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RESUMO

SANTOS, Roséangela Rodrigues dos. Acdo de dois Reguladores de Crescimento sobre a
eficiéncia reprodutiva de fémeas ingurgitadas de Dermacentor nitens. 77f. Tese (Doutorado
em Ciéncias Veterinarias). Instituto de Veterinaria, Universidade Federal Rural do Rio de
Janeiro, Seropédica, RJ, 2018.

A espécie de carrapato Dermacentor nitens € um importante transmissor de patdégenos em
equideos no Brasil, prejudicando a saide dos animais e 0 seu comércio no mundo. Poucos sdo
0s produtos registrados para o controle desse ectoparasito. Os Reguladores de Crescimento de
Insetos ja usados em outras espécies apresentam maior seguranca e tem potencial para esse
controle. O fluazuron que age na sintese de quitina e o piriproxifen que é um regulador do
horménio juvenil podem representar uma alternativa aos tratamentos usados até 0 momento.
Com o objetivo de avaliar a acdo dos reguladores de crescimento fluazuron e piriproxifen sobre
fémeas ingurgitadas de D. nitens, foram realizados trés ensaios in vitro, para cada um dos dois
reguladores de crescimento. As solugdes utilizadas nos trés ensaios foram feitas a partir das
matérias primas diluidas em Triton-X 100, N-metilpirrolidona e acetona formando duas
solugbes mées a 40.000 ppm, a partir das quais foram realizadas diluicbes seriadas para
obtencdo das seguintes concentracdes 4.000; 2.000; 1.000; 500; 250; 125; 62.5, 31.25 e 15.62
ppm. Para a realizacdo do teste de imersdo as fémeas ingurgitadas foram agrupadas em dez
exemplares, cada fémea foi considerada uma unidade experimental, e todos 0s grupos possuiam
médias de peso semelhantes. Cada grupo foi imerso por um minuto nas concentracfes descritas
acima, posteriormente cada teledgina foi seca e fixada individualmente em placas de petri.
Todas as fémeas foram observadas diariamente até iniciarem 0 processo de oviposi¢ao para
avaliar o periodo de prépostura. Em 21 dias posteriores a imersdo as respectivas posturas e
guenoginas foram pesadas e 0s percentuais de eclosdo das massas de ovos foram lidos em 21
dias apos a pesagem das mesmas. Durante o decorrer do estudo todas as fases do carrapato
foram mantidos em estufa a 27+ 1°C de temperatura e 80 + 10% de umidade relativa. Foram
calculadas as médias das eclodibilidades, mortalidade, eficacia reprodutiva, eficiéncia
reprodutiva e indice de nutricdo. Como resultados observou-se que o fluazuron no primeiro
ensaio a eficécia foi de 97,82% na concentracdo de 250ppm e gradativamente chegou a 100%
na Gltima concentracdo de 4000ppm, ja nos outros ensaios esse valor sé foi encontrado nas
concentracfes de 1000 ppm, sendo respectivamente nas tomadas de tempo dois e trés 95,79 e
97,98 %, sem alcancar eficacia maxima. O aumento da concentracdo nao influenciou no peso
das posturas, o peso das quendginas e o indice de conversdo nutricional das fémeas
ingurgitadas. Para piriproxifen na primeira tomada de tempo a eficacia foi maxima na
concentracdo de 1000ppm, para 0s outros ensaios esse patamar foi alcangado na concentragdo
de 250ppm. E para este produto foi observado nitidamente a influéncia do aumento das
concentra¢es em queda do peso médio das posturas, no aumento do peso das quendginas ao
final da postura e na diminuicdo do indice nutricional. Pode-se concluir que ambos reguladores
de crescimento foram eficazes in vitro sobre o carrapato D. nitens, com o piriproxifen
apresentando maior inibicdo da eficiéncia reprodutiva nas fases ndo parasitarias em
concentracfes mais baixas.

Palavras chaves: Carrapato; controle; “in vitro”



ABSTRACT

SANTOS, Rosangela Rodrigues dos. Action of two Growth Regulators on the
Reproductive Efficiency of Dermacentor nitens Engorged Females. 77f. Thesis (Doctorate in
Veterinary Sciences). Veterinary Institute, Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro,
Seropédica, RJ, 2019

In order to evaluate the action of the growth regulators fluazuron and piriproxifen on
engorged females of Dermacentor nitens, three “in vitro”” methodological tests were performed
for each of the two products. Dilutions were performed using the fluazuron and pyriproxyfen
raw material diluted in Triton-X 100, N-methylpyrrolidone and acetone, with the serial dilution
performed with the diluent containing the last three compounds plus water. Concentrations were
in ppm: 4,000; 2,000; 1,000; 500; 250; 125; 62.5, 31.25, 15.62. To perform the immersion the
females were grouped in ten, each considered as an experimental unit, and so that the groups
had similar weight averages among the concentrations. They were immersed for one minute
and then dried and fixed in petri dishes so that the postures were weighed individually. They
were conditioned in a heated room with temperature and humidity control for 21 days for
weighing the posture, and the quenogins and after further 21 days the percentage of hatching
was read. During the first days of incubation the pre-posture period was observed in all the
engorged females of the tests until all of them began the laying process. And with all results,
the means of hatchability, mortality, reproductive efficiency, reproductive efficiency and
nutrient index were calculated separately for each experimental day as well as for the two
growth regulators. On observation of the first Fluazuron result showed efficacy above 95% in
the concentration of 250ppm with the result of 97.82% and gradually reaching 100% in the last
concentration of 4000ppm in others, the value was only found in concentrations of 1000 ppm,
being respectively 95.79 and 97.98%, without achieving maximum efficacy. The increase in
concentration did not influence the weight of the postures, the weight of the quenogins or the
nutritional conversion index of the engorged females. For piriproxifen at the first study, the
efficacy was maximal at the concentration of 1000ppm, for the others this level was reached at
the concentration of 250ppm. And for this product the influence of the increase of the
concentrations in decrease of the average weight of the postures, in the increase of the weight
of the kenogins at the end of the posture and in the depletion of the nutritional index was
observed clearly. With the results, it is possible to conclude the effectiveness of the two products
on the D. nitens tick, with pyriproxyfen showing greater inhibition of the index in thenon-
parasitic phases and lower concentrations of efficacy.

Keywords: Tick; control; “in vitro”
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1 INTRODUCAO

Os carrapatos da subordem Ixodida s&o os mais importantes grupos de vetores de
patogenos do Filo Artropoda. Sendo responsaveis pela manutencdo e transmissdo de varias
espécies de bactérias, helmintos, protozoarios e virus que afetam tanto os animais domésticos
quanto o homem.

A espécie Dermacentor nitens é ectoparasita de cavalos e outros equideos, esta presente
dos Estados Unidos ao sul da Argentina, inclusive no Brasil. E monoxénico, e costuma se fixar
no diverticulo nasal, na crina, na cauda, nas regides perineal e perianal e, principalmente, nos
ouvidos do hospedeiro. Esta espécie é vetor do protozoario Babesia caballi, um dos agentes
causadores da piroplasmose equina. InfestacGes graves podem causar uma série de problemas,
pode ocorrer 0 acumulo de secrecdo no pavilhdo auditivo, com excrec@es do préprio parasito e
as exuvias, que levam a mal cheiro e lesGes que desenvolvem infecces secundarias, atraem
moscas que propiciam o desenvolvimento de miiases, além de traumatismos permanentes das
orelhas. E a presenca deste no diverticulo nasal leva uma maior facilidade de reinfestagéo.

O conhecimento da biologia e das caracteristicas inerentes ao D. nitens sédo
fundamentais para a elaboracdo de um manejo integrado visando o controle e 0 manejo sanitario
dos animais.

Devido aos prejuizos que o parasitismo pode causar aos animais ha a necessidade de
desenvolver formas de controle eficazes. Apos o desenvolvimento do controle integrado de
pragas, passou-se a pensar em formas alternativas que causem menos prejuizo aos animais e ao
meio ambiente em que eles vivem, e que também sejam menos onerosas aos proprietarios.

Para o controle de carrapatos em equinos as Unicas bases recomendadas sdo as
permetrinas, usadas na forma de banhos, talcos e pastas, esta Gltima recomendada para 0 uso
nas narinas e nas orelhas. Um problema das criacdes de cavalos é o0 uso sem critérios de bases
quimicas recomendadas para outras espécies, isso pode causar o desenvolvimento de resisténcia
aos carrapaticidas e até mesmo levar os animais a apresentarem problemas de intoxicac¢des ou
doencas cronicas relacionadas ao uso prolongado dos acaricidas. Pois, deve-se sempre levar em
consideracao as caracteristicas fisiologicas do animal e o ciclo biolégico da espécie do parasito
alvo, quando se pensa em uma estratégia eficaz, a fim de maximizar os resultados sem
prejudicar o animal e 0 meio ambiente.

Esses animais tém grande importancia na economia, desde pequenas cria¢des, que 0S
usam como o transporte, forca de trabalho e como animais de estimacdo, até os grandes
criadores de animais de raga, com valor econdmico elevado. Dessa forma novas bases devem
ser pensadas para 0 uso em equideos, para testas essas novas bases os testes in vitro tem um
papel importante na eleicdo de moléculas quimicas, que potencialmente podem ser selecionadas
para 0 uso em animais, por apresentarem bons resultados frente aos ixodideos.

Os reguladores de crescimento de insetos se apresentam como uma alternativa para o
controle dos ectoparasitos. Este grupamento quimico vem sendo utilizado concomitante aos
carrapaticidas convencionais, com bons resultados frente a outras espécies de ixodideos.
Apresentam trés mecanismos de acdo: analogos do horménio juvenil, inibidores da sintese de
quitina e inibidores da deposi¢do da quitina. O fluazuron é o regulador de crescimento mais
utilizado no Brasil, atualmente, possui acdo direta no processo de quitinizacdo da cuticula do
artropode, levando a fragilidade dos estagios evolutivos de parasitos, no entanto, ndo possui
indicacdo para o uso no controle de D. nitens. E o piriproxifen, andlogo do horménio juvenil,
age ao inibir a estease que degrada o horménio juvenil e também como agonista fraco
competindo pelos sitios de acdo deste hormdnio, o que Ihe confere potencial no controle de
ectoparasitos em animais domésticos. Seu uso é regulamentado para o controle de pragas de



lantacOes, mosquitos e pulgas, existe no mercado formulagdes que associam o piriproxifen a
carrapaticidas tradicionais como o fipronil para o controle de Rhipicephalus sanguineus.

Por causa das limitagGes existentes no tratamento de cavalos contra ectoparasitos, as
perdas causadas pelo parasitismo e a conhecida sensibilidade destes animais a varios compostos
h& necessidade de se estudar novas moléculas mais seguras, que possam ser aplicadas no
controle de D. nitens. Os ensaios desse estudo tiveram como objetivo avaliar a acdo do
fluazuron e do piriproxifen, in vitro, na eficiéncia reprodutiva de fémeas ingurgitadas de D.
nitens, com o intuito de apresentar uma alternativa eficaz no tratamento de equideos
parasitados.



2 REVISAO DE LITERATURA

2.1  Biologia e Importanciaa dos Carrapatos

Os carrapatos sdo classificados na classe Arachnida, subclasse Acari, ordem
Parasitiformes, e subordem Ixodida. Os &caros da subordem Metastigmata ou Ixodida se
caracterizam pela presenca de um par de estigmas respiratdrios laterais ou posteriores as coxas
do terceiro par de patas, que se relacionam a peritremas em forma de placa (FLECHTMAN,
1985). Muitas espécies também tém a regido dos olhos localizados no escudo e chanfraduras na
parte posterior do corpo chamadas de festbes que podem ser usados como auxiliares na
identificacdo (BLAGBURN; DRYDEN, 2009). Existem aproximadamente 878 espécies,
divididos em quatro familias: Argasidae, Ixodidae, Nutalliellidae e Laelaptidae (ANDERSON;
MAGNARELLI, 2008). Os ixodideos possuem 12 géneros e sdo conhecidos pelo seu corpo
duro por causa de sua placa de escudo dorsal esclerotizada (SONENSHINE; ROE, 2014).

Tem a estrutura do corpo fusionada em duas partes, consistindo no capitulum ou
gnatossoma e 0 corpo ou idiossoma, ao qual as pernas estdo fixadas. As larvas possuem seis
patas, enquanto ninfas e adultos possuem oito (ANDERSON, 2002; ANDERSON;
MAGNARELLLI, 2008).

A cabeca é distintamente ausente, no gnatossoma estdo presentes o aparelho bucal e
0 par de queliceras, que constituem o hipostbmio que é posicionado medialmente e €
relativamente grande, com denticulos em sua superficie externa ventral e voltados para tras,
tem sua superficie interna coberta dorsalmente pelas queliceras e é usada como 6rgao de
sustentacdo e canal alimentar. O tamanho e forma do hipostbmio assim como o arranjo dos
denticulos variam entre as espécies e sdo importante ferramenta de identificacdo delas
(ANDERSON, 2002; ANDERSON; MAGNARELLLI, 2008, SONENSHINE; ROE, 2014).

O corpo é subdividido em uma regido anterior, o podossoma, contendo os 4 pares de
pernas, o poro genital, e uma regido posterior o opistossoma, portando a placa espiracular e a
abertura anal. As pernas sdo divididas em 6 segmentos e articulam com o corpo através das
coxas. O tarso do primeiro par de pernas contém o 6rgdo de Haller, um importante aparelho
sensorial capaz de detectar, principalmente, o CO2 eliminado pelo hospedeiro durante a
respiracdo (SONENSHINE; ROE, 2014).

Sdo0 um grupo altamente especializado de artrépodes, sugadores de sangue,
ectoparasitas ndo permanentes, se alimentam de todas as espécies animais e ocorrem na maioria
das regides da Terra (FLECHTMANN, 1985; ANDERSON; MAGNARELLI, 2008).

A quantidade e os tipos de hospedeiros aos quais os carrapatos de corpo duro fazem
0 seu repasto podem variar entre aqueles que se alimentam indiscriminadamente entre as
espécies, e 0s que procuram um tipo especifico de hospedeiro (ANDERSON, 2002). Eles sdo
caracterizados por terem tamanhos corporais relativamente grandes, dentro da subclasse Acari.
Se alimentam de sangue, linfa ou tecidos digeridos. Tem sua muda e a reproducéo reguladas
pela ingestdo de sangue. PGem um numero relativamente grande de ovos (ANDERSON, 2002,
SONENSHINE; ROE, 2014).

A alimentacdo com sangue é necessaria para a sobrevivéncia, muda para 0 proximo
estagio de desenvolvimento e reproducdo do parasito. Apos a penetracdo do aparelho bucal na
pele do hospedeiro, secretam grandes quantidades de cimento de suas glandulas salivares.
Quando o cimento endurece, liga firmemente seu aparelho bucal a pele do animal, permitindo
um periodo de alimentacdo que varia de alguns dias a varias semanas. O sangue e tecido
digerido sdo ingeridos pelo canal alimentar, formado pela superficie dorsal do hipostémio e a
superficie ventral das queliceras, por acdo sugadora da faringe. As secre¢des salivares iniciais
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previnem a coagulacdo do sangue, dilatam os capilares da pele, digerem os tecidos do
hospedeiro, causam extensa hemorragia além de suprimir as respostas inflamatérias do
organismo. Existe alternancia dos periodos de salivacdo e ingestdo de sangue, tecido fluido e
linfa (ANDERSON, 2002; ANDERSON; MAGNARELLI, 2008; SONENSHINE; ROE,
2013).

Durante as primeiras 24-36 horas apés a fixacdo no hospedeiro, pouca ou nenhuma
ingestdo de sangue acontece. Assim que o local de fixacdo esta estabelecido se inicia a segunda
fase lenta de ingurgitamento, que dura varios dias, permitindo o desenvolvimento de tecidos,
glandulas salivares e a cuticula. facilitando a expansdo do corpo durante a fase final do
ingurgitamento. E depois é seguida por uma alimentacdo répida, que ocorre por 12 a 36 horas
antes do desprendimento, a fémea pode aumentar o seu tamanho dramaticamente, e
frequentemente pode atingir até 100 vezes o peso original (SONENSHINE, 1991;
ANDERSON, 2002).

A injecdo de agentes causadores de doencas é favorecida pela secrecdo de quantidades
relativamente grandes de saliva durante a alimentacdo prolongada dos ixodideos. Além disso,
a excrecdo de grandes quantidades de fezes semidigeridas com o sangue durante a alimentacao
pode resultar em concentracGes de patdgenos sendo depositado imediatamente na pele
adjacente aos locais de alimentac&o, aumentando a transmissdo destes patogenos. E por este
meio que o parasito pode prejudicar o seu hospedeiro, se infectando com um organismo
patogénico e posteriormente transmitindo o agente para outro, em repastos subsequentes, no
caso de carrapatos heteroxenos (ANDERSON, 2002; ANDERSON; MAGNARELLI, 2008).

A saliva injetada suprime a resposta inflamatoria do hospedeiro, reduzindo sua defesa
que de outra forma prejudicariam a alimentacdo do parasito. Em contraste, muitas espécies de
animais sdo capazes de resistir a repetidas infestagdes. As respostas do hospedeiro envolvem
anticorpos, complemento, apresentagdo de antigenos celulares e linfécitos T. Incapaz de resistir
ao desafio inicial, os animais parasitados desenvolver uma resposta imune contra infestaces
subsequentes. A resisténcia adquirida & alimentagdo do carrapato pode resultar em queda na
ingestdo de sangue, diminuicao de peso das teledginas, alimentacédo prolongada, diminuicédo na
producdo de ovos e reducdo de sua viabilidade, inibicdo da muda e morte. A resisténcia do
hospedeiro € uma das principais causas de mortalidade entre os parasitos, porém nem todas as
espécies animais desenvolvem resisténcia a picada do carrapato (ANDERSON, 2002).

A alimentacdo relativamente lenta aumenta as chances de dispersdo desses
ectoparasitos pelo hospedeiro enquanto ele se move. Em sua maioria larvas e ninfas se
alimentam por 2,5 a 8 dias e adultos de 8 a 12 dias. E apds ingurgitados a maioria se desprende
de seu hospedeiro (ANDERSON; MAGNARELLI, 2008).

Pelo menos 222 espécies, das aproximadamente 878 conhecidas, foram relatadas se
alimentando de humanos, mas relativamente poucas o fazem regularemente. De todas elas 33
espécies comumente se alimenta de pessoas, e dessas 28 espécies abrigam e transmitem
patdgenos conhecidos por causar doenga em humanos (ANDERSON; MAGNARELLI, 2002).
O namero e tipos de hospedeiro parasitados por ixodideos variam de totalmente indiscriminada
na selecdo do hospedeiros até espécie especifico. E também a preferencia do hospedeiro pode
variar nas fases adulta e jovem dentro da mesma espécie (ANDERSON, 2002; JORGEJAN E
UILENBERG, 2004).

Os parasitos transportam e transmitem uma variedade de patégenos para animais
domeésticos, de producdo e ao homem(ANDERSON, 2002; JORGEJAN E UILENBERG, 2004;
SONENSHINE; ROE, 2014). S&o considerados o segundo mais importante vetor mundial de
patdgenos para humanos perdendo somente para 0s mosquitos como causadores de doengas em
ambientes domésticos e selvagens. Acredita-se que seja responsavel por mais de 100.000 casos
de doenga em humanos em todo o mundo (OBENCHAIN; GALUM, 1982; FUENTE et al.,
2008). H& um grande numero de agentes patogénicos que carrapatos podem transmitir para seus



hospedeiros e, transovarialmente para seus descendentes potencializando em muitas vezes o
namero de reservatérios destas doencas (OBENCHAIN; GALUM, 1982).

Considerando a importancia econdmica global dos carrapatos é particularmente alta
para a pecuaria, ha também uma grande impacto na salde publica, principalmente devido a
Borreliose de Lyme (LB), mas também outras doencgas zoonoticas como as de origem viral,
caracterizada por encefalite e febres hemorrégicas, causando a maior morbidade e mortalidade
no homem. Patdgenos transmitidos por parasitos de animais de estimacdo sdo de importancia
econdmica em paises industrializados, enquanto os patdgenos transmitidos por para os cavalos
constituem restricbes importantes para a eventos comerciais e esportivos envolvendo esses
animais (JORGEJAN E UILENBERG, 2004).

Estes parasitos também sdo importantes como pragas, mesmo quando ndo transmitem
patdgenos nocivos. Infestagdes severas sdo prejudiciais aos animais de compania, muitas vezes
ferindo seus couros e deixando lesdes abertas que podem ser infectadas. Cargas pesadas de
infestacdes também podem levar a reducdo do ganho de peso, perda de producéo de leite para
0 sustento dos filhotes e/ou aborto (SONENSHINE; ROE, 2013).

Muito depende das circunstancias, da espécie do parasitaria envolvida, das condi¢des
climaticas locais (favoravel ou desfavoravel a infestacdo) e, em grande parte, sobre a
suscetibilidade a infestacdo dos animais na regido. Resisténcia as infestac@es, ou pelo menos a
capacidade de desenvolver uma resposta imunolégica eficaz a infestacdo, € geneticamente
determinado (JORGEJAN E UILENBERG, 2004).

Em sua maioria 0s carrapatos nas fases moveis procuram o hospedeiro ativamente,
como estratégia eles sobem pela relva, gramineas, arbustos e outras vegetacGes folhosas,
estendendo seu primeiro par de patas, que contém o Orgdo de Haller e esperam por um
hospedeiro que passe pela vegetacdo, assim ele se solta da vegetacao e passa para o hospedeiro
(BLAGBURN; DRYDEN, 2009).

Os ixodideos do género Dermacentor podem viver por um ano ou mais, porém passam
relativamente curtos periodos no hospedeiro. Possui 36 espécies em todo 0 mundo pertencentes
a este géneros, sdo elas: D. abaensis (Teeng, 1963), D. albipictus (Packard, 1869), D. andersoni
(Stiles, 1908), D. asper (Arthur, 1960), D. atrosignatus (Neumann, 1906), D. auratus (Supino,
1897), D. circumguttatus (Neumann, 1897), D. compactus (Neumann, 1901), D. confractus
(Schulze, 1933), D. daghestanicus (Olenev, 1928), D. dispar (Cooley, 1937), D. dissimilis
(Cooley, 1947), D. everestianus (Hirst, 1926), D. halli (McIntosh, 1931), D. hunteri (Bishopp,
1912), D. imitans (Warburton, 1933), D. latus (Cooley, 1937), D. marginatus (Sulzer, 1776),
D. montanus (Filippova & Panova, 1974), D. nigrolineatus (Packard, 1869), D. nitens
(Neumann, 1897), D. niveus (Neumann, 1897), D. nuttalli (Olenev, 1928), D. occidentalis
(Marx, 1892), D. parumapertus (Neumann, 1901), D. pavlovskyi (Olenev, 1927), D.
pomerantzevi (Serdyukova, 1951), D. raskemensis (Pomerantsev, 1946), D. reticulatus
(Fabricius, 1794), D. rhinocerinus (Denny, 1843), D. silvarum (Olenev, 1931), D. sinicus
(Schulze, 1932), D. steini (Schulze, 1933), D. taiwanensis (Sugimoto, 1935), D. ushakovae
(Filippova & Panova, 1987), D. variabilis (Say, 1821) ( BARQUER; MURREL, 2008) .

2.2 A Espécie Dermacentor nitens

Um total de 61 espécies de carrapatos é considerada endémica ou estabelecida no Brasil.
A fauna ixodoldgica brasileira possui apenas uma espécie do género Dermacentor, a espécie
Dermacentor nitens Neumann, sinonimia Anocentor nitens (Neumann 1897) e Otocentor nitens



(Neumann, 1897) (ARAGAO; FONSECA, 1953; DANTAS-TORRES; ONOFRIO; BARROS-
BATTEST]I, 2009; FLECHMAN, 1985).

Em 2001 os pesquisadores Murrell, Campbell e Barker realizaram um estudo genético
para determinar as semelhancas e diferencas entre os géneros, e concluiram que Dermacentor
é parafilético de Anocentor. Os carrapatos que ate este ano eram chamados de Anocentor nitens
passaram para o género Dermacentor (Koch, 1844) devido a prioridade que o nome tem sobre
Anocentor (Schulze, 1932). Todos os genes estudados para A. nitens indicaram que esse deve
ser incorporado ao género Dermacentor. Além disso, um estudo da evolucdo molecular revelou
uma delecéo de 20 pares de bases em A. nitens, D. variabilis e D. andersoni, que é uma suposta
sinapomorfia para estas trés espécies. O género Anocentor foi criado para A. nitens, porque
embora essa espécie compartilhe muitos recursos com Dermacentor spp., esse ixodideo possuia
caracteristicas Unicas (autapomorfia), como sete festdes e uma placa espiracular distinta
(Schulze, 1937). Assim os autores concluiram que A. nitens € um espécime altamente derivado
da linhagem de Dermacentor, de forma que esse género até entdo distinto passa a ser chamado
a partir da publicacdo supracitada de D. nitens.

Dermacentor nitens tem distribui¢do do sul dos Estados Unidos ao norte da Argentina.
(FLECHMAN, 1985; SERRA-FREIRE, 1989). No ano de 1952, Malheiro, com a colaboracéo
de veterinarios de varias partes do pais identificaram a presenca dessa espécie nos estados de
Sao Paulo, Minas Gerais, Mato Grosso e Goiés.

Conhecido popularmente por carrapato da orelha do cavalo ou carrapato tropical do
cavalo, a espécie D. nitens teve a sua primeira descri¢cdo no Brasil por Aragdo em 1936. Séo
parasitos, principalmente, de cavalos sendo encontrado também em asnos, bois, cabras, veados
e cées, e eventualmente em ongas pintadas. Seu ciclo de vida € monoxeno. Tem preferéncia de
fixagdo no pavilhdo auricular e no conduto auditivo, chegando a desenvolver grandes
populacdes com larvas, ninfas, adultos e extvias misturados a secrecdo, levando ao surgimento
de infeccdes secundarias e podendo propiciar a total ou parcial obliteracdo do conduto com
producdo de odores desagradaveis que podem atrair moscas, levando a miiases e lesbes no
pavilh&@o auricular (ARAGAO; FONSECA, 1953; FLECHTMANN, 1985; SERRA-FREIRE,
1989; KAUFMAN, 1989; KOLLER et al., 2017).

Apesar de preferirem o pavilhdo auricular e o conduto auditivo, também podem ser
encontrados em outros locais do corpo como no diverticulo nasal, na crina, no abdome e nas
regides anal e inguinal, em infestacdes naturais (FLECHTMAN, 1985; LABRUNA: AMAKU,
2006).

As fémeas da espécie apresentam um corpo eliptico, de coloragdo castanho-
avermelhada, o escudo é mais claro do que o resto do corpo e quase destituido de ornamentagéo
com peritremas salientes e ovais. No macho o escudo cobre todo o dorso e sua coloracéo é
castanha escura, destituido de ornamentacdo e com sete festbes na margem posterior. O
hipostdbmio mostra quatro fileiras de dentes recorrentes (FLECHTMAN, 1985).

Para Drummond et al. (1969) o ciclo parasitario em cavalos se completa em 25,4 dias
em média, estando entre 24 e 28 dias, 0 peso médio das fémeas é de 0,291 g, variando entre
0,180 e 0,358 g, 0 periodo de préoviposi¢do tem média de quatro dias, variando entre trés e
cinco dias, 0 numero médio de ovos na postura € de 2833, com nimero de ovos por massa de
postura entre 1340 e 3692, e o periodo de incubacdo é em média 21,1 dias, estando entre 19 e
23 dias. Outros autores depois dessa data também estudaram o ciclo ndo parasitario do D. nitens,
mas ndo encontraram diferencas significativas dos valores citados anteriormente por
Drummond et al. (1969) (DESPINS, 1992; BASTOS et al., 1996; SANAVRIA; PRATA, 1996;
FAUSTINO et al., 1996; LABRUNA; AMAKU, 2006; RODRIGUES et al., 2016). O indice
de conversdo alimentar das fémeas ingurgitadas fixado por Rodrigues et al. (2016) foi de 56,8%,
tendo o intervalo entre 36 e 65%, a eclodibilidade média foi de 95,5%, com valores entre 50 e
100%, e o ciclo de vida médio de 55,4 dias.



Por ser monoxeno, D. nitens faz as mudas de larva a adulto, principalmente, na orelha
do hospedeiro. Os adultos iniciam a cOpula dois dias ap0s a sua ecdise e permanecem in coitus
até o desprendimento da fémea. O inicio da postura se da trés a quinze dias pds-queda
(FLECHTMAN, 1985).

Como caracteristica D. nitens mostra diferentes ritmos de queda das fémeas ligadas as
diferentes partes anatémicas do corpo do cavalo, ou seja, orelhas, perineo e cauda apresentam
padrdes semelhantes e diferentes daqueles ligados a crina, garupa e outras partes. As orelhas do
cavalo, perineo e a superficie ventral da cauda sdo areas que apresentam uma escassez natural
de pelos, enquanto a crina, garupa e outras partes do corpo tem uma cobertura mais densa de
pelagem, especialmente durante o inverno. Esta diferenga no padréo de desprendimento das
teledginas esta ligada provavelmente ao fato do carrapato se fixar preferencialmente nas areas
sombreadas do corpo do animal. Durante o inverno, o pelo atinge seu comprimento maximo
criando locais adicionais de fixacao, que em condi¢Ges contrarias ndo seriam locais adequados.
E de fato comprovado que fémeas de D. nitens fixadas a crina secam e morrem se o pelo for
muito curto, por exposicdo a luz solar direta e além disso observa-se que cavalos com pelos
mais longos tendem a ter cargas mais elevadas desta espécie de carrapato nessa area do corpo
(LABRUNA; AMAKU, 2006).

No geral, os padrdes de queda do sdo estatisticamente semelhantes entre cavalos
mantidos em baias durante o inverno e o verdo, mas estatisticamente diferentes daqueles
mantidos a pasto no inverno e no verdo. O maior desprendimento de fémeas ocorre entre as
18:00-00:00h. Variando apenas no periodo do inverno se 0s animais estiverem a pasto, quando
0 maior desprendimento ocorre durante o periodo das 06:00-12:00h, seguido pelo periodo das
18:00-00:00h (LABRUNA; AMAKU, 2006).

Além de agir como vetores, os efeitos diretos de carrapatos também tém grande
importancia econdmica, eles sdo considerados o principal fator limitante para o sucesso das
criacbes em muitas partes do mundo, especialmente nos paises tropicais em desenvolvimento e
na regido subtropical (GRAF et al., 2004).

2.2.1 Importancia do Dermacentor nitens

Carrapatos séo considerado o segundo maior vetor mundial em transmissao de doencas
para 0s humanos e sdo 0s mais importantes veiculos de patdgenos causadores de doencgas em
animais domeésticos e selvagens. Estdo presentes na transmissdo de fungos, virus, bactérias
(incluindo rickettsias) e protozoarios (FLECHTMAN, 1985; DE LA FUENTE et al., 2008;
SONEMSHINE; ROE, 2014).

A espécie D. nitens € responsavel por transmitir um dos agentes causadores da
piroplasmose equina, a Babesia caballi (Nutall e Strickland 1910) (SCHWINT, 2008;
KOLLER et al., 2017). Este hematozoario pode persistir indefinidamente em seus hospedeiros
vertebrados, os equideos (WISE et al., 2013; SCOLES; UETI, 2015).

Os principais sinais clinicos da piroplasmose equina sdo: febre, anemia, ictericia,
hemoglobindria, distdrbios do sistema nervoso central, podendo levar o animal a 6bito. Na fase
aguda, alguns cavalos infectados sdo menos afetados e podem apresentar pouco ou nenhum
sintoma, sem diminuicdo do desempenho. Porém esses animais que sobrevivem e nao
apresentam a infeccdo na fase aguda, podem apresentar a parasitemia por periodos prolongados,
atuando também, como amplificadores do patégeno. Durante esse periodo, sdo fontes
potenciais de infecgdes a outros cavalos por transmisséo direta por picadas de carrapato ou
transferéncia mecanica por seringas ou instrumentos cirdrgicos (USDA, 2008).

Para muitos paises o transito de animais positivos para os dois causadores da



piroplasmose equina, B. caballi e Theileria equi (esta ultima transmitida pelo Rhipicephalus
microplus e pelos representantes do género Amblyomma), é um fator limitante para a movimentacao dos
animais. A Organizac¢do Mundial de Saude Animal (OIE) (2018) recomendaque aimportacéo de animais
para paises livres da doenca, as autoridades veterinarias dos paisesimportadores exijam a apresentacao de
um certificado veterinario que o0s animais ndo apresentaram sinal clinico de piroplasmose equina no dia
do embarque, foram submetidos a testes de diagndsticos para T. equi e B. caballi com resultados
negativos, 30 dias antes do embarque, também foram mantidos livres de infestacBes por carrapato, e
com tratamento preventivo carrapaticida e babesicida, quando necessario. Em casos de importagdo
temporaria,como em competi¢cdes internacionais, além dos certificados citados acimas sdo exigidos o
passaporte do animal, tratamento preventivo com data anterior em até sete dias da data do embarque, e
gue animal tenha passado por inspec@es constantes sob a supervisdo de um veterinario (OIE, 2018)

O Ministério da Agricultura Pecuaria e Abastecimento (MAPA) em seu levantamento
de 2016 ndo obteve um numero preciso de equinos no Brasil até essa data. Devido a dados
conflitantes entre as bases de pesquisa, o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE)
estima que no ano de 2014 existiam no pais 5.000.000 de animais e de todo o dinheiro gasto
com a tropa, os antiparasitarios correspondiam a 25% (BRASIL, 2016).

Ainda no levantamento feito pelo MAPA (BRASIL,2016) os dados apresentados pelo
Sindicato Nacional da Inddstria de Produtos para Saude Animal (SINDAN) estimavam o
dinheiro gasto diretamente com os equinos sendo 2% de toda a industria nacional. Pode parecer
muito pouco, mas os autores consideravam que a maioria do gasto com estes animais estavam
subestimados devido ao fato de grande parte dos farmacos no mercado terem as suas indicacfes
para 0 uso em bovinos, e quando estes produtos eram adquiridos os dados eram consolidados
como referentes a espécie bovina. Os dados referentes as vendas de animais ndo sao precisos
de forma que ndo seria possivel estima-los.

As perdas atribuiveis a carrapatos sdo causadas diretamente pela exposi¢do ao parasito
através da perda de sangue, danos a pele e Uberes, injecdo de toxinas, ou indiretamente através
da mortalidade ou debilidade causada pelas doencas transmitidas ou associadas a eles. Na
maioria dos casos 0 que se quer € a estabilidade endémica, que surge quando ha exposicéo
precoce dos animais jovens as infestaces por carrapatos e as doencas transmitidas por eles para
assegurar que haja um alto nivel de imunidade na populacdo hospedeira, reduzindo a incidéncia
de doencga clinica. As perdas tendem a ser maiores quando animais exoticos suscetiveis sdo
introduzidos em areas sujeitas a infestacfes ou quando esse é introduzido em éreas onde a tropa
nédo foi previamente exposta. (FAO, 2004).

A presenga de parasitismos intenso nos animais esta diretamente relacionado ao efeito
espoliativo que estes ectoparasitos representam, durante a alimentagdo os carrapatos causam
diversos danos ao hospedeiro como a acao traumatica pela dilaceracdo de células e tecidos no
local da fixacdo, o hematofagismo pode levar a severo emagrecimento e debilidade do animal,
a acao toxica que a saliva do carrapato pode causar a muitos danos ao hospedeiros, além da
inoculacdo de microrganismos patogénicos KOLLER et al., 2017)

Outra consequéncia do intenso parasitismo nos animais € a perda da rigidez das orelhas,
ou orelha troncha, a mutilacdo deixa as orelhas caidas e/ou inclinadas. 1sso leva a depreciacéo
do valor comercial dos animais e também a perda dos sentidos de orientagdo e audigdo. O
aparecimento das miiases € um resultado das lesdes graves na pele dos animais, e dependendo
da extensdo podem formar ferimentos extensos e prejudicar muito a satde do animal (KOLLER
et al.,2017).



2.2  Controle de Ectoparasitos

Todos os anos ocorrem centenas de milhares de casos de doengas transmitidas por

vetores, como insetos e roedores, indicando grande ameagca a satde publica global. Os
problemas operacionais, financeiros e administrativos associados as mudangas climaticas,
resisténcia aos pesticidas e 0 movimento das populac¢@es causaram um aumento na prevaléncia
de muitas dessas doengas nos ultimos anos (WHO, 1997). A consciéncia crescente do papel dos
artropodes, como vetores de doenca direta ou indiretamente, levou a uma demanda de agentes
de controle eficazes que possam ser usados com seguranga para o tratamento de animais de
producdo e companhia, assim como para casas e estruturas (TAYLOR, 2001; DRYDEN, 2009).

A resisténcia desenvolveu-se para todas as classes de medicamentos ectoparasiticidas,

incluindo os reguladores de crescimento de insetos. Apesar de décadas de esforcos
internacionais, uma descri¢cdo pratica e detalhada sobre resisténcia a acaricidas que permitiria
estratégias de controle a serem ajustadas as necessidades especificas de cada caso continua
sendo excegdo e ndo regra (BROGDON, 1998).

A eliminacdo eficaz de populacbes de carrapatos exige uma estratégia de controle
integrado visando a populacdo animal, o meio ambiente e as caracteristicas individuais dos
ixodideos parasitas do plantel. Uma estratégia integrada de controle significa que toda
tecnologia adequada e técnicas de gestdo devem ser utilizadas, proporcionando uma diminuicéo
efetiva das populagdes alvo de maneira economicamente vidvel. Esta abordagem inclui tanto a
utilizacdo de estratégias quimicas e ndo quimicas como a gestdo ambiental (DRYDEN, 2009).
Uma abordagem integrada inclui o uso de vacinas, acaricidas sintéticos e botanicos, educagéo
de criadores, monitoramento e manejo de resisténcia a drogas, assim como das populacGes de
carrapatos e de hospedeiros. Reduzir a dependéncia de acaricidas também reduzira suas
desvantagens como a selecdo de cepas resistentes, a contaminacdo ambiental e as reacoes
toxicas em animais e seres humanos, além de reduzir os custos com os tratamentos (DE LA
FUENTE; KOCAN; CONTRERAS, 2015)

O controle ambiental das infestacGes geralmente envolve a supervisdo de &reas de
refagio dos animais que podem servir como hospedeiros alternativos. Estratégias bem-
sucedidas para o controle incluem uso de acaricidas ambientais. Propriedades ou questfes sobre
0 principio ativo utilizado devem ser consideradas para planejar esquemas de controle bem-
sucedidos incluem os nimeros e espécies de carrapatos no ambiente, o hospedeiro, o nivel
esperado de exposicdo aos ixodideos, a prevaléncia, o espectro de doencas transmitidas e a
gravidade das reacdes a picadas desses. Estudos sugerem que as bases quimicas disponiveis
para o controle podem ajudar na prevencédo da transmissdo de doencas transmitidas por vetores
(BLAGBURN, 2009).

Para Dryden (2009) os veterindrios devem ter uma compreensdo da ecologia dos
parasitos encontrados na area em que praticam sua profissdo. Esses profissionais devem ser
educados sobre os varios aspectos da ecologia, transmissdo de doencas e metodologias de
controle para que eles possam, em seguida, educar sua equipe e proprietarios de animais.

A importancia das particularidades da espécie se apresenta quando dados apresentados
por Labruna et al. (2001) e Bello et al. (2008) constatam que a presenga de D. nitens no
diverticulo nasal, mesmo em pequenas quantidades, € uma grande fonte de autoinfestacdo, e
quando esta regido ndo é tratada juntamente com as orelhas, o animal volta a ter niveis altos de
infestacdo mesmo ainda dentro do periodo de vigéncia de caréncia. Demostrando assim a
necessidade de conhecimento da biologia do parasito para aumentar as chances de sucesso no
tratamento.

O problema do carrapato muitas vezes nao é mais percebido como tdo importante quanto
era. O custo-beneficio do tratamento intensivo estd sendo reavaliado em uma base diferente. A
ideia de erradicacdo dos parasitos foi abandonada quase em todo o mundo e o conceito de



estabilidade enzodtica esta ganhando terreno. A industria de saude animal passou a mudar seu
foco para medicamentos voltados a animais de estimacéo, pois acredita-se serem mais faceis de
desenvolver por ndo possuirem problemas com residuos e serem mais lucrativos. Enquanto no
passado, parasiticidas foram desenvolvidos para uso em animais de grande porte e em seguida
possivelmente adaptados para uso em animais de estimacéo, 0 oposto pode agora ser observado.
Algumas moléculas bem-sucedidas no controle de ectoparasitas de animais de companhia nao
fizeram e provavelmente ndo irdo, por varias razdes, chegar ao mercado de animais de grande
porte (GRAF et al., 2004).

Sendo assim, a Organizacdo das NagOes Unidas para Agricultura e Alimentagcdo (FAO)
propds em outubro de 1965 o conceito de Manejo Integrado de Pragas (IPM, do inglés
Integrated Pest Manegement), para tentar substituir a Revolucao Verde convencional praticada
até entdo. Esse conceito tenta fazer com que a sociedade aceite que o controle de pragas e a
erradicacdo de doencas sdo questBes complexas que nunca serdo resolvidas sem causar
problemas ao meio ambiente, pois ndo ha solugbes simples para problemas complexos. O
objetivo deve ser minimizar os impactos ambientais em niveis que sejam aceitaveis pela
sociedade e suportéaveis pelos ecossistemas (SANCHES-BAYO, 2012).

Neste Gltimo século existem fatores que influenciaram nas estratégias de controle dos
parasitos como: os fatores cientificos, sociais e econdmicos relacionados ao aumento do lucro
e consolidacdo da inddstria farmacéutica; as diferencas entre paises desenvolvidos que
enfatizam a reducdo do uso de quimioterapicos na producdo e aqueles paises ainda em
desenvolvimento que possuem 0s carrapatos e as doencas transmitidas por eles como um
empecilho ao desenvolvimento das criacGes; a necessidade de complementacdo proteica da
populacdo mundial; as resisténcias aos acaricidas existentes e a reducao da produgéo tradicional
em certos paises em desenvolvimento atraindo suas atengdes aos modos de producdes verdes
ou organicos (PETER et al., 2005).

Com poucas excecdes, ndo € pratico considerar a completa erradicacdo das espécies. A
aplicacdo continua e frequente de produtos quimicos ndo é sustentavel ambientalmente, do
ponto de vista das doencas e fundamentalmente do ponto de vista econdmico este ixodideo
continuaré a ser uma praga importante no futuro. Seu controle efetivo sera determinado ndo sé
pela eficacia de um método particular ou combinacdo de métodos, mas também pela
sustentabilidade da abordagem de controle (PETER et al., 2005).

Para o futuro devemos conservar os acaricidas que temos e usa-lo em combinacéo com
todos os principios de IPM: isto é, tratamentos estratégicos focados nos animais, controle
ambiental dos criadouros, gestao de doencas (incluindo os principios de estabilidade enzootica),
interferéncia na reproducdo, modificacdo da capacidade vetorial e ragas resistentes. Os esforcos
de pesquisa devem ir para desenvolvimento de vacinas viadveis contra as doencas, seus vetores
e a modificacdo genética de artropodes (PETER et al., 2005).

2.2.1 Controle quimico dos ectoparasitos

Desde meados do século XIX, quando a industria de producdo animal estava se
desenvolvendo em muitos paises tropicais e subtropicais, 0s ectoparasitos se tornaram um
grande problema econémico e, consequentemente, medidas de controle destes ectoparasitos
comecaram a ser desenvolvidas. Esses parasitos constituem o principal fator limitante para o
sucesso da criagdo animal em muitas partes do mundo (GRAF et al., 2004).

Doencas associadas a infeccdes crbnicas transmitidas por carrapatos podem muitas
vezes levar ao aborto, diminuicdo do ganho de peso e producdo de leite. Em regifes
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economicamente debilitadas, doencas crbnicas podem também resultar em graves
consequéncias para os proprietarios dos animais e suas familias incluindo a subnutricdo e fome
(TAYLOR, 2001).

As infestacdes podem ser evitadas pela diminuicdo das fases jovens no hospedeiro e no
ambiente através do uso criterioso de acaricidas para eliminar larvas, ninfas e adultos sobre o
animal (DRYDEN; PAYNE, 2004). Principalmente quando esse é parasitado por diferentes
espécies desses ectoparasitos com ciclos de vida diferenciados.

Com a necessidade de controle carrapaticida, derivados dos produtos naturais foram
utilizados desde a antiguidade até meados do século XX. A partir de meados do século XIX
passou-se a pesquisar e desenvolver moléculas organicas e sintéticas, mas o uso massivo dessas
na agricultura, higiene e satde animal comegou na metade do século XX (GRAF, 1993).

No inicio século XX os meios utilizados para controlar as infestacdes eram limitados,
0s compostos tinham baixo efeito residual e baixa eficacia com elevada toxicidade para os
animais, como era 0 caso do arsénio. O desenvolvimento do DDT em 1939, ajudou o
desenvolvimento de outros pesticidas organicos, e consequente melhorias para os criadores de
animais no mundo todo. O controle de carrapato beneficiou-se com o desenvolvimento de uma
gama de acaricidas, embora essa evolucdo tenha sido impulsionada principalmente pelas
necessidades de protecdo das plantacdes (GRAF et al., 2004).

Atualmente, existem cerca de 460 compostos quimicos utilizados no controle de insetos,
acaros e outros invertebrados em todo o mundo. A maioria deles s&o usados como inseticidas
(60%), enquanto cerca de 24% séo usados como acaricidas (SANCHES-BAYO, 2012).

As bases quimicas mais utilizadas como acaricidas no momento sao:

e Organofosforados — sua acéo se d& no sistema nervoso central inibindo a agéo
da acetilcolinesterase superestimulando seus receptores, seus representantes sdo
paration, diazinon e coumafés (GUERRERO et al., 2013; BARBOZA et al.,
2018);

e Piretroides — os piretroides sintéticos sdo sintetizados a partir da molécula de
piretrina natural, sdo mais estaveis e tém poténcia maior. Agem nos canais de
sodio do parasita, resultando em repolarizacdo tardia dos ax6nios nervosos e
eventual paralisia. Causam paralisia imediata, mortalidade, efeito de choque
denominado “Knock down.” Apesar disso, apresentam baixa toxicidade em
mamiferos e baixo impacto ambiental. Sao efetivos contra um largo espectro de
insetos e acaros em baixas quantidades exercerem sua acgao. Estdo disponiveis
em muitos paises nas apresentacdes “‘pour-on”, “spot-on”, “spray” e
concentrados emulsionaveis, para banhos de imersdo, com atividade contra as
picadas e incomodo causado pelas moscas, piolhos, carrapatos e outras espécies
de acaros. Seus compostos sdo permetrina, deltametrina, cipermetrina,
flumetrina e cifutrina. O periodo de protecédo varia entre as moléculas e 0 método
de aplicacédo, mas geralmente duram até um més (SANTOS; AREAS; REYES,
2008; GRERRERO et al., 2013);

e Carbamatos — sdo intimamente relacionados aos organofosforados, possuem
acdo anticolinesterases, mas ao contrario dos compostos organofosforados,
causam espontaneamente bloqueio reversivel a enzima acetilcolinesterase, sem
mudéa-la. Os dois principais compostos com uso em medicina veterinaria sao
carbaryl e propoxur (TAYLOR, 2001);

e Amidinas — agem em sitios receptores de octopamina dos ectoparasitas
resultando em hiperexcitabilidade neuronal e morte apesar de possuir outros
compostos 0 amitraz € o mais usado contra ectoparasitos de bovino e do céo.
Equideos apresentam forte reacdo, pois 0 amitraz possui propriedades lipofilicas
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e tem capacidade de estimular os receptores a-adrenérgicos levando a
hiperexcitagdo dos neurdnios, causando sistemicamente pressdo baixa, hipotermia,
letargia, anorexia, vomito, niveis altos de glicose e desordens do trato digestivo
(TAYLOR, 2001;GUERRERO et al, 2013; FILAZI; YURDAKOK-DIKMEN, 2018);

e Lactona macrociclica — agem na neurotransmissdo do acido a-aminobutirico
(GABA), blogueando os estimulos interneuronais de excitacdo dos neurénios
motores, portanto levando a uma paralisia flacida. Possuem atividade
endectocida, particularmente contra ectoparasitas, isso é variavel entre
individuos e é dependente tanto da molécula ativa, o produto da formulacéo e
método de aplicacdo. Podem ser administradas por via oral, por via parenteral
ou topica (como “pour-ons" ou “spot-ons"). O método de aplicacdo varia de
acordo com o hospedeiro alvo e até certo ponto com os parasitas associados aos
hospedeiros. ivermectina, abamectina, doramectina, epinomectina, milbemicina,
moxidectina e selamectina sdo os representantes dessa classe. Sdo usados para o
controle de parasitos de animais domésticos e de producdo (TAYLOR, 2001,
GUERRERO et al. 2013);

¢ Nitroguanidinas - ligam-se a acetilcolina nicotinica nos receptores do sistema
nervoso central do inseto, levando a inibicdo da transmissdo colinérgica
resultando em paralisia e morte. O imidaclopid é o seu representante (TAYLOR,
2001);

e Spinosad — € extraido da fermentacdo de uma bactéria do solo, é considerado
bioinseticida. Possui acdo neurotoxica, seu uso é registrado para a agricultura,
mas j& foi testado no controle das infestacbes em bovino, principalmente as
estirpes resistentes ao amitraz. Possuem potencial importante como
carrapaticida alternativo no controle de vetores de doencas de importancia em
salde publica (GUERRERO et al., 2013; BACCI et al. 2016).

e Fenilpirazoles — bloqueiam a transmissédo de sinais pelo neurotransmissor
inibitério, GABA. Seus compostos sdo o fipronil e piriprol, o primeiro foi
desenvolvido inicialmente para pragas de plantagdes, posteriormente foi
comprovada sua eficacia frente ao R. microplus, e o segundo foi sintetizado em
2006 para controle de pulgas e carrapatos em cédes (TAYLOR, 2001,
GUERRERQO, et al., 2013);

e Reguladores de crescimento de insetos — inibem o desenvolvimento do
artropode, mas ndo os matam diretamente, no entanto interferem nos processos
de muda. Essa classe possui varias moléculas representantes, porém dentre estas
somente o fluazuron, possui registro para o controle de R. microplus (TAYLOR,
2001; GRERRERO et al, 2013). O piriproxifen, outro representante deste
grupamento quimico é utilizado para o controle de Ctenocephalides felis felis
(BATISTA et al. 2012)

Essas bases quimicas tém suas utilizagbes baseadas em formulacGes para banhos de
imersdo e aspersdo, sabonetes, xampus, p6s molhaveis, concentrados emulsionaveis, talcos,
aerossois, coleiras impregnadas, “spot-on”, “strip-on”, e “pour-on” (SCOTT et al., 2002), além
de produtos injetaveis, aplicacdo em bolus intrarruminal, brincos e dispositivos impregnados
com feromonios/ectoparasiticidas ( GEORGE; POUND; DAVEY, 2004). Para equideos
KOLLER et al. (2017) recomenda o uso de banhos carrapaticidas por imersdo, aspersédo e
aplicacdes topicas de pastas e pds nas orelhas e também pastas neutras no diverticulo nasal dos
animais.

Historicamente, a maioria dos tratamentos em animais com acaricidas exigiam métodos
de aplicacédo que assegurassem o molhamento completo das superficies corporais com a solucao
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contendo o acaricida na diluicdo correta indicada pelo fabricante. Porém as falhas em distribuir
sobre toda a superficie do animal as doses corretas e 0s mecanismos de adaptacdo evolutivas
do parasito levaram a lapsos nesse sistema, que acarretou o desenvolvimento de resisténcia do
acaro, com posterior inadequacdo de alguns produtos. O desenvolvimento das formulagdes
“pour-on” foi voltado para questdo da relagdo custo-beneficio, j& que & uma ferramenta eficaz
para tratar pequeno nimeros de animais, mas também pode ser usado para tratar com a mesma
eficiéncia grandes rebanhos, Fatores como custo e resisténcia adquirida aos acaricidas com
formas de aplicagdo diferente podem influenciar sobre a decisdo de usar tal forma de
tratamento. Em detrimento aos produtos injetaveis esta o risco de espalhar um agente infeccioso
dentro de um rebanho por agulhas contaminadas. Os custos e inconvenientes de reunir 0s
animais regularmente para tratamentos com parasiticidas estimularam pesquisas para
desenvolver métodos de administracdo dos produtos quimicos que prologuem a duragdo da
acdo, garantindo o controle com um unico tratamento (GEORGE; POUND; DAVEY, 2004).

Para o controle das infestacbes nos equinos as Unicas formulacGes comerciais
recomendadas sdo aquelas a base de piretroides, tais como, alfametrina (LABRUNA et al.,
2004) e cipermetrina (BELLO, 2008). Os piretroides podem provocar altera¢des clinicas como:
salivacdo profunda; movimento de pedalar; convulsbes cronicas, incoordenacdo e
desorientacdo, porém esses farmacos sdo considerados de baixa toxidez para mamiferos, porque
sdo eficazes em baixas concentracdes, 0s equideos sao, particularmente, sensiveis aos efeitos
toxicos de altas doses. Dai vem a dificuldade em se ter uma de maior variedade de produtos
comerciais para 0 uso nestes animais (KOLLER et al., 2017).

O uso indiscriminado das bases quimicas disponiveis em alguns casos, teve efeitos
indesejaveis em espécies ndo-alvo e no ambiente geral. O uso incorreto de acaricidas também
resultou em casos nos quais os niveis de residuos quimicos foram inaceitaveis na carne. Esses
fatores contribuiram para a crescente inquietacdo publica sobre o uso de produtos quimicos na
carne bovina. O sistema de producéo acelerou a busca por métodos alternativos para o controle
de parasitas. Incluido, nestas alternativas tem sido empregado os reguladores de crescimento,
benzoilfeniluréias, que deram origem a produtos significativos de controle de ixodideos (GRAF
et al., 2004), do qual o fluazuron faz parte (TAYLOR, 2001; OLIVEIRA et al., 2012).

Outra forca por trés da inovacgédo de produtos é o aspecto de seguranca e eficacia, quando
0s produtos atuais sdo comparados com os antigos derivados de arsénico, é evidente que um
progresso consideravel foi alcancado (GRAF et al., 2004). Como resultado do uso de novos
produtos quimicos os impactos em organismos ndo-alvo foram melhorados significativamente
na ultima década (SANCHES-BAYO, 2012).

Outro aspecto do problema atual é a procura do publico por tecnologias mais seguras,
utilizando modos mais seletivos de acdo, bem como riscos reduzidos para 0s organismos nao
alvo, o meio ambiente e os consumidores. Esses dois fatores, resisténcia e seguranca, levaram
ao aumento dos esforcos na busca de diferentes mecanismos de acéo, 6rgdos alvo alternativos
e busca de abordagens diferentes para o controle de artropodes (GRAF, 1993).

Algumas questbes importantes relacionadas ao controle sustentavel de ectoparasitas
devem ser consideradas, como por exemplo:

e a sustentabilidade ambiental, o estudo direto e indireto dos efeitos das
intervencdes de controle sobre o meio ambiente e pelo desenvolvimento de
compostos quimicos que possuem impacto minimo em espécies ndo-alvo
(PETER et al., 2005);

e a sustentabilidade socioecondmica, se aplica particularmente nos paises em
desenvolvimento. Trés questdes sdo importantes: o custo do método de controle,
0 poder aquisitivo do produtor para adquirir o método de controle e a
disponibilidade de aquisicdo do método no mercado (PETER et al., 2005);
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e asustentabilidade técnica é determinada em grande parte pela eficacia dométodo
ou combinacdo de métodos utilizados. No caso de inseticidas e acaricidas, 0
desenvolvimento de resisténcia contra 0s compostos ativos é motivo de
preocupacédo, apesar de ser dificil de evitar em algumas espécies-alvo,0 seu
desenvolvimento pode ser retardado pelo uso quimico adequado. O
gerenciamento de resisténcia é primordial, se quisermos conservar os inseticidas
existentes para uso posterior. A sustentabilidade técnica também se relaciona
com o uso de um meétodo adequados de controle (PETER et al., 2005).

2.2.2 Reguladores do crescimento de insetos

A categoria de composto sintético com potencial de controlar o crescimento dos
artropodes sdo os Reguladores de Crescimento de Insetos (da sigla em inglés Insect Growth
Regulators, IGR) capazes de afetar o metabolismo da quitina e/ou a producdo do horménio
juvenil, por consequéncia interferir no processo de muda, crescimento e desenvolvimento dos
ectoparasitos. Os estagios imaturos destes tornam-se incapazes de sobreviver aos préximos
estagios de desenvolvimento, por exemplo nas larvas inibem a sua emergéncia dos ovos
(SCOTT et al., 2002, DOUCET; RETNAKARAN, 2012, OLIVEIRA et al., 2012;).

A morfogénese anormal do tegumento é geralmente irreversivel e € o primeiro aspecto
observado da acéo dos IGRs sobre os insetos. Defeitos metamorficos também podem resultar
na mortalidade indireta por meio da deficiéncia de funcdes sensoriais, comportamento,
alimentacgéo e etc. (STAAL, 1975).

A quitina € um amino polissacarideo formador dos elementos de suporte extracelular
principalmente no exoesqueleto dos artropodes (GRAF, 1993), ela regula a arquitetura da
cuticula. A sintese de quitina, a sintese de proteinas cuticulares, a esclerotizacdo, a formacao de
cerdas na superficie e a pigmentagdo sdo alguns dos principais processos que necessitam ser
precisamente regulados a partir de uma extremidade do plano do corpo para o outro, bem como
as transi¢Oes entre as fases da vida. A vantagem estrutural fornecida pela quitina, sob a forma
de um exoesqueleto rigido, é incompativel com o crescimento linear e gradual do tamanho do
corpo, os artrpodes resolveram esse enigma por pontualmente destruir e reconstruir o
exoesqueleto atraves do processo de muda (DOUCET; RETNAKARAN, 2012).

O conhecimento de como funciona o metabolismo da quitina ndo s6 ajudara a entender
como os ectoparasiticidas manifestam sua a¢éo, mas também ajudar a explorar novas metas de
intervencdo com novos agentes quimicos e como novas abordagens biotecnoldgicas podem ser
desenvolvidas (DOUCET; RETNAKARAN, 2012).

O crescimento e desenvolvimento em insetos, que s&o pontuados por periodos de muda,
sdo regulados pelo esteroide 20-hidroxiecdisona (20E; horménio da muda; ecdisterona) e o
sesquiterpendide hormonio juvenil (HJ). Na fase adulta, ambos hormonios também estdo
envolvidos na regulacdo da maturacdo reprodutiva. O momento do crescimento e
desenvolvimento em insetos € muito bem orquestrado pelos 20E, HJ, horménio de eclosdo e
outros neurorménios. As mudancas morfoldgicas e ultra estruturais que ocorrem na epiderme
durante o crescimento e desenvolvimento de insetos dependem da regulacdo da expressédo
génica com diferentes titulos de 20E na auséncia ou presenca de HJ. Qualquer interferéncia na
homeostase de um ou mais desses horménios com fontes exdgenas ou com analogos sintéticos
(agonistas ou antagonistas) resulta em crescimento e desenvolvimento anormal (DHADIALLA,
CARLSON; LE, 1998).

Os IGRs séo caracterizados pelo fato de que eles ndo necessariamente matam as pragas
alvo diretamente, mas por interferirem de alguma forma com 0s processos de crescimento e
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desenvolvimento. Eles abordam 6rgéos-alvo distintos do sistema nervoso central, e exibem uma
atividade mais seletiva, mostram um perfil de seguranca aprimorado (GRAF, 1993). O IGR
atua em alvos especificos nos artrépodes (neste caso, a sintese de quitina, e a acdo do horménio
juvenil), sendo in6cuo para mamiferos (GRAF et al., 2004). Eles agem principalmente em
embriBes, desenvolvimento de larvas e ninfas interferindo com a metamorfose e reproducao nos
adultos. Isso pode limitar sua aplicacdo na préatica, necessitando uma estratégia mais sofisticada
e especifica no controle, e um melhor conhecimento da biologia do artrépode alvo (GRAF,
1993).

Na maioria dos casos, 0os IGRs exigirdo mais tempo para reduzir as populacbes de
artropodes do que inseticidas e acaricidas convencionais e as vezes devem ser usados em
associacdao as bases quimicas adulticidas para alcancar um efeito imediato (GRAF, 1993). Outro
beneficio dessas associacfes seria a diminui¢do das doses de ambos 0s ativos e a reducdo da
chance de efeitos relacionados a intoxicacdo nos animais com um maior tempo de acdo no
controle dos ectoparasitos.

Os reguladores de crescimento incluem varias classes de produtos quimicos com
diferentes modos de acéo, e pode provisoriamente ser dividido em trés categorias:

e Anélogos do horménio juvenil — os hormdnios juvenis produzidos na maioria
das espécies de insetos por pequenos aglomerados de células chamado corpora
allata (localizado logo atras do cérebro), evitam a metamorfose até que a larva
esteja totalmente desenvolvida. Os analogos do horménio juvenil sdo imitadores
do horménio juvenil endégeno de insetos, impedindo a metamorfose paraadultos
viaveis quando aplicado em estagios larvais, e exercem efeito ovicida quando
usados em adultos. Exemplos: metoprene e hidroprene sintetizadas em meados
de 1970 eram os principais representantes dessa categoria (GRAF, 1993,
SANCHES-BAYO, 2012; TURBERG, 2015)), mais tarde foram sintetizados
fenoxicarb, piriproxifen e diofenolan (DHADIALLA; CARLSON; LE, 1998);

¢ Inibidores da sintese de quitina — agem na enzima de ligacdo de membrana
quitina sintetase ou na etapa de polimerizagdo da mesma, a enzima chave na
formacdo de quitina. Seu principal representante sdo as benzoilfeniluréias
(BPU), esses atuam sobre as fases larvais, que geralmente tornam-se incapazes
de sobreviver a proxima muda, a atividade ovicida destes compostos € alcancada
atraveés da inibicdo da deposicdo de quitina na larva em desenvolvimento(GRAF,
1993). A classe das benzoilfenilurea, inclui diflubenzuron, lufenurol,
flufenoxuron, fluxiloxuron, clorfluazuron, teflubenzuron, hexaflumuron,
novaluron, noviflumuron triflumuron e fluazuron (MILLER et al., 2001;
CORREIA, 2003; OLIVEIRA et al., 2012; DOUCET; RETNAKARAN, 2012,
SANCHES-BAYO, 2012, OLIVEIRA, 2014);

e Derivados da triazina — interferem na muda e formacdo da pupa, mas sem
interferir diretamente na sintese da quitina. Seu principal representante é a
ciromazina, com alta especificidade para larvas de dipteros. De forma que as
concentragdes usadas no controle de moscas séo quase virtualmente ineficazes
e inofensiva, contra larvas das outras espécies de insetos (GRAF, 1993,
SANCHES-BAYO, 2012).

Para isso 0 IPM prop@e o uso criterioso de produtos quimicos associados a métodos de
manejo compativeis com estratégias de controle bioldgico, ecologicamente sensivel e nédo
toxico para a saude humana. Logo um tipo mais suave de controle quimico, muitas vezes
desenvolvido a partir de produtos naturais, fez a sua aparicéo, e produtos desenvolvidos sob
essa nova tendéncia foram chamados de “pesticidas biorracionais”. "Biorracional™ € um termo
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que abrange muitos compostos diferentes que eram mais especificos contra uma determinada
praga e menos toxicos para o meio ambiente. As BPU’s foram consideradas um pesticida
biorracional devido a sua baixa toxicidade em mamiferos, bem como a sua especificidade para
as fases de crescimento de artropodes no processo de sintetizar ativamente a quitina (DOUCET;
RETNAKARAN, 2012).

O uso de reguladores de crescimento certamente requer uma abordagem mais sofisticada
do que a compostos neurotdxicos classicos. Os IGR’s se encaixam particularmente bem no
controle estratégico de pragas e nos programas de manejo integrado de pragas (GRAF, 1993).
Mirar em um compartimento bioguimico que é importante para a sobrevivéncia dos artropodes
é uma proposta atraente para que os programas de controle de parasitas funcionem, e para a
manutencdo da saude das tropas de animais (DOUCET; RETNAKARAN, 2012).

2.2.2.1 Fluazuron

O composto fluazuron tem o nome quimico 3-[3-(3-chloro-5-trifluoromethyl-2-
pyridinyloxy)-4-chlorophenyl]-1-(2,6-difluorobenzoyl)-urea. A temperatura de 20 °C é um
composto de coloracdo branco a rosa claro, um poé cristalino, sem sabor e odor. Com ponto de
fuséo a 219 °C. A FAO recomenda o uso do fluazuron para o controle de carrapatos R. microplus
nadose de 1,5a 2,5 mg/kg de peso corporal, na apresentacdo “pour-on” dividido em duas linhas
continuas ao longo do corpo da escapula a garupa, uma vez por estagdo, ou duas dependendo
da situacdo climatica da regido, apos trés a seis meses (USDA, 2010).

Apbs a analise de varios trabalhos realizados por pesquisadores pelo mundo, (nas
administracGes oral, subcuténea e “pour-on”), a FAO recomendou valores para limites maximos
de residuos (do inglés maximum residue limits - MRL’s) em carcacas bovinas tratadas com o
fluazuron, de acordo com as boas préaticas na utilizagdo de medicamentos veterinarios, o comité
recomendou niveis maximos de residuos nos bovinos de 200ug/kg para o musculo, 500ug/kg
para o figado e rim e 7000ug/kg na gordura, expresso como medicamento original. A partir
destes valores, a ingestao diaria maxima teorica dos residuos de fluazuron ¢ de 606 pg/kg de
peso vivo (USDA, 2010).

A eficécia do fluazuron persiste por aproximadamente doze semanas. Devido a sua
caracteristica de ligacdo a gordura, também é excretado no leite, sendo desnecessario tratar
bezerros mamando. Por causa da persisténcia de residuos em gordura, é necessario reter o gado
tratado do consumo humano por seis semanas (Bull et al., 1996).

O fluazuron, um composto derivado das benzoilfeniluréias, foi o primeiro regulador de
crescimento de isento a ser registrado para o controle de ixodideos. O produto tem uma
especificidade muito estreita, em quantidades extremamente baixas inibe a formacéo de quitina
em R. microplus, através da inibigdo de enzimas especificas envolvidas no processo de muda.
A sintese da quitina ocorre durante a embriogénese, a muda e ingurgitamento de todos os
instares. A poténcia dos dutos salivares é também comprometida causando um desequilibrio de
hemolinfa (BULL et al., 1996).

Fluazuron, como uma tipica BPU tem seu modo de acdo ndo afetando diretamente os
diferentes estagios do parasito, mas sim nos processos de muda e incubacdo. Este tipo de
atividade é especialmente bem adequado ao controle do R. microplus, que gasta toda a fase
parasitaria de seu ciclo no mesmo animal e se alimenta quase exclusivamente em bovinos.
Desse modo, larvas de R. microplus que se alimentam no gado tratado ndo vdo mudar para a
ninfa, a ninfa ndo mudara para adulto, e as fémeas ingurgitadas, embora ingerindo sua por¢ao
de sangue normal, ird produzir ovos dos quais nenhuma larva eclodira. Tratamento sistematico
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de todo o gado de uma regido levara a uma reducdo rapida da populacdo de R. microplus
(GRAF, 1993).

Alguns estudos foram realizados ao longo dos anos para atestar a acdo do fluazuron
sobre as espécies parasitas que infestam os mamiferos, porém ndo existem trabalhos que
pesquisem a acdo do fluazuron sobre o carrapato D. nitens.

O trabalho realizado por Melo (2007) testou o IGR em coelhos artificialmente infestados
por R. sanguineus. Foram analisados os parametros da fase ndo parasitaria deste ixodideo,
observando diferencas significativas no periodo de prépostura, peso da massa de ovos, indice
de eficiéncia reprodutiva, uma eficacia de 86,07% e uma inibicao de eclosdo dos ovos de 90%.
Observou-se também uma inibicdo do processo de muda de larva para ninfas de 100% e uma
inibicdo da ecdise de ninfa para adulto de 69,83%, apesar de menor a interferéncia na ecdise da
ninfa continua sendo relevante para o controle ambiental, comprovando assim a eficicia do
produto sobre os parametros na fase nao parasitaria e na inibicdo do processo de muda desse
ixodideo.

Viera (2012) também estudou a acdo do fluazuron sobre o R. sanguineus, porém agora
em cées infestados artificialmente. As trés fases do foram observadas, coletadas e avaliadas
guanto a realizacdo da ecdise, as fémeas ingurgitadas foram avaliadas quanto a eficiéncia
reprodutiva. Como resultados observou-se a reducdo de 30.3% da recuperacao das teledginas
no grupo tratado, com uma reducdo de 12,4% eficiéncia reprodutiva das telegonias recuperadas.

Para o controle de R. microplus, Coelho et. al (2015) utilizou a associagdo abamectina

0,6% e fluazuron 3,0% em bovinos naturalmente infestados. O trabalho chegou a 91 dias
experimentais com 13 tomadas de tempo de contagens de carrapato. A analise estatistica entre
as médias de teledginas recuperadas dos grupos controle e tratado demonstrou que ocorreu
diferenca significativa para as tomadas de tempos ap0s o tratamento até o dia +70. A agédo do
fluazuron determinou prevencéo da reinfestacdo de larvas com niveis superiores a 90% por até
63 dias. Com esses resultados os autores concluem que a associacdo de abamectina e fluazuron
empregada por via “pour-on” demonstra potencial para o controle de R. microplus em bovinos.

O primeiro caso de resisténcia ao fluazuron foi notificado por Reck et al. (2014), a
populacdo de carrapatos em questdo apresentou-se multirresistente, com resisténcia também
aos carrapaticidas a base de cipermetrina, clorpirifos, fipronil, amitraz e ivermectina. No estudo
realizado in vivo o tratamento com fluazuron, na dose recomendada pelo fabricante de 2,5
mg/kg em animais infestados artificialmente com a cepa resistente, denominada Jaguar,
apresentou auséncia de eficcia na inibicdo da eficiéncia reprodutiva, em relagdo ao percentual
de ecloséo das fémeas ingurgitadas recuperadas nos dias +14, +21, e +28 ap0s o tratamento
foram de 80, 60 e 100% respectivamente.

Em relacdo ao estudo realizado in vitro por Reck et al. (2014) utilizaram da diluicdo do
fluazuron padrao técnico proposta pela Fao (2004), assim como tempo de imersdo de um minuto
para as teledginas, as concentragdes utilizadas para avaliar a sensibilidade entre a cepa sensivel
(Porto Alegre) e a cepa Jaguar foram de 500; 50; 5; 0,5; e 0,05 ppm. Para a cepa sensivel a
reducdo na eclodibilidade variou de 86% para a concentracdo de 0,05 ppm a 99% nas de 50 e
500 ppm, enquanto os percentuais de redugéo de eclosédo para a cepa Jaguar foram de 21% na
concentracdo de 0,05 ppm e 52% para 500 ppm. Os autores selecionaram ainda os descendentes
da cepa Jaguar, os quais denominaram de Jaguar R e avaliaram in vitro a eclodibilidade da
massa de ovos das fémeas tratadas nas concentra¢Oes de fluazuron citadas anteriormente,
observando uma ecloséo de 9% na concentragéo de 0,05 ppm e 20% em 500 ppm. A grande
presséo de selecdo causada pelos tratamentos intensivos dos animais e a densidade populacional
dos rebanhos podem ter sido as causadoras dos resultados observados.

Recentemente Gaudéncio et al. (2017) avaliaram parametros bioldgicos de fémeas
ingurgitadas de R. microplus alimentadas em animais tratados com fluazuron, na dose de 2.5
mg/kg. Coletadas em quatro dias experimentais: 0, +4, +8 e +15, as teledginas comecaram a
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apresentar diferencas nos parametros biolégicos a partir do dia +8, quando o indice de eficiéncia
reprodutiva chegou a 0,056% no grupo tratado, inferior ao controle, que foi de 42,12%. Devido
ao fato das teledginas apds oito dias de alimenta¢do com sangue contendo fluazuron, um volume
consideravel do principio tenha sido ingerido, além de que estas fémeas estavam passando pelo
processo de muda no momento do tratamento, sendo dependentes da quitina paraesse processo e
sofrendo assim fortes efeitos do produto. Na avaliacdo realizada no dia +15 o nimero de fémeas
ingurgitadas diminuiu consideravelmente, indicando uma elevadamortalidade. Entretanto a
sobrevivéncia de algumas fémeas associadas a atenuacgdo dos efeitosnos parametros bioldgicos
pode levar a possivel desenvolvimento de estratégias, por parte dos carrapatos, para a
sobrevivéncia a exposicdo ao fluazuron, de forma que a exposicdo prolongadapode levar a
alteracGes nos parametros bioldgicos que levardo a efeitos a longo prazo nessa populacéo.

Uma preocupacdo que se tem é o efeito que os produtos IGR’s geram sobre insetos que
estdo no ambiente, devido a isso Kryger, Deschodt e Scholtz (2005) realizaram um estudo na
Africa do Sul para saber os efeitos, a longo prazo, de tratamentos intensivos em duas populacoes
de besouros do esterco, em propriedades distintas, e a ecotoxidade que o fluazuron poderia
exercer frente ao inseto. As populacdes de besouros analisadas por um ano agricola tiveram
contato com bovinos que foram tratados simultaneamente com o endectocida de largo espectro
ivermectina e o ectoparasiticida fluazuron, por quatro tratamentos com o intervalo de oito
semanas entre eles, nas doses recomendadas pelos fabricantes. Os autores ndo notaram efeito
do tratamento nas comunidades de besouros, com estas expressando nimeros semelhantes a
comunidade em contato com bovinos ndo tratados. Os achados suportam o conceito de que
impactos ecotoxicoldgicos das drogas antiparasitarias dependem de fatores como condigcdes
climéticas, espacamento entre os tratamentos e a populacéo de animais tratados.

Pelos resultados apresentados por esses trabalhos é necessario que se teste o fluazuron
para 0 uso em D. nitens.

2.2.2.2 Piriproxifen

De acordo com o manual para especificacdes e avaliagdes do piriproxifen da FAO de
2011, seu nome quimico é 2-[1-methyl-2-(4-phenoxyphenoxy) ethoxy] pyridona. Sob a forma
solida apresenta coloracdo branca e auséncia de odor, para ser usado como emulsdo apds
solubilizado em agua, acetona, acetonitrila e outros, a temperatura entre 48 e 50°C (FAO, 2011).
E um regulador de crescimento de insetos com atividade inseticida, analogo do hormonio
juvenil (HJ), e também chamado de juvendide e simulador do HJ (FAO, 1999). Em animais, a
quantidade do residuo varia em diferentes tecidos, piriproxifen em si é soltvel em gordura, e
neste tecido é predominante, no masculo todos os residuos sdo muito baixos. Estudos realizados
em vacas leiteiras sugerem que os residuos no leite e nos tecidos geralmente sdo indetectaveis
ou muito baixos, em qualquer que seja a concentracdo determinada, exceto na gordura corporal
e na gordura do leite, onde sdo encontradas as maiores cargas de piriproxifen (FAO, 2011).

E utilizado contra pragas de insetos em salde publica como: moscas domésticas,
mosquitos e baratas. Na agricultura e horticultura, seu registro é para o controle de mosca
branca, lagartas, cigarrinhas, pulgdes e mariposas, em lIsrael, Africa do Sul, Espanha e Italia
(FAO, 1999). No Brasil esta presente em um produto comercial em associacao com o piretréide
ciflutrina, em forma de aerossol, para o controle de C. felis felis (BATISTA et al., 2012).

Como analogo do hormonio juvenil enddgeno de insetos impede a metamorfose para
adultos viaveis quando aplicado em estagios larvais. Eles também exercem efeitos ovicida
quando aplicado sobre artropodes adultos (TURBERG, 2015). O efeito residual € maior quando
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empregado mesmo gue em dosagens menores, € um composto aromatico relativamente estavel
entre 16 e 21 dias na superficie da 4gua, e seu consumo diario estéa limitado a 100 mg por quilo
de peso vivo (MAHARAJAN et al., 2018).

Até agora, dois alvos primarios deste juvendide foram identificados inibicéo da esterase
de degradar o horménio juvenil endégeno e um fraco efeito agonistico nos receptores do
hormonio juvenil. 1sso aumenta seus efeitos enddgenos compensando assim a degradacéao
natural da glandula corpora allata, que produz o HJ. Em insetos adultos, os HJs estdo envolvidos
na regulacédo da vitelogénese dos ovos, a alteragdo da homeostase causada pelo piriproxifen
nesse estagio de desenvolvimento leva a producdo de ovos inférteis. O hormonio juvenil e seus
imitadores atuam como supressores e estimuladores da expressdo génica, dependendo do
estagio de desenvolvimento e do tipo de proteina regulada (TURBERG, 2015).

Apesar de ndo ser recomendado o uso em superficies de agua por causar a mortalidade
em pequenos vertebrados e peixes menores ndo alvos, quando usado no controle de mosquitos.
Estudo realizado por Mahajan et al. (2018), avaliou a a¢&o de trés concentracgdes de piriproxifen
sobre peixes-zebra (Danio rerio) e concluiram que em geral alteracGes moleculares se
apresentaram nas maiores concentragfes podendo gerar radicais livres e causar estresse
oxidativo, isso leva a deformidades de desenvolvimento, alteracBes na frequéncia cardiaca,
inibicdo da acetilcolinesterase, danos no DNA e alteracGes histolégicas. Assim, a partir dos
resultados, os autores sugeriram que o piriproxifen é moderadamente toxico para os vertebrados
aquaticos, em especial nas concentracdes mais altas sobre a fase embrionaria do peixe-zebra.

Em consoante ao estudo de Mahajan et al. (2018) os autores Ginjupalli e Baldwin (2013)
estudaram o impacto da exposic¢ao por longo prazo do piriproxifen sobre Daphnia magna, um
pequeno crustaceo planctonico, habitante de uma variedade de ambientes de dgua doce. Esse
principio ativo causou queda acentuada na fecundidade em todas as idades testadas. Os
resultados indicam que exposi¢Oes prolongadas ao piriproxifen (oito-12 dias) aumentam a
producdo de machos e diminuem a reproducdo. Entretanto aqueles individuos expostos por
periodos entre dois e quatro dias se recuperam e produzem nimeros relativamente normais de
neonatos, quando comparados ao grupo controle. Os autores concluem que o uso continuo de
piriproxifen em colegdes aquaticas necessita cautela, porque o seu potencial efeito adverso
causa atrasos significativos no desenvolvimento e producédo acentuada de machos combinada a
exposi¢do prolongada.

Porém este analogo do horménio juvenil pode ter acdo benéfica sobre algumas espécies.
Miranda, Bortoli e Takahashi (2002) estudaram o efeito do piriproxifen aplicado por via topica
24, 48, 72 e 96 horas ap6s o inicio do quinto instar de Bombyx mori L. (Bicho da seda). E
observaram que o produto influenciou em todos os parametros biolégicos avaliados, desde a
reserva de nutrientes acumulada durante o periodo larval prolongado destinada ao crescimento
das glandulas cericigenas, e posteriormente convertida em peso corporal, com consequente
incremento na producao de seda. Com resultados mais significantes observados nos tempos de
48 e 72 horas, e com os tempos de 24 e 96 horas ndo apresentando interferéncia na emergéncia
de adultos, na oviposicdo e nem na viabilidade dos seus ovos. Mostrando que 0s juvenoides
poder ter sua aplicacdo associada a melhoria e desenvolvimento em outras &reas de pesquisa.

Em seu trabalho, Donahue et al. (1997), submeteram larvas e ninfas alimentadas de
Amblyomma americanum a trés concentragcdes de piriproxifen por sete e 14 dias, a acdo do
principio ativo interferiu na ecdise de larva para ninfa, que permaneceu presa dentro da exuvia
da larva. O exoesqueleto antigo se divide transversalmente, mas a ninfa emergente ndoconsegue
desvencilhar seus apéndices da exuvia, morrendo pouco tempo depois. E aqueles individuos
que conseguiram mudar ndo pareceram ser tdo ativos quanto aqueles do grupo controle. Os
adultos emergidos de ninfas expostas ao piriproxifen exibiram uma variedade de caracteristicas
que ndo estavam presentes no instares do grupo controle, como atividadelocomotora
letargica, uma aparéncia fisica magra sugestiva de desidratacdo, cuticula
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descolorida, formas alteradas no intestino diverticulos e sacos retais aumentados contendo o
que parecia ser guanina. Os autores concluem que a mudanga do comportamento expressa como
letargia pode impedir 0 sucesso na procura ativa por hospedeiros, a fixacdo e o repasto de
sangue normalmente. A mortalidade resultante em uma populacdo tratada teria um efeito
dramatico sobre a infestacdo dos animais, especialmente naqueles trioxenos.

Ribeiro (2010) avaliou a atividade do piriproxifen em trés concentracdes distintas, frente
ao R. sanguineus em coelhos infestados artificialmente com larvas, ninfas e adultos. O
tratamento inibiu o percentual de ecdise de larva para ninfa e de ninfa para adulto em todas as
concentracdes. Olhando para os resultados referentes aos adultos o produto apresentou, reducéo
na recuperac¢do de teledginas, aumento do periodo de prépostura, redugdo do peso da postura e
também reducdo da eficiéncia reprodutiva. A eficacia dos tratamentos foi de 47,43% para o
grupo tratado com piriproxifen a 1%, o grupo tratado com 1,5% teve 70,16% e o grupo de 2%
ficou com 85,63%. Os dados encontrados neste estudo demonstram além de acdo como de
anadlogo do horménio juvenil também possui moderada acdo adulticida, demonstrado pelo
decréscimo na recuperacdo de fémeas ingurgitadas de R. sanguineus, de acordo com o0 aumento
da concentragéo do piriproxifen.

Esse composto ndo possui registro para o controle de ixodideos, porém de forma
experimental apresenta resultados para uma variedade de exemplares desta familia. Seu uso até
0 presente momento nado tinha sido direcionado para o controle de D. nitens, disso se da a
relevancia em se usar uma molécula a qual este parasito ainda ndo tinha sido exposto, e possui
um enorme potencial de controle.

2.2.3 Testes in vitro

A mudanca na forma de trabalho dos servigos veterinarios, associado as reducdes de
orcamento, mudangas econdmicas e sociais no sistema de produgdo animal, somado ao aumento
crescente nos custos de desenvolvimento de drogas acaricidas e 0 aumento das resisténcias as
drogas presentes no mercado levaram a uma demanda por custos mais efetivos e sustentaveis
quando se aborda o controle dos ectoparasitos (FAO, 2004).

Uma forma encontrada para baixar custos na pesquisa por novas moléculas
antiparasitarias, com resultados rapidos € o uso de testes in vitro em populacdes de parasitas
estabelecidas. Com o uso de formulacGes adequadas pode se fazer os testes em varias espécies
de artropodes parasitos ou transmissores de patdgenos, visando seu controle sem que
populacdes animais vizinhas sejam afetadas. Também para identificar a resisténcia existente de
grandes populacdes parasitarias aos principios ativos disponiveis no mercado para uso em
animais. A resisténcia a determinado parasiticida ou acaricida pode ser descrita como uma
reducdo na sensibilidade de um parasito ao produto quando este é usado na concentracdo
recomendada de acordo com todas as instrugdes para seu uso (FAO, 2004). Muitas vezes para
se determinar com certeza a presenca da resisténcia em uma determinada populacao lancar-se
méo do uso de testes in vitro com varios produtos, determinando assim a dose recomendada do
medicamento para se obter o efeito esperado.

Testes diagndsticos devem ser simples, pouco dispendiosos, fornecer resultados rapidos
e confidveis, e também devem seguir uma padronizacdo para que possa ser executado entre
laboratdrios de varios paises. Os testes in vitro mais utilizados para carrapatos sdo os bioensaios
aplicados a larvas nao alimentadas e fémeas ingurgitadas (FAO, 2004).

Os testes de imersdo de teledginas para IGR foi padronizado a partir da metodologia
proposta por Drummond et al. (1973), com as adaptacdes feitas pela FAO (2004) onde a imerséo
é realizada por um minuto, e ndo por 30 segundos, com a dilui¢do do principio ativo em acetona
e triton-x. O minimo de 10 fémeas ingurgitadas deve ser utilizadas para cada concentracéo
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realizada neste tipo de bioensaio, mas o ideal sdo 20 exemplares.

Os ensaios realizados em adultos com uma dose discriminante foram recentemente
recomendados como testes de triagem preliminar para resisténcia, porque € relativamente
rapido, e provavelmente este é o tipo de ensaio mais apropriado para fornecer suporte rapido e
evidéncia quando o controle é perdido a campo. (FAO, 2004).

Esta metodologia é usada como critério para se determinar a dose adequada sugerida de
um produto para a populacdo de parasitaria analisada. No caso do D. nitens poucos produtos
sdo recomendados para 0 uso no controle, porém muitos sdo usados a campo, principalmente
adaptando as dosagens recomendadas para uso em bovinos, como € o caso do fluazuron (FAO,
1998). O piriproxifen tem seu uso recomendado para pragas de plantas e mosquitos (FAO,
2011), ndo possui um produto recomendado para 0 uso em animais de producao.

Ao longo dos anos autores realizaram alguns testes para a determinacéo das doses por
testes de imersdo para fémeas ingurgitadas de D. nitens. Um deles foi realizado por Drummond
et al. (1971), no qual 28 acaricidas, entre organoclorados, organofosforados, carbamatos e
arsenicais foram testados in vitro para determinar a inibicdo da eficiéncia reprodutiva destes
produtos sobre o carrapato alvo com o calculo da concentragdo letal (CL) 50, CL gs e slope para
cada um dos ativos. A menor CLsoe CLgs foi observada para o organoclorado isobenzan e a
maior foi observada para o organofosforado melation, ambos principios ativos ndo sdo
utilizados atualmente em animais. O coumafds (organofosforado) e propoxur (carbamato)
amplamente utilizados em associacgao para o controle de D. nitens apresentaram CLso e CLgo de
0,043 e 0,106, e 0,0067 e 0,25, respectivamente.

Drummond et al. (1983) realizaram estudo in vitro, que envolvia além de D. nitens
outras trés espécies R. annulatus, R. microplus, e D. albipictus. Analisando especificamente 0s
dados obtidos referentes ao D. nitens para inibi¢ao da eficiéncia reprodutiva frente aos 21 ativos
testados, os autores observaram que a inibicdo da reproducéo estimada foi eficaz a 0,01% para
0s produtos Bayvet BAY-V-6045 e Zoecon fluvalinate, a 0,1% para BASF Lab-96114-1 e Pfizer
UK-32985. Estes dois testes realizados ha algum tempo foram essenciais para se concluir como
estava o panorama de sensibilidade do D. nitens naqueles dois momentos, e ainda séo essenciais
atualmente, uma vez que trabalhos com essa espécie de carrapato Sao escassos.

Nos ultimos anos reduzidos trabalhos envolvendo testes in vitro foram realizados com
D. nitens, entre estes publicagdes com extratos de plantas foram realizadas .\VVasconcelos (2018)
usou extrato etanolico de folhas das seguintes plantas do cerrado Schinopsis brasiliensis,
Piptadenia viridiflora, Ximenia americana e Serjania lethalis nas concentracgdes de 25, 50, 100,
150 mg/ml 2, para avaliacdo dos seus efeitos nos pardmetros ndo parasitarios desta espécie. Os
extratos de S. lethalis e X. americana a 100 e 150 mg/ml ~! inibiram significativamente a
capacidade de postura. Diferentemente, os extratos de S. brasiliensis e P. viridiflora foram os
mais eficazes na inibicdo da ecloséo das larvas. Extratos de X. americana e P. viridiflora
mostraram inibicdo eficaz dos parametros reprodutivos do D nitens apresentando a dose
dependente de CLso de 78.86 e 78.94 mg/ml ™!, respectivamente. As eficcias dos extratos de P.
viridiflora e X. americana foram superiores a 90% demonstrando que estes extratos sao
promissores como agentes alternativos no controle.

Avelar (2018) utilizou trés metodologias distintas para o teste de imerséao de teledginas,
variando entre elas os métodos de dilui¢do, os tempos de imersdo e as concentracfes para avaliar
in vitro aacdo do fluazuron e do piriproxifen sobre fémeas ingurgitadas de R. microplus.Em uma
das metodologias avaliadas a diluicdo dos principios ativos de piriproxifen e fluazuron foi
realizada em triton-X 100 e acetona em uma solu¢do mée a 5%, de forma que uma solugdocom
esses diluentes mais agua foi utilizada para obter as concentracdes testadas no estudo, o tempo
de imersé@o empregada foi de um minuto. Para o fluazuron o autor observou diferengas
estatisticas significativas para quatro das seis maiores concentragfes quando se observou o peso
das posturas dos grupos tratados em relacdo ao grupo controle, intensa inibicdo da
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eclodibilidade, com 1,91% de eclosdo na concentracdo de 500ppm, e zero nas concentragoes de
1000; 2000; e 4000 ppm. Inibicdo total da eficiéncia reprodutiva na concentracdo de 1000 ppm,
porém o ativo interferiu significativamente sobre a reproducdo em concentra¢Ges superiores a
25 ppm, observando eficacia elevada a partir de 500 ppm.

Quanto a acdo do piriproxifen sobre as teledginas Avelar (2018) observou diferencas
significativas no peso das posturas dos grupos tratados a partir de 0,50 ppm. Com percentual
de ecloséo de 13,72% na concentragdo de 3000 ppm, sem inibig&o total da eclosdo em nenhuma
das concentracGes avaliadas. A eficiéncia reprodutiva foi inibida nos grupos tratados, mas sem
a eficécia do piriproxifen sobre esta alcancar resultados acima de 90%, a concentracao de 3000
ppm apresentou o valor mais alto de eficacia, 89.7%.

Aboelhadid et al. (2018) avaliaram a eficécia do regulador de crescimento piriproxifen
sobre fémeas ingurgitadas, larvas e ovos de R. annulatus. As concentracBes do piriproxifen
utilizadas foram 1X (0.09 mg/ml); 2X (0.18 mg/ml), 4X (0.36 mg/ml), 8X (0.72 mg/ml) e 16X
(1.44 mg/ml), nas concentracbes de quatro, oito e 16X mostraram queda significativa na
eficiéncia reprodutiva comparado com o grupo controle. Nas concentragdes acima de 4X a
ecloséo foi adiada por mais de 21 dias e a reducédo na eclodibilidade foi de 60,60% e na mesma
concentracdo a mortalidade foi de 100% depois de 72h de exposicdo, no teste de pacote de
larva. Demostrando assim a acdo do piriproxifen na inibicdo no ciclo de R. annulatus, com acgéo
na inibicdo do processo de muda.

Belozerov (2003) tratou larvas e ninfas de Ixodes ricinus com piriproxifen apés a
amputacdo do 6rgdo da Haller, que apresentou regeneracdo e sinais de juvenalizacdo sob a
influéncia dessa droga, provando que o hormdnio juvenil esta envolvido na regulacdo da
metamorfose dos Ixodideos.

Poucos sdo os testes realizados com o D. nitens para todos os produtos presentes no
mercado atualmente, porém os resultados obtidos com outros artropodes podem ser
considerados como indicativos para realizacao de testes com esse parasito.
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3 METODOLOGIA

3.1 Local do Estudo

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

3.2 Origem dos Carrapatos

As fémeas ingurgitadas de D. nitens utilizadas no procedimento experimental foram
provenientes de animais infestados artificialmente, mantidos no campus da UFRRJ. O
protocolo do estudo tem aprovacdo da CEUA-IV/UFRRJ, sob 0 nimero 8808260617 com data
de seis de julho de 2018.

3.3 Teste in vitro

3.3.1 Processo de diluicéo

Para a obtengdo das concentracdes utilizadas de fluazuron, utilizou-se 3 gramas de
matéria prima (Lote IP270720152256 cedido pela CEVA), mais 0,2 gramas de Triton-X 100,
um mililitro de n-metilpirrolidona e quantidade suficiente de acetona para completar 10 ml,
formando uma solucdo mae a 3%. A partir da solucdo mée foram realizadas diluicdes seriadas
com o diluente para obter seguintes concentragdes: 4.000; 2.000; 1.000; 500; 250; 125; 62.5,
31.25, 15.62 ppm.

A solugdo mée de piriproxifen foi feita na concentracéo de 4 %, com 4 gramas da matéria
prima (Lote 201004003 cedida pela Ouro Fino), 0,2 gramas de Triton-X 100, um mililitro de n-
metilpirrolidona e quantidade suficiente de acetona para completar 10 ml. As concentragdes
finais obtidas a partir da diluicdo seriada com o diluente foram as mesmas obtidas para o
fluazuron.

O diluente utilizado foi feito com 0,02% de Triton-X 100, mais 1% de acetona, 0,1% de
n-metilpirrolidona e agua destilada até completar 500 ml. Além de utilizado para diluir a
solucdo mae, este foi usado como controle negativo para 0s ensaios com ambos IGR’s.

As diluicBes dos principios ativos foram realizadas em trés tomadas de tempo distintas
para cada um dos dois IGR’s testados.

3.3.2 Teste de imersdo de teledginas

O Teste de Imerséo de Adultos (AIT) realizado em trés tomadas de tempo, foi adaptado
do teste proposto por Drummond et al. (1973) e pela FAO (2004). As fémeas ingurgitadas foram
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previamente higienizadas e distribuidas em grupos com pesos semelhantes compostos por 10
exemplares, de forma que cada exemplar representou uma unidade experimental. Cada grupo
foi imerso por um minuto na solucdo ao qual era destinado. Posteriormente cada fémea
ingurgitada foi seca e fixada com fitas dupla-face, dentro de placas de petri devidamente
identificadas com o nome do IGR e a respectiva concentracdo. Todas as fémeas foram
observadas diariamente até iniciarem o processo de postura. A pesagem das posturas e das
quendginas foi feita 21 dias apds ao tratamento, em balanga analitica devidamente calibrada.
As posturas foram acondicionadas individualmente em seringas de cinco ml adaptas,
identificadas com a respectiva concentracdo e o nimero da teledgina.

A eclodibilidade foi avaliada 42 dias ap6s o inicio do teste, em microscopio
esteroscopico, onde um total de 100 ovos e cascas foram contabilizados com o auxilio de um
contator manual de células. Todas as fases ndo parasitarias foram acondicionadas em camaras
climatizadas com demanda bioldgica de oxigénio (DBO), mantidas a temperatura de 27 £ 1 °C
e umidade relativa de 80 £ 10 %.

3.4 Célculos e Analises estatisticas

O indice Nutricional (indice de Conversdo) foi obtido através da formula proposta por
Bennet (1975), descrita a sequir:

IN= Peso dos ovos x 100
Peso inicial das fémeas ingurgitadas — Peso das quenoginas

Para avaliacdo da eficiéncia reprodutiva (ER) e da eficacia do fluazuron e do
piriproxifen sobre a ER (Eficcia na Inibicdo da Reproducdo — EIR) utilizou-se as seguintes
formulas:

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

EIR (%) = (Média ER grupo controle - Média da ER do grupo tratado) x 100
Média da Eficiéncia Reprodutiva do grupo controle.

Estatisticamente avaliou -se a distribuicdo da normalidade dos dados de peso das fémeas
ingurgitadas, peso de postura, indice de eficiéncia reprodutiva, peso das quendginas, indice
nutricional e periodo de préoviposi¢ao por meio do teste de D'Agostino-Pearson. De forma que
para analisar a variancia estatisticas dos dados descritos acima, quando estes foram
paramétricos utilizou-se ANOVA para um critério método de Dunnet e quando os dados foram
ndo parameétricos foi usado o teste de Kruskal Wallis método proposto por Dunn. Para todas as
anélises foi considerado o nivel de confianca de 95% (p<0,05). O programa estatistico
computacional BioEstat 5.3 foi utilizado para as analises (AYRES et al., 2007; SAMPAIQ,
2002).

Para obtencdo da CL 50, por meio da média do percentual de inibicdo da eclosdo corrigido
dos ovos, utilizou-se da analise estatistica via “probit” das médias dos trés ensaios para ambos
IGR’s.

O percentual de inibigéo eclosdo (% IR) foi calculado a partir do percentual de eclosdo (%
E) menos o numero total de individuos avaliados (100 individuos). Com a obtencdo do
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percentual de inibicdo da eclosdo, calculou-se o fator de correcédo deste com a férmula proposta
de Abbott:

Fator de correcéo da inibicao da eclosdo: (% IR grupo tratado - % IR grupo controle) x100
100 - % IR grupo controle

Além do céalculo da CL 50, a avaliacdo da poténcia relativa e do paralelismo do fluazuron
e do piriproxifen foram realizadas via “probit”, pelo programa computacional IBM SPSS
Statistics versdo 23.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados foram abordados de forma a descrever cada teste de imerséo de teledginas
individualmente e no final de forma a consolidar os achados entre os testes individuais.

4.1 Fluazuron

4.1.1 Primeira repeticido

Para a primeira repeticdo do teste de teledginas com o fluazuron os resultados estdo
descritos na Tabela 1, o peso das teledginas ndo apresentou diferenca estatistica entre os grupos,
todas elas estiveram entre os valores de 0,279 e 0,331g. Com as médias entre 0s grupos de
0,301g.

E possivel notar que os peso das posturas ndo sofreu alteracdo com o aumento das
concentracdes e isso € demonstrado por ndo apresentar diferencas estatisticas entre eles (tabela
1), os resultados comprovam que o aumento das concentragdes do fluazuron ndo influencia na
postura das teledginas.

Observando-se a eclodibilidade os resultados das concentracgdes de 15,62; 31,25; 62,5;
125; 250; 500; 1000; 2000 e 4000ppm apresentam os resultados 90,40; 84,40; 44,80; 10,20;
2,0; 1,3; 3,8; 0,4 e 0,0%, respectivamente (Tabela 1). Confirmando a a¢éo do fluazuron que de
acordo com o0 aumento da concentracao do produto diminui a capacidade que a larva possui, de
mesmo formada dentro do ovo, romper a casca e chegar ao ambiente. Mesmo em menores
concentracOes a capacidade das larvas de se fixarem fica muito diminuida. Dados confirmados
também pela queda na eficiéncia reprodutiva, que as concentracfes a partir de 250ppm
apresentaram diferencas estatisticas significativas quando comparadas com o controle.

Seguindo o sentido contrério a eficAcia aumenta conforme ocorre a inibicdo da
eclodibilidade. Na concentracdo de 250ppm ela ja era 97,82%. Para as seguintes 500; 1000;
2000 e 4000ppm mantiveram a mesma tendéncia, com os resultados 98,61; 95,49; 99,57 e 100%
respectivamente, com diferencas estatisticas significativas quando comparadas as menores
concentracdes e 0 grupo controle, observado na tabela 1.

O peso médio das quendginas, fémeas apds o término da postura, é importante pois a
partir dele se calcula o indice de nutricdo. Esse indice nos diz qual foi a conversédo do que foi
ingerido pela teledginas em producdo de ovos. E possivel notar que ambos se mantiveram
constantes ja que ndo apresentam diferencas estatisticas entre as concentragdes e 0 grupo
controle (tabela 1),

Os periodos de prépostura foram constantes entre trés e cinco dias ficando em média de
3,93 dias, e sem diferencas estatisticas entre eles. O acompanhamento criterioso do periodo de
postura leva a dados confidveis e a possibilidade de se ter uma margem para o uso das teledginas
em experimentacéo.
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Tabela 1: Peso médio das teledginas e das posturas, porcentagem média da eclodibilidade e da eficiéncia reprodutiva fator de corre¢do da mortalidade, média da eficiéncia reprodutiva e
porcentagem média da eficacia, médias dos pesos das quendginas e do indice nutricional e média do periodo de préoviposicdo, com seus respectivos desvios padrdes do primeiro teste de imerséo
de adultos de Dermacentor nitens, em diferentes concentra¢des de fluazuron.

Fator de Eficacia sobre a
Concentragdo  Peso Tele6aina Peso Postura Eclodibilidade - Inibigio da eclosdo Co.rr&'zgiio da Eficiéncia Reorodutiva Eficiénc_ia Peso de%s Indice de nutricdo Periogo d? Eré
(%) (%) Inibicdo da Reprodutiva Quenoginas oviposicdo
[ppm] eclosdo (%)

Média DP  Média DP Média DP Média DP Média DP Média DP  Média DP Média DP
Placebo 0,291 + 0,038 ® 0,161 + 0,034 * 97,7 + 31 23 + 31 1073831,26 + 153623,70 ° 0,064 + 0,011 @ 7027 + 514 @ 420 +0,40 ®
15,62 0,287 +0,0372 0,178 + 0,038 * 904 + 124 96 + 124 75 1134682,47 + 322767,14 *° 0,00 0,057 + 0,010 # 77,24 + 16,06 @ 4,00 + 045 @
31,25 0,279 +0,0212 0,156 + 0,022 * 84,4 + 222 156 + 2272 13,6 942898,93 + 28315983 *® 12,19 0,061 + 0,017 # 71,05 + 434 * 380 £ 0,60 ®
62,5 0,299 +0,033°? 0,162 + 0,032 * 448 + 306 552 + 306 54,1 511599,37 + 368278,88 *° 52,36 0,056 + 0,010 * 66,80 + 953 * 400 * 0,63 ®
125 0,331 + 0,047 0,186 + 0,025 * 102 + 181 898 + 181 89,6 120222,41 + 21921387 @ 88,80 0,072 + 0,016 @ 71,78 + 2,11 @ 3,70 +0,90 ®
250 0,314 +0,050° 0,181 + 0,031 * 20 + 30 980 + 3,0 98,0 23358,64 + 35472,26 © 97,82 0,061 + 0,009 ® 7165 + 221 * 3,80 *040 °
500 0,300 +0,033°% 0,169 + 0,035 * 13 + 33 987 + 33 98,7 14978,72 + 37017,37 ° 98,61 0,061 + 0,015 ® 70,06 + 8,04 * 400 £ 0,00 ®
1000 0,305 +0,033°?% 0,176 + 0,025 * 38 + 111 962 + 111 96,1 4841241 + 141160,75 ° 95,49 0,066 + 0,009 * 7356 + 653 * 390 * 054 °
2000 0,299 +0,031°% 0,164 + 0,024 * 04 + 12 996 + 12 99,6 4606,06 + 13818,18 ° 99,57 0,060 + 0,009 * 6838 + 362 * 3,80 *040 °
4000 0,306 + 0,036°* 0,168 + 0,026 * 00 + 00 1000 + 0,0 100,0 0,00 + 000 °® 100,00 0,058 + 0,008 ® 67,73 + 7,46 * 060 =* 0,60 ®

DP= Desvio Padréo
ab- Letras minUsculas iguais entre médias da mesma coluna ndo diferem significativamente entre si (p>0,05).
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4.1.2 Segunda repeticao

Para esta repeticdo o peso das teledginas esteve entre os valores de 0,288 e 0,339g, com
média de 0,312g. Olhando as médias dentro das concentracdes essas ndo estiveram distantes do
valor geral, comprovado pela ndo diferenca estatistica entre elas (tabela 2).

Assim como aconteceu com o teste anterior as médias das posturas e as médias de indice
de nutricdo ndo foram influenciadas pelo aumento das concentragdes do fluazuron, como pode
ser visto pela igualdade das letras nas andlises estatisticas desses valores (tabela 2).
Evidenciando que o produto n&o interfere no metabolismo do D. nitens e assim néo alterou
também a reproducdo e a conversdo alimentar.

As eclodibilidades s6 comegaram a diminuir a partir da concentracdo de 125ppm,
diferente do teste anterior, estando em 87,20%. E nas concentrac¢Oes seguintes de 250; 500;
1000; 2000 e 4000ppm foram de 58,50; 39,80; 3,9; 9,3 € 0,6, respectivamente. E nesse momento
a eclodibilidade ndo chegou a zero. A eficiéncia reprodutiva das concentragdes também
diminuiu, mas a partir da concentracdo de 500ppm houve diferenca estatistica em relacdo as
menores concentragdes (tabela 2). Demonstrando a a¢do do produto sobre a reprodugdo das
teledginas.

A eficécia da concentragdo méxima de 4000ppm, apresentada na tabela 2, chegou a
99,33%, sendo a maior média entre as concentragdes.

Nessa tomada de tempo as médias dos tempos das préposturas foram menores, com uma
média de 2,37 dias com no minimo um dia e no méaximo quatro para seu inicio. Apesar disso
ndo houve diferenca estatistica entre as concentracBes (tabela 2). Varias coisas podem
influenciar esses resultados como a temperatura do dia da coleta, ou dos dias que a antecederam
e a hora em que aconteceu. Esse pode ser um dos motivos da diferenga encontrada para o
primeiro teste.
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Tabela 2: Peso médio das teledginas e das posturas, porcentagem média da eclodibilidade e da eficiéncia reprodutiva fator de correcéo da mortalidade, média da eficiéncia reprodutiva e
porcentagem média da eficacia, médias dos pesos das quendginas e do indice nutricional e média do periodo de préoviposicdo, com seus respectivos desvios padrfes do segundo teste de imersao
de adultos de Dermacentor nitens, em diferentes concentracdes de fluazuron.

Fator de Eficéacia sobre

Concentragio  Peso Tele6aina Peso Postura EEAlIE S Imbl?éo e} CO_"?Q?O - Eficiéncia Reprodutiva a Eficiénc?a FEE dz%s Indlc_e (je Perlo_do d? Fjré
(%) ecloséo (%) Inibicdo da Reprodutiva ~ Quenoginas nutricéo oviposicdo

[ppm] ecloséo (%)

Média DP Média DP Média DP Média DP Média DP Média DP Média DP  Média DP

Placebo 0,300 + 0,052 * 0,169 + 0,035 * 960 + 28 40 + 28 1081088,67 + 129226,743 * 0,062 4+ 0013 # 7124 4 551 ® 230 :110 *
15,62 0,308 + 0,069 * 0,149 + 0,078 * 750 + 379 250 + 37,9 21,9 843716,17 + 433299530 * 21,96 0,074 4 0031 58,67 4239 * 244 :068 *
31,25 0,288 + 0,052 * 0,163 + 0,035 * 951 + 55 49 + 55 0,9 1071837,34 + 99740,904 * 0,86 0,052 4 0,009 ® 6887 4378 * 240 :066 *
62,5 0,320 + 0,083 * 0,183 + 0,058 * 96,7 4+ 13 33 + 13 0,0 1086985,72 + 103634,084 * 0,00 0,058 4 0,013 ® 68,98 1 539 » 2,70 :0,78 *
125 0,319 + 0,086 * 0,168 + 0,059 @ 872 + 76 128 + 76 9,2 906104,80 + 164834,699 *° 16,19 0,068 1 0,022 @ 6556 1 588 2 2,70 :064 ?
250 0,339 + 0,064 * 0,192 + 0,050 *@ 585 + 343 415 + 343 39,1 707382,62 + 425748724 *° 34,57 0,061 4+ 0,013 @ 69,10 4 1452 @ 250 :0,67 ?
500 0,328 + 0,075° 0,169 + 0,069 * 398 + 324 602 * 324 58,5 445678,94 + 386645,855 ° 58,77 0,063 4+ 0011 @ 6154 4 17,76 @ 2,40 :0,80 @
1000 0,316 + 0,063 * 0,171 + 0,037 * 39 % 62 961 + 62 95,9 45559,69 + 74258962 ° 95,79 0,057 4 0012 @ 6584 4 441 @ 230 :090 @
2000 0,297 + 0,061 % 0,154 + 0,048 ¢ 93 % 136 90,7 + 136 90,3 106406,07 =+ 155576,891 ° 90,16 0,060 1+ 0,027 @ 64,24 1509 2 1,70 :064 @
4000 0,310 + 0,057 2 0,181 + 0,041 @ 06 + 0,7 994 + 07 99,4 7193,78 + 799114 ° 99,33 71523 4 0013 & 7152 4 630 ¢ 2,30 :1,00 @

DP= Desvio Padrdo
ab- Letras minGsculas iguais entre médias da mesma coluna ndo diferem significativamente entre si (p>0,05).
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4.1.3 Terceira repeticao

Na terceira repeticdo do teste as médias dos pesos das teledginas ficaram sempre bem
proximas a média geral de 0,261g, sendo o0 maximo de 0,272 e o minimo de 0,238g, sem
apresentar diferenca estatistica entre as concentragdes (tabela 3). Refletindo a preocupacao para
se conseguir pesos semelhantes entre 0s grupos para que esse ndo seja um influenciador no
resultado final.

Mais uma vez ndo houve influéncia da concentracdo do fluazuron no metabolismo das
teledginas, demonstrado na tabela 3, onde as médias de peso das posturas ndo apresentam
diferencga estatistica entre 0s grupos, o que também aconteceu no indice de nutricdo, que
representa a conversao alimentar da teledgina.

Como no teste anterior a eclodibilidade somente comegou a diminuir a partir da
concentracdo de 125ppm, quando estava em 76,56% (tabela 3). A partir dai, 250; 500; 1000;
2000 e 4000ppm, em que os resultados foram 52,33; 28,67; 1,8; 2,1 e 0%, respectivamente.
Junto com ela fica a eficiéncia reprodutiva, que na tltima concentragéo chegou a zero também.
Nessas Ultimas concentracdes o efeito do fluazuron pode ser alcancado, ja que o principal efeito
nas fases ndo parasitarias € a reducdo da deposicdo de quitina na cuticula, e que nas larvas leva
a reducdo na capacidade de se fixar e ingerir sangue e a inviabilidade da vida parasitaria.

Nas ultimas concentracGes de 500; 1000; 2000 e 4000ppm foram alcancadas as eficacias
de 70,96; 97,98; 97,62 e 100%, como visto na tabela 3. Resultados melhores que a tomada de
tempo anterior j& que as trés ultimas concentracOes tiveram suas médias maiores que 95% de
eficacias sobre a eficiéncia reprodutiva. Conseguindo assim um resultado mais satisfatério, ja
que uma boa eficacia em uma menor concentracdo possibilita que quando houver a
oportunidade de se realizar 0 uso nos animais com uma dose menor pode ser possivel alcangar
os resultados desejados diminuindo a possibilidade dos efeitos colaterais do produto.

Os periodos de préoviposicdo variaram entre trés e cinco dias, e com a média de 4,20
dias ndo apresentando diferencas estatisticas entre as concentracdes (tabela 3), demonstrando a
ndo influencia do fluazuron sobre o tempo de prépostura do D nitens.
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Tabela 3: Peso médio das teledginas e das posturas, porcentagem média da eclodibilidade e da eficiéncia reprodutiva fator de corre¢do da mortalidade, média da eficiéncia reprodutiva e
porcentagem média da eficicia, médias dos pesos das quendginas e do indice nutricional e média do periodo de préoviposigdo, com seus respectivos desvios padrdes do terceiro teste de imerséo
de adultos de Dermacentor nitens, em diferentes concentra¢des de fluazuron.

Fator de Eficacia sobre a

Concentragio Peso Teledaina e T Eclodibilidade Inibi?éo da Corrggflo da Eficiéncia Reorodutiva Eficiénc.ia Peso dgs Indic.e fie Periqdo dg E)ré
(%) eclosdo (%) Inibicdo da Reprodutiva Quenoginas nutricdo oviposicéo

sl eclosdo (%)
Média DP Média DP Média DP Média DP Média DP Média DP Média DP Média DP
Placebo 0,286 + 0,068 @ 0,158 + 0,049 @ 956 =+ 28 44 + 28 1042652,23 + 115316,319 @ 0,052 + 0,016 @ 66,57 + 698 @ 430 1 046
15,62 0,254 + 0,059 @ 0,148 + 0,041 @ 955 + 3,9 45 + 39 0,1 1097819,44 + 104249,613 2 0,00 0,049 + 0,010 & 71,34 + 478 & 4,10 4 054
31,25 0,238 <+ 0,038 @ 0,128 + 0,031 » 831 + 270 169 =+ 27,0 13,1 891881,16 + 317625,665 2 14,46 0,048 + 0,008 @ 67,01 + 6,41 @ 430 2 046
62,5 0,261 + 0,047 & 0,131 + 0,028 @ 69,8 + 30,7 30,2 + 30,7 27,0 752573,50 + 351506,302 2 27,82 0,050 + 0,012 @ 62,42 + 931 & 430 4 046
125 0,255 + 0,058 @ 0,126 + 0,058 & 76,6 + 27,3 234 + 346 19,9 760096,89 + 390728,401 * 27,10 0,059 + 0,026 @ 61,13 + 21,07 & 4,22 4 042
250 0,272 + 0,057 & 0,133 + 0,060 @ 52,3 + 30,7 47,7 = 331 45,3 533198,60 + 389491,250 @ 48,86 0,065 + 0,033 @ 61,86 + 2241 @ 380 4 1,33
500 0,266 + 0,052 & 0,131 + 0,053 @ 28,7 + 36,7 71,3 + 359 70,0 302777,48 + 425107,275 ° 70,96 0,053 + 0,006 @ 63,16 + 2259 @ 433 1 047
1000 0,258 + 0,042 @ 0,145 + 0,030 @ 18 + 22 982 * 22 98,1 21065,54 + 26296,972 ° 97,98 0,054 + 0,008 & 71,24 + 405 & 4,40 4 0,49
2000 0,261 <+ 0,056 & 0,128 + 0,040 @ 21 =+ 6,3 979 + 6,3 97,8 2483591 + 74507,740 ° 97,62 0,052 + 0,013 @ 60,60 * 10,05 @ 4,40 1 0,66
4000 0,255 + 0,050 & 0,137 + 0,035 @ 00 =+ 0,0 1000 + 0,0 100,0 0,00 + 0,00 b 100,00 0,050 + 0,009 @ 66,57 + 587 @ 380 1 040

DP= Desvio Padréo
ab- Letras minGsculas iguais entre médias da mesma coluna néo diferem significativamente entre si (p>0,05).



4.1.4 Meédias dos resultados do Fluazuron

Nesse topico foi feito uma avaliacdo das médias dos resultados obtidos em cada uma
das concentrac@es. Foi realizado o teste estatistico para avaliar se houve diferencas estatisticas
significativas (p<0.05) entre a média do grupo com a média do controle, e assim foram obtidos
0s resultados presentes na tabela 4.

Para os resultados das médias dos pesos da teledginas ndo houve diferencas estatisticas
significativas quando comparados 0s grupos tratados com o controle (tabela 4). E bem perto do
estabelecido por Drummond et al. (1969), para o peso de fémeas ingurgitadas de D. nitens, que
foi em média de 0,291g. Refletindo a preocupagéo de ndo haver diferencgas entre as respostas
das teledginas ao fluazuron quando essa pode ser influenciada pelo peso, ja que segundo Bennet
(1974) a fémea ingurgitada é essencialmente um saco cheio de nutrientes (sangue) e 0s 6rgaos
e vias metabdlicas para converter o nutriente em ovos, e no final da oviposicdo ha pouco que
sobra, exceto o exo-esqueleto, tecidos reprodutivos residuais, e 0s subprodutos do metabolismo,
e 0 autor também enfatiza que carrapatos de pesos diferentes ndo ovipdem de forma semelhante
na mesma temperatura. Ou seja, grupos de teledginas com pesos semelhantes responderam
semelhantemente ao produto.

Quando se observa os pesos médios das posturas ndo ocorreu diferencas estatisticas
significativas comparando-se 0 grupo controle e os grupos tratados com fluazuron (tabela 4).
Demonstrando que o produto nédo interferiu na producéo de ovos das teledginas.

O efeito nas médias das eclodibilidades foi observado na medida em que se aumentavam
as concentragdes ia diminuindo os nimeros obtidos, é possivel observar na tabela 4 que apesar
de ndo ter chegado a zero pode-se comprovar o efeito deletério do fluazuron na saida das larvas
de dentro dos ovos, Esse é um dos efeitos do fluazuron que mesmo quando ha a formacéao das
larvas ocorre inibicdo da deposicdo de quitina impossibilitando que essas consigam emergir dos
0Vo0s.

Para a média da inibicdo da eclosdo das larvas nas trés ultimas concentracdes (1000;
2000 e 4000ppm) apresentaram os maiores valores 96,833; 96,067; 99,8% (tabela 4). Resultado
que reflete o que diz Graf (1993) sobre a acdo do fluazuron ser obtida quando a atividade ovicida
é alcancada através da inibicdo da deposi¢do de quitina na larva em desenvolvimento, também
as fémeas ingurgitadas absorvem sua porcdo de sangue normal e produzem ovos dos quais
nenhuma, ou muito poucas larvas eclodirdo.

Na média das eficiéncias reprodutivas ocorreram diferencas estatisticas significantes a
partir da concentracdo de 125ppm, quando comparadas com o grupo controle (tabela 4). Isso
representa a acdo do fluazuron sobre as fémeas ingurgitadas reduzindo o seu potencial de
producédo de ovos vidveis no ambiente e futura diminuicdo das reinfestacfes dos ambientes em
que os animais tratados com o produto venham a habitar.

O peso medio das quenoginas dos grupos submetidos ao fluazuron ndo apresentaram
diferencas estatisticas significantes em relacdo ao grupo controle. Esse resultado foi compativel
com o obtido com as medias dos indices de nutri¢cdo, em que somente uma média, da concentracao
2000ppm apresentou diferenca significativa. Para Bennet (1974) o diferencial de peso entre o peso
inicial e o peso residual do carrapato €, portanto, proximo ao peso dos nutrientes disponiveis para a
conversdo em ovos. Este resultado pode ser visto como uma definicdo do modo como o sangue
ingerido foi convertido em ovos, pela teledgina.

Quando foram realizados as anélises de probitos o fluazuron apresentou um slope de 1,646
com erro padréo de £0,029. A CLso foi de 155,350ppm de ingrediente ativo com limite inferior de
121,187ppm, e limite superior de 198,132ppm. A CLgo de 932,635ppm de ingrediente ativo, com 0
limite inferior de 662,470ppm, e o limite superior de 1466,160ppm. E o R? linear de 0,965.
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4.1.4.1 Eficécia sobre a eficiéncia reprodutiva das teledginas tratadas com fluazuron

As médias das eficacias sobre as eficiéncias reprodutivas dos grupos tratados com o
fluazuron foram aumentando constantemente a medida em que foram aumentando as
concentragOes do produto. Apesar de ndo ter chegado a 100% de mortalidade das larvas o
fluazuron apresentou um bom resultado nas trés maiores concentracdes, de 1000; 2000; e
4000ppm os resultados foram respectivamente de 96,42; 95,78; e 99,78% (tabela 4),
demonstrando que em qualquer uma dessas concentracdes a inibicao da imersdo das larvas faria
um controle satisfatério do D. nitens. Além disso com a acdo do produto na reducdo da
quitinizacdo do hipostdmio dessas larvas comprometeria o poder de fixacdo e alimentacédo
delas.

Alguns autores também trabalharam com o fluazuron, porém nenhum outro trabalho
associou 0 uso do produto com o carrapato D. nitens. O autor Avelar (2018) submeteu
teledginas de R. microplus a acdo do fluazuron em teste in vitro, as maiores eficacias foram
obtidas a partir da concentracdo de 500ppm (97,9%). Um resultado melhor, ja que no presente
trabalho na mesma concentracao de 500ppm foi obtida uma eficacia de 76.11%. O farmaco nao
apresentou resultado tdo bom para o D nitens quanto para 0 outro representante da familia,
porém é satisfatdrio para um parasito que apresenta a caracteristica de nao sair do hospedeiro
para fazer suas ecdises, e por isso estaria exposto a acdo do produto por tempos maiores,
inclusive nos momentos de deposicdo de quitina necessaria para a muda e endurecimento de
sua cuticula.

Quando se observa Melo (2007) e Vieira (2012) que trabalharam com R. sanguineus em
animais tratados com o fluazuron, ambas conseguiram resultados de eficacias bem mais baixos
para seus tratamentos, 86,07% e 12,4%, respectivamente. Para eles o fluazuron ndo interferiu
no desenvolvimento embrionario dos ovos de R. sanguineus ndo impedindo o elevado
percentual de eclosdo de larvas nos grupos tratados em ambos estudos.

Deve-se ter preocupagédo quanto ao uso do produto carrapaticidas para ndo apresentar 0s
resultados semelhantes a Reck et al (2014) que em testes realizados com o fluazuron numa
populacdo multiresistente de R. microplus encontrou resisténcia, com eficacia de inibicdo de
eficiéncia reprodutiva de 20% na concentra¢do de 500ppm. Os resultados de trabalhos in vitro
em populagdes de D. nitens sugerem as concentragdes a serem usadas para que nao acontega o
aparecimento das resisténcias ou 0 uso de produtos em excesso que causem problemas de salde
aos animais parasitados

A diferenca nesses resultados pode estar no tipo de estudo realizado, j& que o presente
trabalho, o apresentado por Avelar (2018) e o de Reck et al, (2014) foram realizados in vitro e
com parasitos monoxenos, ja os realizados por Melo (2007) e Vieira (2012) foram feitos com
teledginas engurgitadas recuperadas de animais tratados, e que no caso deles o parasito era
heteroxeno.
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Tabela 4 Peso médio das teledginas e das posturas, porcentagem média da eclodibilidade e da eficiéncia reprodutiva fator de correcdo da mortalidade, média da eficiéncia reprodutiva e
porcentagem média da eficicia, médias dos pesos das quendginas e do indice nutricional e média do periodo de préoviposi¢éo, com seus respectivos desvios padrdes da média das trés tomadas de

tempo do teste de imersdo de adultos de Dermacentor nitens, em diferentes concentrac6es de fluazuron.

e Fator~ de Eficéc_iz_iAsok?rea ) .

Concentragio Peso Teledgina Peso Postura Eclodibilidade (%) |n|b|i;ao da Co-rre-g?o da Eficiéncia Reprodutiva Ef|C|enc.|a Peso dés Indice de nutri¢do Peno.do c?e~pre

eclosdo (%) Inibicdo da Reprodutiva Quenoginas oviposicdo

[ppm] ecloséo (%)

Média DP Média DP Média DP  Média DP Média DP Média DP Média DP Média DP
Placebo 0,292 + 0,053 0,163 + 0,039 @ 96,433 + 2,932 3,567 * 2,932 1065857,387 + 132722,256 2 0,059 + 0,013 69,358 + 5,876 3,600 + 0,653 ?
15,62 0,283 + 0,055 0,158 + 0,052 @ 86,967 + 18,049 13,033 + 18,049 9,817 1025406,027 + 286772,095 @ 7,319 0,060 + 0,017 69,084 + 14,934 @ 3,515 + 0,557 @
31,25 0,268 + 0,037 0,149 + 0,030 @ 87,533 + 18,256 12,467 * 18,256 9,209 968872,475 + 233508,801 @ 9,170 0,054 + 0,012 68,975 + 4,843 3,500 + 0,574 @
62,5 0,293 + 0,055 0,159 + 0,039 @ 70,433 + 20,864 29,567 + 20,864 27,044 783719,528 + 274473,087 @ 26,726 0,054 + 0,012 66,064 + 8,077 3,667 + 0,624 @
125 0,302 + 0,064 0,160 + 0,047 @ 57,985 + 17,682 42,015 + 20,118 39,549 595474,699 + 258258,991 ° 44,030 0,066 + 0,021 66,155 + 9,686 3,541 + 0,652 ?
250 0,308 + 0,057 0,169 + 0,047 2 37,611 + 22,664 62,389 + 23,459 60,758 421313,288 + 283570,745 P 60,418 0,062 + 0,019 67,538 + 13,047 @ 3,367 + 0,799 @
500 0,298 + 0,053 0,156 + 0,052 @ 23,256 + 24,117 76,744 + 23,837 75,742 254478,382 + 282923501 P 76,114 0,059 + 0,011 64,923 + 16,129 @ 3,578 + 0,424 @
1000 0,293 + 0,043 0,164 + 0,031 3,167 + 6,496 96,833 + 6,496 96,722 38345880 + 80572,227 ° 96,419 0,059 + 0,009 70,212 + 4,998 3,533 £ 0,643 ?
2000 0,285 + 0,049 0,148 + 0,037 3,933 + 7,017 96,067 + 7,017 95,902 45282,680 + 81300,937 ° 95,782 0,057 + 0,016 64,404 + 6,256 3,300 + 0,568 2
4000 0,290 + 0,048 0,162 + 0,034 0,200 + 0,221 99,800 + 0,221 99,792 2397,926 + 2663,712 ©° 99,778 23,877 = 0,010 68,606 + 6,542 2,233 + 0,668 ?

DP= Desvio Padrdo
ab- Letras minusculas iguais entre médias da mesma coluna ndo diferem significativamente entre si (p>0,05).
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4.2 Piriproxifen

4.2.1 Primeira repeticido

Para o teste realizado com o Piriproxifen as teledginas selecionadas estiveram entre 0s
pesos de 0,058 e 0,432g, com uma média geral de 0,265g, porém apesar da existéncia dessa
grande variacdo ndo houve diferencas estatisticas entre os pesos medios nos grupos em cada
concentracéo (tabelab).

Dentro dos efeitos esperados do Piriproxifen, pode ser visto na tabela 5 a relacéo direta
do aumento da concentracdo com a queda do peso das posturas, o controle teve uma média de

0,113g enquanto que as duas maiores concentracdes de 2000 e 4000ppm apresentaram
respectivamente 0.056 e 0,053g, reducdo que representou diferenca estatistica entre as médias.

As eclodibilidades apresentaram queda constante a partir da concentracdo de 62,5ppm
quando a média estava em 60,70%. A partir dai as outras concentrac¢@es de 125; 250; 500; 1000;

2000 e 4000ppm, apresentaram os resultados de 49,40; 48,5; 12,3; 0; 0; O (tabela 5). Os
resultados sdo muito bons, demonstrando a eficiéncia do tratamento na inibicdo da formagéo
das larvas dentro dos ovos e mesmo quando essas se formam ndo foram capazes de romper o
ovo para infestar o ambiente.

Para corroborar os dados da eclodibilidade a eficiéncia reprodutiva mostrou 0 mesmo
padrdo de queda, seus resultados diminuiram até a concentragdo de 1000ppm onde essa chegou
a zero, e a partir dessa concentracdo apresentam diferenca estatistica entre aquelas mais baixas.

A eficacia do piriproxifen esta demostrada na tabela 5, e quando se analisou os dados
das concentracdes de 62,5; 125; 250; 500; 1000; 2000 e 4000ppm apresentou o0s resultados
19,21; 30,98; 43,29; 85,41; 100; 100 e 100%, respectivamente.

As gquendginas sofreram influéncia do aumento nas concentragdes, levando a uma menor
conversdo alimentar demonstrado no resultado apresentado pelo indice de nutri¢cdo que a partir
da concentracdo de 1000ppm apresentou diferencas estatisticas significativas para as menores
concentragdes (tabela 5). Se formos comparar o indice de nutri¢cdo do grupo controle (50,33%)
com o da maior concentracao de 4000ppm (29,47%) ocorreu uma reducdo de 41,45%,0u seja, as
teledginas da maior concentracdo tiveram uma reducdo de 41,45% na sua capacidade de
metabolizar o alimento ingerido quando comparado com a mesma capacidade das fémeas
ingurgitadas do grupo controle.

Apbs o teste de imersdo as fémeas levaram em média 4,15 dias para comecar a fazer
suas posturas sem representar diferencas estatisticas entre elas (tabela 5), sendo 0 maximo de
cinco e o minimo de quatro dias.
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Tabela 5 Peso médio das teledginas e das posturas, porcentagem média da eclodibilidade e da eficiéncia reprodutiva fator de correcao da mortalidade, média da eficiéncia reprodutiva e
porcentagem média da eficacia, médias dos pesos das quendginas e do indice nutricional e média do periodo de préoviposi¢do, com seus respectivos desvios padrdes do primeiro teste de imersao

de adultos de Dermacentor nitens, em diferentes concentracdes de piriproxifen.

Fator de Eficécia sobre

Concentragio  Peso Telebaina Peso Postura Eclodibilidade |nIbI?éO da Co.rrgg?o da Eficiéncia Reorodutiva a Ef|C|én<?|a Peso d_as Indlge Ele Perlqdo d.e Pré

(%) ecloséo (%) Inibicdo da Reprodutiva Quenoginas nutricdo oviposicédo
[ppm] eclosédo (%)

Média DP Média DP Média DP  Média DP Média DP Média DP Média DP Média  DP
Placebo 0,269 + 0,042 * 0,113 + 0,063 # 80,6 + 296 194 =+ 37,0 705642,18 + 441412,01 @ 0,067 + 0,022 50,33 +26,22 @ 422 +042 ?
15,62 0,270 + 0,055 # 0,117 + 0,046 * 492 =+ 406 50,8 * 40,6 38,9 509062,02 + 428793,73 @ 27,86 0,063 + 0,019 54,91 +1352 @ 420 +040 °
31,25 0,270 + 0,076 * 0,115 + 0,044 ® 526 =+ 299 474 =+ 299 34,7 480563,81 + 313702,57 @ 31,90 0,061 + 0,017 55,14 + 1151 & 420 +0,40 *
62,5 0,261 + 0,086 @ 0,128 + 0,062 * 60,7 * 348 393 =+ 348 24,6 570105,80 + 375784,89 @ 19,21 0,063 + 0,018 60,96 + 17,01 @ 4,40 +049 2@
125 0,256 + 0,065 # 0,106 +* 0,058 @ 494 <+ 374 506 =+ 374 38,7 487067,60 =+ 376307,92 @ 30,98 0,063 + 0,015 51,70 +1948 @ 420 +040 ?
250 0,276 + 0,076 * 0,118 + 0,048 @ 485 =+ 30,5 515 =+ 305 39,8 400191,27 + 273575,17 @ 43,29 0,064 + 0,019 53,55 + 9,57 @ 420 £040 ?
500 0,256 + 0,075 # 0,084 + 0,040 * 123 + 176 87,7 + 17,6 84,7 102978,21 + 149639,67 *? 85,41 0,057 + 0,021 40,84 +10,62 @ 4,10 £0,30 ?
1000 0,263 + 0,049 # 0,068 + 0019 = 00 <+ 00 1000 + 0,0 100,0 0,00 + 0,00 b 100,00 0,066 + 0,020 3391 + 513 P 420 040 2
2000 0,264 + 0,070 # 0,056 + 0,022 » 00 =+ 00 1000 * 0,0 100,0 0,00 + 0,00 b 100,00 0,087 + 0,027 30,72 + 485 ° 430 +046 °
4000 0,264 + 0,055 # 0,053 + 0,013 » 00 =+ 00 1000 * 0,0 100,0 0,00 + 0,00 b 100,00 0,084 + 0,030 29,47 + 516 ® 430 +046 °

DP= Desvio Padrdo
ab- Letras mindsculas iguais entre médias da mesma coluna néo diferem significativamente entre si (p>0,05).
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4.2.2 Segunda repeticao

Na segunda repeticdo do piriproxifen os resultados estiveram semelhantes a primeira
tomada de tempo. Ndo houveram diferencas estatisticas entre as médias dos pesos das
teledginas das concentragdes, demonstrado na tabela 6. A média geral entre todas as
concentracdes foi de 0,291g, com o0 peso méximo de 0,402g e 0 minimo de 0,113g.

A média do peso da postura sO apresentou diferenca estatistica em apenas uma
concentracéo, de 1000ppm, em todas as outras ndo houveram diferencas significativas (tabela
6).

Mais uma vez o resultado das médias de eclodibilidade se apresentaram decrescentes
acompanhando o aumento das concentracdes do piriproxifen (tabela 6), tendo sido
influenciadas pela acdo do horménio juvenil que inibiu a oogénese nas teledginas. E possivel
observas esse padrdo nas concentragdes 15,62; 31,25; 62,5; 125; 250; 500; 1000; 2000 e
4000ppm, com os seus resultados de 75,60; 46,50; 13; 8,56; 0; 0; 0; 0; 0%, respectivamente.
Acompanhado pela reducdo continua da eficiéncia reprodutiva, que da concentracdao 62,5ppm
(97272,47) apresentou diferenca estatistica quando comparada com o controle (964778,14),
demonstrado na tabela 6.

Nessa tomada de tempo houve um comportamento diferente com os resultados da
eficacia na inibicdo da eficiéncia reprodutiva, elas aumentaram de forma gradativa nas
concentracfes de 15,62; 31,25; 62,5; 125; 250; 500; 1000; 2000; 4000ppm, com as
porcentagens correspondentes de 27,28; 57,85; 89,92; 93,10; 100; 100; 100; 100; 100%.

E mais uma vez se observando os indices de nutri¢do € possivel ver a queda da conversdo
alimentar, observado na tabela 6, a diferenca apresentada entre o controle de 65,58% e a maior
concentracdo de 27,71% representa uma reducao de 57,75% de que as teledginas sujeitas a 4000
ppm de piriproxifen sofreram em relag&o ao seu potencial conversor.

O periodo de préoviposicao esteve entre um e trés dias, com a média de 2,33 dias, aqui
elas foram mais precoces, mas isso pode ser explicado pelos fatores ambientais, e o tempo entre
a queda das teledginas e o inicio do teste (tabela 6).
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Tabela 6 Peso médio das teledginas e das posturas, porcentagem média da eclodibilidade e da eficiéncia reprodutiva fator de correcdo da mortalidade, média da eficiéncia reprodutiva e
porcentagem média da eficacia, médias dos pesos das quendginas e do indice nutricional e média do periodo de préoviposi¢do, com seus respectivos desvios padrdes do segundo teste de imerséo
de adultos de Dermacentor nitens, em diferentes concentragdes de piriproxifen.

Fator de Eficacia sobre a

Concentracdo  Peso Tele6aina Peso Postura B Inibi?éo L G Eficiéncia Reprodutiva Eficiéncia Peso d?s Indic_e fie Perio_do d_e Pré
[ppm] (%) ecloséo (%) Inib:gé? da Reprodutiva (%) Quenoginas nutricdo oviposicdo
Média DP Média DP Média DP Média DP SO0 Média DP Média DP Média DP Média DP

Placebo 0,284 + 0,087 @ 0,142 + 0,072 @ 851 + 28,6 149 + 28,6 964778,14 + 342722,57 @ 0,079 + 0,058 @ 6558 2202 @ 233 * 0,67
15,62 0,277 £ 0,078 @ 0,129 + 0,037 2 756 * 96 244 + 96 11,2 701612,30 + 105706,70 @ 27,28 0,056 + 0,016 2 5852 * 444 & 260 =+ 0,49
31,25 0,289 + 0,066 @ 0,117 + 0,034 @ 465 + 270 535 + 27,0 45,4 406653,89 + 261679,08 @ 57,85 0,071 + 0,032 @& 5297 +6,11 2 290 =+ 0,30
62,5 0,269 + 0,068 @ 0,089 + 0,047 @ 130 + 251 87,0 = 241 84,7 97272,47 + 197239,76 P 89,92 0,063 + 0,027 @& 42,73 +1615 @ 211 + 0,87
125 0,296 + 0,081 @ 0,108 + 0,053 & 86 + 21,1 914 =+ 20,2 89,9 66570,27 + 176413,64 P 93,10 0,084 + 0,038 2 4560 *1615 & 2,33 =+ 0,67
250 0,282 + 0,071 @ 0,075 + 0,029 @ 00 + 00 100,0 + 0,0 100,0 0,00 + 0,00 b 100,00 0,069 + 0,012 2 3456 + 4,75 ® 170 + 046
500 0,305 + 0,080 * 0,130 + 0,126 * 00 + 0,0 100,0 =+ 0,0 100,0 0,00 + 0,00 b 100,00 0,070 + 0,024 2 62,41 +7919 ® 240 =+ 0,80
1000 0,272 + 0,065 # 0,081 + 0,036 # 00 + 00 1000 + 0,0 100,0 0,00 + 0,00 b 100,00 0,071 + 0,032 2 4055 +1891 ° 220 =+ 0,40
2000 0,310 =+ 0,080 ® 0,056 + 0030 ® 00 =+ 00 1000 + 0,0 100,0 0,00 + 0,00 b 100,00 0,110 + 0,049 2 26,60 +10,76 ® 211 + 0,74
4000 0,304 + 0,086 * 0,066 + 0,029 * 00 + 00 100,0 + 0,0 100,0 0,00 + 0,00 b 100,00 0,081 + 0,024 2 27,71 %943 ® 211 + 057

DP= Desvio Padréo
ab- Letras minUsculas iguais entre médias da mesma coluna n&o diferem significativamente entre si (p>0,05).



4.2.3 Terceira repeticao

Para este teste as teledginas tiveram seus pesos no intervalo de 0,258g e 0,481g, e a
média ficou em 0,328g. Os maiores pesos entre todos os tratamentos com o piriproxifen, porém
as médias entre as concentracdes ficaram equilibrados, e ndo apresentaram diferencas
estatisticas entre eles (tabela 7).

As médias referentes ao peso das posturas comprovaram a tendéncia dos tratamentos
anteriores, em que o aumento das concentragdes leva a diminui¢do da producdo dos ovos,
somente as trés primeiras concentracdes ndo apresentaram diferenca estatistica em relacdo ao
controle. No grupo controle (0,168g) o resultado foi 61,71% maior que a concentra¢do maxima
(0,0669) do teste (tabela 7).

A eclodibilidade observada apresentou a tendéncia de queda continua nas concentragdes

de 15,62; 31,25; 62,5; 125; 250; 500; 1000; 2000, e 4000ppm, demonstrada respectivamente
pelos resultados 66,9; 73,56; 37,9; 0,5; 0; 0; 0; 0; 0%. Que representou uma forte inibicdo da
eclosdo dos grupos tratados. Acompanhada pela queda das eficiéncias reprodutivas, que
apresentou diferencas estatisticas a partir da concentracao de 125 em relacdo ao grupo controle,
e na concentracdo de 250 ppm e maiores apresentou resultado zero, demonstrando a acéo do
produto sobre a inibicdo do processo de formacao dos ovos e desenvolvimento das larvas.
O peso das quendginas apds a postura se apresentou em constante elevacdo junto ao aumento
das concentracdes, e a partir da concentracdo de 125ppm passa a apresentar diferenca estatistica
em comparacao com o controle, associado a isso ocorreu a reducao do indice de nutri¢do, que
ja apresentou diferenga na concentracdo de 62.5ppm. As fémeas dos grupos controle e das
menores concentragdes converteram melhor o alimento ingerido. Com o aumento das
concentra¢fes ocorre uma maior interferéncia do hormdnio juvenil e reducdo da postura e
aumento final do peso das quendginas. A diferenca entre o peso medio das quendginas da maior
concentracdo (0,113g), com o a do grupo controle (0,0609) foi de 88,34%, e a reducao no indice
de nutri¢do entre os mesmos grupos foi de 42,02%

O periodo de prépostura variou entre trés e cinco dias, tendo como média final de 3,44
dias, sem apresentar diferengas estatisticas entre os grupos.
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Tabela 7 Peso médio das teledginas e das posturas, porcentagem média da eclodibilidade e da eficiéncia reprodutiva fator de corre¢do da mortalidade, média da eficiéncia reprodutiva e
porcentagem média da eficicia, médias dos pesos das quendginas e do indice nutricional e média do periodo de préoviposigdo, com seus respectivos desvios padrdes do terceiro teste de imerséo
de adultos de Dermacentor nitens, em diferentes concentracdes de piriproxifen.

Fator de s
Eficdcia sobre a
Concentragdo  Peso Teledgina Peso Postura 22lIIEER In|b|g~ao o] C°,”?9f° i Eficiéncia Reprodutiva Eficiéncia Peso d.as Indlc.e fje Perlqdo c:ie~pre
(%) eclosdo (%) Inibicdo da Quenoginas nutrigdo oviposicdo
[ppm] . Reprodutiva (%)
eclosdo
Média DP Média DP Média DP Média DP Média DP Média DP Média DP Média DP
Placebo 0,304 + 0,024 ® 0,168 + 0,029 ® 91,3 * 8,5 87 + 8,5 1006880,92 + 175360,27 @ 0,060 + 0,013 ® 68,34 + 592 # 3,70 t 0,46
15,62 0,337 + 0,045 ® 0,169 + 0,035 ® 669 * 31,6 33,1 + 31,6 26,7 691244,30 + 342512,56 ° 31,35 0,065 + 0,010 ® 61,75 * 6,29 * 3,20 t 0,40
31,25 0,318 + 0,030 * 0,139 + 0,051 ® 736 + 17,8 264 + 27,8 19,4 648966,36 + 288527,49 ° 35,55 0,084 + 0,041 ® 56,90 £199 * 3,11 + 0,57
62,5 0,320 + 0,042 ® 0,138 + 0,036 ° 379 + 333 62,1 + 33,3 58,5 376298,15 + 344964,22 ° 62,63 0,072 + 0,011 ® 55,72 +10,83 * 3,60 0,66
125 0,323 + 0,036 ° 0,093 + 0018 * 05 + 1,5 995 + 1,5 99,5 4184,62 + 12553,85 P 99,58 0,094 + 0,027 ® 40,76 + 5,78 ° 3,50 t 0,50
250 0,365 + 0,055 ® 0,090 + 0,015 ® 0,0 + 00 1000 + 0,0 100,0 0,00 + 0,00 b 100,00 0,109 + 0,019 ° 35,63 * 553 ® 3,20 * 0,40
500 0,347 + 0,046 * 0,084 + 0,014 ® 0,0 =+ 00 1000 + 0,0 100,0 0,00 + 0,00 b 100,00 0,097 + 0,017 ° 33,56 + 3,76 ® 3,40 * 0,49
1000 0,334 + 0,045 * 0,074 + 0,025 ® 0,0 * 00 1000 * 0,0 100,0 0,00 + 0,00 b 100,00 0,109 + 0,029 ° 34,48 +1541 ® 3,30 * 0,64
2000 0,321 + 0,035 ® 0,077 + 0,014 ® 0,0 * 00 1000 = 0,0 100,0 0,00 + 0,00 b 100,00 0,086 + 0,014 * 32,81 + 4,66 ° 3,40 * 0,49
4000 0,326 + 0,045 ® 0,066 + 0,024 » 0,0 + 0,0 1000 = 0,0 100,0 0,00 + 0,00 b 100,00 0,113 + 0,054 ° 28,72 +10,47 ® 3,56 * 0,50

DP= Desvio Padrdo
ab- Letras minusculas iguais entre médias da mesma coluna ndo diferem significativamente entre si (p>0,05).



4.2.4 Meédias dos resultados do Piriproxifen

De forma a entender melhor os resultados apresentados para o piriproxifen foi calculado
as médias das trés tomadas de tempo, apresentado na tabela 8.

A média dos pesos das teledginas ndo apresentou diferencas estatisticas significativas
entre 0s grupos e o controle. As médias foram semelhantes entre si e bem préximas do
estabelecido por Drummond (1973) que considera a média do peso de D. nitens 0.291g ficando
entre os valores de 0.180-0,356g, e dentro do intervalo proposto por Da Silva Rodrigues et al
(2016) com valores de 0,105-0,427g.

Para o0 peso médio das posturas 0 aumento das concentra¢des influenciou nos valores
finais. As quatro maiores concentrag¢des (500; 1000; 2000; e 4000ppm) apresentaram diferencas
estatisticas significantes (0,099; 0,074; 0,063; 0,061g) quando comparadas com 0 grupo
controle (0,1419) (tabela 8). O piriproxifen também tem sua acdo no desenvolvimento ovariano
das teledginas diminuindo a sua oviposicéo.

E possivel notar a acdo do piriproxifen inibindo fortemente a eclosio das larvas de D
nitens mesmo nas menores concentracdes (tabela 8). A partir de 500ppm ja ocorreram as
inibicBes mais fortes com 95,9%. Nas concentragdes seguintes 1000; 2000; e 4000ppm 0s
resultados foram de 100% para todas elas. Para Ribeiro (2010) a inibicdo da eclosdo para R.
sanguineus obtida em coelhos tratados com piriproxifen nas concentracdes de 1; 1,5; e 2% foi
de 60,03; 71,22; 76,25% respectivamente, apresentando moderada eficacia de inibicdo da
eclosdo das larvas. Um dado relatado por Ribeiro (2010) também foi notado no presente
trabalho, ocorreram alteragcfes na coloracdo da massa de ovos das teledginas provenientes dos
grupos tratados que se apresentava mais escurecida com aparéncia ressecada e esfarelada
quando comparada a postura proveniente das fémeas ingurgitadas grupo controle.

Para a eclodibilidade, que caminha junto com a inibicdo de eclosdo, a media da
concentracéo de 500ppm foi de 4,1% de eclodibilidade, enquanto que as concentragfes acima
disso ficaram em zero (tabela 8). Diferente do que aconteceu com Avelar (2018), que
trabalhando com R microplus em concentragdes proximas deste estudo ndo alcangou resultados
semelhantes, sua eclodibilidade nas maiores concentra¢6es 500; 1000; 2000; e 4000ppm foi de
53; 24,08; 32,27; e 19,33% de eclodibilidade respectivamente. Demonstrando a excelente
inibicdo da formacéo de larvas que o piriproxifen exerceu sobre o D. nitens. Essa acéo estava
associada com o fato desse andlogo do horménio juvenil penetrar nos ovos ainda em formacao
e impedir a embriogénese.

Na eficiéncia reprodutiva ocorreu diferenca estatistica significante em relacdo ao grupo
controle para seis das nove médias dos grupos tratados. Para as quatro maiores concentracdes,
como ja era esperado, e para 62,5 e 125ppm.

Quando se olha as médias dos pesos das quenodginas dos grupos tratados com o
piriproxifen apenas as duas Ultimas concentrac6es sofreram a influéncia do produto (tabela 8).
A concentracao de 4000 ppm (0,0929) apresentou um peso 35,29% maior que o grupo controle
(0,068g), ou seja, sua conversao alimentar foi bem menor que as teledginas do grupo controle
que ndo entraram em contato com o produto.

Na média dos indices de conversao alimentar é possivel notar na tabela 8, que somente
as trés menores concentracdes ndo apresentaram diferencas estatisticas significativas emrelacao
ao grupo controle, todas as outras foram influenciadas pela agéo do piriproxifen que age nas
primeiras fases da embriogénese e diminui a producédo dos ovos pelas fémeas ingurgitadas.

Como aconteceu com o fluazuron a acéo do piriproxifen ndo influenciou no periodo de
prépostura dos grupos tratados, todos estiveram concentrados na média de trés dias, e isso
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concorda com Drummond et al. (1969) que usa a média de quatro dias (trés a cinco dias), e Da
Silva Rodrigues com o intervalo de trés a seis dias)

Quando foram realizados as andlises estatisticas pelo Probit o piriproxifen apresentou um
slope de 1,561 com erro padrdo de +0,036. A CLso foi de 50,029ppm com limite inferior de
36,263ppm, e limite superior de 65,678ppm. A CLg de 331,441ppm, com o limite inferior de
228,945ppm, e o limite superior de 567,164ppm. E o R? linear de 0,972. E quando se analisou
comparativamente a poténcia relativa do fluazuron com o piriproxifen o resultado foi que o
piriproxifen se apresenta 3,057 vezes mais potente que o fluazuron.

4.2.4.1 Eficécia sobre a eficiéncia reprodutiva das teledginas tratadas com piriproxifen

Para as médias das eficacias as quatro maiores concentragdes apresentaram 0s maiores
resultados, para 500; 1000; 2000; e 4000ppm, foram respectivamente 95,14; 100; 100; e 100%
(Tabela 8) Resultados que demonstram a excelente capacidade do piriproxifen de inibir a
eficiéncia reprodutiva do D. nitens. Mesmo em menores concentracdes a partir de 62,2ppm
apresentaram resultados maiores que 50% de eficacia. Para outros trabalhos os resultados ndo
foram 0s mesmos.

Avelar (2018) apresentou para as mesmas concentragdes (500; 1000; 2000; e 4000ppm)
as eficacias de 53,9; 81,1; 75,6; e 85,7 %, demonstrando somente uma moderada eficacia da
inibicdo da eficiéncia reprodutiva para teledginas de R. microplus. Evidenciando a necessidade
de se fazer testes individuais com as espécies diferentes de carrapato, ja que uma moderada
eficacia do produto sobre um ixodideo pode nédo apresentar o mesmo resultado para outro.

Em concordancia com Avelar (2018), Ribeiro (2010) Apresentou moderada a boa
eficacia sobre R sanguineus quando tratou por via topica coelhos com trés grupos com as
concentragOes 1; 1,5; e 2% de piriproxifen, seus resultados foram 68,13; 74,92; e 80,71%. Deve
se levar em consideracao os resultados apresentados pro Ribeiro (2010) o fato do autor ter usado
uma espécie animal que apresenta sua gordura corporal diferente e diferente deposi¢do do
produto, o metabolismo do piriproxifen é diferente assim como a sua mobilizacdo ao longo do
tempo decorrido do tratamento.

No trabalho apresentado por Aboelhadid et al (2018) apresentou resultados com baixa
eficdcia quando tratou teledginas de R annulatus com cinco concentragdes de piriproxifen
(0,09; 0,18; 0,36; 0,72; e 1,44mg/ml) com resultados de 33,3; 32,2; 21,1; 23,9% de eficacia
quando comparadas ao grupo controle, e as trés maiores apresentaram diferencas estatisticas
em relacao ao grupo controle. Resultados muito abaixo do que seriam o ideal para o tratamento,
néo podendo ser considerado uma alternativa para o controle das infestacdes por R. annulatus.

Sendo levado em consideracdo os resultados apresentados pelo presente trabalho o
piriproxifen tem um potencial muito grande de ser um excelente produto para o controle de D nitens.
Como esse carrapato é de ciclo monoxeno ndo é possivel avaliar in vitro a acdo do produto dobre a
muda de larvas e ninfas ingurgitadas. O ideal seriam teste realizados em equideos para se comprovar
a acdo desse IGR para o controle desse parasito
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Tabela 8 Peso médio das teledginas e das posturas, porcentagem média da eclodibilidade e da eficiéncia reprodutiva fator de correcdo da mortalidade, média da eficiéncia reprodutiva e
porcentagem média da eficicia, médias dos pesos das quendginas e do indice nutricional e média do periodo de préoviposi¢do, com seus respectivos desvios padrdes da média das trés tomadas de
tempo do teste de imersdo de adultos de Dermacentor nitens, em diferentes concentracfes de piriproxifen.

Fator de Eficacia sobre a
" - L Inibicdo da eclosdo  Correcéo da N . Eficiéncia . . - Periodo de pré
Concentracéo Peso Teledgina Peso Postura Eclodibilidade (%) Eficiéncia Reprodutiva Peso das Quenoginas Indice de nutricdo
Tnnmi (%) Inibigéo~da Reprodutiva oviposicdo
eclosdo (%)
Média DP Média DP Média DP  Média DP Média DP Média DP Média DP Média DP
Placebo 0,286 + 0,051 0,141 + 0,055 857 + 222 143 + 247 0,0 892433,75 + 31983162 * 0,00 0,068 + 0,031 6141 + 18,05 342 + 0517
15,62 0,295 + 0,059 0,138 + 0,039 639 + 273 361 = 273 25,6 633972,87 + 292337,66 * 28,83 0,062 + 0,015 58,40 =+ 8,08 333 + 04332
31,25 0,292 + 0,057 0,124 + 0,043 576 + 249 424 + 283 33,2 512061,35 + 287969,71 2 41,76 0,072 + 0,030 5500 + 12,52 340 + 0427
62,5 0,283 + 0,065 0,118 + 0,049 372 + 311 628 = 307 56,0 347892,14 + 305996,29 ° 57,25 0,066 + 0,019 53,14 + 14,66 337 + 068 ?
125 0,291 + 0,061 0,102 + 0,043 195 + 200 805 + 197 76,0 185940,83 + 18842514 ° 74,55 0,080 + 0,027 46,02 + 13,80 334 + 052°*
250 0,308 + 0,067 0,095 + 0,031 162 + 102 838 + 10.22 79,9 133397,09 + 9119172 @ 81,10 0,081 + 0,017 4125 + 6,61 303 + 04232
500 0,302 + 0,067 0,099 + 0,060 41 + 59 959 + 59 94,9 34326,07 + 49879,89 ° 95,14 0,075 + 0,021 4560 + 31,19 330 + 053°?
1000 0,290 + 0,053 0,074 + 0,027 00 + 00 1000 + 0,0 100,0 0,00 + 0,00 b 100,00 0,082 + 0,027 36,32 + 13,15 323 + 048 *
2000 0,298 + 0,061 0,063 + 0,022 00 + 00 1000 + 0,0 100,0 0,00 + 0,00 b 100,00 0,095 + 0,030 30,04 + 6,75 327 + 056 *
4000 0,298 + 0,062 0,061 + 0,022 00 + 00 1000 + 0,0 100,0 0,00 + 0,00 b 100,00 0,092 + 0,036 28,63 8,35 332 + 051°%

DP= Desvio Padréo

ab- Letras minGsculas iguais entre médias da mesma coluna ndo diferem significativamente entre si (p>0,05).
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5 Conclusdo

Com a finalizacdo dos resultados se conclui que o uso do fluazuron apresenta elevada
eficécia para controle de D. nitens apresentada em testes in vitro.

O piriproxifen apresenta uma excelente eficacia para controle de D. nitens quando se
usa os testes in vitro, E que apresenta uma poténcia relativa 3,057 vezes maior que o fluazuron.
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6 Consideracgdes Finais

O uso racional dos produtos carrapaticidas presentes no mercado deve sempre ser
considerado quando se pretende levar os resultados obtidos em laboratério para os animais a
campo.

Algumas moléculas que apresentam mecanismos de acao semelhantes a outras podem
ter potencial para serem usadas nos rebanhos que se apresentam com ectoparasitos
multirresistentes aos farmacos a que ja tiveram contato. Até o0 momento ainda nao foi relatado
populacdes de D. nitens resistentes a varias categorias de carrapaticidas, mesmo sendo usados
apenas o0s piretrdides para seu controle.

Devido a caracteristica dos equideos serem mais sensiveis a uma grande variedade de
farmacos, que outras espécies animais, é necessario que o teste com o carrapato que leva a
muitos prejuizos as criages sejam iniciadas o quanto antes. Para que no momento em que for
necessario o uso de novos medicamentos esses resultados possam ser levados em consideracao.

Como os reguladores de crescimento apresentam resultados a longo prazo apresentam
um potencial consideravel para o controle dos carrapatos dos equideos. O fluazuron ja se
encontra no mercado e apresenta indicacdo para 0 uso em uma espécie de parasito que pode vir
a parasitar o cavalo também, o R. microplus. Quando se associa isso aos resultados obtidos no
presente trabalho o fluazuron tem um abundante potencial para o controle de D. nitens em
cavalos.

J& no caso do piriproxifen a sua recomendacdo é para o controle de insetos. Porém os
resultados apresentados aqui neste trabalho apontam para um potencial excelente para o
controle dos carrapatos dos equideos. Pode ser visto pelas concentraces mais baixas
apresentarem resultados muito bons, isso aponta para obtengédo dos resultados desejados com
doses menores de produto diminuindo as chances de efeitos colaterais nos animais.

Tudo isso s6 podera ser concretizado com 0s testes em animais, em que poderéa se obter
o resultado desejado e concretizar o fluazuron e o piriproxifen como alternativas viaveis para o
controle das populac@es de D. nitens nos equideos.
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ANEXOS

ANEXO A

2 UFRRJ Comisséo de Eticano CY'E

ey e
e)' Universidade Federal Rural Uso de Animais
do Rio de Janeiro Instituto de Veterinaria  [J /% A
CERTIFICADO

Certificamos que a proposta intitulada “"Morfologia e Biologia de Dermacentor {Anocentor) nitens Submetido ao Regulador de
Crescimento de Artrdpodes Fluazuron®, protocolada sob o CEUA n® 8808260617 (o ooesss), sob a responsabilidade de Fablo
Barbour Scott e equipe; Rosdngela Rodrigues dos Santos - que envolve a produgio, manutengdo efou utilizagdo de animais
pertencentes ao filo Chordata, subfilo Vertebrata (exceto o homem), para fins de pesquisa cientifica ou ensino - esta de acordo com
0s preceitos da Lei 11.794 de 8 de outubro de 2008, com o Decreto 6.899 de 15 de julho de 2009, bem como com as normas
editadas pelo Conselho Nacional de Controle da Experimentac3o Animal {CONCEA), e foi aprovada pela Comissdo de Etica no Uso
de Animais da Instituto de Veterindria da Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro (CEUA/UFRRJ) na reunido de 07/06/2018.

We certify that the proposal *Morphology and Biology of Dermacentor (Anocentor) nitens Submitted to Arthropod Growth Regulator
Fluazuron®, utilizing 12 Equines (males and females), protocol number CEUA 8808260617 oo ooesss), under the responsibility of
Fablo Barbour Scott and team; Rosdngela Rodrigues dos Santos - which involves the production, maintenance and/or use of
animals belonging to the phylum Chordata, subphylum Vertebrata (except human beings), for scientific research purposes or
teaching - is in accordance with Law 11.794 of October 8, 2008, Decree 6899 of July 15, 2009, as well as with the rules issued by
the National Council for Control of Animal Experimentation (CONCEA), and was approved by the Ethic Committee on Animal Use of
the Veterinary Institute of Rural Federal University of Rio de Janeiro (CEUA/UFRR)) in the meeting of 06/07/2018.

Finalidade da Proposta: Pesquisa (Académica)

Vigéncia da Proposta: de 06/2018 a 12/2018 Area: Parasitologia Animal

Origem:  Estacdo para Pesquisas Parasitolégicas W.0.Neitz, DPAIV/UFRR)

Espécie:  Equideos sexo: Machose Fémeas  idade: 07 a 28 meses N 12
Linhagem: Mini ponei Peso: 100 2 300 kg

Local do experimento: O ensaio serd realizado nas dependéncias do Laboratdrio de Quimioterapia Experimental em Parasitologia
Veterindria e na Estacdo para Pesquisas Parasitoldgicas W. O Neitz do Departamento de Parasitologia Animal do Instituto de
Veterindria da Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro, Br 465, Km 7, Seropédica, R)

Seropédica, 02 de abril de 2019

TFohio B Sect? .

Prof. Dr. Fabio Barbour Scott Carlos Alexandre Rey Matias
Coordenador da Comissio de Etica no Uso de Animais Vice-Coordenador da Comissao de Etica no Uso de Animais
Instituto de Veterinaria da Universidade Federal Rural do Rio de  Instituto de Veterindria da Universidade Federal Rural do Rio de
Janeiro Janeiro

“&&m?lmﬁm - Seropddica - Rio de janeirs - CEP: 23890-000 - tek 55 21) 2682-3051
de atendimento: 20 a 6 das B &5 17h : e-mail: ceusiviufiT br
CEUA N 8202260617
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ANEXO B. Tabela contendo os valores individuais de peso das teledginas. Peso das posturas,
percentual de eclodibilidade e de mortalidade, eficiéncia reprodutiva, peso das quendginas,
indice de nutricdo e periodo de préoviposicao para fluazuron no primeiro ensaio.

Concentragdo

Peso da

Peso da Postura

Percentual de

Percentual de

Eficiéncia

Peso das

Indice de

Periodo de pré

[ppm] Teledgina (g) 9) ECIOd(LZ:I)Idade Mortalidade Reprodutiva Quendginas nutrigédo oviposicao
0,392 0,235 98 2 1175000 0,086 76,79738562 3
0,268 0,261 98 2 1908805,97 0,055 122,5352113 4
0,277 0,172 98 2 1217039,711 0,056 77,8280543 4
0,277 0,174 100 0 1256317,69 0,051 76,99115044 4
15,62 0,281 0,176 99 1 1240142,349 0,055 77,87610619 4
0,28 0,167 88 12 1049714,286 0,049 72,29437229 4
0,26 0,148 67 33 762769,2308 0,053 71,49758454 5
0,29 0,14 66 34 637241,3793 0,054 59,3220339 4
0,252 0,138 94 6 1029523,81 0,049 67,98029557 4
0,296 0,165 96 4 1070270,27 0,058 69,32773109 4
0,275 0,173 94 6 1182690,909 0,045 75,2173913 3
0,273 0,158 98 2 1134358,974 0,05 70,85201794 4
0,268 0,158 27 73 318358,209 0,05 72,47706422 4
0,3 0,138 97 3 892400 0,094 66,99029126 4
3125 0,254 0,155 97 3 1183858,268 0,049 75,6097561 4
0,32 0,199 96 4 1194000 0,067 78,65612648 4
0,29 0,17 85 15 996551,7241 0,053 71,72995781 3
0,259 0,138 92 8 980386,1004 0,047 65,09433962 3
0,256 0,112 59 41 516250 0,092 68,29268293 5
0,296 0,154 99 1 1030135,135 0,061 65,53191489 4
0,272 0,15 27 73 297794,1176 0,051 67,87330317 4
0,317 0,192 27 73 327066,2461 0,061 75 4
0,289 0,174 95 5 1143944,637 0,043 70,73170732 4
0,343 0,206 79 21 948921,2828 0,046 69,36026936 3
62,5 0,258 0,149 35 65 404263,5659 0,05 71,63461538 5
0,271 0,148 62 38 677195572 0,043 64,9122807 5
0,254 0,129 4 96 40629,92126 0,073 71,27071823 4
0,354 0,2 24 76 271186,4407 0,063 68,72852234 3
0,305 0,171 83 17 930688,5246 0,058 69,23076923 4
0,323 0,1 12 88 74303,40557 0,068 39,21568627 4
0,264 0,148 7 93 78484,84848 0,059 72,19512195 4
0,323 0,18 5 95 55727,55418 0,073 72 3
0,368 0,222 64 36 772173913 0,071 T4,74747475 3
0,319 0,169 6 94 63573,66771 0,079 70,41666667 4
125 0,306 0,181 9 91 106470,5882 0,057 72,69076305 3
0,254 0,146 1 99 11496,06299 0,05 71,56862745 6
0,365 0,202 2 98 22136,9863 0,072 68,94197952 4
0,408 0,201 1 99 9852,941176 0,111 67,67676768 3
0,377 0,219 3 97 34854,11141 0,079 73,48993289 3
0,322 0,191 4 96 47453,41615 0,064 74,03100775 4
0,25 0,145 2 98 23200 0,048 71,78217822 4
0,253 0,142 1 99 11225,29644 0,048 69,26829268 3
0,333 0,182 1 99 10930,93093 0,066 68,16479401 4
0,308 0,172 0 100 0 0,057 68,52589641 4
250 0,323 0,195 5 95 60371,51703 0,057 73,30827068 4
0,368 0,222 0 100 0 0,061 72,31270358 3
0,317 0,187 0 100 0 0,057 71,92307692 4
0,417 0,242 10 90 116067,1463 0,081 72,02380952 4
0,307 0,181 1 99 11791,53094 0,063 74,18032787 4
0,261 0,144 0 100 0 0,069 75 4
0,247 0,144 0 100 0 0,054 74,61139896 4
0,364 0,237 1 99 13021,97802 0,06 77,96052632 4
0,299 0,175 1 99 11705,68562 0,062 73,83966245 4
0,336 0,191 11 89 125059,5238 0,073 72,62357414 4
500 0,303 0,096 0 100 0 0,099 47,05882353 4
0,267 0,155 0 100 0 0,046 70,13574661 4
0,32 0,186 0 100 0 0,052 69,40298507 4
0,309 0,188 0 100 0 0,052 73,15175097 4
0,27 0,16 0 100 0 0,047 71,74887892 4
0,287 0,157 0 100 0 0,063 70,08928571 4
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0,341 0,203 0 100 0 0,066 73,81818182 4
0,342 0,201 0 100 0 0,065 72,5631769 3

0,318 0,138 0 100 0 0,076 57,02479339 4

0,278 0,172 1 99 12374,10072 0,061 79,26267281 4

1000 0,252 0,151 0 100 0 0,061 79,05759162 5
0,308 0,192 0 100 0 0,066 79,33884298 4

0,32 0,204 37 63 471750 0,061 78,76447876 4

0,343 0,19 0 100 0 0,086 73,92996109 3

0,251 0,135 0 100 0 0,053 68,18181818 4

0,298 0,173 0 100 0 0,063 73,61702128 4

0,343 0,195 0 100 0 0,061 69,14893617 4

0,335 0,192 0 100 0 0,065 71,11111111 3

0,253 0,127 0 100 0 0,049 62,25490196 4

03 0,169 0 100 0 0,055 68,97959184 4

o000 0,33 0,19 4 9% 46060,60606 0,071 73,35907336 3
0,305 0,152 0 100 0 0,077 66,66666667 4

0,317 0,184 0 100 0 0,054 69,96197719 4

0,285 0,14 0 100 0 0,06 62,22222222 4

0,257 0,142 0 100 0 0,047 67,61904762 4

0,265 0,15 0 100 0 0,058 72,46376812 4

0,307 0,172 0 100 0 0,06 69,63562753 4

0,284 0,152 0 100 0 0,055 66,37554585 4

0,315 0,19 0 100 0 0,063 75,3968254 4

0,368 0,144 0 100 0 0,07 48,32214765 4

2000 0,278 0,156 0 100 0 0,052 69,02654867 5
0,37 0,229 0 100 0 0,07 76,33333333 3

0,274 0,153 0 100 0 0,043 66,23376623 3

0,26 0,132 0 100 0 0,057 65,02463054 4

0,287 0,167 0 100 0 0,059 73,24561404 4

0,318 0,18 0 100 0 0,052 67,66917293 3

0,317 0,188 100 0 1186119,874 0,068 75,50200803 4

0,36 0,196 98 2 1067111,111 0,08 70 4

0,245 0,128 100 0 1044897,959 0,047 64,64646465 4

0,225 0,082 20 10 656000 0,088 59,8540146 5

Placebo vie? 0,163 94 6 1056689,655 0,058 70,25862069 4
0,266 0,148 97 3 1079398,496 0,063 72,90640394 4

03 0,178 100 0 1186666,667 0,058 73,55371901 4

0,291 0,176 99 1 1197525,773 0,06 76,19047619 5

0,33 0,202 99 1 1212000 0,059 74,53874539 4

0,289 0,152 100 0 1051903,114 0,056 65,2360515 4
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ANEXO C. Tabela contendo os valores individuais de peso das teledginas. Peso das posturas,
percentual de eclodibilidade e de mortalidade, eficiéncia reprodutiva, peso das quendginas,
indice de nutricdo e periodo de préoviposicdo para fluazuron no segundo ensaio.

Percentual de

Concentracéo Peso da Peso da Postura - Percentual de Eficiéncia Peso das Indice de Periodo de pré
o Eclodibilidade X . - . L

[ppm] Teledgina (g) 9) (%) Mortalidade Reprodutiva Quendginas nutrigédo oviposicao
0,275 0,046 0 100 0 0,092 25,13661202 4
0,231 0,11 97 3 923809,5238 0,053 61,79775281 3
0,42 0,261 100 0 1242857,143 0,073 75,21613833 2
0,331 0,195 98 2 1154682,779 0,053 70,14388489 2
15,62 0,264 0,151 94 6 1075303,03 0,047 69,58525346 2
0,389 0,22 79 21 893573,2648 0,085 72,36842105 2
0,364 0,192 96 4 1012747,253 0,09 70,0729927 2
0,276 0 0 100 0 0,151 0 0
0,34 0,208 92 8 1125647,059 0,056 73,23943662 2
0,192 0,103 94 6 1008541,667 0,043 69,12751678 3
0,329 0,186 96 4 1085471,125 0,059 68,88888889 3
0,301 0,181 97 3 1166578,073 0,055 73,57723577 2
0,16 0,083 98 2 1016750 0,03 63,84615385 2
0,353 0,223 100 0 1263456,091 0,059 75,85034014 2
3325 0,287 0,167 97 3 1128850,174 0,045 69,00826446 3
0,323 0,174 97 3 1045077,399 0,057 65,41353383 2
0,245 0,127 95 5 984897,9592 0,05 65,12820513 1
0,316 0,174 96 4 1057215,19 0,05 65,41353383 3
0,303 0,168 79 21 876039,604 0,063 70 3
0,265 0,151 96 4 1094037,736 0,054 71,56398104 3
0,399 0,204 97 3 991879,6992 0,068 61,63141994 3
0,403 0,258 97 3 1241985,112 0,067 76,78571429 1
0,423 0,265 97 3 1215366,43 0,07 75,07082153 3
0,384 0,226 95 5 1118229,167 0,076 73,37662338 2
66.5 0,245 0,122 99 1 985959,1837 0,045 61 3
0,285 0,168 97 3 1143578,947 0,045 70 3
0,31 0,181 98 2 1144387,097 0,052 70,15503876 3
0,23 0,121 97 3 1020608,696 0,042 64,36170213 2
0,355 0,205 96 4 1108732,394 0,073 72,69503546 4
0,161 0,077 94 6 899130,4348 0,042 64,70588235 3
0,234 0,091 86 14 668888,8889 0,079 58,70967742 3
0,482 0,275 95 5 1084024,896 0,105 72,94429708 2
0,306 0,129 77 23 649215,6863 0,087 58,90410959 2
0,295 0,175 98 2 1162711,864 0,05 71,42857143 3
125 0,433 0,235 98 2 1063741,339 0,097 69,94047619 2
0,234 0,108 88 12 812307,6923 0,043 56,54450262 3
0,199 0,102 89 11 912361,809 0,036 62,57668712 3
0,285 0,158 77 23 853754,386 0,051 67,52136752 3
0,366 0,218 85 15 1012568,306 0,066 72,66666667 4
0,353 0,188 79 21 841473,0878 0,061 64,38356164 2
0,33 0,191 73 27 845030,303 0,05 68,21428571 3
0,432 0,251 79 21 918009,2593 0,078 70,9039548 2
04 0,213 0 100 0 0,071 64,74164134 3
0,299 0,163 29 71 316187,291 0,053 66,2601626 1
250 0,29 0,164 85 15 961379,3103 0,05 68,33333333 2
0,271 0,201 82 18 1216383,764 0,068 99,01477833 3
0,359 0,214 89 11 1061058,496 0,06 71,57190635 2
0,45 0,273 55 45 667333,3333 0,085 74,79452055 3
0,27 0,158 93 7 1088444,444 0,05 71,81818182 3
0,291 0,087 0 100 0 0,045 35,36585366 3
0,295 0,165 33 67 369152,5424 0,051 67,62295082 3
0,232 0,126 0 100 0 0,046 67,74193548 3
0,336 0,07 0 100 0 0,07 26,31578947 3
0,357 0,204 65 35 742857,1429 0,063 69,3877551 1
500 0,429 0,249 45 55 522377,6224 0,081 71,55172414 3
0,353 0,214 86 14 1042719,547 0,063 73,79310345 2
0,273 0,164 3 97 36043,95604 0,05 73,5426009 3
0,392 0,234 62 38 740204,0816 0,067 72 2
0,42 0,229 86 14 937809,5238 0,079 67,15542522 1
0,192 0,035 18 82 65625 0,059 26,31578947 3
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ANEXO C. Continuacio

0,341 0,206 20 80 241642,2287 0,063 74,10071942 3
0,262 0,136 0 100 0 0,039 60,98654709 3

0,325 0,188 0 100 0 0,052 68,86446886 2

0,34 0,161 0 100 0 0,066 58,75912409 3

1000 0,308 0,166 0 100 0 0,053 65,09803922 2
0,221 0,121 10 20 109502,2624 0,036 65,40540541 1

0,426 0,248 4 9% 46572,76995 0,074 70,45454545 1

0,349 0,202 5 95 57879,65616 0,054 68,47457627 4

0,31 0,152 0 100 0 0,069 63,07053942 2

0,275 0,134 0 100 0 0,063 63,20754717 2

0,337 0,192 19 81 216498 5163 0,055 68,08510638 1

0,255 0,141 33 67 364941,1765 0,046 67,46411483 1

0,367 0,189 0 100 0 0,063 62,17105263 3

0,363 0,215 35 65 414600551 0,06 70,95709571 1

o000 0,351 0,198 5 95 56410,25641 0,06 68,04123711 1
0,236 0,137 1 99 11610,16949 0,038 69,19191919 2

0,315 0,169 0 100 0 0,045 62,59259259 2

03 0,158 0 100 0 0,043 61,47859922 2

0,168 0,066 0 100 0 0,054 57,89473684 2

0,273 0,073 0 100 0 0,139 54,47761194 2

0,34 0,21 1 99 12352,94118 0,067 76,92307692 2

0,412 0,255 1 99 12378,64078 0,076 75,89285714 2

0,352 0,205 1 99 11647,72727 0,065 71,42857143 2

0,298 0,189 0 100 0 0,051 76,51821862 3

2000 0,324 0,196 2 98 24197,53086 0,065 75,67567568 1
0,338 0,192 1 99 11360,94675 0,078 73,84615385 2

0,308 0,15 0 100 0 0,043 56,60377358 4

0,23 0,118 0 100 0 0,043 63,10160428 1

0,297 0,178 0 100 0 0,057 74,16666667 2

0,201 0,113 0 100 0 0,042 71,06918239 4

0,38 0,186 % 4 939789,4737 0,072 60,38961039 1

0,363 0,23 95 5 1203856,749 0,063 76,66666667 4

0,219 0,114 92 8 957808,2192 0,05 67,4556213 2

0,273 0,172 99 1 1247472,527 0,062 81,51658768 4

Placebo vio09 0,215 98 2 1154520,548 0,063 71,19205298 1
0,245 0,147 9% 4 1152000 0,043 72,77227723 2

0,309 0,178 99 1 1140582,524 0,058 70,91633466 1

0,259 0,132 93 7 947953,668 0,06 66,33165829 2

0,301 0,18 100 0 1196013,289 0,059 74,38016529 3

0,281 0,133 92 8 870889,6797 0,093 70,74468085 3
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ANEXO D. Tabela contendo os valores individuais de peso das teledginas. Peso das posturas,
percentual de eclodibilidade e de mortalidade, eficiéncia reprodutiva, peso das quendginas,
indice de nutricdo e periodo de préoviposicao para fluazuron no terceiro ensaio.

Concentragdo

Peso da

Peso da Postura

Percentual de

Percentual de

Eficiéncia

Peso das

Indice de

Periodo de pré

[ppm] Teledgina (g) 9) ECIOd(LZ:I)Idade Mortalidade Reprodutiva Quendginas nutrigédo oviposicao
0,184 0,092 87 13 870000 0,032 60,52631579 3
0,203 0,118 98 2 1139310,345 0,043 73,75 4
0,355 0,205 98 2 1131830,986 0,069 71,67832168 4
0,183 0,097 93 7 985901,6393 0,045 70,28985507 4
15,62 0,347 0,224 99 1 1278155,62 0,061 78,32167832 4
0,218 0,122 97 3 1085688,073 0,041 68,92655367 4
0,283 0,168 97 3 1151660,777 0,053 73,04347826 4
0,279 0,152 98 2 1067813,62 0,053 67,25663717 5
0,252 0,154 90 10 1100000 0,051 76,61691542 5
0,24 0,143 98 2 1167833,333 0,044 72,95918367 4
0,22 0,09 89 11 728181,8182 0,059 55,90062112 4
0,225 0,119 96 4 1015466,667 0,044 65,74585635 4
0,26 0,121 99 1 921461,5385 0,045 56,27906977 4
0,26 0,153 98 2 1153384,615 0,041 69,8630137 5
3125 0,173 0,093 98 2 1053641,618 0,032 65,95744681 4
0,283 0,161 95 5 1080918,728 0,058 71,55555556 4
0,183 0,093 8 92 81311,47541 0,044 66,90647482 4
0,297 0,188 97 3 1228013,468 0,051 76,42276423 4
0,22 0,115 63 37 658636,3636 0,049 67,25146199 5
0,254 0,144 88 12 997795,2756 0,06 74,22680412 5
0,3 0,179 90 10 1074000 0,056 73,36065574 4
0,175 0,09 83 17 853714,2857 0,029 61,64383562 4
0,259 0,15 93 7 1077220,077 0,045 70,09345794 4
0,354 0,11 6 94 37288,13559 0,075 39,4265233 4
62,5 0,263 0,132 90 10 903422,0532 0,055 63,46153846 5
0,307 0,172 74 26 829185,6678 0,054 67,98418972 4
0,25 0,13 79 21 821600 0,053 65,98984772 4
0,229 0,095 13 87 107860,262 0,049 52,77777778 5
0,226 0,118 82 18 856283,1858 0,037 62,43386243 5
0,248 0,136 88 12 965161,2903 0,045 66,99507389 4
0,29 0,137 86 14 812551,7241 0,071 62,55707763 5
0,247 0 0 100 0 0,129 0 0
0,217 0,113 96 4 999815,6682 0,046 66,08187135 4
0,187 0,109 87 13 1014224,599 0,034 71,24183007 4
125 0,301 0,153 69 31 701461,794 0,056 62,44897959 4
0,314 0,191 92 8 1119235,669 0,059 74,90196078 4
0,158 0,071 6 94 53924,05063 0,035 57,72357724 4
0,335 0,203 63 37 763522,3881 0,061 74,08759124 4
0,202 0,107 97 3 1027623,762 0,049 69,93464052 5
0,302 0,18 93 7 1108609,272 0,053 72,28915663 4
0,303 0,171 70 30 790099,0099 0,06 70,37037037 4
0,309 0,185 93 7 1113592,233 0,055 72,83464567 4
0,176 0,076 80 20 690909,0909 0,05 60,31746032 4
0,202 0,111 34 66 373663,3663 0,049 72,54901961 4
250 0,293 0 0 100 0 0,164 0 0
0,278 0,162 63 37 734244,6043 0,056 72,97297297 4
0,328 0,197 40 60 480487,8049 0,064 74,62121212 4
0,3 0,197 80 20 1050666,667 0,054 80,08130081 5
0,19 0,094 5 95 49473,68421 0,052 68,11594203 4
0,339 0,138 6 94 48849,55752 0,044 46,77966102 5
0,354 0,143 0 100 0 0,053 47,50830565 4
0,329 0,203 86 14 1061276,596 0,064 76,60377358 4
0,283 0,158 73 27 815123,6749 0,058 70,22222222 5
0,226 0,133 1 99 11769,9115 0,052 76,43678161 5
500 0,291 0,179 3 97 36907,21649 0,059 77,15517241 5
0,221 0,127 7 93 80452,48869 0,047 72,98850575 4
0,292 0 0 100 0 0,055 0 0
0,175 0,091 6 94 62400 0,04 67,40740741 4
0,229 0,124 0 100 0 0,051 69,66292135 4
0,258 0,151 82 18 959844,9612 0,053 73,65853659 4
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ANEXO D. Continuacio

0,213 0,12 2 98 2253521127 0,045 71,42857143 4
0,331 0,208 6 94 75407,85498 0,073 80,62015504 4

0,277 0,164 1 99 11841,15523 0,054 73,5426009 4

0,22 0,11 1 99 10000 0,057 67,48466258 4

1000 0,188 0,104 0 100 0 0,048 74,28571429 4
0,238 0,135 0 100 0 0,048 71,05263158 5

0,281 0,143 0 100 0 0,061 65 5

0,272 0,156 1 99 11470,58824 0,049 69,95515695 4

0,252 0,14 1 99 11111,11111 0,049 68,96551724 5

0,304 0,173 6 94 68289,47368 0,057 70,04048583 5

0,217 0,114 0 100 0 0,039 64,04494382 3

0,264 0,138 0 100 0 0,043 62,44343891 4

0,273 0,096 0 100 0 0,064 45,93301435 4

0,336 0,187 0 100 0 0,068 69,7761194 4

o000 0,323 0,191 21 79 248359,1331 0,06 72,62357414 5
0,171 0,082 0 100 0 0,033 59,42028986 5

0,204 0,102 0 100 0 0,038 61,44578313 5

0,317 0,176 0 100 0 0,059 68,21705426 5

0,302 0,09 0 100 0 0,069 38,62660944 5

0,198 0,099 0 100 0 0,042 63,46153846 4

0,289 0,164 0 100 0 0,059 71,30434783 4

0,348 0,198 0 100 0 0,061 68,98954704 4

0,314 0,174 0 100 0 0,05 65,90909091 4

0,228 0,129 0 100 0 0,043 69,72972973 4

2000 0,271 0,156 0 100 0 0,046 69,33333333 4
0,198 0,071 0 100 0 0,057 50,35460993 4

0,217 0,128 0 100 0 0,038 71,50837989 3

0,183 0,097 0 100 0 0,042 68,79432624 4

0,229 0,122 0 100 0 0,04 64,55026455 4

0,27 0,135 0 100 0 0,063 65,2173913 3

0,441 0,268 97 3 1178956,916 0,084 75,07002801 4

0,29 0,16 9% 4 1059310,345 0,052 67,22689076 5

0,309 0,134 99 1 858640,7767 0,075 57,26495726 5

0,234 0,139 94 6 1116752,137 0,041 72,02072539 4

Placebo Vi 0,2 95 5 1101449275 0,063 70,92198582 4
0,24 0,124 99 1 1023000 0,042 62,62626263 5

03 0,181 95 5 1146333,333 0,053 73,27935223 4

0,211 0,115 89 11 970142,1801 0,036 65,71428571 4

0,297 0,173 98 2 1141683,502 0,048 69,47791165 4

0,197 0,087 94 6 830253,8071 0,03 52,09580838 4
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ANEXO E. Tabela contendo os valores individuais de peso das teledginas. Peso das posturas,
percentual de eclodibilidade e de mortalidade, eficiéncia reprodutiva, peso das quendginas,
indice de nutricdo e periodo de préoviposicao para Piriproxifen no primeiro ensaio.

Concentragdo

Peso da

Peso da Postura

Percentual de

Percentual de

Eficiéncia

Peso das

Indice de

Periodo de pré

[ppm] Teledgina (g) 9) ECIOd(LZ:I)Idade Mortalidade Reprodutiva Quendginas nutrigédo oviposicao
0,305 0,177 96 4 1114229,508 0,05 69,41176471 4
0,197 0,058 0 100 0 0,038 36,47798742 4
0,249 0,083 0 100 0 0,05 41,70854271 4
0,333 0,001 0 100 0 0,092 37,7593361 4
15,62 0,211 0,098 72 28 668815,1659 0,046 59,39393939 4
0,337 0,18 80 20 854599,4065 0,075 68,70229008 4
0,203 0,096 84 16 794482,7586 0,045 60,75949367 5
0,277 0,148 82 18 876245,4874 0,063 69,1588785 4
0,347 0,174 78 22 782247,8386 0,084 66,15969582 4
0,243 0,061 0 100 0 0,089 39,61038961 5
0,343 0,087 54 46 273935,8601 0,072 32,10332103 4
0,294 0,101 0 100 0 0,067 44,49339207 4
0,361 0,188 94 6 979058,1717 0,083 67,62589928 4
0,276 0,108 58 42 453913,0435 0,054 48,64864865 4
3125 0,336 0,161 58 42 555833,3333 0,075 61,68582375 4
0,176 0,079 80 20 718181,8182 0,043 59,39849624 5
0,35 0,184 78 22 820114,2857 0,078 67,64705882 4
0,171 0,087 67 33 681754,386 0,037 64,92537313 4
0,16 0,055 3 97 20625 0,034 43,65079365 5
0,234 0,104 34 66 302222,2222 0,064 61,17647059 4
0,379 0,2 91 9 960422,1636 0,067 64,1025641 4
0,36 0,188 76 24 793777,7778 0,075 65,96491228 4
0,148 0,052 1 99 7027,027027 0,035 46,01769912 5
0,168 0,068 0 100 0 0,06 62,96296296 5
62,5 0,127 0,013 63 37 128976,378 0,062 20 5
0,278 0,115 87 13 719784,1727 0,105 66,47398844 4
0,309 0,166 83 17 891779,9353 0,049 63,84615385 4
0,231 0,113 81 19 792467,5325 0,068 69,32515337 4
0,348 0,181 95 5 988218,3908 0,051 60,94276094 4
0,258 0,18 30 70 418604,6512 0,058 90 5
0,26 0,132 19 81 192923,0769 0,061 66,33165829 4
0,287 0,144 85 15 852961,6725 0,064 64,57399103 4
0,331 0,165 77 23 767673,716 0,082 66,26506024 4
0,284 0,135 73 27 694014,0845 0,062 60,81081081 4
125 0,21 0,099 88 12 829714,2857 0,048 61,11111111 4
0,215 0,034 0 100 0 0,059 21,79487179 5
0,36 0,199 89 11 983944,4444 0,069 68,38487973 4
0,259 0,019 0 100 0 0,089 11,17647059 4
0,113 0,03 1 99 5309,734513 0,035 38,46153846 5
0,237 0,104 62 38 544135,0211 0,058 58,10055866 4
0,349 0,168 66 34 635415,4728 0,087 64,1221374 4
0,359 0,148 7 93 57715,87744 0,093 55,63909774 4
0,341 0,16 86 14 807038,1232 0,084 62,25680934 4
0,361 0,186 0 100 0 0,084 67,14801444 4
250 0,28 0,131 76 24 711142,8571 0,045 55,74468085 4
0,123 0,033 11 89 59024,39024 0,036 37,93103448 5
0,211 0,08 74 26 561137,4408 0,048 49,0797546 4
0,291 0,125 37 63 317869,4158 0,057 53,41880342 4
0,224 0,062 70 30 387500 0,057 37,1257485 5
0,217 0,087 58 42 465069,1244 0,053 53,04878049 4
0,337 0,061 0 100 0 0,099 25,6302521 4
0,236 0,073 0 100 0 0,045 38,21989529 4
0,26 0,103 39 61 309000 0,056 50,49019608 4
0,151 0,033 1 99 4370,860927 0,036 28,69565217 4
500 0,207 0,072 5 95 34782,6087 0,057 48 4
0,389 0,172 41 59 362570,6941 0,086 56,76567657 4
0,266 0,098 0 100 0 0,036 42,60869565 4
0,303 0,078 0 100 0 0,072 33,76623377 4
0,134 0,031 0 100 0 0,031 30,09708738 5
0,276 0,119 37 63 319057,971 0,056 54,09090909 4

60



ANEXO E. Continuagéo

0,264 0,061 0 100 0 0,076 32,44680851 4
0,235 0,047 0 100 0 0,049 25,2688172 4

0,19 0,042 0 100 0 0,048 29,57746479 5

0,203 0,054 0 100 0 0,038 32,72727273 5

1000 0,279 0,097 0 100 0 0,06 44,29223744 4
0,221 0,055 0 100 0 0,041 30,55555556 4

0,357 0,093 0 100 0 0,084 34,06593407 4

0,269 0,058 0 100 0 0,095 33,33333333 4

0,305 0,08 0 100 0 0,087 36,69724771 4

0,309 0,09 0 100 0 0,085 40,17857143 4

0,267 0,061 0 100 0 0,057 29,04761905 5

0,402 0,098 0 100 0 0,102 32,66666667 4

0,325 0,074 0 100 0 0,112 34,74178404 4

0,282 0,059 0 100 0 0,109 34,10404624 4

o000 0,129 0,024 0 100 0 0,035 25,53191489 5
0,205 0,02 0 100 0 0,118 22,98850575 5

0,221 0,051 0 100 0 0,066 32,90322581 4

0,299 0,068 0 100 0 0,104 34,87179487 4

0,239 0,04 0 100 0 0,068 23,39181287 4

0,27 0,062 0 100 0 0,102 36,9047619 4

0,383 0,083 0 100 0 0,128 32,54901961 4

0,285 0,062 0 100 0 0,083 30,69306931 5

0,202 0,042 0 100 0 0,06 29,57746479 4

0,335 0,058 0 100 0 0,148 31,01604278 4

2000 0,21 0,049 0 100 0 0,074 36,02941176 5
0,256 0,046 0 100 0 0,059 23,35025381 4

0,23 0,06 0 100 0 0,059 35,0877193 4

0,226 0,043 0 100 0 0,059 25,74850299 4

0,278 0,033 0 100 0 01 18,53932584 5

0,23 0,053 0 100 0 0,065 32,12121212 4

0,308 0,138 92 8 824415 5844 0,064 56,55737705 4

0,23 0,037 0 100 0 0,059 21,6374269 4

0,205 0 0 100 0 0,127 0 0

0,222 0,024 70 30 151351,3514 0,044 13,48314607 4

Placebo vieto 0,162 95 5 1107194,245 0,057 73,30316742 4
0,24 0,124 97 3 1002333,333 0,051 65,60846561 5

0,325 0,151 86 14 799138 4615 0,075 60,4 5

0,288 0,157 98 2 1068472,222 0,061 69,16299559 4

0,268 0,147 93 7 1020223,881 0,061 71,01449275 4

0,328 0,189 94 6 1083292,683 0,066 72,13740458 4
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ANEXO F. Tabela contendo os valores individuais de peso das teledginas. Peso das posturas,
percentual de eclodibilidade e de mortalidade, eficiéncia reprodutiva, peso das quendginas,
indice de nutricdo e periodo de préoviposicao para Piriproxifen no segundo ensaio.

Concentragdo

Peso da

Peso da Postura

Percentual de

Percentual de

Eficiéncia

Peso das

Indice de

Periodo de pré

[ppm] Teledgina (g) 9) ECIOd(LZ:I)Idade Mortalidade Reprodutiva Quendginas nutrigédo oviposicao
0,296 0,113 92 8 702432,4324 0,086 53,80952381 3
0,39 0,172 59 41 520410,2564 0,065 52,92307692 2
0,408 0,191 71 29 664754,902 0,078 57,87878788 3
0,234 0,119 83 17 844188,0342 0,046 63,29787234 2
15,62 0,142 0,065 80 20 732394,3662 0,034 60,18518519 3
0,235 0,1 62 38 527659,5745 0,036 50,25125628 3
0,198 0,094 80 20 759595,9596 0,049 63,08724832 2
0,316 0,164 79 21 820000 0,055 62,83524904 3
0,299 0,143 69 31 660000 0,059 59,58333333 2
0,256 0,124 81 19 784687,5 0,054 61,38613861 3
0,371 0,168 76 24 688301,8868 0,08 57,73195876 3
0,228 0,098 45 55 386842,1053 0,039 51,85185185 3
0,299 0,144 78 22 751304,3478 0,066 61,80257511 3
0,384 0,161 59 41 494739,5833 0,071 51,43769968 3
3125 0,224 0,078 0 100 0 0,055 46,15384615 3
0,259 0,126 64 36 622702,7027 0,055 61,76470588 3
0,34 0,132 41 59 318352,9412 0,076 50 2
0,229 0,1 72 28 628820,9607 0,044 54,05405405 3
0,355 0,105 24 76 141971,831 0,159 53,57142857 3
0,197 0,055 6 94 33502,53807 0,064 41,35338346 3
0,153 0,043 0 100 0 0,029 34,67741935 3
0,338 0,127 1 99 7514,792899 0,072 47,7443609 3
0,242 0 0 100 0 0,018 0 0
0,158 0,054 0 100 0 0,043 46,95652174 3
62,5 0,361 0,163 43 57 388310,2493 0,079 57,80141844 1
0,285 0,077 0 100 0 0,101 41,84782609 2
0,23 0,067 0 100 0 0,048 36,81318681 3
0,303 0,102 0 100 0 0,106 51,77664975 1
0,329 0,13 73 27 576899,696 0,072 50,58365759 1
0,286 0,13 0 100 0 0,066 59,09090909 2
0,355 0,155 68 32 593802,8169 0,086 57,62081784 2
0,382 0,174 0 100 0 0,075 56,67752443 2
0,184 0,055 0 100 0 0,04 38,19444444 2
0,382 0,145 3 97 22774,86911 0,097 50,87719298 3
125 0,283 0,106 0 100 0 0,063 48,18181818 2
0,32 0,131 6 94 49125 0,065 51,37254902 3
0,414 0,161 0 100 0 0,103 51,76848875 1
0,192 0,058 0 100 0 0,065 45,66929134 3
0,221 0 0 100 0 0,184 0 0
0,229 0,094 0 100 0 0,06 55,62130178 3
0,161 0,036 0 100 0 0,057 34,61538462 2
0,235 0,068 0 100 0 0,065 40 2
0,307 0,081 0 100 0 0,076 35,06493506 1
0,387 0,122 0 100 0 0,069 38,36477987 1
250 0,295 0,084 0 100 0 0,067 36,84210526 2
0,297 0,075 0 100 0 0,067 32,60869565 2
0,343 0,09 0 100 0 0,069 32,84671533 1
0,215 0,032 0 100 0 0,082 24,06015038 2
0,372 0,115 0 100 0 0,091 40,9252669 2
0,21 0,05 0 100 0 0,045 30,3030303 2
0,389 0,118 0 100 0 0,088 39,20265781 2
0,388 0,123 0 100 0 0,098 42,4137931 2
0,342 0,088 0 100 0 0,089 34,7826087 3
0,192 0,044 0 100 0 0,04 28,94736842 3
500 0,208 05 0 100 0 0,041 299,4011976 3
0,43 0,107 0 100 0 0,11 33,4375 1
0,335 0,124 0 100 0 0,064 45,75645756 1
0,272 0,063 0 100 0 0,068 30,88235294 3
0,274 0,085 0 100 0 0,063 40,28436019 3
0,216 0,051 0 100 0 0,04 28,97727273 3
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ANEXO F. Continuagéo

0,352 0,115 0 100 0 0,077 4181818182 3
0,254 0,133 0 100 0 0,114 95 2

0,304 0,084 0 100 0 0,047 32,6848249 2

0,261 0,07 0 100 0 0,05 33,17535545 2

1000 0,192 0,051 0 100 0 0,038 33,11688312 2
0,408 0,136 0 100 0 0,091 42,9022082 2

0,266 0,074 0 100 0 0,065 36,8159204 2

0,197 0,05 0 100 0 0,04 31,84713376 2

0,275 0,08 0 100 0 0,049 35,39823009 2

0,215 0,018 0 100 0 0,136 22,78481013 3

0,374 0 0 100 0 0,209 0 0

0,39 0,09 0 100 0 0,156 38,46153846 2

0,401 0,105 0 100 0 0,109 35,95890411 1

0,382 0,069 0 100 0 0,144 28,99159664 3

o000 0,308 0,057 0 100 0 0,125 31,14754098 3
0,358 0,083 0 100 0 0,114 34,01639344 1

0,215 0,031 0 100 0 0,058 19,74522293 3

0,227 0,058 0 100 0 0,049 32,58426966 2

0,279 0,036 0 100 0 0,09 19,04761905 2

0,166 0,031 0 100 0 0,047 26,05042017 2

0,29 0,069 0 100 0 0,082 33,17307692 2

0,225 0,056 0 100 0 0,052 32,3699422 1

0,312 0,072 0 100 0 0,08 31,03448276 2

0,251 0,06 0 100 0 0,044 28,98550725 2

2000 0,417 0,106 0 100 0 0,098 33,22884013 2
0,413 0,08 0 100 0 0,116 26,93602694 2

0,191 0 0 100 0 0,096 0 0

0,434 0,103 0 100 0 0,11 31,79012346 3

0,303 0,067 0 100 0 0,078 29,77777778 2

0,203 0,045 0 100 0 0,052 29,8013245 3

0,175 0,09 93 7 956571,4286 0,049 71,42857143 3

0,381 0,231 98 2 1188346,457 0,069 74,03846154 2

0,326 0,197 93 7 1123987,73 0,059 73,78277154 1

0,243 0,151 99 1 1230370,37 0,052 79,05759162 3

Placebo vioes 0,151 88 12 822786,3777 0,11 70,89201878 3
0,285 0,171 90 10 1080000 0,051 73,07692308 2

0,353 0 0 100 0 0,24 0 0

0,417 0,251 99 1 1191798,561 0,08 74,48071217 2

0,181 0,093 95 5 976243,0939 0,047 69,40298507 3

0,155 0,087 9% 4 1077677,419 0,03 69,6 2
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ANEXO G. Tabela contendo os valores individuais de peso das teledginas. Peso das posturas,
percentual de eclodibilidade e de mortalidade, eficiéncia reprodutiva, peso das quendginas,
indice de nutricdo e periodo de préoviposicao para Piriproxifen no terceiro ensaio.

Percentual de

Concentracéo Peso da Peso da Postura - Percentual de Eficiéncia Peso das Indice de Periodo de pré
o Eclodibilidade X . - . L
[ppm] Teledgina (g) 9) (%) Mortalidade Reprodutiva Quendginas nutrigédo oviposicao
0,406 0,22 82 18 888669,9507 0,079 67,27828746 3
0,29 0,147 88 12 892137,931 0,058 63,36206897 4
0,286 0,14 79 21 773426,5734 0,06 61,94690265 3
0,314 0,141 10 90 89808,9172 0,056 54,65116279 4
15,62 0,341 0,198 96 4 1114838,71 0,063 71,22302158 3
0,298 0,119 0 100 0 0,067 51,51515152 3
0,34 0,188 83 17 917882,3529 0,062 67,62589928 3
0,322 0,144 83 17 742360,2484 0,051 53,13653137 3
0,426 0,224 7 23 809765,2582 0,08 64,73988439 3
0,349 0,168 71 29 683553,0086 0,078 61,99261993 3
0,337 0,156 57 43 527715,1335 0,061 56,52173913 4
0,308 0,159 83 17 856948,0519 0,086 71,62162162 3
0,337 0,125 88 12 652818,9911 0,087 50 3
0,268 0,137 64 36 654328,3582 0,061 66,18357488 4
3125 0,342 0,189 95 5 1050000 0,066 68,47826087 3
0,347 0 0 100 0 0,201 0 0
0,264 0,127 34 66 327121,2121 0,073 66,4921466 3
0,302 0,139 82 18 754834,4371 0,061 57,67634855 3
0,338 0,184 83 17 903668,6391 0,056 65,24822695 2
0,341 0,171 76 24 762228,739 0,085 66,796875 3
0,291 0,137 60 40 564948,4536 0,057 58,54700855 3
0,31 0,117 12 88 90580,64516 0,064 47,56097561 4
0,314 0,152 16 84 154904,4586 0,066 61,29032258 3
0,307 0,122 1 99 7947,882736 0,073 52,13675214 5
62,5 0,262 0,118 57 43 513435,1145 0,059 58,12807882 4
0,417 0,225 86 14 928057,554 0,093 69,44444444 3
0,315 0,083 0 100 0 0,079 35,16949153 3
0,287 0,146 74 26 752891,9861 0,07 67,28110599 4
0,367 0,117 0 100 0 0,086 41,63701068 3
0,325 0,167 73 27 750215,3846 0,072 66,00790514 4
0,319 0,097 0 100 0 0,09 42,3580786 4
0,27 0,074 0 100 0 0,073 37,56345178 4
0,35 0,103 0 100 0 0,094 40,234375 3
0,38 0,082 0 100 0 0,157 36,77130045 3
125 0,325 0,136 5 95 41846,15385 0,067 52,71317829 4
0,352 0,104 0 100 0 0,134 47,70642202 4
0,282 0,073 0 100 0 0,076 35,4368932 4
0,314 0,08 0 100 0 0,09 35,71428571 3
0,276 0,089 0 100 0 0,078 44,94949495 3
0,357 0,093 0 100 0 0,085 34,19117647 3
0,367 0,1 0 100 0 0,127 41,66666667 3
0,308 0,05 0 100 0 0,111 25,38071066 4
0,353 0,099 0 100 0 0,102 39,44223108 3
0,395 0,091 0 100 0 0,129 34,21052632 3
250 0,314 0,09 0 100 0 0,085 39,30131004 3
0,427 0,112 0 100 0 0,141 39,16083916 3
0,356 0,091 0 100 0 0,107 36,54618474 3
0,481 0,094 0 100 0 0,106 25,06666667 3
0,357 0,094 0 100 0 0,108 37,75100402 4
0,29 0,082 0 100 0 0,073 37,78801843 3
0,347 0,094 0 100 0 0,083 35,60606061 3
0,352 0,058 0 100 0 0,106 23,57723577 4
0,349 0,084 0 100 0 0,077 30,88235294 4
0,331 0,077 0 100 0 0,111 35 3
500 0,303 0,075 0 100 0 0,099 36,76470588 3
0,457 0,111 0 100 0 0,134 34,36532508 3
0,381 0,098 0 100 0 0,088 33,44709898 3
0,303 0,073 0 100 0 0,082 33,03167421 4
0,356 0,092 0 100 0 0,104 36,50793651 4
0,287 0,075 0 100 0 0,081 36,40776699 3
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0,363 0,071 0 100 0 0,083 25,35714286 3
0,359 0,07 0 100 0 0,127 30,17241379 3

0,332 0,025 0 100 0 0,098 10,68376068 3

0,272 0,119 0 100 0 0,106 71,68674699 4

1000 0,327 0,069 0 100 0 0,183 47,91666667 4
0,258 0,055 0 100 0 0,076 30,21978022 4

0,382 0,065 0 100 0 0,116 2443609023 3

0,384 0,1 0 100 0 0,113 36,900369 4

0,285 0,061 0 100 0 0,088 30,96446701 3

0,378 0,1 0 100 0 0,104 36,49635036 2

0,285 0,046 0 100 0 0,082 22,66009852 4

0,315 0,074 0 100 0 0,109 35,9223301 3

0,355 0,098 0 100 0 0,102 38,73517787 3

0,354 0,08 0 100 0 0,104 32 4

o000 0,334 0,087 0 100 0 0,073 33,33333333 3
0,288 0,079 0 100 0 0,064 35,26785714 3

0,301 0,068 0 100 0 0,08 30,76923077 3

0,387 0,082 0 100 0 0,084 27,06270627 4

0,271 0,068 0 100 0 0,077 35,05154639 4

0,324 0,088 0 100 0 0,088 37,28813559 3

0,345 0,051 0 100 0 0,127 23,39449541 3

0,403 0,001 0 100 0 0,129 33,21167883 3

0,29 0,077 0 100 0 0,076 35,98130841 4

0,406 0,078 0 100 0 0,141 29,43396226 3

2000 0,314 0,079 0 100 0 0,088 34,95575221 4
0,267 0,068 0 100 0 0,065 33,66336634 4

0,313 0,082 0 100 0 0,084 35,80786026 3

0,277 0,064 0 100 0 0,096 35,35911602 4

0,329 0,066 0 100 0 0,069 25,38461538 4

0,315 0 0 100 0 0,256 0 0

0,288 0,173 99 1 1189375 0,054 73,93162393 4

0,331 0,195 82 18 966163,142 0,06 71,95571956 3

0,317 0,172 97 3 1052618,297 0,054 65,39923954 4

0,296 0,141 99 1 943175,6757 0,055 58,50622407 4

Placebo Vieve 0,167 93 7 1038862,876 0,058 69,29460581 4
0,334 0,203 92 8 1118323,353 0,062 74,63235294 3

0,277 0,159 99 1 1136534,296 0,049 69,73684211 4

0,282 0,113 78 22 625106,383 0,097 61,08108108 4

0,274 0,14 77 23 786861,3139 0,049 62,22222222 4

0,341 0,213 97 3 1211788,856 0,063 76,61870504 3
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