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Proposta de nova formulacio para piretroides utilizados no controle de
ectoparasitas.
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Introducio

A Febre Maculosa Brasileira (FMB) ¢ uma doenca infecciosa grave, com alta taxa de
letalidade, que pode atingir até 85% dos casos quando ndo tratada adequadamente. A FMB
pode se manifestar de forma leve ou severa, e sua rapida progressao reforca a importancia de
um diagndstico precoce e eficaz. A disseminacdo de informagdes sobre sintomas, diagnostico
e controle dos vetores € essencial para reduzir os impactos da febre maculosa no Brasil'.

A doenga ¢ transmitida por carrapatos, principalmente o Amblyomma cajennense, que
hospeda a bactéria Rickettsia rickettsii, responsavel pela febre maculosa. A transmissao
ocorre quando o carrapato pica o hospedeiro, liberando a bactéria através da saliva. Se nao
tratada rapidamente, a doenca pode evoluir para formas graves, levando a morte. Além da
saide humana, a presenca desses carrapatos também causa sérios prejuizos econdmicos na
pecudria’.

Na pecuaria, o carrapato Amblyomma cajennense ¢ uma ameaga ao gado de corte e
leite, resultando em perdas significativas. Estima-se que a infestagdo por esse carrapato cause
prejuizos anuais de aproximadamente 3,2 bilhdes de dolares, afetando tanto a produgdo
quanto o comércio de carne, couro ¢ leite no Brasil e em outros paises?.

Uma das principais substancias quimicas utilizadas no combate ao Amblyomma
cajennense sdo os piretroides. Sintetizados pela primeira vez em 1949, os piretroides
substituiram as piretrinas, que eram extraidas de flores da familia Asteraceae. A principal
vantagem dos piretroides ¢ sua fotoestabilidade, que os torna mais adequados para uso em
ambientes externos, como na agricultura e pecudria®”.

Os piretroides sdo eficazes no controle de parasitas, apresentando menor volatilidade e
degradando-se rapidamente no ambiente, o que minimiza os riscos de contaminagdo. Eles
também s3ao mais seguros para os mamiferos, em comparagdo com os organofosforados. A
associacao dos piretroides com sinergistas potencializa sua a¢do, aumentando sua eficacia no
combate aos carrapatos>®.

O mecanismo de agdo dos piretroides ¢ baseado no bloqueio dos canais de sédio nas
células nervosas dos parasitas, resultando em hiperexcitagdo, paralisia ¢ morte. Por serem
degradados rapidamente por hidrélise e oxidagdo, eles apresentam menor toxicidade para
mamiferos, sendo uma op¢do mais segura para o controle de pragas em comparacdo com
outros inseticidas®.
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Entre os piretroides mais utilizados estd a cipermetrina, amplamente empregada no
controle de ectoparasitas, como carrapatos e pulgas. A cipermetrina ¢ classificada como um
modulador dos canais de sddio e possui baixa toxicidade, mas seu potencial de periculosidade
ambiental ¢ elevado, o que requer cuidados durante seu uso’.

Outra classe de compostos utilizada no combate aos carrapatos sdo os carbamatos, que
foram introduzidos na década de 1950. Esses compostos inibem de forma reversivel as
enzimas colinesterases, levando ao acimulo de acetilcolina nas sinapses nervosas, o que causa
a paralisia dos parasitas. O carbaril, um dos carbamatos mais conhecidos, tem agdo curta e
autolimitada, oferecendo maior seguranca para os mamiferos quando usado em doses
controladas®.

Uma formulagdo amplamente utilizada no combate ao Amblyomma cajennense € o p6
a base de carbaril e cipermetrina, vendido sob o nome de Tanicid. Embora eficaz, essa
formulagdo apresenta desvantagens, como o custo elevado e o risco de inalagdo durante a
aplicagdo. Para contornar esses problemas, propde-se a criagdo de uma solugdo oleosa
contendo cipermetrina e carbaril, que aumentaria o tempo de contato do produto com os
animais e os parasitas, além de reduzir os riscos de exposic¢ao dos aplicadores.

A solugdo oleosa ¢ uma alternativa promissora, pois proporciona maior eficacia no
controle dos carrapatos e diminui os custos com carrapaticidas. Esse tipo de formulacao pode
auxiliar no controle da Febre Maculosa Brasileira, j4 que o combate eficiente aos vetores ¢
fundamental para prevenir a propaga¢do da doenga.

Por fim, a disseminacao de informagdes sobre a FMB e a importancia do diagndstico
precoce sdo essenciais. O uso de produtos eficazes no controle dos vetores, como solucdes
oleosas de cipermetrina e carbaril, pode reduzir a transmissdo da doenga e os prejuizos
econdmicos causados pela febre maculosa na pecuaria.

Material e Métodos

Quanto ao tipo de estudo, por objetivo é uma pesquisa exploratéria, com abordagem
qualitativa, de procedimento experimental e natureza aplicada. Delineamento pesquisa
experimental de carater qualitativo, desenvolvendo estudo de pré-formulacdo com objetivo
de alcancar a fase de testes com animais.

Local de pesquisa.

Estudos de pré-formulacdo foram realizados no Laboratdrio de Farmacognosia na
Universidade Estadual do Sudoeste da Bahia na cidade de Jequié, no sudoeste da Bahia.
Protocolo de manejo do projeto de pesquisa.

Devido a utilizagdo de animais para validacdao da formulag¢do através dos testes de
campo, a formulacdo do ativo baseou-se nas concentracdes iniciais propostas e
posteriormente foi desenvolvido um protocolo de manejo para testar o produto finalizado
em um grupo de equinos ou bovinos na avaliagao da eficacia no combate de A. cajennense.
O protocolo foi submetido ao Comité de Etica e Pesquisa através da Plataforma Brasil ao
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Departamento de Ciéncias e Tecnologias da UNIVERSIDADE ESTADUAL DO SUDOESTE DA
BAHIA, sediada na cidade de Jequié, no sudoeste do estado da Bahia.

O comité de ética dentro da plataforma Brasil, é apresentado como 55-Universidade
Estadual do Sudoeste da Bahia - UESB/BA, Telefone: (73)3528-9727, Fax: (73)3525-6683,
E-mail: cepjg@uesb.edu.br, Regido: NORDESTE, UF: BA, Municipio: JEQUIE, Endereco:
Avenida José Moreira Sobrinho, s/n, Médulo CAP, 12 andar (UESB), Bairro: Jequiezinho e CEP:
45.206-510°.

Metodologia do referencial tedrico

O levantamento de dados durante o projeto de pesquisa que foram utilizados para o
referencial tedrico deste trabalho, foram obtidos através da pesquisa das palavras-chave:
Piretroides, Carbamatos, A. cajennense e febre maculosa, com critérios de inclusdo: 1.
Publicagdo nos ultimos 15 anos; 2. uso de piretroides e/ou carbamatos no combate de A.
cajennense; Febre Maculosa Brasileira. Foram selecionados 24 artigos.

Resultados ¢ Discussao

De acordo com a Farmacopéia Brasileira 62 ed. que determina e fornece técnicas para a
manipula¢do de farmacos de uso humano e veterinario, uma solugdo oleosa é caracterizada por ser
liquida, limpida e homogénea contendo um ou mais principios ativos dissolvidos em um solvente
adequado ou em mistura de solventes misciveis com aspectos de controle de qualidade,
armazenamento, estabilidade e aplicacdo. A formulagdo seguira a forma farmacéutica de uma
solucdo oleosa devido as caracteristicas intrinsecas da cipermetrina e do carbaril® .

Desta forma propde-se formular uma solucdo oleosa, contendo a Cipermetrina e o Carbaril
em um veiculo oleoso inerte, por saber, dleo de girassol comercial, tornando o produto uma solugao
oleosa de uso tépico. O controle de qualidade da formulacdo sera realizado através de cromatografia
em camada delgada.

Controle de Qualidade.

Para o controle de qualidade da formulacdo, o método escolhido foi cromatografia em
camada delgada para determinagdo da cipermetrina e do carbaril na formulagdo. A escolha da CCD
foi feita pela caracteristica de ser facilmente compreendida e aplicada, com grande reprodutibilidade
e baixo custo. A CCD é um método baseado em adsor¢do, composta pela fase estacionaria, muito
polar, fase mével (solvente ou solventes menos polares que a fase estacionaria) e amostra *.

A fase estacionaria que sera a silica gel, como é sugerido pelo nome, sera a parte fixa a qual a fase
movel que é o solvente e consequentemente por arraste, a amostra, irdo percorrer a fase estacionaria
apresentando o resultado através da distdncia de arrasto desde a origem até o ponto final **. Para
produzir padrdo comparativo com a formulagdo ja existente: Dissolver o Tanicid (concentragdo
original) e inocular em dleo para avaliar na CCD.

Os solventes para a analise encontrados na literatura (Quadro 1) fornecerem informacgdes pertinente
que apos avaliacdo foram selecionados com base na literatura para identificagdo da cipermetrina e do
carbaril (Quadro 2). Os eluentes devem ser aplicados sobre a placa cromatografica com
aproximadamente 0,5 cm de distancia da base inferior. Esta aplicagdo é realizada utilizando um tubo
capilar, cuja extremidade inferior precisa ser uniformemente seccionada. Devido a utilizacdo de 2
amostras, a citar o produto ja comercializado e a nova proposta, é necessario tomar cuidados quanto

a distancia entre os pontos ****.
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Para a analise final e aplicagdo da CCD, a fase mével devera ser sensibilizada com o padrdo, produto
armazenado apds a preparacao inicial. Posteriormente realizar analises seguidas do controle de
qualidade.

Quadro 1- Solventes para CCD encontrados na literatura.

Solvente (particio) Alvo Processos extras
01 Acetona Cipermetrina | Aliquotas de 1,0 mL com
¢ carbaril | concentragdo  semelhante  ao
padrdo.
02 Cloroférmio:acetato de etila Cipermetrina | Para visualizacdo dos praguicidas
(9:1v/v) e carbaril | na placa foi feito um tratamento

com cloro e reagente de
orto-toluidina.

03 | benzeno:hexano:metanol:hidréxido Carbaril Solucdo de Draggendorf iodado
de amonio. (50:20:20:2) como agente cromogénico.

Fonte: Autor, 2024.

O uso da Acetona grau para andlise, é uma sugestdo de solvente para dissolver a cipermetrina e o
carbaril, que devem ser aplicadas em placas de CCD preparadas com silica gel como adsorvente **.

Quadro 2. Insumos e solventes selecionados para CCD. **%%3*

Numero Fase Alvo Nome
1 Estacionaria Todos Silica Gel
2 Mobvel Padrao Cloroformio:acetato

de etila (9:1v/v)

3 Movel Cipermetrina Cloroférmio:acetato
de etila (9:1v/v)

4 Movel Carbaril Cloroférmio:acetato
de etila (9:1v/v)

Fonte: Autor, 2024.

O resultado obtido através de uma régua graduada deve posteriormente ser inserida em uma
férmula para calcular o fator de retengdo que é descrita como: Rf = distincia percorrida pelo soluto /
distancia percorrida pelo solvente apds a origem.
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Armazenamento e Método de Aplicagao.

As opcOes de embalagem cogitadas para armazenamento do produto formulado, foram
correlacionadas como método de aplicacdo, pois manter a estabilidade do produto, junto com a
maior facilidade para o método de aplicacdo do ativo sdo o diferencial proposto por esta formulacado
em particular.

Tabela 2. Embalagens e métodos de aplicagao.

Embalagem Método de Concentraciao Volume
aplicacao
Saco (bolsa)/ Frasco | Espalhar sobre o Cipermetrina 2,0g 100mL
(plastico PET)/ animal de forma Carbaril 1,0g
Bisnaga. manual/ Borrifador | g.s.p. 100ml
Saco (bolsa)/ Frasco | Espalhar sobre o Cipermetrina 2,0g 200mL
(plastico PET)/ animal de forma Carbaril 1,0g
Bisnaga. manual/ Borrifador | g.s.p. 100ml
Saco (bolsa) Espalhar sobre Cipermetrina 2,0g 500mL
animal de forma Carbaril 1,0g
manual/ Borrifador | g.s.p. 100ml
Pulverizador Spray | Borrifar sobre o Cipermetrina 2,0g 500mL
animal Carbaril 1,0g
g.s.p. 100ml
Garrafa Espalhar sobre o Cipermetrina 2,0g 1000mL
animal de forma Carbaril 1,0g
manual/ Borrifador. | g.s.p. 100ml

Fonte: Autor 2024.

Escolha da embalagem visa apresentar op¢bes para o consumidor final, para métodos de
aplicacdo diferentes e para opcGes relacionadas aos valores. Embora o método de utilizacdo seja
compartilhado entre todas as formulacbes, o armazenamento, fracionamento e transporte podem
ser facilitados mediante a escolha da embalagem e do volume.

Para as amostras em sacos, frasco PET ou bisnagas com volume de 100ml a 200ml a aplicacdo
podera ser feita diretamente no animal com auxilio de luvas para alcancar todas as superficies do
animal, evitando contato direto com a pele, podendo ser adquirido individualmente para cada animal
mantendo assim uma melhor aderéncia ao controle de ectoparasitas. Pode ser utilizada também
como refil para borrifadores.

Os volumes de 500 e 1000mL sdo sugeridos para o uso em mais de um animal,
principalmente com o auxilio de borrifadores ou até mesmo de pulverizador sobre os animais. A
distribuicdo visando uso com pulverizador foi pensada no uso dinamico do farmaco, pois quanto
maior o numero de animais para serem tratados, maior é o tempo necessario para o aplicador.
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Legislagdo vigente e testes para formulagdes finalizadas.

De acordo com a PORTARIA n2 88, DE 06 DE NOVEMBRO DE 2015 que foi o projeto de
instrucdo normativa e atualizada para a LEI N2 14.785, DE 27 DE DEZEMBRO DE 2023, os testes de
eficacia para ectocarrapaticidas usados em bovinos e equinos adotados durante o trabalho e para os
testes das formulagGes finalizadas, seguirdo os testes de eficacia para carrapatos em bovinos, testes
de campo, testes de eficdcia da carrapaticidas em equideos, teste de eficdcia para Amblyomma
cajennense, teste de persisténcia da eficacia carrapaticida no controle de Amblyomma cajennense em
equideos %.

A Lei N2 14.785, DE 27 DE DEZEMBRO DE 2023, apresenta na sec¢ao VII, com titulo, “Do
Registro por Equivaléncia”, no Art. 19, e no paragrafo Unico sobre requisitos técnicos e érgaos que
poder3o solicitar os registros °.

Conclusoes

O comparativo entre nova formulacdo e formulagdo comercializada forneceu uma
proposta de alteracdo na forma farmacé€utica, para solucionar o problema com perda de
produto para diminuir custos associados a aplicacdo e consequentemente maior controle de
infestagdes por carrapatos, em especial de A. cajennense. Possibilitar que o produto
permaneg¢a no animal por tempo prolongado aumentara a eficacia afetando na relagdo tempo
de contato do ativo ao carrapato e a farmacodinamica e farmacocinética através de uma
solucdo oleosa.

O preparo da formulagdo de maneira sistematica seguindo as boas praticas de
formulagdo, fornece ferramentas de relevancia quanto ao combate dos vetores da FMB e
consequentemente gerando maiores brechas para o estudo no combate de uma patologia tao
perigosa e dispendiosa para produtores e para a saude publica.

Os valores em mL do 6leo, peso do produto, diluicao, controles de estabilidade, tempo
entre doses, meia vida do produto e agdo sobre os parasitas e controle de qualidade podem ser
estudados por trabalhos complementares, até¢ alcangar registro e a possibilidade de ser
comercializado de fato como mais uma ferramenta no tratamento dos parasitas em bovinos e
equinos, a diminui¢do dos prejuizos financeiros, no uso mais eficaz do produto e a longo
prazo a diminuicdo ou erradicagdo dos casos de febre maculosa.

O teste de equivaléncia em animais, ndo realizado durante este trabalho devido ao tempo de
pesquisa estipulado, podem ser realizados em trabalhos posteriores, jJuntamente com os efeitos
das exposi¢des ocupacionais durante a aplicagdo do produto em p6 e do produto em solugao.

O Controle de qualidade devera ser realizado apos a formulacao devendo avaliar a
estabilidade do produto sob condi¢des diversas mediante alteracdes externas e para se adequar
a validade estipulada pela legislagdo. Os resultados encontrados na analise da formulagao do
novo produto referente aos valores de CCD expressas em RFs deverdo ser comparados ao
produto ja comercializado para validar equivaléncia de concentracao.
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