das fases evolutivas de R. sanguineus.

No grupo controle deste trabalho, o percentual médio de muda ou ecdise de
ninfas para adultos de R. sanguineus foi de 85,2%, resultado esse, ligeiramente inferior,
porém ainda aproximado, aos relatados por Sartor (1994), Bellato (1995) e Melo (2007),
que foram de 94,99%, 99,0% e 96,8%, respectivamente, 0 que mais uma vez, confirma
os resultados positivos da metodologia de colocagéo de dispositivos no dorso de caes,
empregada neste trabalho.

Alguns espécimes que realizaram a ecdise apresentavam uma fina pelicula
aderida a nova cuticula, como pode ser observado na Figura 15. Fato que pode ser
relacionado a agdo do regulador de crescimento no processo da troca de cuticulas.
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Tabela 7. Eficacia do fluazuron, administrado via oral em cées, na dose de 20mg/Kg, sobre a inibicdo da muda de ninfas de Rhipicephalus
sanguineus, referentes aos trés dias de desafio.

Percentual de muda e nimero de ninfas de Rhipicephalus sanguineus que realizaram muda para adultos apos o tratamento

Grupos/animal Dia +1 Dia +20 Dia +40
Muda percentual muda percentual muda percentual
Controle
421754 29 82,9 80 82,5 104 83,9
261153 2 66,7 70 82,4 78 90,7
267388 19 63,3 112 90,3 10 100,0
261106 114 95,8 67 72,0 170 92,9
44450 103 93,6 132 79,0 164 86,8
280610 131 94,2 127 92,0 165 84,6
Média 66,3 82,8 98,0 83,0 115,2° 89,8
Tratado
293700 118 78,7 0 0,0 102 77,3
419834 64 84,2 0 0,0 27 64,3
392630 67 80,7 0 0,0 23 85,2
397470 141 79,7 0 0,0 23 479
389049 59 64,8 2 54 37 53,6
261090 115 65,0 1 4,2 40 64,5
Média 94 75,5 0,5° 1,6 42° 65,5
Eficacia (%) 0,0 99,5 63,5

Colunas com médias seguidas de letras iguais ndo diferem entre si ao nivel de 95%.
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Figura 13. Eficacia do fluazuron por via oral em cées, na dose de 20mg/Kg, sobre a inibi¢do da muda de
ninfas para adultos de Rhipicephalus sanguineus

Figura 14. Ninfa ingurgitada de Rhipicephalus sanguineus alimentada em céo tratado com fluazuron. Notar o
ressecamento (A). Adulto da mesma espécie, oriundo de ninfa alimentada em cdo sem tratamento (B).

Figura 15. Espécime adulto de Rhipicephalus sanguineus apresentado a cuticula da fase evolutiva anterior
aderida a nova cuticula.
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5 CONSIDERACOES FINAIS

Estudos da biologia de carrapatos, seu comportamento como vetor de bioagentes e
medidas para seu controle, sdo vastos na literatura internacional e nacional. No entanto,
algumas lacunas ainda existem, e se preenchidas podem dinamizar os conhecimentos para
futuras pesquisas sobre 0s mecanismos de transmissao de patdgenos, dindmica populacional e
medidas preventivas.

O controle do carrapato em animais de estimacao, um setor amplamente negligenciado
no passado, estd recebendo uma maior atencdo no momento, ja que se acredita ser um pouco
mais facil de desenvolver novos produtos, uma vez que a preocupacdo com residuos é um
pouco menor em relagdo aos animais de producdo. Enquanto no passado, parasiticidas foram
desenvolvidos para uso em animais de grande porte e, em seguida, possivelmente adaptados
para uso em animais de estimagdo, o oposto pode agora ser observado.

As prioridades para o controle de artropodes que atuam como vetores de doencas para
caes e gatos, podem ser muito diferentes nos paises desenvolvidos do que aqueles que estéo
em desenvolvimento, como o Brasil, por exemplo. No primeiro caso, a maioria dos cées e
gatos sdo bem cuidados e vivem em ambientes onde h& higiene, o que contribui para o
controle desses parasitos. Em contraste, nos paises menos desenvolvidos, que possuem
grandes populacfes de cdes e gatos de livre circulacdo, atuando como reservatorios desses
artropodes vetores de doencas potencialmente zoondticas, o controle é dificultado pela
extensdo muito maior que deve abranger.

O mercado ectoparasiticida para animais de companhia teve um enorme
desenvolvimento, principalmente nos ultimos anos, impulsionado pelo grande aumento na
necessidade de controlar artrépodes responsaveis pela transmissdo de patdgenos aos seus
hospedeiros, cées e gatos, bem como aos seres humanos, seus proprietarios.

Enquanto o efetivo controle de parasitos parece socioeconomicamente necessario, o
aparecimento de resisténcia em algumas espécies de parasitos acaba por tornar essas
substancias simplesmente ineficazes. A resisténcia varia de produto para produto e
experimentos cientificos com o objetivo de identificar produtos com o minimo de efeitos de
resisténcia sdo importantes para fornecer as informacGes necessarias na busca de substancias
potencialmente ativas.

Em 1999, oito grandes empresas farmacéuticas voltadas para a salude de animais,
formaram um grupo veterinario de estudos voltado para a resisténcia do parasito (VPRG) para
agir como um grupo de consultores especialistas, para orientar a FAO no manejo da
resisténcia e colaborar na utilizacdo prudente de acaricidas, dando sua visdo do futuro, para o
controle do carrapato a partir da perspectiva da indudstria de satde animal.

O desenvolvimento de novos acaricidas é um processo longo e muito caro. Logo, a
busca de medidas para reduzir a taxa de resisténcia, através de um manejo integrado,
envolvendo substancias adulticidas, em conjunto com os reguladores de crescimento, que
atuam nas formas evolutivas, é de extrema importancia. Como consequéncia desta realidade,
surgiu o interesse na pesquisa do tema do presente trabalho, ou seja, a investigacdo da
atividade do fluazuron sobre o carrapato do cdo. Isso porque, o fluazuron é um inibidor da
sintese de quitina amplamente utilizado no controle do carrapato do boi, mas com
informacdes de sua atuacdo sobre outros carrapatos, como o do cdo, por exemplo, ainda
insuficientes.

Entretanto, os reguladores de crescimento sdo substancias que atuam a longo prazo,
nédo apresentando um efeito “Knok down”, o que induz a uma certa limitag&o na aceitagéo da
utilizacdo destes pelos proprietarios de animais.
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Ha a necessidade de se estabelecer um sistema de controle eficaz, com pesquisas
exaustivas relacionadas a atividade dos acaricidas ja existentes, sobre 0 maior nimero de
artropodes possivel, a fim de diminuir gastos com o desenvolvimento de novos produtos. Isso,
por sua vez, ir4 exigir: conhecimento claro sobre a distribuicdo de artropodes em diferentes
areas; compreensdo das limitacbes de diagnostico e padronizacdo de técnicas entre 0s
laboratorios de referéncia em diferentes paises, monitoramento de novas cepas ou agentes de
doencas transmitidas por artropodes ndo reconhecidos, o continuo monitoramento da
resisténcia a inseticidas e o desenvolvimento de estratégias de gestdo de controle, como o
emprego dos reguladores de crescimento, num sistema de controle integrado.

Mais pesquisas sdo uma necessidade urgente para desenvolver o potencial de atividade
dos reguladores de crescimento, sobre artropodes de interesse medico-veterinario e em saude
publica, com uma abordagem metodoldgica compativel com a realidade, utilizando produtos
que ja estdo disponiveis. Num contexto geral, os reguladores de crescimento ndo atingem
altos niveis de mortalidade, tendo que se aceitar que eles devam ser julgados como
componentes de uma estratégia global no controle. Por isso, € necessario pensar mais em
termos de gestdo de um problema global, e para longo prazo.

Neste conceito, espera-se que o presente trabalho contribua como mais uma fonte de
informacdo, que podera auxiliar ndo somente a comunidade cientifica, mas também as
industrias especializadas em salde animal e, por fim, aos proprietarios de animais de
companhia que estdo sempre atentos as novidades relacionadas ao aparecimento de produtos
que propiciem o bem-estar de seu animal e a seguranca de sua familia. Nesse intuito, por meio
dos resultados encontrados neste estudo, o fluazuron se mostra como mais uma ferramenta
viavel, segura e eficaz, podendo ser utilizada em associacdo com substancias adulticidas na
luta contra os ectoparasitos que assolam os animais.

6 CONCLUSOES

O regulador de crescimento de artropodes fluazuron administrado na dose de 20mg/Kg
por via oral em cdes demonstrou ser eficaz na interrupcdo do processo de muda de larva para
ninfa, de ninfa para adulto de R. sanguineus, assim como também elevada acdo carrapaticida
para estes dois estagios, somente na tomada de tempo de 20 dias apds o tratamento.

A baixa eficécia apresentada para todos os parametros avaliados nos tempos dia +1 e +
40 indicaram respectivamente que o fluazuron empregado por via oral necessita de um tempo
superior a 24 horas para comecar a exercer os efeitos de inibicdo de crescimento de artropodes
e acdo acaricida. Da mesma forma os parametros avaliados no dia +40 demonstraram que 0
fluazuron ndo apresentou niveis residuais até esta data apds o tratamento.

O fluazuron ndo apresentou efeito negativo significativo sobre o0s parametros
reprodutivos das fémeas de R. sanguineus.

Os resultados indicam que o fluzuron empregado na dose do presente estudo por via
oral apresentou caracteristicas de acdo sistémica no controle do R. sanguineus, permitindo
abrir a perspectivas no sentido do desenvolvimento de produtos por via oral para caes
contendo fluazuron.
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