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Introdução
A Febre Maculosa Brasileira (FMB) é uma doença infecciosa grave, com alta taxa de

letalidade, que pode atingir até 85% dos casos quando não tratada adequadamente. A FMB
pode se manifestar de forma leve ou severa, e sua rápida progressão reforça a importância de
um diagnóstico precoce e eficaz. A disseminação de informações sobre sintomas, diagnóstico
e controle dos vetores é essencial para reduzir os impactos da febre maculosa no Brasil¹.

A doença é transmitida por carrapatos, principalmente o Amblyomma cajennense, que
hospeda a bactéria Rickettsia rickettsii, responsável pela febre maculosa. A transmissão
ocorre quando o carrapato pica o hospedeiro, liberando a bactéria através da saliva. Se não
tratada rapidamente, a doença pode evoluir para formas graves, levando à morte. Além da
saúde humana, a presença desses carrapatos também causa sérios prejuízos econômicos na
pecuária².

Na pecuária, o carrapato Amblyomma cajennense é uma ameaça ao gado de corte e
leite, resultando em perdas significativas. Estima-se que a infestação por esse carrapato cause
prejuízos anuais de aproximadamente 3,2 bilhões de dólares, afetando tanto a produção
quanto o comércio de carne, couro e leite no Brasil e em outros países².

Uma das principais substâncias químicas utilizadas no combate ao Amblyomma
cajennense são os piretroides. Sintetizados pela primeira vez em 1949, os piretroides
substituíram as piretrinas, que eram extraídas de flores da família Asteraceae. A principal
vantagem dos piretroides é sua fotoestabilidade, que os torna mais adequados para uso em
ambientes externos, como na agricultura e pecuária3,4.

Os piretroides são eficazes no controle de parasitas, apresentando menor volatilidade e
degradando-se rapidamente no ambiente, o que minimiza os riscos de contaminação. Eles
também são mais seguros para os mamíferos, em comparação com os organofosforados. A
associação dos piretroides com sinergistas potencializa sua ação, aumentando sua eficácia no
combate aos carrapatos5,6.

O mecanismo de ação dos piretroides é baseado no bloqueio dos canais de sódio nas
células nervosas dos parasitas, resultando em hiperexcitação, paralisia e morte. Por serem
degradados rapidamente por hidrólise e oxidação, eles apresentam menor toxicidade para
mamíferos, sendo uma opção mais segura para o controle de pragas em comparação com
outros inseticidas6.
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Entre os piretroides mais utilizados está a cipermetrina, amplamente empregada no
controle de ectoparasitas, como carrapatos e pulgas. A cipermetrina é classificada como um
modulador dos canais de sódio e possui baixa toxicidade, mas seu potencial de periculosidade
ambiental é elevado, o que requer cuidados durante seu uso7.

Outra classe de compostos utilizada no combate aos carrapatos são os carbamatos, que
foram introduzidos na década de 1950. Esses compostos inibem de forma reversível as
enzimas colinesterases, levando ao acúmulo de acetilcolina nas sinapses nervosas, o que causa
a paralisia dos parasitas. O carbaril, um dos carbamatos mais conhecidos, tem ação curta e
autolimitada, oferecendo maior segurança para os mamíferos quando usado em doses
controladas8.

Uma formulação amplamente utilizada no combate ao Amblyomma cajennense é o pó
à base de carbaril e cipermetrina, vendido sob o nome de Tanicid. Embora eficaz, essa
formulação apresenta desvantagens, como o custo elevado e o risco de inalação durante a
aplicação. Para contornar esses problemas, propõe-se a criação de uma solução 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 exposição dos aplicadores.

A solução oleosa é uma alternativa promissora, pois proporciona maior eficácia no
controle dos carrapatos e diminui os custos com carrapaticidas. Esse tipo de formulação pode
auxiliar no controle da Febre Maculosa Brasileira, já que o combate eficiente aos vetores é
fundamental para prevenir a propagação da doença.

Por fim, a disseminação de informações sobre a FMB e a importância do diagnóstico
precoce são essenciais. O uso de produtos eficazes no controle dos vetores, como soluções
oleosas de cipermetrina e carbaril, pode reduzir a transmissão da doença e os prejuízos
econômicos causados pela febre maculosa na pecuária.

Material e Métodos

Quanto ao tipo de estudo, por objetivo é uma pesquisa exploratória, com abordagem

qualitativa, de procedimento experimental e natureza aplicada. Delineamento pesquisa

experimental de caráter qualitativo, desenvolvendo estudo de pré-formulação com objetivo

de alcançar a fase de testes com animais.

Local de pesquisa.

Estudos de pré-formulação foram realizados no Laboratório 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 à utilização de animais para validação da formulação através dos testes de

campo, a formulação do ativo baseou-se nas concentrações iniciais propostas e

posteriormente foi desenvolvido um protocolo de manejo para testar o produto finalizado

em um grupo de equinos ou bovinos na avaliação da eficácia no combate de A. cajennense.

O protocolo foi submetido ao Comitê de Ética e Pesquisa através da Plataforma Brasil ao
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Departamento de Ciências e Tecnologias da UNIVERSIDADE ESTADUAL DO SUDOESTE DA

BAHIA, sediada na cidade de Jequié, no sudoeste do estado da Bahia.

O comitê 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: cepjq@uesb.edu.br, Região: NORDESTE, UF: BA, Município: JEQUIÉ, Endereço:

Avenida José Moreira Sobrinho, s/n, Módulo CAP, 1º andar (UESB), Bairro: Jequiezinho e CEP:

45.206-510 9.

Metodologia do referencial teórico

O levantamento de dados durante o projeto de pesquisa que foram utilizados para o

referencial teórico deste trabalho, foram obtidos através da pesquisa das palavras-chave:

Piretróides, Carbamatos, A. cajennense e febre maculosa, com critérios de inclusão: 1.

Publicação nos últimos 15 anos; 2. uso de piretróides e/ou carbamatos no combate de A.

cajennense; Febre Maculosa Brasileira. Foram selecionados 24 artigos.

.
Resultados e Discussão

De acordo com a Farmacopéia Brasileira 6ª ed. que determina e fornece técnicas para a

manipulação de fármacos de uso humano e veterinário, uma solução oleosa é caracterizada por ser

líquida, límpida e homogênea contendo um ou mais princípios ativos dissolvidos em um solvente

adequado ou em mistura de solventes miscíveis com aspectos de controle de qualidade,

armazenamento, estabilidade e aplicação. A formulação seguirá a forma farmacêutica de uma

solução oleosa devido às características intrínsecas da cipermetrina e do carbaril33 .

Desta forma propõe-se formular uma solução oleosa, contendo a Cipermetrina e o Carbaril

em um veículo oleoso inerte, por saber, óleo de girassol comercial, tornando o produto uma solução

oleosa de uso tópico. O controle de qualidade da formulação será realizado através de cromatografia

em camada delgada.

Controle de Qualidade.

Para o controle de qualidade da formulação, o método escolhido foi cromatografia em

camada delgada para determinação da cipermetrina e do carbaril na formulação. A escolha da CCD

foi feita pela característica de ser facilmente compreendida e aplicada, com grande reprodutibilidade

e baixo custo. A CCD é um método baseado em adsorção, composta pela fase estacionária, muito

polar, fase móvel (solvente ou solventes menos polares que a fase estacionária) e amostra 33.

A fase estacionária que será a sílica gel, como é sugerido pelo nome, será a parte fixa a qual a fase

móvel que é o solvente e consequentemente por arraste, a amostra, irão percorrer a fase estacionária

apresentando o resultado através da distância de arrasto desde a origem até o ponto final 33. Para

produzir padrão comparativo com a formulação já existente: Dissolver o Tanicid (concentração

original) e inocular em óleo para avaliar na CCD.

Os solventes para a análise encontrados na literatura (Quadro 1) fornecerem informações pertinente

que após avaliação foram selecionados com base na literatura para identificação da cipermetrina e do

carbaril (Quadro 2). Os eluentes devem ser aplicados sobre a placa cromatográfica com

aproximadamente 0,5 cm de distância da base inferior. Esta aplicação é realizada utilizando um tubo

capilar, cuja extremidade inferior precisa ser uniformemente seccionada. Devido a utilização de 2

amostras, a citar o produto já comercializado e a nova proposta, é necessário tomar cuidados quanto

à distância entre os pontos 34,35.
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Para a análise final e aplicação da CCD, a fase móvel deverá ser sensibilizada com o padrão, produto

armazenado após a preparação inicial. Posteriormente realizar análises seguidas do controle de

qualidade.

Quadro 1– Solventes para CCD encontrados na literatura.

Solvente (partição) Alvo Processos extras

01 Acetona Cipermetrina
e carbaril

Alíquotas de 1,0 mL com
concentração semelhante ao
padrão.

02 Clorofórmio:acetato de etila
(9:1v/v)

Cipermetrina
e carbaril

Para visualização dos praguicidas
na placa foi feito um tratamento
com cloro e reagente de
orto-toluidina.

03 benzeno:hexano:metanol:hidróxido
de amônio. (50:20:20:2)

Carbaril Solução de Draggendorf iodado
como agente cromogênico.

Fonte: Autor, 2024.

O uso da Acetona grau para análise, é uma sugestão de solvente para dissolver a cipermetrina e o

carbaril, que devem ser aplicadas em placas de CCD preparadas com sílica gel como adsorvente 34.

Quadro 2. Insumos e solventes selecionados para CCD. 32,33,34

Número Fase Alvo Nome

1 Estacionária Todos Sílica Gel

2 Móvel Padrão Clorofórmio:acetato
de etila (9:1v/v)

3 Móvel Cipermetrina Clorofórmio:acetato
de etila (9:1v/v)

4 Móvel Carbaril Clorofórmio:acetato
de etila (9:1v/v)

Fonte: Autor, 2024.

O resultado obtido através de uma régua graduada deve posteriormente ser inserida em uma

fórmula para calcular o fator de retenção que é descrita como: Rf = distância percorrida pelo soluto /

distância percorrida pelo solvente após a origem.
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Armazenamento e Método de Aplicação.

As opções de embalagem cogitadas para armazenamento do produto formulado, foram

correlacionadas como método de aplicação, pois manter a estabilidade do produto, junto com a

maior facilidade para o método de aplicação do ativo são o diferencial proposto por esta formulação

em particular.

Tabela 2. Embalagens e métodos de aplicação.

Embalagem Método de
aplicação

Concentração Volume

Saco (bolsa)/ Frasco
(plástico PET)/
Bisnaga.

Espalhar sobre o
animal de forma
manual/ Borrifador

Cipermetrina 2,0g
Carbaril 1,0g
q.s.p. 100ml

100mL

Saco (bolsa)/ Frasco
(plástico PET)/
Bisnaga.

Espalhar sobre o
animal de forma
manual/ Borrifador

Cipermetrina 2,0g
Carbaril 1,0g
q.s.p. 100ml

200mL

Saco (bolsa) Espalhar sobre
animal de forma
manual/ Borrifador

Cipermetrina 2,0g
Carbaril 1,0g
q.s.p. 100ml

500mL

Pulverizador Spray Borrifar sobre o
animal

Cipermetrina 2,0g
Carbaril 1,0g
q.s.p. 100ml

500mL

Garrafa Espalhar sobre o
animal de forma
manual/ Borrifador.

Cipermetrina 2,0g
Carbaril 1,0g
q.s.p. 100ml

1000mL

Fonte: Autor 2024.

Escolha da embalagem visa apresentar opções para o consumidor final, para métodos de

aplicação diferentes e para opções relacionadas aos valores. Embora o método de utilização seja

compartilhado entre todas as formulações, 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 aplicação

poderá ser feita diretamente no animal com auxílio de luvas para alcançar todas as superfícies do

animal, evitando contato direto com a pele, podendo ser adquirido individualmente para cada animal

mantendo assim uma melhor aderência ao controle de ectoparasitas. Pode ser utilizada também

como refil para borrifadores.

Os volumes de 500 e 1000mL são sugeridos para o uso em mais de um animal,

principalmente com o auxílio de borrifadores ou até mesmo de pulverizador sobre os animais. A

distribuição visando uso com pulverizador foi pensada no uso dinâmico do fármaco, pois quanto

maior o número de animais para serem tratados, maior é o tempo necessário para o aplicador.
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Legislação vigente e testes para formulações finalizadas.

De acordo com a PORTARIA nº 88, DE 06 DE NOVEMBRO DE 2015 que foi o projeto de

instrução normativa e atualizada para a LEI Nº 14.785, DE 27 DE DEZEMBRO DE 2023, os testes de

eficácia para ectocarrapaticidas usados em bovinos e equinos adotados durante o trabalho e para os

testes das formulações finalizadas, seguirão os testes de eficácia para carrapatos em bovinos, testes

de campo, testes de eficácia da carrapaticidas em equídeos, teste de eficácia para Amblyomma

cajennense, teste de persistência da eficácia carrapaticida no controle de Amblyomma cajennense em

equídeos 26.

A Lei Nº 14.785, DE 27 DE DEZEMBRO DE 2023, apresenta na seção VII, com título, “Do

Registro por Equivalência", no Art. 19, e no parágrafo único sobre requisitos técnicos e órgãos que

poderão solicitar os registros 26.

.
Conclusões

O comparativo entre nova formulação e formulação comercializada forneceu uma
proposta de alteração na forma farmacêutica, para solucionar o problema com perda de
produto para diminuir custos associados a aplicação e consequentemente maior controle de
infestações por carrapatos, em especial de A. cajennense. Possibilitar que o produto
permaneça no animal por tempo prolongado aumentará a eficácia afetando na relação tempo
de contato do ativo ao carrapato e a farmacodinâmica e farmacocinética através de uma
solução oleosa.

O preparo da formulação de maneira sistemática seguindo as boas práticas de
formulação, fornece ferramentas de relevância quanto ao combate dos vetores da FMB e
consequentemente gerando maiores brechas para o estudo no combate de uma patologia tão
perigosa e dispendiosa para produtores e para a saúde pública.

Os valores em mL do óleo, peso do produto, diluição, controles de estabilidade, tempo
entre doses, meia vida do produto e ação sobre os parasitas e controle de qualidade podem ser
estudados por trabalhos complementares, até alcançar registro e a possibilidade de ser
comercializado de fato como mais uma ferramenta no tratamento dos parasitas em bovinos e
equinos, a diminuição dos prejuízos financeiros, no uso mais eficaz do produto e a longo
prazo a diminuição ou erradicação dos casos de febre maculosa.
O teste de equivalência em animais, não realizado durante este trabalho devido ao tempo de
pesquisa estipulado, podem ser realizados em trabalhos posteriores, juntamente com os efeitos
das exposições ocupacionais durante a aplicação do produto em pó e do produto em solução.

O Controle de qualidade deverá ser realizado após a formulação devendo avaliar a
estabilidade do produto sob condições diversas mediante alterações externas e para se adequar
a validade estipulada pela legislação. Os resultados encontrados na análise da formulação do
novo produto referente aos valores de CCD expressas em RFs deverão ser comparados ao
produto já comercializado para validar equivalência de concentração.
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