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1ii
OCORRENCIA DE RESISTENCIA DE Rhipicephalus (Boophilus) microplus

(Acari: Ixodidae) A IVERMECTINA ADMINISTRADA EM BOVINOS DE SAO
PAULO E MINAS GERAIS, BRASIL

RESUMO - Ao longo das ultimas décadas o controle de Rhipicephalus
(Boophilus) microplus tem sido dificultado pelo desenvolvimento da resisténcia a
maioria dos grupos quimicos utilizados. Algumas moléculas tem se apresentado
como alternativas promissoras, mas mesmo assim, apresentam reducao de eficacia
com o passar do tempo. As lactonas macrociclicas, moléculas com atividade
endectocida, surgiram como uma dessas opcdes, mas relatos sobre a resisténcia,
especialmente a ivermectina, se tornam cada vez mais frequentes. O presente
estudo objetivou determinar a redugao de eficacia da ivermectina contra o R. (B.)
microplus, e o consequente surgimento da resisténcia a esse principio ativo, por
meio de resultados encontrados em varias propriedades rurais, frente as diferentes
cepas presentes. Foram realizados testes com bovinos naturalmente infestados da
regido Sudeste do Brasil, utilizando diferentes concentragdes de ivermectina (200
ug/kg, 500 ug/kg e 630 pg/kg). Estes experimentos basearam-se na contagem de
partendginas, entre 4,5 e 8 mm de diametro, presentes no lado esquerdo dos
bovinos. Das doze propriedades avaliadas, trés com a utilizagdo de ivermectina 500
Hg/kg (0,5% pour-on), trés onde foi testada a ivermectina 200 pg/kg (1% injetavel) e
seis onde avaliou-se a ivermectina 630 pg/kg (3,15% injetavel), apenas uma
apresentou valores de eficacia média, entre os dias 7 e 14 péds-tratamento, superior
a 90%, sendo classificada como sensivel. Nenhum dos demais experimentos atingiu
este valor, permitindo a classificacdo de onze dentre as doze cepas (91,67%)
avaliadas, como resistentes. Além disso, o presente estudo confirma a eficiéncia da
avaliagdo in vivo para o diagnéstico da resisténcia, assim como reforca a
necessidade de maior atencdo a esse fendmeno, amplamente disseminado nessa

regido do Brasil.

Palavras chave: Bovinos, Eficacia, Ixodida, Lactonas macrociclicas, Resisténcia



v
OCCURRENCE OF Rhipicephalus (Boophilus) microplus (Acari: Ixodidae)

RESISTANCE TO IVERMECTIN ADMINISTERED IN CATTLE FROM THE STATES
OF SAO PAULO AND MINAS GERAIS, BRAZIL

ABSTRACT - Throughout the last decades, the control of Rhipicephalus
(Boophilus) microplus has become more difficult due to the development of
resistance to most of the products used for its control. Some molecules have been
presented as promising alternatives, but nonetheless, their efficacy has shown
reduction as time passes. The macrocyclic lactones, molecules with endectocidal
activity, appeared as one of these options, but resistance to them, especially to
ivermectin, are commonly reported in literature. The present study aimed to
determine the decrease in acaricidal efficacy of ivermectin against Rhipicephalus
(Boophilus) microplus, and the consequent development of resistance to this active
component, by means of several results found in several rural properties, with
different tick strains present. Tests were conducted in naturally infested animals
originated from farms on the Southeast region of Brazil, using different
concentrations of ivermectin (200 pg/kg, 500 pg/kg and 630 pg/kg) applied in
different administration methods (pour on and injectable). From all twelve properties
evaluated, being three with the administration of 500 pg/kg ivermectin (0.5% pour-
on), three were 200 pg/kg ivermectin (1% injectable) was tested and six were 630
ug/kg ivermectin (3.15% injectable) was evaluated, only one presented mean efficacy
values, between days 7 and 14 post-treatment, superior to 90%, being classified as
sensible. None of the other experiments reached or surpassed this index, allowing
the classification of eleven amongst twelve (91.67%) evaluated R. (B.) microplus
strains, as resistant. Besides, the present study confirms the efficiency of in vivo
evaluation for the diagnosis of resistance, as well as reinforces the need for a greater

attention to this problem, widely spread in this region of Brazil.

Keywords: Bovines, Efficacy, Ixodida, Macrocyclic lactones, Resistance
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1. INTRODUCAO

O complexo pecuario demonstra grande relevancia socioeconémica no Brasil,
o qual se destaca, atualmente, como o maior exportador do mundo em carne bovina,
além de ser considerado como possuidor do segundo maior rebanho, com um
efetivo de 205,3 milhdes de animais. Apresenta um abate bovino estimado em 42
milnbes de cabecas/ano, superado apenas pelos Estados Unidos. Além disso,
destaca-se também na producao nacional de leite, atingindo a marca de 29,1 bilhdes
de litros em 2009 (IBGE, 2009; FAO, 2010).

Salienta-se que a producdo animal é sustentada por trés pilares: genética,
nutricao e sanidade. Tratando-se de sanidade, a preocupacdo com 0O parasitismo
tem merecido intensos esforcos, objetivando o combate ativo dos mesmos, tanto por
parte dos produtores rurais, como das industrias farmacéuticas, as quais tem
investido cada vez menos em novos farmacos disponiveis no controle de parasitos
(GEARY & THOMPSON, 2003).

Os carrapatos sdo ectoparasitos importantes para a saude publica e sanidade
animal, por transmitirem agentes infecciosos e causarem injurias a seus hospedeiros
durante a hematofagia (TREES, 1999; BLAGBURN & DRYDEN, 2009; ANDREOTTI,
2010). Grandes infestagdes por R. (B.) microplus tem relacado direta com um baixo
ganho de peso ou mesmo perda de peso dos hospedeiros, variando de acordo com
a susceptibilidade da raca bovina (BRIZUELA et al., 1996). Devido as condicdes
climaticas favoraveis presentes no Brasil, as doencgas parasitarias, principalmente as
que envolvem este ectoparasito, acabam se tornando endémicas, exigindo sempre
uma atencgao especial no manejo sanitario (MARTINS, 2006).

Gracas aos fatores previamente descritos, associados ao fato de que em
nosso pais o combate aos carrapatos € baseado no uso de acaricidas em larga
escala, ficamos atrelados ao aumento de resisténcia por parte dos parasitos frente
aos diferentes principios ativos, nao s6 no Brasil como em varias partes do mundo,
sem solucédo satisfatoria (FAO, 2004).

Levando em consideracdao o fato de que a resisténcia de Rhipicephalus

(Boophilus) microplus as lactonas macrociclicas, em especial a ivermectina, tem
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demonstrado um rapido desenvolvimento em diversos paises da América Latina e do
mundo, torna-se cada vez mais essencial que se compreenda, de forma ampla e
abrangente, a dimensdo e disseminacdo desse fendbmeno, além de serem
necessarios estudos epidemiolégicos que permitam avaliar a sua distribuicao
espacial (MARTINS, 2006; FERNANDEZ-SALAS et al., 2012b). E essencial que se
detecte a resisténcia assim que ela emerge, buscando a implementagdo de
estratégias para mitiga-la, como combinacdes de drogas, visando garantir que as
poucas existentes persistam em funcionamento (VERCRUYSSE et al., 2011).
Somente com esse conhecimento serd possivel tracar, no futuro, melhores
estratégias para o diagnéstico e manejo da resisténcia, em especial a nivel de
campo, permitindo que se atinja um controle quimico progressivamente mais
racional e sustentavel deste relevante ectoparasito. Apesar dos frequentes estudos
buscando compreender os mecanismos e bases genéticas envolvidos na resisténcia,
ainda existe a necessidade de um maior entendimento sobre o comportamento

deste tipo de fenbmeno em populacées de campo (KLAFKE, 2011).



2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo geral

O presente estudo teve por objetivo determinar a ocorréncia, por meio de
testes in vivo, de cepas de R. (B.) microplus resistentes a ivermectina em diversas
concentracdes, provenientes dos estados de Minas Gerais e Sao Paulo, regido
Sudeste do Brasil.

2.2. Objetivos especificos

De forma mais especifica objetivou também avaliar esse evento com
diferentes concentracbes de ivermectina amplamente usadas, disponiveis no
mercado, além de fornecer subsidios para um melhor conhecimento sobre o
fenbmeno da resisténcia de Rhipicephalus (Boophilus) microplus a ivermectina, na
regido estudada.



3. REVISAO DE LITERATURA

3.1. Biologia e taxonomia do Rhipicephalus (Boophilus) microplus

Existem aproximadamente 896 espécies de carrapatos descritas no mundo,
todas agrupadas na subordem Ixodida (Metastigmata), que se divide em trés familias
conhecidas: Ixodidae, “carrapatos duros”, Argasidae, “carrapatos moles”, e
Nuttalliellidae, familia representada por uma Unica espécie. Os géneros
reconhecidos atualmente para a familia Ixodidae sdo: Amblyomma,
Anomalohimalaya, Bothriocroton, Cosmiomma, Dermacentor, Haemaphysalis,
Hyalomma, Ixodes, Margaropus, Nosomma, Rhipicentor e Rhipicephalus. A Regiao
Neotropical esta representada por 117 espécies de ixodideos pertencentes aos
géneros Amblyomma, Dermacentor, Haemaphysalis, Ixodes e Rhipicephalus, sendo
que este ultimo apresenta quase 80 espécies reconhecidas no mundo, das quais
apenas duas estao representadas nesta regido: Rhipicephalus (Boophilus) microplus
e Rhipicephalus sanguineus (WALL & SHEARER, 2001; HORAK et al., 2002;
BLAGBURN & DRYDEN, 2009).

O R. (B.) microplus é amplamente distribuido nos paises do hemisfério sul,
sendo considerado um dos ectoparasitas de bovinos mais preocupantes da Australia
e do Brasil, sendo um vetor importante na transmissdo de Babesia bigemina,
Babesia bovis, Anaplasma marginale e Borrelia theileri na América do Sul, Central e
Austrédlia (TAYLOR et al., 2007; PEREIRA et al., 2008; CATTO et al., 2010).

Pela morfologia, os adultos apresentam gnatossoma curto e reto, com patas
de cor palida creme. Possuem escudos sem manchas e sem pontuagdes. O
hipostémio € mais longo que os palpos, com 4 a 5 fileiras de dentes recorrentes de
cada lado. O corpo varia de oval a retangular e o escudo tem forma oval, mais largo
na parte anterior. O sulco anal é vestigial na fémea e pouco perceptivel no macho,
circundando a parte posterior do anus. A coxa | é bifida e os espiraculos sao
circulares ou ovais. As ninfas tém um escudo laranja acastanhado, corpo oval e mais

largo na parte frontal. A cor do corpo varia de laranja a azul acinzentada,
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esbranquicada frontalmente e lateralmente (ARAGAO & FONSECA, 1961; WALL &
SHEARER, 2001).

O ciclo deste carrapato € monoxeno, cujos estadios se completam em apenas
um unico hospedeiro, onde larvas, ninfas e adultos se desenvolvem. A fémea
ingurgitada, denominada teledgina, se desprende do hospedeiro e deposita entre
2000 e 3000 ovos num periodo que varia de 4 a 44 dias. Apés embrionagem dos
ovos, as larvas eclodem em um periodo de 14 a 146 dias, ascendem a pastagem e
se fixam ao hospedeiro (HITCHCOCK, 1955b; TAYLOR et al, 2007). Sao
necessarios aproximadamente 21 dias desde a fixagdo da larva até o
ingurgitamento, seguida da queda da fémea adulta (fase parasitaria). O periodo total
de parasitismo varia de 17 a 52 dias e todo o ciclo de vida pode completar-se em
dois meses. Todas as variagcdes entre os estadios estdo na dependéncia das
condigdes climaticas (OLIVEIRA et al., 1974). Apesar disso, larvas ndo alimentadas
podem sobreviver até 20 semanas antes de se fixarem no hospedeiro (BLAGBURN
& DRYDEN, 2009).

3.2. Controle do Rhipicephalus (Boophilus) microplus

O controle deste ixodideo baseia-se em grande parte no uso de
quimioterapicos aplicados de forma tépica (pulverizacao, imersao, “pour-on”, brincos
impregnados e aspersdao) e parenteral (subcutaneo) (TAYLOR et al., 2007;
ANDREOTTI, 2010).

Segundo PEREIRA et al. (2008), para o controle de R. (B.) microplus é
necessario sempre levar em conta que apenas 5% dos parasitas se encontram no
animal, sendo que os 95% restantes ficam no ambiente, na fase de vida nao
parasitaria, ou vida livre. Portanto, a eliminacdo efetiva das populagdes de
carrapatos requer uma estratégia de controle integrada, utilizando tanto métodos
guimicos como manejo ambiental. Infelizmente, esta ultima, atualmente, ndo é capaz
de substituir completamente os acaricidas (FAO, 2003). Outro ponto negativo € que,

no Brasil, o tratamento carrapaticida é feito de forma curativa, sem um planejamento



6

prévio, levando a uma aceleracao no surgimento de populacdes de R. (B.) microplus
resistentes aos principios ativos (PEREIRA et al., 2008).

Existem desvantagens no uso de acaricidas, como o desenvolvimento de
resisténcia, poluicao ambiental, toxicidade natural e poder cumulativo de residuo nos
produtos provenientes de animais e seus derivados quando medicados (carne, leite,
queijos, couro, 1a) (DE CASTRO, 1997; CATTO et al., 2010). Apesar disso, 0s
acaricidas quimicos ainda sao as principais formas utilizadas no controle de
carrapatos (ANDREOTTI, 2010). Porém, devido ao uso incorreto dessa ferramenta,
a resisténcia deste acaro aos mesmos tem sido comumente diagnosticada em
muitos paises, inclusive no Brasil (KLAFKE et al., 2006).

A resisténcia aos acaricidas € um sério problema em todo mundo, avancando
progressivamente sobre os mais modernos grupos quimicos disponiveis e sendo
extensivamente documentada para o R. (B.) microplus (FAO, 2003; DAVEY et al.,
2006). Este fenbmeno assume importancia ainda maior quando se leva em conta
que o controle de carrapatos também tem o objetivo de controlar doencas
transmissiveis (LONDERSHAUSEN, 1996; SANGSTER, 2001).

Desde a década de 60, pesquisas tém sido direcionadas a busca de métodos
alternativos para o controle de ectoparasitos, visando uma menor dependéncia do
uso de compostos quimicos (NOLAN, 1985). Em sua maioria, essas estratégias se
mostraram eficazes, praticas e economicamente viaveis, porém incapazes de
prevenir e controlar o fenébmeno da resisténcia aos antiparasitarios (SCHILLHORN
VAN VEEN, 1997).

A formulacdo de um plano de controle integrado de carrapatos deve sempre
levar em conta um nimero muito grande de variaveis, como a raga dos animais, tipo
de producéo e os retornos econémicos que vao estar envolvidos no combate aos
mesmos. E essencial que um controle integrado seja adequado a cada situagdo e
adaptado de acordo com as mais variadas condi¢des, principalmente climaticas e
econdmicas (BRIZUELA et al., 1996).

As alternativas existentes, como a selecdo visando aumentar a resisténcia
poligénica das racas bovinas ao carrapato ou a introdugédo de genes especificos que
confiram esse fator aos rebanhos, ndo sao praticadas, em detrimento de uma

selecdo que visa um aumento de produtividade dos animais (FRISCH, 1999).
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Mesmo alternativas simples e baratas para o controle deste carrapato, como a
rotacdo de pastagens, a aplicacdo de acaricidas nas pastagens ou a integracéao
pecuaria-lavoura-pastagem séo pouco utilizadas no Brasil (PEREIRA et al., 2008).

Algumas pesquisas sao direcionadas para o uso de homeopatia (isoterapicos)
no controle de R. (B.) microplus, porém os resultados obtidos ndo demonstram
qualquer eficacia dessa alternativa (NOVO et al., 2013).

Existe também um grande enfoque na pesquisa de metodologias para o
controle biolégico deste parasito. Utilizacao de bactérias, como Bacillus thuringiensis
ou Cedecea lapagei, ou virus (Baculovirus), que levam a mortalidade ou inibicao da
postura das teledginas; introducdo de predadores naturais de carrapatos, como
formigas, aranhas, dipteros ou forficulideos (“tesourinha”); selecao de nematédeos
(familias Steinemematidae e Heterorhabditidae) que penetram ativamente nos
carrapatos e levam a morte dos mesmos por toxemia; a introducdo de alguns
roedores, aves silvestres (como a “garca vaqueira” [Egretta ibis]), e anfibios no
ambiente; ou o0 uso de galinhas para a realizacdo de uma limpeza dos pastos.
Apesar dessa ultima alternativa ja ser rotina na agropecudria organica, todas essas
formas de controle bioldgico continuam restritas ao ambiente académico, nao tendo
grandes aplicacdes a campo (PEREIRA et al., 2010; VERISSIMO, 2013).

Atualmente existem diversos estudos sendo conduzidos com a utilizacao de
fitoterapicos no controle de Rhipicephalus (Boophilus) microplus. Alguns extratos de
plantas especificas, como a citronela (Cymbopogon nardus), nim (Azadirachta
indica), eucalipto (Eucalyptus sp.), erva de Santa Maria (Chenopodium
ambrosioides), quassia (Quassia amara), mais amplamente estudados, apresentam
resultados satisfatorios in vitro, porém nao replicaveis a nivel de campo (COSTA et
al., 2008; SANTOS et al., 2013).

Uma forma mais estudada de controle bioldégico consiste no uso de fungos
entomopatogénicos, em especial o Metarhizium anisopliae, para o combate de R.
(B.) microplus. Apesar dos excelentes resultados obtidos in vitro, sua aplicabilidade a
campo ainda é restrita, com resultados pouco satisfatérios (GARCIA et al., 2011).
Ocorre o0 mesmo com outras espécies de fungos que vem sendo estudadas, como
Alecanicillium lecanii ou Beauveria bassiana, cujos resultados in vitro sao

promissores, mas ainda nao aplicaveis para os produtores (VERISSIMO, 2013).
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Em 1994 foi lancada no mercado a primeira vacina comercial para o controle
de carrapatos, denominada “TickGARD”. Posteriormente, um grupo de
pesquisadores cubanos modificou o processo de clonagem do antigeno Bm86,
langando a vacina denominada GAVAC. As vacinas com Bm86, um antigeno obtido
das células intestinais de Rhipicephalus (Boophilus) microplus, atingem as larvas
logo no momento da primeira fixacdo, assim como a reproducao das fémeas adultas
de carrapatos. Apesar de gerarem bons resultados nos testes realizados, essas
vacinas exigem um manejo muito cuidadoso para que gerem resultados satisfatérios.
Essa dificuldade de manejo, associada ao seu alto custo, limitaram sua utilizagdo no
Brasil (PEREIRA et al., 2008). Outros antigenos, como BMA7, Bm91, Bm95, BYC,
BMT], antigeno B, vitelina, GP8O e calreticulina vém sendo testados como antigenos
vacinais, porém com resultados ainda inferiores a Bm86 e suas variantes (PEREIRA
et al., 2010).

Com a inviabilizacdo de todas essas metodologias de controle, alternativo,
biol6gico ou integrado, a nivel de campo, as industrias farmacéuticas tem investido
pesadamente em duas frentes basicas. A primeira consiste em um aumento na
concentracdo de um farmaco, uma técnica denominada “estratégia de saturagcéao”
que visa eliminar os individuos resistentes de uma populagédo antes que os mesmos
possam copular (SUTHERST & COMINS, 1979). A segunda alternativa é a criacdo
de novas associacdes, com principios ativos ja disponiveis no mercado, visando
controlar parasitos que sejam resistentes a esses compostos em separado e
obtendo eficacias excelentes (CORREA et al., 2013).

Isso & agravado pela diferenca de mercado existente entre o controle de
parasitos focado na sanidade animal e o controle de pragas agricolas, sendo este
segundo mais de trés vezes maior do que o primeiro, recebendo a maior parte dos
investimentos em pesquisa e desenvolvimento (LONDERSHAUSEN, 1996). Ha
também o fato de que as maiores companhias farmacéuticas estdo presentes no
hemisfério norte, o alvo da grande maioria dos investimentos em pesquisa e
desenvolvimento, onde o carrapato bovino, R. (B.) microplus, nao constitui um
problema consideravel (NARI, 2005).



3.3. Controle quimico

Os farmacos utilizados para o controle dos ectoparasitos em geral,
ectoparasiticidas, contém um espectro limitado de elementos quimicos: carbono,
hidrogénio, nitrogénio e oxigénio sdo praticamente universais, enquanto enxofre
ocorre em algumas drogas. Os primeiros produtos utilizados com essa finalidade
foram, geralmente, frutos de tentativas e erros com pesticidas agricolas. Eram
geralmente muito toxicos, sendo derivados principalmente de arsénico, mercurio,
petréleo ou nicotina (WALL & SHEARER, 2001). O ideal é que um acaricida seja
capaz de destruir todos os parasitos em todos 0s estagios de seu ciclo evolutivo, agir
de forma rapida, possuir baixa toxicidade ao hospedeiro, ser compativel com
diversas bases e veiculos utilizados para sua administracdo, ser economicamente
viavel e gerar o minimo residuo possivel no meio ambiente (BRANDER & PUGH,
1977).

A grande maioria dos ectoparasiticidas atua como neurotoxinas, levando a
paralisia flacida ou espastica dos parasitos. Inicialmente, surgiram o0s
organoclorados, na década de 1920, que possuiam um efeito residual longo, porém
uma grande contaminacado ambiental consequente (WALL & SHEARER, 2001). Hoje
estes compostos sdo proibidos em muitos paises em razao de seguranca para seres
humanos e para o ambiente (TAYLOR et al., 2007). Foram substituidos pelos
organofosforados por volta de 1950, uma classe de potentes inibidores da
colinesterase. Essa classe ndo gera uma contaminacao ambiental tdo grande quanto
os organoclorados, porém apresenta risco de intoxicacbes severas dos animais.
Apesar disso, ainda é uma classe amplamente utilizada no mercado veterinario
brasileiro (MAGALHAES et al., 1985).

Os carbamatos e as formamidinas sdo classes menos disseminadas no
mercado, com a excecao do amitraz, uma substancia do grupo das formamidinas
que ainda é amplamente comercializada, apresentando, em algumas situacdes
especificas, eficacia acaricida muito satisfatéria, além de excelente eficacia no
controle de Demodex canis e Sarcoptes scabiei (BRANDER & PUGH, 1977). Os
principais carbamatos utilizados na medicina veterinaria sdo o carbaril e o propoxur.

Essa classe de ectoparasiticidas possui baixa toxicidade para mamiferos, porém tem
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comprovado potencial carcinogénico, o que reduziu sua utilizacdo (TAYLOR et al.,
2007).

Os piretroides sintéticos, baseados nas piretrinas (provavelmente os
pesticidas mais antigos conhecidos, com registros de sua utilizagdo na China, no
século V a.C.), possuem acgdo rapida no controle dos ectoparasitos (efeito
“knockdown”), porém sdo rapidamente degradados e possuem eficacia residual
limitada. Seu uso é geralmente associado ao butéxido de piperonila, que atua como
um sinergista desses farmacos. E uma classe amplamente difundida no mercado
veterinario brasileiro, de forma semelhante aos organofosforados, sendo que as
associacdes destas duas classes também estdo vastamente disponiveis (WALL &
SHEARER, 2001). Possuem um efeito repelente muito satisfatério, persistindo sobre
a pelagem ou a pele dos animais tratados, com particular valor contra parasitos que
se alimentam na superficie cutdnea. Agem como neurotoxinas em nervos sensoriais
e motores dos insetos (TAYLOR et al., 2007).

O fipronil € um inseticida relativamente novo, pertencente a familia dos
fenilpirazois, eficaz contra uma ampla variedade de parasitas mesmo em doses
baixas de aplicagcdao (CABONI et al., 2003). Seu mecanismo de acao baseia-se na
interferéncia da funcdo normal dos receptores de GABA (acido y-aminobutirico),
agindo como bloqueador ndo competitivo dos canais de cloreto ligados ao GABA. O
fipronil difere assim dos inseticidas classicos, como organofosforados e carbamatos
(CABONI et al., 2003; GUNASEKARA et al., 2007). Possui uma especificidade para
os canais de GABA dos insetos, muito maior do que para os dos mamiferos,
tornando-se assim um inseticida mais seguro do que os demais que atuam nesses
mesmos canais (HAINZL et CASIDA, 1996).

Uma opcdo mais recente para o controle de Rhipicephalus (Boophilus)
microplus é a classe dos reguladores de crescimento dos insetos. Este grupo de
compostos nao elimina diretamente o parasito alvo, mas interferem severamente no
seu crescimento e desenvolvimento, agindo principalmente em formas imaturas. Sao
divididos, de acordo com o seu modo de acédo, em inibidores da quitina (derivados
triazinicos/pirimidinicos), analogos dos horménios juvenis e inibidores da sintese de

quitina (ureias benzoilfenilicas). Dentre estes, apenas os inibidores da sintese de
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quitina sdo amplamente utilizados no controle do carrapato bovino, tendo como
principais representantes o diflubenuron, flufenoxuron, lufenuron e fluazuron.

O fluazuron é uma ureia benzoilfenilica, ou benzoilfenilureia, que atua no
controle de R. (B.) microplus inibindo a sintese de quitina, possuindo a melhor
efichdcia acaricida dentre toda esta vasta classe de novos compostos
ectoparasiticidas (CATTO et al, 2010; ANDREOTTI, 2010). E uma molécula
altamente lipofilica, se acumulando na gordura corporal dos animais de onde sao
lentamente liberadas para a corrente sanguinea (GEORGE, 2000).

A quitina é um importante componente da cuticula dos insetos e acaros.
Durante cada ecdise ou muda ela tem que ser recém-formada por polimerizacao de
moléculas de acucares individuais. O modo exato de acdo das ureias
benzoilfenilicas ndo é conhecido. Elas inibem a sintese da quitina, mas ndo agem
sobre a enzima quitina-sintetase. Foi sugerido que elas também interferem na
agregacao das cadeias de quitina em miofibrilas (TAYLOR et al., 2007).

Quando fases imaturas dos parasitas sdo expostas a essas substancias, as
mesmas ndo sao capazes de completar a ecdise e, consequentemente, morrem
durante o processo de muda. As ureias benzoilfenilicas também possuem um efeito
transovariano, fazendo com que as larvas recém-desenvolvidas sejam incapazes de
eclodir dos ovos. Dentre essa classe de ectoparasiticidas, o fluazuron é o Unico que
possui acao satisfatoria no controle dos carrapatos e outros artrépodes (TAYLOR et
al., 2007).

Possui uma desvantagem comum aos acaricidas mais modernos e eficazes,
ndao podendo ser utilizado em animais em lactacdo (CATTO et al, 2010;
ANDREOTTI, 2010). Apesar disso, ele age também no controle de outros
ectoparasitos, possuindo um maior intervalo entre tratamentos. Além disso, menor
custo com mao de obra e inexisténcia de relatos de resisténcia. Assim, torna-se uma
opc¢ao muito utilizada para o controle de populacées de R. (B.) microplus resistentes
aos demais acaricidas (PEREIRA et al., 2008).
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3.4. Ivermectina

O grande avanco no controle de ecto e endoparasitos refere-se a descoberta
das lactonas macrociclicas (avermectinas e milbemicinas) em 1979 (BURG et al.,
1979). As avermectinas (a = sem + verm = verme + ect = ectoparasita + in = produto
farmacéutico) foram obtidas, originalmente, pela fermentacdo de amostras de solo
do Japdo contendo o fungo Streptomyces avermitilis (MAGALHAES et al., 1985;
LYNN, 1999). Uma das principais caracteristicas das avermectinas refere-se ao
amplo espectro de acédo, com elevada tolerdncia pelo organismo do hospedeiro,
apresentando-se isentas de efeitos adversos (TAYLOR, 2004).

A ivermectina foi a primeira das lactonas macrociclicas a ser comercializada,
em 1981. E constituida por uma mistura de 80% de 22,23 — diidroavermectina Bl1a e
20% de 22,23 — diidroavermectina B1b (LYNN, 1999). Atualmente, no mercado
nacional, existem aproximadamente 100 formulacées a base de ivermectina, como
solugbes injetaveis, topicas e orais (pasta, gel ou pd premix) em diferentes
concentracdes (SINDAN, 2013).

As avermectinas sado altamente lipofilicas, tendo assim pouca solubilidade em
solucao aquosa: 0,006 a 0,009 ppm (JACKSON, 1989; TAYLOR et al., 2007). Essa
peculiaridade faz com que, apdés ser absorvida, independente da via de
administracao, a molécula seja distribuida por todo o corpo do animal e concentre-se
principalmente no tecido adiposo. Este, por possuir vascularizacao limitada, faz com
que a liberacdo da droga seja mais lenta, aumentando o seu tempo de permanéncia
no organismo (CHIU et al, 1990; TAYLOR, 2004). Dependendo do veiculo esta
absorcao no local de aplicacdo da droga pode resultar em prolongado efeito residual
(LO etal., 1985).

O mecanismo de agdo da ivermectina consiste, principalmente, na acao
agonista do acido gama aminobutirico (GABA) e do glutamato, se ligando com alta
afinidade aos canais de cloro controlados pelos mesmos, além de uma grande
variedade de canais de cloro em geral (CLARK et al., 1994). Esses canais de cloro,
por sua vez, promovem entrada de ions cloro na célula, de forma lenta e irreversivel,
ocasionando uma paralisia flacida da musculatura soméatica do parasito. Tal aspecto
nao causa a morte imediata dos carrapatos, mas interrompe o repasto sanguineo,

interfere na ecdise e diminui a oviposicao (TAYLOR, 2004). Essa morte mais lenta
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dos organismos afetados, geralmente precedida de paralisia e imobilidade, diminui o
efeito “knockdown” das lactonas macrociclicas (RUGG et al., 2005).

As propriedades quimicas das lactonas macrociclicas necessarias para
absorcao, transporte e acao direta sobre uma determinada espécie de parasito,
localizado em determinado local do hospedeiro (endo ou ectoparasitos), diferem em
cada espécie de acordo com os Orgaos de eleicdo, por isso as concentracdes
minimas letais sao diferentes, variando entre 2 e 200 pg/kg (SHOOP et al., 1995).

As diferencas na estrutura quimica das lactonas macrociclicas resultam em
variagbes no perfil farmacocinético das formulagdes. lvermectina € a menos
lipofilica, sendo utilizada em veiculo ndo aquoso (60% propileno glicol e 40% glicerol
formol), que é responsavel pela lenta absor¢cdo da droga quando administrada via
subcutanea, apresentando tempo para o surgimento da concentracao plasmatica de
43 horas. Outros fatores, como a qualidade dos produtos comerciais, raca, idade,
sexo e estado nutricional dos bovinos, podem influenciar na sua farmacocinética
(COSTA & BORGES, 2010).

Este farmaco é eliminado predominantemente nas fezes, com menos de 2%
sendo eliminado na urina (TAYLOR, 2004). A maior parte dessa eliminagdo ocorre
na forma inalterada da ivermectina (TAYLOR et al, 2007). Estes residuos
encontrados nas fezes dos animais podem alterar o micro habitat de uma
diversificada fauna de artropodes, afetando também peixes e outros organismos
aquaticos (MARCHIORI et al, 2000). Os animais atingidos por esta lactona
macrociclica fazem parte de uma cadeia ecolégica e isto pode causar danos aos
ecossistemas de uma forma geral (WALL & SHEARER, 2001).

No entanto, essas moléculas sofrem lise de forma muito rapida em contato
com a luz, através de mecanismos oxidativos e fotooxidativos, possuindo uma
sobrevida curta no ambiente. Como exemplo, a avermectina Bla é degradada em
menos de 12 horas na agua e menos de 21 horas no solo. Isso diminui de forma

consideravel a extensao de seu impacto ambiental (CLARK et al., 1994).
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3.5. Resisténcia do Rhipicephalus (Boophilus) microplus

A resisténcia é definida como o desenvolvimento da habilidade, em um
determinado organismo, de tolerar doses de um farmaco que seriam letais para a
maioria dos individuos normais (susceptiveis) da mesma espécie (SCOTT, 1995;
FAQO, 2004). A mesma surge por meio de alteracées genéticas em populacdes do
parasito, que vao modificar o sitio de acdo, aumentar o metabolismo ou o sequestro
do acaricida, ou ainda reduzir a capacidade deste em penetrar através das camadas
protetoras do corpo do parasita (GUERRERO et al., 2012). De forma mais simples,
para os produtores em geral, a resisténcia nada mais é do que a perda total ou
parcial de eficacia de um determinado produto comercial (NARI, 2005).

A resisténcia de R. (B.) microplus a acaricidas existe em praticamente todas
as partes do mundo onde esse carrapato € um problema e onde é realizado o
controle quimico. E derivada da habilidade da populacdo de carrapatos em buscar
alternativas de sobrevivéncia no ambiente (ANDREOTTI, 2010). Por ser um
carrapato monoxeno, o desenvolvimento da resisténcia nessa espécie de parasito
ocorre de forma mais rapida do que nos demais carrapatos, pois as geracées mais
curtas e maior exposicao das formas imaturas aos compostos quimicos levam a uma
maior pressao de selecao (SABATINI, 2001).

Esse fenbmeno ja é conhecido ha pelo menos 60 anos (PEREIRA et al.,
2008). Os primeiros relatos no Brasil foram referentes ao arsénio, em 1953.
Posteriormente, foi confirmada também para as principais classes de carrapaticidas:
organoclorados, organofosforados, piretréides sintéticos, amidinicos e lactonas
macrociclicas, além do fipronil (CATTO et al., 2010; GUERRERO et al., 2012).

E muito importante que se diferencie a resisténcia de uma diminuicdo da
eficacia, o que nao € simples de se fazer. Diversos fatores podem afetar a eficacia e
devem ser descartados antes de um diagndstico de resisténcia. Alguns desses
fatores sdo: variagdes relacionadas ao hospedeiro, como a influéncia da idade na
distribuicdo da droga, imunodeficiéncias, interagbes com outras drogas circulantes
no organismo e alteragdes farmacogenéticas; oscilagbes referentes a carga
parasitaria, que pode reduzir a biodisponibilidade do farmaco; e depreciacdes
geradas pela qualidade do produto utilizado, como veiculos ou principios ativos de
menor qualidade ou sem um padrao de inspecéao (VERCRUYSSE et al., 2011).
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A resisténcia, principalmente durante as ultimas décadas, tem se tornado o
principal problema técnico a ser enfrentado por programas de controle de pestes e
vetores na agricultura, na producao pecuaria e na saude publica. Nao bastasse isso,
é frequente que o tratamento contra alguma praga acabe por gerar efeitos em outras
populacdes além daquela populagéo alvo inicial, trazendo sérias complicagbes para
o controle e a prevencao de zoonoses transmitidas por artrépodes, além de colocar
em risco a biodiversidade dos mesmos na natureza (CASTRO-JANER, 2010).

No caso especifico de alguns parasitos, como Leptinotarsa decemlineata,
Musca domestica e Tetranychus urticae, sabe-se que a resisténcia as avermectinas
€ geralmente autossémica, recessiva e poligénica (CLARK et al., 1994). Apesar de
ainda nao ser totalmente elucidada, a resisténcia de carrapatos a ivermectina é,
aparentemente, poligénica, se desenvolve de forma relativamente lenta e tem a
tendéncia de ser revertida rapidamente quando a pressao de selecdo esta ausente.
Mecanismos de resisténcia metabdlicos sdo considerados os mais importantes em
artropodes estudados e, em todos os casos, um grande nimero de mecanismos
bioquimicos e fisioldgicos estdo implicados (RUGG et al., 2005).

Dentre estes mecanismos fisioldgicos, os principais sdo a diminuicdo da
penetracdo da droga na cuticula do parasito, a resisténcia metabodlica devido ao
aumento na eliminacdo ou detoxificacdo do farmaco e a resisténcia por
insensibilidade dos sitios de acdo causada por mutacdes na regido decodificadora
de um gene (FFRENCH-CONSTANT et al., 2004).

Evidéncias do envolvimento de receptores dos canais de cloro na resisténcia
as avermectinas sao limitadas, ainda que extensas investigacées tenham sido feitas
buscando por uma explicacdo para esse fenébmeno (PRICHARD et al, 2012).
Progresso substancial na analise molecular dos canais de cloro, com relagdo a
resisténcia a ivermectina, tem sido feito em insetos do género Drosophila em
condicAes laboratoriais, porém essa identificagcdo ainda nao ocorreu em espécies de
parasitos a campo (FFRENCH-CONSTANT et al., 2004).

No caso especifico do R. (B.) microplus, uma sequéncia genética associada
com transportadores ABC, uma bomba de efluxo dependente de ATP, apresentou
um expressao muito superior em fémeas de carrapatos resistentes a ivermectina,

sugerindo que a mesma possa contribuir na detoxificacdo da ivermectina nesses
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artropodes (POHL et al., 2011). Dentre esses transportadores, a glicoproteina-P é
provavelmente aquela com a maior interacdo com a ivermectina que, dentre as
lactonas macrociclicas, possui um dos maiores indices de afinidade com essa
glicoproteina. A mesma é responsavel pela diminuicdo nos niveis sistémicos de
ivermectina, reduzindo a duracdo da exposicdo do parasito a droga e,
consequentemente, sua eficacia (PRICHARD et al., 2012).

A resisténcia a ivermectina foi relatada pela primeira vez na Africa do Sul, no
carrapato Boophilus decoloratus (GEORGE et al., 2004). No caso do R. (B.)
microplus, o primeiro relato de resisténcia a ivermectina, além de outras lactonas
macrociclicas, foi feito pela primeira vez no Brasil, em uma avaliagdo realizada a
campo em Sao Gabriel/RS, no ano de 2001 (MARTINS & FURLONG, 2001).

Posteriormente esse fenémeno foi descrito em outras regidées do Brasil
(KLAFKE et al., 2006; MARTINS, 2006; KLAFKE et al., 2012; LOVIS et al., 2013) e,
mais recentemente, no México (PEREZ-COGOLLO et al, 2010a; PEREZ-
COGOLLO et al., 2010b; FERNANDEZ-SALAS et al., 2012a; FERNANDEZ-SALAS
et al., 2012b) e no Uruguai (CASTRO-JANER et al, 2011), além de ter sido
comunicada na Colémbia (NARI, 2005).

3.6. Diagnéstico da resisténcia

O diagnéstico da resisténcia aos carrapaticidas contribui na escolha das
bases quimicas que vao ser mais bem empregadas na populagcéo de carrapatos de
uma determinada propriedade (ANDREOTTI, 2010). Além disso, € essencial que se
identifigue de forma precoce o problema, para que se possa elaborar estratégias
para que o mesmo seja controlado, prevenir a emergéncia da resisténcia e a
disseminacdo de parasitos resistentes, além de diminuir as despesas (KLAFKE,
2011). O diagnéstico ainda é dificil de obter, principalmente pela falta de provas
padronizadas, que torna impossivel a manutencao de um monitoramento adequado
a nivel regional ou mundial (NARI, 2005).

De acordo com a FAO (2004), para que um teste seja considerado ideal para

a deteccao da resisténcia, 0 mesmo deve ser capaz de identificar o problema em um
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estagio inicial de desenvolvimento e, no caso de testes in vitro, ser capaz de
fornecer esse diagnéstico antes que o problema adquira um impacto consideravel no
campo. Além disso, os testes devem ser de facil realizagado e baixo custo, além de
permitir a reproducao dos resultados. O diagnéstico da resisténcia € mensurado pela
comparacao da eficacia do produto entre uma cepa sensivel em relacédo a suspeita.
Para que a deteccdo seja feita de forma pratica, é sugerido que uma dose
discriminatéria seja determinada para cada principio ativo.

Os bioensaios in vitro para a deteccao da resisténcia se baseiam nas fases de
vida ndo parasitaria, ou vida livre, do carrapato, como larvas ou teleéginas. Os
mesmos tém se mostrado altamente eficazes para o diagnéstico precoce da
resisténcia, por serem praticos, rapidos, econémicos, confiaveis e relativamente
simples de executar (SCOTT, 1995). Ainda assim, sdo necessarias maiores
pesquisas para tracar uma correlagdo mais precisa entre os dados obtidos em
bioensaios e situacdes apresentadas a campo (FOIL et al., 2004).

Uma das formas de diagnéstico da resisténcia é a determinagao da LCsg, ou
seja, da concentracao ou dose de um farmaco capaz de afetar 50% da populacao de
parasitas (concentracao letal 50%) in vivo ou in vitro (SANGSTER, 2001). Baseando-
se nesses valores de LCso obtidos é possivel classificar uma cepa de carrapatos em:
susceptivel, quando a LCsy da cepa investigada nao difere estatisticamente da LCsg
de uma cepa sensivel padrdo; resistente incipiente, quando a LCs, difere
estatisticamente do valor obtido para a cepa sensivel padrao e o fator de resisténcia
calculado € inferior a 2; ou resistente, quando ha diferenca estatistica entre os
valores de LCso € o fator de resisténcia é superior a 2 (CASTRO-JANER et al.,
2011). No entanto, em populacdes onde a resisténcia esta comecando a se
desenvolver, esses valores nao podem ser usados para predicoes de eficacia ou
ineficacia, ou para prever quaisquer falhas no controle dessa populacédo especifica
(FOIL et al., 2004).

No caso dos acaricidas, os testes in vitro geram resultados tdo confiaveis
quanto os testes a campo, pois estes podem sofrer interferéncia de um maior
namero de fatores externos (SOUZA et al., 2004). Apesar disso, ha grande maioria
dos casos, estes testes in vitro sdo empregados somente quando suspeitas ou

relatos prévios de ineficacia do produto em condicdes de campo existem
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(FERNANDEZ-SALAS et al., 2012a). As técnicas mais freqiientemente utilizadas
para a deteccdo da resisténcia sao: o Teste de Imersao de Adultos (WHITNALL &
BRADFORD, 1947; DRUMMOND et al.,1973) e o Teste do Pacote de Larvas
(STONE & HAYDOCK, 1962), aprovado pela FAO.

O Teste de Imersao de Adultos (TIA) é um teste de facil manipulacao e rapida
resposta (2 semanas), sendo que os resultados obtidos tém grande aplicabilidade
frente a situagdes de campo (MARTINS, 2004; KUMAR et al., 2011). Utiliza
teledginas que sao imersas em acaricidas técnicos ou comerciais. No caso das
lactonas macrociclicas, este teste pode ser realizado também com concentrados
emulsionaveis contendo o principio ativo (CID et al, 2010). E baseado na
comparacao da taxa de mortalidade de fémeas ingurgitadas e/ou oviposicao entre
dois grupos: tratado e controle. Os ovos também sao analisados com relagao ao seu
peso e viabilidade. Entretanto existe uma importante limitacdo, o numero de
teledginas, que nem sempre se mostra suficiente para obter resultados confiaveis ou
permitir uma analise estatistica precisa e robusta (JONSSON et al., 2007).

Testes com larvas sdo mais demorados (5 a 6 semanas), laboriosos e
requerem maiores recursos laboratoriais (KUMAR et al., 2011). Ainda assim séao a
melhor alternativa, pois o elevado numero de amostras utilizadas no bioensaio
viabiliza a elaboracdo de maior quantidade de testes quando comparados aos de
imersdao de adultos. Apresenta também a desvantagem de necessitarem de
acaricidas técnicos, os quais podem ser mais dificeis de se obter (SABATINI et al.,
2001). Atualmente, a FAO recomenda como padréo o uso do Teste de Pacote de
Larvas (TPL) para a avaliagdo da resisténcia acaricida (FAO, 2004). Apesar disso,
estudos recentes, avaliando a resisténcia as lactonas macrociclicas, mostraram uma
maior sensibilidade do teste de imersédo de larvas (TIL), principalmente no caso da
ivermectina (KLAFKE et al., 2012).

Outra opcao mais recente € o “Larval Tarsal Test”, feito em microplacas
previamente impregnadas com acaricidas, onde sao distribuidos 0s ovos do
carrapato. Esse teste permite a avaliacdo de um grande nimero de compostos de
uma sé vez e utiliza uma quantidade menor de espécimes do que os demais testes

envolvendo larvas. E considerado um teste pratico e de alta sensibilidade na
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deteccao de resisténcia, mas com pouca utilizacdo ainda na rotina (LOVIS et al.,
2013).

Existem esforgos mais recentes para o desenvolvimento de marcadores
moleculares para o diagnéstico da resisténcia. Estes podem vir a diagnosticar a
resisténcia de forma muito precoce, além de possibilitar a distingcdo genotipica da
resisténcia e a frequéncia com que seus alelos sdo expressos em uma populacao.
Outro fator que torna esses testes os mais proximos de um padrao ideal é que os
mesmos nao sofrem influéncia de fatores ambientais que interfiram nos resultados
(GUERRERO & PRUETT, 2003). Estes testes ja estao disponiveis para a deteccao
de mecanismos de resisténcia contra alguns acaricidas, como a técnica que permite
determinar mutacdées dos genes codificadores dos canais de cloro, que conferem
resisténcia a piretréides sintéticos, ou dos genes que codificam a acetilcolinesterase,
responsaveis pela resisténcia a organofosforados (GUERRERO et al., 2001).

Ha também a opcdo dos bioensaios com inibidores enzimaticos, que
permitem inferir sobre 0s mecanismos metabdlicos envolvidos na resisténcia,
possivelmente existentes em determinados individuos ou populagdes resistentes.
Nestes testes utilizam-se inibidores das enzimas envolvidas com a resisténcia
metabdlica, como as esterases, P450s, dietiimaleato ou GST. Sabe-se que
citocromo P450 oxidase e glutationa-S transferases participam na detoxificacao da
ivermectina, mas os mesmos nao constituem o principal mecanismo de resisténcia
(KLAFKE, 2011).

No entanto, estes testes mais especificos sdo capazes de detectar um
determinado gendtipo apenas em sitios ja previamente associados com alguma
mutacdo ligada a resisténcia. Portanto, um parasito que possua alguma outra
mutacdo desconhecida que também gere resisténcia acaba sendo diagnosticado
como sensivel (GUERRERO, 2001). Além disso, ndo existem ainda relatos sobre a
identificacdo do exato sitio de acdo das lactonas macrociclicas e possiveis
mecanismos de resisténcia contra essa classe de endectocidas em Rhipicephalus
(Boophilus) microplus (KLAFKE, 2011).

Existe uma grande expectativa em torno do aprimoramento destas novas
técnicas diagndsticas, principalmente buscando um monitoramento genético das

populacées de parasitos, identificando a resisténcia mesmo quando esta ndo é



20

perceptivel em situacées de campo, ou quando as mutacdées que venham a conferir
a resisténcia ainda estejam em um nivel inicial (CHEVILLON et al, 2007). No
entanto, em um panorama atual, o ideal ainda é uma correlagao entre os resultados
desses testes de diagnostico, sejam in vitro ou moleculares, e os dados de eficacia
acaricida a campo, permitindo uma melhor escolha das bases quimicas a serem
empregadas (GUERRERO & PRUETT, 2003).

No caso dos testes a campo, alguns revéses demonstrados pelos mesmos
sdo: o monitoramento constante de uma amostra homogénea e significante de
animais, vivendo no mesmo ambiente e sobre a mesma carga parasitaria; a
localizagdo de uma area bem definida com alta carga parasitaria para que se possa
definir a eficacia do farmaco; a selegcdo de animais que nao foram tratados com
outros produtos; o empenho em encontrar proprietarios dispostos a cooperar com as
condicbes do tratamento ou deixar os mesmo sem qualquer tipo de tratamento
(grupo controle) (OTRANTO et al., 2005); e a dificuldade de se coletar espécimes
adequados dos parasitos (WHARTON & ROULSTON, 1970).

Apesar destes empecilhos existentes, quando os mesmos sdo superados, 0s
testes in vivo apresentam resultados fidedignos e condizentes com a situacao real
apresentada no campo. A correlacdo positiva entre resultados de testes in vivo e in
vitro foi observada por KLAFKE (2011), reiterando a eficiéncia diagnéstica de ambas
as metodologias.

A avaliacdo da infestacdo natural por carrapatos por meio da contagem nos
hospedeiros € capaz de mimetizar os resultados de acordo com os relatos iniciais de
resisténcia. Apos a observagao da permanéncia de instares de R. (B.) microplus em
animais que foram tratados por um acaricida (SOUZA et al., 2004), utilizando
variados guias internacionais com o objetivo de analisar a eficacia de um farmaco
(EMEA, 2004; HOLDSWORTH et al, 2006), pode-se fornecer um panorama
fidedigno da situacdo que é encontrada pelo produtores no dia a dia, sobre a
resisténcia (AMARAL, 1993). De forma geral, a avaliacao in vivo ainda é considerada
como prova de referéncia para confirmacao da resisténcia a acaricidas (CASTRO-
JANER, 2010).

Os principais testes de diagnéstico da resisténcia aos acaricidas utilizados in
vivo sdo o teste de estabulo (“Stall Test”) e a contagem direta nos animais. O
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primeiro consiste na infestacdo artificial de bovinos e contagem do numero de
teledginas que se desprendem diariamente do animal. A contagem de partendginas,
entre 4,5 e 8 mm, presentes no lado esquerdo de animais naturalmente infestados é
o outro teste utilizado. Ambos podem ser usados, também, para a avaliacdo de
eficacia de produtos carrapaticidas (AMARAL, 1993). No teste de estabulo, a eficacia
de um produto geralmente é determinada levando em conta a média dos valores de
eficacia dos primeiros 23 dias posteriores ao tratamento, enquanto na contagem de
partendginas se utiliza a média das eficacias dos dias 7 e 14 pds-tratamento
(BRASIL, 1997).

Uma comprovada ineficacia de um principio ativo, detectada através desses
testes, pode ser utilizada como uma forma eficaz e confiavel de se diagnosticar a
resisténcia de R. (B.) microplus a um farmaco, desde que sejam excluidos outros
fatores capazes de reduzir a eficacia, como dosagem e tratamento inadequados ou
baixa qualidade do produto. Foi através de um teste a campo, seguindo essa mesma
metodologia, que foi feita a primeira deteccao e relato de resisténcia do carrapato
bovino a doramectina, moxidectina e ivermectina (MARTINS & FURLONG, 2001).
Sao necessarios testes com alto grau de sensibilidade para diagnosticar a
resisténcia antes que falhas no controle aparecam, mas assim que a ineficacia é
detectada, torna-se simples este diagnéstico (CUORE et al., 2007; CASTRO-JANER
etal., 2011).

Assim, este estudo objetivou a determinacado da ocorréncia de cepas de R.
(B.) microplus resistentes a ivermectina, administrada em bovinos, em diversas
concentragcdes, provenientes dos estados de Minas Gerais e Sao Paulo, regido
Sudeste do Brasil. Para tanto, foram utilizados os testes in vivo diretamente no
hospedeiro. De forma mais especifica, buscou-se também avaliar esse evento com
diferentes concentracées desta lactona macrociclica, além de fornecer subsidios
para uma melhor compreensao sobre o fendbmeno da resisténcia de Rhipicephalus
(Boophilus) microplus a ivermectina, na regido estudada.
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4. MATERIAL E METODOS

Este estudo foi submetido inicialmente a aprovacdo da Comissdo de Etica no
Uso de Animais (CEUA) da Faculdade de Ciéncias Agrarias e Veterinarias,
FCAV/UNESP, campus de Jaboticabal, Sdo Paulo. Mediante aprovacgao, foi
considerado apto a ser realizado de acordo com os Principios Eticos na
Experimentacao Animal, adotados pelo Colégio Brasileiro de Experimentagcéo
(COBEA), sob o protocolo de numero 003665/13. As etapas experimentais s6 foram
implantadas apés sua homologacao.

Todas essas etapas seguiram as normas da Portaria numero 48 do Ministério da
Agricultura, Pecuaria e Abastecimento (MAPA) de 12 de maio de 1997, publicada no
Diario Oficial da Unido em 16 de maio de 1997, que regulamenta a producgao, o
controle e 0 emprego de antiparasitarios de uso veterinario, além de seguir o Guia
de Boas Praticas Clinicas Veterinarias da VICH (International Cooperation on
Harmonisation of Technical Requirements for Registration of Veterinary Medicinal
Products). A mesma encontra-se inserida na lei numero 11.794 da Presidéncia da
Republica, de 08 de Outubro de 2008 (“Lei Arouca”), que estabelecem
procedimentos para o uso cientifico de animais.

Os acaricidas utilizados para tratamento dos bovinos foram formulacées
comerciais a base de ivermectina, em diferentes concentracées e vias de
administracdo, disponiveis e amplamente comercializadas no mercado veterinario
brasileiro: 0,5% (500 pg/kg) pour-on (Supramec Pour-on® - MSD Saude Animal); 1%
(200 pg/kg) injetavel (lvomec Injetavel® - Merial Saude Animal) e 3,15% (630 pg/kg)
injetavel (lvomec Gold® - Merial Saude Animal).

Os experimentos baseados na infestagdo natural por R. (B.) microplus foram
conduzidos em diferentes propriedades rurais, localizadas em diversos municipios
dos estados de Sao Paulo e Minas Gerais. A selecao aleatéria visou totalizar 12
experimentos, conduzidos entre os meses de marco e julho de 2013. De forma geral,
foram realizados trés experimentos com a ivermectina 0,5% (2 em Minas Gerais e 1

em Sao Paulo), trés experimentos com a ivermectina 1% (2 em Minas Gerais e 1 em
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Sao Paulo) e seis experimentos com a ivermectina 3,15% (4 em Sao Paulo e 2 em
Minas Gerais).

Os municipios selecionados para esses estudos, seis em cada estado, foram
Gastao Vidigal/SP (A: 20°47°55” S, 50°11°13” O); Sao Jodo da Boa Vista/SP (B:
21958°09” S, 46°47°53” O); Vargem Grande do Sul/SP (C: 21°49°56” S, 46°53'37”
O); Sao José do Rio Pardo (D: 21°35°44” S, 46°53'19” O); Patrocinio Paulista/SP (E:
20938°22” S, 47°16’54” Q); ltirapua/SP (F: 20°3827” S, 47°13'08” O); Corrego
Fundo/MG (G: 20°26°56” S, 45°33’'18” O); Pains/MG (H: 20°22'15” S, 45°39'39” O);
Arcos/MG (I: 20%17°29” S, 45°32'23” O); Formiga/MG (J: 20°27°50” S, 45°25'33” O);
Candeias/MG (K: 20°46'01” S, 45°16’33” O) e Divinopolis/MG (L: 20°08°20” S,

44°53°02 O), conforme representados na figura 1:
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Figura 1. Municipios selecionados para a realizacdo dos doze experimentos
(Google® 2013).

Utilizaram-se, em cada experimento, 20 bovinos cruzados, taurinos X zebuinos,
com idade média de 18 a 36 meses, machos e fémeas, totalizando 240 animais
experimentais. Foram selecionados animais com infestacdo natural minima de 20

partenéginas de R. (B.) microplus, presentes no lado esquerdo do corpo dos



24

bovinos, em avaliacao realizada trés dias antes do tratamento (-3, -2 e -1). Apds o
experimento, os bovinos foram mantidos na propriedade de origem durante um
periodo nao inferior a 180 dias.

Em todos os experimentos realizados foram utilizados, criteriosamente,
animais em bom estado nutricional e clinicamente saudaveis. Os bovinos
selecionados n&o haviam sido medicados com quaisquer antiparasitarios, por um
periodo minimo de 120 dias anteriores ao inicio dos experimentos, e foram mantidos
em regime de pastoreio durante todo o periodo experimental, seguindo o manejo ja
empregado nas propriedades de origem.

Alteracdes comportamentais dos bovinos que pudessem interferir na conduta
do estudo, requisitos que ndo atendessem aos critérios prévios de inclusdo de
animais no mesmo, necessidade de qualquer forma de terapia ou tratamentos
concomitantes ndo foram permitidos nos experimentos realizados.

Ao longo de todo o periodo experimental, em cada fazenda, os grupos de
bovinos foram mantidos nos mesmos piquetes, formados, em todos os casos, com
pastagem natural da propriedade. Apenas no caso das formulagcdes “pour-on” os
animais foram mantidos em piquetes separados durante os primeiros sete dias
posteriores ao tratamento, permitindo total absorcdo do produto e prevenindo
qualquer forma de contaminagdo do grupo controle pelo grupo tratado. Agua potavel
e sal mineral foram fornecidos para os animais ad libitum durante todo o

experimento, seguindo 0 manejo ja previamente estabelecido em cada local.

Trés dias antes do tratamento (dia -3) todos os bovinos foram submetidos a
exames fisicos. Foram selecionados, entao, 20 bovinos, por meio de trés contagens
consecutivas (dias -3, -2 e -1) de fémeas ingurgitadas de Rhipicephalus (Boophilus)
microplus, entre 4,5 e 8,0 mm de comprimento, presentes no lado esquerdo de cada
animal, seguindo a metodologia proposta por VILLARES (1941) e modificada por
WILKINSON (1955).

A constituicdo dos grupos experimentais dos doze experimentos foi do tipo
casualizada e obedeceu ao seguinte critério: apds os animais serem listados em
ordem decrescente pelo nimero médio (trés contagens antes do tratamento) de
ixodideos, os dois animais com as contagens mais elevadas foram destinados a

repeticdo numero 1, os dois seguintes a repeticdo numero 2 e assim
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sucessivamente, até a formagédo das 10 repeticées. Dentro de cada repeticdo um
animal foi destinado, por sorteio (ao acaso), a cada um dos grupos experimentais,

como mostram as Tabelas 1 e 2:

Tabela 1. Delineamento experimental para ivermectina 0,5% (“pour-on”) utilizado

nos estudos 1 a 3.

| 10 Controle (a4gua) Pour-on -

[l 10 lvermectina 0,50/0 Pour-on 1 mL/10 kg

Tabela 2. Delineamento experimental para ivermectina 1% e 3,15% (injetavel)
utilizados nos estudos 4 a 12.

Controle (solucao

Subcutanea 1 mL/50 kg
fisiolégica)

[l 10 lvermectina 1% ou 3,15% Subcutanea 1 mL/50 kg

Apos os tratamentos, os bovinos foram alocados em piquetes coletivos onde
permaneceram, todo o experimento, sendo observados nas 48 horas seguintes, para
deteccdo de eventuais alteragdes clinicas decorrentes da aplicacdo dos farmacos.

As quantificacées de R. (B.) microplus foram efetuadas de acordo com a
metodologia anteriormente descrita (WILKINSON, 1955), com um minimo de cinco
contagens péds-tratamento, nos dias 3, 7, 14, 21, 28. As contagens entédo
continuariam semanalmente, até a conclusdo da avaliacdo experimental, no
momento em que a eficacia calculada para o produto em teste fosse inferior a 80%,
conforme descrito por WHARTON et al., 1970.
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A eficacia das formulacdes foi calculada por meio da féormula preconizada
pelo Ministério da Agricultura, Pecuaria e Abastecimento, Secretaria de Defesa
Agropecuaria, Portaria n.? 48, 12/05/1997:

Ta xCb

Percentual de eficdcia=| 1 -
Tb x Ca

}CIOO

Em que:

Ta = numero médio de partendginas contadas nos animais tratados no periodo pés-
tratamento;

Tb = numero médio de partendginas contadas nos animais tratados no periodo pré-

tratamento;

Ca = numero médio de partendginas contadas nos animais controle no periodo pés-

tratamento;

Cb = numero médio de partendginas contadas nos animais controle no periodo pré-

tratamento.

O método de eutanasia para animais depauperados, caso necessario, seria
realizado conforme procedimento descrito no guia de eutandsia da Associacao
Americana de Medicina veterinaria (AVMA, 2013). As carcacas de animais
eutanasiados ou encontrados mortos deveriam ser descartadas de acordo com as
recomendagdes do “Guia Ambiental para o Descarte de Carcagas” (NEBRASKA
DEPARTMENT OF ENVIRONMENTAL QUALITY, 2010).

Para a andlise estatistica, o delineamento do estudo foi em parcela
subdividida no tempo (“Split Plot in Time”), considerando-se como parcela principal
os tratamentos (10 repeticbes cada) e como parcela secundaria as datas de
observacéao (LITTELL et al., 1998). Os dados foram analisados transformando-os em
logio (x+1) (PETRIE & WATSON, 2006; NORMANDO et al, 2010). Para as
determinacoes, aplicou-se o teste F e as médias foram comparadas pelo teste de
Tukey (KAPS & LAMBERSON, 2004). Os dados foram agrupados e analisados
estatisticamente de acordo com o estado em que o estudo foi conduzido (Sdo Paulo
e Minas Gerais), comparando-se, em cada data experimental, as trés concentragdes
de ivermectina avaliadas. Por fim, todos os experimentos foram agrupados em uma

analise comparativa Unica.
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Como padrdo da atividade acaricida foi utilizado o critério do MAPA para o
licenciamento de antiparasitarios, avaliando a eficacia média entre os dias 7 e 14
pbds-tratamento. Caso esse valor médio fosse inferior a 90% (EMEA, 2004;
HOLDSWORTH et al., 2006), a cepa em questao seria considerada resistente. Esta
definicdo se baseia nas médias geométricas, que passaram pela transformacéao
logaritmica descrita acima. Isto foi realizado devido a necessidade de padronizar as
variagdes entre grupos, atingindo um padrao de normalidade, ja que as populacdes
de carrapatos nos diferentes animais ndo sdo homogéneas (DOBSON et al., 2009).
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5. RESULTADOS

Nenhum sinal de anormalidade ou de intoxicacado sistémica foi observado nos
animais antes e ap6s a administracdo das formulacdes avaliadas, em nenhum dos
doze estudos conduzidos. Além disso, nenhum bovino veio a ébito e nenhuma
medicacédo concomitante foi realizada durante estes experimentos.

E possivel verificar também que, em todos os experimentos, os bovinos dos
grupos controle apresentaram, ap6s o tratamento, infestagdo por R. (B.) microplus
superior aos animais medicados, o que possibilita afirmar que os hospedeiros foram
permanentemente desafiados, quanto a presenca do ectoparasito supracitado.

5.1. Experimentos | a lll: ivermectina 0,5% (500 pg/kg), via “pour on”

Os resultados referentes as contagens de fémeas de R. (B.) microplus, entre
45 a 8,0 mm de comprimento, localizadas no lado esquerdo dos bovinos
experimentais, estao registrados nos Apéndices (Tabelas 1A e 2A, 5A e 6A e 9A e
10A, contendo médias aritméticas e geométricas, respectivamente). Também nos
Apéndices, nas Tabelas 3A, 4A, 7A, 8A, 11A e 12A estéo inseridas as contagens
médias de ixodideos e os percentuais de eficacia dos compostos avaliados (médias
aritméticas e geométricas, respectivamente). As Figuras 1A, 2A e 3A (Apéndice)
ilustram os percentuais de eficacia das formulacbes avaliadas.

Os indices médios de eficacia anti ixodidica da ivermectina 0,5%, no 7% e 14°
DPT foram, respectivamente, de 68,17% e 42,43% (médias aritméticas) e 81,38% e
76,68% (médias geométricas) para o estudo de Sdo Jodo da Boa Vista. No segundo
experimento, em Coérrego Fundo, a ivermectina 0,5% atingiu indices médios de
eficacia, respectivamente no 7° e 14° DPT, de 79,47% e 87,64% (médias
aritméticas) e 79,74% e 92,12% (médias geométricas). Por fim, a formulacao
medicamentosa utilizada em Pains, MG, atingiu indices médios de eficacia contra o
carrapato, no 7° e 142 DPT, de 53,27% e 43,38% (médias aritméticas) e 57,18% e

46,99% (médias geométricas). Em todos os trés casos, estes percentuais nao
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atingem o nivel minimo de eficacia de 95%, estabelecido pela Portaria 48 (BRASIL,
1997) como requisito para o licenciamento de uma formulacdo carrapaticida no
Brasil, ou a eficacia minima aceitavel internacionalmente de 90% (EMEA, 2004;
HOLDSWORTH et al., 2006).

Em S&o Jodo da Boa Vista/SP, a ivermectina 0,5% nao superou 90% de
eficdcia em nenhum momento (Tabela 4A). No 3°, 7° e 21° DPT os indices de
eficacia foram superiores a 80%. No 28° DPT os percentuais decresceram
acentuadamente, alcancando 0,0% de efetividade, tanto aritmética quanto
geomeétrica, sendo encerrado o estudo.

A formulacdo avaliada em Coérrego Fundo/MG alcangou eficacia carrapaticida
superior a 90% apenas no 14° DPT (Apéndice: Tabela 8A). No 212 DPT, manteve
indice de eficacia superior a 80%. No 28° DPT os percentuais decresceram
drasticamente, atingindo eficacia de 60,59%, o que levou ao término da avaliacdo
experimental. No experimento Il (Pains/MG), a formulacdo supracitada néo
alcancou eficacia carrapaticida superior a 80% em nenhuma data experimental
(Tabela 12A), atingindo eficacia maxima de 77,44% no 3° DPT. No 28° DPT o
percentual de eficacia foi de 23,20%, considerada a ultima data experimental.

Todos os resultados obtidos por esses trés experimentos estdo resumidos na
Tabela 3:

Tabela 3. Dados referentes a eficacia obtida pelos trés estudos avaliando
ivermectina 0,5% "pour-on" contra Rhipicephalus (Boophilus) microplus parasitando

bovinos naturalmente infestados.

. - . - Eficacia média Eficacia média . -~ . -
Eficacia maxima  Eficacia maxima a0 longo de todo a0 longo de todo Eficacia média Eficacia média
Ivermectina 0,5% /DPT / DPT eg‘u o egtu o do 72 e 142 DPT do7°e 142
(aritmética) (geométrica) (aritmética) (geométrica) (aritmética) (geométrica)
S&o Jodo da Boa Vista/SP 74,21% / 3 DPT 83,93% / 21 DPT 51,35 64,98 55,30 79,03
Corrego Fundo/MG 87,64% /14 DPT  92,12% /14 DPT 73,73 75,53 83,55 85,93
Pains/MG 63,72% / 3 DPT 77,44% | 3 DPT 48,20 50,92 48,33 52,08

Valores médios (%) 75,19 84,50 57,76 63,31 62,39 72,35
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5.2. Experimentos IV a VI: ivermectina 1% (200 ug/kg), via subcutanea

Os resultados referentes as contagens de fémeas ingurgitadas, entre 4,5 a
8,0 mm de comprimento, localizadas no lado esquerdo dos bovinos experimentais,
estdo registrados nos Apéndices, nas Tabelas 13A, 14A, 17A, 18A, 21A e 22A
(médias aritméticas e geométricas, respectivamente). Nas Tabelas 15A, 16A, 19A,
20A, 23A e 24A, também nos Apéndices, estao inseridas as contagens médias de
ixodideos e os percentuais de eficacia do composto avaliado (médias aritméticas e
geomeétricas, respectivamente). As Figuras 4A, 5A e 6A (Apéndice) ilustram os
percentuais de eficacia da formulagéo avaliada.

Em Formiga (MG), os indices médios de eficacia anti ixodidica da ivermectina
1%, no 72 e 14° DPT foram, respectivamente, de 64,29% e 61,97% (médias
aritméticas) e 74,21% e 69,87% (médias geométricas). No segundo estudo com
essa concentracdo de ivermectina, em Candeias/MG, as eficacias anti ixodidicas
médias, no 72 e 14° DPT foram de 52,56% e 89,81% (médias aritméticas) e 54,79%
e 93,03% (médias geométricas). Por fim, no terceiro estudo conduzido, em Vargem
Grande do Sul/SP, as eficacias médias no 7° e 14° DPT foram, respectivamente, de
69,66% e 79,48% (médias aritméticas) e 69,79% e 79,74% (médias geométricas).
Todos os percentuais ndao atingem o nivel minimo (95%) estabelecido pela Portaria
48 (BRASIL, 1997) para que um medicamento seja licenciado, no Brasil, como
carrapaticida, e apenas um desses valores (14 DPT em Candeias/MG) atingiu a
eficacia minima aceitavel internacionalmente de 90% (EMEA, 2004; HOLDSWORTH
et al., 2006). No entanto, a média entre os valores de 7 e 14 DPT n&o superou a
eficacia minima em nenhuma experimento.

A formulacao em teste ndo alcancou eficacias carrapaticidas superiores a
80% ao longo de todo o periodo experimental (Apéndice: Tabela 16A) em
Formiga/MG. No 72 DPT, o indice maximo de eficacia atingido foi de 74,21%. No 21°
e 28° DPT os percentuais decresceram acentuadamente, atingindo 39,09% de
eficacia, levando ao término do estudo.

No segundo estudo, a eficacia foi superior a 90% dos 14 aos 21 dias (93,03%
e 91,69%), no entanto a eficacia ao longo das demais datas experimentais foi muito
baixa, chegando aos 74,54% com 28 dias decorridos do tratamento, encerrando o
estudo. No terceiro e ultimo estudo com a ivermectina 1%, a eficacia média obtida



31

em cada data experimental ndo superou os 80% em nenhuma data experimental,
chegando a nivel minimo de 45,35% no 28° DPT, definindo o término da avaliagdo
experimental. Todos os principais resultados referentes a cada um desses trés
experimentos estéo sintetizados na Tabela 4:

Tabela 4. Dados referentes a eficacia obtida pelos trés estudos avaliando
ivermectina 1% injetavel contra Rhipicephalus (Boophilus) microplus parasitando

bovinos naturalmente infestados.

s . L Eficacia média Eficacia média ST s
Eficacia Eficacia 20 longo de a0 longo de Eficacia média Eficacia média
Ivermectina 1% maxima / DPT maxima / DPT 9 9 do 72e 142 DPT do 72e 14¢
(aritmética) (geométrica) todo estudo todo estudo (aritmética) (geométrica)
9 (aritmética) (geométrica) 9
Formiga/MG 64,29% /7 DPT 74,21% /7 DPT 51,05 56,69 63,13 72,04
Candeias/MG 89,81% /14 DPT 93,03% /14 DPT 67,78 69,15 71,19 73,91
Vargem Grande do Su/SP  79,48% /14 DPT  79,74% /14 DPT 56,80 57,07 74,57 74,77
Valores médios (%) 77,86 82,33 58,54 60,97 69,63 73,57

5.3. Experimentos VIl a XIll: ivermectina 3,15% (630 pg/kg), via subcutanea

Os resultados das contagens de partendginas de R. (B.) microplus, presentes
no lado esquerdo dos bovinos experimentais, encontram-se registrados, nos
Apéndices, nas Tabelas 25A, 29A, 33A, 37A, 41A e 45A (médias aritméticas) e 26A,
30A, 34A, 38A, 42A e 46A (médias geométricas). As contagens médias de ixodideos
e os percentuais de eficacia do composto avaliado estdo sumarizados nas Tabelas
27A e 28A, 31A e 32A, 35A e 36A, 39A e 40A, 43A e 44A e 49A e 50A (médias
aritméticas e geométricas, respectivamente) contidas no Apéndice, enquanto as
Figuras 7A, 8A, 9A, 10A, 11A, e 12A (Apéndice) ilustram as informagdes destas
tabelas.

A ivermectina 3,15% atingiu indices médios de eficacia anti ixodidica, no 7° e
142 DPT de 92,70% e 95,99% (médias aritméticas) e 93,95% e 97,22% (médias

geomeétricas), respectivamente, em Sao José do Rio Pardo (SP). A média destes
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valores supera o nivel minimo de 95% (95,59%) de eficacia, estabelecido pela
Portaria 48 (BRASIL, 1997) como requisito para o licenciamento de um medicamento
como carrapaticida no Brasil. Este foi o Unico, dentre os dez experimentos
conduzidos, que obteve eficacia satisfatéria.

Em Gastao Vidigal/SP, a formulagéao atingiu indices médios de eficacia (7° e
142 DPT) de 65,89% e 69,24% (médias aritméticas) e 67,63% e 77,07% (médias
geomeétricas). Em Itirapua/SP, os indices médios foram, respectivamente, de 20,22%
e 15,92% (médias aritméticas) e 8,56% e 55,71% (médias geométricas). Em
Patrocinio Paulista/SP, a formulacdo de ivermectina 3,15% atingiu eficacia anti
ixodidica, no 7° e 14° DPT, de 37,61% e 50,87% (médias aritméticas) e 40,08% e
62,41% (médias geométricas), respectivamente. Em Arcos/MG, a referida
formulagédo atingiu indices médios de eficacia contra o carrapato, respectivamente
no 7° e 14° DPT, de 67,89% e 58,03% (médias aritméticas) e 78,59% e 78,51%
(médias geométricas).

Por fim, em Divin6polis/MG, no ultimo estudo conduzido, os indices médios de
eficacia anti ixodidica da ivermectina 3,15%, no 7° e 142 DPT foram,
respectivamente, de 32,69% e 45,12% (médias aritméticas) e 44,60% e 62,64%
(médias geométricas). Todos o0s percentuais destes Ultimos cinco estudos nao
atingem o nivel minimo (95%) estabelecido pela Portaria 48 (BRASIL, 1997) para
que um medicamento seja licenciado, no Brasil, como carrapaticida, ou a eficacia
minima aceitavel internacionalmente de 90% (EMEA, 2004; HOLDSWORTH et al.,
2006).

No primeiro estudo com essa concentracdo de ivermectina, a formulacao
supracitada alcangou eficacia carrapaticida superior a 90% no 7°, 142, 212, 28° e 35°
DPT (Apéndice: Tabela 28A). No 42° DPT o indice de eficacia da mesma foi de
77,50%, € no 3% e 49° DPT os percentuais de eficacia foram de 62,53% e 66,36%,
respectivamente. Como aos percentuais de eficacia no 42° e 49° DPT foram
inferiores a 80%, a avaliagdo experimental dos animais foi encerrada.

No estudo subsequente, em Gastao Vidigal/SP, a ivermectina alcangou
eficacia carrapaticida superior a 90% apenas no 21° DPT e superior a 80% no 28°
DPT (Apéndice: Tabela 32A), sendo esses 0s percentuais maximos de eficacia
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obtidos. No 35° e 42° DPT os percentuais de eficacia foram de 75,02% e 29,57%,
respectivamente.

Em seguida, em ltirapuad/SP, a formulacao em teste ndo alcancou eficacias
carrapaticidas superiores a 90% ao longo de todo o periodo experimental (Apéndice:
Tabela 38A). No 28° e 35° DPT os indices de eficacia foram superiores a 80%. No
42° DPT os percentuais decresceram, atingindo 63,24% de eficacia, levando ao
encerramento da avaliagao experimental.

No quarto estudo utilizando a ivermectina 3,15%, em Patrocinio Paulista/SP, a
formulacao supracitada alcancou eficacia carrapaticida superior a 90% do 21° ao 49°
DPT, chegando a 100% no 35° DPT (Apéndice: Tabela 40A). Apesar desses bons
resultados, os mesmos surgiram de forma tardia e ndo atenderam as exigéncias dos
guias internacionais que também exigem que essa eficacia seja superior a 95% na
média do 7° e 14° DPT (MARCHIONDO et al., 2007). No 63° DPT a eficacia foi de
68,55%.

Em Arcos/MG, a ivermectina 3,15% alcancou eficacia carrapaticida superior a
90% apenas no 212 DPT (Apéndice: Tabela 44A), superando os 80% de eficacia
apenas no 28° DPT. No 35° e 42° DPT as eficacias foram de 78,81% e 79,20%,
sendo entdo encerrada a avaliagdo experimental.

Por fim, no ultimo estudo conduzido, em Divindpolis/MG, a formulagdo nao
alcancou eficacias superiores a 70% ao longo de todo o periodo experimental
(Apéndice: Tabela 48A). No 35° DPT a formulacgao atingiu indice maximo de eficacia
de 69,24%, no entanto, no 42° DPT esse percentual decresceu drasticamente,
atingindo 35,49%, determinando o encerramento do estudo.

Todos os principais valores de eficacia obtidos, em cada um dos seis
experimentos conduzidos com a ivermectina 3,15%, estéo sintetizados na Tabela 5:
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Tabela 5. Dados referentes a eficacia obtida pelos trés estudos avaliando
ivermectina 1% injetavel contra Rhipicephalus (Boophilus) microplus parasitando

bovinos naturalmente infestados.

Eficacia média

Eficacia média

Eficacia Eficacia 20 longo de 20 londo de Eficacia média Eficacia média
Ivermectina 3,15% maxima / DPT maxima / DPT 9 9 do 72e 142 DPT do 72e 14¢
(aritmética) (geométrica) todo estudo todo estudo (aritmética) (geométrica)
9 (aritmética) (geométrica) 9
Sao José do Rio Pardo/SP 95,99% /14 DPT  97,22% /14 DPT 82,69 84,99 94,34 95,59
Gastao Vidigal/SP 94,47% /21 DPT  96,04% /21 DPT 63,21 65,33 67,57 72,35
tirapud/SP 49,51% /28 DPT 84,82% /35 DPT 29,99 54,06 18,07 32,14
Patrocinio Paulista/SP 100% /35 DPT 100% /35 DPT 73,40 76,77 44,24 51,24
Arcos/MG 83,72% /21 DPT  90,33% /21 DPT 64,34 75,16 62,96 78,55
Divin6polis/MG 55,16% /35 DPT  69,24% /35 DPT 34,61 47,15 38,91 53,62
Valores médios (%) 79,81 89,61 58,04 67,24 54,35 63,92

5.4. Definicao da resisténcia

Como padrdao para a definicdo da resisténcia foi utilizado o critério
preconizado tanto pelo MAPA, para o licenciamento de antiparasitarios, como por
guias internacionais, avaliando a eficacia média entre os dias 7 e 14 p4s-tratamento.
Se esse valor médio fosse inferior a 90% (EMEA, 2004; HOLDSWORTH et al., 2006)
a cepa em questao seria considerada resistente. Esses valores estdo expressos na
Tabela 6.

Apenas uma das cepas testadas, em Sao José do Rio Pardo/SP,
apresentou-se como sensivel, com a ivermectina 3,15% (630 pg/kg) atingindo uma
eficacia média de 95,59%. O pico ocorreu no dia +14, com 97,22%, mantendo-se
superior a 95% por mais duas semanas. A mesma também superou os 90% de
eficacia nos dias +7 e +35. Ainda assim, o periodo de protecao residual da
ivermectina foi de apenas 35 dias. Em nenhuma das demais propriedades o
percentual médio de eficacia sequer ultrapassou os 90%, indice de eficacia

considerado aceitavel pelos guias do “World Association for the Advancement of
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Veterinary Parasitology”, W.A.A.V.P. (HOLDSWORTH et al., 2006), e da Agéncia
Europeia de Medicamentos (EMEA, 2004).

Em um dos experimentos, 100% de eficacia foi obtido pela ivermectina
3,15% no municipio de Patrocinio Paulista, porém isso ocorreu em uma data mais
tardia. Neste mesmo estudo, a eficacia da ivermectina s6 superou os 90% apds 21
dias. Os valores de eficacia cairam abaixo de 90% apds 56 dias, resultado também
inferior ao previsto. Nos estudos realizados em Gastao Vidigal/SP e Arcos/MG,
ambos com ivermectina 3,15%, os resultados foram superiores a 90% apenas no 21°
dia pés-tratamento, atingindo 96,04% e 90,33%, respectivamente. Nos demais
estudos avaliando essa concentracdo de ivermectina, os valores de eficacia foram
de 84,82% no dia +35 em ltirapud/SP e 69,24% no dia +35 em Divinopolis/MG.

A ivermectina 0,5% “pour-on” (500 pg/kg) atingiu eficacia superior a 90% em
apenas uma data experimental de um dos trés estudos conduzidos com essa
concentracdo (92,12% no 14° dia pés-tratamento, em Coérrego Fundo/MG). Nos
outros dois estudos com essa concentracdo de ivermectina, as eficacias obtidas
foram de 83,23% no dia +21 e 77,44% no dia +3, em Sao Joao da Boa Vista/SP e
Pains/MG, respectivamente.

Por fim, a ivermectina 1% (200 pg/kg), testada em Formiga/MG,
Candeias/MG e Vargem Grande do Sul/SP, atingiu eficacia maxima de 74,21% uma
semana apos o tratamento dos animais, 93,03% aos 14 DPT e 79,74% também no
142 DPT, respectivamente. Apenas no segundo estudo conduzido com essa
concentracao, os 90% de eficacia foram ultrapassados (93,03% e 91,69% aos 14 e
21 dias poés-tratamento, respectivamente), no entanto a eficacia média na data
definida para a definicdo (7 e 14 DPT) foi de apenas 73,91%, mantendo-se préxima
da média obtida pelos demais estudos.
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Tabela 6. Classificacdo das cepas de Rhipicephalus (Boophilus) microplus
avaliadas, baseada na eficacia média do 7° e 14° dias pds-tratamento (médias

geomeétricas) quanto a resisténcia a ivermectina.

Municipio (cepa) Co.ncentrag.éo Eficacia Eficacia Eficféc.:ia Classificacao da
de ivermectina (7 DPT) (14 DPT) média cepa
Formiga/MG 200 mcg/kg 74,21 69,87 72,04 Resistente
Candeias/MG 200 mcg/kg 54,79 93,03 73,91 Resistente
Vargem Grande do Sul/SP 200 mcg/kg 69,79 79,74 69,79 Resistente
Sao Jodo da Boa Vista/SP 500 mcg/kg 81,38 76,68 79,03 Resistente
Corrego Fundo/MG 500 mcg/kg 79,74 92,12 85,93 Resistente
Pains/MG 500 mcg/kg 57,18 46,98 52,08 Resistente
Séo José do Rio Pardo/SP 630 mcg/kg 93,95 97,22 95,59 Sensivel

Gastao Vidigal/SP 630 mcg/kg 67,63 77,07 72,35 Resistente
tirapud/SP 630 mcg/kg 8,56 55,71 32,14 Resistente
Patrocinio Paulista/SP 630 mcg/kg 40,06 62,41 51,24 Resistente
Arcos/MG 630 mcg/kg 78,59 78,51 78,55 Resistente
Divinépolis/MG 630 mcg/kg 44,60 62,64 53,62 Resistente

Os resultados das anadlises estatisticas realizadas, comparando as diferentes
concentracdes de ivermectina em cada data experimental, encontram-se expressas

nas Figuras 2, 3 e 4.

Com relagédo aos estudos conduzidos no estado de Sao Paulo (Figura 2), é
possivel observar que no dia 0 todos os grupos foram estatisticamente similares. No
3° DPT apenas os animais tratados com a ivermectina 0,5% “pour-on” diferiram
(P=<0,05) completamente dos demais. Do 7° ao 28° DPT todos os grupos tratados
diferiram dos controles, apresentando algumas diferencas entre si. A partir do 35°
DPT apenas a ivermectina 3,15% injetavel persistiu, diferindo estatisticamente do
controle até a ultima data experimental (63 DPT).

Em Minas Gerais (Figura 3), a situacao se repetiu de forma similar, com a
Unica diferenga encontrando-se no fato de que os grupos tratados com as diferentes
concentragdes de ivermectina ndo diferiram entre si entre os dias 7 e 28. Nos dias
35 e 42 apbs o tratamento, apenas a ivermectina 3,15% persistiu, diferindo do

controle em ambas as datas.

Analisando de uma forma geral todos os experimentos conduzidos em
ambos os estados (Figura 4), é possivel observar que no dia 0 todos os grupos

mantiveram-se uniformes, sem qualquer variagdo estatistica. No 32 DPT, apenas a
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ivermectina 0,5% diferiu dos demais tratamentos. Entre o 72 e 0 212 DPT todas as

concentragdes de ivermectina diferiram do controle, sem diferir entre si. No 28° DPT

houve uma variagdo maior entre os grupos, com a ivermectina 0,5% apresentando

valores mais proximos do controle e a ivermectina 3,15% diferindo de forma

estatisticamente mais significativa.

Do 35° DPT em diante (até o 63° DPT), apenas a ivermectina 3,15%

permaneceu demonstrando eficacia, diferindo estatisticamente do controle em todas

as datas experimentais.
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Figura 3. Resultado das comparacbes multiplas das médias de contagens de
fémeas de Rhipicephalus (Boophilus) microplus (entre 45 e 8,0 mm de
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6. DISCUSSAO

O controle do carrapato bovino, Rhipicephalus (Boophilus) microplus é um
problema mundial, agravado, com o0 passar dos anos, pelo desenvolvimento da
resisténcia do mesmo aos principais farmacos utilizados com essa finalidade. As
lactonas macrociclicas, antiparasitarios com atividade endectocida, surgiram como
uma promissora alternativa para esse controle, mas o uso, muitas vezes de forma
indiscriminada, principalmente da ivermectina, fez com que os relatos de resisténcia
a esse principio ativo fossem cada vez mais comuns entre produtores rurais e
grupos de pesquisadores.

Visando o diagnéstico da resisténcia, diversas técnicas encontram-se
disponiveis, sendo que os testes in vitro sdo mais amplamente utilizados devido a
sua praticidade e a correlacdo positiva entre os resultados obtidos por eles e
aqueles apresentados in vivo (SOUZA et al., 2004). Uma das formas mais seguras
para o monitoramento do surgimento da resisténcia é o uso de testes que
acompanhem, mensurem e monitorem a eficAcia da droga em questao
(VERCRUYSSE et al.,, 2011). A deteccao da ineficicia da ivermectina, doramectina
e moxidectina, seguindo essa mesma metodologia in vivo, levou ao primeiro relato
de resisténcia ao grupo das lactonas macrociclicas (MARTINS & FURLONG, 2001).
Testes in vivo (“Stall Test”) também foram utilizados como forma de diagnosticar a
resisténcia de R. (B.) microplus ao fipronil no Uruguai (CUORE et al., 2007).

Com este objetivo, o presente estudo utilizou o teste in vivo baseado na
contagem de partendginas, entre 4,5 e 8 mm de comprimento, presentes no lado
esquerdo de bovinos naturalmente infestados (WILKINSON, 1955; WHARTON et al.,
1970). Esse teste foi selecionado devido ao fato de mimetizar a forma como os
relatos iniciais de resisténcia sdo feitos, apdés a observacdo da permanéncia de
instares de R. (B.) microplus em animais que foram tratados por um acaricida
(SOUZA et al., 2004), além de ser aceito por variados guias internacionais com o
objetivo de analisar a eficacia de um farmaco (EMEA, 2004; HOLDSWORTH et al.,

2006) e fornecer um panorama fidedigno da situacdo que é encontrada pelo
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produtores no seu dia a dia, até mesmo o surgimento de resisténcia (AMARAL,
1993).

Para essa analise, em animais naturalmente infestados por R. (B.) microplus,
foi definida como padrao para o diagnéstico da resisténcia a média das contagens
de carrapatos nos dias +7 e +14 pos-tratamento (CRAMER et al., 1988; EMEA,
1994). De acordo com HITCHCOCK (1955a), mais de 95% de todos os carrapatos
presentes no hospedeiro se desprendem do mesmo entre 20 e 26 dias apos a
infestacdo. Como as contagens sao realizadas de forma semanal, isso justifica a
selecdo dos dias 7 e 14, pois nessas datas as partendginas quantificadas séo
aquelas que receberam influéncia direta do tratamento. Na semana seguinte (D+21)
a contagem estaria levando em conta partendginas provenientes de ninfas que
provavelmente infestaram o animal apdés o tratamento. Portanto, essas datas
subsequentes sdo utilizadas para avaliacdo do efeito de protecdo residual do
farmaco e ndo de sua eficacia direta, ou consequente resisténcia dos carrapatos ao
produto.

Sendo inferior a 90%, esse resultado indica que a ivermectina ndao obteve
uma eficacia aceitavel, conforme descrito na Portaria 48 do Ministério da Agricultura,
Pecuaria e Abastecimento (MAPA) e em guias de referéncia internacionais (BRASIL,
1997; EMEA, 2004; HOLDSWORTH et al., 2006). Apesar dos resultados da analise
estatistica realizada, comparando os dados primeiramente por estado e depois de
uma forma geral, ndo indicarem inicialmente uma situacdo de resisténcia, a mesma
pode ser diagnosticada de forma confiavel ao se analisar os resultados especificos
de cada propriedade.

Foram consideradas as médias geométricas, como forma de reduzir a grande
discrepancia entre contagens individuais e atingir um padrdo de normalidade, tendo
em vista que as populacdes de carrapatos em cada animal ndo sdo homogéneas
(DOBSON et al., 2009). Existe o risco de que o uso das médias geométricas possa,
eventualmente, superestimar a eficacia (DOBSON et al., 2009; VERCRUYSSE et al.,
2011). No entanto, isso ndao apresentou influéncia significativa no presente estudo,
tendo em vista que as conclusdes teriam sido as mesmas, em todos os doze

experimentos, se as médias aritméticas fossem adotadas.
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Foram avaliadas doze propriedades distribuidas nos estados de Sdo Paulo e
Minas Gerais, principais representantes da bovinocultura na regido Sudeste do
Brasil, com rebanhos estimados em 10.506.430 e 20.332.335 cabecas,
respectivamente (IBGE, 2012). Para a realizacdo dos testes foram selecionados
animais com uma contagem inicial, no dia -3, superior a 20 partendginas no seu lado
esquerdo (HOLDSWORTH et al., 2006). Dentre todos os animais utilizados nos dez
experimentos, 27% (54/200) apresentaram média de partenéginas no dia zero
inferior a esse valor, porém a formacao dos grupos experimentais, feita seguindo um
padrdao aleatério de randomizacdo, manteve a média de todos os grupos dos
experimentos, superior a 20 fémeas ingurgitadas, garantindo a confiabilidade dos
dados (HOLDSWORTH et al., 2006).

Em todos os estudos, os animais foram devidamente pesados, e 0s
tratamentos foram realizados de forma criteriosa, evitando o surgimento de falhas no
mesmo, que pudessem interferir nos resultados obtidos. Sabe-se que a influéncia
desses fatores na eficacia de um farmaco, e consequente desenvolvimento da
resisténcia, é consideravel. Isso foi comprovado por um estudo conduzido entre
2010 e 2011, no México, avaliando 53 propriedades, onde 75,5% das mesmas
apresentavam algum grau de resisténcia a ivermectina, e 86,7% dos produtores nao
se preocupavam sequer em pesar 0S animais para administrar a dose
adequadamente (FERNANDEZ-SALAS et al., 2012b). Entre produtores rurais da
Australia cujas fazendas apresentavam resisténcia ao amitraz, 25% dos pecuaristas
de leite e 54% dos de gado de corte ndo apresentavam qualquer preocupagao com
o controle dos carrapatos (FOIL et al., 2004).

Inicialmente, em trés propriedades selecionadas conforme a disponibilidade e
adequacao aos testes realizados, os animais foram tratados com uma formulacéo
tépica (“pour-on”) a base de ivermectina 0,5% (Supramec Pour-on® - MSD Saude
Animal). Apesar de atingir uma alta concentracdo, 500 pg/kg, sabe-se que a
ivermectina apresenta maior toxicidade aos artrépodes quando administrada de
forma injetavel, do que quando aplicada topicamente (RUGG et al., 2005; LOPES et
al., 2013b), além de possuir eficacia inferior e menos persistente do que outros
produtos aplicados pela via topica, como flumetrina, fipronil ou fluazuron (GEORGE
et al, 2004). Portanto foi considerado como uma formulacdo com maior
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probabilidade emergente de resisténcia. Nos trés estudos, conduzidos em
propriedades de Sao Jodo da Boa Vista/SP, Cérrego Fundo/MG e Pains/MG, os
percentuais médios de eficacia obtidos entre o 7° e o 14° dia foram de 79,03%,
85,93% e 52,08%, respectivamente. Em um estudo conduzido em Uruguaiana, no
Rio Grande do Sul, CRAMER et al. (1988), mesmo nao diagnosticando a resisténcia,
obtiveram uma eficacia média de apenas 85% ao testar ivermectina nessa mesma
concentragao e via de administragéao (0,5% “pour on”).

Um estudo recente, avaliando essa concentracao de ivermectina pelo teste de
imersdao de adultos, em sete municipios do estado da Bahia, obteve eficacia de
100% em todos os casos (RAYNAL et al., 2013). No entanto, a diluigdo do acaricida
foi realizada da mesma forma que a diluicdo de outros produtos utilizados como
pulverizacdo. Sabe-se que no caso de produtos “pour-on” ou injetaveis, a diluicao
para testes in vitro deve ser feita de forma apropriada, em veiculos especificos e
padronizados para cada situacao (SABATINI et al., 2001; CASTRO-JANER et al,,
2011; KLAFKE et al., 2012).

Em uma das propriedades, em Formiga/MG foi avaliada a ivermectina 1%
injetavel (lvomec Injetavel® - Merial Saude Animal - 200 ug/kg). A resisténcia de R.
(B.) microplus a essa concentragao de ivermectina ja € previamente conhecida, tanto
por relatos de diversos produtores rurais ao redor do pais (KLAFKE et al., 2010)
quanto por estudos prévios conduzidos no Vale do Paraiba/SP, utilizando o teste de
imersdao de larvas em duas diferentes cepas de carrapatos e diagnosticando
efetivamente a resisténcia de ambas através da determinacéo da LCsy (KLAFKE et
al., 2006).

Além dessa propriedade, a ivermectina 1% foi avaliada também em
Candeias/MG e Vargem Grande do Sul/SP, totalizando trés experimentos. O
percentual de eficacia (dias +7 e +14) obtido, em uma média desses trés estudos, foi
de 783,57%, valor muito préximo ao obtido pela ivermectina 0,5% tdpica, se
considerarmos uma média entre os trés experimentos com a mesma (72,35%). Este
resultado é similar ao obtido por PEREIRA (2009), ao testar a eficacia da ivermectina
1% via subcutdnea em bovinos do Vale do Paraiba, Sdo Paulo, usando a mesma
metodologia in vivo baseada na contagem de partendginas em animais naturalmente

infestados, obtendo uma eficdcia média (entre +7 e +14) de 77%. Apesar de nao
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diagnosticar efetivamente a resisténcia, o autor levanta esta possibilidade como
explicacao para a baixa eficacia obtida.

KLAFKE (2011), ao avaliar a eficacia da ivermectina 1% injetavel, também em
bovinos naturalmente infestados, em Pindamonhangaba/SP, obteve uma eficacia
média de 73,08%, também condizente com os valores avaliados no presente estudo,
porém sem diagnosticar efetivamente a resisténcia.

CAPRONI JR. et al. (1998), avaliando essa mesma concentragcdo de
ivermectina ao redor do Brasil, utilizando a mesma metodologia de avaliacéo in vivo
de animais naturalmente infestados, encontrou resultados préximos ao do presente
estudo, com uma eficacia média, entre os experimentos conduzidos, de 83,2% no
12° dia pds-tratamento e 63,8% no 28° dia pos-tratamento. Se levarmos em conta a
média dos resultados apenas das 17 propriedades que eles avaliaram nos estados
de SP e MG, os valores de eficacia sdo de 71,41% no dia +12 e 51,70% no dia +28,
corroborando com o presente estudo. De forma geral estes autores observaram que
em apenas 20, das 56 propriedades avaliadas, a ivermectina obteve eficacia
superior a 90%, sendo que em outras 15 propriedades essa eficacia foi inferior a
50%. No estado de Minas Gerais, a ivermectina superou os 90% de eficacia em
apenas duas de 10 propriedades, enquanto em Sao Paulo isso ocorreu em duas de
sete propriedades. Mais uma vez os autores ndo diagnosticaram de forma
conclusiva a resisténcia.

Em Uruguaiana/RS, a eficacia média da ivermectina a 200 pug/kg administrada
pela via subcuténea foi de 80%, sendo também condizente com os valores aqui
obtidos (CRAMER et al.,1988).

Resultados inferiores aos encontrados no presente estudo também foram
obtidos por MARTINS (2006) em um teste realizado em 2001, em Eldorado do
Sul/RS onde, mesmo obtendo, com seis dias decorridos do tratamento dos animais
com ivermectina, eficacia de 93,50%, ao fim do estudo a eficacia média obtida foi de
apenas 65,91%. O autor utilizou um teste de estabulo para a avaliacado dessa
eficacia e selecionou uma cepa de R. (B.) microplus (Sao Gabriel) que apresentava
relatos de ineficacia da ivermectina a campo.

No entanto, esses dados divergem daqueles encontrados por MARQUES et

al. (1995), que observaram, utilizando a avaliagdo in vivo de animais naturalmente
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infestados (contagem de partendginas), em Uberlandia/MG, eficacia maxima (100%)
com 8 dias decorridos do tratamento e 99,53% de eficacia uma semana depois. A
média entre esses valores é de 99,76%, muito acima da exigéncia minima para
registro de um acaricida (95%). Essa discrepancia é possivelmente explicada pelo
grande periodo de tempo decorrido entre esses experimentos. Nesse intervalo de 18
anos seria esperado que o fenbmeno da resisténcia de R. (B.) microplus a
ivermectina se difundisse de forma muito mais ampla.

Em 2011, um estudo foi conduzido em Rondénia, utilizando o teste de
imersao de adultos para avaliar 106 populacdes de carrapatos coletados em cinco
municipios onde o0s produtores haviam relatado dificuldades no controle. A
ivermectina 1% injetavel apresentou uma eficacia média de 97,61%, sendo que a
mesma variou de 86,84% a 100%, nao indicando a presencga da resisténcia (BRITO
et al, 2011). No entanto, todas as populacées avaliadas nesse estudo eram
oriundas de propriedades leiteiras, onde a maior parte dos tratamentos era realizada
com piretréides sintéticos (87,3%) e para as quais o uso de ivermectina nao é
recomendado (animais em lactacéo). Esses fatores indicam uma baixa utilizacao de
ivermectina na rotina dos produtores, tornando improvavel a disseminacao da
resisténcia sob essas condicoes.

DAVEY et al. (2005) observaram, em estudo in vivo de infestacao artificial
(“Stall Test”) conduzido no estado do Texas, Estados Unidos, uma eficacia de 94,8%
para essa concentragdo de ivermectina (200 pg/kg). Nesse estudo os autores
utilizaram bovinos sem contato prévio com R. (B.) microplus, sendo 0S mesmos
infestados com uma cepa nao identificada de carrapatos. O mais provavel é que
essa cepa nao tinha qualquer contato prévio com a ivermectina, levando em conta a
descricao dos autores, de que esse farmaco seria uma alternativa inexplorada para o
controle de carrapatos na fronteira do pais.

Por fim, em seis propriedades, nos municipios de Sdo José do Rio Pardo/SP,
Gastao Vidigal/SP, ltirapud/SP, Patrocinio Paulista/SP, Arcos/MG e Divinépolis/MG,
foi testada a ivermectina 3,15% injetavel (lIvomec Gold® - Merial Saude Animal), que
atinge a concentracao de 630 pg/kg. Apesar dessa consideravel concentracdo do
farmaco, apenas um dos testes realizados evidenciou uma cepa de Rhipicephalus

(Boophilus) microplus ainda sensivel a ivermectina, tendo sido encontrada uma
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eficacia média, entre as duas primeiras semanas poés-tratamento, de 95,59%. Nos
demais estudos, os valores obtidos foram de 72,35%, 32,14%, 51,24%, 78,55% e
53,62%, respectivamente. No entanto, analisando a média de todos esses seis
resultados, é possivel constatar que o valor permanece razoavelmente proximo ao
daquele obtido pelas demais concentracdes de ivermectina, sendo ainda inferior as
mesmas: 63,91%.

Esses resultados sdo semelhantes aos obtidos por LOPES et al. (2013b), que
obtiveram uma eficacia média de 77,88% para essa mesma concentracdo de
ivermectina (3,15%) ao avaliarem a performance reprodutiva de teledginas coletadas
de animais artificialmente infestados e tratados com o farmaco em questédo (“Stall
Test”). Novamente, os autores ndo diagnosticaram a eficacia, mas acreditam que
esta possa ser um fator decisivo para a diminuicdo na eficacia.

No entanto, DAVEY et al. (2010), que testaram essa concentracdo de
ivermectina no estado do Texas, Estados Unidos, em bovinos experimentalmente
infestados (“Stall Test”), atingiram eficacia média de 99,9% no 14° dia pos-
tratamento. Isso & possivelmente explicado pelo fato do tratamento a eventuais
infestagbes por R. (B.) microplus na regido serem tratados obrigatoriamente com
coumaphds, um acaricida organofosforado, impedindo assim o desenvolvimento da
resisténcia dos mesmos a ivermectina (DAVEY et al., 2010; LOPES et al., 2013b).

Em Sao José do Rio Pardo/SP, a cepa avaliada apresentou-se como
sensivel, com a ivermectina 3,15% (630 pg/kg) atingindo uma eficacia média de
95,59%. O pico ocorreu no dia +14, com 97,22%, superando os 90% de eficacia
entre os dias +7 a +35. Ainda assim, o periodo de protecao residual da ivermectina
foi de apenas 35 dias, valor muito inferior ao descrito por DAVEY et al. (2010), que
observou um pico plasmatico de ivermectina, em animais tratados com essa mesma
dose, de até 70 dias, sendo que a droga manteve, durante esse periodo, eficacia
consideravel. Isso €, possivelmente, um indicativo de que essa populacédo
apresenta uma resisténcia em desenvolvimento.

Em um cenério de resisténcia, a exposicao ao pico plasmatico de ivermectina
na primeira semana que segue o tratamento leva a uma selecao dos individuos que
apresentam uma resisténcia monogénica. Conforme essa concentracdo de

ivermectina decresce, passa a permitir a sobrevivéncia tanto de individuos com
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resisténcia monogénica quanto poligénica. A partir de uma data mais tardia,
geralmente ap6s 28 DPT, a concentracdo sérica de ivermectina é insuficiente até
para eliminar parasitos sensiveis, apresentando-se como subletal para os mesmos,
favorecendo a selegao de resisténcia (KLAFKE, 2011).

Em nenhuma das demais propriedades o percentual médio de eficacia sequer
ultrapassou os 90%, indice de eficacia considerado aceitavel pelos guias da
W.A.A.V.P. (HOLDSWORTH et al., 2006) e da Agéncia Europeia de Medicamentos
(EMEA, 2004).

Acreditava-se, inicialmente, que um aumento na concentracao sérica de um
farmaco seria uma alternativa para o controle da resisténcia dos parasitos ao
mesmo. Essa técnica, denominada “estratégia de saturacédo”, visa eliminar os
individuos resistentes de uma populagdo antes que os mesmos possam copular
(SUTHERST & COMINS, 1979). O presente estudo contradiz essa ideia, pois
mesmo aumentando a concentracao de ivermectina administrada, de 200 ug/kg para
500 pg/kg e, posteriormente, para 630 pg/kg, nao houve aumento na eficacia média
obtida pelos estudos, sendo que o que ocorreu de fato foi um decréscimo nesses
valores (73,57%,72,35% e 63,91%, respectivamente).

Estes dados reforcam a afirmagdo de PEREZ-COGOLLO et al. (2010b), que
levantaram a suspeita de que um aumento na concentracdo das lactonas
macrociclicas leva a um maior periodo de caréncia nos tecidos e,
consequentemente, uma selecao mais rapida de individuos resistentes ao estender
a exposicao destes a doses nao terapéuticas. Isso é reforcado pelos resultados
obtidos por LOPES et al. (2013a) ao avaliar essa concentragdo de ivermectina
contra nematédeos gastrointestinais. De forma simples, o aumento da dose nada
mais é do que uma alternativa de controle em curto prazo, pois se sabe que a
resisténcia a essas concentracées mais altas logo volta a se instalar.

Apesar das diversas pesquisas voltadas para o controle alternativo do
carrapato bovino, Rhipicephalus (Boophilus) microplus, o controle quimico, baseado
nos ectoparasiticidas persiste como a principal arma para seu combate efetivo
(MARTINS, 2006). Esse fator torna essencial o acompanhamento constante da
disseminagao da resisténcia, principalmente para seu diagndstico precoce, visando

preservar a eficacia de determinados principios ativos.
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O desenvolvimento de novas metodologias para um diagnoéstico mais
especifico, precoce e confiavel da resisténcia, como a utilizacdo de marcadores
moleculares ou bioensaios enzimaticos, representam a principal esperanca para o
surgimento de futuros programas que permitam um controle da disseminacdo da
resisténcia (KLAFKE, 2011). Novas tecnologias, como o pirosequenciamento, abrem
um vasto campo de pesquisas nessa darea. Ainda sdo necessarios muitos
esclarecimentos sobre as avermectinas e a resisténcia de Rhipicephalus (Boophilus)
microplus as mesmas na tentativa de uma melhor compreensdo dos mecanismos de

resisténcia a nivel de campo.
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7. CONCLUSOES

Considerando os resultados de eficacia, baseando-se tanto nas médias
aritméticas quanto nas geométricas (priorizadas no presente estudo), obtidas
pelas diferentes concentracbes de ivermectina (200, 500 e 630 ug/Kg), é
possivel inferir que a resisténcia de R. (B.) microplus a esse farmaco esta
amplamente disseminada nos estados de Sao Paulo e Minas Gerais, sendo
diagnosticada em 91,67% (11/12) das propriedades avaliadas.

Baseando-se nos resultados de eficacia obtidos com a utilizagcdo do teste
controlado (contagem direta de partendginas entre 4,5 e 8 mm em bovinos
naturalmente infestados), verifica-se que este método in vivo possibilitou
diagnosticar com grande fidedignidade cepas de R. (B.) microplus resistentes

a ivermectina.

A resisténcia antiparasitaria € uma realidade nacional e mundial, cujas
perspectivas atuais sdo altamente desfavoraveis, tornando prementes os
avancos nas pesquisas em busca de novas metodologias que possibilitam o
diagnéstico mais precoce da resisténcia, e consequentemente, permitam a
escolha de principios ativos mais eficazes no seu controle, de forma simples e

com custos reduzidos.
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APENDICES

Tabela 1A. Contagens de fémeas de Rhipicephalus (Boophilus) microplus (entre 4,5
e 8 mm de comprimento) presentes no lado esquerdo de bovinos dos grupos
controle e tratado com ivermectina 0,5% “pour on”. Médias aritméticas. Sdo Joao da
Boa Vista/SP, Brasil.

Numero de fémeas de Rhipicephalus (Boophilus) microplus | dias pés-tratamento

BOVINO GRUPO
zero 3 7 14 21 28
152 22,00 22 27 32 28 29
216 22,00 27 22 20 22 28
236 31,00 28 25 26 22 19
562 w 40,00 30 18 56 51 44
570 Q 64,00 25 49 57 44 47
617 % 14,00 13 18 12 10 2
644 © 42,00 35 22 21 28 32
647 54,00 65 51 55 45 65
657 29,00 24 31 36 38 30
670 13,00 12 17 15 12 8

Total 331,00 281,00 280,00 330,00 300,00 304,00

Média 33,10 28,10 28,00 33,00 30,00 30,40
70 40,00 3 13 58 18 98
103 17,00 0 0 0 0 4
154 e 53,00 15 7 0 1 10

n

256 = 29,00 0 0 1 2 24
266 :zf 66,00 18 9 66 30 97
589 (A 33,00 6 25 25 11 58
591 E 13,00 4 1 0 0 12
637 = 21,00 9 24 14 3 50
650 44,00 17 9 23 8 50
651 22,00 2 3 7 13 7

Total 338,00 74,00 91,00 194,00 86,00 410,00

Média 33,80 7,40 9,10 19,40 8,60 41,00

zero = média das contagens dos dias-3,-2 e - 1.
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Tabela 2A. Contagens de fémeas de Rhipicephalus (Boophilus) microplus (entre 4,5
e 8 mm de comprimento) presentes no lado esquerdo de bovinos dos grupos
controle e tratado com ivermectina 0,5% “pour on”. Médias geométricas. Sao Joao
da Boa Vista/SP, Brasil.

Numero de fémeas de Rhipicephalus (Boophilus) microplus | dias pés-tratamento
BOVINO GRUPO

zero 3 7 14 21 28
152 1,362 1,362 1,447 1,519 1,462 1,477
216 1,362 1,447 1,362 1,322 1,362 1,462
236 1,505 1,462 1,415 1,431 1,362 1,301
562 w 1,613 1,491 1,279 1,756 1,716 1,653
570 g 1,813 1,415 1,699 1,763 1,653 1,681
617 % 1,176 1,146 1,279 1,114 1,041 0,477
644 © 1,633 1,556 1,362 1,342 1,462 1,519
647 1,740 1,820 1,716 1,748 1,663 1,820
657 1,477 1,398 1,505 1,568 1,591 1,491
670 1,146 1,114 1,255 1,204 1,114 0,954
Total 14,827 14,211 14,318 14,768 14,427 13,836
Média 29,391 25,372 26,030 28,980 26,712 23,187
70 1,613 0,602 1,146 1,771 1,279 1,996
103 1,255 0,000 0,000 0,000 0,000 0,699
154 ) 1,732 1,204 0,903 0,000 0,301 1,041
256 g‘ 1,477 0,000 0,000 0,301 0,477 1,398
266 % 1,826 1,279 1,000 1,826 1,491 1,991
589 8 1,531 0,845 1,415 1,415 1,079 1,771
591 E 1,146 0,699 0,301 0,000 0,000 1,114
637 B 1,342 1,000 1,398 1,176 0,602 1,708
650 1,653 1,255 1,000 1,380 0,954 1,708
651 1,362 0,477 0,602 0,903 1,146 0,903
Total 14,939 7,361 7,765 8,772 7,330 14,328
Média 30,179 4,447 4,978 6,538 4,407 26,091

MEDIA GEOMETRICA=antilog[1/n & log(x+1)]-1
zero = média das contagens dos dias - 3,-2 e - 1.
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Tabela 3A. Médias das contagens de fémeas de Rhipicephalus (Boophilus)
microplus (entre 4,5 e 8,0 mm de comprimento) em bovinos dos grupos controle e
tratado com ivermectina 0,5% “pour on”; percentuais de eficacia. Médias aritméticas.
Sé&o Joado da Boa Vista/SP, Brasil.

Gll: IVERMECTINA

Dias pos- Gl: CONTROLE 0.5%"
=2 Percentuais de Eficacia
N° médio de N° médio de
tratamento

carrapatos carrapatos Gl

0 33,10 33,80 _
3 28,10 7,40 74,21
7 28,00 9,10 68,17
14 33,00 19,40 42,43
21 30,00 8,60 71,93

28 30,40 41,00 0,00
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Tabela 4A. Médias das contagens de fémeas de Rhipicephalus (Boophilus)
microplus (entre 4,5 e 8,0 mm de comprimento) em bovinos dos grupos controle e
tratado com ivermectina 0,5% “pour on”; percentuais de eficacia. Médias
geomeétricas. Sao Joao da Boa Vista/SP, Brasil.

Gll: IVERMECTINA

Dias pos- Gl: CONTROLE 0.5%*
=2 Percentuais de Eficacia
N° médio de N° médio de
tratamento
carrapatos carrapatos Gl

0 29,39 30,18 _
3 25,37 4,45 82,93
7 26,03 4,98 81,38
14 28,98 6,94 76,68
21 26,71 4,41 83,93
28 23,19 26,09 0,00

MEDIA GEOMETRICA=antilog[1/n & log(x+1)]-1
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Tabela 5A. Contagens de fémeas de Rhipicephalus (Boophilus) microplus (entre 4,5
e 8 mm de comprimento) presentes no lado esquerdo de bovinos dos grupos
controle e tratado com ivermectina 0,5% “pour on”. Médias aritméticas. Corrego
Fundo/MG, Brasil.

Numero de fémeas de Rhipicephalus (Boophilus) microplus / dias pés-tratamento

BOVINO GRUPO
zero 3 7 14 21 28
714 363 27 26 28 25 21
1076 367 17 16 21 23 25
007 173 15 14 19 18 18
015 w 59,0 63 56 26 63 59
028 e 203 18 17 20 29 25
0.44 % 177 13 11 28 32 35
A 45 © 28,0 45 39 41 44 41
Cli2 210 17 13 38 32 25
R114 28,0 23 19 9 11 16
R 407 12,3 8 8 18 24 22
Total 278,67 246,00 219,00 248,00 301,00 287,00
Média 27,87 24,60 21,90 24,80 30,10 28,70
699 200 6 4 4 6 15
713 143 11 6 12 14 12
0.30 2 16,3 6 3 0 2 8
0.34 S 29,0 32 1 0 2 9
A125 ,2_ 273 6 3 1 4 8
clis E 370 4 3 4 3 13
CI36 o 533 8 12 3 4 8
1014 2 313 18 4 1 4 10
1060 253 4 6 5 1 18
R112 18,7 6 2 0 2 8
Total 272,67 101,00 44,00 30,00 52,00 109,00
Média 27,27 10,10 4,40 3,00 5,20 10,90

zero = média das contagens dos dias - 3,-2 e - 1.
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Tabela 6A. Contagens de fémeas de Rhipicephalus (Boophilus) microplus (entre 4,5
e 8 mm de comprimento) presentes no lado esquerdo de bovinos dos grupos
controle e tratado com ivermectina 0,5% “pour on”. Médias geométricas. Corrego
Fundo/MG, Brasil.

Numero de fémeas de Rhipicephalus (Boophilus) microplus | dias pés-tratamento
BOVINO GRUPO

zero 3 7 14 21 28

714 1,572 1,447 1,431 1,462 1,415 1,342
1076 1,576 1,255 1,230 1,342 1,380 1,415
0.07 1,263 1,204 1,176 1,301 1,279 1,279
0.15 w 1,778 1,806 1,756 1,431 1,806 1,778
0.28 e 1,368 1,279 1,255 1,322 1,477 1,415
0.44 % 1,271 1,146 1,079 1,462 1,519 1,556
A45 © 1,462 1,663 1,602 1,623 1,653 1,623
Cl12 1,342 1,255 1,146 1,591 1,519 1,415
R114 1,462 1,380 1,301 1,000 1,079 1,230
R407 1,125 0,954 0,954 1,279 1,398 1,362
Total 14,221 13,390 12,932 13,815 14,525 14,416
Média 25,428 20,828 18,641 23,071 27,344 26,644

699 1,322 0,845 0,699 0,699 0,845 1,204
713 1,186 1,079 0,845 1,114 1,176 1,114
0.30 ) 1,239 0,845 0,602 0,000 0,477 0,954
0.34 g‘ 1,477 1,519 0,301 0,000 0,477 1,000
A 125 ’2_ 1,452 0,845 0,602 0,301 0,699 0,954
cli5 8 1,580 0,699 0,602 0,699 0,602 1,146
Cl36 E 1,735 0,954 1,114 0,602 0,699 0,954

1014 B 1,510 1,279 0,699 0,301 0,699 1,041
1060 1,421 0,699 0,845 0,778 1,079 1,279
R112 1,294 0,845 0,477 0,000 0,477 0,954
Total 14,215 9,609 6,786 4,494 7,231 10,601
Média 25,393 8,139 3,771 1,815 4,285 10,485

MEDIA GEOMETRICA=antilog[1/n & log(x+1)]-1
zero = média das contagens dos dias-3,-2 e - 1.
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Tabela 7A. Médias das contagens de fémeas de Rhipicephalus (Boophilus)
microplus (entre 4,5 e 8,0 mm de comprimento) em bovinos dos grupos controle e
tratado com ivermectina 0,5% “pour on”; percentuais de eficacia. Médias aritméticas.
Cérrego Fundo/MG, Brasil.

Gll: IVERMECTINA

Dias pos- Gl: CONTROLE 0.5%"
=2 Percentuais de Eficacia
N° médio de N° médio de
tratamento

carrapatos carrapatos Gl

0 27,87 27,27 _
3 24,60 10,10 58,04
7 21,90 4,40 79,47
14 24,80 3,00 87,64
21 30,10 5,20 82,34

28 28,70 10,90 61,19
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Tabela 8A. Médias das contagens de fémeas de Rhipicephalus (Boophilus)
microplus (entre 4,5 e 8,0 mm de comprimento) em bovinos dos grupos controle e
tratado com ivermectina 0,5% “pour on”; percentuais de eficacia. Médias
geomeétricas. Corrego Fundo/MG, Brasil.

Gll: IVERMECTINA

Dias pos- Gl: CONTROLE 0.5%*
=2 Percentuais de Eficacia
N° médio de N° médio de
tratamento
carrapatos carrapatos Gl

0 25,43 25,39 _
3 20,83 8,14 60,87
7 18,64 3,77 79,74
14 23,07 1,81 92,12
21 27,34 4,29 84,31
28 26,64 10,48 60,59

MEDIA GEOMETRICA=antilog[1/n & log(x+1)]-1
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Tabela 9A. Contagens de fémeas de Rhipicephalus (Boophilus) microplus (entre 4,5
e 8 mm de comprimento) presentes no lado esquerdo de bovinos dos grupos

controle e tratado com ivermectina 0,5% “pour on”. Médias aritméticas. Pains/MG,

Brasil.
Numero de fémeas de Rhipicephalus (Boophilus) microplus / dias pés-tratamento
BOVINO GRUPO

zero 3 7 14 21 28
206 59,6 34 39 38 68 4
327 27,0 28 19 27 10 15
308 350 19 20 19 37 39
467 w 11,6 15 31 27 12 11
583 e 21,0 55 38 3 59 48
711 % 20,0 29 24 27 46 79
1183 © 36,5 28 38 Eo) 51 57
462497 246 27 13 16 24 66
462498 16,3 4 36 19 34 39
563/57 16,6 30 58 36 13 19

Total 268,20 306,00 316,00 283,00 354,00 414,00

Média 26,82 30,60 31,60 28,30 35,40 41,40
20 29,00 1 16 15 12 12
196 22,00 5 8 13 10 22
2001 o 45,60 17 9 7 22 27
665 a 30,60 2 7 6 7 15
1827 '2_ 41,30 34 28 29 21 43
3002 Q 18,00 0 6 12 25 34
B 141 E 14,00 16 22 22 13 39
B18 = 24,00 10 15 16 15 21
B29 19,30 15 24 16 27 45
B34 12,30 6 6 17 7 28

Total 256,10 106,00 141,00 153,00 159,00 286,00

Média 25,61 10,60 14,10 15,30 15,90 28,60

zero = média das contagens dos dias - 3,-2 e - 1.



76

Tabela 10A. Contagens de fémeas de Rhipicephalus (Boophilus) microplus (entre

4,5 e 8 mm de comprimento) presentes no lado esquerdo de bovinos dos grupos

controle e tratado com ivermectina 0,5% “pour on”. Médias geométricas. Pains/MG,

Brasil.
BOVINO GRUPO Numero de fémeas de Rhipicephalus (Boophilus) microplus | dias pés-tratamento
zero 3 7 14 21 28

206 1,782 1,544 1,602 1,591 1,839 1,623
327 1,447 1,462 1,301 1,447 1,041 1,204
328 1,556 1,301 1,322 1,301 1,580 1,602
467 |._|IJ 1,100 1,204 1,505 1,447 1,114 1,079
583 2 1,342 1,748 1,591 1,519 1,778 1,690
711 % 1,322 1,477 1,398 1,447 1,672 1,903
1183 © 1,574 1,462 1,591 1,633 1,716 1,763
462497 1,408 1,447 1,146 1,230 1,398 1,826
462498 1,238 1,623 1,568 1,301 1,544 1,602
563/57 1,246 1,491 1,771 1,568 1,146 1,301
Total 14,017 14,761 14,796 14,485 14,828 15,594
Média 24,216 28,930 29,170 27,088 29,397 35,262
20 1,477 0,301 1,230 1,204 1,114 1,114
196 1,362 0,778 0,954 1,146 1,041 1,362
2001 § 1,668 1,255 1,000 0,903 1,362 1,447
665 :‘ 1,500 0,477 0,903 0,845 0,903 1,204
1827 E 1,626 1,544 1,462 1,477 1,342 1,643
3002 8 1,279 0,000 0,845 1,114 1,415 1,544
B 141 E 1,176 1,230 1,362 1,362 1,146 1,602
B18 = 1,398 1,041 1,204 1,230 1,204 1,342
B29 1,307 1,204 1,398 1,230 1,447 1,663
B34 1,124 0,845 0,845 1,255 0,903 1,462
Total 13,917 8,677 11,204 11,767 11,878 14,384
Média 23,646 6,373 12,195 14,022 14,410 26,442

MEDIA GEOMETRICA=antilog[1/n & log(x+1)]-1
zero = média das contagens dos dias - 3,-2 e - 1.
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Tabela 11A. Médias das contagens de fémeas de Rhipicephalus (Boophilus)
microplus (entre 4,5 e 8,0 mm de comprimento) em bovinos dos grupos controle e
tratado com ivermectina 0,5% “pour on”; percentuais de eficacia. Médias aritméticas.
Pains/MG, Brasil.

Gll: IVERMECTINA

Dias pos- Gl: CONTROLE 0.5%"
=2 Percentuais de Eficacia
N° médio de N° médio de
tratamento

carrapatos carrapatos Gl
0 26,82 25,61 _
3 30,60 10,60 63,72
7 31,60 14,10 53,27
14 28,30 15,30 43,38
21 35,40 15,90 52,96

28 41,40 28,60 27,65
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Tabela 12A. Médias das contagens de fémeas de Rhipicephalus (Boophilus)
microplus (entre 4,5 e 8,0 mm de comprimento) em bovinos dos grupos controle e
tratado com ivermectina 0,5% “pour on”; percentuais de eficacia. Médias
geomeétricas. Pains/MG, Brasil.

Gll: IVERMECTINA

Dias pos- Gl: CONTROLE 0.5%*
=2 Percentuais de Eficacia
N° médio de N° médio de
tratamento
carrapatos carrapatos Gl

0 24,22 23,65 -
3 28,93 6,37 77,44
7 29,17 12,20 57,18
14 27,09 14,02 46,99
21 29,40 14,41 49,80
28 35,26 26,44 23,20

MEDIA GEOMETRICA=antilog[1/n & log(x+1)]-1
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Tabela 13A. Contagens de fémeas de Rhipicephalus (Boophilus) microplus (entre

4,5 e 8 mm de comprimento) presentes no lado esquerdo de bovinos dos grupos

controle e tratado com ivermectina 1% injetavel. Médias aritméticas. Formiga/MG,

Brasil.
Numero de fémeas de Rhipicephalus (Boophilus) microplus / dias pés-tratamento
BOVINO GRUPO

zero 3 7 14 21 28
9 63,33 44 22 48 51 49
12 18,00 16 12 19 25 28
394 36,67 32 34 44 42 41
901 w 95,00 89 31 30 36 43
6110 e 51,67 38 29 33 28 29
6126 % 46,33 19 12 24 22 26
A95 © 17,00 15 12 15 16 18
P 657 66,33 53 29 22 38 46
R127 8,33 10 8 24 28 31
R 131 28,67 24 24 41 46 45

Total 431,33 340,00 213,00 300,00 332,00 356,00

Média 43,13 34,00 21,30 30,00 33,20 35,60
160 14,00 15 23 19 22 16
319 66,67 9 10 11 28 41
716 ;\0 48,00 11 2 4 10 13
1123 . 29,00 7 3 6 19 18
1142 g 40,00 16 4 30 39 41
2003 E 61,00 23 9 9 30 33
6124 © 95,00 24 10 15 25 28
A119 2 16,67 9 1 9 16 18
A123 27,33 3 2 7 14 12
A 39 22,00 7 0 1 11 13

Total 419,67 124,00 74,00 111,00 214,00 233,00

Média 41,97 12,40 7,40 11,10 21,40 23,30

zero = média das contagens dos dias - 3,-2 e - 1.
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Tabela 14A. Contagens de fémeas de Rhipicephalus (Boophilus) microplus (entre

4,5 e 8 mm de comprimento) presentes no lado esquerdo de bovinos dos grupos

controle e tratado com ivermectina 1% injetavel. Médias geométricas. Formiga/MG,

Brasil.
BOVINO GRUPO Numero de fémeas de Rhipicephalus (Boophilus) microplus | dias pés-tratamento
zero 3 7 14 21 28

9 1,808 1,653 1,362 1,690 1,716 1,699
12 1,279 1,230 1,114 1,301 1,415 1,462
394 1,576 1,519 1,544 1,653 1,633 1,623
901 w 1,982 1,954 1,505 1,491 1,568 1,643
6110 e 1,722 1,591 1477 1,531 1,462 1477
6126 % 1,675 1,301 1,114 1,398 1,362 1,431
A95 © 1,255 1,204 1,114 1,204 1,230 1,279
P 657 1,828 1,732 1,477 1,362 1,591 1,672
R127 0,970 1,041 0,954 1,398 1,462 1,505
R131 1,472 1,398 1,398 1,623 1,672 1,663
Total 15,568 14,624 13,059 14,652 15,113 15,455
Média 35,041 28,003 19,226 28,189 31,455 34,118

160 1,176 1,204 1,380 1,301 1,362 1,230
319 1,830 1,000 1,041 1,079 1,462 1,623
716 :\o 1,690 1,079 0,477 0,699 1,041 1,146
1123 o 1,477 0,903 0,602 0,845 1,301 1,279
1142 g 1,613 1,230 0,699 1,491 1,602 1,623
2003 E 1,792 1,380 1,000 1,000 1,491 1,531
6124 o« 1,982 1,398 1,041 1,204 1,415 1,462
A119 z 1,247 1,000 1,079 1,000 1,230 1,279
A123 1,452 0,602 0,477 0,903 1,176 1,114
A 39 1,362 0,903 0,000 0,301 1,079 1,146
Total 15,622 10,700 7,797 9,824 13,161 13,435
Média 35,496 10,749 5,022 8,603 19,705 21,052

MEDIA GEOMETRICA=antilog[1/n & log(x+1)]-1
zero = média das contagens dos dias-3,-2e - 1.
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Tabela 15A. Médias das contagens de fémeas de Rhipicephalus (Boophilus)
microplus (entre 4,5 e 8,0 mm de comprimento) em bovinos dos grupos controle e
tratado com ivermectina 1% injetavel; percentuais de eficacia. Médias aritméticas.

Formiga/MG, Brasil.

Gll: IVERMECTINA

Dias pos- Gl: CONTROLE 1%+
2 Percentuais de Eficacia
N° médio de N° médio de
tratamento

carrapatos carrapatos Gl
0 43,13 41,97 _
3 34,00 12,40 62,52
7 21,30 7,40 64,29
14 30,00 11,10 61,97
21 33,20 21,40 33,75

28 35,60 23,30 32,73
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Tabela 16A. Médias das contagens de fémeas de Rhipicephalus (Boophilus)
microplus (entre 4,5 e 8,0 mm de comprimento) em bovinos dos grupos controle e
tratado com ivermectina 1% injetavel; percentuais de eficacia. Médias geométricas.
Formiga/MG, Brasil.

Gll: IVERMECTINA

Dias pos- Gl: CONTROLE 1%*
> Percentuais de Eficacia
N° médio de N° médio de
tratamento

carrapatos carrapatos Gl

0 35,04 35,50 -
3 28,00 10,75 62,10
7 19,23 5,02 74,21
14 28,19 8,60 69,87
21 31,45 19,70 38,16
28 34,12 21,05 39,09

MEDIA GEOMETRICA=antilog[1/n & log(x+1)]-1
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Tabela 17A. Contagens de fémeas de Rhipicephalus (Boophilus) microplus (entre
4,5 e 8 mm de comprimento) presentes no lado esquerdo de bovinos dos grupos

controle e tratado com ivermectina 1% injetavel. Médias aritméticas. Candeias/MG,

Brasil.
Numero de fémeas de Rhipicephalus (Boophilus) microplus / dias pés-tratamento
BOVINO GRUPO
zero 3 7 14 21 28
0505 25,67 28 23 24 26 16
0508 20,00 23 24 26 23 17
0305 25,00 27 20 21 24 16
0643 w 20,33 23 19 18 16 11
0219 e 21,33 26 33 30 31 37
0693 % 24,67 20 19 15 17 11
0330 © 26,00 21 25 22 25 24
0808 32,33 25 27 25 19 14
0590 52,67 58 69 57 53 40
0496 73,33 62 59 51 50 38
Total 321,33 313,00 318,00 289,00 284,00 224,00
Média 32,13 31,30 31,80 28,90 28,40 22,40
0947 20,00 18 16 2 2 8
0352 20,00 11 6 0 0 1
1086 % 20,33 13 8 1 1 4
0683 . 21,00 17 12 3 2 11
0431 g 24,67 15 7 0 0 3
Fel2 E 20,00 17 15 1 2 11
0240 © 22,67 13 4 0 1 3
0571 z 43,67 30 26 9 10 3
0688 69,33 48 36 10 11 11
0559 98,33 52 39 7 8 8
Total 360,00 234,00 169,00 33,00 37,00 63,00
Média 36,00 23,40 16,90 3,30 3,70 6,30

zero = média das contagens dos dias - 3,-2 e - 1.
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Tabela 18A. Contagens de fémeas de Rhipicephalus (Boophilus) microplus (entre
4,5 e 8 mm de comprimento) presentes no lado esquerdo de bovinos dos grupos

controle e tratado com ivermectina 1% injetavel. Médias geométricas. Candeias/MG,

Brasil.
BOVINO GRUPO Numero de fémeas de Rhipicephalus (Boophilus) microplus | dias pés-tratamento
zero 3 7 14 21 28
0505 1,426 1,462 1,380 1,398 1,431 1,230
0508 1,322 1,380 1,398 1,431 1,380 1,255
0305 1,415 1,447 1,322 1,342 1,398 1,230
0643 w 1,329 1,380 1,301 1,279 1,230 1,079
0219 e 1,349 1,431 1,531 1,491 1,505 1,580
0693 % 1,409 1,322 1,301 1,204 1,255 1,079
0330 © 1,431 1,342 1,415 1,362 1,415 1,398
0808 1,523 1,415 1,447 1,415 1,301 1,176
0590 1,730 1,771 1,845 1,763 1,732 1,613
0496 1,871 1,799 1,778 1,716 1,708 1,591
Total 14,806 14,751 14,719 14,402 14,356 13,232
Média 29,239 28,862 28,643 26,556 26,267 20,048
0947 1,322 1,279 1,230 0,477 0,477 0,954
0352 1,322 1,079 0,845 0,000 0,000 0,301
1086 :\o 1,329 1,146 0,954 0,301 0,301 0,699
0683 o 1,342 1,255 1,114 0,602 0,477 1,079
0431 g 1,409 1,204 0,903 0,000 0,000 0,602
Fel2 E 1,322 1,255 1,204 0,301 0,477 1,079
0240 E 1,374 1,146 0,699 0,000 0,301 0,602
0571 2 1,650 1,491 1,431 1,000 1,041 0,602
0688 1,847 1,690 1,568 1,041 1,079 1,079
0559 1,997 1,724 1,602 0,903 0,954 0,954
Total 14,916 13,271 11,552 4,626 5,108 7,952
Média 30,016 20,236 13,294 1,901 2,242 5,241

MEDIA GEOMETRICA=antilog[1/n & log(x+1)]-1
zero = média das contagens dos dias-3,-2e - 1.
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Tabela 19A. Médias das contagens de fémeas de Rhipicephalus (Boophilus)
microplus (entre 4,5 e 8,0 mm de comprimento) em bovinos dos grupos controle e
tratado com ivermectina 1% injetavel; percentuais de eficacia. Médias aritméticas.
Candeias/MG, Brasil.

Gll: IVERMECTINA

Dias pos- Gl: CONTROLE 1%+
2 Percentuais de Eficacia
N° médio de N° médio de
tratamento

carrapatos carrapatos Gl

0 32,13 36,00 _
3 31,30 23,40 33,27
7 31,80 16,90 52,56
14 28,90 3,30 89,81
21 28,40 3,70 88,37

28 22,40 6,30 74,90
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Tabela 20A. Médias das contagens de fémeas de Rhipicephalus (Boophilus)
microplus (entre 4,5 e 8,0 mm de comprimento) em bovinos dos grupos controle e
tratado com ivermectina 1% injetavel; percentuais de eficacia. Médias geométricas.
Candeias/MG, Brasil.

Gll: IVERMECTINA

Dias pos- Gl: CONTROLE 1%*
> Percentuais de Eficacia
N° médio de N° médio de
tratamento

carrapatos carrapatos Gl

0 29,24 30,02 -
3 28,86 20,24 31,70
7 28,64 13,29 54,79
14 26,56 1,90 93,03
21 26,27 2,24 91,69
28 20,05 5,24 74,54

MEDIA GEOMETRICA=antilog[1/n & log(x+1)]-1
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Tabela 21A. Contagens de fémeas de Rhipicephalus (Boophilus) microplus (entre
4,5 e 8 mm de comprimento) presentes no lado esquerdo de bovinos dos grupos
controle e tratado com ivermectina 1% injetavel. Médias aritméticas. Vargem Grande
do Sul/SP, Brasil.

Numero de fémeas de Rhipicephalus (Boophilus) microplus / dias pés-tratamento

BOVINO GRUPO

zero 3 7 14 21 28
28 35,33 33 30 26 28 23
356 74,00 70 64 55 51 40
144 21,67 19 16 17 15 13
746 w 31,33 27 25 21 20 15
422 e 31,33 29 18 22 25 19
5 % 26,33 25 29 31 26 21
545 © 44,67 41 37 30 24 18
309 50,00 47 35 27 25 20
130 61,00 59 51 43 35 26
52 75,00 72 68 55 47 38

Total 450,67 422,00 373,00 327,00 296,00 233,00

Média 45,07 42,20 37,30 32,70 29,60 23,30
28 A 28,67 22 8 5 6 9
275 23,00 17 9 7 5 9
805 % 40,00 31 11 8 7 14
118 o 34,00 27 17 9 11 17
401 g 36,67 28 4 2 4 9
13 E 42,33 31 11 7 8 16
577 © 47,33 37 7 5 6 15
558 z 53,00 42 9 6 9 12
300 63,00 54 19 11 14 18
504 82,00 70 18 7 5 8

Total 450,00 359,00 113,00 67,00 75,00 127,00

Média 45,00 35,90 11,30 6,70 7,50 12,70

zero = média das contagens dos dias - 3,-2 e - 1.
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Tabela 22A. Contagens de fémeas de Rhipicephalus (Boophilus) microplus (entre
4,5 e 8 mm de comprimento) presentes no lado esquerdo de bovinos dos grupos
controle e tratado com ivermectina 1% injetavel. Médias geométricas. Vargem
Grande do Sul/SP, Brasil.

Numero de fémeas de Rhipicephalus (Boophilus) microplus | dias pés-tratamento
BOVINO GRUPO

zero 3 7 14 21 28

28 1,560 1,531 1,491 1,431 1,462 1,380
356 1,875 1,851 1,813 1,748 1,716 1,613
144 1,355 1,301 1,230 1,255 1,204 1,146
746 w 1,510 1,447 1,415 1,342 1,322 1,204
422 g 1,510 1,477 1,279 1,362 1,415 1,301
1 % 1,437 1,415 1,477 1,505 1,431 1,342
545 © 1,660 1,623 1,580 1,491 1,398 1,279
309 1,708 1,681 1,556 1,447 1,415 1,322
130 1,792 1,778 1,716 1,643 1,556 1,431
52 1,881 1,863 1,839 1,748 1,681 1,591
Total 16,287 15,969 15,397 14,974 14,602 13,610
Média 41,532 38,527 33,646 30,436 27,851 21,962

28 A 1,472 1,362 0,954 0,778 0,845 1,000
275 1,380 1,255 1,000 0,903 0,778 1,000
805 % 1,613 1,505 1,079 0,954 0,903 1,176
118 : 1,544 1,447 1,255 1,000 1,079 1,255
401 E 1,576 1,462 0,699 0,477 0,699 1,000
13 é 1,637 1,505 1,079 0,903 0,954 1,230
577 E 1,684 1,580 0,903 0,778 0,845 1,204
558 2 1,732 1,633 1,000 0,845 1,000 1,114
300 1,806 1,740 1,301 1,079 1,176 1,279
504 1,919 1,851 1,279 0,903 0,778 0,954
Total 16,364 15,342 10,550 8,621 9,058 11,213
Média 42,291 33,212 10,349 6,280 7,050 12,222

MEDIA GEOMETRICA=antilog[1/n & log(x+1)]-1
zero = média das contagens dos dias-3,-2e - 1.
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Tabela 23A. Médias das contagens de fémeas de Rhipicephalus (Boophilus)
microplus (entre 4,5 e 8,0 mm de comprimento) em bovinos dos grupos controle e
tratado com ivermectina 1% injetavel; percentuais de eficacia. Médias aritméticas.
Vargem Grande do Sul/SP, Brasil.

Gll: IVERMECTINA

Dias pos- Gl: CONTROLE 1%+
2 Percentuais de Eficacia
N° médio de N° médio de
tratamento

carrapatos carrapatos Gl

0 45,07 45,00 _
3 42,20 35,90 14,80
7 37,30 11,30 69,66
14 32,70 6,70 79,48
21 29,60 7,50 74,62

28 23,30 12,70 45,41




90

Tabela 24A. Médias das contagens de fémeas de Rhipicephalus (Boophilus)
microplus (entre 4,5 e 8,0 mm de comprimento) em bovinos dos grupos controle e
tratado com ivermectina 1% injetavel; percentuais de eficacia. Médias geométricas.
Vargem Grande do Sul/SP, Brasil.

Gll: IVERMECTINA

Dias pos- Gl: CONTROLE 1%*
> Percentuais de Eficacia
N° médio de N° médio de
tratamento

carrapatos carrapatos Gl

0 41,53 42,29 _
3 38,53 33,21 15,35
7 33,65 10,35 69,79
14 30,44 6,28 79,74
21 27,85 7,05 75,14
28 21,96 12,22 45,35

MEDIA GEOMETRICA=antilog[1/n & log(x+1)]-1



91

Tabela 25A. Contagens de fémeas de Rhipicephalus (Boophilus) microplus (entre
4,5 e 8 mm de comprimento) presentes no lado esquerdo de bovinos dos grupos
controle e tratado com ivermectina 3,15% injetavel. Médias aritméticas. Sao José do
Rio Pardo/SP, Brasil.

Numero de fémeas de Rhipic il 7 / dias po
BOVINO GRUPO

zero 3 7 14 21 28 35 42 49
235 25,00 23 43 31 30 35 21 19 21
405 41,00 21 16 14 13 12 8 9 17
425 8,33 20 14 13 10 18 13 16 21
427 w 21,00 18 25 34 37 32 28 21 34
444 2 2367 24 32 38 30 30 45 40 49
446 % 14,33 18 16 18 15 18 32 28 29
519 © 3133 36 32 23 21 25 29 32 27
985 19,33 17 21 19 17 18 15 25 39
9675 14,00 14 23 22 20 24 21 28 31
815166 35,00 37 40 39 33 39 35 43 40

Total 233,00 228,00 262,00 251,00 226,00 251,00 247,00 261,00 308,00

Média 2330 22,80 26,20 25,10 22,60 25,10 24,70 26,10 30,80
27 1333 6 1 0 0 0 0 1 3
114 21,00 10 4 4 2 2 3 2 4
039 % 10,00 5 1 1 1 1 1 5 5
404 E 1833 8 0 0 1 0 0 5 6
433 3 29,00 9 2 0 1 2 9 15 14
453 E 18,00 7 3 1 0 3 6 12 21
460 E 2833 10 3 1 0 0 1 1 23
464 = 3633 12 0 0 2 2 3 8 17
9936 36,00 10 1 3 3 1 1 2 21
47931 21,00 8 4 0 1 2 7 8 9

Total 231,33 85,00 19,00 10,00 11,00 13,00 31,00 69,00 123,00

Média 23,13 8,50 1,90 1,00 1,10 1,30 3,10 6,90 12,30

zero = média das contagens dos dias - 3,-2e - 1.

Tabela 26A. Contagens de fémeas de Rhipicephalus (Boophilus) microplus (entre
4.5 e 8 mm de comprimento) presentes no lado esquerdo de bovinos dos grupos
controle e tratado com ivermectina 3,15% injetavel. Médias geométricas. Sao José
do Rio Pardo/SP, Brasil.

BOVING GRUPO Numero de fémeas de Rhipit i i / dias p6
zero 3 7 14 21 28 35 42 49
235 1415 1,380 1,643 1,505 1,491 1,556 1,342 1,301 1342
405 1623 1342 1,230 1176 1,146 1,114 0,954 1,000 1,255
425 0,970 1322 1176 1,146 1,041 1,279 1,146 1230 1342
427 w 1342 1,279 1415 1544 1,580 1519 1462 1342 1544
244 e 1392 1,398 1,519 1,591 1,491 1,491 1,663 1613 1,699
446 % 1,186 1,279 1,230 1,279 1,204 1,279 1519 1,462 1477
519 © 1510 1,568 1,519 1,380 1,342 1,415 1477 1519 1447
985 1,308 1,255 1,342 1,301 1,255 1,279 1,204 1415 1,602
9675 1,176 1,176 1,380 1,362 1,322 1,398 1,342 1,462 1,505
815166 1556 1,580 1,613 1,602 1,531 1,602 1,556 1643 1613
Total 13,479 13,580 14,068 13,886 13,406 13,931 13,666 13,988 14,827
Média 21,278 21,802 24,514 23470 20,906 23,725 22,262 24,052 29,391
27 1,156 0,845 0,301 0,000 0,000 0,000 0,000 0,301 0,602
114 1342 1,041 0,699 0,699 0477 0,477 0,602 0,477 0,699
039 % 1,041 0,778 0,301 0,301 0,301 0,301 0,301 0,778 0,778
204 E 1,286 0,954 0,000 0,000 0,301 0,000 0,000 0,778 0,845
433 ] 1477 1,000 0477 0,000 0,301 0,477 1,000 1204 1176
453 E 1279 0,903 0,602 0,301 0,000 0,602 0,845 1114 1342
260 § 1467 1,041 0,602 0,301 0,000 0,000 0,301 1079 1,380
464 = 1572 1,114 0,000 0,000 0477 0,477 0,602 0,954 1,255
9936 1,568 1,041 0,301 0,602 0,602 0,301 0,301 0,477 1342
47931 1342 0,954 0,699 0,000 0,301 0,477 0,903 0,954 1,000
Total 13,532 9,673 3,082 2,204 2,760 3,113 4,855 8,117 10,421
Média 21,555 8,275 1,502 0,661 0,888 1,048 2,059 5,482 10,017

MEDIA GEOMETRICA=antilog[1/n & log(x+1)]-1
zero = média das contagens dos dias - 3,-2 e - 1.
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Tabela 27A. Médias das contagens de fémeas de Rhipicephalus (Boophilus)
microplus (entre 4,5 e 8,0 mm de comprimento) em bovinos dos grupos controle e
tratado com ivermectina 3,15% injetavel; percentuais de eficacia. Médias aritméticas.
Sao José do Rio Pardo/SP, Brasil.

Gll: IVERMECTINA

Dias pos- Gl: CONTROLE 3.15%*
= Percentuais de Eficacia
N° médio de N° médio de
tratamento

carrapatos carrapatos Gil
0 23,30 23,13 —
3 22,80 8,50 62,45
7 26,20 1,90 92,70
14 25,10 1,00 95,99
21 22,60 1,10 95,10
28 25,10 1,30 94,78
35 24,70 3,10 87,36
42 26,10 6,90 73,37

49 30,8 12,3 59,78
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Tabela 28A. Médias das contagens de fémeas de Rhipicephalus (Boophilus)
microplus (entre 4,5 e 8,0 mm de comprimento) em bovinos dos grupos controle e
tratado com ivermectina 3,15% injetavel; percentuais de eficacia. Médias
geomeétricas. Sao José do Rio Pardo/SP, Brasil.

Gll: IVERMECTINA

Dias pos- Gl: CONTROLE .
3,15% . L.
Percentuais de Eficacia
N° médio de N° médio de
tratamento
carrapatos carrapatos Gl
0 21,28 21,55 —
3 21,80 8,27 62,53
7 24 .51 1,50 93,95
14 23,47 0,66 97,22
21 20,91 0,89 95,81
28 23,72 1,05 95,64
35 22,26 2,06 90,87
42 24,05 5,48 77,50
49 29,391 10,017 66,36

MEDIA GEOMETRICA=antilog[1/n & log(x+1)]-1
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Tabela 29A. Contagens de fémeas de Rhipicephalus (Boophilus) microplus (entre
4,5 e 8 mm de comprimento) presentes no lado esquerdo de bovinos dos grupos
controle e tratado com ivermectina 3,15% injetavel. Médias aritméticas. Gastao
Vidigal/SP, Brasil.

Numero de fémeas de Rhipi il icroplus | dias pos-tr
BOVINO GRUPO

zero 3 7 14 21 28 35 42
833 7467 63 53 48 99 28 6 19
841 82,00 33 49 36 33 18 8 51
844 5333 55 39 37 52 54 46 42
848 " 6333 18 20 32 46 4 8 43
849 e 1567 13 16 8 19 18 4 25
868 'g 54,67 14 4 16 27 27 22 21
870 © 98,00 53 56 51 34 38 18 68
880 3533 14 18 46 79 79 38 17
888 40,00 28 15 23 48 11 6 29
890 65,00 35 28 27 68 18 8 23

Total 582,00 326,00 298,00 324,00 505,00 295,00 164,00 338,00

Média 58,20 32,60 29,80 32,40 50,50 29,50 16,40 33,80
831 50,33 19 9 17 4 16 6 27
840 99,67 42 23 22 1 2 1 33
851 t 4433 19 12 2 4 2 6 29
852 E 5167 29 3 6 0 5 4 21
861 ] 1433 4 0 4 1 0 1 2
864 Q 78,33 34 11 8 4 3 3 22
875 g 6167 13 8 23 9 18 7 19
884 £ 4533 17 14 14 5 16 8 20
885 60,67 22 12 0 0 0 3 15
895 7767 50 10 4 0 0 0 13

Total 584,00 249,00 102,00 100,00 28,00 62,00 39,00 225,00

Média 58,40 24,90 10,20 10,00 2,80 6,20 3,90 22,50

zero = média das contagens dos dias - 3,-2 e - 1.

Tabela 30A. Contagens de fémeas de Rhipicephalus (Boophilus) microplus (entre
4,5 e 8 mm de comprimento) presentes no lado esquerdo de bovinos dos grupos
controle e tratado com ivermectina 3,15% injetavel. Médias geométricas. Gastao
Vidigal/SP, Brasil.

BOVINO GRUPO Numero de fémeas de Rhipi il icroplus | dias pos-tr
zero 3 7 14 21 28 35 42
833 1,879 1,806 1,732 1,690 2,000 1,462 0,845 1,301
841 1,919 1,531 1,699 1,568 1,531 1,279 0,954 1,716
844 1,735 1,748 1,602 1,580 1,724 1,740 1,672 1,633
848 w 1,808 1,279 1,322 1,519 1,672 0,699 0,954 1,643
849 8 1,222 1,146 1,230 0,954 1,301 1,279 0,699 1,415
868 .CZ-’ 1,746 1,176 0,699 1,230 1,447 1,447 1,362 1,342
870 © 1,996 1,732 1,756 1,716 1,544 1,591 1,279 1,839
880 1,560 1,176 1,279 1,672 1,903 1,903 1,591 1,255
888 1,613 1,462 1,204 1,380 1,690 1,079 0,845 1,477
890 1,820 1,556 1,462 1,447 1,839 1,279 0,954 1,380
Total 17,297 14614 13,986 14,757 16,652 13,758 11,156 15,003
Média 52,669 27,933 24,039 28,901 45,262 22,760 12,048 30,643
831 1,710 1,301 1,000 1,255 0,699 1,230 0,845 1,447
840 2,003 1,633 1,380 1,362 0,301 0,477 0,301 1,531
851 :\u 1,656 1,301 1,114 0,477 0,699 0,477 0,845 1,477
852 E— 1,722 1,477 0,602 0,845 0,000 0,778 0,699 1,342
861 E 1,186 0,699 0,000 0,699 0,301 0,000 0,301 1,431
864 E 1,899 1,544 1,079 0,954 0,699 0,602 0,602 1,362
875 E 1,797 1,146 0,954 1,380 1,000 1,279 0,903 1,301
884 H 1,666 1,255 1,176 1,176 0,778 1,230 0,954 1,322
885 1,790 1,362 1,114 0,000 0,000 0,000 0,602 1,204
895 1,896 1,708 1,041 0,699 0,000 0,000 0,000 1,146
Total 17,325 13,426 9,461 8,848 4477 6,074 6,053 13,565
Média 53,013 21,011 7,833 6,670 1,804 3,050 3,030 21,724

MEDIA GEOMETRICA=antilog[1/n & log(x+1)]-1
zero = média das contagens dos dias - 3,-2 e - 1.
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Tabela 31A. Médias das contagens de fémeas de Rhipicephalus (Boophilus)
microplus (entre 4,5 e 8,0 mm de comprimento) em bovinos dos grupos controle e
tratado com ivermectina 3,15% injetavel; percentuais de eficacia. Médias aritméticas.
Gastao Vidigal/SP, Brasil.

Gll: IVERMECTINA

Dias pos- Gl: CONTROLE 3.15%*
22 Percentuais de Eficacia
N° médio de N° médio de
tratamento
carrapatos carrapatos Gll

0 58,20 58,40 _
3 32,60 24,90 23,88
7 29,80 10,20 65,89
14 32,40 10,00 69,24
21 50,50 2,80 94.47
28 29,50 6,20 79,06
35 16,40 3,90 76,30

42 33,80 22,50 33,66
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Tabela 32A. Médias das contagens de fémeas de Rhipicephalus (Boophilus)
microplus (entre 4,5 e 8,0 mm de comprimento) em bovinos dos grupos controle e
tratado com ivermectina 3,15% injetavel; percentuais de eficacia. Médias
geométricas. Gastao Vidigal/SP, Brasil.

Gll: IVERMECTINA

Dias pos- Gl: CONTROLE 3.15%*
22 Percentuais de Eficacia
N° médio de N° médio de
tratamento
carrapatos carrapatos Gl

0 52,67 53,01 _
3 27,93 21,01 25,27
7 24,04 7,83 67,63
14 28,90 6,67 77,07
21 45,26 1,80 96,04
28 22,76 3,05 86,69
35 12,05 3,03 75,02
42 30,64 21,72 29,57

MEDIA GEOMETRICA=antilog[1/n & log(x+1)]-1
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Tabela 33A. Contagens de fémeas de Rhipicephalus (Boophilus) microplus (entre
4,5 e 8 mm de comprimento) presentes no lado esquerdo de bovinos dos grupos

controle e tratado com ivermectina 3,15% injetavel. Médias aritméticas. ltirapua/SP,

Brasil.
Numero de fémeas de Rhipi il icroplus | dias pos-tr
BOVINO GRUPO

zero 3 7 14 21 28 35 42
30 11,00 9 9 9 13 7 14 9
317 52,00 63 72 47 45 40 29 21
333 29,00 31 56 28 22 31 39 32
336 u 11,00 14 17 14 18 10 16 10
511 2 83,00 91 102 70 77 64 51 58
520 'g 17,00 11 12 21 16 23 20 12
768 ° 17,00 15 17 18 16 1 10 7
813 12,00 11 9 12 14 6 3 3
835 10,00 7 7 12 9 10 4 9
1009 28,00 20 25 37 32 30 21 20

Total 270,00 272,00 326,00 268,00 262,00 232,00 207,00 181,00

Média 27,00 27,20 32,60 26,80 26,20 23,20 20,70 18,10
Alfa 52,00 56 62 71 76 56 52 48
Batoro 79,00 71 79 78 59 47 53 45
004 e 16,00 9 20 8 13 1 0 13
38 oy 12,00 8 18 0 0 0 0 0
239 ] 10,00 10 8 5 6 1 0 4
311 Q 10,00 10 12 1 1 0 0 2
322 g 11,00 9 14 10 12 3 4 3
448 : 18,00 9 12 7 5 0 0 3
449 28,00 11 16 9 3 1 1 1
845 36,00 17 21 38 27 9 6 3

Total 272,00 210,00 262,00 227,00 202,00 118,00 116,00 122,00

Média 27,20 21,00 26,20 22,70 20,20 11,80 11,60 12,20

zero = média das contagens dos dias - 3,-2 e - 1.

Tabela 34A. Contagens de fémeas de Rhipicephalus (Boophilus) microplus (entre
4,5 e 8 mm de comprimento) presentes no lado esquerdo de bovinos dos grupos
controle e tratado com ivermectina 3,15% injetavel. Médias geométricas. ltirapua/SP,

Brasil.
BOVINO GRUPO Numero de fémeas de Rhipi il icroplus | dias pos-tr
zero 3 7 14 21 28 35 42

30 1,079 1,000 1,000 1,000 1,146 0,903 1,176 1,000
317 1,724 1,806 1,863 1,681 1,663 1,613 1,477 1,342
333 1,477 1,505 1,756 1,462 1,362 1,505 1,602 1,519
336 w 1,079 1,176 1,255 1,176 1,279 1,041 1,230 1,041
511 8 1,924 1,964 2,013 1,851 1,892 1,813 1,716 1,771
520 .CZ-’ 1,255 1,079 1,114 1,342 1,230 1,380 1,322 1,114
768 © 1,255 1,204 1,255 1,279 1,230 1,079 1,041 0,903
813 1,114 1,079 1,000 1,114 1,176 0,845 0,602 0,602
835 1,041 0,903 0,903 1,114 1,000 1,041 0,699 1,000
1009 1,462 1,322 1,415 1,580 1,519 1,491 1,342 1,322
Total 13,412 13,039 13,575 13,600 13,497 12,713 12,209 11,614

Média 20,940 19,133 21,775 21,908 21,372 17,675 15,629 13,503

Alfa 1,724 1,756 1,799 1,857 1,886 1,756 1,724 1,690
Batoro 1,903 1,857 1,903 1,898 1,778 1,681 1,732 1,663
004 :\u 1,230 1,000 1,322 0,954 1,146 0,301 0,000 1,146
38 E— 1,114 0,954 1,279 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
239 E 1,041 1,041 0,954 0,778 0,845 0,301 0,000 0,699
311 E 1,041 1,041 1,114 0,301 0,301 0,000 0,000 0477
322 E 1,079 1,000 1,176 1,041 1,114 0,602 0,699 0,602
448 H 1,279 1,000 1,114 0,903 0,778 0,000 0,000 0,602
449 1,462 1,079 1,230 1,000 0,602 0,301 0,301 0,301
845 1,568 1,255 1,342 1,591 1,447 1,000 0,845 0,602
Total 13,443 11,985 13,234 10,324 9,898 5,942 5,302 7,782

Média 21,096 14,793 20,060 9,774 8,768 2,928 2,390 5,001

MEDIA GEOMETRICA=antilog[1/n & log(x+1)]-1
zero = média das contagens dos dias - 3,-2 e - 1.
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Tabela 35A. Médias das contagens de fémeas de Rhipicephalus (Boophilus)
microplus (entre 4,5 e 8,0 mm de comprimento) em bovinos dos grupos controle e
tratado com ivermectina 3,15% injetavel; percentuais de eficacia. Médias aritméticas.
Itirapud/SP, Brasil.

Gll: IVERMECTINA

Dias pos- Gl: CONTROLE 3.15%*
=2 Percentuais de Eficacia
N° médio de N° médio de
tratamento
carrapatos carrapatos Gll

0 27,00 27,20 _
3 27,20 21,00 23,36
7 32,60 26,20 20,22
14 26,80 22,70 15,92
21 26,20 20,20 23,47
28 23,20 11,80 49,51
35 20,70 11,60 44,37

42 18,10 12,20 33,09
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Tabela 36A. Médias das contagens de fémeas de Rhipicephalus (Boophilus)
microplus (entre 4,5 e 8,0 mm de comprimento) em bovinos dos grupos controle e
tratado com ivermectina 3,15% injetavel; percentuais de eficacia. Médias
geométricas. Itirapud/SP, Brasil.

Gll: IVERMECTINA

Dias pos- Gl: CONTROLE 3.15%*
22 Percentuais de Eficacia
N° médio de N° médio de
tratamento

carrapatos carrapatos Gl

0 20,94 21,10 _
3 19,13 14,79 23,25
7 21,78 20,06 8,56
14 21,91 9,77 55,71
21 21,37 8,77 59,28
28 17,67 2,93 83,55
35 15,63 2,39 84,82
42 13,50 5,00 63,24

MEDIA GEOMETRICA=antilog[1/n & log(x+1)]-1



100

Tabela 37A. Contagens de fémeas de Rhipicephalus (Boophilus) microplus (entre
4,5 e 8 mm de comprimento) presentes no lado esquerdo de bovinos dos grupos
controle e tratado com ivermectina 3,15% injetavel. Médias aritméticas. Patrocinio
Paulista/SP, Brasil.

Niimero de fémeas de Rhipicephalus (Boophilus) microplus | dias pos-tratamento

BOVINO GRUPO
zero 3 7 14 21 28 35 22 19 56 63
7 18,00 17 23 20 28 17 12 15 18 17 21
14 48,00 55 56 42 33 28 19 16 17 " 19
024 29,00 30 32 38 26 24 22 18 22 25 22
29 u 48,00 42 38 31 41 32 18 21 18 15 22
31 g 16,00 22 20 21 25 17 15 20 26 28 21
37 % 28,00 34 19 15 17 22 30 28 22 19 16
041 © 25,00 21 27 33 24 27 19 16 19 20 21
042 16,00 17 16 14 18 15 " 20 16 19 16
632 21,00 23 27 32 19 16 16 29 25 32 32
638 18,00 24 17 13 32 26 28 21 24 19 27
Total 267,00 285,00 275,00 259,00 263,00 224,00 190,00 204,00 207,00 205,00 217,00
Media 26,70 28,50 27,50 25,90 26,30 22,40 19,00 20,40 20,70 20,50 21,70
16 22,00 20 10 19 5 0 0 0 1 4 8
17 26,00 19 17 15 5 0 0 4 4 6 5
025 o 21,00 13 1 4 0 0 0 4 4 3 1
2 E 3000 22 21 12 2 0 0 0 4 3 8
27 K 14,00 15 10 5 0 0 0 4 4 5 6
39 E 17,00 15 9 7 0 0 0 0 2 1 4
040 E 3200 33 27 24 4 0 0 2 3 2 9
043 E 77,00 80 50 37 17 6 0 6 7 3 1
639 18,00 1 12 0 0 0 0 0 2 3 3
642 20,00 13 1 9 0 0 0 0 0 1 6
Total 277,00 241,00 178,00 132,00 33,00 6,00 0,00 8,00 18,00 31,00 71,00
Média 27,70 24,10 17,80 1320 330 0,60 0,00 0,80 1,80 310 710

zero = média das contagens dos dias -3,-2 e - 1

Tabela 38A. Contagens de fémeas de Rhipicephalus (Boophilus) microplus (entre
4,5 e 8 mm de comprimento) presentes no lado esquerdo de bovinos dos grupos
controle e tratado com ivermectina 3,15% injetavel. Médias geométricas. Patrocinio
Paulista/SP, Brasil.

Nuimero de fémeas de Rhipicephalus (Boophilus) microplus | dias pos-tratamento
BOVINO GRUPO pioaphalus (Boophilia) Pk P

zero 3 7 14 21 28 35 42 49 56 63

7 1279 1,255 1,380 1,322 1,462 1,255 1114 1,204 1279 1,255 1342
14 1,690 1,748 1,756 1633 1,531 1462 1,301 1,230 1.255 1,079 1,301
024 1477 1,491 1,519 1,591 1.431 1398 1362 1,279 1.362 1415 1,362
29 w 1,690 1633 1,591 1,505 1,623 1519 1279 1,342 1,279 1,204 1,362
31 e 1,230 1362 1,322 1,342 1415 1,255 1,204 1,322 1,431 1,462 1342
37 g 1462 1544 1,301 1,204 1,255 1362 1,491 1462 1,362 1,301 1,230
041 © 1415 1342 1,447 1,531 1,398 1447 1,301 1,230 1.301 1.322 1342
042 1,230 1,255 1,230 1176 1.279 1,204 1079 1322 1.230 1.301 1,230
632 1342 1,380 1,447 1519 1,301 1,230 1,230 1477 1415 1519 1519
638 1,279 1,398 1,255 1,146 1,519 1431 1462 1,342 1,398 1,301 1,447

Total 14,096 14,410 14,249 13,971 14,215 13,564 12,824 13,213 13,312 13,160 13478

Média 24,679 26,605 25,601 23,950 25394 21,721 18,160 19,954 20,439 19,700 21,276
16 1362 1322 1,041 1,301 0778 0,000 0,000 0,000 0301 0699 0,954
17 1431 1,301 1,255 1,204 0778 0,000 0,000 0,000 0,000 0845 0778
025 L 1342 1,146 1,079 0,699 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,602 1,079
26 E 1491 1362 1,342 1,114 0477 0,000 0,000 0,000 0,000 0,602 0,954
27 % 1176 1,204 1,041 0778 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0778 0,845
39 9 1255 1,204 1,000 0903 0,000 0,000 0,000 0,000 0477 0301 0,699
040 E 1519 1,531 1,447 1,398 0,699 0,000 0,000 0477 0845 0477 1,000
043 H 1892 1,908 1,708 1,580 1,255 0845 0,000 0,845 0903 0,602 1,079
639 1279 1079 1,114 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0477 0,602 0,602
642 1322 1146 1,079 1,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0301 0,845

Total 14,070 13,205 12,108 9,977 3,088 0,845 0,000 1322 3,003 5810 8,836

Média 24,526 19,915 15,246 8,947 1,505 0215 0,000 0,356 0,997 2,810 6,649

MEDIA GEOMETRICA=antilog[1/n & log(x+1)]-1
zero = média das contagens dos dias - 3,-2 e - 1
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Tabela 39A. Médias das contagens de fémeas de Rhipicephalus (Boophilus)
microplus (entre 4,5 e 8,0 mm de comprimento) em bovinos dos grupos controle e
tratado com ivermectina 3,15% injetavel; percentuais de eficacia. Médias aritméticas.
Patrocinio Paulista/SP, Brasil.

Gll: IVERMECTINA

Dias pos- Gl: CONTROLE
3,15%* . .
Percentuais de Eficacia
N° médio de N° médio de
tratamento
carrapatos carrapatos Gll
0 26,70 27,70 _
3 28,50 24,10 18,49
7 27,50 17,80 37,61
14 25,90 13,20 50,87
21 26,30 3,30 87,91
28 22,40 0,60 97,42
35 19,00 0,00 100,00
42 20,40 0,80 96,22
49 20,70 1,80 91,62
56 20,50 3,10 85,42

63 21,70 7,10 68,46
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Tabela 40A. Médias das contagens de fémeas de Rhipicephalus (Boophilus)
microplus (entre 4,5 e 8,0 mm de comprimento) em bovinos dos grupos controle e
tratado com ivermectina 3,15% injetavel; percentuais de eficacia. Médias
geomeétricas. Patrocinio Paulista/SP, Brasil.

Dias pos- Gl: CONTROLE Gll: IVERMECTINA

3,15%" Percentuais de Eficacia
N° médio de N° médio de
tratamento
carrapatos carrapatos Gll
0 24,68 24,53 —

3 26,61 19,92 24,68
7 25,60 15,25 40,08
14 23,95 8,95 62,41
21 25,39 1,50 94,04
28 21,72 0,21 99,00
35 18,16 0,00 100,00
42 19,95 0,36 98,21
49 20,44 1,00 95,09
56 19,70 2,81 85,65
63 21,28 6,65 68,55

MEDIA GEOMETRICA=antilog[1/n & log(x+1)]-1
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Tabela 41A. Contagens de fémeas de Rhipicephalus (Boophilus) microplus (entre
4,5 e 8 mm de comprimento) presentes no lado esquerdo de bovinos dos grupos

controle e tratado com ivermectina 3,15% injetavel. Médias aritméticas. Arcos/MG,

Brasil.
Numero de fémeas de Rhipi il icroplus | dias pos-tr
BOVINO GRUPO

zero 3 7 14 21 28 35 42
71 19,00 12 6 7 26 42 29 38
5023 20,00 6 8 1 4 10 35 34
112/B61 22,00 8 11 0 12 30 18 21
1823 u 24,00 28 19 24 31 41 42 48
603 2 25,00 32 10 19 25 57 48 60
611 'g 30,00 35 42 30 29 28 18 18
462484 ° 31,00 16 16 0 17 10 18 19
130/E44 34,00 28 28 21 29 28 20 33
424 41,00 70 39 64 68 46 40 45
B93 48,00 38 23 11 16 21 21 20

Total 294,00 273,00 202,00 177,00 257,00 313,00 289,00 336,00

Média 2040 27,30 20,20 17,70 25,70 31,30 28,90 33,60
118 19,00 5 0 0 0 1 3 0
146 20,00 17 2 0 0 0 12 1
145 e 22,00 16 7 0 0 2 4 3
408 oy 23,00 3 3 2 2 0 3 2
B11 ] 25,00 39 29 39 18 38 18 18
35 Q 27,00 18 7 27 10 21 28 28
221 g 31,00 34 8 0 2 3 0 3
155 : 32,00 9 3 0 1 1 2 6
132 41,00 31 3 2 1 3 3 8
108/E41 41,00 9 0 1 6 10 19 18

Total 281,00 181,00 62,00 71,00 40,00 79,00 92,00 97,00

Média 28,10 18,10 6,20 7,10 4,00 7,90 9,20 9,70

zero = média das contagens dos dias - 3,-2 e - 1.

Tabela 42A. Contagens de fémeas de Rhipicephalus (Boophilus) microplus (entre
4,5 e 8 mm de comprimento) presentes no lado esquerdo de bovinos dos grupos
controle e tratado com ivermectina 3,15% injetavel. Médias geométricas. Arcos/MG,

Brasil.
BOVINO GRUPO Numero de fémeas de Rhipi il icroplus | dias pos-tr
zero 3 7 14 21 28 35 42

71 1,301 1,114 0,845 0,903 1,431 1,633 1,477 1,591
5023 1,322 0,845 0,954 0,301 0,699 1,041 1,556 1,544
112/B61 1,362 0,954 1,079 0,000 1,114 1,491 1,279 1,342
1823 w 1,398 1,462 1,301 1,398 1,505 1,623 1,633 1,690
603 8 1,415 1,519 1,041 1,301 1,415 1,763 1,690 1,785
611 .CZ-’ 1,491 1,556 1,633 1,491 1,477 1,462 1,279 1,279
462484 © 1,505 1,230 1,230 0,000 1,255 1,041 1,279 1,301
130/E44 1,544 1,462 1,462 1,342 1,477 1,462 1,322 1,531
424 1,623 1,851 1,602 1,813 1,839 1,672 1,613 1,663
B93 1,690 1,591 1,380 1,079 1,230 1,342 1,342 1,322
Total 14,652 13,586 12,530 9,629 13,443 14,534 14,471 15,049
Média 28,187 21,833 16,904 8,181 21,096 27,403 26,995 30,984
118 1,301 0,778 0,000 0,000 0,000 0,301 0,602 0,000
146 1,322 1,255 0,477 0,000 0,000 0,000 1,114 1,079
145 :\u 1,362 1,230 0,903 0,000 0,000 0,477 0,699 0,602
408 E— 1,380 0,602 0,602 0,477 0,477 0,000 0,602 0477
B11 E 1,415 1,602 1,477 1,602 1,279 1,591 1,279 1,279
35 E 1,447 1,279 0,903 1,447 1,041 1,342 1,462 1,462
221 E 1,505 1,544 0,954 0,000 0,477 0,602 0,000 0,602
155 H 1,519 1,000 0,602 0,000 0,301 0,301 0,477 0,845
132 1,623 1,505 0,602 0,477 0,301 0,602 0,602 0,954
108/E41 1,623 1,000 0,000 0,301 0,845 1,041 1,301 1,279
Total 14,497 11,796 6,521 4,304 4,722 6,258 8,138 8,580
Média 27,167 14,122 3,488 1,694 1,966 3,225 5,514 6,211

MEDIA GEOMETRICA=antilog[1/n & log(x+1)]-1
zero = média das contagens dos dias - 3,-2 e - 1.
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Tabela 43A. Médias das contagens de fémeas de Rhipicephalus (Boophilus)
microplus (entre 4,5 e 8,0 mm de comprimento) em bovinos dos grupos controle e
tratado com ivermectina 3,15% injetavel; percentuais de eficacia. Médias aritméticas.
Arcos/MG, Brasil.

Gll: IVERMECTINA

Dias pos- Gl: CONTROLE 3.15%*
22 Percentuais de Eficacia
N° médio de N° médio de
tratamento
carrapatos carrapatos Gll

0 29,40 28,10 _
3 27,30 18,10 30,63
7 20,20 6,20 67,89
14 17,70 7,10 58,03
21 25,70 4,00 83,72
28 31,30 7,90 73,59
35 28,90 9,20 66,69

42 33,60 9,70 69,80
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Tabela 44A. Médias das contagens de fémeas de Rhipicephalus (Boophilus)

microplus (entre 4,5 e 8,0 mm de comprimento) em bovinos dos grupos controle e

tratado com ivermectina 3,15% injetavel;

geomeétricas. Arcos/MG, Brasil.

percentuais de eficacia. Médias

Gll: IVERMECTINA

Dias pos- Gl: CONTROLE 3.15%*
22 Percentuais de Eficacia
N° médio de N° médio de
tratamento
carrapatos carrapatos Gl

0 28,19 27,17 _
3 21,83 14,12 32,89
7 16,90 3,49 78,59
14 8,18 1,69 78,51
21 21,10 1,97 90,33
28 27,40 3,22 87,79
35 26,99 5,51 78,81
42 30,98 6,21 79,20

MEDIA GEOMETRICA=antilog[1/n & log(x+1)]-1
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Tabela 45A. Contagens de fémeas de Rhipicephalus (Boophilus) microplus (entre
4,5 e 8 mm de comprimento) presentes no lado esquerdo de bovinos dos grupos
controle e tratado com ivermectina 3,15% injetavel. Médias aritméticas.
Divinépolis/MG, Brasil.

Numero de fémeas de Rhipi il icroplus | dias pos-tr
BOVINO GRUPO

zero 3 7 14 21 28 35 42
125 37,00 38 50 47 46 62 97 67
104 21,00 26 31 25 19 32 82 79
240 72,00 62 42 32 39 43 48 39
712 u 23,00 44 38 2 24 41 58 58
730 2 32,00 32 44 38 52 63 %2 %
742 'g 21,00 34 39 43 38 44 53 54
6100 ° 27,00 24 34 45 35 51 74 57
6105 33,00 38 34 31 29 26 36 27
6111 24,00 29 28 36 29 32 38 36
6116 18,00 19 28 42 44 36 68 56

Total 308,00 346,00 368,00 365,00 355,00 430,00 646,00 563,00

Média 30,80 34,60 36,80 36,50 35,50 43,00 64,60 56,30
2 33,00 44 33 18 24 21 46 46
9 28,00 18 2 20 22 19 16 38
279 e 39,00 29 6 4 8 4 1 17
281 oy 24,00 34 21 9 9 8 10 24
516 ] 19,00 16 12 8 16 16 14 32
723 Q 31,00 35 23 28 23 16 21 23
730 g 22,00 39 18 4 8 8 1 34
6112 £ 21,00 22 20 33 41 36 57 43
462493 20,00 14 10 4 6 12 22 29
462496 49,00 58 61 58 82 76 71 69

Total 286,00 309,00 230,00 186,00 239,00 216,00 269,00 355,00

Média 28,60 30,90 23,00 18,60 23,90 21,60 26,90 35,50

zero = média das contagens dos dias - 3,-2 e - 1.

Tabela 46A. Contagens de fémeas de Rhipicephalus (Boophilus) microplus (entre
4,5 e 8 mm de comprimento) presentes no lado esquerdo de bovinos dos grupos
controle e tratado com ivermectina 3,15% injetavel. Médias geométricas.
Divinépolis/MG, Brasil.

BOVINO GRUPO Numero de fémeas de Rhipi il icroplus | dias pos-tr
zero 3 7 14 21 28 35 42
125 1,580 1,591 1,708 1,681 1,672 1,799 1,991 1,833
194 1,342 1,431 1,505 1,415 1,301 1,519 1,919 1,903
240 1,863 1,799 1,633 1,519 1,602 1,643 1,690 1,602
712 w 1,380 1,653 1,591 1,431 1,398 1,623 1,771 1,771
739 8 1,519 1,519 1,653 1,591 1,724 1,806 1,968 1,959
742 .CZ-’ 1,342 1,544 1,602 1,643 1,591 1,653 1,732 1,740
6100 © 1,447 1,398 1,544 1,663 1,556 1,716 1,875 1,763
6105 1,531 1,591 1,544 1,505 1,477 1,431 1,568 1,447
6111 1,398 1,477 1,462 1,568 1,477 1,519 1,591 1,568
6116 1,279 1,301 1,462 1,633 1,653 1,568 1,839 1,756
Total 14,682 15,305 15,705 15,650 15,452 16,278 17,945 17,343
Média 28,390 32,921 36,200 35,730 34,093 41,443 61,308 53,232
2 1,531 1,653 1,531 1,279 1,398 1,342 1,672 1,672
93 1,462 1,279 1,431 1,322 1,362 1,301 1,230 1,591
279 :\u 1,602 1,477 0,845 0,699 0,954 0,699 0,301 1,255
281 E— 1,398 1,544 1,342 1,000 1,000 0,954 1,041 1,398
516 E 1,301 1,230 1,114 0,954 1,230 1,230 1,176 1,519
723 E 1,505 1,556 1,380 1,462 1,380 1,230 1,342 1,380
730 E 1,362 1,602 1,279 0,699 0,954 0,954 1,079 1,544
6112 H 1,342 1,362 1,322 1,531 1,623 1,568 1,763 1,643
462493 1,322 1,176 1,041 0,699 0,845 1,114 1,362 1477
462496 1,699 1,771 1,792 1,771 1,919 1,886 1,857 1,845
Total 14,525 14,651 13,079 11,417 12,666 12,280 12,825 15,325
Média 27,349 28,179 19,320 12,858 17,477 15,906 18,165 33,079

MEDIA GEOMETRICA=antilog[1/n & log(x+1)]-1
zero = média das contagens dos dias - 3,-2 e - 1.
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Tabela 47A. Médias das contagens de fémeas de Rhipicephalus (Boophilus)
microplus (entre 4,5 e 8,0 mm de comprimento) em bovinos dos grupos controle e
tratado com ivermectina 3,15% injetavel; percentuais de eficacia. Médias aritméticas.
Divin6polis/MG, Brasil.

Gll: IVERMECTINA

Dias pos- Gl: CONTROLE 3.15%*
=2 Percentuais de Eficacia
N° médio de N° médio de
tratamento
carrapatos carrapatos Gll

0 30,80 28,60 _
3 34,60 30,90 3,82
7 36,80 23,00 32,69
14 36,50 18,60 4512
21 35,50 23,90 27,50
28 43,00 21,60 45,90
35 64,60 26,90 55,16

42 56,30 35,50 32,09
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Tabela 48A. Médias das contagens de fémeas de Rhipicephalus (Boophilus)
microplus (entre 4,5 e 8,0 mm de comprimento) em bovinos dos grupos controle e
tratado com ivermectina 3,15% injetavel; percentuais de eficacia. Médias
geométricas. Divinépolis/MG, Brasil.

Gll: IVERMECTINA

Dias pos- Gl: CONTROLE 3.15%*
22 Percentuais de Eficacia
N° médio de N° médio de
tratamento
carrapatos carrapatos Gl

0 28,39 27,35 _
3 32,92 28,18 11,15
7 36,20 19,32 44,60
14 35,73 12,86 62,64
21 34,09 17,48 46,79
28 41,44 15,91 60,16
35 61,31 18,17 69,24
42 53,23 33,08 35,49

MEDIA GEOMETRICA=antilog[1/n & log(x+1)]-1
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Figura 1A. Médias das contagens de fémeas de Rhipicephalus (Boophilus)
microplus (entre 4,5 e 8,0 mm de comprimento) presentes no lado esquerdo de
bovinos pertencentes aos grupos controle e tratado. Percentuais de eficacia da
ivermectina 0,5% “pour on”. Sdo Joao da Boa Vista, SP, Brasil, 2013.
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Figura 2A. Médias das contagens de fémeas de Rhipicephalus (Boophilus)
microplus (entre 4,5 e 8,0 mm de comprimento) presentes no lado esquerdo de
bovinos pertencentes aos grupos controle e tratado. Percentuais de eficacia da
ivermectina 0,5% “pour on”. Cérrego Fundo, MG, Brasil, 2013.
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Figura 3A. Médias das contagens de fémeas de Rhipicephalus (Boophilus)
microplus (entre 4,5 e 8,0 mm de comprimento) presentes no lado esquerdo de
bovinos pertencentes aos grupos controle e tratado. Percentuais de eficacia da
ivermectina 0,5% “pour on”. Pains, MG, Brasil, 2013.
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Figura 4A. Médias das contagens de fémeas de Rhipicephalus (Boophilus)
microplus (entre 4,5 e 8,0 mm de comprimento) presentes no lado esquerdo de
bovinos pertencentes aos grupos controle e tratado. Percentuais de eficacia da
ivermectina 1% injetavel. Formiga, MG, Brasil, 2013.
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Figura 5A. Médias das contagens de fémeas de Rhipicephalus (Boophilus)
microplus (entre 4,5 e 8,0 mm de comprimento) presentes no lado esquerdo de
bovinos pertencentes aos grupos controle e tratado. Percentuais de eficacia da
ivermectina 1% injetavel. Candeias, MG, Brasil, 2013.
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Figura 6A. Médias das contagens de fémeas de Rhipicephalus (Boophilus)
microplus (entre 4,5 e 8,0 mm de comprimento) presentes no lado esquerdo de
bovinos pertencentes aos grupos controle e tratado. Percentuais de eficacia da
ivermectina 1% injetavel. Vargem Grande do Sul, SP, Brasil, 2013.
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Figura 7A. Médias das contagens de fémeas de Rhipicephalus (Boophilus)
microplus (entre 4,5 e 8,0 mm de comprimento) presentes no lado esquerdo de
bovinos pertencentes aos grupos controle e tratado. Percentuais de eficacia da
ivermectina 3,15% injetavel. Sdo José do Rio Pardo, SP, Brasil, 2013.



116

100

90

80

70

60 -

50

40 -

30

Percentuais de eficdcia de ivermectina 3,15%.

20 1

10 7

3 7 14 21 28 35 42

M Médias aritméticas Dias pds tratamento (DPT)

W Médias geométricas

Figura 8A. Médias das contagens de fémeas de Rhipicephalus (Boophilus)
microplus (entre 4,5 e 8,0 mm de comprimento) presentes no lado esquerdo de
bovinos pertencentes aos grupos controle e tratado. Percentuais de eficacia da
ivermectina 3,15% injetavel. Gastao Vidigal, SP, Brasil, 2013.
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Figura 9A. Médias das contagens de fémeas de Rhipicephalus (Boophilus)
microplus (entre 4,5 e 8,0 mm de comprimento) presentes no lado esquerdo de
bovinos pertencentes aos grupos controle e tratado. Percentuais de eficacia da
ivermectina 3,15% injetavel. ltirapua, SP, Brasil, 2013.
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Figura 10A. Médias das contagens de fémeas de Rhipicephalus (Boophilus)
microplus (entre 4,5 e 8,0 mm de comprimento) presentes no lado esquerdo de
bovinos pertencentes aos grupos controle e tratado. Percentuais de eficacia da
ivermectina 3,15% injetavel. Patrocinio Paulista, SP, Brasil, 2013.
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Figura 11A. Médias das contagens de fémeas de Rhipicephalus (Boophilus)
microplus (entre 4,5 e 8,0 mm de comprimento) presentes no lado esquerdo de
bovinos pertencentes aos grupos controle e tratado. Percentuais de eficacia da
ivermectina 3,15% injetavel. Arcos, MG, Brasil, 2013.
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Figura 12A. Médias das contagens de fémeas de Rhipicephalus (Boophilus)
microplus (entre 4,5 e 8,0 mm de comprimento) presentes no lado esquerdo de
bovinos pertencentes aos grupos controle e tratado. Percentuais de eficacia da
ivermectina 3,15% injetavel. Divinopolis, MG, Brasil, 2013.



