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RESUMO: O objetivo deste estudo foi avaliar a atividade acaricida de Linalol isolado 

e em associação com a Ivermectina em populações de Rhipicephalus microplus. As coletas de 

amostras foram realizadas em quatro propriedades localizadas no Semiárido Paraibano. As 

fêmeas ingurgitadas foram incubadas em estufa BOD a 28°C até o final da oviposição. Teste de 

pacote de larvas adaptado foram conduzidos para determinar as concentrações letais (CL₅₀ e 

CL₉₀) dos tratamentos testados. O linalol apresentou eficácia acaricida em todas as populações, 

com CL₅₀ variando de 0,9% a 1,86%. Foram detectados elevados níveis de resistência à 

ivermectina, quando comparados à cepa susceptível POA, com CL₅₀ variando de 345,637ppm a 

14622,967ppm, evidenciando perda significativa de eficácia. A associação das CL₅₀ de Linalol 

com Ivermectina teve suas CL₅₀ significativamente reduzidas, variando de 0,643ppm a 

8.998ppm, evidenciando forte efeito sinérgico. O sinergismo observado sugere uma atuação 

complementar entre os compostos, envolvendo múltiplos alvos neurofisiológicos, como 

receptores GABA, canais de cloro ativados por glutamato (GluCl) e a enzima 

acetilcolinesterase. A associação entre Linalol e Ivermectina promoveu um efeito acaricida 

sinérgico contra populações de R. microplus resistentes, resultando em expressivas reduções das 

concentrações letais da ivermectina em todas as populações avaliadas, sendo uma alternativa 

promissora na integração de estratégias de manejo mais sustentáveis para reduzir a dependência 

exclusiva de acaricidas sintéticos.  

Palavras-chave: Resistência a acaricidas; Sinergismo; Terpenos.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
ABSTRACT: The aim of this study was to evaluate the acaricidal activity of linalool alone and 

in combination with ivermectin against populations of Rhipicephalus microplus. Tick samples 

were collected from four farms located in the semi-arid region of Paraíba, Brazil. Engorged 

females were incubated in a BOD chamber at 28 °C until completion of oviposition. An adapted 

larval packet test was performed to determine the lethal concentrations (LC₅₀ and LC₉₀) of the 

tested treatments. Linalool exhibited acaricidal efficacy in all populations, with LC₅₀ values 

ranging from 0.9% to 1.86%. High levels of resistance to ivermectin were detected when 

compared to the susceptible POA strain, with LC₅₀ values ranging from 345.637 ppm to 

14,622.967 ppm, indicating a marked loss of efficacy. The association of the LC₅₀ of linalool with 

ivermectin resulted in a significant reduction of ivermectin LC₅₀ values, ranging from 0.643 ppm 

to 8.998 ppm, demonstrating a strong synergistic effect. The observed synergism suggests 

complementary modes of action involving multiple neurophysiological targets, including GABA 

receptors, glutamate-gated chloride channels (GluCl), and the enzyme acetylcholinesterase. The 

combination of linalool and ivermectin promoted a synergistic acaricidal effect against 

ivermectin-resistant R. microplus populations, leading to substantial reductions in ivermectin 

lethal concentrations across all evaluated populations and representing a promising alternative for 

the integration of more sustainable tick management strategies aimed at reducing exclusive 

reliance on synthetic acaricides. 

Keywords: Acaricide resistance; Synergism; Terpenes. 
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1. INTRODUÇÃO  

O carrapato bovino, Rhipicephalus microplus, apresenta distribuição cosmopolita e é 

considerado um grande desafio para a pecuária mundial (Jia et al., 2018). Esse ectoparasito está 

associado a grandes perdas econômicas, decorrentes tanto de sua ação direta, relacionada à 

alimentação hematófaga, quanto de sua atuação como vetor de agentes etiológicos de 

enfermidades causadas, respectivamente, por bactérias e protozoários dos gêneros Anaplasma 

spp. e Babesia spp. (Gupta et al., 2016; Singh et al., 2014). Essas infecções afetam diretamente a 

produtividade do rebanho e são amplamente disseminadas em regiões tropicais e subtropicais da 

América Latina, especialmente em áreas de alta umidade, como o Brasil. Segundo Fernandez et 

al. (2020), as perdas econômicas decorrentes do parasitismo no gado no Brasil são estimadas em 

aproximadamente 3 bilhões de dólares por ano. 

O controle de R. microplus em bovinos é predominantemente realizado por meio do uso 

de produtos químicos, como piretróides sintéticos, organofosforados, lactonas macrocíclicas, 

formamidinas, fenilpirazóis e benzoilfenilureias (Fernandez et al., 2020). No entanto, erros de 

manejo, facilidade de aquisição, baixo custo e o uso inadequado desses compostos exercem 

pressão de seleção sobre as populações de carrapatos, levando ao desenvolvimento de populações 

multirresistentes às classes de acaricidas disponíveis, tornando o controle do parasito um desafio 

crescente. (Klafke et al., 2024). 

Dentre os acaricidas mais utilizados, destacam-se as lactonas macrocíclicas, 

principalmente a ivermectina, pelo seu uso excessivo em decorrência de sua ação endectocida. 

Sua eficácia é atribuída à ligação de alta afinidade do fármaco aos canais de cloro controlados 

pelo glutamato (GluCl), presentes nas células musculares e nervosas dos invertebrados, causando 

paralisia e morte (Cheeseman et al., 2001). O uso excessivo desse composto, levou ao surgimento 

e à disseminação da resistência, sendo descrita especialmente em regiões tropicais. (Reck et al., 

2014; Vilela et al., 2020; Ferreira et al., 2023; Klafke et al., 2024) 

No carrapato bovino, a resistência aos acaricidas envolve um conjunto de mecanismos 

complexos e multifatoriais. Um dos principais mecanismos é a desintoxicação metabólica, na qual 

enzimas como citocromos P450, glutationa-S-transferases e esterases tornam as moléculas dos 

acaricidas mais fáceis de serem eliminadas, reduzindo sua eficácia (Gall et al., 2018). Outro 

mecanismo importante é o aumento da atividade dos transportadores ABC, que funcionam como 

bombas capazes de remover o composto tóxico de dentro das células, diminuindo sua ação 

(Ferreira et al., 2023). Além disso, alterações no sítio-alvo, como modificações nos canais de
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GluCl, podem reduzir a sensibilidade à ivermectina e comprometer seu efeito (Rouck et al., 

2023). 

No contexto atual da resistência, há necessidade de promover e implementar novas 

alternativas para além do uso exclusivo de acaricidas sintéticos. Entre essas alternativas, 

destacam-se o uso de extratos e metabólitos secundários de plantas, como óleos essenciais (OEs) 

e seus compostos, incluindo terpenos e fenilpropanoides (Senra et al., 2013). Estes biocompostos 

representam uma estratégia promissora para o desenvolvimento de novos métodos de controle 

de carrapatos, alinhados ao conceito da saúde única. Além disso, apresentam diversas atividades 

biológicas, curto período residual no ambiente, baixa toxicidade para mamíferos e o 

desenvolvimento de resistência aos óleos essenciais é menos comum (Fernandez et al., 2020). 

Os terpenos são subprodutos metabólicos presentes em plantas, pertencentes a gêneros 

como Coriandrum, Ocimum e Arisaema (Helal et al., 2020; Alimi et al., 2022; Jia et al., 2018). 

Os principais representantes dos terpenos e mais comumente estudados são o timol e o carvacrol, 

mas há muitos outros terpenos, como o linalol, que são avaliados em suas ações acaricidas, 

pesticidas e anti-helmínticas (Senra et al., 2013; Katiki et al., 2017). Esses compostos têm se 

mostrado eficazes para diferentes mecanismos de ação, como a inibição da acetilcolinesterase 

(Arafa et al., 2020; Cardoso et al., 2020), a ligação a receptores de octopamina (Jankowska et al., 

2017) e a interação com receptores de ácido gama-aminobutírico (GABA) (Blenau et al., 2012) 

(Alimi et al., 2022).  

Apesar do potencial acaricida dos monoterpenos, a eficácia do linalol em associação com 

moléculas sintéticas ainda é pouco explorada, especialmente em populações de carrapatos 

resistentes. Uma das principais vantagens dos óleos essenciais e seus constituintes é a menor 

frequência de resistência, devido à variabilidade de alvos biológicos envolvidos em sua ação, o 

que contrasta com os mecanismos mais específicos dos acaricidas sintéticos tradicionais 

(Aboelhadid et al., 2024; Silva, 2013). Estudos em populações de R. microplus reforçam o 

potencial dessas combinações, como Arafa (2021) e Tavares (2022) demonstraram que 

monoterpenos associados a piretroides, como deltametrina e cipermetrina, aumentaram 

significativamente a eficácia desses compostos, promovendo reduções expressivas nas 

concentrações letais.  

O Linalol, reconhecido por suas propriedades repelentes e acaricidas, apresenta 

mecanismos de ação que podem complementar os da ivermectina, o que possibilitaria um efeito 

combinado mais potente e sustentável, com menor risco de seleção de resistência. Dessa forma, 

a exploração desta associação entre Linalol e Ivermectina mostra-se uma estratégia promissora, 

alinhada aos resultados obtidos em outras combinações entre monoterpenos e acaricidas 

sintéticos. Portanto, o objetivo desse estudo foi avaliar a eficácia do Linalol isolado e em 

associação à ivermectina no controle de R. microplus, especialmente em populações resistentes 

à Ivermectina. 



11 
 

 

 2. FUNDAMENTAÇÃO TEÓRICA 

2.1 O carrapato bovino 

Rhipicephalus microplus é originário da Ásia e apresenta elevada prevalência em regiões 

tropicais e subtropicais, parasitando ovinos, caprinos, ungulados silvestres e bovinos, sendo estes 

últimos seus principais hospedeiros (Afito et al., 2025). Esta espécie de carrapato é importante 

vetor de Babesia bigemina, Babesia bovis e Borrelia theileri, Anaplasma marginale, e 

de Coxiella burnetii (Ciarma et al., 2025; Khan et al., 2023) 

Todos os estágios do parasito são capazes de transmitir esses microrganismos. Os agentes 

etiológicos podem ser transferidos por via transovariana, permitindo sua transmissão à geração 

subsequente de carrapatos (Leite, 2007). Além disso, alguns microrganismos patogênicos, como 

Babesia spp., podem persistir nos carrapatos por até cinco gerações, mesmo quando estes se 

alimentam em hospedeiros não infectados e não suscetíveis (Goff et al., 2003). 

Os carrapatos adultos apresentam gnatossoma curto e reto, com pernas de coloração 

creme clara. O corpo varia de oval a retangular, e o escudo é oval, apresentando maior amplitude 

na região frontal. O sulco anal é obsoleto na fêmea e tênue no macho, circundando a região 

posterior do ânus. A coxa I é bífida e os espiráculos são circulares a ovais. As ninfas dessa espécie 

possuem escudo castanho-alaranjado; o corpo é oval e mais largo na região frontal, com 

coloração que varia do castanho ao azul-esverdeado, apresentando áreas esbranquiçadas na 

região frontal e nas laterais (Taylor, Cooper & Wall, 2019) 
Larvas, ninfas e adultos aderem e se desenvolvem em um único hospedeiro, 

caracterizando-se como carrapato de ciclo monoxeno. As fêmeas ingurgitadas caem do 

hospedeiro e realizam postura de 2.000 a 4.500 ovos no decorrer de um período de 4 a 44 dias. 

As larvas eclodem após 14 a 146 dias, variando de acordo com as condições climáticas. As larvas 

então aderem ao hospedeiro, se alimentam e sofrem mudança para ninfas e então para o estágio 

adulto. Da aderência das larvas ao ingurgitamento das fêmeas adultas, são necessárias 3 semanas. 

O acasalamento ocorre sobre o hospedeiro (FAO 2018) 

O período total sobre o hospedeiro varia de 17 a 52 dias, e o ciclo evolutivo pode se 

completar em 2 meses, embora as larvas não alimentadas possam sobreviver por até 20 semanas 

antes de aderirem ao hospedeiro. Apesar de estarem presentes no decorrer de todo o ano, as 

populações atingem seu pico no verão (Leite, 2007). 

2.2 Tipos de acaricidas utilizados para o controle de R. microplus 

Os acaricidas passaram a ser utilizados de forma sistemática a partir de 1896 (Angus, 

1996), marcando o início do controle químico do carrapato e, consequentemente, do 

desenvolvimento da resistência. Após 1937, com o surgimento da resistência dos carrapatos ao 

arsênico, os riscos inerentes à saúde humana pelo contato com essas substâncias e as 
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preocupações relacionadas aos resíduos químicos, tornou-se necessário o desenvolvimento de 

novos produtos. Nesse contexto, foram introduzidos os organoclorados em 1946, ciclodienos e 

toxafeno em 1947, formamidinas em 1975, piretróides em 1977 e lactonas macrocíclicas em 

1981 (George et al., 2008). Atualmente, há uma ampla diversidade de acaricidas disponíveis no 

mercado, classificados em carrapaticidas de contato ou sistêmicos (EMBRAPA 2019) 

2.2.1 Carrapaticidas de contato 

Os carrapaticidas de contato são aplicados por pulverização, imersão ou na forma de Pour 

on e são classificados em cinco grupos principais.  

 2.2.1.1 Organofosforado 

Os organofosforados constituem um dos grupos mais antigos, desenvolvidos inicialmente 

em 1946, sendo ainda comercializados (George et al., 2008). Seu mecanismo de ação baseia-se 

na inibição irreversível da enzima acetilcolinesterase (AChE), o que leva ao acúmulo de 

acetilcolina nas sinapses, causando hiperestimulação dos neurônios motores, contrações 

contínuas, paralisia e morte. Apesar da longa utilização, seu uso tem diminuído devido à 

resistência crescente e ao risco toxicológico para humanos e animais (Casida & Durkin, 2012) 

 2.2.1.2 Amidínicos 

Os amidínicos sucederam os organofosforados e apresentam maior poder residual, em 

torno de 14 dias, o que permite intervalos mais longos entre os tratamentos. Atuam 

principalmente sobre receptores de octopamina, um neurotransmissor essencial em artrópodes. 

A ligação a esses receptores provoca hiperexcitação neuromuscular, perda de coordenação e 

morte do carrapato (Abbas et al., 2014; Jonsson et al., 2018). 

 2.2.1.3 Piretróides sintéticos 

 Os piretróides sintéticos foram desenvolvidos com o objetivo de reduzir a toxicidade e 

aumentar a permanência do produto sobre o pelo e a pele dos animais, conferindo maior efeito 

residual. Seu mecanismo de ação ocorre através da modulação dos canais de sódio dependentes 

de voltagem nos neurônios, prolongando sua abertura e causando descargas nervosas repetitivas, 

tremores, paralisia e morte do carrapato (Dong, 2007; Obaid et al., 2022) . O uso intensivo ao 

longo dos anos, contudo, favoreceu o desenvolvimento de resistência em muitas populações 

(Mendes et al., 2013). 

 2.2.1.4 Fenilpirazóis 

 Os fenilpirazóis, aplicados na forma de Pour on, atuam sobre o sistema nervoso dos 

carrapatos, bloqueando os impulsos nervosos por meio da inibição dos canais de cloro-regulados 

https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC9299439/?utm_source=chatgpt.com#B72
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pelo ácido gama-aminobutírico (GABA) no sistema nervoso central, além de interferirem em 

canais dependentes de glutamato (Zhao et al., 2004).  

  2.2.2 Carrapaticidas sistêmicos 

Os carrapaticidas sistêmicos são administrados na forma de pour-on ou por meio de 

injeções, sendo metabolizados pelo organismo do animal e distribuídos sistemicamente. Dessa 

forma, o princípio ativo é ingerido pelos carrapatos durante a hematofagia (Borgis et al., 2021) 

2.2.2.1 Lactonas macrocíclicas 

As lactonas macrocíclicas denominadas avermectinas e milbemicinas são exemplos de 

carrapaticidas aplicados por meio de injeções, e estas produziram grande revolução no mercado 

mundial dos antiparasitários, por apresentarem maior poder residual e serem eficazes também 

contra helmintos e miíases, sendo por isso chamados de “endectocidas” (Furlong, 2005). São 

provenientes da derivação de produtos obtidos com a fermentação do fungo Streptomyces 

avermitilis (Burg et al., 1979). Sua ação envolve ligações de com alta afinidade aos canais de 

cloro controlados por glutamato e, em menor grau, GABA nas membranas das células nervosas 

e musculares do carrapato. Essa ligação aumenta a permeabilidade da membrana celular aos íons 

cloreto, fazendo com que ocorra um influxo de íons causando hiperpolarização da célula nervosa 

ou muscular e bloqueando a neurotransmissão, causando paralisia da musculatura do carrapato, 

impedindo que ele se fixe ao hospedeiro, se alimente ou se movimente, o que leva à sua 

morte.  (Rouck et al., 2023) 

       2.2.2.2 Benzofeniluréias 
As benzofeniluréias têm a capacidade de inibir a síntese da quitina, sendo que o subgrupo 

utilizado é o fluazuron, que impede que os carrapatos mudem de fase e cresçam, assim como 

impossibilita a eclosão das larvas, controlando os carrapatos na pastagem (Obaid et al., 2022). 

        2.2.2.3 Isoxazolinas  
As isoxazolinas exercem sua ação carrapaticida em Rhipicephalus microplus por meio da 

inibição potente e não competitiva dos canais de cloro regulados pelo ácido γ-aminobutírico 

(GABA) e pelo glutamato no sistema nervoso do parasita. Compostos dessa classe, como 

fluralaner e afoxolaner, ligam-se aos receptores desses canais nas células nervosas e musculares 

dos carrapatos, impedindo o influxo de íons cloro. Em condições fisiológicas, a ativação dos 

receptores GABAérgicos e glutamatérgicos promove a entrada de cloro, resultando em 

hiperpolarização da membrana celular e inibição da transmissão nervosa. O bloqueio desses 

canais pelas isoxazolinas interrompe esse mecanismo inibitório, levando à hiperexcitação 

neuronal, paralisia neuromuscular e, consequentemente, à morte do carrapato (Gassel et al., 

2014) 
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2.3 Resistência a acaricidas e controle de R. microplus 

A resistência pode ser definida como uma resposta genético-evolutiva das populações de 

parasitos submetidas a um estresse ambiental severo e contínuo, como aplicações frequentes de 

produtos químicos. Do ponto de vista prático, no campo, suspeita-se da presença de resistência 

quando um produto anteriormente eficaz deixa de apresentar o mesmo desempenho no controle 

do parasita, mesmo quando utilizado sob condições adequadas de aplicação, incluindo dosagem 

correta e volume suficiente de acaricida (Kfafke et al., 2024).  

Segundo Gauss e Furlong (2002), o uso excessivo de acaricidas, aliado ao 

desconhecimento do ciclo biológico do artrópode, às falhas no diagnóstico da infestação e aos 

erros de manejo dos bovinos, contribui para o desenvolvimento de resistência a praticamente 

todas as classes de acaricidas disponíveis no mercado. Nesse contexto, quanto maior a frequência 

de utilização desses produtos, maior tende a ser a proporção de indivíduos resistentes na 

população. Embora possa ocorrer de maneira natural e rara, por meio da presença de alelos 

resistentes em populações de carrapatos, a resistência resulta, predominantemente, de alterações 

na frequência gênica decorrentes da seleção artificial imposta pelo uso repetido dos acaricidas 

(FAO, 2004). 

Estudos realizados por Vilela et al. (2020), em carrapatos provenientes de propriedades 

bovinas da região semiárida do Nordeste brasileiro, demonstraram elevados índices de resistência 

aos acaricidas cipermetrina, clorpirifós, amitraz e, principalmente, à ivermectina, que apresentou 

em uma das propriedades avaliadas o fator de resistência 276 vezes maior do que a cepa 

susceptível POA. Os resultados foram obtidos por meio do Teste de Pacotes de Larvas (TPL) e 

do Teste de Imersão de Larvas (TIL), com variações conforme o fármaco analisado. 

A resistência aos acaricidas envolve mecanismos complexos e multifatoriais. Um dos 

principais é a desintoxicação metabólica, caracterizada pela superexpressão de enzimas como 

citocromos P450 (CYPs), glutationa-S-transferases (GSTs) e esterases, que convertem 

rapidamente compostos lipofílicos em metabólitos mais hidrossolúveis, favorecendo sua 

excreção e reduzindo a toxicidade do acaricida (Gall et al., 2018). Além disso, o aumento da 

atividade de transportadores do tipo ABC constitui outro mecanismo relevante, uma vez que 

essas proteínas atuam como bombas de efluxo, removendo ativamente o fármaco do interior das 

células e diminuindo sua concentração intracelular efetiva (Ferreira et al., 2022). Alterações no 

sítio-alvo também contribuem para esse processo, especialmente modificações nos canais de 

cloro ativados por glutamato (GluCl), que reduzem a afinidade da ivermectina e comprometem 

sua ação farmacológica (Rouck et al., 2023). 

2.4 Fitoterapia no contexto de produtos antiparasitários 

 Produtos naturais também podem ser empregados no controle de populações de parasitos 

resistentes aos antiparasitários sintéticos (André et al., 2016; Garcia-Bustos et al., 2019). Nesse 
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contexto, o uso de óleos essenciais e de seus compostos bioativos tem sido considerado uma 

alternativa promissora para o controle de helmintoses, em razão de seus efeitos anti-helmínticos 

já descritos na literatura (Ribeiro et al., 2015; Ferreira et al., 2016; Araújo-Filho et al., 2019). 

 Entre esses compostos, o linalol destaca-se como um monoterpeno proveniente do 

metabolismo secundário de plantas, sendo identificado como constituinte majoritário de óleos 

essenciais extraídos de mais de 200 espécies vegetais (Stashenke; Martínez, 2018). Além disso, 

o linalol apresenta ampla gama de atividades biológicas, incluindo ações antibacteriana (Guo et 

al., 2021), antifúngica (Singulani et al., 2018), antioxidante (Hu et al., 2020) e anti-inflamatória 

(Li et al., 2016). Estudos recentes também demonstraram sua eficácia anti-helmíntica sobre 

nematoides gastrintestinais de ovinos (Zhu et al., 2013; Katiki et al., 2017; Sousa et al., 2021; 

Strbac et al., 2022). 
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3. MATERIAL E MÉTODOS  

3.1 Coleta de amostras e local de realização dos experimentos 

A coleta de amostras foi realizada em quatro propriedades produtoras de bovinos no 

Semiárido do Estado da Paraíba, abrangendo os municípios de: São José de Piranhas-PB (uma 

população), Sousa-PB (duas populações) e Nazarezinho-PB (uma população). Os ensaios 

experimentais foram realizados no Laboratório de Parasitologia Veterinária (LPV) do Instituto 

Federal da Paraíba (IFPB).  

3.2 Cepa susceptível Porto Alegre (POA) 

Foi utilizada a cepa Porto Alegre (POA), que desde seu isolamento em 1992, tem sido 

utilizada para esta finalidade. A população foi cedida pelo IPVDF, Eldorado do Sul–RS, em 

2017, e é mantida desde então no LPV/ IFPB, sem exposição a outras populações de carrapatos. 

3.3 Populações de R. microplus de cada propriedade 

Em cada propriedade, foram coletadas aproximadamente 100 teleóginas ingurgitadas de 

bovinos que passaram, no mínimo, 30 dias desde o último tratamento com acaricida tópico ou 45 

dias desde a aplicação de acaricida injetável, a fim de evitar interferências nos resultados. As 

teleóginas foram retiradas diretamente dos bovinos infestados e, em seguida, transportadas em 

um recipiente de plástico (105 mm de altura × 80 mm de diâmetro) com orifícios na tampa para 

permitir a ventilação. Os recipientes foram guardados em uma caixa de poliestireno com gel 

refrigerante até a chegada ao LPV/ IFPB. 

As fêmeas ingurgitadas coletadas nas propriedades e a cepa POA, foram processadas no 

LPV/ IFPB, conforme recomendações da FAO (2004). As teleóginas foram lavadas com água 

destilada, secas em papel toalha e incubadas em placas de Petri de plástico (90 mm de diâmetro 

× 22 mm de altura). Essas placas foram mantidas em câmaras ambientais de Demanda Biológica 

de Oxigênio (BOD), no escuro, em temperaturas entre 27 e 28 °C, com umidade relativa do ar 

entre 85% e 90%, permanecendo nessas condições por duas semanas para a ovipostura. As 

massas de ovos (alíquotas de 250 mg) foram acondicionadas em frascos de vidro (5 mL) selados 

com tampas de algodão, possibilitando a passagem de ar e umidade. Para garantir a eclosão das 

larvas, os ovos foram incubados nas mesmas condições utilizadas para as fêmeas ingurgitadas. 

3.4 Bioensaios carrapaticidas 

Ivermectina de grau técnico com 97,1% de pureza (Sigma Chemical Co., St. Louis, MO, 

USA) e Linalol com 97% de pureza (Sigma Chemical Co., St. Louis, MO, USA)  

foram utilizados para a realização dos bioensaios. 
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3.5 Teste de pacote larval (TPL) 

O Linalol foi testado nas seguintes concentrações: 0,0975, 0,195, 0,39, 0,78, 1,56, 3,13, 

6,25, 12,5, 25 e 50%, com base no estudo conduzido por Senra et al. (2013). A solução estoque 

foi preparada adicionando 618,5 µl de linalol (97% de pureza) em 600 µl de álcool 70%, 

resultando na concentração inicial de 50% (v/v). A partir desta solução, foram realizadas 

diluições seriadas para obter as concentrações subsequentes e considerando a elevada 

volatilidade do linalol, as diluições foram preparadas imediatamente antes de cada ensaio. 

Para compor a solução estoque de Ivermectina, adicionou-se 0,1030g de ivermectina grau 

técnico em 10 mL de álcool 70%. Para a concentração inicial de 100%, foram adicionados 50 µl 

da solução estoque de Ivermectina em 4,950 mL de álcool 70%. A partir desta concentração, 

foram realizadas diluições seriadas (v/v), resultando nas seguintes concentrações: 50, 25, 12,5, 

6,25, 3,13, 1,56 e 0,78%. Para o controle negativo foi utilizado apenas álcool 70%.   

Para cada concentração de Linaol e Ivermectina, foram preparadas três repetições, 

utilizando papéis de filtro (60 mm × 60 mm – Whatman nº 1, Whatman Inc., Maidstone, 

Inglaterra), além de três para o grupo controle. Posteriormente, a CL50 de Linalol de cada 

população foi utilizada em associação a todas as outras concentrações de Ivermectina para 

também determinar as CL50 e CL90 das combinações. Os ensaios com as combinações foram 

conduzidos em paralelo com aqueles que utilizaram apenas ivermectina, para comparar o 

verdadeiro efeito do linalol nas associações. 

Cada papel filtro foi dobrado ao meio e selado nas laterais com clipes metálicos, 

formando os pacotes. Em seguida, aproximadamente 100 larvas foram transferidas para o interior 

de cada pacote com o auxílio de pincéis nº 2, e o pacote foi fechado com um terceiro clipe. Após 

o acondicionamento das larvas, foi impregnado 90 µl da solução em ambos os lados externos do 

pacote, utilizando uma micropipeta, garantindo impregnação homogênea do papel. Os pacotes 

impregnados, separados por concetração, foram deixados à temperatura ambiente para permitir 

a evaporação completa do álcool 70% por 2 horas. O grupo controle recebeu o mesmo 

procedimento, porém utilizando apenas álcool 70% sem acaricida. Após 24 horas de incubação 

em BOD a 27–28 °C e umidade relativa de 80–90%, a mortalidade foi avaliada pela contagem 

de larvas vivas e mortas. Larvas paralisadas ou que movimentavam apenas as patas, sem 

capacidade de locomoção, foram consideradas mortas. 

 

                     3.6 Caracterização das propriedades 

Para a caracterização das propriedades, foram obtidas as seguintes informações: número 

total de bovinos, raça dos animais, tipo de sistema de criação (intensivo, extensivo ou semi-

intensivo), principais aptidão (gado leiteiro ou de corte) e área disponível para pastejo. Com 

relação ao manejo adotado para o controle de carrapatos, foram analisados os seguintes aspectos: 

tipos de acaricidas usados nos últimos dois anos, produto utilizado no último tratamento antes da 
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coleta dos carrapatos, frequência das aplicações, cumprimento das recomendações dos 

fabricantes, método de administração (pulverização, formulação injetável ou Pour on) e fatores 

que influenciam a escolha do acaricida: por indicação do Médico Veterinário, vendedores de 

farmácias veterinárias, indicação de vizinhos/ cooperativas ou preço do produto. 

3.7 Analises estatísticas  
As doses determinadas foram inicialmente convertidas para log (X) e o percentual de 

mortalidade foi normalizado. Em seguida, foi realizada uma regressão não linear para obter a 

CL50 e a CL90 (concentrações letais para 50% e 90%), utilizando o software Polo-Plus (LeOra 

Software, 2003). A significância de cada comparação foi determinada pela ausência de 

sobreposição dos intervalos de confiança calculados (Roditakis et al., 2005). 
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 4. RESULTADOS E DISCUSSÃO 

Com base nos dados obtidos por meio da aplicação do questionário, as propriedades rurais 

de Nazarezinho, Sousa e São José de Piranhas apresentaram características semelhantes, 

destacando-se a finalidade produtiva voltada à bovinocultura de leite e de corte, com 

predominância de animais das raças taurinas em relação às zebuínas, além da adoção do sistema 

de manejo semi-intensivo. Em todas as propriedades, os fármacos antiparasitários foram 

administrados por meio das vias pour-on, pulverização e injetável, abrangendo todo o rebanho. 

Observou-se, ainda, que a ivermectina foi amplamente utilizada em todas as propriedades para o 

controle de R. microplus. 

 A utilização do Linalol isoladamente demonstrou atividade acaricida em todas as 

populações de R. microplus, com valores de CL₅₀ variando entre 0,9% e 1,86% e CL₉₀ entre 

1,24% e 4,85% (Tabela 1). Resultados semelhantes foram descritos por Alvares et al. (2025), 

que encontraram CL₅₀ de 0,5% a 4,33% e CL₉₀ de 2,57% a 7,61% em populações de R. microplus 

no Semiárido brasileiro. Esses achados indicam que há uma variação natural na sensibilidade ao 

monoterpeno entre as populações de R. microplus, porém não são significativas. Tais variações 

podem ser atribuídas a particularidades genéticas próprias de cada população, que influenciam o 

nível de expressão ou a sensibilidade de alvos neurofisiológicos modulados por monoterpenos, 

como a acetilcolinesterase, os receptores de octopamina e os receptores GABA (Arafa et al., 

2020; Cardoso et al., 2020; Jankowska et al., 2017; Blenau et al., 2012; Alimi et al., 2022). Além 

disso, a possível exposição prévia ao Linalol composto frequentemente presente em plantas 

ingeridas pelos animais, podendo influenciar o nível de tolerância dos carrapatos ao longo do 

tempo (Jia et al., 2018; Alimi et al., 2022). 

 

Tabela 1 - Concentrações Letais (CL50 e CL90) de Linalol testado isoladamente em quatro 
populações de Rhipicephalus microplus. 

 CL50 (%) IC95% CL90 (%) IC95% 

População 1 1,160 1,023 – 1,258 1,568 1,464 – 1,708 

População 2 0,941 0,910 – 0,977 1,244 1,176 – 1,337 

População 3 1,036 0,991 – 1,086 1,489 1,391 – 1,623 

População 4 1,865 1,634 – 2,117 4,850 4,104 – 5,991 

Média  1,25 -   2,29 - 

 CL50 – Concentração letal para 50% da população de carrapatos; CL90 – Concentração letal para 

90% da população de carrapatos; IC: Intervalo de confiança de 95%. 

 

Foram detectados elevados níveis de resistência à ivermectina, quando comparados à cepa 

susceptível POA, com CL₅₀ variando de 345,637ppm a 14622,967ppm, evidenciando perda 

significativa de eficácia (Tabela 2). A ausência de manejo integrado, facilidade de aquisição, 
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baixo custo e o uso inadequado desses compostos, contribuiu para o surgimento e disseminação 

populações resistentes. (Reck et al., 2017; Vilela et al., 2020; Ferreira et al., 2023; Klafker 2024; 

Linares et al., 2024). 

 

 

Tabela 2 – Concentrações letais (CL₅₀), e fator de resistência (FR) da Ivermectina para quatro 
populações de R. microplus, utilizando a cepa POA como padrão de suscetibilidade. 

IVM: Ivermectina; IC: Intervalo de confiança de 95%; FR: Fator de resistência (CL50 população 

teste/CL50 cepa susceptível de referência- POA); 

 

A associação da CL₅₀ de Linalol com Ivermectina demonstrou sinergismo em todas as 

populações avaliadas, evidenciado pela expressiva redução das CL₅₀ de Ivermectina (Tabela 3). 

Na População 1, a CL₅₀ da associação foi de 2,193ppm, resultando em um fator de sinergismo 

(FS) de 239,46. Na População 2, observou-se o maior efeito sinérgico, com o FS=537,53, 

indicando elevada sensibilidade dessa população a associação de Linalol com a Ivermectina. 

A População 3, embora apresentasse o maior nível de resistência à ivermectina isolada, 

teve sua CL₅₀ quando associada ao Linalol de 8,998ppm, resultando em um FS de 1,625, 

demonstrando uma recuperação da eficácia. Já na População 4, a CL₅₀ na associação foi de 

2,683ppm, com fator de sinergismo de 346,48. Esses achados confirmam que o linalol intensifica 

de forma significativa a ação da ivermectina, independentemente do grau de resistência inicial, 

reforçando o potencial da combinação como alternativa terapêutica para populações altamente 

resistentes.  

 

 
 
 
 
 
 
 
 

 IVM CL50 IC95% FR 

POA 25,225 16,698 - 36,184 - 

População 1 525,154 268,196 – 4415,929 
 

20,82 
 

População 2 345,637 192,470 – 5191,357 
 

13,70 
 

População 3 14622,967 2057,138 – 27187,686 
579,70 

 

População 4 929,616 502,745 – 2424,577 36,85 
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Tabela 3 – Concentrações letais (CL50) de Ivermectina (IVM) testada isoladamente e em 
associação com as CL50 de Linalol (LIN) em quatro populações de R. microplus. 

*: Diferença estatística se os intervalos de confiança (IC) não se sobrepõem na mesma população; 
IVM: Ivermectina; LIN: Linalol; IC: Intervalo de confiança de 95%; FS: Fator de sinergismo 
(CL50IVM/CL50 IVM + LIN). 
 

O sinergismo observado entre Linalol e Ivermectina pode ser interpretado pela atuação 

desses compostos em diferentes alvos neurofisiológicos dos carrapatos. O Linalol atua como 

modulador alostérico dos receptores GABA, promovendo alterações no balanço entre estímulos 

excitatórios e inibitórios, o que resulta em hiperexcitação, perda da coordenação motora e morte 

(Singh et al., 2018; Milanos et al., 2017; Alimi et al., 2022). Além disso, há evidências de que o 

Linalol também possa inibir a acetilcolinesterase, contribuindo para a desorganização da 

neurotransmissão colinérgica (Cardoso et al., 2020). A Ivermectina, por sua vez, exerce sua ação 

principalmente sobre os canais de cloro ativados por glutamato (GluCl), promovendo 

hiperpolarização neuronal e paralisia flácida (Cheeseman et al., 2001). Dessa forma, a associação 

entre Linalol e Ivermectina possivelmente potencializou o comprometimento do sistema nervoso 

dos carrapatos ao atuar simultaneamente em diferentes vias de sinalização, o que pode ser 

observado pela expressiva redução das CL₅₀ da Ivermectina em todas as populações avaliadas no 

presente estudo. 

O efeito potencializador da associação entre Linalol e Ivermectina corrobora com achados 

prévios que demonstraram o papel de compostos naturais como moduladores da eficácia de 

acaricidas sintéticos, como Alvares et al. (2025), que observaram a intensificação da atividade 

acaricida da Cipermetrina ao ser associada ao Linalol em populações de R. microplus, e 

Aboelhadid et al. (2024), que relataram aumento significativo da atividade da Ivermectina 

quando associada a componentes de óleos essenciais contra Rhipicephalus annulatus. 

 

 IVM CL50 IC95% IVM+LIN CL50 IC95% FS 

População 1 525,154 
268,196 – 
4415,929 

 
2,193 

 
1,859 – 2,557*  

 

239,46 

População 2 345,637 
192,470 – 
5191,357 

 
0,643 

 
0,308 – 0,974* 537,53 

População 3 14622,967 
2057,138 – 
27187,686 

 
8,998 

 
5,151 - 12,057* 1,625 

População 4 929,616 
502,745 – 
2424,577 

2,683 1,905 – 3,118* 
 

346,48 
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5. CONCLUSÃO 

A associação entre Linalol e Ivermectina promoveu um efeito acaricida sinérgico contra 

populações de R. microplus resistentes, resultando em expressivas reduções das concentrações 

letais da ivermectina em todas as populações avaliadas, sendo uma alternativa promissora na 

integração de estratégias de manejo mais sustentáveis para reduzir a dependência exclusiva de 

acaricidas sintéticos.  
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