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Resumo

Carrapatos Rhipicephalus linnaei estdao distribuidos pelo mundo e séao
popularmente conhecidos como carrapatos do cdo, devido a sua preferencia por
esses vertebrados, embora parasitem outros mamiferos, inclusive o homem.
Atualmente o seu controle é realizado com quimicos sintéticos, que causam efeitos
colaterais, o que estimula a busca por novas estratégias. Os ésteres sintetizados a
partir do acido ricinoléico do 6leo de “mamona” (Ricinus communis) tem merecido
atencao, visto que os mesmos tem potencial de provocar a mortalidade de cerca de
84% dos carrapatos, resultado aqui obtido e que demonstrou o potencial acaricida
destes bioativos. Nas coelhas a eles expostas, simulando modelos hospedeiros de
carrapatos, os bioensaios mostraram que as mesmas ao se alimentarem com a
racdo enriquecida com esses ésteres (1,75g de ésteres’/kg de ragao
Bandeirantes®) ndo provocou hepatotoxicidade nas mesmas, ou seja, nao foram
observadas alteragées morfologicas/histoquimicas no figado, tal como, esteatose e
vacuolizagdes citoplasmaticas nos hepatocitos, indicando que o uso desses ésteres
poderia representar uma estratégia de controle dos ectoparasitas. S0 foram
observadas alteragbes hepaticas quando as coelhas além de serem alimentadas
com a ragao enriquecida com os ésteres, foram simultaneamente submetidas a
infestacdo com carrapatos. Essas alteragcbes morfoldgicas detectadas, muito
provavelmente deveram-se a infestacao, visto que sé a presenca dos ésteres nao
foi hepatotdxica. Realizou-se também analises clinicas para avaliar os indices das
enzimas hepaticas ALT (alanina aminotransferase), AST (aspartato
aminotrasferase) e ALP (fosfatase alcalina), quando as coelhas foram expostas aos
ésteres. Os resultados mostraram que nao houve alteragdes dos indices em virtude
da exposicao, confirmando que os ésteres, poderiam ser utilizados como acaricidas
no controle do carrapato do cdo, sem causarem hepatotoxicidade nos hospedeiros.
Além da acao acaricida, realizou-se também teste (método de Hoffman) para
verificar se além de ser um potencial acaricida, os bioativos dos ésteres poderiam
também ter ac&do contra os endoparasitas Ascaris lumbricoides, por meio da analise
das fezes. Os resultados mostraram que as coelhas expostas aos esteres ja no 5°
dia do bioensaio, estavam negativas para a presenca de ovos desse endoparasita,
comprovando a agao vermifuga dos ésteres, informacao essa que, além de inédita,
podera contribuir de forma significativa na busca de novos produtos para o controle
de endoparasitoses.



Palavras chave: Carrapatos do cdo, ésteres do acido ricinoléico do 6leo de

mamona, enzimas hepaticas, controle, endoparasitas, ectoparasitas.



Abstract

Rhipicephalus linnaei ticks are distributed throughout the world and are popularly
known as brown dog ticks, due to their preference for these vertebrates, although
they parasitize other mammals, including humans. Currently, its control is carried
out with synthetic chemicals, which cause side effects, stimulating the search for
new strategies. Esters synthesized from ricinoleic acid in castor oil (Ricinus
communis) have received attention, as they appear to potencially cause mortality of
around 84% of ticks, result here obtained and which demonstrated the acaricidal
potential of these bioactives. In rabbits exposed to them, simulating tick host
models, the bioassays carried out here showed that when they were fed feed
enriched with these esters (1.75g of esters/kg of conventional feed) it did not cause
hepatotoxicity in them, i.e., no morphological/histochemical characteristics were
observed in the liver, such as steatosis and cytoplasmic vacuolation in hepatocytes,
indicating that the use of these esters could represent a strategy for controlling
ectoparasites. Liver changes were only observed when the rabbits, in addition to
being fed food enriched with esters, were simultaneously subjected to tick
infestation. These morphological changes detected were most likely due to
infestation, since the presence of esters alone was not hepatotoxic. Clinical
analyzes were also carried out to evaluate the levels of liver enzymes ALT (alanine
aminotransferase), AST (aspartate aminotrasferase) and ALP (alkaline
phosphatase), when the rabbits were exposed to esters. The results showed that
there were no changes in the indices due to exposure, confirming that the esters
could be used as acaricides to control dog ticks, without causing hepatotoxicity in
the hosts. In addition to the acaricidal action, a test was also carried out (Hoffman's
method) to verify whether, in addition to being a potential acaricide, the bioactive
esters could also have action against the endoparasites Ascaris lumbricoides,
through analysis of feces. The results showed that rabbits exposed to esters as
early as the 5th day of the bioassay, were negative for the presence of eggs of this
endoparasite, proving their vermifuge action, information that, in addition to being
unprecedented, could contribute significantly to the search for new products to

control endoparasitosis.

Keywords: ticks, esters from castor oil, hepatic enzymes, natural controle,

endoparasites, ectoparasites.
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Introducéo

1. INTRODUGAO

Os carrapatos, amplamente distribuidos nas regides tropicais e subtropicais,
sdo artropodes de interesse médico veterinario e sanitario (DANTAS-TORRES,
OTRANTO, 2015; NAVA et al., 2014), pelo fato de serem hematéfagos. Durante o
processo de alimentagdo os mesmos, em virtude da agdo de suas glandulas
salivares, que os possibilitam tanto se manter fixados quanto se alimentar por varios
dias sem que sejam alvos do sistema de defesa do hospedeiro, além da espoliacao
e injuria, facilitam nos hospedeiros a transmissdo de patdgenos tais como:
Hepatozoon canis, Leishmania infanfum (agente etiolégico da Leishmaniose
Visceral) (COUTINHO et al., 2010), Coxiella burnetii, Ehrlichia canis, Rickettsia
conorii, R. rickettsii e viroses causadas por arbovirus (LABRUNA, 2009; ARAUJO et
al., 2015a; BARBOSA SILVA et al., 2017; Nakkoud et al., 2022).

Atualmente, o controle de carrapatos vem sendo realizado por meio da
aplicacao de substancias quimicas com potencial acaricida, as quais podem ser de
origem natural ou sintética, muito embora as bases quimicas sintéticas sejam
aquelas que vem liderando o mercado veterinario (CAMARGO-MATHIAS, 2018). O
uso especifico de acaricidas quimicos sintéticos no controle dos carrapatos,
segundo dados registrados na literatura, datam de 1950, com resultados que foram
eficientes, porém, um processo que gerou inconvenientes, inclusive referentes a
aquisicao de resisténcia aos quimicos. A utilizacado de acaricidas, sejam eles de que
natureza forem, demanda certos cuidados, tais como a aplicagdo na dose correta e
obedecendo as indicagdes do fabricante, na preparag¢ao das solugdes, quando for o
caso (correta homogeneizacao) e na aplicagdo do quimico no hospedeiro, a qual
deve ocorrer de forma uniforme e, novamente, seguindo as orientagbes do
fabricante do produto (ANGELO; BITTENCOURT, 2014; SUNKARA et al., 2022).

Na literatura pertinente, existem registros que mostram que os acaricidas
quimicos sintéticos disponiveis no mercado sao aqueles de bases: arsenicais,
organocloradas, organofosforadas, carbamatos, piretréides, avermectinas,
formamidinas e piretroides (HAUSERMAN et al., 1992) entre outras (LEAL et al.,
2003). Apesar de terem sua eficiéncia comprovada, sabe-se que 0s mesmos
causam danos ao meio ambiente e a saude publica, por meio da contaminagéo de
corpos d’agua, do solo e inclusive dos animais pela liberacao de residuos toxicos.
Segundo os registros disponiveis sabe-se que centenas de litros residuais de

10



Introducéo

acaricidas quimicos sintéticos sdo gerados anualmente, inclusive resultantes de um
descarte inadequado realizado pelos wusuarios, os quais frequentemente
desconhecem as normas e boas praticas de uso. Considere-se ainda o fato de que,
em animais de importancia econémica (gado de corte), a infestagdo por carrapatos
provoca nos produtos (carne, couro, leite) ndo s6 o acumulo dos residuos toxicos,
mas também danos que impedem a utilizagdo dos mesmos de forma mais otimizada,
como € o caso do couro (BIEGELMEYER et al., 2012; CAMARGO et al., SANTOS et
al 2017).

Diante desse cenario, fica clara a urgente necessidade de se buscar novas
estratégias de controle de carrapatos, bem como dos patdégenos por eles
transmitidos, as quais fagam uso de métodos que proporcionem maiores margens
de seguranga para os organismos nao alvos (incluindo os hospedeiros), assim como
para o meio ambiente. Sob essa perspectiva 0 uso de extratos e de 6leos vegetais
como acaricidas tém despertado o interesse sanitario e econémico, visto serem
estes mais facilmente degradaveis (BORGES, 2011; CATTO, 2013). Atualmente
vém sendo testados varios compostos os quais podem se tornar, num futuro
proximo, viaveis para comercializagdo, como por exemplo os ésteres derivados do
acido ricinoléico do 6leo de “mamona” (Ricinus communis) que comprovadamente é
um potente acaricida (ARNOSTI et al.,, 2011a, 2011b; SAMPIERI et al., 220133,
20013b, CAMARGO-MATHIAS, 2018; SODELLI, et al., 2022, 2023).

Até 2019, postulava-se que este composto ndo era toxico para 0s organismos
nao alvos (hospedeiros), visto que inclusive aqueles que eram expostos a esse
bioativo no campo, tinham visivelmente seu peso aumentado (informacao pessoal).
Segundo a literatura, os ésteres, eficientes no controle dos carrapatos, teriam a
vantagem de ndo provocar nos hospedeiros danos que pudessem interferir na sua
biologia (ARNOSTI et al., 2011 b), tendo inclusive sido confirmado em alguns
estudos desenvolvidos em laboratério que quando coelhas hospedeiras de
carrapatos Rhipicephalus linnaei fossem alimentadas com ragdo enriquecida com
esses bioativos, as mesmas nao apresentariam alteragdo nem no aspecto externo e
nem no seu comportamento e, ainda aumentariam de peso durante o experimento
(SAMPIERI et al., 2013 a, 2013b), informagdes que vieram corroborar aquelas
obtidas anteriormente em campo por Chierice et al. (informacao pessoal).

11



Introducéo

De forma geral os trabalhos que foram até agora desenvolvidos com a
exposicao de carrapatos aos ésteres, mostraram que houve nos ectoparasitas uma
diminuicdo de suas taxas reprodutivas, consequéncia da alteragdo da dinédmica da
vitelogénese nos ovocitos por eles produzidos, o que por sua vez inibiu a génese de
novos ectoparasitas (ARNOSTI et al., 2011 b). No entanto, estudos conduzidos em
laboratorio e que fizeram a exposicao de coelhas hospedeiras aos ésteres, via racao
enriquecida na concentracdo de 5,0g ésteres/kg de racdo, demonstraram que a
presenca dos ésteres nesta concentragdo, provocaria nos hospedeiros uma
alteracao, principalmente na organizacao histologica e celular do tecido hepatico,
causando um desarranjo nos cordoes de hepatodcitos, bem como alterando a forma
essas celulas, as quais passaram de cubicas a irregulares. Essas alteragbes
desorganizaram as vias normais de circulagdo sanguinea no interior do 6rgao, o que
interferiu diretamente na fisiologia do mesmo, confirmado pelo aumento do indice da
enzima hepatica AST (aspartato aminotranferase), segundo resultados de Sodelli et
al. (2019).

Todas as informacgdes até entdo obtidas e somadas aquelas ja disponiveis na
literatura com relagdo a utilizacdo dos ésteres do acido ricinoléico do 6leo de
mamona (R. communis) como estratégia para o controle de carrapatos, que fosse
eficiente e que ndo causasse prejuizos aos organismos nao alvos, incluindo os
hospedeiros, € que foi a base da presente proposta. A eficiéncia acaricida destes
bioativos ja foi comprovada, no entanto, respostas ainda precisavam ser obtidas,
uma vez que a literatura mostrava resultados controversos, tendo sido postulado em
alguns trabalhos alterac¢des no figado dos animais a eles expostos, informagao essa
de extrema importancia e que nao podiam ser desconsideradas, visto ser o figado
um orgao vital a sobrevivéncia dos vertebrados. Para tanto nesse trabalho foi
proposto verificar se os ésteres huma concentracdo menor teriam ainda potencial
acaricida e sem trazer hepatotoxicidade ao organismo nao alvo, no caso o

hospedeiro.

Além do potencial acaricida dos ésteres, na presente proposta objetivou-se
também avaliar se em endoparasitas da espécie Ascaris lumbricoides, esses
bioativos teriam acdo antiparasitaria, isto por que, o A. lumbricoides € 0 maior
nematdide intestinal, ocorrendo no homem e em outros animais, e muitas vezes

podendo chegar em casos extremos a medir cerca de 40 cm. A presenca dessa

12



Introducéo

espécie no intestino delgado, no caso dos hospedeiros de carrapatos do cao (alvos
preferenciais da espécie R. linnaei), pode levar a quadros clinicos graves e até
fatais, e quando em grande quantidade provocando inchagos abdominais, colicas,
problemas gastrointestinais, que quando n&o tratados podem levar a ruptura
gastrointestinal (SANTOS et al., 2017, SILVA et al.,, 2019, LAGATIE el al 2020).

Assim, diante do exposto a presente proposta mostrara resultados que
sinalizaram que os ésteres derivados do acido ricinoléico do 6leo de “mamona”
(Ricinus communis) teria acdo ndo sO contra ectoparasitas, no caso controlando
carrapatos da espécie R. linnaei, como também sobre endoparasitas intestinais, no
caso Ascaris lumbricoides que afetam os caes, “pets” (que convivem com o0s
humanos) e que sédo os hospedeiros preferenciais desses carrapatos de importancia

médico veterinaria.
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Concluséao

6. CONCLUSAO

Os dados obtidos no presente estudo, que avaliou a acdo dos ésteres do

acido ricinoléico do 6leo de mamona (Ricinus communis) na concentragdo de 1,75 g

de éster/Kg de racdo quando incorporados a dieta oferecida a coelhas, modelos

hospedeiros de carrapatos (ectoparasitas) e de Ascaris (endoparasitas), permitiram

concluir que:

1-

2-

5-

Esses bioativos nao sao hepatotoxicos, visto que nido alteram os indices das
enzimas AST, ALT e FAL.

Nao provocam alteragées morfohistologicas e nem histoquimicas nos tecidos
hepatico e esplénico, os quais mantiveram-se integros frente a exposigao.
Quando comparada a agado dos ésteres no sistema dos hospedeiros, com
aquela do acaricida sintético afoxolaner, os primeiros foram menos danosos
para as células e tecidos hepatico e esplénico, do que o quimico sintético.
Coelhas infestadas com carrapatos e que receberam racao enriquecida com
os ésteres sofreram alteracoes hepatohistologicas (hepatodcitos irregulares e
intensamente vacuolizados) e histoquimicas (aumento da sintese e
armazenamento de proteinas e de carboidratos), provavelmente em
decorréncia da infestagcado pelos carrapatos e nao pela presenca dos ésteres
no sistema.

Além de ter potencial de controlar ectoparasitas os esteres comprovaram ser
eficientes agentes ovicidas, eliminando das fezes das coelhas ovos de Ascaris

lumbricoides ja no quinto dia da exposicao.
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