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RESUMO: O objetivo deste estudo foi avaliar a atividade acaricida de Linalol isolado
e em associagdo com a Ivermectina em populacdes de Rhipicephalus microplus. As coletas de
amostras foram realizadas em quatro propriedades localizadas no Semidrido Paraibano. As
fémeas ingurgitadas foram incubadas em estufa BOD a 28°C até o final da oviposi¢do. Teste de
pacote de larvas adaptado foram conduzidos para determinar as concentracoes letais (CLso
CLwo) dos tratamentos testados. O linalol apresentou eficacia acaricida em todas as populagdes,
com CLso variando de 0,9% a 1,86%. Foram detectados elevados niveis de resisténcia a
ivermectina, quando comparados a cepa susceptivel POA, com CLso variando de 345,637ppm a
14622,967ppm, evidenciando perda significativa de eficicia. A associa¢do das CLso de Linalol
com Ivermectina teve suas CLso significativamente reduzidas, variando de 0,643ppm a
8.998ppm, evidenciando forte efeito sinérgico. O sinergismo observado sugere uma atuagdo
complementar entre os compostos, envolvendo miultiplos alvos neurofisiolégicos, como
receptores GABA, canais de cloro ativados por glutamato (GluCl) e a enzima
acetilcolinesterase. A associacdo entre Linalol e Ivermectina promoveu um efeito acaricida
sinérgico contra populagdes de R. microplus resistentes, resultando em expressivas reducdes das
concentracoes letais da ivermectina em todas as populacdes avaliadas, sendo uma alternativa
promissora na integracdo de estratégias de manejo mais sustentdveis para reduzir a dependéncia
exclusiva de acaricidas sintéticos.

Palavras-chave: Resisténcia 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 Paraiba, 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 (LCso and LCeo) of the
tested treatments. Linalool exhibited acaricidal efficacy in all populations, with LCso values
ranging from 0.9% to 1.86%. High levels of resistance to ivermectin were detected when
compared to the susceptible POA strain, with LCso values ranging from 345.637 ppm to
14,622.967 ppm, indicating a marked loss of efficacy. The association of the LCso of linalool with
ivermectin resulted in a significant reduction of ivermectin LCso 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.



LISTA DE TABELAS

Tabela 1 - Concentrac¢des Letais (CLso e CLoo) de Linalol testado isoladamente em quatro
POPUIACOES A€ R. FUICTOPIUS....c...eeeeeiiiiieeiie ettt ettt ettt e s e s 19

Tabela 2 — Concentracdes letais (CLso), e fator de resisténcia (FR) da Ivermectina para quatro
populacdes de R. microplus, utilizando a cepa POA como padrao de suscetibilidade. ............... 20

Tabela 3 — Concentragdes letais (CLso) de Ivermectina (IVM) testada isoladamente e em
associacdo com as CLso de Linalol (LIN) em quatro populagdes de R. microplus...................... 21



LISTA DE ABREVIATURAS E SIMBOLOS

IVM- Ivermectina

LIN- Linalol

ICos¢4 - Intervalo de confianca de 95%

ul - Microlitro

FS- Fator de Sinergismo

CLs0% - Concentracdo letal para 50% da populagdo de carrapato

CLogo% - Concentragdo letal para 90% da populagdo de carrapato

IFPB — Instituto Federal de Educacgdo, Ciéncia e Tecnologia da Paraiba
LPV- Laboratorio de Parasitologia veterindria



SUMARIO

L. INTRODUGAO.......oouiieeeeeeeeeeeeee ettt e et s s s s s ae s s aes s ee s e senasaesenanaenans 9
2. FUNDAMENTACAO TEORICA ......cooououoeeeeeeeeeeeeeeese et see s s sasssssessessessssssssessssssssssssssassssnees 11
2.1 O CAITAPALO DOVIINO «..entiniiiiiieiieeiteittet ettt ettt et e bt e bt e e ea e ebtesbte s bt e sbe e et eatesaeeeb e e bt et e enbeeabesbbeabtesbeenbeenbeenteenteeas 11
2.2 Tipos de acaricidas utilizados para 0 controle de R. MICTOPIUS ........ccocueeeveeiriiiiriiieiiieeiteete ettt 11
2.2.1 CarrapatiCidas A€ COMLALO ........eeruiiriierieeriteeetee st e et e st e et esabe e s bt e sabeeeabeesabeesabeesabeesabeesabeeebeesabaesbeesabeeeseesase 12
2.2.1.1 OrganofOSTOradO . .....c..eiuiiiiirieiiieteee ettt sttt ettt et eh e bbbt et sb e s bt sbe e bt e b e et et eae 12
2.2.1.2 AMIATNICOS ettt ettt ettt et e bt e s bt e s bt e bt et e ea bt e aeeeb e e e bt e bt en bt eabeebbesbtesbeesbeenbeenteenteene 12
2.2.1.3 PiretrOides SINIELICOS ...c..eerirrerierieeieeie ettt sttt ettt et st saee st e bt ea e esn e seeeeae e be et e esbeeanesanesanesaee st enneenneenneens 12
2.2.1.4 FENIIPITAZOIS «..conveentieiiieitieiieeieeit ettt ettt ettt ettt et s st st e bt et eaa e s en e eaeesbe e bt et eanesanesanesaeesaeenneenneenneeas 12
2.2.2 CarrapatiCidas SISTEITIICOS ......ceuerueertierteeteete et et tent et e et eete et teeteesbeesbee bt enteeaeeeseenbeenbeenbeaabeemsesneesaeesaeenbeenseeneeans 13
2.2.2.1 Lactonas MACTOCTICIICAS .......eeuueruieitieiteeie ettt ettt ettt e e bt e s bt e st e et e et e eateea e e s bt et e enbeeabeeabesaeesaeesaeenbeenteeneeens 13
2.2.2.2 BENZOFENIIUIEIAS .....couvieitieiiiiiiiieieetc ettt sttt ettt st sttt et et sanesaeesaeesaeenneenneenne e 13
2.2.2.3 ISOXAZOIINAS ....cenveentieutieitieiieeiteeit ettt et ettt ettt et et e s at e s bt e bt ema e emt e eet e eae e bt et e esbeeanesasesatesueesaee bt enneenne e 13
2.3 Resisténcia a acaricidas € cONtrole de R. MICFOPIUS .........c.ueeeveeecueeeciieeiieeciieeeiteecteeeeieeesteesteeesaeesstaeesseessseesseesnns 14
2.4 Fitoterapia no contexto de produtos aNtPATASILATIOS .......ecveeverureruiereerieenteeteeteettesteesteenteetessteseeesaeeseeesaeeneeeneeens 14
3. MATERIAL E METODOS........cvutuireiumaieismasseasaesessses st ssssessesssssssssesssssessssssessssssssssssssessssssssssssnesssssnnes 16
3.1 Coleta de amostras e local de realizac@o dOS EXPETIMENLOS ........eeerveerrierrieeriierieerieeeieesteeesreesbeesbeessbeeesseesane 16
3.2 Cepa susceptivel Porto ALe@re (POA) .....cooui ittt ettt ettt et ettt et e st e saeesbeenbeeeeeneeens 16
3.3 Populagdes de R. microplus de cada propriedade............ocoeoueriiiiiiiinieiee e 16
3.4 Bi0€NSAI0S CAITAPALICIAAS .eeuvveerurieriiieriiierieentienteesteesteesteesseesateesseesateessseessseessseesaseessseessseeenseesnseesnseesnseesnseesnse 16
3.5 Teste de pacote 1arval (TPL) ......cooiiiiiiiiieiieeec ettt et e st e st e sabeessbeesabaeenbaesnbaeenseesnbeeeseesane 17
3.6 Caracterizagfo das PrOPIICAAAES .........ceiieruieiiiiietieetiete ettt ettt ettt ettt et e eae e s bt et e e bt e teestesneesaeesaeenaeenseeneeens 17
3.7 ANALISES ESTAISTICAS ...uveeutieuteeuieetieiteeite et et et et e st et et e e bt eateesteeateebeesbee et eateeaeeeseeebee b e enbeemseemteaneesneenbeenseenteenteans 18
4. RESULTADOS E DISCUSSAD........ccvuuuiiiiiiiaieiesiiesiisesie e ses i sesesseene 19

5. CONCLUSAD. ...ttt st s st s sttt st ssenses 22



1. INTRODUCAO

O carrapato bovino, Rhipicephalus microplus, apresenta distribui¢do cosmopolita e é
considerado um grande desafio para a pecudria mundial (Jia et al., 2018). Esse ectoparasito esta
associado a grandes perdas econOmicas, decorrentes tanto de sua acdo direta, relacionada a
alimentacdo hemat6faga, quanto de sua atuacdo como vetor de agentes etioldgicos de
enfermidades causadas, respectivamente, por bactérias e protozodrios dos géneros Anaplasma
spp. € Babesia spp. (Gupta et al., 2016; Singh et al., 2014). Essas infeccdes afetam diretamente a
produtividade do rebanho e sdo amplamente disseminadas em regides tropicais e subtropicais da
América Latina, especialmente em dreas de alta umidade, como o Brasil. Segundo Fernandez et
al. (2020), as perdas econdmicas decorrentes do parasitismo no gado no Brasil sdo estimadas em
aproximadamente 3 bilhdes de ddlares por ano.

O controle de R. microplus em bovinos é predominantemente realizado por meio do uso
de produtos quimicos, como piretrdides sintéticos, organofosforados, lactonas macrociclicas,
formamidinas, fenilpiraz6is e benzoilfenilureias (Fernandez et al., 2020). No entanto, erros de
manejo, facilidade de aquisicdo, baixo custo e o uso inadequado desses compostos exercem
pressdo de selecdo sobre as populagdes de carrapatos, levando ao desenvolvimento de populagdes
multirresistentes as classes de acaricidas disponiveis, tornando o controle do parasito um desafio
crescente. (Klafke et al., 2024).

Dentre os acaricidas mais utilizados, destacam-se as lactonas macrociclicas,
principalmente a ivermectina, pelo seu uso excessivo em decorréncia de sua acdo endectocida.
Sua eficédcia € atribuida a ligacdo de alta afinidade do farmaco 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 a disseminacdo da resisténcia, sendo descrita especialmente em regides tropicais. (Reck et al.,
2014; Vilela et al., 2020; Ferreira et al., 2023; Klafke et al., 2024)

No carrapato bovino, a resisténcia aos acaricidas envolve um conjunto de mecanismos
complexos e multifatoriais. Um dos principais mecanismos € a desintoxicacdo metabdlica, na qual
enzimas como citocromos P450, glutationa-S-transferases e esterases tornam as moléculas dos
acaricidas mais faceis de serem eliminadas, reduzindo sua eficdcia (Gall et al., 2018). Outro
mecanismo importante € o aumento da atividade dos transportadores ABC, que funcionam como
bombas capazes de remover o composto téxico de dentro das células, diminuindo sua acdo

(Ferreira et al., 2023). Além disso, alteracdes no sitio-alvo, como modifica¢des nos canais de
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GluCl, podem reduzir a sensibilidade a ivermectina e comprometer seu efeito (Rouck et al.,
2023).

No contexto atual da resisténcia, ha 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 metabdlitos secundérios de plantas, como 6leos 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 satide tnica. Além disso, apresentam diversas atividades
bioldgicas, curto periodo residual no ambiente, baixa toxicidade para mamiferos e o
desenvolvimento de resisténcia aos 6leos essenciais ¢ menos comum (Fernandez et al., 2020).

Os terpenos sdo subprodutos metabdlicos presentes em plantas, pertencentes a géneros
como Coriandrum, Ocimum e Arisaema (Helal et al., 2020; Alimi et al., 2022; Jia et al., 2018).
Os principais representantes dos terpenos € mais comumente estudados sdo o timol e o carvacrol,
mas h4 muitos outros terpenos, como o linalol, que sdo avaliados em suas ac¢des acaricidas,
pesticidas e anti-helminticas (Senra et al., 2013; Katiki et al., 2017). Esses compostos t€ém se
mostrado eficazes para diferentes mecanismos de acdo, como a inibi¢do da acetilcolinesterase
(Arafaet al., 2020; Cardoso et al., 2020), a ligacdo a receptores de octopamina (Jankowska et al.,
2017) e a interagdo com receptores de dcido gama-aminobutirico (GABA) (Blenau et al., 2012)
(Alimi et al., 2022).

Apesar do potencial acaricida dos monoterpenos, a eficicia do linalol em associagdo com
moléculas sintéticas ainda é pouco explorada, especialmente em populacdes de carrapatos
resistentes. Uma das principais vantagens dos dleos essenciais e seus constituintes é a menor
frequéncia de resisténcia, devido a variabilidade de alvos biolégicos envolvidos em sua acdo, o
que contrasta com os mecanismos mais especificos dos acaricidas sintéticos tradicionais
(Aboelhadid et al., 2024; Silva, 2013). Estudos em populacdes de R. microplus reforcam o
potencial dessas combinagdes, como Arafa (2021) e Tavares (2022) demonstraram que
monoterpenos associados a piretroides, como deltametrina e cipermetrina, aumentaram
significativamente a eficidcia desses compostos, promovendo reducdes expressivas nas
concentracoes letais.

O Linalol, reconhecido por suas propriedades repelentes e acaricidas, apresenta
mecanismos de acdo que podem complementar os da ivermectina, o que possibilitaria um efeito
combinado mais potente e sustentdvel, com menor risco de selecio de resisténcia. Dessa forma,
a exploracdo desta associacdo entre Linalol e Ivermectina mostra-se uma estratégia promissora,
alinhada aos resultados obtidos em outras combinagdes entre monoterpenos e acaricidas
sintéticos. Portanto, o objetivo desse estudo foi avaliar a eficdcia do Linalol isolado e em
associacdo a ivermectina no controle de R. microplus, especialmente em populacdes resistentes

a Ivermectina.
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2. FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1 O carrapato bovino

Rhipicephalus microplus é origindrio da Asia e apresenta elevada prevaléncia em regides
tropicais e subtropicais, parasitando ovinos, caprinos, ungulados silvestres e bovinos, sendo estes
ultimos seus principais hospedeiros (Afito et al., 2025). Esta espécie de carrapato € 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 estagios do parasito sdo capazes de transmitir esses microrganismos. Os agentes
etiolégicos podem ser transferidos por via transovariana, permitindo sua transmissao a geracao
subsequente de carrapatos (Leite, 2007). Além disso, alguns microrganismos patogénicos, como
Babesia spp., podem persistir nos carrapatos por até cinco geragdes, mesmo quando estes se
alimentam em hospedeiros nio infectados e ndo suscetiveis (Goff et al., 2003).

Os carrapatos adultos apresentam gnatossoma curto e reto, com pernas de coloracdo
creme clara. O corpo varia de oval a retangular, e o escudo € oval, apresentando maior amplitude
na regido frontal. O sulco anal € obsoleto na fémea e ténue no macho, circundando a regido
posterior do anus. A coxa I € bifida e os espirdculos sdo circulares a ovais. As ninfas dessa espécie
possuem escudo castanho-alaranjado; o corpo é oval e mais largo na regidao frontal, com
coloracdo que varia do castanho ao azul-esverdeado, apresentando dreas esbranquicadas na
regido frontal e nas laterais (Taylor, Cooper & Wall, 2019)

Larvas, ninfas e adultos aderem e se desenvolvem em um unico hospedeiro,
caracterizando-se como carrapato de ciclo monoxeno. As fémeas ingurgitadas caem do
hospedeiro e realizam postura de 2.000 a 4.500 ovos no decorrer de um periodo de 4 a 44 dias.
As larvas eclodem apo6s 14 a 146 dias, variando de acordo com as condi¢Oes climdticas. As larvas
entdo aderem ao hospedeiro, se alimentam e sofrem mudanga para ninfas e entdao para o estagio
adulto. Da aderéncia das larvas ao ingurgitamento das fémeas adultas, sdo necessdrias 3 semanas.
O acasalamento ocorre sobre o hospedeiro (FAO 2018)

O periodo total sobre o hospedeiro varia de 17 a 52 dias, e o ciclo evolutivo pode se
completar em 2 meses, embora as larvas ndo alimentadas possam sobreviver por até 20 semanas
antes de aderirem ao hospedeiro. Apesar de estarem presentes no decorrer de todo o ano, as

populagdes atingem seu pico no verdo (Leite, 2007).

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

Os acaricidas passaram a ser utilizados de forma sistemdtica a partir de 1896 (Angus,
1996), marcando o inicio do controle quimico do carrapato e, consequentemente, do
desenvolvimento da resisténcia. Apds 1937, com o surgimento da resisténcia dos carrapatos ao

N

ars€nico, os riscos inerentes a saude humana pelo contato com essas substancias e as
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preocupacdes relacionadas aos residuos quimicos, tornou-se necessario o desenvolvimento de
novos produtos. Nesse contexto, foram introduzidos os organoclorados em 1946, ciclodienos e
toxafeno em 1947, formamidinas em 1975, piretréides em 1977 e lactonas macrociclicas em
1981 (George et al., 2008). Atualmente, hd uma ampla diversidade de acaricidas disponiveis no

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

2.2.1 Carrapaticidas de contato

Os carrapaticidas de contato sdo aplicados por pulverizagdo, imersao ou na forma de Pour

on e sdo 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 acdo baseia-se
na inibi¢do irreversivel da enzima acetilcolinesterase (AChE), o que leva ao acimulo de
acetilcolina nas sinapses, causando hiperestimulacdo dos neurOnios motores, contragdes
continuas, paralisia e morte. Apesar da longa utilizacdo, seu uso tem diminuido devido a

resisténcia crescente e ao risco toxicoldgico para humanos e animais (Casida & Durkin, 2012)

2.2.1.2 Amidinicos

Os amidinicos 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 artropodes.
A ligacdo a esses receptores provoca hiperexcitacdo neuromuscular, perda de coordenacdo e

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

2.2.1.3 Piretroides sintéticos

Os piretréides sintéticos foram desenvolvidos com o objetivo de reduzir a toxicidade e
aumentar a permanéncia do produto sobre o pelo e a pele dos animais, conferindo maior efeito
residual. Seu mecanismo de acdo ocorre através da modulagdo dos canais de sodio dependentes
de voltagem nos neurdnios, prolongando sua abertura e causando descargas nervosas repetitivas,
tremores, paralisia € morte do carrapato (Dong, 2007; Obaid et al., 2022) . O uso intensivo ao
longo dos anos, contudo, favoreceu o desenvolvimento de resisténcia em muitas populagdes

(Mendes et al., 2013).

2.2.1.4 Fenilpirazois

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

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


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

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

2.2.2 Carrapaticidas sistémicos

Os carrapaticidas sistémicos sdo administrados na forma de pour-on ou por meio de
injecdes, sendo metabolizados pelo organismo do animal e distribuidos sistemicamente. Dessa

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

2.2.2.1 Lactonas macrociclicas

As lactonas macrociclicas denominadas avermectinas e milbemicinas sdo exemplos de
carrapaticidas aplicados por meio de injecoes, e estas produziram grande revolu¢do no mercado
mundial dos antiparasitdrios, por apresentarem maior poder residual e serem eficazes também
contra helmintos e miiases, sendo por isso chamados de “endectocidas” (Furlong, 2005). Sao
provenientes da derivacdo de produtos obtidos com a fermentagdo do fungo Streptomyces
avermitilis (Burg et al., 1979). Sua acdo envolve ligagdes 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 ligacdo aumenta a permeabilidade da membrana celular aos ions
cloreto, fazendo com que ocorra um influxo de fons causando hiperpolarizacdo da célula nervosa
ou muscular e bloqueando a neurotransmissao, causando paralisia da musculatura do carrapato,
impedindo que ele se fixe ao hospedeiro, se alimente ou se movimente, o que leva a sua

morte. (Rouck et al., 2023)

2.2.2.2 Benzofeniluréias
As benzofeniluréias tém a capacidade de inibir a sintese da quitina, sendo que o subgrupo

utilizado € o fluazuron, que impede que os carrapatos mudem de fase e crescam, assim como

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

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

inibicdo potente e ndo competitiva dos canais de cloro regulados pelo acido y-aminobutirico
(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 ions cloro. Em condicdes fisioldgicas, a ativacao dos
receptores GABAérgicos e glutamatérgicos promove a entrada de cloro, resultando em
hiperpolarizacdo da membrana celular e inibicdo da transmissdo nervosa. O bloqueio desses
canais pelas isoxazolinas interrompe esse mecanismo inibitério, levando a hiperexcitacao
neuronal, paralisia neuromuscular e, consequentemente, a morte do carrapato (Gassel et al.,

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

A resisténcia pode ser definida como uma resposta genético-evolutiva das populacdes de
parasitos submetidas a um estresse ambiental severo e continuo, como aplica¢cdes frequentes de
produtos quimicos. Do ponto de vista pritico, no campo, suspeita-se da presenca de resisténcia
quando um produto anteriormente eficaz deixa de apresentar o mesmo desempenho no controle
do parasita, mesmo quando utilizado sob condi¢des adequadas de aplicacdo, 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 biolégico do artrépode, as falhas no diagndstico da infestacdo e aos
erros de manejo dos bovinos, contribui para o desenvolvimento de resisténcia a praticamente
todas as classes de acaricidas disponiveis no mercado. Nesse contexto, quanto maior a frequéncia
de utilizacdo desses produtos, maior tende a ser a propor¢cdo de individuos resistentes na
populacdo. Embora possa ocorrer de maneira natural e rara, por meio da presenca de alelos
resistentes em populacdes de carrapatos, a resisténcia resulta, predominantemente, de alteragdes
na frequéncia génica decorrentes da selecdo artificial imposta pelo uso repetido dos acaricidas
(FAO, 2004).

Estudos realizados por Vilela et al. (2020), em carrapatos provenientes de propriedades
bovinas da regido semidrida do Nordeste brasileiro, demonstraram elevados indices de resisténcia
aos acaricidas cipermetrina, clorpirifés, amitraz e, principalmente, a ivermectina, que apresentou
em uma das propriedades avaliadas o fator de resisténcia 276 vezes maior do que a cepa
susceptivel POA. Os resultados foram obtidos por meio do Teste de Pacotes de Larvas (TPL) e
do Teste de Imersao de Larvas (TIL), com variagdes conforme o farmaco analisado.

A resisténcia aos acaricidas envolve mecanismos complexos e multifatoriais. Um dos
principais € a desintoxicacdo metabdlica, caracterizada pela superexpressdao de enzimas como
citocromos P450 (CYPs), glutationa-S-transferases (GSTs) e esterases, que convertem
rapidamente compostos lipofilicos em metabdlitos mais hidrossoliveis, favorecendo sua
excrecdo 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 proteinas atuam como bombas de efluxo, removendo ativamente o farmaco do interior das
células e diminuindo sua concentragdo intracelular efetiva (Ferreira et al., 2022). Alteracdes no
sitio-alvo também contribuem para esse processo, especialmente modificagdes nos canais de
cloro ativados por glutamato (GluCl), que reduzem a afinidade da ivermectina e comprometem

sua acdo farmacoldgica (Rouck et al., 2023).

2.4 Fitoterapia no contexto de produtos antiparasitarios

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

resistentes aos antiparasitarios sintéticos (André et al., 2016; Garcia-Bustos et al., 2019). Nesse
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contexto, o uso de 6leos essenciais e de seus compostos bioativos tem sido considerado uma
alternativa promissora para o controle de helmintoses, em razao de seus efeitos anti-helminticos
ja descritos na literatura (Ribeiro et al., 2015; Ferreira et al., 2016; Aradjo-Filho et al., 2019).

Entre esses compostos, o linalol destaca-se como um monoterpeno proveniente do
metabolismo secunddrio de plantas, sendo identificado como constituinte majoritario de dleos
essenciais extraidos de mais de 200 espécies vegetais (Stashenke; Martinez, 2018). Além disso,
o linalol apresenta ampla gama de atividades bioldgicas, incluindo a¢des antibacteriana (Guo et
al., 2021), antifingica (Singulani et al., 2018), antioxidante (Hu et al., 2020) e anti-inflamatéria
(Li et al., 2016). Estudos recentes também demonstraram sua eficacia anti-helmintica 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 METODOS

3.1 Coleta de amostras e local de realizacao dos experimentos

A coleta de amostras foi realizada em quatro propriedades produtoras de bovinos no
Semidrido do Estado da Paraiba, abrangendo os municipios de: Sdo José de Piranhas-PB (uma
populacdo), Sousa-PB (duas populagdes) e Nazarezinho-PB (uma populacdo). Os ensaios
experimentais foram realizados no Laboratério de Parasitologia Veterindria (LPV) do Instituto

Federal da Paraiba (IFPB).

3.2 Cepa susceptivel Porto Alegre (POA)

Foi utilizada a cepa Porto Alegre (POA), que desde seu isolamento em 1992, tem sido
utilizada para esta finalidade. A populacdo foi cedida pelo IPVDF, Eldorado do Sul-RS, em

2017, e € mantida desde entdo no LPV/ IFPB, sem exposicao a outras populagdes de carrapatos.

3.3 Populacoes de R. microplus de cada propriedade

Em cada propriedade, foram coletadas aproximadamente 100 teledginas ingurgitadas de
bovinos que passaram, no minimo, 30 dias desde o ultimo tratamento com acaricida topico ou 45
dias desde a aplicacdo de acaricida injetdvel, a fim de evitar interferéncias nos resultados. As
teledginas foram retiradas diretamente dos bovinos infestados e, em seguida, transportadas em
um recipiente de plastico (105 mm de altura x 80 mm de didmetro) com orificios na tampa para
permitir a ventilacdo. Os recipientes foram guardados em uma caixa de poliestireno com gel
refrigerante até a chegada ao LPV/ IFPB.

As fémeas ingurgitadas coletadas nas propriedades e a cepa POA, foram processadas no
LPV/ IFPB, conforme recomendacdes da FAO (2004). As teledginas foram lavadas com dgua
destilada, secas em papel toalha e incubadas em placas de Petri de plastico (90 mm de diametro
x 22 mm de altura). Essas placas foram mantidas em camaras ambientais de Demanda Bioldgica
de Oxigénio (BOD), no escuro, em temperaturas entre 27 e 28 °C, com umidade relativa do ar
entre 85% e 90%, permanecendo nessas condi¢cdes por duas semanas para a ovipostura. As
massas de ovos (aliquotas de 250 mg) foram acondicionadas em frascos de vidro (5 mL) selados
com tampas de algoddo, possibilitando a passagem de ar e umidade. Para garantir a eclosdo das

larvas, os ovos foram incubados nas mesmas condicdes utilizadas para as fémeas 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 realiza¢do dos bioensaios.
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3.5 Teste de pacote larval (TPL)

O Linalol foi testado nas seguintes concentracdes: 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 solu¢do estoque
foi preparada adicionando 618,5 ul de linalol (97% de pureza) em 600 ul de dlcool 70%,
resultando na concentracdo inicial de 50% (v/v). A partir desta solugdo, foram realizadas
diluicdes seriadas para obter as concentragdes subsequentes e considerando a elevada
volatilidade do linalol, as dilui¢des foram preparadas imediatamente antes de cada ensaio.

Para compor a solucdo estoque de Ivermectina, adicionou-se 0,1030g de ivermectina grau
técnico em 10 mL de dlcool 70%. Para a concentragao inicial de 100%, foram adicionados 50 ul
da solucdo estoque de Ivermectina em 4,950 mL de dlcool 70%. A partir desta concentracao,
foram realizadas diluicdes seriadas (v/v), resultando nas seguintes concentragdes: 50, 25, 12,5,
6,25, 3,13, 1,56 e 0,78%. Para o controle negativo foi utilizado apenas dlcool 70%.

Para cada concentracdo de Linaol e Ivermectina, foram preparadas trés repeticdes,
utilizando papéis de filtro (60 mm x 60 mm — Whatman n° 1, Whatman Inc., Maidstone,
Inglaterra), além de trés para o grupo controle. Posteriormente, a CLso de Linalol de cada
populacdo foi utilizada em associacdo a todas as outras concentragdes de Ivermectina para
também determinar as CLso e CLgp das combinagdes. Os ensaios com as combinagdes foram
conduzidos em paralelo com aqueles que utilizaram apenas ivermectina, para comparar o
verdadeiro efeito do linalol nas associagdes.

Cada papel filtro foi dobrado ao meio e selado nas laterais com clipes metélicos,
formando os pacotes. Em seguida, aproximadamente 100 larvas foram transferidas para o interior
de cada pacote com o auxilio de pincéis n° 2, e o pacote foi fechado com um terceiro clipe. Apds
o acondicionamento das larvas, foi impregnado 90 ul da solu¢do em ambos os lados externos do
pacote, utilizando uma micropipeta, garantindo impregna¢do homogénea do papel. Os pacotes
impregnados, separados por concetracdo, foram deixados a temperatura ambiente para permitir
a evaporacdo completa do élcool 70% por 2 horas. O grupo controle recebeu o mesmo
procedimento, porém utilizando apenas dlcool 70% sem acaricida. Apos 24 horas de incubagdo
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 locomocgao, foram consideradas mortas.

3.6 Caracterizacao das propriedades
Para a caracterizagcao das propriedades, foram obtidas as seguintes informagdes: nimero
total de bovinos, raca dos animais, tipo de sistema de criacido (intensivo, extensivo ou semi-
intensivo), principais aptidao (gado leiteiro ou de corte) e area disponivel para pastejo. Com
relacdo ao manejo adotado para o controle de carrapatos, foram analisados os seguintes aspectos:

tipos de acaricidas usados nos ultimos dois anos, produto utilizado no ltimo tratamento antes da
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coleta dos carrapatos, frequéncia das aplicacdes, cumprimento das recomendacdes dos
fabricantes, método de administragcdo (pulverizacao, formulagdo injetavel ou Pour on) e fatores
que influenciam a escolha do acaricida: por indicacdo do Médico Veterinario, vendedores de

farmdcias veterindrias, indicacdo de vizinhos/ cooperativas ou preco do produto.

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

mortalidade foi normalizado. Em seguida, foi realizada uma regressao ndo linear para obter a
CLso e a CLoo (concentracdes letais para 50% e 90%), utilizando o software Polo-Plus (LeOra
Software, 2003). A significancia de cada comparacdo foi determinada pela auséncia de

sobreposicdo dos intervalos de confianca calculados (Roditakis et al., 2005).
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

Com base nos dados obtidos por meio da aplicag¢do do questiondrio, as propriedades rurais
de Nazarezinho, Sousa e S@o José de Piranhas apresentaram caracteristicas semelhantes,
destacando-se a finalidade produtiva voltada a bovinocultura de leite e de corte, com
predominancia de animais das racas taurinas em relacdo as zebuinas, além da adocao do sistema
de manejo semi-intensivo. Em todas as propriedades, os farmacos antiparasitirios foram
administrados por meio das vias pour-on, pulverizacdo e injetavel, abrangendo todo o rebanho.
Observou-se, ainda, que a ivermectina foi amplamente utilizada em todas as propriedades para o
controle de R. microplus.

A utilizacdo do Linalol isoladamente demonstrou atividade acaricida em todas as
populagdes de R. microplus, com valores de CLso variando entre 0,9% e 1,86% e CLoo entre
1,24% e 4,85% (Tabela 1). Resultados semelhantes foram descritos por Alvares et al. (2025),
que encontraram CLso de 0,5% a 4,33% e CLso de 2,57% a 7,61% em populagdes de R. microplus
no Semidrido brasileiro. Esses achados indicam que ha uma variacio natural na sensibilidade ao
monoterpeno entre as populacdes de R. microplus, porém nao sao significativas. Tais variagdes
podem ser atribuidas a particularidades genéticas proprias de cada populacdo, que influenciam o
nivel de expressao ou a sensibilidade de alvos neurofisiolégicos 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 possivel exposicao prévia ao Linalol composto frequentemente presente em plantas
ingeridas pelos animais, podendo influenciar o nivel de tolerancia dos carrapatos ao longo do

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

Tabela 1 - Concentragdes Letais (CLso e CLoo) de Linalol testado isoladamente em quatro
populacdes de Rhipicephalus microplus.

CLs0 (%) I1Cos% CL9o (%) I1Cos%
Populacao 1 1,160 1,023 — 1,258 1,568 1,464 — 1,708
Populacgao 2 0,941 0,910 - 0,977 1,244 1,176 — 1,337
Populacao 3 1,036 0,991 — 1,086 1,489 1,391 — 1,623
Populacao 4 1,865 1,634 - 2,117 4,850 4,104 — 5,991
Média 1,25 - 2,29 -

CLso— Concentragdo letal para 50% da populacao de carrapatos; CLgo— Concentracdo letal para

90% da populagao de carrapatos; IC: Intervalo de confianca de 95%.

Foram detectados elevados niveis de resisténcia a ivermectina, quando comparados a cepa
susceptivel POA, com CLso variando de 345,637ppm a 14622,967ppm, evidenciando perda

significativa de eficicia (Tabela 2). A auséncia de manejo integrado, facilidade de aquisicao,
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baixo custo e o uso inadequado desses compostos, contribuiu para o surgimento e disseminacao
populacdes resistentes. (Reck et al., 2017; Vilela et al., 2020; Ferreira et al., 2023; Klafker 2024;
Linares et al., 2024).

Tabela 2 — Concentragdes letais (CLso), e fator de resisténcia (FR) da Ivermectina para quatro
populacdes de R. microplus, utilizando a cepa POA como padrao de suscetibilidade.

IVM L0 1C%% FR
POA 25,225 16,698 - 36,184 :
Populagiio 1 525,154 268,196 — 4415,929 20,82
Populagio 2 345,637 192,470 - 5191,357 13,70
Populacio 3 14622,967 2057,138 - 27187,686 579,70
Populagiio 4 929,616 502,745 - 2424,577 36,85

IVM: Ivermectina; IC: Intervalo de confianca de 95%; FR: Fator de resisténcia (CLso populagcio

teste/CLso cepa susceptivel de referéncia- POA);

A associacao da CLso de Linalol com Ivermectina demonstrou sinergismo em todas as
populagdes avaliadas, evidenciado pela expressiva reducao das CLso de Ivermectina (Tabela 3).
Na Populagdo 1, a CLso da associagdo foi de 2,193ppm, resultando em um fator de sinergismo
(FS) de 239,46. Na Populacdo 2, observou-se o maior efeito sinérgico, com o FS=537,53,
indicando elevada sensibilidade dessa populacdo a associagdo de Linalol com a Ivermectina.

A Populagdo 3, embora apresentasse o maior nivel de resisténcia a ivermectina isolada,
teve sua CLso quando associada ao Linalol de 8,998ppm, resultando em um FS de 1,625,
demonstrando uma recuperacdo da eficdcia. J4 na Populagdo 4, a CLso na associacdo foi de
2,683ppm, com fator de sinergismo de 346,48. Esses achados confirmam que o linalol intensifica
de forma significativa a acdo da ivermectina, independentemente do grau de resisténcia inicial,
refor¢cando o potencial da combinagdo como alternativa terapéutica para populacdes altamente

resistentes.
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Tabela 3 — Concentragdes letais (CLso) de Ivermectina (IVM) testada isoladamente e em
associacdo com as CLso de Linalol (LIN) em quatro populagdes de R. microplus.

TVM L0 IC%%  IVMALINCG®  [O%5% FS
Populagio 1 525,154 3132131?9629_ 2,193 1,859 -2,557% 239,46
Populacio 2 345,637 159129’;‘,73%7‘ 0.643 0,308 - 0,974* 537,53
Populacio 3 14622,967 22251;71236‘ 8998  5151-12,057% 1,625
Populagiod 929,616 52322;47,‘;577‘ 2,683 1,005 3,118% 346,48

*: Diferenca estatistica se os intervalos de confianga (IC) ndo se sobrepdem na mesma populacio;
IVM: Ivermectina; LIN: Linalol; IC: Intervalo de confianca de 95%; FS: Fator de sinergismo
(CLsoIVM/CLso IVM + LIN).

O sinergismo observado entre Linalol e Ivermectina pode ser interpretado pela atuagdo
desses compostos em diferentes alvos neurofisiologicos dos carrapatos. O Linalol atua como
modulador alostérico dos receptores GABA, promovendo alteracdes no balanco entre estimulos
excitatdrios e inibitdrios, o que resulta em hiperexcitacio, perda da coordenacao motora e morte
(Singh et al., 2018; Milanos et al., 2017; Alimi et al., 2022). Além disso, hd evidéncias de que o
Linalol também possa inibir a acetilcolinesterase, contribuindo para a desorganizacdo da
neurotransmissao colinérgica (Cardoso et al., 2020). A Ivermectina, por sua vez, exerce sua acao
principalmente sobre os canais de cloro ativados por glutamato (GluCl), promovendo
hiperpolarizac¢do neuronal e paralisia flacida (Cheeseman et al., 2001). Dessa forma, a associagao
entre Linalol e Ivermectina possivelmente potencializou o comprometimento do sistema nervoso
dos carrapatos ao atuar simultaneamente em diferentes vias de sinalizagdo, o que pode ser
observado pela expressiva reducao das CLso da Ivermectina em todas as populacdes avaliadas no
presente estudo.

O efeito potencializador da associacdo entre Linalol e Ivermectina corrobora com achados
prévios que demonstraram o papel de compostos naturais como moduladores da eficicia de
acaricidas sintéticos, como Alvares et al. (2025), que observaram a intensificacdo da atividade
acaricida da Cipermetrina ao ser associada ao Linalol em populacdes de R. microplus, e
Aboelhadid et al. (2024), que relataram aumento significativo da atividade da Ivermectina

quando associada a componentes de 6leos essenciais contra Rhipicephalus annulatus.
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5. CONCLUSAO

A associacdo entre Linalol e Ivermectina promoveu um efeito acaricida sinérgico contra
populacdes de R. microplus resistentes, resultando em expressivas redu¢des das concentracoes
letais da ivermectina em todas as populacdes avaliadas, sendo uma alternativa promissora na
integracdo de estratégias de manejo mais sustentdveis para reduzir a dependéncia exclusiva de

acaricidas sintéticos.
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