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RESUMO

BOTELHO, Maria Clara da Silva Negreiros. Eficacia e seguranga de uma coleira com
deltametrina e propoxur no controle de Rhipicephalus sanguineus e Ctenocephalides felis
felis em cées. 2014. 146p. Tese (Doutorado em Ciéncias Veterinarias, Parasitologia
Veterinaria) - Curso de Pos-Graduacdo em Ciéncias Veterinarias, Universidade Federal Rural
do Rio de Janeiro, Seropédica, RJ, 2014.

O objetivo do presente estudo foi avaliar a eficAcia de uma coleira impregnada com
deltametrina e propoxur no controle de infestagdes por Rhipicephalus sanguineus e
Ctenocephalides felis felis em cées da raca beagle e avaliar a seguranca clinica do tratamento
através de exames clinicos, hematologicos e bioquimicos, além de avaliar a dosagem da
colinesterase sérica em cédes submetidos ao tratamento com um carbamato. Para isso, foram
selecionados 20 animais da raca beagle em bom estado sanitario, distribuidos em dois grupos:
controle e tratado com uma coleira impregnada com 4g de deltametrina e 12g de propoxur.
Cada animal foi infestado com 50 carrapatos R. sanguineus (25 machos e 25 fémeas) e 100
pulgas C. felis felis adultas (50 machos e 50 fémeas). Para a avaliacdo da eficécia, 48 horas
apos cada infestacdo, foi realizada a remocdo mecanica dos parasitos. Cada animal foi
infestado com pulgas e carrapatos nos dias -7 (antes do tratamento), -2, +5, +12, +19 e +26.
Apbs o dia +26 foram realizadas infestacdes a cada 14 dias até o dia +208. Apos este dia
experimental, os animais foram infestados somente com pulgas a cada sete dias, até o
encerramento do estudo, no dia +271. Para avaliacdo hematoldgica e bioquimica, amostras de
sangue foram coletadas dos animais de ambos 0s grupos a cada sete dias até o dia +14. Deste
dia experimental até o dia + 266, as coletas foram realizadas a cada 14 dias. Apos a retirada
das coleiras (dia +274), foram realizadas mais trés coletas nos dias +275, +281 e +288, para
avaliar a possivel ocorréncia de alteracdes nos niveis séricos da enzima butirilcolinesterase
sérica (BChE). A eficécia carrapaticida do produto em teste foi de 100% nos dias +7, +21 e
+28. Os valores de eficacia foram superiores a 90% até o dia+126. Apenas a partir do dia
+182, a eficacia atingiu valores inferiores a 80%. Apenas ap6s o dia +168 o0s niveis
declinaram abaixo dos 80%. A eficécia pulicida do produto em teste foi de 100% nos dias
+21, +28, +42, +56, +98 e +112. Os valores de eficacia foram superiores a 90% até o
dia+266, reduzindo a 89,48% no dia +273. Os animais ndo apresentaram alteracdes em exame
clinico e laboratoriais que pudessem ser associados a efeitos adversos provenientes do uso do
produto testado. Conclui-se que a coleira impregnada com 4g de deltametrina e 12g de
propoxur foi eficaz no controle de carrapatos R. sanguineus por até 126 dias e no controle de
pulgas C. felis felis por até 266 dias. Os animais ndo apresentaram alteragdes clinicas e
laboratoriais que pudessem ser associadas a efeitos adversos provenientes do uso do produto
testado, demonstrando assim que a associacdo deltametrina e o propoxur em uma coleira
impregnada é segura para uso em caes.

Palavras-chave: Ectoparasiticidas, pulga, carrapato, colinesterase.



ABSTRACT

BOTELHO, Maria Clara da Silva Negreiros. Efficacy and clinical evaluation of a collar
containing deltamethrin and propoxur in the control of Rhipicephalus sanguineus and
Ctenocephalides felis felis in dogs. 2014. 146p. Thesis (Doctor of Veterinary Sciences,
Veterinary Parasitology). Instituto de Veterinaria, Departamento de Parasitologia Animal,
Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro, Seropédica, RJ, 2014.

The aim of this study was to evaluate the efficacy of a collar impregnated with deltamethrin
and propoxur to control infestations R. sanguineus and Ctenocephalides felis felis in beagle
dogs and to evaluate the safety of treatment by clinical, haematological and biochemical tests,
and to assess the dosage of serum cholinesterase in dogs after the treatment with a carbamate.
Twenty beagles dogs were selected, divided into two groups: control and treated with a collar
containing a combination of deltamethrin 4g and propoxur 12g. Each animal was infested
with 50 R. sanguineus ticks (25 males and 25 females) and 100 C. felis felis fleas adults (50
males and 50 females). For the assessment of efficacy, 48 hours after each infestation, the
mechanical removal of the parasites was performed. Each animal was infested with fleas and
ticks on days -7 (before treatment), -2, +5, +12, +19 and +26. After day 26, every 14 days
infestations were performed until the day +208. After this experimental day, the animals were
infested with fleas only every 7 days until the termination of the study on day +271. For
haematological and biochemical evaluations, blood samples were collected from animals in
both groups every seven days until day +14. This experimental day up to +266, samples were
collected every 14 days. After removal of the collars (day 274), three collections were made
on days: +275, +281 and +288 , to assess the possible occurrence of changes in serum levels
of serum enzyme butyrylcholinesterase (BChE). The acaricides effectiveness of the test
product was 100 % on days +7, +21 and +28. The efficacy values were above 90% until day
126. As from day +182, the efficacy reached values lower than 80%. Only after day +168,
levels declined below 80%. Pulicide efficiencies of the test product was 100 % on days +21,
+28, +42, +56, +98 and +112. The efficacy values were above 90% until day +266, reducing
89.48% on day 273. The animals showed no changes in clinical and laboratory examinations
that could be associated with adverse effects from the use of the product tested. It is
concluded that a collar containing a combination of deltamethrin 4g and propoxur 12g was
effective in controlling R. sanguineus ticks for up to 126 days and control C. felis felis fleas
for up to 266 days in addition to proving to be safe for use in dogs. The animals showed no
clinical and laboratory changes that could be associated with adverse effects from the use of
the product tested, thus demonstrating that the association deltamethrin and propoxur in an
impregnated collar is safe for use in dogs.

Key words: Ectoparasiticides, fleas, ticks, cholinesterase.
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enziméticas das concentragOes séricas de uréia (mg/dL) dos cées
da raca beagle dos grupos controle e tratado com uma coleira
impregnada com deltametrina e propoxur.

Valores observados, medias e desvios padres das concentraces
séricas de creatinina (mg/dL) dos cées da raca beagle dos grupos
controle e tratado com uma coleira impregnada com deltametrina e
propoxur.
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Anexo X. Valores observados, médias e desvios padrdes da atividade
enzimética da butirilcolinesterase sérica (U/L) dos cdes da raca
beagle dos grupos controle e tratado com uma coleira impregnada
com deltametrina e propoxur. 145



LISTA DE ABREVIACOES

ACh Acetilcolina

AChE Acetilcolinesterase

ALT Alanina aminotransferase

AST Aspartato aminotransferase

BChE Butirilcolinesterase

céls/uL Células por microlitro

CHCM Concentracdo de hemoglobina corpuscular
média

DDVP Diclorvés

DP Desvio-Padrao

FAL Fosfatase Alcalina

fL Fentolitros

g/dL Gramas por decilitro

GGT Gama-glutamil-transferase

HCM Hemoglobina corpuscular média

mov/min Movimentos por minuto

OF Organofosforado

PPT Proteina plasmatica total

PVC Cloreto de polivinila

U/L Unidade por litro

VCM Volume corpuscular médio
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1 INTRODUCAO

As infestacbes por carrapatos e pulgas em cdes e gatos tém atraido o interesse
crescente do publico em geral e da comunidade cientifica. Esta preocupacdo ndo ocorre
somente devido ao desconforto causado pelo parasitismo nos animais, mas também devido a
patogenicidade de agentes transmitidos por estes parasitos para 0s animais infestados e para
0s seres humanos, causando um grande impacto na salde publica, particularmente em paises
em desenvolvimento, pela quantidade exacerbada de animais de companhia e sua
proximidade com o homem.

Existem varias estratégias utilizadas na tentativa de controlar as infestacbes por
ectoparasitos, tais como o controle mecénico atraves da remog¢do manual, a higienizacdo dos
animais e do ambiente e 0 uso de compostos quimicos para aplicacdo sobre os animais e
também no ambiente.

O uso de compostos sintéticos no controle das ectoparasitoses & frequentemente
baseado na perspectiva de toxicidade elevada para o parasito e reduzida para o hospedeiro.
Frequentemente, estes produtos passam a ser utilizados de forma inadequada e abusiva,
favorecendo ao desenvolvimento de uma presséo de selecdo sobre populacgdes de ectoparasitas
resistentes aos diferentes grupos quimicos. A utilizacdo inadequada destes compostos pode
causar, além da resisténcia parasitaria, quadros de intoxicacdo em animais e no homem,
podendo levar a morte. Com isso, pesquisas relacionadas ao estudo de eficacia
ectoparasiticida e seguranca clinica tém sido realizadas para oferecer uma melhor
confiabilidade ao proprietario e seguranca para 0s animais.

Dentre as substdncias até entdo empregadas, destacam-se o0s organofosforados,
carbamatos, amidinas, piretroides, fenilpirazoles, lactonas macrociclicas e mais recentemente
os reguladores de crescimento de artropodes. Entre estes compostos, 0s agentes
anticolinesterasicos (carbamatos e organofosforados) sdo amplamente utilizados em medicina
veterinaria. Entretanto, em casos de uso inadequado podem causar intoxicacdo nos caes,
podendo até mesmo leva-los a morte, visto que o mecanismo de acdo destes compostos se
baseia em prolongar a atividade do neurotransmissor acetilcolina na fenda sinaptica através da
inibicdo irreversivel da enzima acetilcolinesterase. Assim, a quantificacdo desta enzima no
soro dos animais pode ser utilizada no diagndstico de intoxicacdo por estes agentes.

O desenvolvimento de novas moléculas de antiparasitarios requer um enorme
investimento financeiro. O custo exponencial aliado ao retorno econémico relativamente
baixo no investimento em produtos de satde animal, quando comparado a medicina humana,
dificulta ainda mais o surgimento de novas moléculas que podem ser empregadas como um
recurso a resisténcia parasitaria e seguranca clinica. Por essa razdo, sdo necessarios estudos
relacionados a otimizacdo das moléculas ja existentes, em busca de maiores niveis de eficacia
no controle, principalmente farmacos com um maior periodo de protecdo contra reinfestacoes,
gue tenham baixa toxicidade, sejam seguras para 0s animais domésticos, para 0 homem e para
0 ambiente.

Uma das razdes mais comuns que levam ao insucesso das estratégias de controle é
devido a falta de comprometimento dos proprietarios de animais que interrompem ou usam
estas medidas de maneira esporadica, ndo respeitando os intervalos recomendados para
repeticdo da administracdo dos ectoparasiticidas.

O curto periodo de acdo e o custo de alguns produtos de uso tépico como talcos,
xampus e formulagdes “spot-on” acabam limitando a utilizacdo de ectoparasiticidas por
muitos proprietarios de animais. Assim, a combinacdo de antiparasitarios com atividades
acaricida e inseticida impregnando uma matriz polimérica em forma de coleira tem sido uma
excelente alternativa para conferir uma protecédo em longo prazo contra as reinfestacdes.



As coleiras impregnadas asseguram gue o0 principio ativo seja lenta e continuamente
liberado no corpo do animal, evitando assim picos de concentracdo em determinado periodo e
declinios que exp0e os animais a reinfestacoes.

O presente trabalho foi realizado com o objetivo de avaliar a eficacia de uma coleira
impregnada com deltametrina e propoxur no controle de infestaces por Rhipicephalus
sanguineus e Ctenocephalides felis felis em cées da raca beagle e avaliar a seguranca clinica
do tratamento por meio de exames clinicos, hematologicos e bioquimicos, além de avaliar a
dosagem da colinesterase sérica em caes submetidos ao tratamento com um carbamato.



2 REVISAO DE LITERATURA
2.1 Rhipicephalus sanguineus

Os carrapatos considerados de importancia em salde publica sdo ectoparasitas
hematofagos que pertencem ao filo Arthropoda, classe Arachnida, ordem Acari e familias
Ixodidae ou Argasidae (FONSECA; MASSARD, 2004). Atualmente, sdo conhecidas,
aproximadamente, 870 espéecies de carrapatos descritas no mundo, todas agrupadas na
subordem Ixodida (dividida em trés familias: Ixodidae, Argasidae e Nuttalliellidae)
(GUGLIELMONE et al., 2010; DANTAS-TORRES et al., 2012).

Distribuidos em todo o0 mundo, os carrapatos (Acari: Ixodidae) sdo bem adaptados a
diferentes condicBes ambientais (DANTAS-TORRES, 2008). Constituem um grupo de
grande importancia em medicina veterinaria, uma vez que podem causar lesdes no hospedeiro
durante o processo de alimentacdo, além de transmitir agentes patogénicos, tais como
protozoarios e bactérias, para animais domeésticos, silvestres e 0 homem (KAUFMAN, 1989;
JONGEJAN; UILENBERG, 2004).

No Brasil, a espécie mais comumente encontrada em cées é o carrapato da familia
Ixodidae Rhipicephalus sanguineus (LATREILLE, 1806), conhecido vulgarmente como
“carrapato marrom dos cdes” ou “carrapato dos canis”. De origem afrotropical, atualmente
esta distribuido em todos os paises do continente americano, sendo, provavelmente, a espécie
de ixodideo mais prevalente no mundo (PAZ; LABRUNA; LEITE, 2008), predominando nas
areas urbanas e acometendo aproximadamente 30% dos cdes (GUGLIELMONE et al., 2010).

Pode parasitar aves e outros mamiferos, além dos cdes (ZUBEN, 2006) tais como:
capivaras, coelhos domésticos, bufalos, camelos, gatos, bovinos, cervos, caprinos, ovinos,
ledes, zebras e lebres, bem como o préprio homem, no qual as formas imaturas alimentam-se
mais frequentemente (BELLATO, 1995; GUIMARAES et al., 2001; MILLER et al., 2001;
MASSARD; FONSECA, 2004).

O carrapato R. sanguineus apresenta tamanho variado, de pequeno a médio. Em ambos
0s sexos 0 idiossoma tem coloragdo marrom escura, escudo sem ornamentacdo e olhos
ligeiramente convexos. Nos machos, o escudo apresenta trés sulcos na porgdo posterior e
ventralmente ha duas placas adanais internas desenvolvidas e mais largas posteriormente, e
duas placas externas rudimentares. Tanto em machos, quanto em fémeas, os espinhos das
coxas sdo similares, exceto o espinho da coxa IV do macho que € maior; a base dorsal do
gnatossoma € hexagonal e tanto os palpos como o hipostdmio sdo curtos (BARROS-
BATTESTI, ARZUA; BECHARA, 2006).

2.1.1 Importancia médico veterinaria e em saude publica

O processo de urbanizacdo tem sido acompanhado pelo crescimento acentuado das
populacdes de animais de estimacao nas areas urbanas (caes, gatos, alguns roedores, etc), que
muitas vezes é seguido pelo aumento do nimero de animais vadios, sobretudo os cédes e gatos
(SLATER, 2001), que séo excelentes hospedeiros de carrapatos.

O aumento da taxa de urbanizacao tem atraido a atengdo para o problema dos vetores e
das doencas transmitidas por eles nas areas urbanas (GRATZ, 1999; COMER et al., 2001;
ROBINSON, 2005), em particular os carrapatos (DAUTEL; KAHL, 1999; WILAMOWSKI
et al., 1999; USPENSKY, 2008; USPENSKY, 2014). Estudos afirmam que pessoas que vivem
em ambientes com cdes muito parasitados por R. sanguineus podem ser incluidas no grupo de
risco para o parasitismo pelo ixodideo (DANTAS-TORRES et al., 2006b,c).



Os carrapatos da familia Ixodidae alimentam-se de sangue por um periodo de tempo
prolongado, podendo permanecer fixados nos hospedeiros por varios dias antes de ficarem
repletos de sangue. A pratica do hematofagismo, em sucessivos e diferentes hospedeiros, em
cada fase evolutiva (larva, ninfa e adulto) permite a transmissdo dos patégenos de um
hospedeiro a outro, veiculados pelo sangue (FRITZ, 2009; BLEGBERN; DRYDEN, 2009).

Ao se alimentar, o carrapato introduz o aparelho bucal profundamente na pele do
hospedeiro e regurgita grandes volumes de saliva, sua principal via de inoculacdo de
patégenos (KAUFMAN, 2010). No processo de alimentacdo, eles causam: acdo traumaética,
pela dilaceracdo de celulas e tecidos; acdo mecanica pela compressdo de células; espoliacéo
direta pelo hematofagismo; acdo toxica pela inoculacéo de substancias de alto peso molecular
pela saliva; além da depreciacdo do couro e predisposicao a miiases e abscessos (MASSARD;
FONSECA, 2004).

Sabe-se que o carrapato R. sanguineus é vetor de Rickettsia conorii para humanos na
Europa, agente da febre botonosa e vetor de Rickettsia rickettsii, agente da febre maculosa no
Brasil (LOULY et al., 2006). Além destes patogenos, R. sanguineus também é vetor de varios
hemoparasitos de importancia veterinaria e médica, incluindo Babesia vogeli, Ehrlichia canis,
Anaplasma platys e Hepatozoon canis (DANTAS-TORRES, 2008). Mais recentemente, em
estudo experimental no qual foi avaliada a capacidade vetorial de R. sanguineus tem sido
sugerido que este carrapato pode estar envolvido na transmissdo da Leishmaniose Visceral
Canina, causada por protozoarios do género Leishmania, entre os quais Leishmania chagasi é
o principal agente responsavel pela infec¢do nos cées (PAZ et al., 2010).

Dentre as hemoparasitoses transmitidas por carrapatos em caes, a erliquiose canina
estd entre as mais comuns e graves doencas infecciosas que acometem os caes (WOODY;
HOSKINS, 1991; DUMLER et al., 2001). Caracteriza-se por ser uma sindrome
potencialmente fatal (TENG et al., 2003) e altamente variavel com quadros clinicos
semelhantes & muitas doencas infecciosas e metabdlicas, o que dificulta o diagndstico
diferencial em funcdo de variagdes na etiologia, potencial e susceptibilidade do hospedeiro
(COUTO, 1998; KAKOMA et al., 2000).

As descobertas da erliquiose granulocitica humana (EGM), E. sennetsu (“febre
sennetsu”) ¢ o isolamento de E. chaffeensis em seres humanos, mostraram que a erliquiose
ndo é apenas um problema médico veterinario (McDADE, 1990; ANDERSON et al., 1991;
RIKIHISA, 1991; BAKKEN et al., 1994; CHEN et al., 1994; FISHBEIN et al., 1994).
Ehrlichia canis foi descrita como sendo capaz de causar doenga grave em humanos, com
casos de oObito principalmente em criancas e idosos (DAVOUST et al., 1986; ENG; GILES,
1989; McDADE, 1990; BREITSCHWERDT et al., 1998). Relatos recentes indicaram que E.
canis é um agente zoondtico gque causa infeccdes assintomaticas ou sintomaticas em humanos
na Venezuela (PEREZ et al., 1996, PEREZ et al., 2005). Além disso, existe evidéncia
soroldgica de erliquiose humana na Argentina e no Brasil (RIPOLI et al., 1999; CALIC et al.,
2004).

Outro fator importante, € que os carrapatos podem ser naturalmente infectados por
microorganismos (por exemplo, bactérias e tripanossomatideos) de patogenicidade
desconhecida (MCGHEE; COSGROVE, 1980; WALLACE, 1966; DANTAS-TORRES,
2007). Assim, segundo Dantas-Torres (2008), ao se avaliar o papel de R. sanguineus como
vetor de um patdgeno em uma determinada area é importante ressaltar o uso de técnicas
contemporaneas para uma identificacdo conclusiva do microrganismo envolvido, evitando
confuséo ou interpretacdo enganosa.

Os carrapatos de maneira geral possuem extraordinaria capacidade de atuar como
vetores de virus, bactérias, ricketsias e protozoarios, provocando doencas entre 0s animais
domeésticos, silvestres, aves e 0 homem, pois possuem varias caracteristicas que favorecem a
transmissdo de agentes patogénicos. O hematofagismo observado em todas as fases de
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desenvolvimento (larvas, ninfas e adultos) aumenta a sua eficiéncia como vetor; a fixagédo
profunda do hipostdomio nos hospedeiros dificulta sua remocao e facilita a dispersao por aves
e mamiferos para outras areas; o ingurgitamento lento propicia tempo necessario para
aquisicdo e inoculacdo de patdgenos; a adaptacdo a diferentes hospedeiros possibilita a
veiculacdo de patdgenos entre as diferentes espécies; a grande longevidade dos estagios de
vida no ambiente propicia tempo para localizacdo de hospedeiros ideais e para a multiplicagéo
dos patodgenos; a transmissdo transovariana de microrganismos permite as sucessivas geracoes
de transmitir e atuar como eficientes reservatorios de patdgenos; poucos inimigos naturais;
sdo favorecidos pela eficiente adaptacdo ao ambiente; a grande esclerotizacdo da cuticula
propicia resisténcia as adversidades climéticas e; o grande potencial bidtico favorece a
perpetuacdo da espécie (HARWOOD; JAMES 1979).

2.1.2 Biologia de Rhipicephalus sanguineus

O carrapato R. sanguineus parasita trés hospedeiros, ou seja, cada estagio de
desenvolvimento (larva , ninfa e adulto) alimenta-se apenas uma vez e a ecdise ocorre no
ambiente (DANTAS-TORRES, 2008). Esse carrapato tem habito nidicola, vivendo em
ninhos, tocas ou nos abrigos dos hospedeiros e quando ndo estdo parasitando, ocorrem
preferencialmente no chdo ou frestas e buracos (LABRUNA; PEREIRA, 2001; LABRUNA,
2004).

No processo de alimentacdo, o carrapato usa as queliceras para perfurar a pele e o
hipostdmio para ancorar-se. A fixacdo no hospedeiro é reforcada pela secrecéo de substancias
cimetantes, como a saliva, em torno do local da ferida (SONESHINE; LANE; NICHOLSON,
2002).

A hipdtese mais comum sobre o comportamento dos carrapatos ao procurar um local
para se alimentar € que eles buscam locais protegidos de pele fina e macia no corpo do
hospedeiro (DUCHER et al., 2013). Foldvari e Farkas (2005) observaram que nos cédes a
maioria dos carrapatos estdo localizados na cabeca, pescoco e pernas. Estes locais
representam os primeiros locais de chegada dos carrapatos no animal e também sdo areas
menos propensas a remoc¢do. Porém, as larvas, as ninfas e os adultos podem ser encontrados
em qualquer regido do corpo (FLECHTMANN, 1985).

As fémeas podem se alimentar no hospedeiro por cinco a 21 dias e quando o
ingurgitamento é completado, desprendem-se do hospedeiro para digerir o sangue e realizar a
postura em um local abrigado (PEGRAM et al., 1987). A média de duracdo do periodo de
ovoposigdo varia de 16 a 18 dias, em que cada fémea pode colocar em média 4.000 ovos
(KOCH, 1982). Entretanto, o nimero de ovos produzidos depende do volume de sangue
ingerido e do tamanho das fémeas. Em geral, fémeas que consomem grande quantidade de
sangue produzem mais ovos (SONENSHINE, 1991). Ap6s o término da realizacdo da
postura, a fémea morre (DANTAS-TORRES, 2008).

Para a viabilidade dos ovos sdo necessarias temperatura e umidade 6timas, uma vez
que sdo extremamente sensiveis a desidratacdo (GUIMARAES et al., 2001). Os ovos s&0
depositados em locais como rachaduras e fendas, muitas vezes em areas altas, proximo ao
local de repouso do hospedeiro, sendo provavelmente um comportamento estratégico, para
facilitar as larvas de encontrar um hospedeiro logo apds a eclosdo (DANTAS-TORRES,
2008).

As larvas possuem apenas trés pares de patas e permanecem inativas até o
endurecimento da cuticula, aguardando a presenca de um hospedeiro, agrupadas com as
demais larvas. Através do 6rgdo de Haller, um quimioreceptor presente no primeiro par de
patas, elas identificam o hospedeiro e preparam-se para iniciar sua fixacgdo no momento da
passagem. Uma vez no hospedeiro, os carrapatos procuram lugares onde a pele é mais fina e
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com ampla cobertura pilosa para sua protecdo. Assim, as larvas uma vez alimentadas, vao ao
ambiente para realizagdo da ecdise, mudando para o estagio de ninfas, que ja apresentam
quatro pares de patas, porém ndo apresentam dimorfismo sexual. O periodo compreendido
entre a alimentacdo das larvas e a muda para ninfas é longo, podendo levar de 38 a 40 dias,
desde que as condicdes climaticas sejam favoraveis (ROMANO et al., 1998; SANTOS-
SILVA; FILIPE, 1998).

As ninfas aguardam a passagem do hospedeiro para fixacdo e alimentacao, retornando
ao ambiente para realizacdo de uma nova ecdise, em um periodo que leva em torno de 11 a 13
dias, chegando ao estagio de adultos, que possuem também quatro pares de patas e
dimorfismo sexual (SANTOS-SILVA,; FILIPE, 1998).

O ciclo bioldgico de R. sanguineus pode durar de 104 a 110 dias, em temperatura e
umidade controladas (SANTOS-SILVA, 1998). Cada estagio que parasita o hospedeiro se
alimenta principalmente de sangue, mas também de linfa e restos tissulares da derme e/ou
epiderme que foram lesadas por enzimas proteoliticas secretadas pela saliva do carrapato
(LABRUNA, 2004). No final do periodo parasitario, cada estagio se desprende do hospedeiro
para 0 ambiente para realizagdo da muda, no caso das larvas e ninfas ingurgitadas, e retornam
ao hospedeiro (LABRUNA, 2004). Segundo Goddard (1987), as larvas, ninfas e adultos
podem sobreviver em jejum por até nove, seis e 19 meses, respectivamente.

Dentro do ciclo de vida dos carrapatos, o estagio da fémea ingurgitada é o de maior
importancia no crescimento da populacdo, pois é o Unico estadgio que podera dar origem a
mais de um individuo, ou seja, enquanto uma fémea podera dar origem a milhares de larvas,
uma larva ou uma ninfa podera dar origem a apenas uma ninfa ou um adulto, respectivamente.
Assim, pode-se inferir que no ambiente onde ocorre um maior desprendimento de fémeas
ingurgitadas do hospedeiro, sera encontrada a maior parte das formas de vida livre do
carrapato, especialmente as fases de fémeas em postura, ovos e larvas ndo alimentadas (PAZ;
LABRUNA,; LEITE, 2008).

2.2 Ctenocephalides felis felis

As pulgas sdo insetos hemat6fagos e holometabolos pertencentes ao Filo Arthropoda,
Classe Insecta e Ordem Siphonaptera (OLIVEIRA et al., 2008). J& foram descritas cerca de
2.500 espécies pertencentes a 16 familias e 238 géneros, mas apenas uma minoria €
sinantropica, ou seja, que vive em estreita associagdo com os seres humanos (LEWIS, 1998).
Do ponto de vista epidemiolégico, as espécies que merecem maior atencdo sdo Pulex irritans,
Xenopsylla cheopis, Ctenocephalides felis felis e Ctenocephalides canis da familia Pulicidae;
Tunga penetrans (Tungidae) e as do género Polygenis (Rhopalopsyllidae) (LINARDI;
GUIMARAES, 2000).

Em todo o mundo, apenas Ctenocephalides felis (pulga do gato), Ctenocephalides
canis (pulga do céo), Pulex simulans e Echidnophaga gallinacea ocorrem em grande nimero
e com bastante regularidade em cées e gatos (DRYDEN; RUST, 1994; RUST; DRYDEN,
1997).

A subespécie C. felis esta distribuida em todos os continentes, exceto na Antartida.
Entretanto, existem mais trés subespécies de C.felis reconhecidas em todo o mundo: C. felis
damarensis e C felis strongylus que ocorrem principalmente no leste da Africa; e C. felis
orientis encontrada na India e na Australia (RUST; DRYDEN, 1997).

A pulga C. felis felis € um ectoparasita extremamente comum em cdes e gatos em
muitas areas do mundo (BLAGBURN; DRYDEN, 2009), sendo a espécie mais amplamente
distribuida (CARLOTTI; JACOBS, 2000; RUST, 2005) e a pulga mais comum encontrada
nas residéncias (BITAM, 2010). Esta espécie tambem foi relatada em bezerros, cabras,
ovelhas, e alguns outros animais domeésticos (LINARDI, 2004).
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2.2.1 Importancia médico veterinaria e em saude publica

Nas ultimas década em decorréncia de grandes mudancas geogréaficas, deslocamento
da populacdo e aumento do processo de urbanizacdo tem ocorrido uma facilidade de
distribuicdo de uma variedade de hospedeiros potenciais de patdgenos transmitidos por
vetores e das doengas veiculadas por eles (BITAM et al., 2010).

As pulgas ndo sdo excecdo, pois sdo hospedeiras de uma grande variedade de
patdgenos que tem sido amplamente estudados pela possibilidade de ocasionarem doencas
que podem ressurgir de forma epidémica (BITAM et al., 2010). Como exemplo disso, pode-se
citar as mudangas ecoldgicas do tifo murino (BECHAH et al., 2008), a observagdo de
Rickettsia spp. em novos hospedeiros (DE CARVALHO et al., 2001) e a infestagdo por
pulgas em &reas geogréficas ou em hospedeiros que nao foram relatados anteriormente na
literatura (LEWIS, 1998).

N&o existe uma espécie de pulga especifica dos seres humanos e apenas uma pequena
fracdo entra em contato direto com o homem. No entanto, muitas pulgas estdo associadas aos
animais domésticos podendo ter um efeito direto sobre a saide humana (BITAM et al., 2010).

As pulgas se alimentam principalmente de sangue, portanto sdo prejudiciais devido
aos efeitos diretos causados pelo processo de alimentacdo. Entretanto, o efeito mais
preocupante deste habito alimentar se deve a facilidade de dispersdo de patdgenos. As
maneiras mais comuns de transmissao sao: por via oral através da regurgitacdo do patdgeno
no momento do repasto sanguineo, por via fecal através da contaminacdo do local da picada
com o patdgeno liberado nas fezes (BITAM, 2010) e pela ingestdo acidental de pulgas
infectadas (RUST; DRYDEN, 1997).

Nos animais domésticos a pulga C. felis pode causar dermatite alérgica devido as
picadas, além de serem vetores de varios patdgenos bacterianos e hospedeiros intermediarios
de filarideos e cestoides (BLAGBURN; DRYDEN, 2009).

A dermatite alérgica a picada de pulgas (DAPP) € uma doenca dermatoldgica comum
em cées, em que um estado de hipersensibilidade é produzido no hospedeiro pela inoculacéo
de material antigénico das glandulas salivares do parasita (DRYDEN; RUST, 1994). Uma vez
que tenha ocorrido a sensibilizacdo, o recrudescimento das lesGes pode ser desencadeado
apenas por um pequeno nimero de picadas, embora a sensibilidade varie entre os individuos
(CARLOTTI; JACOBS, 2000). Estima-se que mais de 50 % dos casos dermatol6gicos
atendidos em clinicas veterinarias, em cdes e gatos, estejam relacionados com essa irritacdo
causada pela picada desses insetos (RUST; DRYDEN, 1997).

O hematofagismo realizado pelas pulgas nas grandes infesta¢cbes pode causar anemia
por deficiéncia de ferro que em alguns casos pode levar o hospedeiro a morte (DRYDEN,;
RUST, 1994). Ha relatos desta agdo espoliadora, onde vérias espécies de pulgas continuam a
exercer a hematofagia, mesmo ap0s repletas, picando os hospedeiros varias vezes ao dia e
ingerindo quantidades de sangue que causa um aumento significativo do seu peso corporeo
(LINARDI et al., 1984).

Até 0 momento, os patdgenos descritos como os que podem ser transmitidos pela
pulga C. felis sdo: bactérias (Rickettsia typhi, Rickettsia felis, Bartonella spp., Mycoplasma
haemofelis, e em casos raros, Yersinia pestis); o filarideo nematdideo nédo patogénico
Acanthocheilonema reconditum; e os cestdides Dipylidium caninum e Hymenolepis nana
(BLAGBURN; DRYDEN, 2009). As pulgas também s&o incriminadas na transmissédo de
viroses (mixomatose) e protozooses (tripanossomiases), bem como podem ser infectadas ou
infestadas por outros artropodes (LINARDI, 2004).



2.2.2 Biologia de Ctenocephalides felis felis

De maneira geral, as pulgas adultas sdo fortemente esclerotizadas, com o corpo
achatado lateralmente e medindo em média de dois a 10 milimetros. A maioria das espécies
tem ctenideos presentes no corpo, que sdo estruturas semelhantes a espinhos robustos que
facilitam o movimento através da pele, cabelo, pélos ou penas do hospedeiro. Os olhos
compostos estdo ausentes, as antenas sao curtas e situadas em ranhuras laterais. As pulgas tem
0 corpo dividido em trés segmentos com um par de patas cada. As patas traseiras sao bem
desenvolvidas, o que lhes permite saltar até 150 vezes seu proprio tamanho. Este
comportamento é possivel devido a resilina, uma proteina elastométrica que é comprimida
durante a flexdo da coxa no metatorax e relaxada rapidamente (GUIGUEN; BEAUCOURNU,
1979; BEAUCOURNU, 1990). O dimorfismo sexual é acentuado, com as fémeas maiores que
0s machos e apresentando a porcdo posterior arredondada. Os machos, pelo fato de
albergarem o aparelho copulador nos Ultimos segmentos, apresentam a extremidade posterior
voltada para cima (LINARDI; GUIMARAES, 2000).

A morfologia larval é imperceptivel, as larvas recem-eclodidas séo delgadas, brancas e
segmentadas como vermes. Existem pélos curtos dispostos esparsamente no corpo das larvas
que sdo de um a dois milimetros de comprimento no primeiro instar e de quatro a cinco
milimetros no segundo instar. Algumas apresentam uma estrutura semelhante a um dente que
é usada pra romper a estrutura do ovo no momento da eclosdo (ROTHCHILD, 1975). Estes
ovos sao de coloracdo branca perolada e de extremidades arredondadas com
aproximadamente meio milimetro de comprimento (BEAUCOURNU, 1990).

O ciclo bioldgico de ovo a adulto é completado em aproximadamente 25-30 dias,
dependendo das condi¢bes de temperatura, umidade e alimentacdo obtida pelas larvas
(LINARDI; NAGEM, 1972). Os ovos eclodem geralmente entre um e dez dias, dependendo
da temperatura e umidade. As larvas recém eclodidas sdo de vida livre e se alimentam das
fezes de pulgas adultas (que s&o essenciais para um desenvolvimento bem sucedido), de
debris celulares encontrados no ambiente e de ovos de pulgas.

As larvas sdo extremamente sensiveis ao calor e a desidratagdo (SILVERMAN;
RUST; REIERSON, 1981; THIEMAN et al., 2003). O desenvolvimento ao ar livre ocorre,
provavelmente, apenas quando o solo é sombreado e imido (BLAGBURN et al., 2009). Para
abrigarem-se da luz solar, as larvas penetram ativamente na trama de carpetes, estofados,
moveis e mobilias, fendas e rachaduras ou sob detritos organicos (grama, galhos, folhas, ou
solo) (RUST; DRYDEN, 1997). As larvas das pulgas sofrem duas mudas, geralmente de
cinco a 11 dias, antes de evoluirem para o estagio de pupa (SILVERMAN; RUST,;
REIERSON, 1981).

As pupas podem ser encontradas em solo, tapetes, méveis e na cama dos animais. Em
condicBes climéticas de 27°C de temperatura e 80% de umidade relativa, as pulgas comegam
a surgir cerca de cinco dias apés a fase de pupa e atingem um pico de emergéncia entre oito e
nove dias (HUDSON; PRINCE, 1958; SILVERMAN; RUST, 1983). Uma vez que a pupa
esta totalmente desenvolvida, a pulga adulta pode ser estimulada a emergir pela pressao fisica,
diéxido de carbono e pelo calor. Se ndo houver um destes estimulos, a pulga pode permanecer
em repouso na pupa durante varias semanas ou meses até a chegada de um hospedeiro
adequado (SILVERMAN; RUST, 1985).

Na fase adulta, a hematofagia € realizada pelos dois sexos, podendo ser realizada
durante o dia ou a noite. As pulgas alimentam-se diretamente nos capilares (solen6fagas) com
duas a trés refeicGes ao dia e 0 repasto se prolonga apds a replecdo para que 0 sangue
extravasado sirva de alimento as larvas, (DRYDEN; GAAFAR, 1991; DRYDEN; RUST,
1994). Entretanto, se a pulga adulta ndo encontrar um hospedeiro apds emergir, podera
sobreviver por varios dias antes de alimentar-se de sangue (BLAGBURN; DRYDEN, 2009).
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A maioria das espeécies de pulgas sdo hospedeiro-preferencial e ndo especifico, tentam
se alimentar de qualquer animal disponivel. Por exemplo, C. felis foi encontrada em mais de
50 hospedeiros de diferentes espécies (OTRANTO; WALL, 2008). Com um grande numero
de alternativas de hospedeiros, as pulgas recém-emergidas muitas vezes podem se alimentar
nos seres humanos antes de colonizar seu hospedeiro preferencial.

Uma vez que a pulga adulta encontra um hospedeiro, macho e fémea se acasalam e o
inicio da postura dos ovos ocorre dentro de 24-48 horas. Assim, 0s ovos sdo depositados na
pelagem do c&o ou gato, caem no ambiente e dentro de alguns dias as pulgas adultas estéo
desenvolvidas. As fémeas de C. felis felis podem produzir de 40 a 50 ovos por dia nédo
levando muito tempo para aumentar a populagdo no ambiente (DRYDEN, 1989), onde
encontra-se 95% da populacdo de pulgas enquanto no hospedeiro estdo somente cinco por
cento (LINARDI; GUIMARAES, 2000).

2.3 Controle de Ectoparasitos

Os carrapatos e pulgas séo ectoparasitas que se alimentam obrigatoriamente de sangue
e apresentam um ciclo de vida complexo com estdgios que se desenvolvem fora do
hospedeiro, permanecendo no ambiente. Assim, o tratamento individual dos hospedeiros pode
promover um alivio para o desconforto causado pelo parasitismo ou uma prevencao/controle
das infestagOes. Para isso, 0s ectoparasiticidas podem ser utilizados terapeuticamente para
aliviar o desconforto ou profilaticamente para prevenir ou reduzir as picadas, evitando assim
as manifestagdes clinicas e a transmissdo de patogenos decorrentes das infestacGes
(MACHIONDO et al., 2013).

Aliado ao uso de ectoparasiticidas, a compreensao sobre a biologia dos ectoparasitas é
necessaria como ferramenta importante para a prevencao e controle das infestacdes, através da
diminuicdo das fases jovens dos parasitas presentes no ambiente. Desta forma, os programas
de controle tém como base a combinacdo harmdnica de métodos mecanico/culturais (manejo
das condi¢cdes ambientais) e de métodos quimicos (uso adequado de produtos seletivos)
(PEREIRA; SANTOS, 1998). Portanto, medidas efetivas de controle contra estes parasitas
sdo importantes para prevenir doencas nos animais domésticos e no homem (CHOMEL,
2011).

2.3.1 Controle mecanico

As estratégias para a eliminacdo bem sucedida das pulgas dos animais de estimacdo e
do seu ambiente diferem em alguns aspectos das medidas utilizadas para o sucesso no
controle dos carrapatos (BLAGBURN; DRYDEN, 2009). Vérios métodos séo utilizados para
controlar as infestagcOes e proteger os animais e 0s seres humanos das picadas de pulgas.
(DRUDEN; TAUBER, 2002). Porém, o sucesso no controle das infestagcbes envolve uma
combinacdo de estratégias que incluem o uso de métodos mecénicos para reduzir ou eliminar
0s instares que estdo no ambiente; e o tratamento do hospedeiro e do ambiente com inseticidas
(BLAGBURN; DRYDEN, 2009).

Entre os métodos de controle mecénico estdo: o uso frequente de aspiradores de p6 em
tapetes, almofadas, mdveis, frestas de pisos e areas onde os animais dormem e 0 uso de
maquinas de limpeza a vapor nos tapetes (DRUDEN; TAUBER, 2002), alem da lavagem das
roupas e panos que ficam nos locais mais frequentados pelos animais. Através destes
procedimentos h4 uma remocdo consideravel de ovos e larvas presentes nestes locais. As
pupas também podem ser afetas no processo de aspiragdo pela estimulacdo da emergéncia das
pulgas adultas do casulo pulpal ficando retidas no aspirador de po. Portanto, a aspiracéo



frequente durante as infestacbes por pulgas pode reduzir a carga global nas residéncias
(BLAGBURN; DRYDEN, 2009).

Enquanto tem-se alcancado grandes avancos no controle de pulgas, o controle de
carrapatos e das doencas transmitidas por eles é muitas vezes dificil devido & capacidade de
parasitar multiplas espécies de hospedeiros, ao ciclo de vida prolongado, a alta capacidade de
reproducdo e a permanéncia de estagios de vida no ambiente (DRYDEN; PAYNE, 2004).

De acordo com Ducher et al. (2013), o conhecimento dos locais preferenciais das
infestacOes por carrapatos no cdo podem contribuir para as medidas de controle como a
remocao mecanica. Segundo Habif (1996), se um céo ou gato é parasitado por apenas alguns
carrapatos, o controle pode ser realizado pela remocao manual através da extracdo do parasito
0 mais proximo possivel da pele, com o auxilio de uma pinca, sendo puxado em linha reta
com uma presséo lenta e constante. O carrapato ndo deve ser esmagado, torcido, ou arrancado
para fora da pele do animal; pois tais acfes podem fazer com que o aparelho bucal se
desprenda e permaneca na pele do hospedeiro, o que pode levar a uma infecc¢do ou a formacao
de granulomas. Entretanto, a taxa de ocorréncia de infeccdes ou granulomas em cédes ou gatos
ap0s a remocao incorreta de carrapatos € desconhecida.

A utilizacdo de métodos fisicos de controle, como a utilizacdo de lanca-chamas de uso
domeéstico (vassoura-de-fogo) sobre superficies infestadas pode ser empregada para reduzir as
infestacOes, embora seja uma atividade perigosa. Porém, o carrapato R. sanguineus requer um
controle mais agressivo tanto no canil quanto no domicilio pois todos os estagios de
desenvolvimento utilizam o cdo como hospedeiro (BLAGBURN; DRYDEN, 2009), diferente
das pulgas.

Algumas estratégias incluem o uso apropriado de acaricidas ambientais dentro, fora e
ao redor dos locais onde os animais permanecem por mais tempo, em fendas e rachaduras nos
pisos e principalmente nas paredes e tetos, uma vez que esta espécie tem geotropismo
negativo (BLAGBURN; DRYDEN, 2009).

2.3.2 Controle ndo quimico

O desenvolvimento e aplicacdo de medidas alternativas de controle visam reduzir o
uso intenso e indiscriminado de produtos quimicos, que atualmente predomina como pratica,
acarretando prejuizos dentre os quais: poluicdo do meio ambiente, desenvolvimento de cepas
resistentes, além de custos elevados aliados a resultados ineficazes tornando desfavorével a
relacdo custo beneficio (FERNANDES, 2009).

Os métodos para o controle de carrapatos estdo sendo investigados e inclui o uso de
vacinas, acaricidas sprays e de uso topico (PETER; BROSSARD, 1998); o uso de predadores
naturais como a garca vaqueira Egretta ibis (ALVES-BRANCO et al., 1983); de parasitos
como bactérias (Escherichia coli, Cedecea lapagei e Enterobacter agglomerans), ja
normalmente encontradas no aparelho reprodutor feminino do carrapato (LIPA, 1971;
BRUM, 1988) e de fungos (Metarhizium anisopliae) (DA COSTA et al., 2002); o uso de
feromonios (DEBRUYNE; GUERIN, 1994) e no caso do combate aos carrapatos presentes
em bovinos, utiliza-se a rotagéo de pastagens (LIPA, 1971).

Estudos mais avancados tém aberto a perspectiva para o controle imunologico por
meio da identificacdo, isolamento e sintese de antigenos que possam causar resposta imune
protetora (producéo de anticorpos), permitindo assim o desenvolvimento de vacinas contra 0s
carrapatos (WILLADSEN; JONGEJAN, 1999). Assim, a aplicagdo de vacina contra
carrapatos tem demonstrado ser uma alternativas promissora (IMAMURA et al., 2005). O
sucesso dessa estratégia depende da clonagem e caracterizagdo das moléculas do carrapato
que estdo envolvidas em suas fungdes fisiologicas basicas. Até agora, em pesquisas mostrou-
se a presenca de um pequeno nimero de moléculas bem caracterizadas, com a capacidade de
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estimular uma resposta imune contra carrapatos, entre as quais a proteina recombinante
Bm86, um antigeno da membrana intestinal do carrapato Rhipicephalus (Boophilus)
microplus, tem demonstrado ser a mais efetiva (WILLADSEN et al, 2011).

Perez-Perez (2009) e Perez-Perez et al. (2010), ao investigar o papel protetor do
antigeno Bm86 em cdes imunizados e desafiados com carrapatos R. sanguineus,
demonstraram uma eficécia parcial do recombinante. Os carrapatos alimentados em animais
vacinados apresentaram reducdo no peso de ingurgitamento de fémeas, da massa de ovos e na
taxa de eficiéncia de conversdo para ovos. Além disso, 0s animais vacinados apds uma
segunda dose de Bm86 apresentaram um aumento significativo no titulo de anticorpos
séricos. Os autores concluiram que o antigeno Bm86 reduziu a viabilidade e potencial bidtico
de R. sanguineus nos caes imunizados.

2.3.3 Controle quimico

Atualmente estdo disponiveis varios farmacos efetivos no controle de carrapatos que
também possuem atividade contra as pulgas adultas ou suas formas imaturas, além de serem
efetivos contra outros parasitos. De modo geral, as substancias ativas que matam pulgas
adultas sdo conhecidas como inseticidas, pulicidas ou adulticidas, enquanto as que matam o0s
carrapatos sao denominadas acaricidas (MARCHIONDO et al., 2013).

O ectoparasiticida ideal seria aquele com uma ampla atividade acaricida e inseticida;
com uma substancia ativa ou uma combinagdo de substancias que ndo sao toxicas para 0s
animais de estimacgdo, o homem e 0 meio ambiente; de facil administracdo e com um longo
periodo de acdo residual. Porém, uma das razdes mais comuns e frequentes que levam ao
insucesso das estratégias de controle ocorre devido a falta de comprometimento dos
proprietarios dos animais que interrompem ou usam as medidas de controle de maneira
esporadica (STANNECK et al., 2012).

Os produtos quimicos disponiveis utilizados no tratamento contra ectoparasitos de
importancia veterinaria podem agir tanto sistemicamente, baseando-se na captacdo do
composto pelos tecidos dos hospedeiros, quanto por contato direto com o parasito-alvo ap6s a
aplicacdo externa. Assim, devido as diferencas no comportamento farmacocinético e na
captacao dos locais de aplicacdo, diferentes formulagfes de uma preparacdo de drogas podem
ser indicadas para diferentes parasitos-alvo (TAYLOR, 2001).

Os acaricidas e inseticidas empregados no controle dos principais ectoparasitos de
cdes e gatos estdo disponiveis em diversos tipos de formulacGes e métodos de aplicacdo como
talcos, sabonetes, xampus, p6s molhaveis, concentrados emulsionaveis, aerossois, “spot-on”,
“strip-on”, “pour-on”, comprimidos de agdo sistémica e coleiras impregnadas (DRYDEN;
PAYNE, 2004).

Os talcos consistem em uma formulagdo composta por uma substancia ativa misturada
a um excipiente solido para alcancar uma concentragdo desejada. O produto é de facil
aplicacdo sendo simplesmente polvilhado sobre o animal. Os niveis altos da substancia ativa
garantem uma morte rapida de muitos dos parasitos. Entretanto, este tipo de produto apresenta
uma atividade limitada, propiciando apenas uma solugdo em curto prazo, por ndo apresentar
um longo periodo residual necessitando de frequentes reaplicacfes. Aliado a isso, a substancia
ativa também pode ser transferida para varias areas do ambiente onde o animal fica, para as
maos das pessoas que manipulam o animal, para a mobilia das residéncias e em todas as
dependéncias das casas (WITCHEY-LAKSHMANAN, 1999).

Os produtos na forma de xampus e solugdes para imersdo sdo formulacdes liquidas
gue quando usadas de maneira correta requerem que o animal seja banhado ou totalmente
imerso. Portanto, a substancia ativa tem a chance de permear inteiramente através da pele do
animal. Assim, a eficacia maxima do produto é excelente. As desvantagens dos xampus e
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solucgdes de imersdo sao semelhantes as dos talcos. Enquanto o efeito inicial € bom, causando
a morte do parasito, o efeito residual do tratamento é de apenas alguns dias. Além disso, a
exposicdo das pessoas imediatamente apds o tratamento pode ser bastante elevada
(WITCHEY-LAKSHMANAN, 1999).

Os produtos liquidos de aplicacdo topica sdo de facil administracdo, penetram na pele
do animal tratado e atuam sistemicamente por até um més, sendo suficiente a aplicacdo de
apenas um pequeno volume. S&o conhecidos quanto a forma de aplicacdo como “pour-on”,
“spot-on” ou “strip-on” (WITCHEY-LAKSHMANAN, 1999). Os produtos “pour-on” Sd0
assim denominados por serem aplicados ao longo da linha do dorso do animal, utilizados
principalmente em bovinos. J& 0s produtos “spot-on”, sdo administrados em um pequeno
volume (um a dois mililitros) em um ponto de aplicacdo ao longo do dorso do animal
(TAYLOR, 2001). Assim, os produtos de aplicagdo topica oferecem como vantagem a
facilidade na utilizacdo e precisdo da dose empregada no tratamento. Uma das desvantagens
deste tipo de tratamento é que ndo ocorre a morte imediata dos ectoparasitos, Como 0s xampus
e talcos, devido a necessidade de distribuicdo do principio ativo do local de aplicacdo, onde a
concentracdo é elevada, para as regides mais distais do corpo do hospedeiro (MARCHIONDO
et al., 2013). Além disso, devido ao periodo de acdo sdo necessarias novas administracGes dos
produtos mensalmente, favorecendo o risco de reinfestagdes com o declinio da eficacia do
tratamento (WITCHEY-LAKSHMANAN, 1999).

As coleiras impregnadas sdo formulagGes em que o principio ativo do ectoparasiticida
é misturado a uma matriz polimérica (WITCHEY-LAKSHMANAN, 1999), assegurando que
0 principio ativo seja lenta e continuamente liberado da coleira para o animal, evitando assim
picos de concentracdo e garantindo que o acaricida/inseticida esteja presente na pelagem do
animal durante um longo periodo. Assim, o ectoparasiticida se propaga do local de contato
direto com a coleira para toda superficie da pele do animal tratado (MEHLOM; MENCHE;
HANSEN, 1999). As coleiras possuem como vantagens a facil aplicacdo e longo periodo de
eficacia dependendo do ativo utilizado e oferecem como principal desvantagem a necessidade
de dias para obter-se uma alta eficacia (WICHEY-LAKSHMANAN, 1999; ESTRADA-
PENA; REME, 2005).

O processo de elaboracdo das coleiras impregnadas pode utilizar diferentes tecnologias
que podem ser divididas em trés categorias principais: de matriz, de reservatorio e mecanica.
A tecnologia de matriz desenvolve coleiras, como a coleira de vinil comum, em que o
principio ativo é misturado diretamente em um polimero de diferentes formulacdes de vinil,
elastbmero ou cera. Ja a tecnologia de reservatorio desenvolve coleiras em que o principio
ativo é dissolvido ou disperso em um veiculo que é, por sua vez, cercado por um invélucro
solido ou um tipo de malha. A tecnologia mecénica pode incluir dispositivos de ultrassom nas
coleiras que emitem ondas sonoras para interromper o ciclo de vida das pulgas, bombas
topicas que liberam uma pequena quantidade do principio ativo dissolvido na coleira ou
compartimentos projetados para reter fisicamente as pulgas no interior da coleira
(WITCHEY-LAKSHMANAN, 1999).

As primeiras coleiras ectoparasiticidas disponiveis no mercado foram produzidas em
materiais poliméricos baseados em cloreto de polivinila (PVC). Inicialmente, os principios
ativos liquidos eram incorporados ao PVC por meio de uma combinacéo feita entre o liquido
e 0 polimero em p6 em um misturador de polimeros ou pela pulverizacdo do liquido sobre o
polimero em po incorporando-0s por aquecimento. Em ambos os caso, a mistura era entdo
submetida a extrusdo para ganhar a forma desejada. Assim, essa técnica s6 poderia utilizar
compostos que pudessem suportar o calor do processamento. Por essa razdo, posteriormente,
coleiras contendo principios ativos solidos comegaram a ser produzidas e outros metodos de
processamento foram elaborados (GREENBERG, 1980).
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A histdria das coleiras usadas no controle de pulgas e carrapatos surgiu apds a empresa
Shell desenvolver uma tira de PVC impregnada com diclorvés (DDVP), um inseticida do
grupo dos organofosforados, utilizada no controle de moscas. O diclorvos altamente volatil
impregnado na tira de PVC evaporava lentamente eliminando as pragas ao redor. Com o
sucesso obtido com essas tiras, a empresa A. H. Robins sugeriu que a mesma tecnologia fosse
usada no controle de pulgas. Assim, as duas empresas realizaram uma parceria e comegaram a
desenvolver uma coleira que usava 0 mesmo principio ativo e tecnologia similar a usada nas
tiras (WITCHEY-LAKSHMANAN, 1999).

A principal vantagem desta abordagem foi que o efeito da toxicidade do diclorvos para
os mamiferos pode ser reduzido uma vez que o liquido altamente volatil foi liberado por um
periodo de tempo maior. Embora as coleiras emitissem vapores de diclorvos continuamente
por um periodo de até trés meses, a taxa de liberacdo foi desigual ao longo deste tempo. O
diclorvés migrava continuamente para a superficie das coleiras, mesmo quando se
encontravam acondicionadas na embalagem antes do uso. Assim, uma vez que o involucro era
rompido e a coleira era aplicada no animal, uma grande quantidade de diclorvés era liberada
no inicio, podendo, com mais probabilidade, causar problemas de toxicidade para os animais,
principalmente para os gatos. Entretanto, com o passar do tempo a concentracdo de diclorvos
na matriz de resina da coleira diminuiu, levando a uma reducdo gradual da taxa de liberacéo
(WITCHEY-LAKSHAMANAN, 1999). Por fim, apesar de o diclorvés ser hidroliticamente
instavel e a resina ser hidrofébica, a exposicdo da coleira a chuva ou ao banho foram
suficientes para degrada-lo (GREENBERG, 1980).

Outros principios ativos liquidos e volateis foram identificados proporcionando uma
menor toxicidade que o diclorvds; no entanto, a vaporizacdo dos agentes quimicos era muito
mais baixa que a do diclorvés. Portanto, estes compostos ndo eram eficazes quando utilizados
nas coleiras desenvolvidas pelas mesmas técnicas de processamento utilizadas com o
diclorvos. O problema da libertacdo de baixa pressdo de vapor do principio ativo liquido foi
resolvido por meio do uso de agentes controladores de porosidade superficial na formulacéo
(GREENBERG, 1975). O agente de porosidade foi incorporado na resina e, em seguida, a
resina foi moldada a uma temperatura suficientemente alta para vaporizar o agente. O
processo de vaporizacdo criou poros e canais no interior e na superficie da coleira que
permitiram a libertagdo de vapor dos liquidos de baixa pressdo. Além disso, para minimizar a
degradacdo do principio ativo também foram adicionados agentes estabilizantes
(GREENBERG, 1979).

Os principios ativos solidos, tais como os carbamatos, também foram utilizados na
composicao das coleiras. Para ocorrer a liberacdo dessas substancias, agentes plastificantes
foram adicionados na matriz para reduzir a rigidez do polimero e assim facilitar a capacidade
de migracdo do principio ativo sélido para a superficie da coleira (GRUBB; BAXTER, 1974).
Em meados da década de 1970, os desafios na liberacdo dos principios ativos solidos das
coleiras foram resolvidos de forma significativa e foi introduzida no mercado uma coleira
contendo o carbamato propoxur (MILLER; MORALES, 1976).

Surgiram outros avangos no desenvolvimento das coleiras ectoparasiticidas tais como
a adicdo de um segundo ingrediente na matriz para atuar com acgao sinergista, como, por
exemplo, o butoxido de piperonila, o que aumentou a eficacia no controle de pulgas (ARIES,
1975); a utilizagdo de outros polimeros, tal como o poliuretano que por ser hidrofdbico
preveniu a liberacdo prematura do principio ativo (BITTERA et al., 1980); e a incorporacao
de aditivos, tais como 6leos de silicone, acidos graxos e ésteres de acidos graxos que ajudam
na dispersdo de carbamatos e piretréides nos animais (BITTERA et al., 1985). Assim, a
medida que cada empresa foi desenvolvendo um novo principio ativo, novas patentes foram
publicadas de utilizacdo de compostos na forma de coleiras (PASSARELA, 1979;
ARRIGONI, 1991; MILLER, 1997).
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Por décadas as coleiras impregnadas tem sido uma solucdo para o problema do
controle em longo prazo das infestagdes por pulgas e carrapatos, podendo apresentar eficacia
durante varios meses e assim garantir a protecdo dos animais nas areas onde as infestacoes
representam um problema significativo (WITCHEY-LAKSHMANAN, 1999).

De acordo com Overgaauw (2005), o principal problema no controle das infestagdes
por pulgas e carrapatos é causado pelos proprietarios por realizarem o tratamento em uma
frequéncia e duracgdo insuficientes, sendo estes motivos 0s responsaveis por 62% das falhas
nos tratamentos. Este autor afirma que o uso das coleiras impregnadas pode ajudar a superar
0s problemas de comprometimento dos proprietarios por oferecer uma opcao de facil uso e
por um longo periodo de controle das infestagdes por pulgas e carrapatos.

2.4 Ectoparasiticidas

As opcoes de escolha de ectoparasiticidas disponiveis para os animais de companhia
aumentaram nos Gltimos anos (MACHIONDO et al., 2013). Os proprietarios dos animais tém
uma grande variedade de opcGes de inseticidas e acaricidas de varios grupamentos quimicos
que sdo empregados no controle das principais ectoparasitoses de caes e gatos em diversos
tipos de formulagdes e metodos de aplicacdo. Dentre eles, destacam-se as lactonas
macrociclicas (avermectinas e milbemicinas), os fenilpirazoles, as formamidinas, o0s
neonicotindides, os inibidores de crescimento de artropodes, as piretrinas, os piretroides, 0s
organofosforados e os carbamatos (SCOTT et al., 2002).

As lactonas macrociclicas (avermectinas e milbemicinas) inibem a transmissédo de
sinais nas jungdes neuromusculares. As avermectinas sdo amplamente empregadas no
controle das parasitoses dos animais de companhia e dos animais de produgdo, e podem ser
representadas pela ivermectina, doramectina, abamectina, eprinomectina e selamectina. As
milbemicinas também sdo empregadas no controle de endo e ectoparasitos dos animais
domésticos e podem ser representadas pela milbemicina oxima e pela moxidectina (SHOOP
etal., 1995).

Dentre os fenilpirazoles, ha o fipronil que atua como antagonista no receptor do acido
gama amino butirico (GABA) presente nos insetos (RAUGH et al., 1990), impedindo o fluxo
celular dos ions cloreto e, portanto, afetando o principal mecanismo neuromodulador dos
artropodes. Assim, por aumentar a atividade elétrica da célula nervosa, o fipronil causa a
morte do parasito por hiperexcitacdo (POSTAL et al., 1995). Atua especificamente em
invertebrados, podendo matar pulgas e carrapatos por um més ou mais, pois se dissolve na
oleosidade da pele e se acumula nos foliculos pilosos e glandulas sebéceas, o que permite sua
continua liberacdo (MATOS; BALTHAZAR, 2008). Também é eficaz no tratamento da sarna
sarcoptica (KOUTINAS et al., 2001) , da sarna otodécica (VINCENZI; GENCHI, 1997) e no
controle de Trichodectes. canis (NOLI, 2002; POLLMEIER et al., 2002).

As formamidinas atuam inibindo a acdo da enzima monoaminooxidase (MAO) e
também nos receptores de octopamina dos ectoparasitos, resultando em uma
hiperexcitabilidade neuronal e consequentemente a morte. O principal representante deste
grupamento é o amitraz. (NATHANSON, 1985). Em pequenos animais, 0 amitraz é utilizado
em aplicacOes topicas no controle de carrapatos, e no tratamento das sarnas demodécica e
sarcoptica (FOLZ et al., 1986; HUGNET et al., 2001). Estudos demonstraram que 0 amitraz
tem uma atividade repelente que varia de moderada a baixa para C. felis em cées (FOLZ et al.,
1986).

Na década de 70, varios farmacos que possuem propriedades reguladoras de
crescimento de insetos, foram avaliados em experimentos em laboratorio e a campo, contra
uma variedade de espécies de insetos de importancia médica e econdémica (ESTRADA,
MULLA, 1986). Estes compostos representam uma categoria relativamente nova de agentes,
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gue ndo matam o parasito diretamente, e sim, interferem no seu crescimento e
desenvolvimento, agindo principalmente nos estagios imaturos e, como tal, ndo sao
adequados ao controle rapido de populacdes de parasitos adultos ja estabelecidas (GRAF,
1993).

Inseticidas mais seletivos sdo altamente desejaveis em programas de manejo integrado
de pragas por apresentarem modos de acdo diferentes dos produtos neurotdxicos de largo
espectro. Entre estes inseticidas estdo os reguladores de crescimento de artropodes (RCA) que
afetam a capacidade de crescimento e amadurecimento normal dos insetos. Os RCA’s tém
sido desenvolvidos devido a sua elevada atividade e seletividade contra insetos com baixa
toxicidade para as espécies ndo-alvos (DARVAS; POLGAR, 1998; SCHNEIDER;
SMAGGHE; VINUELA, 2003; DHADIALLA; CARLSON, 1998; NASR et al., 2010).

Os RCA’s atuam no processo de muda, afetando a sintese de quitina ou interferindo na
producdo hormonal dos ectoparasitas, afetando assim o crescimento e desenvolvimento
(GRAF, 1993; FOURNET et al., 1995; PAWAR et al., 1995; HOFFMANN; LORENZ, 1998;
TAYLOR, 2001). Séo eficientes no controle de artropodes, como larvas de Rhipicephalus
(Boophilus) microplus, impedindo a muda para ninfa (GRAF, 1993).

Uma vez que o arsenal de inseticidas eficazes e seguros tem sido fortemente reduzido
pelo desenvolvimento da resisténcia parasitaria, as estratégias para retardar esse processo sao
baseadas atualmente na otimizacdo do uso dos compostos ja existentes (NRC, 1986). Por
exemplo, para evitar a sele¢do de pragas resistentes de importancia médica e agricola, alguns
programas de controle podem aplicar classes alternativas de inseticidas em sequencia ou
rotacdo, bem como a utilizacdo de uma associagdo de compostos que atuam em diferentes
sitios-alvo dos parasitos (KURTAK et al, 1987;. PENILLA et al., 1988; MARTIN et al.,
2000).

Entre as varias estratégias propostas, a vantagem da utilizacdo da associacdo de
inseticidas é devido a constatacdo das interacBes sinérgicas que podem ocorrer entre
diferentes compostos quando utilizados em combinag&o, reduzindo assim o custo e toxicidade
de um determinado tratamento (CORBEL et al., 2006).

O sinergismo entre os piretrdides e os organofosforados ou carbamatos ja foi
demonstrado no controle de pragas agricolas (OZAKI et al, 1984; BYNUM et al., 1997;
MARTIN et al, 2003) e de parasitos de importancia em medicina veterinaria (FOURIE;
STANNECK; HORAK, 2003; FAZIO-JUNIOR, 2012) e em saude publica (HEMINGWAY,
1984; CORBEL et al., 2004).

2.5 Piretréides

Os piretréides sdo os derivados sintéticos das piretrinas, ésteres toxicos isolados das
flores de Chrysanthemum cinerariaefolium e espécies relacionadas (SPENSER et al., 2001;
NASUTI et al., 2003). As piretrinas foram utilizadas como inseticidas durante muitos anos,
devido a sua acdo sob uma vasta variedade de insetos e a baixa toxicidade em mamiferos,
quando em circunstancias de uso adequado. Entretanto, as piretrinas naturais apresentam
grande instabilidade a luz solar e ao ar, 0 que diminui a sua eficacia no controle de pragas da
agricultura e de outros insetos (CHEN; WANG, 1996).

Na década de 70, com o intuito de se obter substancias com maior estabilidade e
potencial inseticida, foram realizadas mudancas estruturais nas piretrinas, tais como a inclusédo
de 4tomos de nitrogénio, enxofre e halogénios. Assim, foram solucionados os problemas de
estabilidade relacionados as substancias naturais, mantendo relativamente baixa a toxicidade
aguda em mamiferos (HEUDORF; ANGERER, 2001; SODERLUND et al., 2002).

Apresentam uma grande capacidade letal contra acaros e insetos, sdo moléculas mais
estaveis que as piretrinas e podem ser alterados estruturalmente para reten¢do ou aumento de
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poténcia. Sua qualidade esta relacionada ao excelente efeito de morte rapida denominado
“knockdown”, por agir causando paralisia imediata e mortalidade em insetos e acaros,
combinado a uma baixa toxidade para mamiferos (ELLIOTT, JANES; POTTER, 1978;
SHAFER; MEYER, 2005)

A historia de evolucdo dos piretréides comecou em 1949 e é caracterizada em quatro
geracOes. A primeira foi representada pela aletrina cuja producdo era complexa, pois envolvia
mais de 20 reacOes quimicas até a obtencdo do seu produto final. A segunda geracdo foi
representada pela tetrametrina (1965), resmetrina (1967), bioresmetrina (1967), bioaletrina
(1969) e fenotrina (1973). A terceira geracdo, com maior atividade inseticida/acaricida e
fotoestabilidade que as geragdes anteriores, foi representada pelo fenvalerato e permetrina. A
quarta é a atual geracdo que é altamente efetiva em baixas doses sendo representada pela
deltametrina, bifentrina, cipermetrina, ciflutrina, esfenvalerato, fenpropatrina, flucitrinato,
fluvalinato, praletrina, teflutrina, tralometrina, zeta-cipermetrina e flumetrina (WARE;
WHITACRE, 2011).

Os piretroides podem ser estruturalmente divididos em dois grupos segundo a auséncia
de um grupo ciano (CN) na porgcdo fenoxibenzil (Tipo 1), ou presenca (Tipo II)
(VERSCHOYLE; ALDRIDGE, 1980; NASUTI et al., 2003; LATUSZYNSKA et al., 2003).
Ambos sdo fotoestaveis e atuam na cinética dos canais de sédio, os de Tipo | causam
descargas repetitivas e os de Tipo Il atuam na despolarizacdo da membrana. Os piretroides
Tipo Il também atuam nos receptores do &cido gama- aminobutirico (GABA) e nos canais de
cloro (VALENTINE, 1990; WARE; WHITACRE, 2011), ou seja, ligam-se aos receptores do
GABA blogueando os canais de cloro e sua ativacdo. O GABA ¢ o principal neurotransmissor
inibitdrio do sistema nervoso central (SNC) de vertebrados e a auséncia de inibicdo sinaptica
leva a uma hiperexcitabilidade do SNC (VALENTINE, 1990). Representam esta classe a
deltametrina, a fenpropatina, a cialotrina, a cipermetrina, e o fenvalerato (VALENTINE,
1990).

Ao exercerem sua acao inicial como inseticidas, os piretrdides alteram a cinética junto
aos canais de Na+ e K+, podendo acarretar estimulos neurbnicos através da constante
producdo de descargas elétricas (Tipo |) ou da despolarizacdo das membranas nervosas e
atuacdo também como antagonistas nos receptores do GABA (Tipo Il). Em vista da presenca
destes receptores no tecido muscular dos insetos, os piretroides Tipo Il apresentam maior
toxicidade para esses insetos (NICHOLSON, 1995).

Os efeitos da intoxicacdo por piretroides estdo relacionados a sua estrutura quimica. A
toxicidade da mistura racémica varia com a raz&o cis/trans e com as caracteristicas do veiculo
usado. Os isdmeros cis demonstram uma toxicidade mais elevada em relacdo ao trans e o
carregador ndo polar aumenta a toxicidade de ambos os isémeros (VALENTINE, 1990;
SODERLUND et al., 2002). Assim, diferencas nas estruturas quimicas de inseticidas séo
importantes para a sua toxicidade (SANTOS et al., 2007).

Os piretroides Tipo | parecem agir principalmente no sistema nervoso e a acdo nos
nervos periféricos pode determinar Sindrome do Envenenamento Tipo I ou “Sindrome T”,
caracterizada por induzir, em ratos, tremores por todo corpo, comportamento agressivo,
aumento da sensibilidade aos estimulos externos, hiperexcitabilidade, ataxia e convulsfes. Em
mamiferos ndo roedores podem causar paralisia progressiva. Ja os piretrdides Tipo Il agem
preferencialmente no sistema nervoso central podendo induzir a Sindrome da Coreoatetose
Tipo II ou “Sindrome CS” cujos sintomas de intoxicacdo em ratos sdo hipersensibilidade,
salivacdo abundante, agitacdo das mdos ou patas anteriores, movimentos de escavar e
tremores periodicos que podem evoluir a coreoatetose e, em alguns casos, a movimentos
clénicos repetitivos (NARAHASHI, 1996; CANTALAMESSA, 1993; SPENCER et al.,
2001).
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A toxicidade dos piretroides é comprovada para artropodes aquaticos, abelhas e peixes
(GRISOLIA, 2005), no entanto, ndo sofrem biomagnificacdo através da cadeia alimentar
(VIRAN et al., 2003). Devido ao seu carater lipofilico, os piretroides possuem uma alta taxa
de absorcdo através das branquias dos peixes, o qual pode explicar, em parte, a alta
sensibilidade destes animais a exposi¢do por piretréides. Segundo Viran et al. (2003), os
peixes parecem ser deficientes no sistema enzimético que hidrolisa os piretroides. Entretanto,
cabe mencionar que apesar de serem moléculas pouco polares ndo se acumulam em tecidos
animais.

Enquanto a toxicidade dos inseticidas piretroides tem sido extensivamente
caracterizada, dados de toxicocinética ainda sdo escassos e incompletos (ANADON et al.,
1996). Em geral sdo rapida e extensivamente absorvidos pelo trato gastrointestinal apds a
administracdo oral e pelo trato respiratdrio através da inalacdo de p6 ou spray, entretanto, sdo
pouco absorvidos através da pele intacta (SODERLUND et al., 2002).

Embora os dados publicados sobre a absorcdo das piretrinas e piretrdides em animais
de companhia e de producdo sejam limitados, a exposicdo dérmica pela aplicacdo desses
compostos na pele e pélos € a rota mais frequente de intoxicagdo, principalmente em gatos.
Contudo, as exposi¢des por via oral e inalatéria ndo podem ser excluidas (ANADON et al.,
1996).

Com relacdo aos piretroides empregados no controle de ectoparasitos de cdes, a
deltametrina apresenta um bom resultado no controle de R. sanguineus e C. felis felis
(FRANC; CARDIEGUES, 1998; FRANC; CARDIEGUES, 1999). Segundo Casida et al.
(1983), considerando a toxicidade e seletividade da deltametrina, trata-se do mais potente
piretroide neurotoxico para insetos, possuindo pequena ou nenhuma agdo no sistema nervoso
de mamiferos, sendo metabolizada rapidamente, 0 que ndo ocorre nos insetos.

2.5.1 Deltametrina

A Organizacdo Mundial da Saiude (OMS) classifica a deltametrina como classe 1l-
risco moderado. J& a Joint FAO/WHO Meeting on Pesticide Residues (JMPR) concluiu que a
ingestdo de residuos de deltametrina € incomum e ndo apresenta riscos aos seres humanos,
ndo é irritativa aos olhos/pele, ndo causa sensibilidade na pele e ndo ha evidéncia de
genotoxicidade, carcinogénese, mutagenicidade, teratogenicidade ou efeitos reprodutivos.
(FAO, 2006).

A deltametrina interfere nas interagdes lipidio-lipidio e lipidio-proteina, nos
mecanismos de transporte em nivel de membrana e causa alteragdes na permeabilidade desta
molécula, além de atuar na atividade de algumas enzimas mitocondriais (BRAGUINI et al.,
2004). E um dos piretroides mais neurotoxicos para os insetos, atua retardando o fechamento
dos canais de sddio, resultando em uma corrente que é caracterizada por um influxo lento de
sodio no fim da despolarizagdo neuronal (TABAREAN; NARAHASHI, 1998).

Em ratos, a deltametrina é rapidamente absorvida quando administrada oralmente ou
intraperitonealmente e atinge o sistema nervoso central e periférico. Nestes animais, o tempo
de meia vida plasmatica da deltametrina é de 38,5 horas apds administracdo oral de 26mg/kg
(ANADON et al., 1996).

O figado concentra uma grande quantidade de metabdlitos, uma vez que € o principal
sitio de metabolizacéo de piretroides. Tal como observado no metabolismo da deltametrina,
0s piretrdides interagem com enzimas que metabolizam xenobidticos e monooxigenases do
citocromo p450. Ratos expostos a doses unicas de cipermetrina (25g/kg) e fenvalerato
(4,5g9/kg) baixaram as atividades das enzimas antioxidantes superdxido dismutase e catalase,
resultando em ambas peroxidacédo de lipidios e decréscimo dos niveis de glutationa (GSH) em
eritrécitos (BRAGUINI et al., 2004).
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Camundongos alimentados com pellets contendo deltametrina (7,5 e 30mg/kg/dia) nao
demonstraram alteragdes estatisticamente significativas nos parametros sanguineos (aspartato
aminotransferase, alanina aminotransferase, fosfatase alcalina, amilase e atividade de
colinesterase, além dos niveis de glicose, ureia, creatinina, triglicerideos, colesterol, célcio,
fosforo, sdio, potassio e cloreto) em nenhuma das tomadas de tempo em um estudo realizado
por Eraslan e colaboradores (2007). J& Manna et al. (2005) ao administrarem em ratos a
deltametrina na dose de 15mg/kg por via oral observaram um aumento significativo na
atividade das transaminases, fosfatase alcalina (FAL), lactato desidrogenase (LDH) e nos
niveis plasmaticos de glicose.

Chargui et al. (2012) avaliaram as alteragcdes bioquimicas e histopatoldgicas em ratos
Wistar submetidos a administracdo diaria de deltametrina por via subcutanea nas dose de
0,003mg/kg, 0,03mg/kg e 0,3mg/kg durante 30, 45 e 60 dias. Os autores observaram um
aumento significativo das transaminases ap0s 45 e 60 dias de tratamento, além de alteracdes
histopatoldgicas no rim e figado dos animais tratados e concluiram que a deltametrina pode
ser hepatotdxica e nefrotdxica em ratos.

A deltametrina ja foi descrita por varios autores como eficaz no controle de pulgas e
carrapatos em cées. Franc e Cardiegues (1999) avaliaram a eficacia de um xampu contendo
0,07% de deltametrina no controle de C. felis e R. sanguineus em cdes infestados
experimentalmente. Os animais foram infestados com 50 espécimes de cada ectoparasito e as
avaliacdes foram realizadas pela contagem das pulgas 24 horas ap6s cada infestacdo e pela
contagem de carrapatos apos 48 horas. As reinfestacdes foram realizadas nos dias +2, +7, +9,
+14, +16 e +20 apds o tratamento. Os autores constataram que o tratamento apresentou
eficacias de 100% contra pulgas na primeira semana de avaliacdo, acima de 98% na segunda
semana e acima de 95% na terceira semana. Quanto a infestacdo por carrapatos, o tratamento
apresentou eficacia acima de 99% na primeira semana de avaliacdo e acima de 96% na
segunda semana. Na avaliacdo das infestaces realizada no dia +16 apds o tratamento, 0s
autores observam uma eficacia acima de 97% contra pulgas e de 92,1% contra carrapatos. Ja
na avaliacdo do dia +20, a eficacia foi de 94,1% contra pulgas e de 86,3% contra carrapatos.

Van Den Bos e Curtis (2002) avaliaram uma coleira impregnada com deltametrina 4%
(Scalibor®) no controle de carrapatos adultos Ixodes ricinus e R. sanguineus em caes
infestados experimentalmente. Os autores observaram que a atividade da coleira aumentou de
24 a 48 horas ap0s o tratamento, quando a reducdo da populacdo de I. ricinus foi de 78,7% e
de R. sanguineus foi de 77%. Na avaliacdo do dia +7 ap6s o tratamento, a reducdo da
populacdo de carrapatos foi de 99% e 99,5% para I. ricinus e R. sanguineus, respectivamente.
Ao longo do estudo, os autores observaram que a eficacia da coleira foi de 100% no controle
das infestacdes pelas duas espécies de carrapatos durante um periodo de cinco meses. Na
avaliacdo de 5,5 meses ap0Os a colocacdo das coleiras, a eficacia no controle de I. ricinus
atingiu 95,4% e aproximadas 90% para R. sanguineus. Ja na avaliacdo de seis meses apds o
tratamento, a eficacia reduziu para 66,8% para I. ricinus e 56.5% para R. sanguineus.

Horak, Fourie e Stanneck (2012) também avaliaram a eficacia de uma coleira
contendo deltametrina a 4% no controle de R. sanguineus e C. felis em cées durante 170 dias.
Estes autores realizaram infestacGes semanais e observaram uma eficicia carrapaticida de
86,5% na avaliacdo realizada 48 horas apds o tratamento e nos dias +16, +23 e +114 as
eficacias foram superiores a 90%. Ja no dia +170, observaram uma eficacia carrapaticida de
83,7%. Quanto a atividade pulicida, os autores observaram uma eficacia de 69,6% na
avaliacdo realizada 48 horas a colocagdo das coleiras e nas demais avaliagdes verificaram
valores entre 66,7% e 83%.

Em um estudo realizado por Webster, Fisara e Sargent (2011), a eficacia carrapaticida
de uma coleira impregnada com deltametrina foi avaliada sobre fémeas adultas de Ixodes
holocyclus em cées. Para isso, os animais foram infestados a cada 14 dias com fémeas adultas
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ndo alimentadas até o 140° dia ap0s a colocacgéo das coleiras nos cdes. A eficacia foi avaliada
pela contagem manual dos carrapatos nos caes em 24, 48 e 72 horas ap0s cada infestacdo. O
resultado da eficacia nas contagens de 72 horas foi de 96% apds a infestacdo do dia 14,
manteve-se acima de 94% até o dia 98, permanecendo superior a 90% até o dia 112. No dia
140, a eficacia na avaliacdo de 72 horas foi de 93%. Os autores concluiram que a coleira
contendo deltametrina foi eficiente no controle de 1. holocyclus e causou a paralisia destes
carrapatos durante pelo menos 14 semanas.

Além do emprego no controle de pulgas e carrapatos, a utilizacdo de coleiras
impregnadas com deltametrina apresentou resultados satisfatorios em experimentos de
laboratério, com reducgdo das taxas de alimentacdo sanguinea e efeito letal em diferentes
especies de flebotomineos testados em varios paises. O tempo de repeléncia foi testado por
diferentes pesquisadores podendo variar de 32 a 36 semanas (KILLICK-KENDRICK et al.,
1997; LUCIENTES, 1999; DAVID et al., 2001).

Entre os estudos de campo conduzidos, um dos primeiros a ser publicado foi o estudo
realizado no sudeste da Italia para avaliar o impacto do uso de coleiras impregnadas com
deltametrina em cées, em focos de leishmaniose visceral canina, cujo vetor é Phlebotomus
perniciosus. Duas areas foram comparadas, uma controle e outra tratada, durante as estacfes
de transmissdo, nos anos de 1998 e 1999; onde foi verificada a protecdo de 86% nos caes da
area tratada, ap0s a segunda estacao de transmissdo no ano de 1999 (MAROLLI et al., 2001).

Estudos recentes confirmaram os efeitos anti-alimentagdo das coleiras impregnadas
com deltametrina sob Lutzomyia longipalpis, o vetor da Leishmaniose Visceral no Brasil e
parte da América Latina, reduzindo a taxa de picadas nos cées por até oito meses (DAVID et
al., 2001).

2.6 Carbamatos

Os carbamatos sdo agentes anticolinesterasicos que constituem o grupo mais versatil de
pesticidas, podendo atuar como herbicidas, fungicidas e até antibacterianos sendo amplamente
utilizados em medicina veterinaria no controle de ectoparasitos (SANTOS, 2002).

Os agentes anticolinesterasicos, também conhecidos como agentes colinérgicos de
acao indireta, atuam inibindo as colinesterases (acetilcolinesterase e butirilcolinesterase).
Estas enzimas sdo responsaveis pela degradacdo da acetilcolina e sua inibicdo leva ao
acumulo deste neurotransmissor nos canais sinépticos, prolongando sua acdo nos terminais
nervosos. Assim, o acumulo de ACh nos receptores colinesterasicos causa uma constante
estimulacdo nervosa levando a morte do parasito por paralisia (MASON; RING; DUGGAN,
1984).

Os inseticidas carbamatos sdo intimamente relacionados aos organofosforados, mas ao
contrario dos organofosforados, causam um bloqueio reversivel da enzima acetilcolinesterase
(AChE) sem modifica-la (TAYLOR, 2001). No caso da ligacdo de compostos do tipo
carbamato nas esterases (enzima carbamilada), a afinidade entre eles é menos intensa e a
medida que o organismo sintetiza e disponibiliza mais enzima, a tendéncia é o desligamento
das ligacOes carbamato-esterase e esse tipo de ligagdo é cada vez menos frequente, devido a
competicdo por substrato (CASIDA, 1983; VIOQUE-FERNANDEZ et al., 2007).

A acetilcolinesterase (AChE) esta presente em uma grande variedade de tecidos, tais
como cerebro, musculo esquelético, ganglios autdbnomos, tecido cardiaco (MARABLE et al.,
2007), masculos lisos dos bronquiolos e bexiga, células efetoras das glandulas salivares
(ABDELSALAM, 1987), eritrocitos, pulmbes e baco (MOTTA, 2003). Ja a
butirilcolinesterase (BChE) é encontrada no plasma, figado, pancreas, intestino delgado,
substancia branca do cérebro (MOTTA, 2003), coragéo e rim (ABDELSALAM, 1987). Em
decorréncia de a BChE ser encontrada no plasma, é rotineiramente empregada na rotina dos
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exames laboratoriais em detrimento ao uso da AChE, que esta presente dentro dos eritrocitos
sendo mais dificil de ser mensurada (TECLES; CERON, 2001; CHEN et al., 2009).

Um aspecto importante no diagnostico da intoxicacdo por agentes anticolinesterasicos
é a avaliagdo do grau da inibicdo da colinesterase no sangue total, soro ou tecidos. Uma
reducdo a menos de 25% da atividade desta enzima € indicativo de exposicdo excessiva
(WIENGFIELD, 1998). Segundo Furlanello et al. (2006), uma reducdo da atividade
enzimatica maior ou igual a 50% em relacéo aos niveis de referéncia normais, associados com
historia compativel, sinais clinicos e resposta ao tratamento especifico (atropina), é sugestivo
de intoxicacédo. Entretanto, ndo ha consenso sobre o quanto de alteracdo dos niveis séricos de
AChE e BChE significariam em um quadro do intoxicacdo. Para esses autores, a diminuicdo
destas enzimas significa que o animal foi exposto a um organofosforado ou carbamato.

Segundo Moraes (1999), as variacOes individuais destas enzimas ficam em torno de
15% e se devem a fatores variados, como idade, sexo e raca, sendo, de uma forma geral, as
fémeas mais susceptiveis aos inibidores de colinesterase. O estado nutricional também
interfere ocorrendo maior toxicidade oral em animais alimentados com dietas ricas em
proteinas. Véarias enfermidades também podem alterar esta enzima, elevando-a ou reduzindo-
a. Desidratacdo, Ulceras intestinais, pancreatite, alguns tipos de cancer, infartos, infeccdes e
anemia reduzem a atividade da colinesterase plasmatica. J& diabetes, hipertensdo, nefropatia e
artrite podem elevar sua atividade. Varias drogas, como barbitdricos, fisostigmina,
carbamatos, organofosforados, fenotiazinicos, atropina, escopolamina, streptomicina,
cloranfenicol, hormonios estrogénicos e derivados de cortisona e albumina, alteram a
atividade da enzima.

Existem poucos estudos a respeito dos niveis de referéncia da atividade de
colinesterase em cédes. Abdelkader e Hauge (1986) avaliaram a colinesterase sérica canina,
encontrando valores de referéncia entre 2000-5000 U/L, semelhantes ao trabalho de
Furlanello et al. (2006). Em outro estudo realizado por Thong (1995), aferindo a atividade da
colinesterase plasmaética, foram encontrados valores entre 860-3600 U/L, ao avaliar 30 cées
da raca Beagle, saudaveis, pelo método de Ellman. No entanto, é dificil a comparacdo entre
valores de referéncia de diferentes estudos devido as diferencas individuais e das
metodologias aplicadas (FURLANELLO, 2006).

Embora os sintomas de envenenamento sejam quase idénticos para organofosforados e
carbamatos, ha algumas diferencas significativas entre eles. Por exemplo, em contraste com
os organofosforados, as doses de carbamatos responsaveis por causar 0s primeiros sintomas
toxicos sdo bem distantes da dose necessaria para causar a morte dos animais. Isto se deve as
diferencas entre as propriedades de ligacdo dos organofosforados e dos carbamatos a
acetilcolinesterase (ROSE; HODGSON; ROE, 1999).

Os efeitos farmacolégicos da acetilcolina sdo similares aos produzidos por estimulacdo
vagal: reducdo da pressdo sistémica, estimulo dos receptores muscarinicos, aumentando a
motilidade gastrointestinal e secrecGes. A natureza e a gravidade da intoxicagdo induzida
pelos agentes anticolinesterasicos sdo muito variaveis. As caracteristicas e a gravidade
dependem do agente anticolinesterasico envolvido, sua via de exposicdo, sua afinidade pela
colinesterase e sua farmacocinética no hospedeiro (ADAMS, 2003).

No musculo liso, pode promover aumento da contracdo muscular e relaxamento de
esfincteres de todo organismo. Este aumento da motilidade pode ser acompanhado de sinais
clinicos como nauseas, eructacdes, vomitos, colicas intestinais e defecacdo. No trato urinario,
observa-se aumento da pressdo miccional voluntaria maxima e reducgéo da capacidade vesical,
além de relaxamento do trigono e esfincter externo. Na musculatura bronquica, ocorre
broncoconstrigdo e aumento da secrecdo das glandulas traqueobrénquicas. N&o apenas nestas,
mas observa-se aumento da secrecdo de todas as glandulas do organismo, como sudoriparas,
lacrimais, salivares e de todo trato digestorio. No sistema cardiovascular, ocorre
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vasodilatacdo, reducdo da frequéncia cardiaca, diminuicdo da taxa de conducdo nos tecidos
especializados dos nodos sinoatrial e atrioventricular e reducdo da forca de contracdo
cardiaca. No sistema nervoso central produz aumento de excitabilidade e podem ocorrer
convulsdes, embora, por possuir carga elétrica positiva, praticamente ndo atravesse a barreira
hematoencefalica (SPINOSA, 2002).

Zaahkouk et al. (2000) estudaram os efeitos nos parametros hematologicos e
bioquimicos de ratos submetidos a administracéo didria de um carbamato por via oral durante
30 dias. Os autores verificaram que 0s animais tratados com o carbamato tiveram uma
diminuicdo significativa das contagens de hemécias e leucocitos, da concentracdo de
hemoglobina e dos valores de hematocrito. Além dessas alteragdes, foi observado um
aumento significativo na atividade das enzimas aspartato aminotransferase (AST) e alanina
aminotransferase (ALT) dos animais tratados. Os autores sugeriram que este aumento pode ter
ocorrido devido ao potencial hepatotoxico do carbamato, resultando em alteracGes destrutivas
nas células hepaticas.

Guimardes et al. (2008) observaram neutrofilia em cédes intoxicados
experimentalmente por via oral com o carbamato aldicarb. Estes autores observaram esta
alteracdo cerca 30 minutos apds a intoxicacdo dos animais e associaram este achado
possivelmente a liberagdo de células do pool marginal induzida pelo estresse e pela dor.

Em humanos, Caldas (2000) relatou que os pacientes podem apresentar um aumento
na contagem de leucdcitos (leucocitose) ap6s intoxicacdo aguda por carbamatos. Ja Banerjee
et al. (1999) avaliaram os efeitos bioquimicos de alguns pesticidas e observaram que a
atividade enzimatica da GGT pode aumentar em pacientes intoxicados com o carbamato
propoxur.

Eraslan et al.(2009) avaliaram os efeitos toxicos do propoxur administrado em ratos e
observaram que houve um aumento nas atividades enzimaticas de AST, ALT, gama glutamil-
transferase (GGT) e fosfatase alcalina (FAL), enquanto houve uma diminui¢do da atividade
da lactato desidrogenase (LDH), apontando uma desordem funcional no figado. De acordo
com Kiran et al. (1988), os carbamatos estimulam as enzimas AST e ALT do figado in vivo e
in vitro. Estes autores acrescentaram que a estimulacdo da atividade da ALT é devido a
interacdo do carbamato com a molécula da enzima ao invés dela interagir com o tecido.

Guimaraes et al. (2008) avaliaram o comportamento clinico e o perfil hematol6gico de
cdes intoxicados experimentalmente com 4,97mg/kg do carbamato aldicarb. A intoxicagédo
provocada foi capaz de causar alteracdes clinicas manifestadas por vomito, sialorréia, diarréia,
incontinéncia urinaria e fasciculacGes. As alteracbes no perfil hematolégico foram
relacionadas principalmente a hemoconcentracéo, leucocitose e aumento no ndmero absoluto
de neutrofilos em todos os animais 30 minutos apds administracao do carbamato.

Gaudéncio (2012) verificou a seguranca clinica e a eficacia do coumafés no controle
de infestagOes por C. felis felis e R. sanguineus em cées submetidos ao banho com um
sabonete contendo o carbamato. Foram realizados exames hematologicos (hemograma
completo) e bioquimicos (ALT, AST, FAL, GGT, uréia, creatinina e BChE) para avaliacdo de
possiveis efeitos toxicos. Porém, os animais nao apresentaram alteracdes nos exames clinico e
laboratoriais que pudessem ser associados a efeitos adversos provenientes do uso da
formulacdo testada, demonstrando assim que o coumafés na formulacdo de sabonete
parasiticida foi seguro para cdes. Quanto a avaliacdo da eficacia do tratamento, foi verificado
que as eficacias pulicidas nos dias +2 e +7, foram respectivamente 100% e 63,11%, enquanto que
as eficacias carrapaticidas, foram respectivamente 99,62% e 43,25%. Assim, os dados obtidos
indicaram que o coumafds apresentou boa eficacia pulicida e carrapaticida com 48 horas de uso,
porém, nao proporcionou uma boa eficacia residual apds uma nova infestacéo.
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No mercado brasileiro estdo disponiveis formulacdes a base de carbamatos como o
propoxur, o coumafés e o carbaril, e os organofosforados clorpirifés, coumafos, diazinon,
diclorvos, triclorfon e fention (SCOTT et al., 2002).

2.6.1 Propoxur

O propoxur é um N-metilcarbamato introduzido no mercado em 1959 que possui
propriedades inseticida e acaricida sendo amplamente utilizado no controle de pragas
domeésticas, pulgas, mosquitos, insetos, formigas, mariposas e outras pragas agricolas
(TOMLIN, 1994).

Horak (1976) avaliou a eficacia de coleiras contendo propoxur para R. sanguineus,
Ctenocephalides canis e Heterodoxus sp. Apos realizar inspe¢des manuais em oito cdes a
procura de pulgas e carrapatos, a coleira foi colocada em quatro desses animais. Em seguida,
semanalmente os animais foram avaliados com contagem dos ectoparasitos presentes. Foi
constatado que o nimero de pulgas e carrapatos se manteve reduzido até o dia +70, ultimo dia
de avaliagdo. Neste mesmo trabalho, um céo infestado com piolhos, pulgas e carrapatos foi
tratado com a coleira. Apds duas horas, foi constatada a queda de piolhos e em sete dias a
contagem dos ectoparasitos foi reduzida. Porém, a avaliacdo deste animal s6 ocorreu até o dia
+7 ndo sendo observado o periodo de eficacia da coleira.

Miller, Baker e Colburn (1977) avaliaram a atividade inseticida sobre C. felis de
coleiras impregnadas com propoxur 10% e carbaril 16% em cdes infestados
experimentalmente. No grupo que utilizou a coleira contendo propoxur foi constatada uma
reducdo de 90% na recuperacdo de pulgas nos cdes do segundo dia apds o tratamento por até
91 dias. No dia +112 de avaliagdo, esses autores observaram uma reducdo de 65%. Ja no
grupo que utilizou a coleira impregnada com carbaril, a populacdo de pulgas foi reduzida em
até 80% durante 119 dias.

Fourie, Horak e Stanneck (2003) avaliaram a eficacia de dois tipos de coleiras
contendo flumetrina 2,25% e propoxur 10% sobre R. sanguineus em 30 caes infestados
experimentalmente. Os cées foram infestados nos dias -2, +7, +28 e as infestagdes posteriores
ocorreram em intervalos de aproximadamente 28 dias até o quinto més do estudo e em
intervalos de aproximadamente 14 dias durante o sexto més. Os autores compararam a média
de carrapatos vivos recuperados 48 horas ap0s cada infestacdo no grupo controle e nos grupos
tratados com os diferentes tipos de coleira. Houve uma eficicia maior que 95% no dia +2, a
eficacia residual foi superior a 98% até o dia +114 e até o dia +170 a eficécia foi superior a
93%.

Em um trabalho semelhante com propoxur e outros carbamatos, Hibble (1979) relatou
que o limite de eficacia das coleiras impregnadas utilizadas no teste foi de cinco meses para
pulgas e trés meses para carrapatos.

No Rio de Janeiro, Fazio-Junior (2012) realizou um estudo para determinar a eficacia
de uma coleira contendo flumetrina 2,5% e propoxur 10% no controle de C. felis felis e R.
sanguineus em cées. Neste estudo também foi avaliado o surgimento de possiveis alteracdes
da colinesterase sérica (butirilcolinesterase) nos animais ap6s o uso da coleira. Para isso,
foram utilizados 20 cdes da raca beagle, divididos em dois grupos: um controle e outro
tratado. Os animais foram infestados com 50 casais de C. felis felis e 25 casais de R.
sanguineus semanalmente no primeiro més de estudo e a partir do segundo més
quinzenalmente até o dia +210. Quarenta e oito horas ap6s cada infestacdo foram realizadas
avaliacbes com contagem dos ectoparasitos e para dosagem da colinesterase sérica foram
coletadas amostras de sangue dos animais nos dias -14, -7, +1, +5, +10, +30, +45, +60, +75,
+90, +105, +120, +135, +150, +165, +180, +195 e +210. Assim, foi observado que a eficacia
para C. felis felis foi superior a 80% até o dia +168 ap0s tratamento e a eficacia para R.
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sanguineus foi superior a 80% até o dia +182. Além disso, a coleira ndo diminuiu o0s niveis
séricos de butirilcolinesterase nos cdes comparando-se as médias antes e apos o tratamento.
Logo, evidenciou-se que a coleira apresentou eficacia superior a cinco meses sobre C. felis
felis e R. sanguineus.

Com o objetivo de investigar o risco potencial das coleiras impregnadas com
pesticidas para cées, Fisch, Angerhofer e Nelson (1977) utilizaram 13 cdes machos da raga
beagle distribuidos em dois grupos: um com oitos animais tratados com uma coleira
impregnada com propoxur e outro com cinco animais utilizando coleiras de placebo. Todos os
cdes permaneceram com as coleiras durante 42 dias consecutivos. Foi constatado que os cées
que usaram as coleiras contendo o produto apresentaram uma significativa depressdo da
contagem de hemécias e da atividade da colinesterase plasmatica no primeiro dia ap6s a
aplicacdo da coleira. Entretanto, os valores da atividade da enzima retornaram ao mesmo nivel
observado na pré-exposicdo dentro de trés dias. Também foi observada a presenca de miose e
diminuicdo da resposta pupilar durante a primeira semana de exposic¢ao ao tratamento. Além
disso, em ambos os grupos, a utilizacdo das coleiras causou irritacdo da pele do pescogo a
partir da segunda semana.

Estrada-Pena (2005) avaliou a resisténcia in vitro de R. sanguineus ao propoxur, a
deltametrina e ao amitraz em 15 populagdes de carrapatos da Espanha e observou resisténcia
ao propoxur e a deltametrina e sensibilidade de todas as amostras em relacdo ao amitraz

2.7 Associacao entre piretroides e carbamatos

Recentemente, a existéncia de interacdes sinérgicas entre piretroides e carbamatos (ou
organofosforados) tem sido demonstrada em alguns estudos utilizando cepas susceptiveis e
resistentes de Culex quinquefasciatus (CORBEL et al., 2003; CORBEL et al., 2004) e
Anopheles gambiae (DARRIET; CORBEL; HOUGARD, 2003; BONNET et al., 2004).

De acordo com Corbett (1974), a teoria geral do sinergismo resulta da habilidade de
uma molécula interagir com a detoxica¢do metabolica de outra. Alguns autores demonstraram
que o sinergismo entre piretroides e organofosforados pode ser causado pela inibicdo de
esterases ou de oxidases pelos organofosforados, impedindo assim a degradacdo dos
piretréides (KULKRANI; HODGSON, 1980; GUNNING; MOORES; DEVONSHIRE,
1999).

Em estudos realizados com C. quinquefasciatus (CORBEL et al., 2003; CORBEL et
al., 2004), foram detectadas interacGes sinérgicas e antagbnicas entre permetrina e propoxur.
Foi possivel verificar que o mecanismo do sinergismo entre os inseticidas estava envolvido
com os diferentes sitios de atuacdo dos piretroide (canais de sodio) e dos carbamato
(acetilcolinaesterase) provocando um aumento de acetilcolina na fenda sinéptica do inseto.

De acordo com Corbel et al. (2006), a modificacdo causada pela permetrina nas
propriedades eletrofisiologicas dos canais de sodio voltagem-dependente do axbnio de insetos
resulta no aumento de Ach na fenda sinaptica. Em paralelo, a utilizacdo de baixas
concentracdes de propoxur blogueia a atividade pos-sindptica da enzima AchE, o que também
produz um aumento da concentragdo de Ach. Assim, o excesso de Ach ndo hidrolisada
promove a ativacdo dos receptores muscarinicos pré-sinapticos envolvidos no mecanismo de
feedback negativo de liberacdo da Ach. Entdo, a aplicacdo simultanea de piretroides e
carbamatos em insetos pode contribuir para aumentar a concentracdo de Ach a um nivel
critico levando a um bloqueio prematuro da transmissao sinaptica colinérgica.

Estudos toxicoldgicos e eletrofisiologicos tém sido promissores para investigar os
mecanismos fisioldgicos envolvidos no sinergismo de parasiticidas nos insetos. Tal
abordagem permite uma melhor compreensdo dos modos de acdo dos pesticidas e pode
contribuir no controle parasitario a campo (CORBEL et al., 2003).
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Em mosquitos de importancia média, o uso de associacOes de piretrdides ou
carbamatos tem sido eficaz no controle de cepas de mosquitos susceptiveis e resistentes aos
pesticidas, causando a morte e a reducdo do processo de alimentacdo destes insetos
(GUILLET et al., 2001; HOUGARD et al., 2003; ASIDI et al., 2005). Na literatura, a sinergia
entre os inseticidas tem sido considerada de grande importancia para o controle de populacGes
de insetos resistentes (CORBEL et al., 2006).
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3 MATERIAL E METODOS
3.1 Localizacéo do Estudo e Sele¢do dos Animais

O presente trabalho foi realizado nas dependéncias do Laboratorio de Quimioterapia
Experimental em Parasitologia Veterinaria (LQEPV) do Departamento de Parasitologia
Animal do Instituto de Veterindria da Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro,
localizada no municipio de Seropédica, Estado do Rio de Janeiro, no periodo de abril de 2012
a janeiro de 2013.

Foram selecionados 20 cées da raca beagle mantidos no canil experimental do
LQEPV, com idade entre um ano e meio e seis anos. Todos os animais foram submetidos a
exames clinicos e laboratoriais para avaliacdo do estado sanitario, sendo incluidos no estudo
somente animais higidos.

Os cdes ndo receberam nenhum tratamento prévio com ectoparasiticidas nos dois
meses anteriores ao estudo e foram devidamente vermifugados e vacinados antes do inicio do
experimento. Para identificacdo dos animais foram utilizados transponders® implantados no
tecido subcuténeo, entre as escapulas.

3.2 Habitacao e Manejo dos Animais

Antes de iniciar a fase experimental, os cdes passaram por um periodo de adaptacédo e
climatizacdo por 21 dias. Os animais foram alojados em canis individuais de alvenaria com
piso cimentado e dimensdes de 1,5m?, manejados diariamente e mantidos com &gua fresca e
racdo comercial?, Diariamente o ambiente foi higienizado com &gua e sabdo neutro e
semanalmente submetido a vassoura de fogo, visando manter o ambiente limpo e livre de
formas evolutivas de parasitos.

3.3 Aspectos Eticos

A utilizagdo dos animais no estudo foi aprovada pelo Comité de Etica de Uso de
Animal (CEUA) da Fundacdo de Apoio a Pesquisa Cientifica e Tecnologica da UFRRJ
(FAPUR).

3.4 Avaliacdo da Atividade de uma Coleira Contendo Deltametrina e Propoxur no
Controle de Rhipicephalus sanguineus e Ctenocephalides felis felis em Caes Infestados
Artificialmente

No dia -7, para realizacdo do ranqueamento e distribuicdo dos animais nos grupos
controle e tratado, os cées foram penteados para remogéo de carrapatos e pulgas adquiridos do
ambiente. Em seguida, foram infestados com 25 casais de R. sanguineus adultos néo
alimentados e 50 casais de pulgas C. felis felis adultas ndo alimentadas oriundos de uma
colonia mantida nas dependéncias do LQEPV. Apoés 48 horas (dia -5), os animais foram
novamente penteados e com base na contagem preliminar foi elaborada uma lista decrescente
com as contagens de parasitos. Para a randomizagdo do ensaio, foi efetuado um sorteio de
cada animal, do mais parasitado para 0 menos parasitado, distribuindo-se um animal em cada

! Animal Tag® Transponderes implantaveis ISSO FDX-B 12 x 2mm
? Ragdo Spike® - Empresa Famina
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grupo e assim sucessivamente até completar 10 cdes em cada grupo (controle e tratado)
(Tabela 1).

Tabela 1. Identificacdo, sexo e peso de cdes da raga beagle selecionados para avaliacdo da
eficacia de uma coleira impregnada com deltametrina e propoxur utilizada no controle de
Rhipicephalus sanguineus e Ctenocephalides felis felis.

Peso antes do

Grupo Animal Identificacdo Sexo tratamento (kg)
1 394675 m! 12,600
2 044118 M 11,500
3 425403 M 12,500
4 035750 M 9,800
Controle 5 066646 M 11,600
6 016873 F2 14,250
7 278555 F 14,600
8 044066 F 9,800
9 044422 F 9,600
10 044364 F 8,500
Média® 11,48
D.p.* 1,85
11 405662 M 13,600
12 044103 M 12,850
13 393776 M 12,400
14 044309 M 11,700
Tratado 12 035582 M 10,400
044285 F 8,600
17 281410 F 19,200
18 300020 F 10,350
19 044482 F 9,650
20 035740 F 9,650
Média 12,40
D.P. 2,07
Valor de p 0,59

1. Macho; 2.Fémea; 3. Média aritmética; 4. Desvio padréo.

Apds o ranqueamento, no dia -2 cada animal foi infestado e quarenta e oito horas apds
(dia 0) foram colocadas as coleiras nos dez animais pertencentes ao grupo tratado. As coleiras
eram compostas por 12g de propoxur, 4g de deltametrina e 100g de excipiente g.s.p.

Para determinagéo da atividade da coleira, foram realizadas infestacbes semanalmente
nos primeiros 30 dias de estudo e posteriormente estas passaram a ocorrer a cada 14 dias. As
avaliacOes das eficacias, que sempre ocorreram 48 horas apos as infestagcdes, consistiam na
remoc¢do mecanica de qualquer ectoparasita encontrado presente no animal.

O intervalo entre as infestacGes seguiu 0 seguinte critério: no inicio do estudo, o
intervalo foi a cada sete dias até atingir o periodo em que o nivel de eficacia do tratamento foi
maximo; posteriormente, houve um espacamento entre as infestacdes, sendo realizadas a cada
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14 dias, enquanto os niveis de eficicia ainda estavam altos; e a partir da reducdo dos niveis
maximos de eficécia, as infestacdes retornaram a ser feitas a cada sete dias para observacéo da
eficacia residual do tratamento.

Antes de cada infestacdo os cdes foram penteados com pente especifico contendo de
12 a 13 dentes por cm, para retirada de pulgas que possam ter sido adquiridas através de
infestacBes naturais, além de serem inspecionados para retirada de carrapatos por extracao
manual.

Toda metodologia empregada na avaliagdo de eficacia foi baseada nos guias da
Associacdo Mundial para Avanco da Parasitologia Veterinaria (MARCHIONDO et al., 2007,
2013).

A eficacia pulicida foi calculada com base na seguinte formula: Percentagem de
eficacia = (nimero médio® de pulgas vivas recuperadas no grupo controle — numero médio de
pulgas vivas recuperadas no grupo tratado) / (nimero médio de pulgas vivas recuperadas no
grupo controle) x 100.

A eficécia carrapaticida foi calculada com base na seguinte férmula: Percentagem de
eficacia = (nmero médio® de carrapatos vivos e fixados recuperados no grupo controle —
numero médio de carrapatos vivos e fixados recuperados no grupo medicado) / (ndmero
meédio de carrapatos vivos e fixados recuperados no grupo controle) x 100.

3.5 Avaliacéo da Segurancga Clinica e da dosagem da Colinaesterase Sérica em Cées da
Raca Beagle Submetidos ao Uso de uma Coleira Contendo Deltametrina e Propoxur

Antes de iniciar o estudo, no dia -21 e durante todo o periodo experimental foram
realizadas avaliagdes clinica detalhadas dos animais selecionados, com o objetivo de observar
0 estado de saude dos animais antes do estudo e a presenca de possiveis efeitos adversos apds
o0 periodo de tratamento.

As avaliacGes clinicas incluiram as observacdes de comportamento e dos principais
sinais clinicos que podem ser encontrados em animais intoxicados por carbamatos (tremores,
convulsoes, sialorréia, diarréia, letargia, apatia, dispneia, estertores pulmonares audiveis sem
auscultacdo e coma).

Para realizacdo do exame clinico foram aferidas: a temperatura retal, a frequéncia
cardiaca, a frequéncia respiratéria e o tempo de preenchimento capilar, seguindo-se um
protocolo pré-estabelecido e outros parametros que constam na ficha de exame clinico em
anexo (Anexo A).

Além do exame clinico, amostras de sangue dos animais de ambos os grupos foram
coletadas para realizacdo de exames hematologicos e bioquimicos. A colheita das amostras foi
realizada através de venipuncdo jugular, em tempos pré-determinados, utilizando acopladores
para agulha multipla e tubos para coleta a vacuo contendo anticoagulante EDTA para a
realizacdo dos hemogramas e tubos sem anticoagulante para obtencao de soro para realizacéo
dos exames bioguimicos.

Apos a realizagdo das coletas, as amostra foram encaminhadas em caixas isotérmicas
com gelo bioldgico para o setor de analises clinicas do LQEPV para serem processadas.

As amostras foram coletadas nos dias +1, +7 e +14. A partir deste dia experimental até
o dia em que as coleiras foram retiradas dos animais tratados, as coletas foram realizadas a
cada 14 dias. Ainda foram realizadas mais trés coletas semanais ap0s a remocao das coleiras,
para avaliar a possivel ocorréncia de alteragbes nos niveis séricos da enzima
butirilcolinesterase (BChE).

® Média aritmética.
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Para a avaliacdo dos parametros hematologicos, foram realizadas hematimetria,
leucometria e contagem de plaquetas.

Na hematimetria foram avaliados os seguintes parametros: hematdcrito, concentracéo
de hemoglobina e contagem de hemécias, permitindo a determinacdo dos indices
hematimétricos, volume corpuscular médio (VCM), hemoglobina corpuscular média (HCM) e
concentracdo de hemoglobina corpuscular média (CHCM).

Na leucometria foram realizadas a contagem total de leucdcitos e a leucometria
especifica.

Para a avaliacdo dos parametros bioquimicos foram avaliadas as atividades sericas das
enzimas alanina aminotransferase (ALT), aspartato aminotransferase (AST), fosfatase alcalina
(FAL), gama-glutamil-transferase (GGT) e butirilcolinesterase sérica (BChE), além da
concentragdo sérica de uréia e creatinina.

A hematimetria e leucometria foram realizadas utilizado o aparelho eletrénico Poch
100 IV Roche. A contagem diferencial de leucdcitos foi realizada por esfregacos sanguineos
corados com conjunto de corantes panético Instant-Prov* e a determinacdo de proteina por
refratbmetro manual.

Os exames bioquimicos foram obtidos através do equipamento A15® da Biosystems.
Os Kits de reagentes, com excecdo do reagente para a butirilcolinesterase, foram todos da
Biosystems e o kit para a butirilcolinesterase do laboratério Labtest. A concentracdo da
proteina plasmatica total foi mensurada por refratometria.

Os valores de referéncia de temperatura corporal, frequéncia cardiaca e frequéncia
respiratoria, além dos parametros de normalidade hematoldgicos e bioquimicos (valores
minimos e maximos) e suas respectivas fontes bibliograficas estdo listados no Anexo B.

3.6 Analise dos Dados

3.6.1 Etapa de avaliacdo da eficacia no controle de Rhipicephalus sanguineus e
Ctenocephalides felis felis

Na analise estatistica da etapa da avaliacdo da eficacia no controle de R. sanguineus e
C. felis felis, os nUmeros médios de pulgas adultas vivas e carrapatos adultos vivos e fixados
foram transformados em log de N + 1; possibilitando assim a normalizacdo dos dados. De
uma forma geral, nestes tipos de estudos, onde se tem contagens de parasitos de grupos
controle e tratado, os dados ndo costumam ter distribuicdo normal (dados ndo paramétricos).

Apos a transformacdo dos dados (médias do grupo controle e tratado para cada
desafio), estes foram submetidos a analise do Teste F para determinacdo da ocorréncia ou nao
de variancias significativas entre as médias. Com base nestes resultados, pode-se determinar a
homocedasticidade ou heterocedasticidade dos dados, e proceder entdo a andlise final
comparativa dos valores médios atraves do Teste T.

As andlises estatisticas foram realizadas pelo programa computacional Excel 2010 e o
nivel de significancia considerado foi de 95%.

3.6.2 Etapa de avaliacdo da seguranca clinica e da dosagem da colinesterase sérica em
caes

Os resultados hematoldgicos, bioquimicos e alguns pardmetros clinicos foram
analisados a distribuicdo dos dados amostrais quanto a normalidade pelo teste de Shapiro
Wilk. Para dados com distribuicdo normal, o método empregado foi o Teste T para duas

“ Newproo® Produtos para Laboratério
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amostras independentes (grupos controle e medicado). Optou-se pela realizacdo do teste ndo
paramétrico de Mann-Whitney para duas amostras independentes, no caso de dados com
distribuicdo anormal.

Foi também realizada uma andlise estatistica pelo Teste T para duas amostras
relacionadas dentro do grupo tratado, ou seja, comparou-se as médias de cada parametro nos
dias -14 e -7 com os valores nos momentos experimentais apos o inicio do tratamento. Para a
analise dos dados os parametros foram transformados em Log de 10. O nivel de significancia
considerado foi de 95%.

A andlise dos resultados dos achados clinicos foi efetuada de forma descritiva e por
comparacdo dos valores médios de ocorréncia de eventos adversos dos grupos controle e
medicado através do Teste T.

A andlise foi efetuada pelo programa estatistico computacional Bioestat 5.3 (AYRES
etal., 2007).
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 Atividade de uma Coleira Contendo Deltametrina e Propoxur no Controle de
Rhipicephalus sanguineus em Cées Infestados Artificialmente

O numero de carrapatos vivos recuperados nos grupos controle e tratado pode ser
observados na Tabela 2. As médias de recuperacdo em ambos os grupos e a eficacia
carrapaticida da coleira podem ser observadas na Tabela 3.

O numero médio de carrapatos vivos recuperados do grupo controle nos dias -5; +2;
+7; +14; +21; +28; +42; +56; +70; +84; +98; +112; +126; +140; +154; +168; +182 e + 196
foi 36,4; 35,1; 28,3; 30,8; 38,8; 40,5; 42,8; 39,7; 33,7; 36,2; 34,8; 30,7; 30,7; 31,4; 34,4; 35,4,
36,6 e 34,60, respectivamente. Para 0s mesmos dias experimentais, 0 numero médio de
carrapatos vivos recuperados do grupo tratado foi 35,7; 0,5; 0,0; 0,1; 0,0; 0,0; 0,1; 0,3; 0,3;
0,5; 0,7; 0,11; 3,0; 5,0; 5,22; 6,88; 11,38 e 12,50. Em todos os dias ap6s o tratamento, as
médias de recuperacdo do grupo controle foram superiores a do grupo tratado, sendo
observada diferenga estatistica significativa (p<0,05) entre 0S grupos em todas as avaliagdes.

O tratamento produziu uma reducdo significativa das contagens de carrapatos
recuperados no grupo tratado, promovendo uma eficacia acaricida de 98,58% na avaliacdo de
48 horas ap6s o tratamento (dia +2). A coleira apresentou 100% de eficacia no controle de R.
sanguineus nos dias +7, +21 e +28; permanecendo em nivel superior a 90% até o dia +126.
Nas avaliacdes dos dias +140, +154 e +168, as eficacias foram 84,08%, 84,82% e 80,58%,
respectivamente. Apenas a partir do dia +182, a eficacia foi inferior a 80%, no valor de
68,92%. Ainda assim, foi realizada mais uma infestagdo e no dia +196 o resultado de eficacia
foi 63,87%, confirmando a reducéo da eficacia do produto sobre R. sanguineus.

De acordo com Marchiondo et al. (2013), os niveis de eficacia carrapaticida devem ser
iguais ou superiores a 90% para que um tratamento seja considerado eficaz. Dentro desta
expectativa, a combinacdo deltametrina/propoxur em uma coleira impregnada foi eficaz em
infestacBes pré-existentes e preveniu novas infestacbes por um periodo longo de 126 dias
(mais de quatro meses). Assim, pode-se observar que os principios ativos foram
continuamente liberados a partir da coleira, evitando assim concentracfes maximas em
determinados periodos e garantindo que o produto estivesse presente nos pélos dos animais
tratados durante o tempo de eficacia do tratamento.

No estudo, a eficacia acaricida observada 48 horas apds o tratamento (98,58%) foi
superior aos resultados encontrados por Horak, Fourie e Stanneck (2012) ao avaliarem a
eficacia sobre R. sanguineus em cées tratados com um colar impregnado com deltametrina a
4%. Estes autores realizaram infestacBes semanais e observaram uma eficacia de 86,5% na
avaliacdo realizada 48 horas apés o tratamento e nos dias +16, +23 e +114 as eficécias foram
superiores a 90%. Ja no dia +170, observaram uma eficacia de 83,7%, resultado semelhante
ao presente estudo em que a eficdcia no dia +168 de avaliacdo foi de 80,58%. Entretanto, 0s
autores ndo realizaram avaliacdes posteriores ao dia +170, assim ndo foi possivel observar
uma maior reducéo da eficicia. Além disso, ndo observaram 100% de eficécia do tratamento
em nenhuma das avaliacOes, ao contrario do presente estudo, talvez devido a auséncia do
propoxur na composicdo da coleira que pode potencializar ou complementar a acdo da
deltametrina.

Em outro estudo, Fourie, Stanneck e Horak (2003) avaliaram a eficacia de dois tipos
de coleiras impregnadas com flumetrina 2,25% e com propoxur 10% sobre R. sanguineus em
30 cées infestados experimentalmente. Os cdes foram infestados nos dias -2, +7, +28 e as
infestagOes posteriores ocorreram em intervalos de aproximadamente 28 dias até o quinto més
do estudo e em intervalos de aproximadamente 14 dias durante o sexto més. Os autores
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compararam a média de carrapatos vivos recuperados 48 horas apds cada infestacdo no grupo
controle e nos grupos tratados com os diferentes tipos de coleira. Houve uma eficécia maior
que 95% no dia +2, a eficacia residual foi superior a 98% até o dia +114 e até o dia +170 a
eficacia foi superior a 93%. Estes resultados foram diferentes dos encontrados no presente
estudo em que foi avaliada a associacdo entre um piretroide (deltametrina) e o propoxur, em
que a eficécia foi de 80,58% na avaliagdo do dia +168, resultado inferior ao encontrado por
Fourie, Horak e Stanneck (2003). Porém, esses autores ndo realizaram uma avaliacdo ap6s do
dia +170 quando seria esperada uma reducdo na eficacia do produto.

Fazio-Junior (2012) verificou que o periodo de eficacia carrapaticida para R.
sanguineus de uma coleira contendo flumetrina 2,5% e propoxur 10% foi superior a cinco
meses. Embora a coleira utilizada pelo autor fosse formulada com uma menor concentracéo
de ectoparasiticidas que a coleira utilizada no presente estudo (4% de deltametrina e 12% de
propoxur), o autor verificou um periodo de eficacia maior. Este fato pode ter ocorrido pelas
diferengas nos processos de elaboracdo e de liberagdo do principio ativo das coleiras
interferindo na distribuicdo do produto na pelagem dos animais.

Van Den Bos e Curtis (2002) observaram que a eficdcia de uma coleira contendo
deltametrina 4% foi de 100% no controle das infestagcdes por carrapatos adultos Ixodes ricinus
e R. sanguineus em cdes durante um periodo de cinco meses. Na avaliacdo de 5,5 meses ap0s
a colocacdo das coleiras, a eficacia no controle de I. ricinus atingiu 95,4% e aproximadas 90%
para R. sanguineus. Os resultados obtidos por esses autores foram superiores aos encontrados
neste estudo, onde a eficacia carrapaticida da coleira em teste persistiu acima de 90% durante
um pouco mais de quatro meses, sendo de 100% apenas até o dia +28. Embora a coleira
avaliada possua um carbamato que pode atuar potencializando a acdo do piretrdide
deltametrina presente na formulagdo, os resultados obtidos nédo retrataram esta acdo. A
diferenca nos resultados dos dois estudos pode estar relacionada ao tipo de cepa de carrapatos,
fatores abioticos ou até mesmo pelo mecanismo de liberagéo do principio ativo pela coleira.

Webster, Fisara e Sargent (2011) concluiram que uma coleira contendo deltametrina
foi eficaz no controle de I. holocyclus durante 112 dias. O periodo de eficacia observado por
estes autores foi inferior ao do presente estudo, espécie de carrapatos, fatores abidticos e
mecanismo de liberacdo do ativocoleira.

Estrada-Pena (2005) avaliou a resisténcia de R. sanguineus ao propoxur, a
deltametrina e ao amitraz em 15 populagdes de carrapatos da Espanha e observou resisténcia
ao propoxur e a deltametrina e sensibilidade de todas as amostras em relacdo ao amitraz.
Porém, no presente estudo pode-se constatar que a cepa utilizada na infestacdo dos animais foi
sensivel a associacdo deltametrina/propoxur. Na literatura, tem sido amplamente estudado o
sinergismo entre inseticidas sendo considerado de grande importancia para o controle de
insetos resistentes, como por exemplo, o0 uso de piretrdides associados a carbamatos em
mosquitos de importancia médica demonstrando eficacia em matar e reduzir a alimentacdo de
mosquitos sensiveis e resistentes aos piretroides (GUILLET et al., 2001; HOUGARD et al.,
2003; ASIDI et al., 2005).

Atualmente, varias formulagdes tém sido desenvolvidas para utilizacdo em animais de
companhia através de diferentes métodos de administracdo com o objetivo de controlar
infestacdes por carrapatos e pulgas.

Ao estudar a eficicia de diferentes formulagdes “spot-on” e de coleiras impregnadas
com acaricidas/inseticidas no controle de infestagdes por R. sanguineus e C. felis em caes,
Horak, Fourie e Stanneck (2012) observaram que a eficacia das coleiras permaneceu elevada
durante semanas ou até meses ap0s a sua aplicacdo, enquanto a eficacia das formulacoes
“spot-on” diminuiu em cinco semanas. Os autores indicam que uma nova aplica¢do dos
produtos “spot-on” deve ser realizada a cada quatro semanas e mesmo que a eficacia seja
adequada logo apos a aplicacdo do produto, os carrapatos presentes nos animais quando esta
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eficacia diminui sdo importantes na transmissdo de agentes patogénicos. Segundo 0s autores,
a presenca de dez carrapatos é suficiente para transmissdo ou aquisicdo de microorganismos.
Assim, se ndo for respeitado 0 periodo entre a administragdo dos produtos “spot-on” pode
ocorrer lacunas entre as eficacias, submetendo os animais ao risco de adquirir doencas
veiculadas por estes artropodes. Com base nestas informacdes, a persisténcia de uma eficacia
elevada promovida pelo tratamento com as coleiras impregnadas pode ser uma excelente
alternativa contra esta eventualidade.

Franc e Cardiegues (1999) utilizaram um xampu contendo deltametrina 4% e
verificaram o periodo de eficicia carrapaticida foi de apenas 16 dias. Assim, o produto
apresentou um rapido efeito residual o que submete os animais a novas infestacoes.

As coleiras impregnadas com ectoparasiticidas podem apresentar um 6timo beneficio,
quando comparadas aos tratamentos topicos de acdo sistémica, devido a sua longa atividade
residual, podendo conferir uma protecéo contra as formas evolutivas dos carrapatos presentes
no ambiente que se alimentam no hospedeiro. Assim, podem promover rapidamente a morte
das formas evolutivas recém-adquiridas contribuindo para o controle ambiental.

Os resultados do presente estudo indicam que os niveis de eficicia da coleira
impregnada com deltametrina 4% e propoxur 12% sobre R. sanguineus pode ajudar
potencialmente no controle das infestacdes e consequentemente reduzir o risco de infeccao
por patdgenos transmitidos por carrapatos por até 4 meses.
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Tabela 2. Numero de espécimes de carrapatos Rhipicephalus sanguineus, adultos vivos e fixados, recuperados em cées dos grupos controle e
tratado com uma coleira impregnada com deltametrina e propoxur durante o periodo experimental.

Grupo/animal

Numero de carrapatos adultos vivos e fixados recuperados

Dia -5 +2 +7 +14 +21 +28 +42 456 +70 +84 +98 +112 +126 +140 +154 +168 +182 +196
Controle
1 45 47 30 32 43 31 41 35 29 30 38 32 26 29 31 30 38 45
2 37 29 24 26 28 35 43 30 31 24 25 25 28 31 27 25 32 27
3 38 50 23 28 42 50 47 48 32 50 40 36 40 38 36 32 46 49
4 30 29 28 32 45 33 42 40 37 37 41 34 28 29 34 46 39 41
5 37 32 25 24 32 48 41 46 35 45 33 28 29 26 28 53 44 36
6 29 24 29 29 44 38 43 46 30 38 46 27 31 34 49 33 37 29
7 41 49 41 38 46 43 42 48 49 50 49 42 37 32 47 49 42 37
8 32 27 26 28 31 49 43 37 39 23 23 29 32 39 26 29 33 26
9 35 25 28 39 36 49 47 39 32 36 26 26 29 27 39 31 27 26
10 40 39 29 32 41 29 39 28 23 29 27 28 27 29 27 26 28 30
Tratado

11 43 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 10 17 19 12 6
12 31 0 0 1 0 0 0 2 0 0 4 0 7 5 4 4 28 31
13* 34 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 -* - - - - - -
14 35 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 1 4 5 4 0 1 7
15 35 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 3 0 0 1 8
16* 46 0 0 0 0 0 0 0 3 0 0 0 2 1 2 *- - -
17 26 2 0 0 0 0 1 0 0 3 0 0 4 7 8 17 16 18
18 33 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 2 2 3 0
19 39 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 2 3 4 3 13 15
20 35 3 0 0 0 0 0 0 0 0 2 0 8 11 6 10 17 15

* Animais que foram excluidos do estudo de eficacia, pois destruiram suas coleiras.
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Tabela 3. Média e desvio padrdo de carrapatos Rhipicephalus sanguineus recuperados em
cées dos grupos controle e tratado com uma coleira impregnada com propoxur e deltametrina,
assim como a eficacia carrapaticida e o valor de p relativo a comparacdo das médias dos

grupos durante o periodo experimental.

Controle Tratado
Dia Eficacia % Valor de p°
Média® Desvio® Meédia' Desvio?

-5 36,40 4,78 35,7 5,45985 0,7457
+2 35,10 9,73 0,50 1,02 98,58 < 0,0001
+7 28,30 4,78 0,00 0,00 100,00 < 0,0001
+14 30,80 4,60 0,10 0,30 99,68 < 0,0001
+21 38,80 6,18 0,00 0,00 100,00 < 0,0001
+28 40,50 7,83 0,00 0,00 100,00 < 0,0001
+42 42.80 2,40 0,10 0,30 99,77 < 0,0001
+56 39,70 6,91 0,30 0,64 99,24 < 0,0001
+70 33,70 6,62 0,30 0,90 99,11 < 0,0001
+84 36,20 9,36 0,50 0,92 98,62 < 0,0001
+98 34,80 8,83 0,70 1,27 97,99 < 0,0001
+112 30,70 5,04 0,11 0,31 99,64 < 0,0001
+126 30,70 4,29 3,00 2,83 90,23 < 0,0001
+140 31,40 418 5,00 3,56 84,08 < 0,0001
+154 34,40 7,93 5,22 471 84,82 < 0,0001
+168 35,40 9,54 6,88 7,08 80,58 < 0,0001
+182 36,60 6,17 11,38 8,79 68,92 0,0011
+196 34,60 7,89 12,50 8,90 63,87 0,0026

Médias 35,05 - 2,75 - - -

1. Média aritmética; 2. Desvio padrdo; 3. Valor de p relativo a comparagdo das médias
dos distintos grupos, sendo significativo quando o valor de p for < 0,05.
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4.2 Atividade de uma Coleira Contendo Deltametrina e Propoxur no Controle de
Ctenocephalides felis felis em Cées Infestados Artificialmente

Os resultados dos nimeros de pulgas vivas recuperadas nos grupos controle e tratado
pode ser observado na Tabela 4. As médias de recuperacdo em ambos 0s grupos e a eficacia
pulicida da coleira podem ser observadas na Tabela 5.

O numero médio de pulgas vivas recuperadas no grupo controle nos dias -5; +2; +7;
+14; +21; +28; +42; +56; +70; +84; +98; +112; +126; +140; +154; +168; +182; + 196; +210;
+217; + 224; +231; +238; +245; +252; +259; +266 e +273 foi 65,7; 65,3; 61,7; 64,7; 68,0;
58,6; 63,10; 63,1; 60,2; 57,7; 53,9; 60,7; 56,5; 62,0; 64,2; 59,8; 65,3; 61,60; 64,60; 63,50;
59,70; 62,90; 62,60; 62,60; 62,90; 66,90; 70,00 e 67,70, respectivamente. Para 0s mesmos
dias experimentais, 0 nimero médio de pulgas vivas recuperadas do grupo tratado foi 65,9;
2,7,04;0,1; 0,0; 0,0; 0,0; 0,0; 0,50; 0,1; 0,0; 0,0; 0,22; 0,44; 0,33; 0,5; 0,13; 2,38; 4,13; 3,38;
2,50; 2,75; 2,88; 3,00; 3,88; 5,00; 588 e 7,13. Em todos os dias de avaliacdo ap06s o
tratamento, do dia +2 ao dia +273, foi observada diferenca estatistica significativa (p<0,05)
entre as médias de pulgas recuperadas dos grupos controle e tratado.

O tratamento causou uma reducdo significativa das contagens de pulgas recuperadas
dos animais do grupo tratado, promovendo uma eficécia de 95,87% na avaliacdo de 48 horas
apos o tratamento (dia +2). Nas avaliacdes seguintes, dias +7 e +14, os niveis de eficacia
foram superiores a 99%. A coleira contendo a associacdo deltametrina/propoxur apresentou
100% de eficacia nos dias +21, +28, +42, +56, +98 e +112; permanecendo em nivel superior a
90% nos demais dias de avaliacdo até o dia +266. Apenas a partir do dia +273, a eficécia foi
inferior a 90%, no valor de 89,48%.

De acordo com Marchiondo et al. (2013), para um tratamento ser eficaz no controle de
pulgas deve apresentar valores iguais ou superiores a 90%. Assim, considerando uma eficéacia
minima de 90%, o tratamento foi eficaz por até 266 dias (oito meses). O produto em teste,
embora seja um sistema de liberacdo prolongada de farmacos, apresentou uma eficacia quanto
ao controle de pulgas, ja em 48 horas ap0s a colocacao da coleira, onde a eficacia foi 95,87%.

Horak, Fourie e Stanneck (2012) ao avaliarem a eficacia de um colar impregnado com
deltametrina a 4% em cdes infestados experimentalmente por C. felis, ndo obtiveram
resultados tdo satisfatérios como no presente estudo. Estes autores observaram uma eficacia
de apenas 69,6% apds 48 horas da colocacao das coleiras e ao avaliarem os niveis de eficacia
através de infestacGes semanais durante 170 dias, verificaram valores entre 66,7% e 83%.
Esse periodo de atividade diminuido e menos prolongado, em relacdo ao presente trabalho,
deve estar relacionado a auséncia do propoxur na formulagdo da coleira, que pode
potencializar ou complementar a acdo da deltametrina no controle de pulgas.

Outro estudo que avaliou a atividade da deltametrina no controle de C. felis foi o de
Moyses e Gfeller (2003) que ao realizarem um bioensaio através aplicacdo topica em pulgas
com 13 inseticidas, incluindo a deltametrina. Os pesquisadores demonstraram que menos de
1ng € suficiente para causar a morte de pulgas adultas.

Na realizagdo de um estudo que avaliou a utilizacdo de um xampu contendo 0,07% de
deltametrina no controle de C. felis em cées foi constatada uma eficicia de 94,1% no 20° dia
apos os animais serem banhados com o xampu (FRANC; CARDIEGUES, 1999). Este
resultado indica que a deltametrina é eficaz no controle de infestagGes por pulgas, porém a
aplicacdo sob a forma de xampu ndo confere um periodo de acédo residual tdo longo quando
comparado com as coleiras impregnadas. Sendo assim, esta forma de aplicagéo requer que os
proprietarios dos animais realizem frequentes reaplicacGes para evitar o risco de reinfestacdes.

Miller et al. (1977) ao avaliarem a atividade inseticida sobre C. felis de coleiras
impregnadas com propoxur 10% em cdes infestados experimentalmente, constataram uma
reducdo de 90% na recuperacgdo de pulgas em cdes do segundo dia apds o tratamento por até
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91 dias. No dia +112 de avaliacdo, esses autores observaram uma reducao de apenas 65%.
Estes resultados diferem do encontrado no presente estudo, talvez devido & auséncia da
deltametrina na composicdo da coleira que poderia ter potencializado ou complementado a
acao do propoxur.

Com base nos resultados, a eficacia da coleira impregnada com o deltametrina 4% e
propoxur 12% sobre C. felis felis foi duradoura, prevenindo novas infestagcdes por 266 dias
devido a liberacdo progressiva dos principios ativos. Este tempo de protecdo foi superior ao
encontrado em outros estudos de eficacia de coleiras impregnadas com inseticidas tais como:
flumetrina 2,5% associada ao propoxur 10% que foi eficaz por até 168 dias; imidaclopride
10% associado a flumetrina 4,5% que foi eficaz por até 226 dias (HORAK; FOURIE;
STANNECK, 2012), carbaril 16% que apresentou apenas 80% de eficacia por até 119 dias; e
propoxur e outros carbamatos onde o limite de eficicia foi de cinco meses (FISH;
ANERHOFER; NELSON, 1977; MILLER; BAKER; COLBURN, 1977). Esta diferenga pode
estar relacionada a cepa de pulgas utilizadas nas infestacdes, a fatores abidticos ou até mesmo
pelo mecanismo de liberacéo e acdo dos principios ativos da coleira.

Segundo Dryden (2004), quando a eficacia de um pulicida est4d sendo avaliada é
necessario considerar a velocidade inicial e residual que o produto causa a morte das pulgas
adultas. A velocidade inicial é importante para fornecer um alivio imediato ao desconforto do
animal, enquanto a velocidade residual refere-se a rapidez com que o produto mata as pulgas
que sdo novamente adquiridas pelo hospedeiro apds sua administracdo. Um pulicida com uma
boa atividade residual, que mata rapidamente as pulgas recém-adquiridas, pode diminuir a
transmissdo de doencas pelo parasita, além de auxiliar no controle da DAPP e reduzir a
probabilidade com que as pulgas sobrevivam tempo suficiente para realizar a producdo de
ovos (DRYDEN et al.,, 2013). Sendo assim, a coleira utilizada no presente trabalho
proporcionou uma resposta rapida (dentro de 48 horas) ao causar a morte de pulgas recém-
adquiridas.

Com base nos resultados do presente estudo, foi demonstrada uma elevada eficacia
residual em longo prazo da coleira impregnada com deltametrina 4% e propoxur 12% no
controle de pulgas, sugerindo que pode ser empregada efetivamente como uma estratégia para
a prevencdo da DAPP em cdes, aléem de diminuir o risco de transmissdo de doencas
veiculadas pelo vetor.
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Tabela 4. Namero de espécimes de pulgas Ctenocephalides felis felis adultas vivas, recuperadas em cées dos grupos controle e tratado com uma
coleira impregnada com deltametrina e propoxur durante o periodo experimental.

NUmero de pulgas vivas adultas recuperadas

Grupo/

aninrw)al Di5a- +2 +7 +14 +21 +28 +42 +56 +70 +84 +98 +112 +126 +140 +154 +168 +182 +196 +210 +217 +224 +231 +238 +245 +252 +259 +266 +273

Controle
1 83 8 72 72 68 57 58 63 66 50 54 63 60 71 86 64 58 56 72 64 59 52 54 64 60 50 67 58
2 62 53 51 62 55 52 53 62 64 51 53 63 52 59 52 63 69 67 53 57 57 73 70 55 61 70 89 72
3 69 58 55 47 83 69 61 83 53 55 59 65 50 63 56 52 68 58 62 68 51 52 59 61 69 54 71 79
4 57 67 52 59 71 66 64 50 61 57 53 66 53 62 69 75 62 51 7 70 64 57 58 52 58 55 70 52
5 66 63 70 82 76 56 72 81 65 62 50 55 55 51 58 51 68 57 68 65 68 58 56 63 64 79 69 63
6 61 68 72 61 91 67 72 60 60 72 50 65 52 57 71 56 60 52 69 76 57 60 59 70 63 70 73 71
7 67 59 63 69 61 59 73 52 52 49 57 61 62 65 58 61 64 64 55 62 61 71 58 61 56 72 87 85
8 63 62 54 71 52 50 52 68 57 59 52 57 67 64 72 63 69 71 68 54 65 76 71 73 69 73 70 66
9 67 65 63 66 58 53 69 58 52 53 60 53 57 62 67 51 65 86 53 58 54 68 73 64 68 80 52 59
10 62 72 65 58 60 57 57 54 72 69 51 59 57 66 53 62 70 54 69 61 61 62 68 63 61 66 52 72

Tratado
11 7“4 0 0 0 O O O O 0 1 o0 0 0 0 2 2 0 1 4 2 3 1 4 8
12 5 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 6 4 3 0 3 3 4 4 3
13* 7. 30 0 0 0O O O O 0 O - - - - - - - - - - - - - - - - -
14 61 1 0 O 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 4 3 5 7
15 61 1. 0 0 O O O O O 0 o© 0 0 1 0 0 0 0 0 2 6 3 2 2 3 5 7 9
16* 7% 0 0 O 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 - - - - - - - - - - - - -
17 54 20 4 O 0 0 0 0 3 0 0 0 0 1 2 4 0 4 7 0 3 0 5 3 6 5 7
18 68 0 0 0 0 O O O 2 o0 O 0 0 0 0 0 0 0 6 5 1 0 4 2 1 1 4 8
19 66 0 0 O 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 3 4 0 9 5 6 5 5 10 6
20 69 2 0 0 O O O O 0 0 o© 0 2 2 1 0 0 7 11 13 9 6 2 5 7 11 6 9

* Animais que foram excluidos do ensaio de eficacia, pois destruiram suas coleiras.
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Tabela 5. Valores de média e desvio padréo de pulgas Ctenocephalides felis felis recuperadas
em cées dos grupos controle e tratado com uma coleira impregnada com propoxur e
deltametrina, assim como a eficécia pulicida e o valor de p relativo a comparacdo das médias
dos grupos durante o periodo experimental.

Controle Tratado
Dia - -, . — Eficacia%  Valor de p°
Meédia~ Desvio Média  Desvio

-5 65,70 6,68 65,9 7,2173 0,9870
+2 65,30 8,63 2,70 5,85 95,87 <0,0001
+7 61,70 7,80 0,40 1,20 99,35 <0,0001
+14 64,70 9,08 0,10 0,30 99,85 < 0,0001
+21 68,00 12,81 0,00 0,00 100,00 <0,0001
+28 58,60 6,28 0,00 0,00 100,00 <0,0001
+42 63,10 7,65 0,00 0,00 100,00 <0,0001
+56 63,10 10,75 0,00 0,00 100,00 <0,0001
+70 60,20 6,38 0,50 1,02 99,17 <0,0001
+84 57,70 7,50 0,10 0,30 99,83 <0,0001
+98 53,90 3,42 0,00 0,00 100,00 <0,0001
+112 60,70 4,29 0,00 0,00 100,00 <0,0001
+126 56,50 5,00 0,22 0,63 99,61 <0,0001
+140 62,00 5,16 0,44 0,68 99,28 <0,0001
+154 64,20 10,16 0,33 0,67 99,48 <0,0001
+168 59,80 7,11 0,50 1,32 99,16 <0,0001
+182 65,30 3,98 0,13 0,33 99,81 <0,0001
+196 61,60 10,23 2,38 2,74 96,14 <0,0001
+210 64,60 7,99 4,13 3,52 93,61 <0,0001
+217 63,50 6,26 3,38 4,06 94,69 <0,0001
+224 59,70 4,92 2,50 3,12 95,81 <0,0001
+231 62,90 8,19 2,75 3,19 95,63 <0,0001
+238 62,60 6,70 2,88 1,62 95,41 <0,0001
+245 62,60 5,85 3,00 1,73 95,21 <0,0001
+252 62,90 4,35 3,88 2,03 93,84 <0,0001
+259 66,90 9,97 5,00 2,69 92,53 <0,0001
+266 70,00 11,48 5,88 1,83 91,61 < 0,0001
+273 67,70 9,57 7,13 1,83 89,48 <0,0001

1. Média aritmética; 2. Desvio padrdo; 3. Valor de p relativo a comparagdo das médias
dos distintos grupos, sendo significativo quando o valor de p for < 0,05.
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4.3 Seguranca Clinica em Cées da Raca Beagle Submetidos ao Uso de uma Coleira
Impregnada com Deltametrina e Propoxur

4.3.1 Avaliacdo hematoldgica

Em relac&o ao eritrograma (hematimetria, dosagem de hemoglobina e hematocrito) e a
avaliacdo dos indices hematimétricos (VCM e CHCM) ndo se observou diferenca estatistica
significativa entre 0s grupos controle e tratado.

Os resultados obtidos de médias e os desvios padrdes das contagens de hemacias dos
animais dos grupos controle e tratado podem ser observados na Tabela 6. Os resultados
individuais dos animais de ambos 0s grupos estao apresentados no Anexo C. Em todos os dias
de avaliacdo apds o tratamento, ndo foram observadas diferengas significativas entre as
médias de hemacias dos grupos controle e tratado.

Alguns animais dos grupos controle e tratado apresentaram valores abaixo da faixa da
normalidade, com valores préximos do limite minimo da normalidade (5,5 a 8,5x10° cels/pL).
Algumas destas alteracGes foram esporadicas e podem ter sido causadas por variacGes
individuais dos animais, causando uma diminui¢do na contagem de hemacias sem causar
nenhuma alteracdo clinica. Os animais 11, 13 e 14 do grupo tratado apresentaram uma
reducdo na contagem de hemécias préximo ao limite inferior em periodos ap6s a diminuicéo
da eficacia carrapaticida do produto em teste, que favoreceu provavelmente a infestacdo dos
animais por carrapatos presentes no ambiente e assim predispondo a espoliacdo sanguinea por
estes parasitos.

A reducdo significativa da contagem de hemacias foi observada em ratos expostos a
doses Unicas dos piretrdides cipermetrina (25mg/kg) e fenvalerato (4,5g/kg) (BRAGUINI et
al., 2004) e também em ratos submetidos a administracdo diaria de um carbamato por via oral
durante 30 dias (ZAAHKOUK et al., 2000). Porém, nestes estudos, esse achado estava
associado a outras alteracdes hematoldgicas e bioquimicas nos animais, bem como a presenca
de sinais clinicos condizentes com um quadro de intoxicacdo pelos ectoparasiticidas
utilizados.

Embora Fish et al. (1977) tenham observado uma diminuicdo de eritrocitos em caes
que utilizaram coleiras impregnadas com carbamato, as diminui¢Ges observadas no presente
estudo ndo podem ser correlacionados ao uso da coleira, ja que animais do grupo controle
também apresentaram pequenas diminui¢des na contagem de eritrocitos, provavelmente
também devido as frequentes infesta¢bes por pulgas e carrapatos.

Gaudéncio (2012) realizou exames hematoldgicos e bioquimicos em cdes submetidos
ao banho com um sabonete contendo o organofosforado coumafos e ndo observou nenhuma
alteracdo nos animais tratados que fossem associados a possiveis efeitos toxicos.

O animal 14 do grupo tratado apresentou valores ligeiramente acima da normalidade
nos dias -14 (antes do tratamento) e no dia +28. Este achado ndo esté relacionado ao produto
em teste, pois foram observados em momento anterior e posterior ao tratamento e ndo houve
diferenca estatistica entre 0s grupos nos momentos relatados e permaneceu sem continuidade.

As analises estatisticas realizadas comparando-se a média dos dias pré-tratamento com
a média de cada tempo ap6s o tratamento, no grupo tratado, demonstrou que ndo houve
diferenca significativa entre as mesmas.
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Tabela 6. Médias e desvios padrdes das contagens de hemacias (céls/uL) dos cédes da raga
beagle dos grupos controle e tratado com uma coleira impregnada com deltametrina e
propoxur.

) Controle Tratado
Dia
Média®! Desvio’> Meédial Desvio?

-14 6,50° 0,96 6,78 1,06

-7 6,02° 0,74 6,10 1,03
+1 593* 0,96 6,347 0,82
+5 6,18 1,14 6,34 0,95
+10 6,62° 0,62 6,69 1,13
+14 6,34 0,93 6,62/ 0,76
+28 6,62° 0,70 6,02/ 0,90
+42 6,722 0,65 6,73 0,75
+56 6,75° 0,63 6,841 0,69
+70 6,78 0,41 6,762 0,52
+84 6,75° 0,65 6,82/ 0,73
+98 6,68 0,72 6,652 0,60
+112 6,57 0,93 6,62 0,58
+126 6,48° 0,73 6,70 0,60
+140 6,46° 0,77 6,54 0,78
+154 6,57 0,79 6,58 0,88
+168 593* 0,77 6,30 1,16
+182 6,04 0,81 6,017 0,79
+196 6,55 0,86 6,417 0,94
+210 6,000 0,84 6,32/ 0,67
+224 587° 1,01 6,38 0,68
+238 559° 0,96 6,24 0,66
+252 569° 0,82 6,06 0,90
+266 6,02° 0,76 6,017 0,95
+275 589° 0,62 6,50 1,06
+281 6,088 0,71 5,977 0,95
+288 588° 0,80 6,14 0,97

1.Média aritmética; 2. Desvio padréo.
Aa, B: Letras minGsculas iguais entre médias da mesma linha e letras
mailsculas iguais entre médias na mesma coluna ndo diferem
significativamente entre si (p> 0,05).
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Os resultados de médias e os desvios padrdes da concentracdo de hemoglobina dos
animais dos grupos controle e tratado podem ser observados na Tabela 7. Os resultados
individuais dos animais de ambos 0s grupos estdo apresentados no Anexo D. Em todos os dias
de avaliacdo ap6s o tratamento, ndo foram verificadas diferencas significativas na
concentracdo de hemoglobina entre as médias dos grupos controle e tratado.

Alguns animais do grupo controle e tratado apresentaram valores ligeiramente abaixo
da normalidade, porém muito préximos do limite da normalidade (12 a 18g/dL). Esses
eventos ndo apresentaram caracteristica de continuidade, sendo isolados. Assim, o decréscimo
na concentracdo de hemoglobina nesses animais pode ser atribuido a oscilacBes individuais
apresentando resultados hematimétricos muito préximos dos limites inferiores de
normalidade, com leves oscilagdes ocasionais além desses limites, mas com 0s animais
permanecendo clinicamente saudaveis. Desta forma, é importante salientar que a reducéo nos
valores observados ndo possui grande relevancia na avaliacdo do estudo, visto que a
diminuicdo ndo foi acentuada, ocorrendo também em animais do grupo controle.

Zaahkouk et al. (2000) observara uma reducdo significativa da concentracdo de
hemogobina em ratos submetidos a administracéo diaria de um carbamato por via oral por um
periodo de 30 dias. Porém, tal como discutido anteriormente para a contagem de hemacias,
esse achado estava associado a outras alteracdes hematoldgicas e bioquimicas, bem como a
presenca de sinais clinicos condizentes com um quadro de intoxicagdo por carbamatos.

Gaudéncio (2012) também relatou o decréscimo na concentracdo de hemoglobina em
cdes submetidos ao banho com um sabonete contento o organofosforado coumafds. Porém, o
autor relatou que os animais estavam clinicamente saudaveis e ndo apresentaram outras
alteracdes clinicas ou hematoldgicas sugestivas de intoxicacdo pelo produto. Assim, o autor
atribuiu as alteragcbes na concentracdo de hemoglobina a oscilagdes individuais, visto que
também foram observadas em animais que nao foram submetidos ao tratamento.

A andlise estatistica realizada comparando-se a média da concentracdo de
hemoglobina dos dias pré- tratamento com a média de cada tempo apds o tratamento no grupo
tratado demonstrou que ocorreu diferenca significativa entre as mesmas nos dias +28, +56 e
+84, sendo estas levemente maiores que as observadas no pré-tratamento. Todos os valores
das médias do grupo tratado estiveram dentro da faixa da normalidade nos dias experimentais.
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Tabela 7. Médias e desvios padrdes dos valores da concentracdo de hemoglobina (g/dL) dos
cdes da raga beagle dos grupos controle e tratado com uma coleira impregnada com
deltametrina e propoxur.

) Controle Tratado
Dia
Média®! Desvio’ Médial Desvio’

-14 13,58% 2,02 13,85" 2,23

-7 12,66° 1,48 12,55% 2,08
+1 12,38° 1,93 12,89" 1,47
+5 13,08% 2,45 12,90% 1,90
+10 13,81% 1,56 13,90" 2,26
+14 13,55% 1,89 13,817 1,54
+28 13,91% 1,56 14,1652 1,68
+42 14,20° 1,32 13,96" 1,56
+56 14,25° 1,21 14,2982 1,34
+70 14,40° 0,59 14,187 1,18
+84 14,20° 1,19 14,2282 1,76
+98 14,18% 1,39 14,0472 1,32
+112 13,91° 1,77 14,117 1,22
+126 13,08% 1,44 14,36"° 1,27
+140 13,60* 1,53 13,82" 1,56
+154 14,03% 1,78 14,0572 1,75
+168 12,63° 1,72 13,29M 2,34
+182 12,98% 1,89 12,8972 1,53
+196 13,95% 1,94 13,58" 1,75
+210 12,96 1,87 13,587 1,43
+224 12,36° 2,27 13,217 1,40
+238 11,650 2,15 12,80% 1,30
+252 11,81*° 1,83 12,4172 1,76
+266 12,48 1,66 12,3972 1,88
+275 12,24% 1,56 13,30" 2,07
+281 12,618 1,71 12,2472 2.00
+288 12,04* 1,80 12,44M2 1,84

1.Média aritmética; 2. Desvio padréo.

Aa, B: Letras minusculas iguais entre médias da mesma linha e letras maiusculas
iguais entre médias na mesma coluna ndo diferem significativamente entre si (p>

0,05).
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Os resultados de médias e os desvios padrdes dos valores de hematdcrito dos animais
dos grupos controle e tratado podem ser observados na Tabela 8. Os resultados individuais
dos animais de ambos 0s grupos estdo apresentados no Anexo E. Ndo foram verificadas
diferencgas significativas entre as médias dos grupos controle e tratado.

Alguns animais do grupo controle e tratado apresentaram valores ligeiramente abaixo
da normalidade, porém com valores préximos do limite minimo da normalidade (37 a 55%).
Alguns eventos ndo apresentaram caracteristica de continuidade, sendo eventos pontuais.
Desta forma, ndo estavam relacionados com possiveis reacdes adversas a formulagdo em
teste, ja que ocorreram em ambos os grupos (controle e tratado), antes e apds 0 momento da
aplicacdo do produto e sem caracteristica de continuidade.

Os animais 3, 5, 7 e 10 do grupo controle apresentaram valores de hematdcrito
inferiores a 37% principalmente a partir do dia +154, provavelmente devido a espoliacdo
sanguinea por carrapatos do ambiente que ndo eram retirados para realizacdo das contagens e
por pulgas obtidas durantes as infestagcOes experimentais.

Apenas trés animais apresentaram valores de hematdcrito abaixo da normalidade em
avaliacdes distintas. Os animais 11, 13, 15 e 16 apresentaram valores inferiores a 37%,
entretanto, mesmo nesta situacdo em que houve decréscimo do parametro avaliado repetidas
vezes durante o estudo, ndo se deve atribuir tal achado ao tratamento com a associagédo
deltametrina e propoxur, pois os resultados ndo mostraram comportamentos gradualmente
tendenciosos, que indicassem a possibilidade de um aumento ou decréscimo do parametro
analisado ao longo do tempo apds a aplicacdo do produto.

Tal como discutido anteriormente para contagem de hemacias, os animais 11, 13 e 15
do grupo tratado apresentaram uma reducdo nos valores de hematdcrito em periodos apés a
diminuicdo da eficacia carrapaticida do produto em teste, que favoreceu provavelmente a
infestacdo dos animais por carrapatos presentes no ambiente e assim predispondo-os a
espoliagdo sanguinea por estes parasitos. Uma vez que os trés parametros que avaliam a
hematimetria (contagem de eritrdcitos, concentracdo de hemoglobina e hematocrito) estéo
intimamente relacionados, é de se esperar que, havendo uma reduc¢do em um deles, ha uma
grande probabilidade de haver reducdo em outro, embora isso ndo ocorra necessariamente em
todos dos casos, principalmente em oscilacdes leves.

Guimarées et al. (2008) relata que a intoxicagédo de cdes com 4,97 mg/kg do carbamato
aldicarb pode provocar hemoconcentracdo nos animais 30 minutos apos a administracdo. Ja
Zaahkouk et al. (2000) verificaram a diminui¢do dos valores de hematdcrito em ratos que
submetidos a administracdo oral de um carbamato. . Porém, tal como discutido anteriormente
para a contagem de hemacias, esse achado estava associado a outras alteracfes hematoldgicas
e bioguimicas, bem como a presenca de sinais clinicos condizentes com um quadro de
intoxicagao por carbamatos.

No exame clinico nenhum animal ndo apresentou alteracdo clinica ou presenca de
mucosas hipocoradas sugestivas de quadro anémico.

A andlise estatistica realizada comparando-se a média do dia pré-tratamento com a
média de cada tempo ap0s o tratamento, no grupo tratado, demonstrou que ocorreu diferenca
significativa entre as mesmas nos dias +28 e +84, as quais estavam superiores no grupo
tratado. Entretanto, os valores de hematdcrito dos animais deste grupo estiveram dentro da
faixa da normalidade nestes dias de avaliacao.
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Tabela 8. Médias e desvios padrdes dos valores de hematdcrito (%) dos cdes da raca beagle

dos grupos controle e tratado com uma coleira impregnada com deltametrina e propoxur.

) Controle Tratado
Dia
Média®! Desvio’ Médial Desvio’

-14 4150° 543 42 27" 6,41

-7 38,38° 4,41 37,99 6,04
+1 38,06° 5,76 39,79 4,34
+5 40,10° 7,25 39,71 5,68
+10 4311° 411 42,77 6,89
+14 40,79° 545 41,98™ 454
+28 4236° 421 43,138 5,02
+42 4301° 3,75 42,30™ 4,30
+56 42.84* 3,03 42,72 3,63
+70 4298 1,86 42 51" 3,15
+84 43.40° 3,94 43,6952 5,18
+98 43,04° 4,20 42,36 3,54
+112 42,090 552 42 34" 3,57
+126 41970 450 43,02 3,59
+140 4232% 433 42 40" 4,62
+154 4292° 491 42,30™ 5,28
+168 38,70° 4,88 40,75 6,98
+182 39,01° 523 38,63 431
+196 42,07 5,18 41,19" 512
+210 38,63 519 39,95™ 3,82
+224 37,89° 6,28  40,70™ 4,44
+238 36,53 6,37 40,06 4,09
+252 36,97° 5,18 38,46™ 5,52
+266 39,04 4,97 38,06 5,67
+275 37,99° 424 41,01 5,93
+281 39.45° 4,86 37,83 5,59
+288 37,37 4,89 38,40 5,46

1.Média aritmética; 2. Desvio padréo.

Aa, B: Letras minGsculas iguais entre médias da mesma linha e letras maitsculas
iguais entre médias na mesma coluna ndo diferem significativamente entre si (p>

0,05)
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As médias e os desvios padrbes dos valores de VCM dos animais dos grupos controle
e tratado estéo registrados na Tabela 9. Os resultados individuais dos animais de ambos 0s
grupos estdo apresentados no Anexo F. Foi verificada diferenca significativa entre as médias
dos grupos controle e tratado no dia +252, sendo o valor da média do grupo controle superior
a média do grupo tratado, porém em ambos 0s grupos os valores estiveram dentro da faixa da
normalidade (60 a 77 fL).

Apenas 0 animal 4 do grupo controle no dia +56 e 0s animais 14 e 20 do grupo tratado
em diferentes datas experimentais, tiveram valores abaixo da normalidade em limites
préximos ao minimo. Os animais do grupo tratado apresentaram valores dentro da
normalidade nas avaliagdes posteriores.

Uma queda no indice VCM, reflete em uma microcitose (abaixo do limite inferior de
referéncia), indicando principalmente anemia ferropriva (BUSH, 2004). Entretanto, com base
na correlagdo com os outros indices hematimétricos e na avaliacdo clinica, ndo houve
alteracdes sugestivas de anemia.

A andlise estatistica realizada comparando-se a média do dia pré-tratamento com a
média de cada tempo apds o tratamento, no grupo medicado, demonstrou que ocorreu
diferenca significativa entre as mesmas nos dias +10, +14, +84, +98, +112, +126,+140, +154,
+168, 182 e +196, sendo que estas se apresentaram superiores a média pré-tratamento, porém
com seus valores dentro do valor de normalidade, assim como todas as outras medias durante
0 periodo experimental.
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Tabela 9. Médias e desvios padrbes dos valores de VCM (fentolitros - fL) dos céaes da raca
beagle dos grupos controle e tratado com uma coleira impregnada com deltametrina e

propoxur.

) Controle Tratado
Dia
Média® Desvio’? Médiat Desvio?

-14 64,05 2,19 62,397 2.67

-7 63,84° 2,15 62,39 2,32
+1 64,33° 1,84 62,09 3,10
+5 64,89° 2,32 62,77 3,10
+10 65,12 2,19 64,0052 1,62
+14 64,50° 2,44 63,4752 3,00
+28 64,04 255 62,50 2.87
+42 64,10° 2,64 62,09 2,89
+56 63,63° 252 62,64 3,02
+70 63,51° 2,40 63,001 3,24
+84 64,38° 2,10 63,0952 3,02
+98 64,55 1,93 63,7552 2,36
+112 64,14 2,16 64,0352 2.29
+126 64,86° 1,86 64,3282 2,40
+140 65,64° 1,87 64,0752 1,82
+154 65,35 1,42 64,4282 2,34
+168 65,29° 1,22 64,8352 1,95
+182 6459 1,34 64,4282 2,22
+196 64,35 2,03 64,4452 2.40
+210 64,44% 233 63,27 1,42
+224 64,66° 2,50 63,79 1,52
+238 65,28° 1,87 64,29 1,90
+252 65,07 1,68 63,49 1,69
+266 64,87° 151 63,43 1,78
+275 64,50° 1,59 63,32/ 2.07
+281 64,85 1,83 63,54 1,71
+288 63,63° 1,77 62,73 1,74

1.Média aritmética; 2. Desvio padrdo.

Aa, B: Letras mindsculas iguais entre médias da mesma linha e letras maitsculas
iguais entre médias na mesma coluna nao diferem significativamente entre si (p>

0,05)
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As médias e os desvios padrGes dos valores de CHCM dos animais dos grupos
controle e tratado estdo registrados na Tabela 10. Os resultados individuais dos animais de
ambos 0s grupos estdo apresentados no Anexo G. Néo foi verificada diferenca significativa
entre as médias dos grupos controle e tratado em nenhum dos dias de avaliacéo.

Alguns animais de ambos 0s grupos apresentaram valores abaixo da normalidade antes
e apds o tratamento, entretanto, as médias para todos os dias experimentais se mantiveram
dentro da normalidade (32 a 36g/dL). O valor de CHCM se trata de um parametro matematico
calculado com base na concentracdo de hemoglobina e hematdcrito, uma vez que estes
parametros estdo alterados, consequentemente, a CHCM também estard alterada e sua
justificativa serd pela mesma causa da diminuigdo destes dois pardmetros anteriores, no caso
deste estudo atribuindo-os a varia¢Ges ocasionais individuais dos cées.

Como causas de diminuigdo deste indice, tem-se, principalmente, a reticulocitose e a
deficiéncia de ferro (COWELL, 2004), porém estes achados ndo foram encontrados e a
diminuicdo da CHCM foi momentanea com os valores retornando a normalidade ap6s nas
avaliacdes posteriores. Em todas as avaliacdes que foram observadas a diminuicdo da CHCM,
os valores estavam muito proximos do limite minimo de normalidade.

A analise estatistica realizada no grupo tratado, comparando-se a média pré-tratamento
com a média de cada tempo apds o tratamento demonstrou ter ocorrido diferenga significativa
entre as mesmas nos dias +1, +56, +112, +126, +210,+238, +252 e +275, sendo que no dia +1
a média foi inferior a média pré-tratamento e nas demais datas as médias foram superiores a
média antes do tratamento. No entanto, todos os valores das médias do grupo tratado em tais
dias e nas demais avalia¢Oes estiveram dentro da faixa da normalidade.
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Tabela 10. Médias e desvios padroes dos valores de CHCM (g/dL) dos cées da raca beagle

dos grupos controle e tratado com uma coleira impregnada com deltametrina e propoxur.

) Controle Tratado
Dia
Média®! Desvio’ Médial Desvio’

-14 32,66° 0,86 32,72 0,48

-7 32,98° 0,68 33,0152 0,87
+1 32,51 045 32,38 0,61
+5 3259° 0,36 32,49 1,08
+10 31,99° 0,80 32,517 0,61
+14 33,20° 0,76 32,89 0,83
+28 32,80° 0,55 32,837 0,62
+42 33,000 0,54 32,97 0,61
+56 33,24 0,88 33,4352 0,70
+70 33,51° 0,59 33,34 0,74
+84 32,75 0,68 32,537 0,66
+98 32,95 0,50 33,12 0,89
+112 33,07 0,55 33,3352 0,67
+126 33,33 0,79 33,3722 0,39
+140 32,12° 0,84 32,58 0,39
+154 32,65 0,65 33,23 0,92
+168 32,60° 0,88 32,60"° 0,46
+182 33,22° 0,82 33,35 0,38
+196 33,10° 0,88 32,96 0,38
+210 3351 0,58 33,975 0,64
+224 3253 0,85 32,47 0,53
+238 31,83% 0,65 31,955 0,44
+252 31,89° 1,08 32,2852 0,47
+266 31,94 0,80 32,55 0,44
+275 32,18° 1,05 32,3852 0,53
+281 31,92 0,75 32,29 0,79
+288 32,16 0,89 32,38 0,59

1.Média aritmética; 2. Desvio padréo.

Aa, B: Letras minGsculas iguais entre médias da mesma linha e letras maitsculas
iguais entre médias na mesma coluna ndo diferem significativamente entre si (p>

0,05).
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Os resultados de médias e os desvios padrGes da contagem de leucdcitos totais dos
animais dos grupos controle e tratado podem ser observados na Tabela 11. Os resultados
individuais dos animais de ambos 0s grupos estdo apresentados no Anexo H. Foi verificada
diferenca estatistica significativa entre as méedias dos grupos controle e tratado no dia +126,
sendo a média do grupo tratado inferior a média do grupo controle, porém as medias de
ambos os grupos estiveram dentro dos limites de normalidade (6000 a 17000 células/uL).

Quatro animais do grupo controle (animais 2, 4, 8 e 9) e dois animais do grupo tratado
(animais 17 e 18) apresentaram uma contagem de leucocitos totais abaixo do limite de
normalidade em alguns dias de avaliacdo. Porém, estes achados foram atribuidos a variacfes
ocasionais individuais dos animais, ndo podendo relaciond-los a reacBes adversas a
formulacéo em teste visto que ocorreram alteracdes semelhantes no grupo tratado e controle.

A leucopenia pode ser balanceada ou restrita a apenas um tipo leucocitario. Embora
quase sempre indique processo patologico, representando um progndéstico desfavoravel
(ROCCO, 2009), ndo havendo diminuicdo em nenhum dos tipos celulares em particular, ndo
se deve correlacionar o achado a causa patologica para a ocorréncia da queda na contagem
global de leucdcitos. Além disso, ndo se observou na contagem especifica de leucocitos uma
reducdo no numero de neutréfilos — células estas que estdo em maior proporcdo no sangue e
poderiam levar a uma leucopenia caso estivessem decrescidas. Sendo assim, a queda na
leucometria global ndo deve ser relacionada a ocorréncia de nenhuma enfermidade, sendo sua
ocorréncia sem importancia patoldgica.

Os animais 6 e 8 do grupo controle e o0 animal 20 do grupo tratado apresentaram uma
contagem de leucdcitos totais acima do limite de normalidade em alguns dias de avaliag&o.
Em relacdo aos animais do grupo controle, este aumento ndo esteve relacionado a uma
elevacdo no numero de neutrdfilos, enquanto no animal do grupo tratado ocorreu esta
correlacdo, que provavelmente contribuiu para o aumento da leucometria global.

Em cées intoxicados com aldicarb, Guimaraes et al. (2008) observaram leucocitose e
aumento no numero absoluto de neutrofilos em todos os animais 30 minutos apos
administracdo do carbamato. Associaram este achado possivelmente a neutrofilia causada pela
liberacdo de células do pool marginal induzida pelo estresse e pela dor.

Caldas (2000) observou leucocitose em pacientes humanos ap0s intoxicacao aguda por
carbamato e Zaahkouk et al. (2000) também evidenciaram leucocitose em ratos tratados com
o carbamato. Embora a leucocitose seja relatada na literatura, os achados do presente estudo
ndo estdo relacionados com quadros de intoxicagdo visto que esta alteracdo também ocorreu
no grupo controle e ndo houve ocorréncia de sinais clinicos de intoxicacao.

As causas de leucocitose patolégica podem estar relacionadas a ocorréncia de
infeccBes generalizadas ou localizadas, além de outros processos inflamatérios, de um modo
geral, e também de doencas autoimunes e leucemias leucémicas (ROCCO, 2009).

A analise estatistica realizada no grupo tratado, comparando-se a média pré-tratamento
com a média de cada avaliagdo apds o tratamento demonstrou que ocorreu diferenca
significativa entre as mesmas no dia +42, sendo o valor desta média inferior ao valor da
media do pre-tratamento. No entanto, a média do grupo tratado estava dentro do limite de
normalidade.
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Tabela 11. Médias e desvios padrdes das contagens de leucocitos totais (células/pL) dos cées
da raca beagle dos grupos controle e tratado com uma coleira impregnada com deltametrina e

propoxur.

) Controle Tratado
Dia

Média® Desvio® Médial Desvio’
-14 9000° 1169,05 9560 1496,81
-7 0880° 2730,40  8930™ 1614,55
+1 10640° 2333,43  8530™ 1857,75
+5 0850° 2748,84  9300™ 1906,71
+10 8660° 3047,48 10030"° 1864,31
+14 8500° 211421  8380™ 2680,71
+28 8640*° 1971,01  9110™ 2605,74
+42 8470° 1465,19 796022 2219,71
+56 10080° 2350,32  9020™ 2451,67
+70 10120 238551  8380™ 2662,00
+84 10760% 2561,34  9200%° 3230,07
+98 10520° 1416,41  9620™ 2303,04
+112 10710 2137,21  9740™ 2909,83
+126 12030% 256257  9360™° 3006,36
+140 10870° 2777,71  9700™ 2463,06
+154 11180° 298470  9910™ 3915,06
+168 11040 308156  9090"° 2489,29
+182 11730° 4360,95 10040"° 2672,58
+196 11780% 2752,70  10740™ 2955,30
+210 12310° 2411,75 11120% 2823,63
+224 10140° 238942 10260"° 3512,26
+238 11200 2937,88  10030"° 3007,42
+252 9280° 323859 10190"° 3539,13
+266 9900° 2879,04  9130™ 3565,59
+275 10920° 3018,02  9740™ 2397,78
+281 10080° 259221  10140"° 4222 48
+288 9730*° 3026,93  9430™ 2620,88

1.Média aritmética; 2. Desvio padréo.

Aa, B: Letras minGsculas iguais entre médias da mesma linha e letras maitsculas
iguais entre médias na mesma coluna ndo diferem significativamente entre si (p>

0,05)
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Na avaliacdo da contagem diferencial de leucocitos ndo se observou diferenca
estatistica para algumas células, em especial para basofilos, mielocitos e metamieldcitos,
cujas contagens tiveram valores nulos em todos os dias experimentais, mantendo-se dentro da
normalidade.

As médias e os desvios padrbes da contagem de bastdes dos animais dos grupos
controle e tratado estdo registrados na Tabela 12. Os resultados individuais dos animais de
ambos 0s grupos estdo apresentados no Anexo |. Foi observada a presenca de bastdes em
apenas alguns animais e momentos do estudo. N&o foram verificadas diferencas significativas
entre as médias dos grupos controle e tratado antes e apds o inicio do tratamento, nos
momentos em que foi possivel fazer a comparagéo estatistica.

O animal 3 do grupo controle apresentou valores ligeiramente acima da faixa da
normalidade nos dias experimentais +182 e +252, sendo que nos demais dias de avaliagcdo 0s
valores estiveram dentro da faixa da normalidade (0 a 300 células/pL). O animal 15 do grupo
tratado também apresentou contagem de bastdes ligeiramente acima da normalidade no dia
+182, sendo que nas demais datas experimentais os valores também estiveram dentro da
normalidade.

A analise estatistica realizada no grupo tratado, comparando-se a média pré-tratamento
com a média de cada avaliagdo apds o tratamento demonstrou que ocorreu diferenca
significativa entre as mesmas nos dias +42, +56, +98, +112, +140, +154, +168, +266 e +275,
sendo que as médias pos-tratamento foram inferiores as médias pré-tratamento, além disso,
todas as médias do grupo tratado estiveram dentro da faixa da normalidade.
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Tabela 12. Médias e desvios padrbes das contagens de bastdes (celulas/uL) dos cées da raca
beagle dos grupos controle e tratado com uma coleira impregnada com deltametrina e
propoxur.

) Controle Tratado
Dia

Média® Desvio’> Média® Desvio?
-14 35,30° 60,44 17,907 38,73
-7 9,40° 29,73 18,00 38,69
+1 25,40° 41,91 33,00% 43,72
+5 0,000 0,00 20,00 63,25
+10 58,50° 107,47 9,50™ 30,04
+14 23,40° 52,02 3,00™ 12,33
+28 0,00* 0,00 11,70 37,00
+42 8,80° 27,83 0,008 0,00
+56 23,70° 51,18 0,008 0,00
+70 13,20 41,74 9,90™ 31,31
+84 9,10* 28,78 21,30" 45,93
+98 0,000 0,00 0,00% 0,00
+112 11,50° 36,37 0,008 0,00
+126 27,10° 59,40 34,20 76,94
+140 0,00* 0,00 0,00%2 0,00
+154 11,50° 36,37 0,008 0,00
+168 26,00° 82,22 0,008 0,00
+182 122,50* 125,34 92,00 105,58
+196 11,80° 37,31 9,90™ 31,31
+210 10,308 32,57 25,802 81,59
+224 28,10° 45,84 27,50" 61,98
+238 9,70° 30,67 19,00 60,08
+252 124,20° 154,73  110,90™ 92,71
+266 21,50° 45,33 0,008 0,00
+275 21,50° 35,10 0,008 0,00
+281 21,70° 45,82 16,50 52,18
+288 0,00* 0,00 54,20 84,54

1.Média aritmética; 2. Desvio padréo.

Aa, B: Letras minGsculas iguais entre médias da mesma linha e letras maitsculas
iguais entre médias na mesma coluna ndo diferem significativamente entre si (p>
0,05)
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Os resultados de médias e os desvios padrdes da contagem de neutréfilos dos animais
dos grupos controle e tratado podem ser observados na Tabela 13. Os resultados individuais
dos animais de ambos os grupos estdo apresentados no Anexo J. Ndo foram verificadas
diferencas significativas entre as médias dos grupos controle e tratado em todos os momentos
de avaliacdo.

Os animais 2, 8 e 9 do grupo controle e 0 animal 18 do grupo tratado apresentaram
valores abaixo da normalidade em alguns dias de avaliacdo de forma isolada, porém as médias
de ambos os grupos estiveram dentro dos limites de normalidade em todas as avaliagOes
(3000 a 11500 células/uL). Embora a neutropenia (diminuicdo no numero de neutrofilos)
pode ter como causas um aumento da demanda tecidual por neutréfilos ou producéo
diminuida pela acdo de drogas, toxinas, neoplasias ou substancias quimicas (BUSH, 2004), os
resultados do presente estudo ndo correlacionam a neutropenia do animal do grupo tratado
com a acdo da formulacdo em teste, pois a mesma alteracdo também ocorreu no grupo
controle.

Ja os animais 5, 6 e 8 do grupo controle e 0 animal 20 do grupo tratado apresentaram
valores acima da normalidade em alguns dias de avaliagdo de forma isolada. Embora
Guimardes et al. (2008) tenha observado neutrofilia em cées intoxicados experimentalmente
por via oral com o carbamato aldicarb, os resultados do presente estudo né&o correlacionam
esta alteracdo com o uso da formulacdo em teste. Estes autores observaram esta alteracao
cerca 30 minutos apds a intoxicacdo dos animais e associaram este achado possivelmente a
liberacdo de células do pool marginal induzida pelo estresse e pela dor.

As causas de neutrofilia podem ser variadas, mas destacam-se, em linhas gerais:
causas inflamatorias (especialmente, infec¢bes agudas bacterianas); glicocorticoides
(enddgenos ou exogenos); adrenalina e distarbios mieloproliferativos (BUSH, 2004),
possivelmente esta alteracdo nos animais do grupo controle e tratado pode estar relacionada a
algum processo inflamat6rio ou devido ao estresse do confinamento no longo periodo de
estudo.

A analise estatistica realizada no grupo tratado, comparando-se a média pré-tratamento
com a média de cada avaliagdo apds o tratamento demonstrou que ocorreu diferenca
significativa entre as mesmas nos dias +42, +70 apresentando valores de médias menores que
a média pre-tratamento, e no dia +210 onde a media foi superior. No entanto, estes valores
estiveram dentro da faixa da normalidade, e estas médias, conforme descrito acima, nédo
diferiram das médias do grupo controle.
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Tabela 13. Médias e desvios padrdes das contagens de neutrdfilos (células/uL) dos cées da
raca beagle dos grupos controle e tratado com uma coleira impregnada com deltametrina e

propoxur.

) Controle Tratado

Dia

Média® Desvio’>  Médial Desvio?
-14 5729,00° 1127,79  6663,00" 1729,46
-7 6571,00% 2338,36  6069,20" 1380,03
+1 6864,50° 1615,18 5733,20™ 1499,45
+5 6552,20% 2192,03  6135,60" 1673,09
+10 5528,60% 2095,00 6282,30" 1698,77
+14 6006,20% 1955,89  5891,50" 2354,79
+28 6134,10° 1398,87 6165,90™ 2450,25
+42 5131,70% 1594,45  5068,70% 1664,32
+56 6753,90% 2030,63 6051,60" 1647,61
+70 6147,40% 1619,88 5008,80%° 1478,76
+84 7684,40° 2246,77 6523,60"° 244893
+98 7293,70% 1528,33  7211,80"° 1753,21
+112 7090,60% 1589,37  6703,20"° 2457,14
+126 8943,20% 2273,72  7078,70" 2494,30
+140 7209,90° 1934,35  7038,50"° 2492,39
+154 7493,50% 224597  6686,30"° 3369,61
+168 7511,00° 2282,60 6666,70" 2097,62
+182 6672,10% 2947,34 6173,10" 1853,98
+196 8589,10% 3157,16  7386,70™ 2279,74
+210 8595,60% 2076,67 8273,10%° 2440,79
+224 6769,30% 1875,34  6462,10™ 2684,86
+238 8043,40% 2565,75  7114,60"° 242438
+252 5293,40% 2289,69 6753,40™ 3032,89
+266 7014,30% 2218,43  6210,90" 3186,56
+275 7218,80% 2061,69  6640,80™ 1824,98
+281 6639,10% 1909,91  6509,20" 3373,10
+288 6842,80° 2027,31  6485,80" 1802,11

1.Média aritmética; 2. Desvio padréo.

Aa, B: Letras minusculas iguais entre médias da mesma linha e letras maiusculas
iguais entre médias na mesma coluna ndo diferem significativamente entre si (p>

0,05).
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Os resultados de médias e os desvios padrdes da contagem de linfocitos dos animais
dos grupos controle e tratado podem ser observados na Tabela 14. Os resultados individuais
dos animais de ambos o0s grupos estdo apresentados no Anexo L. Foi verificada diferenca
significativa entre as médias dos grupos controle e tratado no dia +28, sendo que a média do
grupo tratado foi superior a média do grupo controle, porém ambas as médias estiveram
dentro da faixa da normalidade (1000 a 4800 células/pL).

Alguns animais do grupo controle e tratado apresentaram valores abaixo da faixa de
normalidade, porém em todas as avaliacGes as médias dos grupos estiveram dentro dos limites
normais para este parametro. A linfopenia € um achado relativamente comum em animais
doentes (principalmente na ocorréncia de infec¢des virais, bacterianas macicas, neoplasias,
falhas renais cronicas, dentre outras causas) (BUSH, 2004). Entretanto, no presente estudo
ndo foi observado quaisquer uma dessas alteragfes nos animais tanto do grupo controle
quanto do grupo tratado, assim como ndo houve correlacdo com o uso da formulacdo em teste.

Apenas 0 animal 6 do grupo controle e 0 animal 20 do tratado apresentaram um
numero de linfécitos acima da normalidade em um Unico dia de avaliacdo. A linfocitose é
relativamente rara no cdo e ndo causa aumento significativo na contagem total de leucdcitos,
embora valores totais de leucdcitos possam estar na parte superior da faixa normal (BUSH,
2004). Embora alguns autores relatem a leucocitose em animais intoxicados por carbamatos
(ZAAHKOUK et al., 2000; GUIMARAES et al., 2008), no presente estudo esta alteracio
ocorreu de forma isolada, sem caracteristica de continuidade, e no caso do animal tratado néo
esta relacionada a aplicacdo do produto em teste, visto que o animal ndo apresentou quadro
clinico ou outras alteragdes hematoldgicas condizentes com quadros de intoxicagdo. Além
disso, o animal do grupo controle também apresentou esta alteracéo.

A andlise estatistica realizada no grupo tratado, comparando-se a média pré-tratamento
com a média de cada avaliacdo apds o tratamento demonstrou que ocorreu diferenca
significativa entre as mesmas nos dias +10, +98, +168, +196 e +224. Para os dias +98 e +168,
houve uma reducdo da média em relacdo ao momento inicial do estudo; ja os dias +10, +196 e
+224 apresentaram médias mais elevadas. Entretanto, todos os valores das médias do grupo
tratado, durante todo o periodo experimental estiveram dentro da faixa da normalidade. Sendo
assim, o tratamento ndo afetou a contagem de linfocitos dos animais.

55



Tabela 14. Médias e desvios padrdes das contagens de linfocitos (células/puL) dos cdes da
raca beagle dos grupos controle e tratado com uma coleira impregnada com deltametrina e

propoxur

_ Controle Tratado
Dia

Média® Desvio>  Meédial Desvio?
-14 1904,20° 454,77  1941,60™ 914,73
-7 1791,30° 410,66  1637,10™ 1005,68
+1 2451,80° 1142,08  1671,10™ 526,83
+5 1646,00° 574,32  1636,50™ 703,64
+10 2209,60° 912,06  2864,60% 678,19
+14 1675,90° 640,70  1749,50™ 528,39
+28 1560,90° 719,36  2319,30"" 742,51
+42 2350,80* 1198,45  2194,20" 992,02
+56 2031,60° 680,57  1828,30" 687,42
+70 1723,30° 598,08  1917,00™ 742,26
+84 1518,60° 509,11  1569,20" 850,39
+98 1317,50° 557,37  1224,10% 756,20
+112 2053,00° 777,49  1928,50" 600,54
+126 1671,20° 888,01  1498,00™ 700,94
+140 1526,80* 781,28  1358,70™ 526,06
+154 2043,60° 745,67  2036,30"° 668,71
+168 1537,20* 73151  1218,70% 397,08
+182 2135,80° 401,26  1956,00"° 088,84
+196 2143,10° 1006,44  2531,20%° 949,25
+210 1622,60° 695,26  1458,70™ 686,08
+224 2104,70° 877,88  2774,80%° 1022,85
+238 1598,50° 554,04  1732,90™ 684,00
+252 2090,10% 1100,46  2081,50" 544,99
+266 1832,10* 1059,48 2154,50™ 634,48
+275 1840,90* 939,57  1775,40™ 680,28
+281 1596,90° 763,00  2053,60™° 1033,43
+288 1536,50*° 530,77  1627,40™ 616,91

1.Média aritmética; 2. Desvio padréo.

Aa, B: Letras minusculas iguais entre médias da mesma linha e letras mailsculas
iguais entre médias na mesma coluna ndo diferem significativamente entre si

(p> 0,05).
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Os resultados de médias e os desvios padrdes da contagem de mondcitos dos animais
dos grupos controle e tratado podem ser observados na tabela 15. Os resultados individuais
dos animais de ambos os grupos estdo apresentados no Anexo M. Nao foram verificadas
diferencas estatisticas significativas entre as médias dos grupos controle e tratado.

Alguns animais de ambos 0s grupos apresentaram valores abaixo do limite de
normalidade (150 a 1350 células/pL), porém em momentos isolados e sem caracteristica de
continuidade. Os animais 6 e 8 do grupo controle e um animal 13 do tratado apresentaram
valores ligeiramente acima da normalidade, porém da mesma forma que foi descrita
anteriormente, sem caracteristica de continuidade. Ao analisar as contagens dos dias
anteriores e posteriores, 0 comportamento dos dados € inconstante e as oscilagdes ocorreram
em momentos isolados. Assim, as variacdes nas contagem de mondcitos também nao devem
ser atribuidas a um possivel efeito do tratamento.

Em cdes, o estresse fisioldgico & mediado pela liberacio de hormonio
adrenocorticotropico pela glandula pituitaria e consequente liberacdo de cortisol pela glandula
adrenal. A resposta pode ser detectada no leucograma devido as alteragdes em varios tipos
celulares. Os corticosterdides, exdgenos ou enddgenos, quando apresentam sua Secrecao
aumentada, causam alteracGes no leucograma, mais previsivel para, caes e gatos e menos para
equinos e bovinos. A resposta dos leucdécitos é classicamente caracterizada pela neutrofilia,
linfopenia, monocitose e eosinopenia (TRALL, 2007). Sendo assim, a monocitose pode estar
relacionada a liberacdo de glicocorticdides enddgenos devido ao estresse emocional dos
animais com a manipulagdo no estudo.

A andlise estatistica realizada no grupo tratado, comparando-se a média pré-tratamento
com a média de cada avaliacdo apds o tratamento demonstrou que ocorreu diferenca
significativa entre as mesmas, tendo os valores reduzidos nos dias +14, +28, +42, +56, +70,
+84, +126, +154, +168, +196, +210, +224, +238, +266, +275 e +288. Porém, ressalta-se que
os valores das médias do grupo tratado, durante todo o periodo experimental estiveram dentro
da faixa da normalidade com excecdo dos dias +126, +154, +196 e +224 em que o0s valores
estiveram abaixo do limite inferior para este parametro.
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Tabela 15. Médias e desvios padrBes das contagens de mondcitos (células/uL) dos cées da
raca beagle dos grupos controle e tratado com uma coleira impregnada com deltametrina e
propoxur.

) Controle Tratado
Dia

Média® Desvio’ Médial Desvio?
-14 639,70° 479,91  524,40" 265,61
-7 643,00° 17558  642,30"° 414,50
+1 335,10° 222,72  368,40™ 215,93
+5 655,10° 224,54  740,10"° 367,05
+10 322,70° 191,10  418,40™ 178,85
+14 274,00° 244,33 219,805 235,69
+28 236,00° 276,95 229505 224,27
+42 289,80 224,09 269,305 152,86
+56 346,10° 283,18  448,30% 268,74
+70 196,90° 211,10 216,80°2 140,80
+84 48590° 362,37  375,70% 209,03
+98 388,50° 25523  325,40"° 182,07

+112 601,20° 46558 216,80 140,80
+126 311,80 518,95  101,50% 98,65
+140 493,60 273,29  420,60™ 340,30
+154 265,70 16527 205,205 175,98
+168 239,60 152,59 137,202 77,85
+182 496,00° 402,11  465,10™ 257,24
+196 79,30° 124,83  99,80% 100,19
+210 293,60 160,37 166,905 144,75
+224 134,30* 105,04 96,002 123,00
+238 272,60 21451  178,40% 134,97
+252 599,30° 39560 517,50 358,73
+266 260,30 17959 155505 84,75
+275 212,10 149,95  230,30% 154,17
+281 205,00 209,96  404,80" 398,78

+288 144,10 86,32  184,50% 99,59
1.Média aritmética; 2. Desvio padréo.
Aa, B: Letras minGsculas iguais entre médias da mesma linha e letras maitsculas
iguais entre médias na mesma coluna ndo diferem significativamente entre si (p>
0,05)
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Os resultados de médias e os desvios padrbes da contagem de eosindfilos dos animais
dos grupos controle e tratado podem ser observados na Tabela 16. Os resultados individuais
dos animais de ambos os grupos estdo apresentados no Anexo N.

Foram verificadas diferencas estatisticas significativas entre as médias dos grupos
controle e tratado nos dias +70 e +98. Nestes dias de avaliacdo, as medias do grupo controle
estiveram acima da faixa da normalidade, enquanto as médias do grupo tratado estiveram
dentro da normalidade, ndo podendo relacionar este resultado ao uso do produto nos animais.
Esta diferenca ocorreu devido a presenca de animais com eosinofilia no grupo controle, o que
fez com que a média da contagem destas células estivesse aumentada. NUmeros crescentes de
eosindfilos sdo associados com dano tecidual cronico, envolvendo especialmente reacGes
alérgicas devido ao parasitismo (BUSH, 2004), podendo ter sido provocado pelas infestacdes
recorrentes pelos ectoparasitos bem como pela presenca de helmintos gastrointestinais.

Alguns animais de ambos 0s grupos apresentaram valores abaixo e acima da
normalidade, sendo em sua maioria eventos isolados, ou seja, nas avaliacGes anteriores e
posteriores a estas 0s valores apresentaram-se dentro da faixa da normalidade. Além disso, o
namero de animais com valores fora da normalidade foi superior no grupo controle quando
comparado ao grupo tratado.

A andlise estatistica realizada no grupo tratado, comparando-se a média pré-tratamento
com a média de cada avaliacdo apds o tratamento demonstrou que ocorreu diferenca
significativa entre as mesmas nos dias +1, +5, +70, +140, +154, +168, +182, +210, +238,
+252, +275, +281 e +288, sendo que os valores das médias apos aplicacdo do produto foram
superiores a média pré-tratamento. Todos os valores das médias do grupo tratado, durante
todo o periodo experimental estiveram dentro da faixa da normalidade com excecéo da media
do dia +182, a qual esteve ligeiramente acima, porém com valor bem inferior a média do
grupo controle no mesmo dia de avaliacdo, ndo estando relacionada ao uso do produto.
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Tabela 16. Médias e desvios padrbes das contagens de eosindfilos (células/pL) dos cédes da
raca beagle dos grupos controle e tratado com uma coleira impregnada com deltametrina e
propoxur.

) Controle Tratado
Dia
Média® Desvio’>  Médial Desvio?
-14 672,80 358,46 406,00Aa 253,34
-7 838,60° 342,59 583,40Aal 353,32
+1 963,20° 374,43 688,30Ba 337,13
+5 086,30 447,91 767,80Ba 373,14
+10 540,60° 354,32 398,20Aa 218,46
+14 594,10° 348,61 505,70Aa 342,39
+28 709,00 521,13 383,60Aa 222,48
+42 688,90° 365,36 438,20Aa 239,56
+56 924,70° 514,61 691,80Aa 402,41

+70 2039,20° 570,60  1227,50°° 717,96
+84 1062,00%° 498,01  710,20" 495 44
+98 1460,60° 646,00  858,70"° 630,03
+112 902,00° 405,60  641,70% 324,37
+126 941,50 405,10  804,60" 448,60
+140 1631,10° 892,36  872,80% 281,84
+154 1365,70° 548,64 982,205 359,87
+168 1726,20° 782,89  1074,10% 461,26
+182 2382,60° 1818,91 1353,80%° 636,15
+196 966,70° 478,70  735,40™ 753,57
+210 1787,90° 637,26 1195502 606,13
+224 1103,60° 492,13  903,00" 538,54
+238 1275,80° 628,54 969,805 451,16
+252 1173,00% 797,08 734,602 312,71
+266 771,80° 35051  609,10™ 376,70
+275 1647,90° 648,82  1093,50%2 392,76
+281 1548,70° 741,27  1178,80%2 350,37

+288 1206,60% 700,20 987,10% 578,85
1.Média aritmética; 2. Desvio padréo.
Aa, B: Letras minUsculas iguais entre médias da mesma linha e letras maidsculas
iguais entre médias na mesma coluna ndo diferem significativamente entre si (p>
0,05)
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Os resultados de médias e os desvios padrdes da contagem de plaquetas dos animais
dos grupos controle e tratado podem ser observados na Tabela 17. Os resultados individuais
dos animais de ambos 0s grupos estdo apresentados no Anexo O. Nao foram verificadas
diferengas significativas entre as meédias dos grupos controle e tratado antes e ap6s 0
tratamento durante o estudo.

Alguns animais de ambos 0s grupos apresentaram valores abaixo da normalidade,
entretanto estes achados também foram isolados e sem continuidade, ou seja, os valores
anteriores e posteriores estiveram dentro da faixa de normalidade (145 a 440 x10°células/pL).
Além disso, ndo € possivel relacionar estes resultados ao uso do produto em teste. Sabe-se que
a trombocitopenia é a anormalidade hematoldgica mais comum e consistente nos estagios da
erliquiose monocitica canina, porém nao deve ser considerada como sinal patognoménico da
doenca principalmente quando os animais apresentam-se clinicamente saudaveis (HARRUS
et al.,1997). Assim, mesmo em decorréncia das frequentes infestacGes por carrapatos
principalmente no grupo controle, ndo se pode afirmar que a trombocitopenia nos animais
deste grupo foi consequéncia da erliquiose. O mesmo ocorre no grupo tratado, onde a maior
frequéncia de animais trombocitopénicos foi observada apds a reducdo da eficacia
carrapaticida. Assim, como esta alteracdo foi observada em ambos 0s grupos, descarta-se a
hipotese de correlagdo com o uso do produto em teste.

A analise estatistica realizada no grupo tratado, comparando-se a média pré-tratamento
com a média de cada avaliacdo apds o tratamento demonstrou que ocorreu um aumento
significativo nos dias +1, +28,+70, +84, +98, +112, +126, +140, +154, +168,+182, +196,
+210, +224, +238, +266 e +288. Porém, as medias do grupo tratado em todas as datas
experimentais estiveram dentro da faixa da normalidade.
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Tabela 17. Médias e desvios padrdes das contagens de plaquetas (células/pL) dos caes da
raca beagle dos grupos controle e tratado com uma coleira impregnada com deltametrina e

propoxur.

) Controle Tratado
Dia
Médial Desvio? Meédia® Desvio?
-14 184100,00° 53788,58 196000,00% 78621,46
-7 163200,00° 65104,70 149000,00™ 67720,01
+1 229200,00* 47813,99 205400,0082 56101,50
+5 233000,00* 67105,22 188000,00™ 63457,77
+10 188300,00° 87864,86 198200,00™ 78448 57
+14 220500,00° 68459,64  200800,00™ 56625,08
+28 219600,008 51158,14 255700,0052 85295,63
+42 190600,00° 64028,12 217000,00" 68644,01
+56 198000,00° 58267,58  215500,00" 61241,33
+70 244800,00* 23621,08 221500,0082 60623,15
+84 272600,00° 47140,92 226800,0052 68398,83
+98 263200,00* 43971,71 255000,0082 62824,27
+112 293000,00* 40356,74 275100,0082 84157,85
+126 304300,00* 47027,30 236900,0052 73151,97
+140 291800,00° 58940,27 273100,0082 87746,41
+154 293200,00* 80200,86 253400,0082 72582,83
+168 247200,00° 107417,98  254700,0052 70109,52
+182 299000,00* 83874,24 290000,0082 50883,31
+196 277000,00* 120780,79  303600,0052 77690,55
+210 279500,00* 64460,58 297400,0082 72518,50
+224 266200,00° 66283,57 262400,00%%  101140,39
+238 243100,00* 71358,95 265200,0052 63190,72
+252 217600,00* 137735,01 238000,00"  100441,25
+266 228700,00* 85212,22 252900,0082 84371,47
+275 243200,008 8719557 256300,00™ 93613,92
+281 271900,00° 75404,76  234800,00™ 66221,51
+288 270000,00* 77252,83 258000,0082 79810,89

1.Média aritmética; 2. Desvio padrdo.

Aa, B: Letras mindsculas iguais entre médias da mesma linha e letras maiusculas iguais

entre médias na mesma coluna nao diferem significativamente entre si (p> 0,05)
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4.3.2 Avaliacédo Bioquimica

Os resultados de meédias e os desvios padrbes da concentragdo de proteina plasmaética
total (PPT) dos animais dos grupos controle e tratado podem ser observados na Tabela 18. Os
resultados individuais dos animais de ambos o0s grupos estéo apresentados no Anexo P. Foram
verificadas diferencas significativas entre as médias dos grupos controle e tratado no dia -7
antes do tratamento e no dia +196 apds o tratamento. Nestes dias de avaliagdo, ambas as
médias do grupo tratado estiveram dentro da faixa da normalidade, com o valor inferior ao
grupo controle.

Alguns animais dos dois grupos apresentaram valores acima da faixa da normalidade
antes e apds o tratamento, sendo que os valores estivam préximos do limite méximo da
normalidade e os animais ndo apresentaram um quadro continuo destas alteracfes, tendo um
carater pontual. Os niveis das proteinas séricas podem variar devido a fatores fisiol6gicos ndo
associados a doencas, tais como, idade, sexo, horménios, prenhez, lactacdo, nutri¢do, estresse
e alteracOes hidroeletroliticas (KANEKO et al.,1997). Assim, as varia¢cdes observadas neste
estudo ndo se caracterizaram como decorrentes do uso da coleira. Os animais apresentaram-se
clinicamente saudaveis, sem desidratacdo ou quadro infeccioso.

Da mesma forma, a andlise estatistica realizada no grupo tratado, comparando-se a
média pré-tratamento com a média de cada avaliacdo ap6s o tratamento demonstrou que
ocorreu diferenca estatistica entre as mesmas nos dias +1, +10, +28, +42, +56, +70, +84, +98,
+112, +126, +140,+154, +168, +182, +196, +210, +224, +238, +252, +266, +281 e +288,
sendo que a média pré-tratamento esteve acima da normalidade e as meédias posteriores
apresentaram valores dentro da faixa da normalidade, demonstrando ndo héa relagdo com o uso
da coleira.
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Tabela 18. Médias e desvios padrbes das dosagens de proteina plasmatica total (g/dL) dos
cdes da raga beagle dos grupos controle e tratado com uma coleira impregnada com
deltametrina e propoxur.

) Controle Tratado
Dia
Média® Desvio’? Médiat Desvio?

-14 8,70° 0,83 8,04 1,06

-7 8,60° 0,86 7,76"" 0,71
+1 7,96° 1,09 7,485 0,69
+5 8,30° 1,01 7,70M 0,95
+10 7.60° 0,85 7,405 0,48
+14 8,30° 1,00 8,18 0,94
+28 754° 114 7,425 0,91
+42 7,328 1,14 7,125 0,85
+56 7.68° 1,08 7,345 0,63
+70 7,08 1,11 6,945 0,74
+84 7,18° 1,06 6,705 0,58
+98 6,98° 0,71 6,765 0,89
+112 6,86° 0,55 6,765 0,67
+126 7,06° 0,47 6,985 0,54
+140 6,96° 0,67 6,555 0,48
+154 6,94 0,74 6,445 0,64
+168 7,22 0,79 7,205 0,77
+182 6,78° 0,68 6,925 0,75
+196 7.68° 084 7,02B° 0,44
+210 7,60° 0,64 7,245 0,93
+224 6,72° 0,61 6,625 0,72
+238 6,98° 0,81 6,865 0,50
+252 7.16° 057 6,805 0,81
+266 7,36 0,70 7,185 0,58
+275 7.36° 0,72 7,38 1,25
+281 7222 0,62 7,165 0,78
+288 7.02°8 037 7,185 0,57

1.Média aritmética; 2. Desvio padrdo.

Aa, B: Letras mindsculas iguais entre médias da mesma linha e letras maitsculas
iguais entre médias na mesma coluna nao diferem significativamente entre si (p>

0,05)
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A avaliacdo bioquimica foi realizada para verificar a possibilidade de lesGes celulares
em hepatocitos e alteracOes relacionadas a colestase em canaliculos biliares mediante o uso do
produto, para isso avaliou-se as atividades plasmaticas das enzimas hepaticas de vazamento
alanina aminotransferase (ALT), aspartato aminotransferase (AST), e também as enzimas de
colestase fosfatase alcalina (FAL) e gama-glutamil-transferase (GGT).

Os resultados de médias e os desvios padrbes da atividade da enzima AST dos animais
dos grupos controle e tratado estdo registrados na Tabela 19. Os resultados individuais dos
animais de ambos os grupos podem ser observados no Anexo Q. N&o foram verificadas
diferencas significativas entre as médias dos grupos controle e tratado em nenhum dos dias de
avaliagéo.

Em cées, Gaudéncio (2012) tambem néo relatou aumento de transaminases em caes
tratados com um sabonete contendo o organofosforado coumafos.

O animal 4 do grupo controle apresentou valor acima da normalidade no dia +1,
porém nas datas posteriores os valores estavam dentro dos limites de normalidade (10 a 88
U/L). No grupo tratado somente dois animais (17 e 19) apresentaram valores abaixo da
normalidade no dia +154, porém este resultado também ocorreu de forma isolada e os valores
anteriores e posteriores a estes estiveram dentro do limite de normalidade. Além disso, a
reducdo do valor da AST ndo possui significado patolégico (BUSH, 2004; THRALL, 2007).

Na literatura, alguns estudos relataram um aumento na atividade de transaminases em
animais intoxicados por piretroides (MANNA et al., 2005; CHARGUI et al., 2012) e
carbamatos (KIRAN et al., 1988; ZAAHKOUK et al., 2000; ERASLAN et al., 2009). Os
autores sugerem que este aumento pode ocorrer devido ao potencial hepatotdxico destes
ectoparasiticidas, resultando em alteracGes destrutivas nas células hepaticas (ZAAHKOUK et
al., 2000; CHARGUI et al., 2012).

A analise estatistica realizada no grupo tratado, comparando-se a média pré-tratamento
com a média de cada avaliagdo apds o tratamento demonstrou que ocorreu diferenca
significativa entre as mesmas nos dias +10, +56 e +154, entretanto todos os valores das
médias do grupo tratado, durante todo o periodo experimental estiveram dentro da faixa da
normalidade.
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Tabela 19. Meédias e desvios padrbes das atividades enzimaticas de aspartato
aminotransferase (AST) (U/L) dos cdes da raca beagle dos grupos controle e tratado com uma

coleira impregnada com deltametrina e propoxur.

) Controle Tratado
Dia
Média® Desvio’ Médiat Desvio?

-14 2430° 577 25,40 6,48

-7 20,90° 5,59 22,80 8,85
+1 3560° 3350 @ 22,70M 8.64
+5 24,70° 8,62 24,30 8,42
+10 28,50° 8,00 32,8052 9,19
+14 33,90° 19,21  28,50™ 15,06
+28 31,20° 11,99  33,00% 18,83
+42 23,10° 5,28 22,501 10,12
+56 20,10° 4,58 19,80°2 7.21
+70 22,50° 10,07  23,40™ 10,29
+84 25,50° 4,88 28,10 8,61
+98 24.90° 6,56 26,60 9,92
+112 2150° 4,25 23,60 8,49
+126 16,70° 4,60 20,40 10,60
+140 19,50 5,89 20,60 8,62
+154 15,70° 2,87 14,8082 8,12
+168 23,80° 555 24,40M 7.47
+182 26,20° 444 26,30 10,44
+196 25,00° 5,62 25,50 8,97
+210 2220° 5,16 24,70 8,37
+224 23,008 573 24,40M 6,42
+238 23,80° 4,32 25,201 7,86
+252 27,70° 6,99 25,90 5,22
+266 25,40° 6,06 25,301 7,54
+275 27.40° 6,69 27,10 7.40
+281 21,700 577 22,90 547
+288 28,20° 813 25,20 4,80

1.Média aritmética; 2. Desvio padrdo.

Aa, B: Letras mindsculas iguais entre médias da mesma linha e letras maitsculas
iguais entre médias na mesma coluna ndo diferem significativamente entre si (p>

0,05).
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Os resultados de médias e os desvios padroes da atividade da enzima alanina
aminotransferase (ALT) dos animais dos grupos controle e tratado podem ser observados na
tabela 20. Os resultados individuais dos animais de ambos 0s grupos estdo apresentados no
Anexo R. N&o foram verificadas diferencas significativas entre a média dos grupos controle e
tratado em nenhuma das avaliagdes.

A maioria dos animais apresentou valores dentro da normalidade (10 a 88 U/L). As
alteracdes verificadas com poucos animais com valores acima da normalidade ocorreram em
ambos o0s grupos (controle e tratado), antes e ap6s a colocagdo da coleira, e sem a
caracteristica da continuidade. Apenas 0 animal 11 do grupo tratado, apresentou valores bem
acima da normalidade (>200 U/L) nas avaliagdes do dia +1, +2 e +28, porém esses valores
foram reduzindo gradualmente e do dia +112 até o dia +266, os valores estavam dentro da
normalidade. Este aumento ndo pode ser atribuido a lesdo hepética causada pelo tratamento ja
gue ndo houve um aumento correspondente da enzima AST. De acordo com Kiran et al.
(1988), os carbamatos estimulam as enzimas AST e ALT do figado tanto in vivo e quanto in
vitro. Estes autores acrescentaram que a estimulacdo da atividade da ALT é devido a interacdo
do carbamato com a molécula da enzima ao invés dela interagir com o tecido. Porém, o
aumento da atividade enzimética da ALT foi observado também nos animais ndo tratados,
sugerindo que esta elevacao ndo esta relacionada ao uso da coleira.

Na literatura, alguns estudos relataram um aumento na atividade de transaminases em
animais intoxicados por piretroides (MANNA et al., 2005; CHARGUI et al., 2012) e
carbamatos (KIRAN et al., 1988; ZAAHKOUK et al., 2000; ERASLAN et al., 2009). Os
autores sugerem que este aumento pode ocorrer devido ao potencial hepatotdxico destes
ectoparasiticidas, resultando em alteracGes destrutivas nas células hepaticas (ZAAHKOUK et
al., 2000; CHARGUI et al., 2012).

A analise estatistica realizada no grupo tratado comparando-se a média pré-tratamento
com a média de cada tempo ap6s o tratamento demonstrou que ocorreram diferencgas
significativas nos dias +28, +42, +112, +154, +210, tanto reducdo quanto aumento das médias
comparadas. Todos os valores de médias do grupo tratado durante o periodo experimental
estiveram dentro da faixa da normalidade, com excecdo dos dias +1, +28 e +42, sendo que
nestes dias os valores dos animais do grupo controle também estiveram acima da normalidade
e ndo ocorreu diferenca estatistica entre os grupos. Logo, ndo se pode atribuir esta alteracao
ao uso do produto em teste.
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Tabela 20. Médias e desvios padrbes das atividades enzimaticas de alanina aminotransferase
(ALT) (U/L) dos cées da raca beagle dos grupos controle e tratado com uma coleira

impregnada com deltametrina e propoxur.

) Controle Tratado
Dia

Média® Desvio’> Média® Desvio?
-14 47,90° 20,05 47 50" 16,94
-7 69,90° 55,67 64,80 38,61
+1 124,50 129,18  101,40™ 99,62
+5 65,10° 50,84 70,90 58,23
+10 48,60° 16,31 82,70™ 64,64
+14 96,00° 85,34 63,20 29,90
+28 169,70* 150,12 195,502 188,98
+42 09,90° 88,55 99,205 70,41
+56 38,00° 13,76 41,40 16,08
+70 4330° 14,77 43,30™ 18,35
+84 32,90° 10,00 42,60 19,39
+98 4490° 24,61 42,20™ 18,41
+112 34,20° 8,64 36,6052 18,64
+126 30,30° 7,89 39,00™ 15,04
+140 41,20° 10,82 41,80™ 13,52
+154 34,70° 6,80 37,102 17,70
+168 38,40° 8,21 43,80™ 19,58
+182 37,60° 8,09 48,10™ 41,71
+196 48,00° 19,01 49,00™ 14,13
+210 37,00° 16,46 37,702 15,93
+224 55,60° 22,48 70,40 34,12
+238 30,80° 7,41 49,20™ 29,43
+252 39,30° 8,26 61,50 72,92
+266 64,60° 72,08 77,70M 95,77
+275 88,40° 12356  68,40™ 4354
+281 4580° 18,97 48,00™ 19,07
+288 44.70° 23,42 48,60 23,32

1.Média aritmética; 2. Desvio padréo.

Aa, B: Letras minGsculas iguais entre médias da mesma linha e letras maitsculas
iguais entre médias na mesma coluna ndo diferem significativamente entre si (p>

0,05)
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Os resultados de médias e os desvios padrdes da atividade da enzima gama glutamil-
transferase (GGT) dos animais dos grupos controle e tratado podem ser observados na Tabela
21. Os resultados individuais dos animais de ambos 0s grupos estdo apresentados no Anexo S.
Foram verificadas diferencas significativas entre as médias dos grupos controle e tratado nos
dias +28, +56, +112 e +238, onde as médias do grupo tratado foram superiores as do grupo
controle, porém as médias de ambos os grupos estiveram dentro dos limites de normalidade
em todos os dias experimentais (1 a 10 U/L).

Na literatura, ja foi relatado o aumento da atividade enzimatica da GGT em pacientes
humanos (BANERJEE et al., 1999) e em ratos (ERASLAN et al., 2009) intoxicados com
propoxur. Este achado ndo foi observado durante o estudo, descartando uma possivel
desordem funcional do figado devido a intoxicacéo.

Poucos animais em ambos 0s grupos apresentaram valores abaixo da normalidade em
alguns dias de avaliacdo e sem caracteristica de continuidade. A diminuicdo da atividade da
GGT ndo tem importancia diagndstica. Alguns animais em ambos 0s grupos apresentaram
valores iguais a zero, embora Kerr (2003) e Bush (2004) mencionem que apenas em gatos a
GGT pode apresentar valores nulos, sendo consideradas, em certas situagOes, virtualmente
indetectaveis. Assim, foi observado neste estudo que os cdes também, quando na auséncia de
enfermidade que provoquem efeitos colestaticos, com subsequentes aumentos das atividades
enzimaticas de fosfatase alcalina e GGT, também pode se apresentar valores nulos pelo
método analitico adotado nesta pesquisa.

Os resultados obtidos foram semelhantes aos de Gaudéncio (2012) que observou a
reducdo na atividade enzimatica da GGT ap6s 0 uso de um sabonete contendo carbamato
coumafds em cdes. O autor observou que esta alteracdo ndo estava associada a presenca de
sinais clinicos condizentes com reacdes adversas ao produto.

A analise estatistica realizada no grupo tratado comparando-se a média pré-tratamento
com a média de cada tempo apds o tratamento demonstrou que ocorreu diferenca significativa
entre as mesmas nos dias +10, +56, +70, +112, +140, +168 +196, +210, +275 e +288,
ocorrendo reducBes e aumentos em comparacdo a média pré-tratamento, mas sem
continuidade. Entretanto, os valores das médias do grupo tratado, durante todo o periodo
experimental estiveram dentro da faixa da normalidade.
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Tabela 21. Médias e desvios padrdes das atividades enzimaticas de gama glutamil-transferase
(GGT) (U/L) dos cées da raca beagle dos grupos controle e tratado com uma coleira

impregnada com deltametrina e propoxur.

) Controle Tratado
Dia
Média®! Desvio’> Meédial Desvio?

-14 2,50° 0,71 3,00™ 1,33

-7 3,000 156 3,00™ 0,82
+1 2,70 1,06 2,80M 1,14
+5 340° 1,26 3,30™ 1,83
+10 1,30° 1,06 1,60 582 1,17
+14 2.10° 1,60 3,10™ 2.13
+28 2,00 0,94 3,007 0,94
+42 1,600 1,17 2,40M 1,17
+56 3,50° 1,58 5,005 1,56
+70 410° 1,20 4,108 1,20
+84 3,000 0,82 2,90 1,20
+98 3,10° 145 3,60™ 0,97
+112 2,60° 0,52 3,80°° 0,79
+126 1,80° 1,40 2,20M 1,14
+140 2,20 2,20 1,9082 0,88
+154 209° 0,75 2,70M 0,82
+168 420° 1,32 4,9082 0,99
+182 290° 0,74 3,80™ 1,23
+196 3,30 0,82 4,108 1,20
+210 380° 132 45082 1,43
+224 3,20° 0,92 3,80™ 1,62
+238 1,70° 0,82 2,707 1,06
+252 1,50° 0,97 2,40M 1,17
+266 290° 0,99 2,90 1,37
+275 1,20 0,63 1,502 1,35
+281 1,002 1,05 1,70M 1,06
+288 250° 0,53 3,005 1,56

1.Média aritmética; 2. Desvio padréo.

Aa, B: Letras minUsculas iguais entre médias da mesma linha e letras maitdsculas
iguais entre médias na mesma coluna ndo diferem significativamente entre si (p>

0,05)
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Os resultados de médias e os desvios padrdes da atividade enzimatica da fosfatase
alcalina dos animais dos grupos controle e tratado podem ser observados na tabela 22. Os
resultados individuais dos animais de ambos 0s grupos estdo apresentados no Anexo T.

Foram verificadas diferencgas significativas entre as médias dos grupos controle e
tratado nos dias +10 e +168, onde o grupo tratado apresentou valores mais elevados que o
grupo controle, porém as médias estavam dentro do limite de normalidade (20 a 150 U/L).

Os animais 1 e 5 do grupo controle apresentaram valores abaixo do limite de
normalidade apenas no dia +28, posteriormente o parametro avaliado esteve normalizado. No
grupo tratado, somente o animal 17 apresentou valores aumentados nos dias +14, +168 e
+196, entretanto nas demais avaliacdes os valores estiveram normais e em nenhum momento
esteve correlacionado a outras alteracGes de atividade enzimatica como o aumento de GGT e
das transaminases. Assim, ndo possui nenhum significado patolégico, devendo ser atribuida a
uma oscilacdo momentanea deste animal, que nos dias seguintes, tornou a apresentar valores
dentro da normalidade.

Em casos de intoxicacdo por deltametrina, 0 aumento da atividade enzimatica da FAL
pode estar associado a aumentos significativos das transaminases (MANNA et al., 2005). O
mesmo pode ocorrer em casos de intoxicacao por propoxur (ERASLAN et al., 2009). Sendo
assim, com base nos resultados obtidos, a associacdo deltametrina/propoxur ndo aumentou a
atividade da FAL.

A andlise estatistica realizada no grupo tratado comparando-se a média pré-tratamento
com a media de cada tempo apds o tratamento demonstrou que ocorreram reducdes
significativas nos dias +224, +275, +281 e +288. Ja no dia +84 mostrou-se levemente
aumentado na comparacdo com o pré-tratamento. Entretanto, os valores das médias do grupo
tratado, durante todo o periodo experimental estiveram dentro da faixa da normalidade.
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Tabela 22. Médias e desvios padrbes das atividades enzimaticas de fosfatase alcalina (U/L)
dos cdes da raga beagle dos grupos controle e tratado com uma coleira impregnada com
deltametrina e propoxur.

) Controle Tratado
Dia
Média® Desvio’> Média® Desvio?

-14 65,80° 29,01 66,80 25,01

-7 51,30° 15,95 53,30 18,40
+1 45,00° 18,92 49,00™ 8,08
+5 53,10° 15,49 54 50" 14,68
+10 4920 15,36 67,00%° 13,58
+14 51,60° 21,38 73,50 44,15
+28 38,80° 17,10 59,90% 33,85
+42 41,70° 16,10 58,60 29,93
+56 50,20° 18,07 66,30 22,29
+70 50,10° 16,21 58,70™ 15,51
+84 57,10° 23,15 70,8082 23,75
+98 51,80° 20,64 64,20 22,28
+112 52,20° 24,47 57,30 23,10
+126 53,30° 25,37 61,40 27,51
+140 38,30° 14,57 48,00™ 19,87
+154 38,80° 12,56 47,00M 10,85
+168 43,60 13,62 68,60°° 36,99
+182 4500° 19,50 58,90" 16,11
+196 55,20° 27,79  103,90™ 130,71
+210 46,20° 21,94 60,50 21,78
+224 38,00° 19,87 41,9052 14,56
+238 40,30° 12,98 51,80" 13,80
+252 51,90° 19,32 64,50 23,19
+266 38,20° 16,90 47 50" 20,16
+275 37,50° 16,10 45,1082 18,54
+281 37,60° 13,39 40,0082 14,94
+288 35,50° 11,85 40,3082 14,67

1.Média aritmética; 2. Desvio padréo.

Aa, B: Letras minGsculas iguais entre médias da mesma linha e letras maitsculas
iguais entre médias na mesma coluna nao diferem significativamente entre si (p>

0,05)
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Os resultados de médias e os desvios padrdes da concentracdo sérica de uréia dos
animais dos grupos controle e tratado podem ser observados na Tabela 23. Os resultados
individuais dos animais de ambos os grupos estdo apresentados no Anexo U. Houve diferenca
estatistica significativa entre as médias dos grupos controle e tratado no dia +224. Neste dia
de avaliacdo, o grupo controle apresentou valores menores que o grupo tratado, entretanto as
duas médias e a concentragdo sérica da uréia em cada animal estiveram dentro do pardmetro
de normalidade.

Alguns valores individuais dos grupos controle e tratado apresentaram valores acima
da normalidade antes e ap0s o inicio do tratamento, em ambos 0s grupos, entretanto, em
alguns momentos, os valores decresceram numa oscilagdo aleatdria. Pode-se atribuir tal fato a
uma variacgdo individual dos animais, pois em se tratando do parametro analisado, sabe-se que
outros fatores ndo renais como 0 aumento de catabolismo proteico, pela dieta rica em
proteinas e desidratacdo (apresentando valores de maiores que 40mg/dL, excepcionalmente
chegando acima de 100mg/dL), podem estar associados a aumentos leves a moderados da
concentracdo de uréia, sem que haja relacdo com o comprometimento da funcgéo renal (BUSH,
2004). Além disso, possiveis alteragdes renais foram também descartadas, tendo em vista que
os valores de creatinina ndo estiveram acima da normalidade antes e ap6s o tratamento.

Em ratos alimento com 7,5 e 30 mg/kg/dia de deltametrina, ndo foram observados
alteracdes de concentracdo sérica de uréia (ERASLAN et al., 2007). Porém, Chargui et al.
(2012) observaram alteragdes histopatologicas no rim de ratos submetidos a administragéo
diaria de deltametrina por via subcutanea nas doses de 0,003mg/kg, 0,03mg/kg e 0,3mg/kg.
Esses autores concluiram que a deltametrina pode ser nefrotoxica em ratos. Entretanto, no
presente estudo ndo foram observados aumentos concomitantes nas concentracfes sericas de
uréia e creatinina, descartando a possibilidade de lesdo renal nestes animais.

Da mesma forma, a andlise estatistica realizada no grupo tratado comparando-se a
média pré-tratamento com a média de cada tempo apds o tratamento demonstrou que ocorreu
um aumento significativo nos dias +10, +14, +28, +42, +98, +126,+154, +168, +182, +196,
+210, +224, +238 e +281, no entanto com médias ainda dentro da faixa de normalidade para a
espécie.
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Tabela 23. Médias e desvios padrdes das concentracdes séricas de uréia (mg/dL)dos cdes da
raca beagle dos grupos controle e tratado com uma coleira impregnada com deltametrina e

propoxur.

) Controle Tratado
Dia
Média®! Desvio’ Médial Desvio’

-14 29.30° 10,60  26,50™° 6,17

-7 25,10° 6,95 24,10 3,67
+1 26,70° 8,63 26,001 7,04
+5 27,80° 7,76 33,90™ 11,83
+10 40,60° 12,26 38,702 11,97
+14 32,60° 8,93 33,905 6,51
+28 31,000 5,01 34,8052 6,73
+42 27,30° 6,00 28,6052 3,98
+56 26,00° 6,45 28,60 6,31
+70 21,60° 544 26,50 6,42
+84 2260° 595 22,70™ 6,00
+98 34,80° 8,23 34,705 7,99
+112 21,80° 5,33 26,50 6,42
+126 29.60° 4,90 31,208 6,63
+140 27,50° 5,76 27,90 6,15
+154 40,00° 12,68  44,20% 8.87
+168 30,20° 9,31 33,8052 3,22
+182 41,00° 18,09  39,30% 6,93
+196 26,80° 10,29 30,702 4,27
+210 26,60° 7,60 30,105 9,18
+224 25,70° 556 32,405° 6,38
+238 33,20° 11,45  34,00%° 5,79
+252 28,10° 8,08 28,70 7,42
+266 26,40° 5,60 31,00™ 5,33
+275 26,10° 6,08 29,207 2,86
+281 2250° 7,37 23,6052 2.01
+288 29.90° 9,70 28,007 6,47

1.Média aritmética; 2. Desvio padréo.

Aa, B: Letras minUsculas iguais entre médias da mesma linha e letras maitsculas
iguais entre médias na mesma coluna ndo diferem significativamente entre si (p>

0,05)
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Os resultados de médias e os desvios padrbes da concentracdo sérica de creatinina dos
animais dos grupos controle e tratado podem ser observados na Tabela 24. Os resultados
individuais dos animais de ambos o0s grupos podem ser observados no Anexo V. Ndo foram
verificadas diferencas estatisticas significativas entre a média dos grupos controle e tratado e
todas as médias de ambos os grupos, em todos os momentos de avaliacdo, estiveram dentro da
faixa da normalidade para a espécie (0,5 a 1,5 mg/dL).

Um animal do grupo controle no dia +14 e outro do grupo tratado no dia +252
apresentaram valores abaixo da normalidade, entretanto, estes achados foram pontuais e sem
carater de continuidade. Segundo Kerr (2003) decréscimos no valor de creatinina néo
possuem relevancia diagnostica, devendo ser atribuido a um problema de acuracia pela perda
progressiva do analito na amostra com o tempo, ndo possuindo causa patoldgica.

Prefere-se a creatinina a ureia para avaliar a funcédo renal, porque é menos afetada pela
variedade de fatores ndo renais que influenciam as concentracfes de uréia (KERR, 2003;
BUSH, 2004). Porém, a uréia também possui importancia diagndstica, pois além de avaliar
funcdo hepaética, auxilia na avaliacdo da funcdo renal, uma vez que, quando analisada em
conjunto com os resultados de creatinina, a uréia pode representar uma confirmacao para 0s
resultados alterados deste metabdlito. A medida que a creatinina excede seu limite superior, 0
aumento de uréia sera mais acentuado e em maior propor¢do que pelas outras causas ndo-
renais. Assim, no presente estudo, mesmo com as alteracdes observadas nos animais tratados
em relacdo ao aumento da concentracdo de uréia, ndo se pode relacionar tais achados com
comprometimentos renais oriundos do tratamento.

A andlise estatistica realizada no grupo tratado comparando-se a média pré-tratamento
com a média de cada tempo ap6s o tratamento demonstrou que ocorreram redugdes nos dias
+28, +42, +56, +70, +84, +98, +126, +266 e +281 e no dia +196 a media foi maior. Porém,
todos os valores das médias do grupo tratado durante o periodo experimental permaneceram
dentro da faixa da normalidade.
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Tabela 24. Médias e desvios padrBes das concentracBes séricas de creatinina (mg/dL) dos
cdes da raga beagle dos grupos controle e tratado com uma coleira impregnada com
deltametrina e propoxur.

) Controle Tratado
Dia
Média®! Desvio’> Meédial Desvio?

-14 0,82° 0,10 0,862 0,08

-7 0,762 0,05 0,75™ 0,11
+1 0,82° 0,10 0,78 0,12
+5 0,70° 0,05 0,73" 0,16
+10 0,84° 0,10 0,842 0,10
+14 0,68 0,20 0,842 0,18
+28 0,73% 0,05 0,745 0,10
+42 0,78 0,08 0,755 0,11
+56 0,64° 0,05 0,645 0,07
+70 0,80° 0,08 0,765 0,12
+84 0,68 0,06 0,665 0,07
+98 0,75 0,11 0,718 0,12
+112 0,72° 0,08 0,822 0,20
+126 0,67 0,09 0,725 0,08
+140 0,81° 0,11 0,75 0,15
+154 0,82° 0,15 0,78 0,06
+168 0,81° 0,14 0,862 0,11
+182 0,75% 0,15 0,75 0,11
+196 0,95 0,12 0,962 0,10
+210 0,78 0,08 0,812 0,12
+224 0,79° 0,09 0,822 0,09
+238 0,83 0,12 0,842 0,10
+252 0,80° 0,13 0,672 0,27
+266 0,67 0,07 0,708 0,07
+275 0,69° 0,10 0,75 0,16
+281 0,69° 0,09 0,735 0,08
+288 0,80° 0,11 0,80 0,09

1.Média aritmética; 2. Desvio padréo.

Aa, B: Letras minGsculas iguais entre médias da mesma linha e letras maitsculas
iguais entre médias na mesma coluna ndo diferem significativamente entre si (p>

0,05).
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4.3.3 Avaliacdo da atividade enzimatica da colinesterase sérica

Os resultados de meédias e os desvios padrOes da atividade enzimatica da
butirilcolinesterase sérica (BChE) dos animais dos grupos controle e tratado podem ser
observados na Tabela 25. Os resultados individuais dos animais de ambos 0s grupos podem
ser observados no Anexo X.

Tabela 25. Médias e desvios padrdes da atividade enzimatica da butirilcolinesterase sérica
(U/L) dos cées da raca beagle dos grupos controle e tratado com uma coleira impregnada com
deltametrina e propoxur.

) Controle Tratado
Dia
Média® Desvio’>  Médial Desvio?
-14 3349,40% 728,77 3829,60Aa 1226,34
-7 3556,10* 772,55 3991,50Aa 127477
+1 3291,20* 826,64 3764,40Aa 1291,61
+5 3291,20% 1246,77  4045,80"° 1341,55

+10 2867,90° 584,68  2803,50%° 483,32
+14 3823,30° 835,12  4246,90%° 1412,01
+28 3780,30° 893,35  4397,00%° 1481,35
+42 3633,70° 84255  4189,80"° 1219,03
+56 3551,40° 812,75  4216,30"° 1378,90
+70 3535,30° 697,12  4197,60™ 1373,96
+84 3436,70° 691,79  4358,00%° 1433,73
+98 3510,20° 760,21  4264,00% 1483,15
+112 3711,60° 834,00 4266,30" 1595,82
+126 3801,40° 837,52  4379,00%° 1321,51
+140 3724,70° 686,32  4344,80%° 1394,41
+154 3204,70° 727,59  3962,60"° 1365,11
+168 344450 747,00  4230,80%2 1310,64
+182 3529,80° 918,34  4298,00%2 1418,46
+196 3485,00° 851,83  4411,60™ 1673,74
+210 3533,60° 871,76  4380,20"° 1562,71
+224 3466,40° 1000,18  4255,40" 1673,07
+238 322250 939,86  3969,80"° 1219,39
+252 3318,20° 84438  3927,50" 1240,18
+266 3079,70° 687,36  3802,80"° 1281,94
+275 2674,40° 478,18  2778,80%° 1432,93
+281 3030,70° 589,95  3830,20"° 1206,16
+288 3020,20° 618,14  3756,40" 1266,40

1.Média aritmética; 2. Desvio padrédo.

Aa, B: Letras minusculas iguais entre médias da mesma coluna e letras maitsculas
iguais entre médias na mesma linha ndo diferem significativamente entre si (p>
0,05)

77



Né&o foram verificadas diferencas significativas entre as médias dos grupos controle e
tratado antes e apds o inicio do tratamento.

Em vista da escassez de artigos na literatura que estabelecam valores de normalidade
de colinesterase em cées, foram considerados os valores descritos por Abdelkader e Hauge
(1986) como referéncia, pois este foi quem se enquadrou melhor aos resultados observados,
principalmente no grupo controle e no periodo pré-tratamento do grupo tratado (2000 a 5000
U/L). Thong (1995) também descreveram valores de referéncia para a atividade enzimatica da
colinesterase plasmatica em cées da raca beagle (860 a 3600 U/L) realizado pelo método de
Ellman. No entanto, estes resultados ndo condizem com os achados no presente estudo.

Os animais 13, 18 e 19 do grupo tratado apresentaram reducdo menor que 50% do
valor de referéncia desta enzima, no dia +275, porém sem alteracdes clinicas associadas. Tais
valores retornaram a normalidade nas avaliacfes seguintes e a média do grupo permaneceu
dentro da normalidade nestes momentos. Segundo a literatura o processo de intoxicacdo €
observado apenas em animais que apresentam mais de 50% de redugdo do valor minimo de
referencia (FURLANELLO et al., 2006), associado a alteracdes clinicas compativeis com
intoxicagdo, o que ndo foi observado no presente estudo.

Em um estudo realizado por Boone (2001) com banhos de imersdo com o carbamato
clorpirifés, as quedas de atividade da BChE encontraram-se entre 50 e 75%, com pico de
queda apos sete dias da primeira aplicacdo do produto, diferindo dos resultados deste estudo.

Gaudéncio (2012) observou um decréscimo da atividade da BChE (inferior a 1000
U/L) em um animal submetido ao banho com um sabonete contendo coumafds nos dias +3 e
+7 apos o tratamento. Este autor considerou que estes achados poderiam ser atribuidos a uma
variacdo individual do animal para a enzima em questdo, pois ele se apresentou clinicamente
normal durante todo o estudo. Sendo assim, a reducdo da atividade da BChE foi observada
por estes autores em periodos proximos a realizacdo do tratamento, quando a concentracdo do
produto era maior. Porém, no presente estudo esta alteracdo enzimética ocorreu apos a
concentracdo do principio ativo ja estar reduzida e a eficacia do produto diminuida. Dessa
forma, a coleira pode ndo ter influenciado na inibi¢do da colinesterase dos animais.

Gaudéncio (2012) também relatou decréscimo abaixo do valor de normalidade da
atividade enzimatica da colinesterase em animais do grupo controle, contudo nao foi tdo
intenso a ponto de representar um dado de relevancia clinica, e nenhum deles excedeu o valor
de 1000 U/L (50% do limite inferior), assim os resultados ndo puderam ser atribuidos a um
possivel efeito toxico decorrente do uso do produto.

Fazio-Junior (2012) avaliou uma coleira contendo 10% de propoxur e observou que 0s
resultados ndo demonstraram alteracdo significativa ap6s o tratamento em relacdo a
colinesterase. No entanto, ap0s a retirada da coleira foi observada um acréscimo de 3060,10
U/L para 3611,0 U/L na BChE dos animais, apresentando inclusive diferenca significativa
entre as médias (p<0,05). Segundo o autor, esta diferenca demonstra que a coleira influenciou
na inibicdo da colinesterase dos animais, no entanto, esta influéncia n&o foi significativa como
em outros trabalhos. O mesmo foi observado no presente trabalho, quando foi observado um
aumento da BChE de 27778,80 para 3830,20 U/L apds retirada da coleira no dia +274. Assim,
a coleira influenciou na inibigdo da BChE, mas sem causar alteragOes significativas e nem
sinais clinicos de intoxicacé&o.

Saccaro (2007) avaliou as possiveis alteracdes na atividade da butirilcolinesterase
sérica em 10 cdes que utilizaram uma coleira contendo diazinon. O valor médio encontrado
antes do tratamento foi de 3169 U/L com = 974 U/L de desvio padrdo. A média e o desvio
padrédo no dia +7 foi, respectivamente, 504 +167 U/L, no dia 60, 401 e £67 U/L e no dia 120,
490 e £215 U/L. Apesar da intensa inibi¢do da atividade enzimética da BChE, nenhum animal
apresentou sinais clinicos compativeis com um quadro de intoxicacdo, corroborando com o
presente estudo.
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Apesar dos resultados encontrados no presente estudo ndo indicarem um quadro de
intoxicagdo por carbamato nos animais tratados, é importante ressaltar que deve-se tomar
cuidado com cées que convivem com outros animais e até mesmo criangas, pois 0S mesmos
podem ingerir acidentalmente a coleira e vir a apresentar o quadro de intoxicag&o.

A analise estatistica realizada no grupo tratado comparando-se a média pré-tratamento
com a média de cada tempo ap6s o tratamento demonstrou que ocorreram diferengas
significativas nos dias +10, +14, +28, +84, +126, +140, +168, +182 e +275, tanto reducao
quanto aumento dos valores, porém as médias do grupo tratado durante todo o periodo
experimental estiveram dentro dos limites de normalidade.
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4.3.4 Avaliacéo Clinica

Durante os dias de avaliacdo, excepcionalmente no dia 0 (dia da aplicacdo do
produto), os animais foram monitorados uma hora apés a colocag¢do do produto no intuito de
verificar a ocorréncia de intoxicacdo aguda imediata ao seu uso. Em nenhum momento foram
observados sintomas clinicos sugestivos de intoxicacdo ou possiveis reacdes adversas
decorrentes do uso da coleira nos animais tratados.

Na avaliacdo clinica completa, os animais foram avaliados seguindo os tdpicos
presentes na ficha de exame clinico (Anexo B). No presente estudo, nenhum animal
apresentou reacdo ao uso do produto na dose empregada. Quadros de intoxicagdo em animais
que foram expostos a agentes anticolinesterasicos podem ser considerados raros, no entanto,
fatais. Em estudo realizado por McLean e Hansen (2012) dos 900 mil casos reportados,
durante oito anos, menos de 0,78% estavam relacionados a pelo menos um dos agentes
anticolinesterasicos e dos quadros fatais de intoxicagdo 0,022% foram expostos a carbamatos
e 0,012% a organofosforados. Demonstrando que, apesar de raro, € importante o
monitoramente dos animais quando expostos a estes agentes.

O exame clinico detalhado dos animais incluiu a avaliacdo da frequéncia respiratoria,
cardiaca e temperatura corporal. Os resultados obtidos foram normais para a espécie e sem
diferenca significativa entre os grupos, conforme evidenciado nas figuras a seguir (Figuras 1,
2e3).

A variacdo normal da temperatura em cées é de 37,5 a 39,2°C. Foi verificada diferenca
significativa entre a média dos grupos controle e tratado na avaliacdo de uma hora apds a
colocacdo da coleira e nos dias +3 e +4, porém as médias estavam dentro dos limites de
normalidade. E importante destacar que todas as médias, de ambos 0s grupos, em todas as
datas experimentais estiveram dentro da faixa da normalidade (Figura 1).
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Figura 1. Temperatura, (em °C) com valores de referéncia (limite maximo e minimo), dos
cdes da raga beagle dos grupos controle e tratado com uma coleira impregnada com
deltametrina e propoxur.

Quanto a frequéncia cardiaca, o parametro de normalidade para cées € de 70 a 120
batimentos cardiacos por minuto. Todas as médias dos grupos controle e tratado, nos
momentos avaliados, permaneceram dentro da faixa de normalidade. Foram verificadas
diferengas significativas entre a média dos grupos controle e tratado no dia +4 e +98, sendo
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que na primeira data o valor da média do grupo tratado foi superior a do grupo controle, e no
dia +98 foi inferior a média do grupo controle, porém com ambas as médias também dentro
da faixa da normalidade.

No grupo controle, dois animais apresentaram valor acima da normalidade no dia +98.
No grupo tratado, dois animais também apresentaram valores fora da normalidade nos
momentos dia 0 e dia +42. Como se pode observar foram eventos isolados de continuidade,
OU Seja, esses animais nas outras datas experimentais apresentaram valores dentro da
normalidade, podendo estar relacionado ao estresse e excitacdo pelo manejo (FEITOSA,
2008) (Figuras 2).

Em casos de intoxicagdo por carbamatos, o sistema cardiovascular pode ser afetado
havendo vasodilatacdo, reducdo da frequéncia cardiaca, diminuicdo da taxa de conducao nos
tecidos especializados dos nodos sinoatrial e atrioventricular e reducdo da forga de contragéo
cardiaca (SPINOSA, 2002). No presente estudo, ndo foram observadas alteracdes no sistema
cardiaco e ndo ocorreu redugdo da frequéncia cardiaca em nenhum dos animais do grupo
tratado.

Controle Iedicade = = Valores Minimos = = Valores Maximos
140
120 ———¥ ———————— T- ———————————————
=W
=] T_IT T ITLEI :|:
[
= £ 100 E < Thrri oo TIIT
Z A L i i*Yifyré‘ilf‘li}T?‘rITLIqii
L.
= B0
BE | fm e e e e e e m e e — e mm e —————————-
T I 60
SEPl
20
a
o o A e M W MDD e G0 M MDD e 00 D MDD = B0 0 MO OO o= 30 0 MDD Wh o 30
— — 4+ 4+ + F+ F F o I T W [ B T o 0w LT MO G0 O o 0 0O Wm D [ 6 GO
2 T e bt e i I T T B B
a F F F Y P F YA YFYY YR F
i

Dias de Avaliacéio

Figura 2. Frequéncia cardiaca (batimentos/minuto) com valores de referéncia (limite méximo
e minimo), dos cées da raca beagle dos grupos controle e tratado com uma coleira impregnada
com deltametrina e propoxur.

Quanto a frequéncia respiratoria, a faixa de normalidade para a espécie canina varia de
18 a 34 movimentos por minuto. Foi verificada diferenca significativa entre a média do grupo
controle e tratado uma hora apds a colocacdo da coleira e no dia +154. Variacdes sédo
esperadas, devido ao estresse gerado pela manipulagdo dos animais ou por variagdes de
temperatura externa no local do experimento (FEITOSA, 2008), principalmente tratando-se
de um estudo com 288 dias de experimentagdo, desta forma alguns animais apresentaram
valores acima da normalidade, em ambos os grupos (Figuras 3).
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Figura 3. Frequéncia respiratoria (movimentos/minuto) com valores de referéncia (limite
maximo e minimo), dos cdes da raca beagle dos grupos controle e tratado com uma coleira
impregnada com deltametrina e propoxur.
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5. CONCLUSOES

A associagdo deltametrina 4% e propoxur 12% na formulacdo de uma coleira
impregnada apresentou eficicia carrapaticida para Rhipicephalus sanguineus e pulicida para
Ctenocephalides felis felis em cdes a partir de 48 horas ap6s a colocacdo em animais
infestados experimentalmente, mantendo-se eficaz por até quatro meses para R. sanguineus e
oito meses para C. felis felis.

A associacdo do piretroide deltametrina e do carbamato propoxur sob a formulacéo de
uma coleira impregnada foi segura clinicamente, pois ndo provocou alteragdes nos parametros
clinicos, hematoldgicos e bioquimicos analisados, que denotassem lesdo hepatica ou
comprometimento da fungéo renal dos animais submetidos ao tratamento.

N&o foi observado efeito inibitdrio sobre a atividade enzimatica da colinesterase sérica
nos cées e sinais clinicos condizentes com um possivel quadro de intoxicag&o.
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5. CONSIDERACOES FINAIS

O mercado de produtos ectoparasiticidas para os animais de companhia teve um
grande desenvolvimento, principalmente nos ultimos anos, impulsionado pelo grande
aumento da necessidade de controlar parasitos responsaveis pela transmissdo de patdégenos
aos seus hospedeiros, cées e gatos, bem como aos seres humanos, seus proprietarios.

O desenvolvimento de novos parasiticidas € um processo longo e muito caro. Uma vez
que o arsenal de ectoparasiticidas seguros e custo-efetivos é severamente esgotado pelo
desenvolvimento de resisténcia, o controle da populacdo de parasitos e as estratégias para
diminuir a evolucdo da resisténcia aos pesticidas sdo baseados no uso de compostos ja
existentes. Por exemplo, para evitar a selecdo de qualquer tipo particular de resisténcia a
pragas de importancia médica e agricola, podem ser aplicados programas de uso de inseticidas
de classes distintas em sequéncia ou em rotacdo. Outra alternativa que tem sido adotada é o
uso da associacdo de compostos que atuam em diferentes sitios de acao.

A eficécia e o periodo residual de protecdo variam de acordo com as caracteristicas
fisico-quimicas das moléculas e seus respectivos grupos, da formulacdo e de sua forma de
aplicacdo, que também podem sofrer influéncia de questdes bioldgicas ligadas ao parasito,
assim como do nivel de desafio parasitario do ambiente onde se encontram.

A escolha do uso de um determinado parasiticida, deve sempre levar em consideragao
a espécie animal a ser tratada, o parasito em questdo, o ambiente em que o animal vive, 0s
contactantes do animal parasitado e, a disponibilidade financeira e de tempo do proprietario.
Para assim, se obter maior chance de sucesso na tentativa do controle dos ectoparasitos.

As propriedades farmacoldgicas e o0s possiveis efeitos toxicos dos compostos
carbamatos e piretroides ja estdo descritos na literatura e embora algumas pesquisas relatem a
ocorréncia de resisténcia por algumas cepas de carrapatos, principalmente em bovinos, ainda
se mostra eficaz no controle de pulgas e carrapatos em cées.

Os efeitos dos piretrdides e carbamatos ja foram estudados sozinhos ou em
combinacdo. A aplicacdo simultanea destes compostos pode contribuir para o aumento da
concentracdo de acetilcolina a um nivel critico bloqueando a transmissdo sinaptica colinérgica
dos parasitos, levando-0s a morte.

Embora as intoxicacGes por agentes anticolinesterdsicos ainda representem um
problema frequente, tanto na &rea humana quanto na veterinaria, a utilizacdo das coleiras
impregnadas com este agente ndo resultou em nenhuma alteracdo clinica ou laboratorial
condizentes com um possivel quadro de intoxicacao.

Dentro da grande variedade de metodologias de administracdo de produtos
ectoparasiticidas, as coleiras impregnadas com acaricidas/inseticidas assumem um papel de
destaque. Atuam de forma que o principio ativo é lenta e continuamente liberado, evitando
assim picos de concentracdo e garantindo que o acaricida/inseticida esteja presente na
pelagem do animal tratado. Assim, o principio ativo do ectoparasiticida se propaga do local de
contato direto com a coleira sobre toda superficie corporal do animal.

As coleiras contendo ectoparasiticidas podem apresentar um 6timo beneficio, quando
comparadas aos tratamentos topicos de acédo sistémica, devido a sua longa atividade residual,
podendo conferir uma protecdo contra as pulgas e formas evolutivas de carrapatos presentes
no ambiente. Assim, as coleiras podem promover rapidamente a morte de parasitos recém-
adquiridos, além de contribuir para o controle ambiental, principalmente nos periodos do ano
em que o nivel de desafio parasitario é elevado.

Considerando o longo periodo de acdo observado no presente estudo, a formulagéo foi
eficaz por: oito meses para o controle de infestacfes por pulgas e quatro meses para o controle
de infestacbes por carrapatos. Porém, devido a diferenca entre os periodos de eficécia, é
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recomendado que a troca da coleira seja realizada a cada quatro meses, para evitar o
desenvolvimento de populacdes de carrapatos resistentes aos ectoparasiticidas.
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ANEXO

ANEXO A. Ficha de exame clinico detalhado.

Animal o Semo [ JM({ JF Goopo Diis experimental
OCTULAR MUSCULAR RESFIRATORIO
Opacidade o | I:e:u.-:nres. da membros W Dispneis 5(H
Anteriorss.
Mistagmao 5 | W | Tremores de membros M | Soms respiratorios A H
POStETIONS
Aleracio pupilar 5 | ¥ | Tremores peneralizados % | M | Secregdo nazal 5N
Blefaroespazme 5 | ¥ | Labio caido % | W | Apnéia 5N
| Cegueria 5 | M [ Paralisia 2| N
Promsio de 3* palpebra S | ¥ | Atonia 5N
Irite 5 | M | Agofia 5N
Chaemose 5 W NEUROLOGICOVCOAMPORTAMENTAL
Fotofobia 51 TEGUMENTAR Ansisoso 5|
Congestan 5 | ¥ | Alopecia 5 | W | Apreensive 5| M
Peflexo palpebral 5 | W | Palo A | N | Andar em circulos 5|H
Conumndvite & | W | Hidratacso A | N | Comatose 5[H
Secrerdo lacrimal 5 | W | Prurido % | N | Deprimido 5|
Demmatite % | N | Decubito dorso veatral 5| M
CAVIDADE OFRAL Leve Digcubito lataral 5 M
Diar 50 M Moderada Decubito lateral & pedalar 5[ M
Inchago 51N Infenss Sedado 5| N
Inflamacio 5 | ¥ | Sensibilidade a palpacio % | ¥ | Prostrado 5|H
Mecrose 5| W Wariz e labios edemaciados 5| MW
Sizlorraia 5 MW CASTROINTESTINAL Meneios de cabags 5| M
5 | ¥ | Consisténcia das fezes A | W | Forcando a cabega conma objetas | 5 | M
Dizméia 5 | W | Promsdo lingual 5| MW
LINFATICO Colica 5 | W | Comvulsteas 5| M
Linfonodos (palpacan) A | M | Colica e rolagem 5 | ¥ | Desequilibrio da membros R
ANfETIOrES
Musculos abdominais tensos | 5 | M | Desequilibrioc  de  membros| S5 | W
pPOSIEIIOTS
Sangme nas feres % | ¥ | Desaquilibrio am astago 5N
APETITE/SAUDE GERAL Anscultacio A | N | Desaguilibrio am marcha B
Consurmo alimento AN Incoordenagio de membros| 5 | W
ANteriores
Consimmo de agus AN CARDIOVASCULAR Incoordenacio de membros| 5 | W
postariors
Condicio corporal alw|Ec A MW | Ataxiz on paresiz de membros| 5 | M
. ANTETLONES
Hidratagdo alw Colotagio de nmcosas A| N [Ataxia ou paresia de membros| 5 (N
postariores
Anscultacao (sons cardiacos) | A | M | Raflewos anommais 5| M
TRINARIOREFRODUTIVO
Sensibilidade & palpacio Aly
Urina AN
5 | N |5=5%m;KN=NKio
A | N |A=Apormal N =Mormmal
Observacoes:
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ANEXO B

Quadro 1. Valores de referéncia para pardmetros hematoldgico, bioquimico, temperatura
corporal, frequéncia cardiaca e respiratdria em cées.

Parémetro — Valores — Referéncias
Minimo | | Maximo

Hemacias (x 10°/uL) 5,5 8,5 BUSH, 2004
Hemoglobina (g/dL) 12,0 18,0 BUSH, 2004
Hematdcrito (%) 37 55 BUSH, 2004
VVCM (fentolitros) 60 77 BUSH, 2004
CHCM (g/dL) 32 36 BUSH, 2004
HCM (pg) 19,5 24,5 BUSH, 2004
Leucdcitos (cels/uL) 6000 17000 BUSH, 2004
Mieldcitos (cels/uL) 0 0 BUSH, 2004
Metamieldcitos (cels/pL) 0 0 BUSH, 2004
Bast0es (cels/pL) 0 300 BUSH, 2004
Segmentados (cels/uL) 3000 11500 BUSH, (2004)
Linfécitos (cels/uL) 1000 4800 BUSH, 2004
Monécitos (cels/uL) 150 1350 BUSH, 2004
Eosinofilos (cels/uL) 100 1250 BUSH, 2004
Basofilos (cels/pL) 0 0 BUSH, 2004
Plaguetas (unidades/pL) 145000 | | 440000 KIRK; BONAGURA, 1992
Proteina Total (g/dL) 6 7,8 MEYER; COLES;RICH, 1995
AST (U/L) 10 88 MEYER; COLES;RICH, 1995
ALT (U/L) 10 88 MEYER; COLES;RICH, 1995
GGT (U/L) 1 10 MEYER; COLES;RICH, 1995
Fosfatase Alcalina (U/L) 20 150 MEYER; COLES;RICH, 1995
Ureia (mg/dL) 15 40 BUSH, 2004
Creatinina (mg/dL) 0,5 1,5 BUSH, 2004
Butirilcolinesterase (U/L) 2000 5000 |ABDELKADER; HAUGE, 1986
Frequéncia Respiratoria ( mov/min) 18 34 MANUAL MERK, 2009
Frequéncia Cardiaca (bat/min) 70 120 MANUAL MERK, 2009
Temperatura Corporal (°C) 37,5 39,2 MANUAL MERK, 2009
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ANEXO C Valores observados, médias e desvios padrdes das contagens de hemacias (céls/uL) dos cées da raga Beagle dos grupos controle e

tratado com uma coleira impregnada com deltametrina e propoxur.

Dias de Avaliacéo

Grupos ANMal T +1 ¥5  +10  +14  +28  +42  +56  +70  +84  +98  +112
1 8,12 6,75 6,69 7,62 7,80 7,07 7,31 7,52 7,42 6,93 7,54 7,45 7,52
2 5,43 5,25 5,46 493 6,14 5,82 6,13 6,64 7,07 7,53 7,51 7,55 7,22
3 5,99 5,65 5,62 5,85 5,98 5,38 5,63 5,92 5,97 6,38 6,44 5,94 5,81
o 4 6,54 5,55 4,79 4,30 7,21 6,89 6,81 6,93 7,27 7,12 6,41 7,02 7,17
Tg 5 5,60 5,39 5,66 5,57 6,39 5,64 6,68 6,46 6,25 6,25 531 5,70 5,25
s 6 7,59 7,18 7,42 6,94 7,05 7,95 7,89 7,96 7,90 6,95 6,85 6,24 5,86
© 7 551 5,27 481 5,47 6,02 5,55 5,89 6,19 6,22 6,45 6,72 6,58 6,44
8 7,61 7,00 6,86 7,23 7,07 7,05 6,82 6,53 6,44 6,64 6,62 7,09 5,76
9 6,36 6,38 6,91 7,54 6,06 6,83 7,02 7,00 6,50 7,09 7,27 7,40 8,18
10 6,22 5,78 5,05 6,38 6,50 5,20 6,04 6,05 6,44 6,43 6,81 5,80 6,53

Média 6,50 6,02% 593* 6,18* 6,62% 6,34 6,62% 6,72% 6,75 6,782 6,75 6,68% 6,572
DP 0,96 0,74 0,96 1,14 0,62 0,93 0,70 0,65 0,63 0,41 0,65 0,72 0,93
11 5,56 4,23 6,51 5,27 5,87 5,73 6,10 6,31 6,37 6,28 6,17 6,00 6,00
12 6,11 5,72 5,98 6,20 7,23 6,81 7,28 7,04 6,75 6,93 7,19 6,67 6,61
13 6,44 5,94 5,66 6,03 6,09 6,00 6,13 6,42 6,32 6,67 6,39 6,34 5,52
-CSG 14 8,91 8,10 8,00 8,21 8,48 8,15 8,82 8,03 7,96 7,63 8,22 7,95 7,66
§ 15 5,77 5,84 5,93 6,03 6,74 6,30 6,65 7,09 6,70 6,71 6,30 6,64 6,60
= 16 7,49 6,82 6,90 7,78 4,53 7,66 8,13 7,83 8,20 7,61 7,73 7,21 7,22
17 7,58 6,27 6,11 6,07 6,76 6,56 6,31 6,17 6,15 6,18 6,83 6,10 6,59
18 5,98 5,23 4,95 5,38 6,35 6,30 6,47 6,08 6,36 6,65 6,82 6,94 6,63
19 7,56 6,82 6,75 6,55 6,70 6,66 6,68 6,44 6,76 6,67 6,75 6,60 6,55
20 6,43 6,03 6,58 5,85 8,17 6,06 6,59 5,84 6,79 6,22 5,84 6,06 6,80

Média 6,78" 6,10 6,34" 634" 669" 662" 692™ 673" 684" 676" 682" 665" 662"
DP 1,06 1,03 0,82 0,95 1,13 0,76 0,90 0,75 0,69 0,52 0,73 0,60 0,58

Aa, B: Letras mindsculas iguais entre médias da mesma coluna e letras maidsculas entre médias na mesma linha nédo diferem significativamente entre si (p> 0,05).
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ANEXO C. Continuacéo.

Animal Dias de Avaliacao
Grupos +126 +140  +154  +168  +182  +196  +210  +224  +238 +252 +266 +275 1281 1288

1 6,79 7,21 6,98 6,55 6,83 7,16 6,88 7,15 6,73 6,64 7,07 6,16 6,89 6,54

2 7,35 7,37 7,04 6,63 6,52 7,47 7,03 7,00 6,26 6,60 5,40 491 4,94 4,27

3 5,93 6,06 5,20 4,51 4,53 5,46 5,16 4,86 4,30 4,54 5,11 5,10 544 5,22

® 4 6,68 6,07 6,37 6,36 6,26 6,73 6,02 6,02 5,94 5,37 6,37 5,77 6,44 6,03
g 5 5,94 5,67 6,45 5,72 5,97 591 5,25 5,28 5,35 5,09 5,94 5,89 5,88 541
é 6 6,20 6,78 7,17 6,33 7,11 7,61 7,25 6,89 5,98 6,59 6,74 6,48 6,62 7,08
7 6,17 542 5,56 4,78 5,18 6,16 5,18 5,13 3,63 4,46 5,62 5,65 5,77 6,08

8 5,24 5,87 6,72 6,68 6,36 6,70 6,47 4,10 6,30 6,19 7,12 6,96 6,84 6,15

9 7,74 7,68 7,92 6,17 6,37 7,20 5,63 6,25 5,95 5,76 5,16 6,28 6,74 6,46

10 6,73 6,48 6,32 5,58 5,27 5,08 5,15 6,02 5,48 5,61 5,66 5,66 5,27 5,56

Média 6,48% 6,46°% 6,57 593 6,04* 655* 6,00° 587% 559* 569° 6,02* 589* 6,08° 588°

DP 0,73 0,77 0,79 0,77 0,81 0,86 0,84 1,01 0,96 0,82 0,76 0,62 0,71 0,80

11 6,08 5,63 5,85 535 5,32 5,94 5,47 5,18 5,01 5,02 5,18 5,71 5,10 5,06

12 6,96 6,42 6,74 6,59 6,67 6,70 6,50 6,70 6,36 5,65 5,65 5,59 537 5,72

13 5,68 5,52 571 5,20 4,87 5,27 5,34 5,52 5,28 4,77 5,63 5,49 5,29 5,62

S 14 7,52 7,88 8,25 7,95 7,10 8,23 7,69 6,86 7,12 7,37 7,55 8,21 7,59 6,73
% 15 6,24 6,23 5,94 5,90 6,83 6,60 6,36 5,77 6,09 5,25 4,25 5,01 4,44 4,64
= 16 6,90 7,04 7,37 7,98 6,23 6,37 6,58 6,97 6,74 7,26 7,23 7,60 6,85 7,70
17 6,79 6,63 7,03 571 5,22 481 6,23 6,24 6,37 6,27 6,28 6,74 6,02 6,31

18 6,90 6,89 6,25 7,60 5,49 6,91 6,13 6,68 6,32 6,04 6,11 7,16 6,55 6,83

19 6,38 5,74 5,48 4,93 5,69 6,44 6,07 6,62 6,16 6,33 5,83 6,12 5,84 5,63

20 7,50 7,37 7,14 5,79 6,71 6,87 6,84 7,26 6,91 6,67 6,39 7,34 6,61 7,13

Média 6,70%% 6547 658%% 6,30 6,01 6417 632 638" 624" 6,06 6,01 6507 5977 6,14
DP 060 078 08 116 079 094 067 068 066 090 095 106 095 0097

Aa, B: Letras minusculas iguais entre médias da mesma coluna e letras maiGsculas entre médias na mesma linha néo diferem significativamente entre si (p> 0,05).
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ANEXO D. Valores observados, médias e desvios padrdes dos valores de hemoglobina (g/dL) dos cées da raca Beagle dos grupos controle e
tratado com uma coleira impregnada com deltametrina e propoxur.

. Dias de Avaliacao
Animal

Grupos -14 -7 +1 +5 +10 +14 +28 +42 +56 +70 +84 +98 +112

1 17,0 14,2 14,0 15,8 16,8 15,2 15,7 16,1 16,2 14,8 15,7 15,7 16,0

2 10,8 10,7 11,0 10,1 118 11,5 119 12,9 13,5 14,7 14,6 14,8 14,2

3 12,3 119 117 12,3 12,7 113 117 12,2 12,3 13,2 13,4 12,3 12,0

@ 4 13,2 11,2 10,0 8,7 14,2 14,0 13,5 14,0 14,7 14,6 13,2 14,6 15,0
g 5 12,6 12,4 12,5 12,3 14,0 12,9 14,6 14,3 14,0 14,2 11,8 13,0 12,1
§ 6 15,4 14,5 14,6 13,9 14,8 16,0 16,0 16,0 16,2 14,5 14,2 13,0 12,3
7 12,2 11,6 10,6 12,0 12,6 12,9 13,0 13,7 13,6 14,3 14,7 14,5 14,0

8 16,4 14,9 14,6 15,3 14,9 15,5 14,8 14,4 14,3 14,5 14,5 15,6 12,4

9 13,5 13,4 14,6 16,1 119 15,2 15,2 15,4 14,2 15,4 15,8 15,9 17,2

10 12,4 11,8 10,2 14,3 14,4 11,0 12,7 13,0 13,5 13,8 14,1 12,4 13,9

Média  13,58% 12,66% 12,38% 13,08% 13,81% 13552 1391% 14,20% 14,25% 1440% 14,20% 14,18% 1391°

DP 202 148 193 245 156 1,89 156 132 121 0,59 1,19 1,39 1,77

11 11,3 8,7 13,0 10,7 12,2 12,0 12,6 13,1 13,5 13,1 12,6 12,3 12,5

12 13,0 12,2 12,5 13,0 15,1 14,5 15,2 14,6 14,0 14,6 15,1 14,1 14,3

13 13,7 12,8 12,2 12,8 13,1 13,1 13,2 14,0 13,7 14,3 13,7 13,7 12,1

S 14 17,2 15,8 15,5 16,2 16,6 16,0 17,3 16,2 16,8 16,0 16,8 16,3 16,0
% 15 114 115 115 119 13,3 12,8 13,2 14,3 13,6 13,9 12,7 13,7 13,8
I: 16 15,3 13,8 14,2 15,7 9,7 15,7 16,4 16,1 16,6 15,4 16,1 14,9 15,0
17 17,1 14,6 13,9 13,6 14,6 15,2 14,4 14,3 14,1 14,2 15,6 14,9 15,5

18 12,2 10,7 10,3 11,1 13,3 13,3 13,1 12,6 13,4 14,2 14,2 14,6 14,1

19 15,2 13,9 13,5 13,1 13,4 14,0 14,0 13,4 14,4 14,4 14,3 14,2 14,3

20 12,1 115 12,3 10,9 17,7 115 12,2 11,0 12,8 11,7 111 11,7 13,5

Média  13,85"% 12,5572 12,8942 1290/ 13,90"* 13,8177 14,165 13,96"% 14,2982 14,187% 14,228 1404"* 14,117

DP 223 208 147 190 2726 154 168 156 1,34 1,18 1,76 1,32 1,22

Aa, B: Letras mindsculas iguais entre médias da mesma coluna e letras maidsculas entre médias na mesma linha n&o diferem significativamente entre si (p> 0,05).
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ANEXO D. Continuacéo.

Dias de Avaliacéo
Animal ¢

Grupos +126 +140 +154 +168 +182 +196 +210 +224 +238 +252 +266 +275 +281 +288

1 14,5 15,0 14,8 14,3 14,8 15,5 15,0 15,2 14,0 13,7 14,6 12,9 14,2 13,6

2 15,3 14,7 14,6 13,7 13,6 15,7 14,8 14,8 12,8 13,6 114 10,2 104 8.8

3 12,3 12,3 10,8 94 9.3 11,2 10,6 9.7 8.6 9.2 10,3 10,1 10,7 10,1

® 4 14,5 12,9 13,5 13,7 13,4 14,5 13,1 12,8 12,3 115 13,3 12,4 13,8 12,6
g S 13,8 12,7 14,7 12,8 13,6 13,5 12,1 118 11,7 111 13,0 13,0 12,7 117
é 6 13,2 14,3 15,3 13,4 15,2 16,0 15,4 14,2 12,5 13,7 14,2 13,9 14,1 14,8
7 13,6 116 11.8 9.8 10,5 11,7 10,3 9,6 71 8,5 10,7 10,5 10,8 11,2

8 11,6 12,2 14,3 13,9 13,5 14,4 14,3 8.9 13,0 12,7 14,6 14,4 141 12,6

9 16,6 16,5 17,1 13,3 14,2 15,8 12,7 13,6 13,0 12,5 111 13,4 14,4 13,7

10 14,4 13,8 13,4 12,0 11,7 112 113 13,0 115 11,6 116 11,6 10,9 11,3
Media 13,98 1360 14,03 12,63 12,98 13,95 12,96 12,36 11,65 11,81 1248 1224 12,61 12,04

DP 1,44 1,53 1,78 1,72 1,89 1,94 1,87 2,27 2,15 1,83 1,66 1,56 1,71 1,80

11 12,9 118 12,4 113 113 12,6 11,7 110 104 10,5 111 12,0 10,7 10,6

12 151 13,6 14,6 14,3 14,6 14,5 14,4 14,2 13,6 12,1 12,2 12,0 115 12,2

13 12,2 12,0 12,4 11,3 10,7 11,1 115 11,3 10,8 9.8 114 11,3 10,9 11.4

S 14 15,8 16,5 16,9 16,5 151 17,1 16,5 14,2 14,3 14,8 15,4 16,8 15,6 13,7

% 15 13,1 12,8 12,3 12,1 14,5 14,0 13,8 119 12,6 10,8 8.9 10,3 8.9 95
= 16 14,9 14,9 15,3 16,6 13,1 13,3 14,2 14,7 14,0 15,2 15,1 15,7 14,4 15,6
17 15,8 15,0 16,0 12,8 12,0 111 12,8 12,4 12,4 12,1 121 13,1 115 12,0

18 14,9 14,5 14,5 15,9 11,6 14,5 13,4 14,0 13,2 12,6 13,0 14,9 14,0 14,2

19 13,8 12,3 118 10,6 12,4 13,9 13,5 14,1 13,0 13,2 12,1 12,6 12,0 115

20 151 14,8 14,3 115 13,6 13,7 14,0 14,3 13,7 13,0 12,6 14,3 12,9 13,7

Média 14,36"* 13,82°% 14,05"* 13,29 12,89"% 13,58"% 13,58 13,217% 12,80 12.417% 12,39 13.30™® 12,24" 12 4472
DP 127 156 1,75 234 153 175 143 140 130 176 188 207 200 1,84

Aa, B: Letras minusculas iguais entre médias da mesma coluna e letras maiGsculas entre médias na mesma linha néo diferem significativamente entre si (p> 0,05).
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ANEXO E. Médias e desvios padrbes dos valores de hematdcrito (%) dos cées da raca Beagle dos grupos controle e tratado com uma coleira
impregnada com deltametrina e propoxur.

. Dias de Avaliacao
Animal ¢

Grupos -14 -7 +1 +5 +10 +14 +28 +42 +56 +70 +84 +98 +112

1 50,9 42,2 42,4 48,1 50,4 44,8 46,6 48,4 471 43,7 478 47,6 48,1

2 352 338 34,7 315 38,7 35,6 37,0 40,2 42,7 45,2 45,9 46,1 44,0

3 382 356 35,9 37,8 38,8 34,1 358 37,4 37,5 39,7 41,0 37,9 36,8

® 4 406 345 30,7 26,7 44,6 42,9 41,4 42,0 43,6 42,9 39,5 44.4 44,6
S 5 385 364 38,2 37,8 438 37,8 44,4 42,7 40,7 41,0 35,0 38,3 35,8
§ 6 46,8 44,1 45,7 433 45,8 49,2 48,4 48,7 48,1 431 432 39,4 36,8
7 365 351 324 37,0 39,5 38,1 40,0 42,2 41,4 43,4 45,1 44,1 43,2

8 48,9 45,7 44.4 46,8 46,7 46,2 44,3 42,4 42,9 43,6 44,2 47,0 36,9

9 40,8 41,0 44,4 48,3 38,3 44,9 45,9 46,5 42,6 458 475 477 52,3

10 386 354 318 437 44,5 343 39,8 39,6 41,8 41,4 44,8 37,9 42,4

Média  41,50° 38,38% 38,06% 40,10% 43,11% 40,79% 42,362 43,012 42,84% 42,98% 43402 43,04% 42,0902

DP 543 4,41 576 7,25 4,11 545 4,21 3,75 3,03 1,86 3,94 4,20 5,52

11 350 266 40,5 34,9 38,1 37,3 38,7 40,3 41,0 40,5 39,8 38,3 38,7

12 39,2 37,0 38,7 39,5 47,3 43,6 46,0 44,2 41,9 43,0 453 42,4 42,7

13 411 38,0 36,2 38,6 39,6 38,7 39,1 41,2 39,9 423 40,7 40,8 354

S 14 52,4 48,2 475 49,1 51,5 49,6 53,1 48,4 48,6 471 51,7 49,3 473
% 15 354 35,7 36,6 37,4 421 39,2 40,5 443 40,7 41,1 39,9 422 41,4
- 16 46,7 43,0 43,6 48,7 29,2 47,6 49,8 48,2 50,0 46,9 48,9 45,4 46,2
17 51,3 41,7 42,5 418 44,3 46,1 43,6 42,8 42,8 437 48,8 42,4 458

18 378 325 321 32,0 40,8 40,8 40,6 39,0 40,6 42,4 437 439 42,4

19 46,1 41,6 41,6 40,6 41,7 40,6 415 40,5 422 42.0 435 42 4 421

20 377 356 38,6 345 53,1 36,3 38,4 34,1 39,5 36,1 34,6 36,5 41,4
Média 42,27 37,997 39,7942 39,7172 42,77/ 41,08"% 43,1382 42,307 42,72”% 4251"% 43,698 4236"% 42,342

DP 641 604 434 568 689 454 502 430 3,63 3,15 5,18 3,54 3,57

Aa, B: Letras mindsculas iguais entre médias da mesma coluna e letras maidsculas entre médias na mesma linha néo diferem significativamente entre si (p> 0,05).
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ANEXO E. Continuacao.

Animal Dias de Avaliacao
Grupos +126 +140 +154 +168 +182 +196 +210 +224 +238 1250 4266 4275  +281  +288

1 431 467 447 422 439 458 442 457 433 423 449 391 440 415

2 456 460 446 420 415 473 440 443 402 421 346 31,9 328 281

3 378 392 338 293 291 346 323 306 274 287 325 320 341 322

A 4 426 389 409 412 398 430 383 383 381 345 410 375 431 381
[ 5 403 381 437 386 400 398 354 356 369 349 404 396 390 357
3 6 402 445 463 406 450 475 456 433 381 421 438 413 423 446
7 416 374 374 315 326 376 315 311 231 289 355 350 354 367

8 336 392 445 445 418 440 426 280 415 408 466 451 446 39,0

9 501 499 51,7 405 421 469 378 420 400 384 344 416 448 422

10 448 433 416 366 343 342 346 400 367 370 367 368 344 356
Média 41,97% 42,32% 4292® 38,70 39,01° 42,07® 3863 37,89° 36,53° 36,97% 39,04* 37,99 39,45°% 37,37°

DP 450 433 491 48 523 518 519 628 637 518 497 424 486 4,89

11 394 37 383 351 343 386 354 338 330 329 339 377 335 328

12 449 422 439 432 436 435 416 431 418 364 371 366 350 372

13 36 363 372 340 31,9 336 334 344 333 299 349 347 331 349

3 14 465 496 50,6 498 446 51,0 475 426 443 461 468 504 472 412
g 15 398 395 375 374 429 418 401 365 389 335 273 328 288 300
= 16 444 456 459 506 394 406 420 455 445 470 462 482 435 481

17 476 45,7 48,9 39,3 36,2 337 38,9 38,8 39,3 381 382 405 366 381
18 443 44,6 40,9 49,4 355 44,4 39,8 439 42,0 395 393 457 425 430
19 41,0 37,7 35,2 32,6 36,9 425 39,3 432 406 405 37,8 390 375 356
20 457 46,1 44,6 36,1 41,0 42,2 41,5 45,2 429 40,7 391 445 406 431
Média 43,0272 42,40%% 42,30"% 40,75"* 38,637% 41,197% 39,95%% 40,70"% 40,06 38,46"% 38,06"* 41,01"° 37,83 38,40
DP 359 462 528 698 431 512 382 444 409 552 567 593 559 546

Aa, B: Letras minusculas iguais entre médias da mesma coluna e letras maitsculas entre médias na mesma linha nédo diferem significativamente entre si (p> 0,05).
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ANEXO F. Médias e desvios padrdes dos valores de VCM (fentolitros - fL) dos cdes da raca Beagle dos grupos controle e tratado com uma
coleira impregnada com deltametrina e propoxur.

. Dias de Avaliacao
Animal

Grupos -14 -7 +1 +5 +10 +14 +28 +42 +56 +70 +84 +98 +112

1 62,7 62,5 63,4 63,1 64,6 63,4 63,7 64,4 63,5 63,1 63,4 63,9 64,0

2 648 64,4 63,6 63,9 63,0 61,2 60,4 60,5 60,4 60,0 61,1 61,1 60,9

3 63,8 63,0 63,9 64,6 64,9 63,4 63,6 63,2 62,8 62,2 63,7 63,8 63,3

o 4 62,1 62,2 64,1 62,1 61,9 62,3 60,8 60,6 60,0 60,3 61,6 63,2 62,2
[ 5 68,8 67,5 67,5 67,9 68,5 67,0 66,5 66,1 65,1 65,6 65,9 67,2 68,2
é 6 61,7 61,4 61,6 62,4 65,0 61,9 61,3 61,2 60,9 62,0 63,1 63,1 62,8
7 66,2 66,6 67,4 67,6 65,6 68,6 67,9 68,2 66,6 67,3 67,1 67,0 67,1

8 643 65,3 64,7 64,7 66,1 65,5 65,0 64,9 66,6 65,7 66,8 66,3 64,1

9 64,2 64,3 64,3 64,1 63,2 65,7 65,4 66,4 65,5 64,6 65,3 64,5 63,9

10 62,1 61,2 63,0 68,5 68,5 66,0 65,9 65,5 64,9 64,4 65,8 65,3 64,9

Média  64,05° 63,84° 64,33 64,89° 6512% 64,50° 64,042 64,10° 63,63° 63,51° 64,38° 64,55 64,147

DP 219 215 1,84 232 219 244 255 264 252 2,40 2,10 1,93 2,16

11 629 62,9 62,2 66,2 64,9 65,1 63,4 63,9 64,4 64,5 64,5 63,8 64,5

12 642 64,7 64,7 63,7 65,4 64,0 63,2 62,8 62,1 62,0 63,0 63,6 64,6

13 63,8 64,0 64,0 64,0 65,0 64,5 63,8 64,2 63,1 63,4 63,7 64,4 64,1

g 14 58,8 59,5 59,4 59,8 60,7 60,9 60,2 60,3 61,1 61,7 62,9 62,0 61,7
g 15 61,4 61,1 61,7 62,0 62,5 62,2 60,9 62,5 60,7 61,3 63,3 63,6 62,7
(o 16 62,3 63,0 63,2 62,6 64,5 62,1 61,3 61,6 61,0 61,6 63,3 63,0 64,0
17 67,7 66,5 69,6 68,9 65,5 70,3 69,1 69,4 69,6 70,7 71,4 69,5 69,5

18 632 62,1 64,8 59,5 64,3 64,8 62,8 64,1 63,8 63,8 64,1 63,3 64,0

19 61,0 61,0 61,6 62,0 62,2 61,0 62,1 62,9 62,4 63,0 64,4 64,2 64,3

20 58,6 59,0 58,7 59,0 65,0 59,9 58,3 58,4 58,2 58,0 59,2 60,2 60,9

Média 62,39 62,39"% 62,09 62,77 64,002 63,4752 62,50" 62,99° 62,64"% 63,00 63,9952 63,75%% 64,0352

DP 267 232 310 310 162 300 287 289 3,02 3,24 3,02 2,36 2,29

Aa, B: Letras minGsculas iguais entre médias da mesma coluna e letras mailsculas entre médias na mesma linha néo diferem significativamente entre si (p> 0,05).
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ANEXO F. Continuagéo.

Animal Dias de Avaliacao
Grupos +126 +140 +154 +168 +182 +196 +210 +224 +238 1252 +266 4275  +281  +288

1 63,5 64,8 64,0 64,4 64,3 64,0 64,2 63,9 64,3 63,7 63,5 63,5 63,9 63,5

2 62,0 62,4 63,4 63,3 63,7 63,3 62,6 63,3 64,2 63,8 64,1 65,0 66,4 65,8

3 63,7 64,7 65,0 65,0 64,2 63,4 62,6 63,0 63,7 63,2 63,6 62,7 62,7 61,7

® 4 63,8 64,1 64,2 64,8 63,6 63,9 63,6 63,6 64,1 64,2 64,4 65,0 66,9 63,2
g S 67,8 67,2 67,8 67,5 67,0 67,3 67,4 67,4 69,0 68,6 68,0 67,2 66,3 66,0
é 6 64,8 65,6 64,6 64,1 63,3 62,4 62,9 62,8 63,7 63,9 65,0 63,7 63,9 63,0
7 67,4 69,0 67,3 65,9 62,9 61,0 60,8 60,6 63,6 64,8 63,2 61,9 61,4 60,4

8 64,1 66,8 66,2 66,6 65,7 65,7 65,8 68,3 65,9 65,9 65,4 64,8 65,2 63,4

9 64,7 65,0 65,3 65,6 66,1 65,1 67,1 67,2 67,2 66,7 66,7 66,2 66,5 65,3

10 66,6 66,8 65,8 65,6 65,1 67,3 67,2 66,4 67,0 66,0 64,8 65,0 65,3 64,0

Média 64,86° 65,64% 65,35% 65,29% 6459°% 64,35% 64,44% 64,66 6528% 6507% 64,87% 6450% 64,85% 63,63%

DP 1,86 1,87 1,42 1,22 1,34 2,03 2,33 2,50 1,87 1,68 1,51 1,59 1,83 1,77

11 64,8 65,2 65,5 65,6 64,5 65,0 64,7 65,3 65,9 65,5 65,4 66,0 65,7 64,8

12 64,5 65,7 65,1 65,6 65,4 64,9 64,0 64,3 65,7 64,4 65,7 65,5 65,2 65,0

13 64,4 65,8 65,1 65,4 65,5 63,8 62,5 62,3 63,1 62,7 62,0 63,2 62,6 62,1

8 14 61,8 62,9 61,3 62,6 62,8 62,0 61,8 62,1 62,2 62,6 62,0 61,4 62,2 61,2
% 15 63,8 63,4 63,1 63,4 62,8 63,3 63,1 63,3 63,9 63,8 64,2 65,5 64,9 64,7
= 16 64,3 64,8 62,3 63,4 63,2 63,7 63,8 65,3 66,0 64,7 63,9 63,4 63,5 62,5

17 70,1 68,9 69,6 68,8 69,3 70,1 62,4 62,2 61,7 608 608 601 608 604
18 64,2 64,7 65,4 65,0 64,7 64,3 64,9 65,7 66,5 654 643 638 649 630
19 64,3 65,7 64,2 66,1 64,9 66,0 64,7 65,3 65,9 640 648 637 642 632
20 60,9 62,6 62,5 62,3 61,1 61,4 60,7 62,3 62,1 610 612 606 614 604
Média 64,3252 64,9782 64,4282 64,8352 64,4282 64,4452 6327/ 63,79°% 64,20°% 63,49"° 63,43 63,32°% 63,542 62,73
DP 240 182 234 195 222 240 142 152 190 169 1,78 207 1,71 1,74

Aa, B: Letras minusculas iguais entre médias da mesma coluna e letras maiGsculas entre médias na mesma linha néo diferem significativamente entre si (p> 0,05).
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ANEXO G. Médias e desvios padrbes dos valores de CHCM (g/dL) dos cdes da raca Beagle dos grupos controle e tratado com uma coleira
impregnada com deltametrina e propoxur.

. Dias de Avaliacao
Animal

Grupos -14 -7 +1 +5 +10 +14 +28 +42 +56 +70 +84 +98 +112

1 334 33,6 33,0 32,8 33,3 33,9 33,7 33,3 34,4 33,9 32,8 33,0 33,3

2 30,7 31,7 31,7 32,1 30,5 32,3 32,2 32,1 31,6 325 31,8 32,1 32,3

3 322 334 32,6 32,5 32,7 33,1 32,7 32,6 32,8 33,2 32,7 32,5 32,6

o 4 325 325 32,6 32,6 318 32,6 32,6 33,3 33,7 34,0 33,4 32,9 33,6
[ 5 32,7 341 32,7 325 32,0 34,1 32,9 33,5 34,4 34,6 33,7 33,9 33,8
é 6 32,9 32,9 31,9 32,1 32,3 32,5 33,1 32,9 33,7 33,6 32,9 33,0 33,4
7 334 330 32,7 32,4 31,9 33,9 32,5 32,5 32,9 32,9 32,6 32,9 32,4

8 335 32,6 32,9 32,7 31,9 33,5 33,4 34,0 33,3 33,3 32,8 33,2 33,6

9 33,1 32,7 32,9 33,3 31,1 33,9 33,1 33,1 33,3 33,6 33,3 33,3 32,9

10 321 333 32,1 32,7 32,4 32,1 31,9 32,8 32,3 33,3 315 32,7 32,8

Média 32,66 32,98° 32,51 32,59%° 31,99° 33,20° 32,80° 33,00° 33,24° 3351° 32,75° 32,95° 33,07°

DP 086 068 045 036 080 076 055 054 0,88 0,59 0,68 0,50 0,55

11 323 32,7 32,1 30,7 32,0 32,2 32,6 32,5 32,9 32,3 31,7 32,1 32,3

12 332 33,0 32,3 32,9 31,9 33,3 33,0 33,0 33,4 34,0 33,3 33,3 33,5

13 33,3 33,7 33,7 33,2 33,1 33,9 33,8 34,0 34,3 33,8 33,7 33,6 34,2

S 14 32,8 32,8 32,6 33,0 32,2 32,3 32,6 33,5 34,6 34,0 32,5 33,1 33,8
g 15 322 322 31,4 318 31,6 32,7 32,6 32,3 33,4 33,8 318 32,5 33,3
(o 16 32,8 32,1 32,6 32,2 33,2 33,0 32,9 334 33,2 32,8 32,9 32,8 325
17 333 350 32,7 32,5 33,0 33,0 33,0 33,4 32,9 32,5 32,0 35,1 33,8

18 323 32,9 32,1 34,7 32,6 32,6 32,3 32,3 33,0 33,5 32,5 33,3 33,3

19 33,0 334 32,5 32,3 32,1 345 33,7 33,1 34,1 34,3 32,9 335 34,0

20 32,1 32,3 319 316 33,3 317 318 32,3 32,4 32,4 32,1 32,1 32,6

Média  32,72"% 33,0182 32,38"% 3249"% 32,51°% 32,89"% 32,837 3297"% 3343%% 3334 32537 3312°% 3333°°

DP 048 087 061 1,08 061 083 062 061 070 0,74 0,66 0,89 0,67

Aa, B: Letras minGsculas iguais entre médias da mesma coluna e letras mailsculas entre médias na mesma linha néo diferem significativamente entre si (p> 0,05).
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ANEXO G. Continuacdo.

Animal Dias de Avaliagéo
Grupos +126 +140 +154 +168 +182 +196 +210 +224 +238 1252 4266 4275  +281  +288

1 33,6 32,1 33,1 33,9 33,7 33,8 33,9 33,3 32,3 32,4 32,5 33,0 32,3 32,8
2 33,6 32,0 32,7 32,6 32,8 33,2 33,6 33,4 31,8 32,3 32,9 32,0 31,7 313
3 32,5 314 32,0 32,1 32,0 32,4 32,8 31,7 314 32,1 31,7 31,6 314 314
® 4 34,0 33,2 33,0 33,3 33,7 33,7 34,2 33,4 32,3 33,3 32,4 33,1 32,0 33,1
g S 34,2 33,3 33,6 33,2 34,0 33,9 34,2 33,1 31,7 31,8 32,2 32,8 32,6 32,8
é 6 32,8 32,1 33,0 33,0 33,8 33,7 33,8 32,8 32,8 32,5 32,4 33,7 33,3 33,2
7 32,7 31,0 31,6 311 32,2 311 32,7 30,9 30,7 29,4 30,1 30,0 30,5 30,5
8 34,5 311 32,1 31,2 32,3 32,7 33,6 31,8 31,3 31,1 31,3 31,9 31,6 32,3
9 331 33,1 331 32,8 33,7 33,7 33,6 32,4 32,5 32,6 32,3 32,2 32,1 32,5
10 32,1 319 32,2 32,8 34,1 32,7 32,7 32,5 31,3 314 31,6 31,5 31,7 31,7
Média 33,33* 32,12* 32,65 32,60° 33,22° 33,10® 33,51* 32,53* 31,83* 31,89° 31,94 32,18° 31,92* 32,16°
DP 0,79 0,84 0,65 0,88 0,82 0,88 0,58 0,85 0,65 1,08 0,80 1,05 0,75 0,89
11 32,7 32,2 32,4 32,2 32,9 32,6 33,1 32,5 315 319 32,7 31,8 31,9 32,3
12 33,6 32,2 33,3 33,1 33,5 33,3 34,6 32,9 32,5 33,2 32,9 32,8 32,9 32,8
13 33,3 33,1 33,3 33,2 33,5 33,0 34,4 32,8 32,4 32,8 32,7 32,6 32,9 32,7
8 14 34,0 33,3 33,4 33,1 33,9 33,5 34,7 33,3 32,3 32,1 32,9 33,3 33,1 33,3
% 15 32,9 32,4 32,8 32,4 33,8 33,5 34,4 32,6 32,4 32,2 32,6 314 30,9 31,7
= 16 33,6 32,7 33,3 32,8 33,2 32,8 33,8 32,3 31,5 32,3 32,7 32,6 33,1 32,4

17 33,2 32,8 32,7 32,6 33,1 32,9 32,9 32,0 316 318 317 323 314 315
18 33,6 32,5 35,5 32,2 32,7 32,7 33,7 319 314 319 331 326 329 330
19 33,7 32,6 335 325 33,6 32,7 34,4 32,6 32,0 326 320 323 320 323
20 33,0 32,1 32,1 319 33,2 32,5 33,7 316 319 319 322 321 318 318
Média 33,37%% 32,58"% 3323"% 3260" 33,35"% 32,96"* 33,97%% 32,47 31,952 32,2852 3255"% 32,3852 3220 32387
DP 039 039 092 046 038 038 064 053 044 047 044 053 0,79 0,59

Aa, B: Letras minusculas iguais entre médias da mesma coluna e letras mailsculas entre médias na mesma linha néo diferem significativamente entre si (p> 0,05).
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ANEXO H. Médias e desvios padrdes das contagens de leucdcitos totais (células/pL) dos caes da raca Beagle dos grupos controle e tratado com
uma coleira impregnada com deltametrina e propoxur.

Dias de Avaliacéo

Grupos AMMal =, 7 +1 +5 +10  +14  +28  +42  +56 +70 +84 +98 112
1 9100 9600 10700 10500 9500 8200 9400 8900 8200 8800 9800 11000 9400
2 8400 9400 7200 10600 4600 4700 8300 4800 11300 13200 12300 12600 11500
3 9300 10000 10000 10400 9100 7600 7500 8900 9500 8700 9100 10000 10800
@ 4 6600 6700 9300 5400 12600 11000 9000 8200 11700 12200 12400 12000 11200
g 5 9700 16600 13000 8000 6300 7800 6400 8600 7800 8300 9900 8700 8000
é 6 9700 11400 13900 14500 12300 7400 10200 9000 14200 12200 9800 10900 13400
7 8600 10300 9800 8400 9000 8500 6300 8500 8300 7300 6700 8500 8700
8 11100 8900 13300 13800 11900 10300 10300 10700 8700 11800 16300 11500 11400
9 8300 8500 7500 8100 4400 8200 6700 8300 7900 6700 9800 9000 8300
10 9200 7400 11700 8800 6900 12200 12300 8800 13200 12000 11500 11000 14400
Média 9000° 9880°% 10640 9850% 8660°% 8590°% 8640°% 8470% 10080% 10120% 10760 10520% 10710°
DP  1169,05 2730,40 2333,43 2748,84 3047,48 2114,21 1971,01 1465,19 2350,32 2385,51 2561,34 1416,41 2137,21
11 10000 10000 9400 9200 9500 9200 8900 7700 9200 7100 8300 8100 8700
12 10800 12100 11000 11900 10700 12800 11700 10400 9100 9700 8600 9800 10400
13 7800 10600 9600 8800 10000 6900 10900 7000 7300 6400 7600 9300 9700
3 14 11500 8500 9100 10700 7600 8000 7600 7200 7400 6900 7800 7700 8800
g 15 10400 9100 8600 9900 13000 11500 11700 9900 11300 9900 11200 12700 12500
= 16 10300 7800 9000 8200 6600 8600 8500 9200 9200 8400 11300 12100 9500
17 7900 8600 5700 6300 11400 5100 5300 5500 7100 5800 5300 5400 5400
18 7100 6600 4800 6500 9500 3900 4800 5000 4900 4800 4500 8600 5400
19 10700 8600 9200 11500 11100 9600 12000 11600 12800 12100 12700 10300 13800
20 9100 7400 8900 10000 10900 8200 9700 6100 11900 12700 14700 12200 13200
Média 9560 8930”* 8530”* 9300”* 10030”* 8380°% 9110”* 7960°* 9020”* 8380"* 9200”* 9620"* 9740
DP  1496,81 1614,55 1857,75 1906,71 1864,31 2680,71 2605,74 2219,71 2451,67 2662,00 3230,07 2303,04 2909,83
Aa, B: Letras minasculas iguais entre médias da mesma coluna e letras mailsculas entre médias na mesma linha ndo diferem significativamente entre si (p> 0,05).
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ANEXO H. Continuago.

Grupo/Animal

Dias de Avaliacéo

+126 +140 +154  +168 +182 +196 +210 +224 +238 +252 +266 +275 +281 +288

Controle
1 10700 9900 7700 8800 7700 10200 15700 10300 12400 10100 10100 10900 11500 12500
2 11500 13800 13800 14100 13700 14400 14900 11600 13900 12600 7100 8000 7800 6500
3 10800 7700 11500 13000 16800 10500 10300 7700 11300 9700 10700 11200 11800 9600
4 12400 10800 10800 9800 12700 12300 11600 13600 9700 9800 13300 11100 10300 10300
5 8500 10000 9400 10500 12200 10500 12100 10700 10100 6600 9300 10100 9900 9700
6 14100 16100 15500 16400 19800 18400 16000 11500 17900 14400 15600 16800 12900 8700
7 10800 7900 10100 8200 8200 11800 10200 9900 8300 8800 10800 13600 10300 10000
8 17500 8600 6600 7100 6100 10000 9100 4800 8300 2800 6900 5400 3800 5100
9 10100 10300 11100 8700 7900 9200 11900 10800 9300 7200 8400 11500 11400 16100
10 13900 13600 15300 13800 12200 10500 11300 10500 10800 10800 6800 10600 11100 8800
Média 12030 10870* 11180% 11040% 11730® 11780* 12310° 10140* 11200® 9280%* 9900* 10920® 10080% 9730,2
DP 2562,57 2777,71 2984,70 308156 4360,95 2752,70 241175 238942 2937,88 323859 2879,04 3018,02 2592,21 3026,93

Tratado
11 7200 7100 7900 6800 8100 7500 8200 7100 9500 7400 7200 7900 7400 6600
12 9800 10100 8700 8900 9100 11100 12600 10600 10100 11100 6300 10900 16500 12300
13 7600 9400 9500 8500 9200 10000 10400 9200 10200 11600 9500 8900 6900 9900
14 10300 8500 8000 8100 8500 9800 8600 9100 10800 7900 10100 9000 7800 7700
15 11700 12000 12100 11000 15200 13200 12600 9900 11600 11000 7100 8900 12500 8600
16 7800 10100 12800 10000 10400 12000 12900 14000 9400 9000 8500 9600 8600 9100
17 6600 8500 6300 6000 6900 9900 12600 8300 9900 10100 8600 11700 10700 10500
18 5700 5800 4900 6700 7700 5900 5700 5600 5200 4700 5500 6500 6500 6900
19 11200 11100 10200 10600 12000 16600 12600 10900 6900 10900 10300 8800 6500 7700
20 15700 14400 18700 14300 13300 11400 15000 17900 16700 18200 18200 15200 18000 15000
Média 9360”" 9700”* 9910”% 9090”* 10040”* 10740”* 11120"* 10260”* 10030”* 10190”% 9130“° 9740”* 10140"® 9430
DP 3006,36 2463,06 3915,06 2489,29 2672,58 295530 2823,63 3512,26 3007,42 3539,13 356559 2397,78 422248 2620,88
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ANEXO |. Médias e desvios padrfes das contagens de bastes (células/uL) dos cées da raca Beagle dos grupos controle e tratado com uma
coleira impregnada com deltametrina e propoxur.

Dias de Avaliacéo

Animal

Grupos -14 Sl +1 +5 +10 +14 +28 +42 +56 +70 +84 +98 +112
1 0 0 107 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
2 168 94 72 0 0 0 0 0 0 132 0 0 115
3 93 0 0 0 0 152 0 0 95 0 91 0 0
@ 4 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
g 5 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
§ 6 0 0 0 0 246 0 0 0 142 0 0 0 0
7 0 0 0 0 270 0 0 0 0 0 0 0 0
8 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
9 0 0 75 0 0 82 0 0 0 0 0 0 0
10 92 0 0 0 69 0 0 88 0 0 0 0 0
Média 35,30° 9,40% 2540% 0,00*® 5850% 2340% 0,00% 880% 2370% 13,20° 9,10° 0,00% 11,50°
DP 60,44 29,73 41,91 0,00 107,47 52,02 0,00 27,83 51,18 41,74 28,78 0,00 36,37
11 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
12 108 0 0 0 0 0 0 0 0 0 86 0 0
13 0 106 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
S 14 0 0 91 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
% 15 0 0 0 0 0 0 117 0 0 99 0 0 0
= 16 0 0 90 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
17 0 0 57 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
18 71 0 0 0 95 39 0 0 0 0 0 0 0
19 0 0 92 0 0 0 0 0 0 0 127 0 0
20 0 74 0 200 0 0 0 0 0 0 0 0 0

Média 17,90”% 18,00”* 33,007 20,00%* 950" 390”% 11,70 0,008 0,008 900" 21,30 0,008 0,005
DP 3873 3869 4372 6325 3004 12533 37,00 0,00 0,00 31,31 45,93 0,00 0,00

Aa, B: Letras mindsculas iguais entre médias da mesma coluna e letras maidsculas entre médias na mesma linha n&o diferem significativamente entre si (p> 0,05).
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ANEXO I Continuagéo.

Dias de Avaliacéo

Grupos Animal +126  +140  +154  +168  +182  +196  +210  +224  +238 4252 4266 +275 4281  +288
1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
2 0 0 0 0 137 0 0 0 0 0 0 0 0 0
3 0 0 115 260 336 0 103 77 0 388 107 0 0 0
o 4 0 0 0 0 0 0 0 0 97 294 0 111 0 0
S 5 170 0 0 0 244 0 0 0 0 0 0 0 0 0
é 6 0 0 0 0 0 0 0 0 0 288 0 0 0 0
7 0 0 0 0 246 118 0 0 0 0 108 0 103 0
8 0 0 0 0 183 0 0 96 0 56 0 0 0 0
9 101 0 0 0 79 0 0 108 0 0 0 0 114 0
10 0 0 0 0 0 0 0 0 0 216 0 0 0 0
Média 27,10% 0,00 11,50 26,00% 122,50% 11,802 10,30% 28,10% 9,70% 124,20%® 21,50° 11,10° 21,70® 0,002
DP 5940 0,00 36,37 8222 12534 37,31 32,57 4584 30,67 154,73 4533 3510 4582 0,00
11 0 0 0 0 0 0 0 0 190 222 0 0 0 0
12 0 0 0 0 91 0 0 0 0 111 0 0 165 246
13 228 0 0 0 92 0 0 184 0 116 0 0 0 0
S 14 0 0 0 0 0 0 0 91 0 237 0 0 0 0
£ 15 0 0 0 0 304 0 0 0 0 220 0 0 0 0
= 16 0 0 0 0 0 0 258 0 0 0 0 0 0 0
17 0 0 0 0 69 99 0 0 0 0 0 0 0 0
18 114 0 0 0 231 0 0 0 0 94 0 0 0 69
19 0 0 0 0 0 0 0 0 0 109 0 0 0 77
20 0 0 0 0 133 0 0 0 0 0 0 0 0 150
Média 34,20 0,008 0,008 0,008 92,00 9,90”% 2580"% 27,50”% 19,00”% 110,90"° 0,00%% 0,00%% 16,50"* 54,20
DP 7694 0,00 0,00 000 10558 31,31 8159 6198 60,08 92,71 0,00 000 52,18 8454

Aa, B:

Letras minusculas iguais entre médias da mesma coluna e letras maiGsculas entre médias na mesma linha néo diferem significativamente entre si (p> 0,05).
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ANEXO J. Médias e desvios padrdes das contagens de neutrofilos (células/pL) dos cées da raga Beagle dos grupos controle e tratado com uma
coleira impregnada com deltametrina e propoxur.

Dias de Avaliacéo

Grupos AMMal 7 1 +5 +10 +14 +28 +42 156 +70 +84 +98 +112
1 5915 6144 7169 6825 6365 5166 7332 5251 6314 5544 7644 6600 6110
2 5628 6110 4248 6148 2990 2820 5478 2304 6554 8712 7626 9702 7820
3 5859 6200 7500 7384 6279 5168 5925 6052 6840 5394 5915 8300 8424
° 4 3564 4690 4836 3942 7434 8580 6300 4756 8073 7076 8928 8760 6496
B 5 6506 12782 8710 4960 3528 5460 4736 7224 5382 5810 7029 6003 5520
5 6 5044 7638 7367 11020 8733 5180 7854 3870 11076 7930 6076 7412 9246
7 5160 6180 7644 5124 5310 4930 3591 5440 4897 3942 4824 5100 5655
8 7992 4984 9177 9384 7616 7828 7519 7704 4872 6608 13040 8510 7068
9 5644 5950 5325 5103 2684 5658 5226 4316 4819 3618 7252 5400 5063
10 5888 5032 6669 5632 4347 9272 7380 4400 8712 6840 8510 7150 9504

Média 5729,00° 6571,00° 6864,50° 6552,20° 5528,60° 6006,20° 6134,10° 5131,70° 6753,90° 6147,40° 7684,40° 729370° 7090,60°

DP 112779 233836 161518 219203 209500 195589 139887 159445 203063 1619.88 224677 152833 158937
11 5700 5400 6204 4600 4560 5520 5162 5005 5612 4899 6059 5751 5568
12 8424 9196 7590 9044 7811 10112 9009 7592 6825 6402 6794 8820 8424
13 6006 7314 7008 5632 6900 4140 8611 3850 4745 3776 4180 7347 6693
g 14 8395 5610 5551 7490 4256 5120 4028 4824 5032 4140 5850 4774 5192
g 15 8528 6006 5934 5841 8710 8280 8073 5148 8136 5940 6720 8382 8625
F 16 6386 5382 6840 5658 4224 5848 5865 5704 6256 5124 9040 8712 7030

17 5846 5848 3534 4221 8208 3519 3286 3795 5183 3828 4081 4266 3726
18 3266 3960 2832 3965 4845 2340 2736 2800 3038 2448 3105 6966 2484
19 8346 6278 5520 7705 6660 7968 9360 8004 8192 6292 8382 7828 9522
20 5733 5698 6319 7200 6649 6068 5529 3965 7497 7239 11025 9272 9768
Média 6663,00%* 6069,20** 5733,20"* 6135,60"* 6282,30"* 5891,50"* 6165,90" 5068,70%% 6051,60"* 5008,80%% 6523,60"% 7211,80"® 6703,20"°
DP 172046 1380,03 149945 1673,09 1698,77 2354,79 245025 1664,32 1647,61 1478,76 244893 175321 2457,14

Aa, B: Letras mindsculas iguais entre médias da mesma coluna e letras maidsculas entre médias na mesma linha n&o diferem significativamente entre si (p> 0,05).
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ANEXO J. Continuagdo.

Dias de Avaliacao

Gru Animal
po +126 +140 +154 +168 +182 +196 +210 +224 +238 +252 +266 +275 +281 +288
1 7918 7722 5621 6248 4312 7548 12089 7416 10292 7070 8080 7848 7820 9500
2 7360 7314 9384 9165 8494 9936 9238 6496 8201 6174 5183 5920 4524 5070
3 8964 4851 8395 9100 7224 8505 8240 5775 8475 6402 8560 8288 9086 7200
® 4 8432 6372 7560 6174 7112 9594 7308 9656 6790 3920 7980 5772 7931 7313
Tg 5 5610 8100 6110 7350 6710 8295 7744 8346 6969 4092 6603 6464 7029 6887
§ 6 11844 11753 11005 12300 13662 16376 12000 7705 14320 9648 11388 11592 7482 5829
7 8640 5609 6868 5002 4510 8024 7344 7029 5893 5808 7236 8432 6283 6800
8 13650 5762 3498 4828 3599 7000 5824 2784 6474 1288 4485 3834 2394 3468
9 7979 6592 6549 6525 4266 5888 9163 7236 6324 3456 6888 7360 7182 10465
10 9035 8024 9945 8418 6832 4725 7006 5250 6696 5076 3740 6678 6660 5896

Média  894320% 7209,90° 749350° 7511,00° 6672,10° 8589,10° 8595,60° 6769,30*° 8043,40° 5293,40° 7014,30° 7218,80° 6639,10° 6842,80°
DP 2273,72 193435 224597  2282,60 294734  3157,16  2076,67 187534  2565,75 2289,69 221843 2061,69 190991 202731

11 5638 4828 5056 5100 5346 4575 5904 4899 6745 4440 4896 5767 4662 4554
12 7350 7878 6525 6942 5733 8880 10458 7420 7979 7770 4788 6867 10725 7749
13 5852 6580 5700 6800 5244 6500 8736 5980 8670 8352 6175 7209 4416 8217
S 14 7622 4930 5440 5103 4760 6076 5676 5733 7884 4582 6464 5940 4758 5467
§ 15 8775 10200 7381 8250 9728 8580 9828 4851 8468 6490 3905 6141 9125 6622
= 16 6084 6969 8960 6900 7384 8400 9675 9520 6110 5850 5440 5664 5418 5733
17 5016 6800 4095 4500 4968 7821 8064 3984 6237 6666 6278 8190 5778 6510
18 3306 3132 2303 4355 3696 3363 3534 3304 3016 2068 2805 4030 3575 4416
19 8848 7548 6630 7420 6360 11122 10206 6758 4347 7848 6798 5808 3315 5390
20 12246 11520 14773 11297 8512 8550 10650 12172 11690 13468 14560 10792 13320 10200

Média 7078,70"* 7038,50"* 6686,30"* 6666,70"* 6173,10"* 7386,70"* 8273,10%% 6462,10"* 7114,60"* 6753,40"* 6210,90"* 6640,80"* 6509,20°* 6485,80"*
DP 249430 249239 336961 2097,62  1853,98  2279,74  2440,79 2684,86 242438 3032,89 318656  1824,98  3373,10  1802,11

Aa, B: Letras mindsculas iguais entre médias da mesma coluna e letras maidsculas entre médias na mesma linha n&o diferem significativamente entre si (p> 0,05).
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ANEXO L. Médias e desvios padrbes das contagens de linfécitos (células/uL) dos cées da raca Beagle dos grupos controle e tratado com uma
coleira impregnada com deltametrina e propoxur.

Dias de Avaliacéo

Grupos AMMal 7 1 +5 +10 +14 +28 +42 156 +70 +84 +98 +112
1 1729 2112 2140 1575 1805 2296 1786 2136 1312 1584 1372 1210 1222

2 1680 1692 1368 2862 782 470 1411 1920 2147 1980 1845 756 2415

3 1053 1700 1600 1248 2093 1216 750 1157 1235 783 1092 400 972

° 4 2178 1206 2976 756 3006 2200 2160 2378 1872 2318 1612 1680 3696
S 5 1040 1826 2340 1760 2079 1092 896 860 1404 1245 1485 1653 1920
5 6 2231 2280 5004 2175 2952 2146 1734 4860 1988 1952 2548 981 1742
7 1204 2369 1372 1260 2340 2465 1890 2040 2573 1533 603 1700 2001

8 2775 2047 3059 1518 3094 1442 1751 1498 2958 2006 1630 1495 2166

9 1328 1275 1500 1458 1320 1968 402 3403 1659 1072 1274 990 1660

10 2024 1406 3159 1848 1725 1464 2829 3256 3168 2760 1725 2310 2736
Média 190420 1791,30° 2451,80° 1646,00° 2209,60° 167590° 1560,00° 2350,80° 2031,60° 172330° 1518,60° 1317,50° 2053,00°

DP 45477 410,66 114208 57432 91206 64070 71936 119845 680,57 598,08 50911 557,37  777.49

11 3100 3800 1974 3312 4180 2300 2759 1694 2300 1704 1079 1620 2001

12 972 363 2200 1190 2247 2432 1989 2080 1001 1843 860 204 1352

13 1482 1802 1344 1232 2600 2208 1635 2940 1971 1536 2508 1023 2231

S 14 1955 1870 2639 1712 2356 2400 2508 1944 1628 1518 1482 1386 2640
g 15 1248 1638 1376 1485 3250 1380 3042 4455 1921 2475 2912 2413 2250
F 16 3193 1014 990 984 1014 1720 2295 2484 1748 2016 1243 2420 1425
17 948 1892 1311 945 2394 1173 1749 990 923 812 424 432 810

18 2627 2442 1248 1820 3325 1404 1776 1150 1274 1296 900 1032 1836

19 1070 1032 2116 2185 3219 1248 1560 2436 2304 2541 2667 1133 2760

20 2821 518 1513 1500 3161 1230 3880 1769 3213 3429 1617 488 1980

Média 1941,60" 1637,10°® 1671,10°® 1636,50"% 2864,60%* 1749,50"* 2319,30"° 2194,20"* 1828,30"* 1917,00"* 1569,20"* 1224,10%% 192850
DP 914,73 100568 526,83 703,64 678,19 528,39 74251 992,02 687,42 74226 850,39 756,20 600,54

Aa, B: Letras mindsculas iguais entre médias da mesma coluna e letras maidsculas entre médias na mesma linha néo diferem significativamente entre si (p> 0,05).
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ANEXO L. Continuacao.

Dias de Avaliagéo

Grupo Animal +126 +140 +154 +168 +182 +196 +210 +224 +238 +252 +266 +275 +281 +288
1 1070 1188 1386 1496 2079 918 1099 1442 1240 1111 1414 1744 2070 1875
2 2300 2346 2208 2397 1918 3312 2384 2784 2363 2646 1207 480 1638 650
3 1080 770 2070 650 2520 1470 515 1155 1130 776 1177 896 590 1248
° 4 2356 2160 1944 1960 2159 1722 1972 2720 1746 4410 4389 3330 1648 2060
E 5 1360 700 846 1050 2196 1470 2057 1177 1313 1782 1209 1818 1386 1358
§ 6 1128 1610 2480 1312 2178 1656 960 2760 1432 1584 2184 1680 1806 1305
7 1080 632 1717 1394 2214 2478 1530 1485 1660 2112 2700 2992 1957 1900
8 1575 1634 1782 1207 1586 1800 1456 1584 913 1008 1449 864 38 867
9 1010 1236 2331 870 1580 2300 1428 2160 1488 2448 756 1955 2394 2254
10 3753 2992 3672 3036 2928 4305 2825 3780 2700 3024 1836 2650 2442 1848
Média 1671,20° 1526,80° 2043,60° 1537,20*° 2135,80° 2143,10° 1622,60° 2104,70° 1598,50°  2090,10° 1832,10°  1840,90°  1596,90° 1536,50°
DP 888,01 781,28 745,67 731,51 401,26 100644 695,26 877,88 554,04 1100,46  1059,48 939,57 763,00 530,77
11 1152 852 2291 884 891 2775 738 2201 1425 1998 1512 1264 888 1320
12 1568 808 1479 890 2002 999 1386 2120 1515 1887 1134 3161 3795 2706
13 608 1034 1995 765 2300 2700 728 2116 714 1740 2470 890 1380 891
X°) 14 1957 2125 1280 1620 935 3136 1892 2184 1728 2291 2222 1710 1638 1540
g 15 1638 960 3267 1430 3800 4224 2142 3366 1856 3080 2414 1068 1375 774
= 16 1560 1616 2304 1900 1248 3120 903 2940 2162 2160 2465 1920 2580 1547
17 924 935 1260 840 1035 1188 2898 2822 1683 1717 1720 2340 3745 2415
18 1425 1276 1421 1474 1848 2006 1140 1904 1664 1504 2090 1625 1235 1518
19 1008 2109 2448 954 3240 2656 1260 2725 1242 1526 2060 1496 1560 1463
20 3140 1872 2618 1430 2261 2508 1500 5370 3340 2912 3458 2280 2340 2100

Média 1498,00"* 1358,70"* 2036,30"% 1218,70%% 1956,00"* 2531,20%% 1458,70"% 2774,80%% 1732,90"* 2081,50"% 2154,50"% 1775,40"® 2053,60"* 1627,40"
DP 700,94 526,06 668,71 397,08 988,84 949,25 686,08  1022,85 684,00 544,99 634,48 680,28 1033,43 616,91

Aa, B: Letras minusculas iguais entre médias da mesma coluna e letras maiGsculas entre médias na mesma linha néo diferem significativamente entre si (p> 0,05).
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ANEXO M. Valores observados, médias e desvios padrdes das contagens de monadcitos (células/pL) dos cdes da raca Beagle dos grupos controle
e tratado com uma coleira impregnada com deltametrina e propoxur.

Dias de Avaliacéo

Animal

Grupo -14 = +1 +5 +10 +14 +28 +42 +56 +70 +84 +98 +112
1 546 480 107 735 570 246 94 178 82 176 196 440 1128
2 336 658 720 742 506 705 664 192 452 264 861 630 115
3 0 600 200 728 91 304 75 445 285 87 455 100 648
® 4 528 536 186 378 126 0 270 328 936 732 1116 840 336
g S 582 996 390 480 315 234 0 0 390 166 396 174 160
é 6 1649 798 417 870 369 0 204 0 0 0 588 436 804
7 1290 618 196 588 90 595 126 595 415 292 871 0 522
8 333 801 133 1104 595 412 0 642 348 118 163 575 1596
9 581 425 300 486 220 0 804 166 553 134 98 360 415
10 552 518 702 440 345 244 123 352 0 0 115 330 288
Média 639,70° 643,00° 33510°% 655,10% 322,70 274,00° 236,00° 289,80° 346,10*° 196,90% 48590% 388,50% 601,20°
DP 479,91 175,58 222,72 224,54 191,10 244,33 276,95 224,09 283,18 211,10 362,37 255,23 465,58
11 800 200 470 828 190 552 356 231 368 0 332 0 0
12 756 1331 550 1071 321 0 234 416 728 291 602 490 291
13 78 424 672 1408 300 276 0 70 73 320 380 558 320
8 14 920 510 91 535 304 160 760 144 518 345 390 231 345
% 15 416 728 172 1089 650 690 117 99 791 99 112 381 99
= 16 618 1170 450 820 198 172 170 460 552 336 452 484 336
17 316 344 228 315 456 102 106 165 71 174 106 108 174
18 639 66 336 390 665 0 192 400 147 240 180 430 240
19 428 688 92 345 555 0 360 464 640 363 762 206 363
20 273 962 623 600 545 246 0 244 595 0 441 366 0

Média 524,40% 642,30"* 368,40"* 740,10"° 418,40”* 219,805 229508 269,305 448,305 216,805 375,70%% 325407 216,80
DP 26561 41450 21593 367,05 178,85 23569 22427 152,86 268,74 140,80 209,03 182,07 140,80

Aa, B: Letras mindsculas iguais entre médias da mesma coluna e letras maidsculas entre médias na mesma linha n&o diferem significativamente entre si (p> 0,05).
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ANEXO M. Continuacéo.

Dias de Avaliacao

Grupo Animal +126 +140 +154 +168 +182 +196 +210 +224 +238 +252 +266 +275 +281 +288
1 107 198 77 352 308 0 471 206 248 404 101 218 230 125

2 0 414 276 282 822 0 298 116 556 1260 213 0 234 130

3 108 308 230 130 0 0 206 0 339 291 214 224 118 0

° 4 372 432 108 392 762 123 580 272 97 784 133 222 206 206
E 5 85 400 94 210 488 0 363 0 202 198 372 202 297 194
§ 6 0 1127 465 0 198 368 320 230 716 1152 468 504 258 174
7 216 395 303 0 164 0 102 198 166 352 0 136 412 100

8 1750 430 396 355 244 0 364 0 0 112 138 270 418 102
9 202 824 555 261 632 92 119 216 186 792 420 345 0 322
10 278 408 153 414 1342 210 113 105 216 648 544 0 777 88

Média  311,80*° 493,60% 26570% 239,60%  496,00°  79,30°  293,60% 134,30° 272,60%° 599,30%° 260,30 212,10* 29500% 144,10°

DP 518,95 273,29 165,27 152,59 402,11 124,83 160,37 105,04 214,51 395,60 179,59 149,95 209,96 86,32

11 72 426 0 68 648 0 328 0 0 222 144 158 0 198

12 196 1010 174 178 819 0 0 318 0 666 252 218 330 369

13 0 1034 0 170 368 0 104 92 408 580 190 89 69 198

S 14 0 510 400 243 680 98 172 91 216 474 303 180 390 0

;E 15 234 240 363 220 0 264 252 0 348 220 142 178 875 86
= 16 0 303 384 200 312 120 387 280 188 450 170 384 172 273
17 132 85 63 120 552 0 126 0 198 404 86 117 107 210

18 0 232 294 67 539 236 0 0 52 376 165 195 585 207

19 224 222 0 106 600 166 0 0 207 327 103 176 260 154

20 157 144 374 0 133 114 300 179 167 1456 0 608 1260 150

Média 101,50%%  420,60°* 205,20%% 137,20%%  465,10"*  99,80%*  166,90%%  96,00%%  178,40%% 517,50" 15550%% 230,302 404,80"* 184,50
DP 98,65 340,30 175,98 77,85 257,24 100,19 144,75 123,00 134,97 358,73 84,75 154,17 398,78 99,59

Aa, B: Letras minusculas iguais entre médias da mesma coluna e letras maiGsculas entre médias na mesma linha néo diferem significativamente entre si (p> 0,05).
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ANEXO N. Médias e desvios padrdes das contagens de eosinocitos (células/pL) dos cdes da raca Beagle dos grupos controle e tratado com uma
coleira impregnada com deltametrina e propoxur.

Dias de Avaliacéo

Grupo AMMal 7 1 +5 +10 +14 +28 +42 +56 +70 +84 +98 +112
1 910 864 1177 1365 760 410 188 1335 492 1496 588 2750 940
2 588 846 792 848 322 705 747 384 2147 2112 1968 1512 1035
3 1302 1500 700 936 637 760 750 1246 1045 2436 1547 1100 756
4 330 268 1302 324 1134 220 270 738 819 2074 744 720 560
& 5 485 996 1560 800 378 1014 768 516 624 1079 990 870 400
£ - 270

S 776 684 1112 435 0 74 408 994 2318 588 1744 1206
7 946 1133 588 1428 990 510 693 425 415 1533 402 1530 435
8 0 801 931 1794 595 618 1030 856 522 3068 1467 920 798
9 747 850 300 1053 176 410 268 415 869 1876 1176 2250 1162
10 644 444 1170 880 414 1220 1968 704 1320 2400 1150 1210 1728

Média 672,80° 838,60° 96320° 986,30° 540,60 594,10° 709,00 688,90° 924,70° 2039,20° 1062,00° 1460,60° 902,00°

DP 35846 34259 37443 44791 35432 34861 52113 36536 51461 570,60 49801 646,00 405,60
11 400 800 752 460 570 828 623 770 920 497 830 729 957
12 540 1210 660 595 321 256 468 416 546 1164 258 196 208
13 234 954 576 528 200 276 654 140 511 768 532 372 388
9 14 230 510 728 963 684 320 304 288 222 897 78 1309 264
£ 15 208 728 1118 1485 390 1150 351 108 452 1287 1456 1524 1000
= 16 103 234 270 738 264 860 170 552 644 924 565 484 570
17 790 516 570 819 342 306 159 550 923 986 689 594 756
18 426 132 384 325 0 117 %6 650 441 816 315 172 378
19 856 602 1380 1265 666 288 720 696 1664 2904 762 1133 1104
20 273 148 445 500 545 656 201 122 595 2032 1617 2074 792

Média 406,00 583,40"* 688,30"* 767,80"* 398,20"* 505,70"* 383,60°* 438,20"* 691,80°* 1227,50% 710,20°* 858,70"* 641,70"°
DP 253,34 353,32 337,13 373,14 218,46 34239 22248 23956 402,41 717,96 49544 630,03 324,37

Aa, B: Letras minasculas iguais entre médias da mesma coluna e letras maidsculas entre médias na mesma linha ndo diferem significativamente entre si (p> 0,05).
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ANEXO N. Continuacéo.

Dias de Avaliacéo

Animal

Grupos +126  +140  +154  +168 +182  +196  +210  +224 4238 4252 4266  +275 +281  +288
1 535 792 616 704 1001 1734 2041 1236 620 1515 505 1090 1380 1000

2 1840 3726 1932 2256 2329 1152 2980 2204 2780 2520 497 1600 1404 650

3 648 1771 690 2860 6720 525 1236 693 1356 1843 642 1792 2006 1152

o 4 1240 1836 1188 1274 2667 861 1740 952 70 392 798 1665 618 721
[ 5 1275 800 2350 1890 2562 735 1936 1177 1616 528 1116 1616 1188 1261
§ 6 846 1610 1550 2788 3762 0 2720 805 1432 1728 1560 3024 3354 1392
7 864 1264 1212 1804 1066 1180 1224 1188 581 528 756 2040 1545 1200

8 525 688 924 710 488 1300 1456 336 913 336 828 540 950 663

9 808 1648 1665 1044 2133 920 1190 1080 1302 504 336 1840 1710 3059

10 834 2176 1530 1932 10908 1260 1356 1365 1188 1836 680 1272 1332 968
Média 94150° 1631,10° 1365,70° 1726,20° 2382,60° 966,70° 1787,90° 1103,60° 1275,80* 1173,00° 771,80*° 1647,90*° 1548,70° 1206,60%

DP 40510 892,36 548,64 782,89 181891 478,70 637,26 492,13 62854 797,08 35051 648,82 74127 700,20

11 288 994 553 748 1215 150 1230 142 1140 518 648 711 1850 528

12 686 404 522 890 455 1221 756 742 505 666 126 654 1485 1230

13 912 658 1805 765 1196 800 832 828 408 812 665 712 1035 594

S 14 721 935 880 1134 2125 588 860 1001 972 395 1111 1170 1092 693
£ 15 1053 600 1089 1100 1368 264 378 1584 928 990 639 1513 1125 1118
= 16 156 1212 1152 1000 1456 360 1677 1260 940 540 425 1632 516 637
17 528 680 882 540 276 792 1512 1494 1782 1313 516 1053 1070 1365

18 855 1160 882 871 1386 295 1026 392 416 658 440 650 1105 690

19 1120 1221 1122 2120 1800 2656 1134 1417 1104 1090 1339 1320 1430 616

20 1727 864 935 1573 2261 228 2550 179 1503 364 182 1520 1080 2400

Média 804,60"* 872,80"* 982,20"* 1074,10"* 1353,80"% 735,40"* 1195,50"* 903,90** 969,80"* 734,60"* 609,10** 1093,50"* 1178,80"* 987,10
DP 44860 281,84 359,87 46126 636,15 753,57 606,13 53854 451,16 312,71 376,70 392,76 350,37 578,85

Aa, B: Letras minusculas iguais entre médias da mesma coluna e letras maiGsculas entre médias na mesma linha néo diferem significativamente entre si (p> 0,05).
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ANEXO O. Valores observados, médias e desvios padrdes das contagens de plaquetas (células/pL) dos cdes da raca Beagle dos grupos controle
e tratado com uma coleira impregnada com deltametrina e propoxur.

Dias de Avaliacéo

Grupos ANimal 14 7 1 15 110 114 +28 +42 +56
1 174000 141000 280000 266000 267000 263000 236000 264000 200000
2 244000 235000 200000 305000 16000 84000 122000 96000 261000
3 187000 173000 150000 135000 240000 175000 199000 210000 204000
o 4 88000 56000 146000 105000 180000 189000 215000 230000 222000
[ 5 181000 127000 256000 228000 237000 261000 254000 222000 221000
é 6 146000 98000 253000 247000 120000 270000 246000 158000 80000
7 258000 240000 246000 228000 178000 266000 191000 168000 211000
8 164000 127000 265000 320000 302000 285000 278000 294000 116000
9 251000 251000 234000 249000 100000 143000 168000 116000 266000
10 148000,0 184000,0 262000,0 247000,0 243000,0 269000,0 287000,0 148000,0 199000,0
Média  184100,00®°  163200,00% 229200,00% 233000,00% 188300,00% 220500,00% 219600,00% 190600,00% 198000,002
DP 53788,58 65104,70  47813,99 6710522  87864,86  68459,64  51158,14  64028,12  58267,58
11 206000 100000 179000 152000 210000 190000 304000 202000 194000
12 205000 129000 185000 232000 273000 287000 285000 277000 303000
13 233000 210000 214000 168000 240000 144000 147000 320000 161000
S 14 105000 96000 129000 145000 143000 182000 207000 195000 188000
£ 15 104000 144000 150000 114000 146000 148000 316000 163000 156000
i: 16 120000 77000 235000 262000 140000 261000 258000 260000 263000
17 270000 109000 250000 128000 373000 192000 260000 165000 171000
18 224000 171000 169000 180000 181000 250000 344000 203000 224000
19 347000 306000 323000 315000 156000 239000 348000 289000 325000
20 146000 148000 220000 184000 120000 115000 88000 96000 170000
Média  196000,00%*  149000,00”% 205400,005* 188000,00”% 198200,00”% 200800,00”% 255700,005% 217000,00"* 215500,00“
DP 78621,46 67720,01 5610150  63457,77 7844857  56625,08 8529563  68644,01  61241,33

Aa, B: Letras minasculas iguais entre médias da mesma coluna e letras maidsculas entre médias na mesma linha ndo diferem significativamente entre si (p> 0,05)
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ANEXO O. Continuacao.

Dias de Avaliacéo

Grupos Animal +70 +84 +98 +112 +126 +140 +154 +168 +182
1 233000 258000 275000 261000 243000 267000 212000 108000 217000

2 283000 276000 283000 305000 288000 322000 299000 332000 385000

3 237000 221000 242000 271000 299000 309000 443000 322000 299000

P 4 243000 227000 294000 262000 283000 245000 184000 30000 155000
£ 5 204000 238000 319000 302000 298000 310000 316000 349000 355000
é 6 255000 336000 237000 282000 332000 317000 347000 286000 265000
7 237000 250000 290000 301000 317000 303000 292000 274000 298000

8 245000 367000 278000 398000 420000 154000 192000 190000 229000

9 281000 290000 254000 270000 283000 319000 350000 241000 420000

10 230000,0 263000,0 160000,0 278000,0 280000,0 372000,0 297000,0 340000,0 367000

Média 244800,00° 272600,00% 263200,00% 293000,00% 304300,00% 291800,00% 293200,00% 247200,00% 299000,00?

DP 23621,08  47140,92  43971,71  40356,74  47027,30  58940,27  80200,86  107417,98  83874,24

11 230000 219000 210000 226000 221000 228000 231000 218000 250000

12 292000 337000 297000 446000 309000 316000 299000 284000 330000

13 169000 179000 191000 227000 211000 263000 278000 296000 292000

8 14 190000 242000 243000 253000 352000 315000 283000 254000 335000
£ 15 152000 163000 208000 189000 182000 196000 195000 214000 239000
= 16 249000 252000 282000 312000 210000 294000 248000 347000 304000
17 174000 174000 364000 267000 145000 232000 181000 179000 275000

18 242000 188000 214000 207000 205000 182000 176000 194000 231000

19 340000 348000 343000 393000 350000 484000 420000 379000 391000

20 177000 166000 198000 231000 184000 221000 223000 182000 253000

Média 221500,00%% 226800,00%% 255000,00%% 275100,00%% 236900,00%% 273100,00%% 253400,00%% 254700,00%* 290000,0052
DP 60623,15  68398,83 6282427  84157,85 7315197 8774641  72582,83 7010952 5088331

Aa, B: Letras minusculas iguais entre médias da mesma coluna e letras maiGsculas entre médias na mesma linha néo diferem significativamente entre si (p> 0,05).
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ANEXO O. Continuagéo.

Dias de Avaliacao

Grupos Animal

+196 +210 +224 +238 +252 +266 +275 +281 +288
1 219000 274000 220000 284000 284000 284000 259000 276000 287000
2 414000 361000 396000 334000 373000 180000 140000 169000 84000
3 284000 218000 169000 260000 414000 336000 328000 344000 319000
@ 4 157000 217000 218000 150000 58000 260000 217000 322000 239000
g 5 217000 309000 280000 308000 255000 353000 360000 345000 306000
S 6 319000 257000 292000 301000 62000 140000 284000 324000 334000
© 7 394000 345000 287000 249000 322000 291000 306000 307000 314000
8 161000 204000 220000 115000 16000 151000 80000 126000 246000
9 477000 377000 336000 241000 191000 162000 270000 281000 345000
10 128000 233000 244000 189000 201000 130000 188000 225000 226000
Média 277000,00% 279500,00° 266200,00* 243100,00° 217600,00° 228700,00° 243200,00*® 271900,00*® 270000,00

DP 120780,79  64460,58 66283,57 71358,95  137735,01  85212,22 87195,57 75404,76 77252,83
11 214000 240000 269000 279000 282000 282000 329000 281000 278000
12 326000 374000 377000 342000 333000 200000 103000 250000 351000
13 370000 345000 353000 309000 315000 328000 384000 340000 342000
-c% 14 320000 317000 140000 224000 40000 206000 266000 235000 258000
= 15 252000 265000 233000 227000 163000 140000 180000 183000 100000
= 16 351000 369000 348000 327000 338000 345000 391000 337000 330000
17 290000 188000 192000 188000 148000 155000 205000 205000 187000
18 205000 273000 217000 222000 234000 273000 296000 172000 287000
19 457000 393000 389000 348000 333000 392000 213000 160000 186000
20 251000 210000 106000 186000 194000 208000 196000 185000 261000

Média 303600,00%2 297400,00%% 262400,00%% 265200,00%% 238000,00"* 252900,00%% 256300,00"* 234800,00"* 258000,0052
DP 7769055 7251850 10114039  63190,72 10044125 8437147  93613,92 6622151  79810,89

Aa, B: Letras minusculas iguais entre médias da mesma coluna e letras maiGsculas entre médias na mesma linha néo diferem significativamente entre si (p> 0,05).

130



ANEXO P. Médias e desvios padrdes das dosagens de proteina plasmatica total (g/dL) dos cdes da raca Beagle dos grupos controle e tratado
com uma coleira impregnada com deltametrina e propoxur.

Dias de Avaliacéo

Grupos AMMmal —— 7 +1 +5 +10 +14 +28 +42 156 +70  +84  +98  +112
1 8,8 8,2 7.6 74 8,0 8,2 7.0 7.4 76 6,8 76 72 66
2 8,0 8,2 78 8,6 7.0 8,6 7.6 78 7.0 7.0 6,8 68 68
3 9,2 9,0 9,0 9,2 8,8 9,2 9,0 82 8.8 8,0 7,6 7,0 7,0
® 4 8,8 8,2 9,0 8,2 78 8.4 6,6 6,6 6,8 6,8 6,0 62 68
S 5 8.0 8.2 7.4 9.8 6,6 7.2 7.0 6,0 6,6 6,0 6,6 66 60
g 6 9.0 9.0 78 78 76 78 6,8 6,8 8.8 7.0 78 78 70
7 10,0 9.4 9.4 9.8 7,4 10,2 9,8 9,0 9.8 9,6 8.8 8,2 7,8
8 7.0 6,8 6,0 7.0 6,2 6,6 6,0 6,0 7.0 6,0 6,0 62 76
9 9.2 9.8 6,8 7.6 78 8.6 78 9.0 7.0 6,0 8.6 62 62
10 9,0 9.2 8.8 7.6 8.8 8.2 78 6,4 74 76 6,0 76 68

Média 8,70°  860° 7,96 830%° 7.60° 830% 754° 732° 768% 7,08% 718" 698° 686°

DP 083 0,86 1,09 101 08 100 114 114 108 111 106 071 055
11 10,4 7.0 78 8,8 8.2 8.8 7.6 78 8,0 7.0 6,8 70 70
12 8.2 8,0 78 8,8 7.4 78 78 6.4 7.0 6,8 7.0 62 68
13 8.0 8.0 7.4 74 7.2 8.4 8.0 78 76 7.0 6,0 62 60
S 14 74 78 6,8 78 7.0 7.2 6,6 6.4 6,8 6,2 6,6 68 62
g 15 8,2 8.4 7.8 7.2 7,0 7.6 7.6 7,0 7.0 6,6 6,0 6,6 6,8
= 16 6,8 6,6 6.4 7.2 6,8 7.2 6,0 6,2 6,8 6,0 6,8 58 60
17 84 8,6 8,6 7,8 8,0 9.8 9,0 8,0 8.4 82 7,8 8,8 8,2
18 88 8.4 8.0 9.0 76 9.6 76 8,0 78 78 7.0 74 72
19 7.0 6,8 6,6 6,0 7.0 78 6,2 5.8 6.4 6,2 6,0 58 64
20 7.2 8,0 7.6 7.0 78 7.6 78 78 7.6 76 7.0 70 70

Média 8,04° 7,76%% 7.48B% 7707 74082 8187 74282 71282 7348 5048 6708 6765 6,765
DP 1,06 0,71 0,69 0,95 0,48 0,94 0,91 0,85 0,63 0,74 0,58 0,89 0,67

Aa, B: Letras minGsculas iguais entre médias da mesma coluna e letras mailsculas entre médias na mesma linha néo diferem significativamente entre si (p> 0,05).
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ANEXO P. Continuagéo.

Dias de Avaliacdo

Animal

Grupos +126  +140  +154  +168  +182  +196 +210 +224 +238 +252 4266  +275  +281  +288
1 7.0 6,2 8,0 7.0 7.2 70 76 64 70 6,8 6,0 6,6 7.4 7.0
2 6,6 6,6 6,0 6,0 6,0 68 68 60 62 6,0 6,4 7.4 7.0 6,8
3 7.4 7.4 7.4 8,0 78 90 84 80 80 78 8,0 78 78 7.4
A 4 6,6 6,4 6,4 6,8 6,2 68 70 66 62 7.4 8,0 6,6 6,2 6,6
[ 5 7.0 6,6 6,6 7.4 7.0 88 70 62 60 6,6 76 7.2 7.2 6,4
é 6 7.0 6,8 6,4 6,6 6,0 76 80 68 80 74 7.0 6,4 6,4 7.0
7 8,2 7.0 76 8,0 6,2 86 86 72 712 78 8,0 8,6 8,2 76
8 7.2 8,6 8,0 8,6 6,8 78 76 66 80 76 7.2 7.2 7.0 7.0
9 6,8 7.0 6,4 6,6 78 70 70 62 62 7.2 76 7.6 7.2 7.0
10 6,8 7.0 6,6 7.2 6,8 74 80 72 70 7.0 78 8,2 78 7.4

Média 7,06 6,96% 6,942 7,22% 678% 7.68% 7.60% 6,72% 698% 7,16% 7,36% 7,362 7,22% 7,02°

DP 0,47 067 074 079 068 084 064 061 081 057 070 072 062 037
11 7.0 6,8 6,2 7.0 7.0 72 72 68 78 78 78 8,0 76 76
12 7.2 6,0 6,0 7.0 6,6 70 70 62 66 6,4 7.0 8.4 7.4 7.0
13 6,0 6,4 5.6 6,0 72 60 66 60 64 58 7.0 6,0 6,0 6,4
S 14 7.0 6,7 6,4 7.0 6,8 70 70 70 70 7.2 6,6 7.4 7.4 7.2
£ 15 6,8 6,8 6,0 6,8 7.0 72 70 62 68 6,2 76 78 7.2 76
= 16 7.0 5.8 6,0 7.6 7.0 70 70 60 68 6,6 6,6 6,0 6,4 6,6
17 8,0 7.0 76 8.8 8,6 70 94 78 68 84 8.4 10,0 8,8 8,4
18 7.4 7.4 7.4 8,0 7.0 78 82 74 14 70 7.2 7.0 7.4 7.0
19 6,4 6,2 6,8 6,8 6,4 70 60 56 60 6,2 6,8 6,2 6,6 7.0
20 7.0 6,4 6,4 7.0 5.6 70 70 72 70 6,4 6,8 7.0 6,8 7.0

Média 6,985 6558 6448 7208 6028 7028 7248 66282 68652 68082 7,187 7387 7167 718"
DP 0,54 0,48 0,64 0,77 075 044 093 072 050 081 058 1,25 0,78 0,57

Aa, B: Letras minusculas iguais entre médias da mesma coluna e letras maiGsculas entre médias na mesma linha néo diferem significativamente entre si (p> 0,05).
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ANEXO Q. Valores observados, médias e desvios padrdes das atividades enzimaticas de aspartato aminotransferase (AST) (U/L) dos cdes da
raca Beagle dos grupos controle e tratado com uma coleira impregnada com deltametrina e propoxur.

Dias de Avaliacéo

Grupos ANimal —— 7 1 ¥5  +10  +14  +28  +42 _ +56  +70  +84  +98  +112
1 21 21 15 20 25 16 40 25 16 16 23 36 19

2 18 16 22 18 24 30 22 17 17 15 22 21 20

3 23 19 22 22 25 24 23 21 18 16 24 15 18

® 4 19 18 127 33 26 71 53 31 19 29 33 33 24
= 5 23 26 24 17 27 20 44 22 19 17 21 21 19
g 6 36 31 32 28 27 36 30 27 30 29 28 30 26
7 22 14 15 19 28 15 17 18 15 16 20 21 31

8 33 28 a4 45 51 36 38 31 24 47 29 23 18

9 24 17 37 23 27 64 19 22 19 21 22 21 19

10 24 19 18 22 25 27 26 17 24 19 33 28 21

Média 24,30° 2090% 35607 24,70° 2850° 33,90° 31,20% 2310° 20,10° 2250° 2550° 24,90° 21,50°

DP 577 559 3350 862 800 1921 1199 528 458 1007 488 656 4,25

11 42 45 42 45 56 63 57 46 39 51 a1 53 38

12 22 24 27 27 27 26 72 30 19 17 34 22 21

13 29 21 22 28 31 20 42 26 20 21 24 23 18

S 14 27 27 24 21 25 20 24 21 20 25 42 24 19
£ 15 25 26 19 24 31 24 35 25 20 20 23 23 35
= 16 23 18 30 25 39 23 28 21 20 27 28 33 33
17 23 18 15 21 32 19 18 15 16 17 26 21 14

18 20 18 13 16 32 18 18 14 16 21 24 20 16

19 20 14 16 15 31 49 19 14 13 18 25 24 21

20 23 17 19 21 24 23 17 13 15 17 14 23 21

Média 2540°% 22.80"% 22.70"* 24,30"° 32,802 28,50°* 33,00 22,50"* 19,80%% 23.40"* 28,10"° 26,60" 23,60"
DP 6,48 8,85 8,64 842 919 1506 1883 10,12 721 1029 8,61 9,92 8,49

Aa, B: Letras mindsculas iguais entre médias da mesma coluna e letras maidsculas entre médias na mesma linha n&o diferem significativamente entre si (p> 0,05).

133



ANEXO Q. Continuagéo.

Dias de Avaliacdo

Grupos Animal +126 +140 +154 +168 +182 +196 +210 +224 +238 +252 +266 +275 +281 +288
1 17 13 16 20 21 23 20 19 22 22 23 19 21 22
2 11 15 12 18 23 15 18 19 16 21 18 27 11 25
3 12 17 16 29 26 23 33 23 21 40 26 22 23 33
@ 4 21 19 20 31 23 28 21 21 23 22 26 30 23 23
g S 18 20 18 23 28 31 21 21 23 30 24 27 20 22
§ 6 23 29 19 31 36 35 28 37 28 37 40 39 34 33
7 11 13 12 25 29 23 17 18 25 24 20 17 17 20
8 13 19 17 23 24 26 20 28 32 33 26 30 24 34
9 21 30 14 24 23 20 18 20 22 21 22 29 22 24
10 20 20 13 14 29 26 26 24 26 27 29 34 22 46

Média 16,70° 19,50% 15,70% 23,80% 26,20% 25,00% 22,20% 23,00% 23,80% 27,70% 25,40°% 27,40% 21,70° 28,20°

DP 4,60 5,89 2,87 5,55 4,44 5,62 5,16 5,73 4,32 6,99 6,06 6,69 5,77 8,13
11 44 33 36 39 38 49 46 35 44 36 41 43 37 34
12 15 12 14 20 20 22 20 17 23 21 27 27 27 25
13 13 16 17 24 26 22 22 23 33 23 19 23 21 26
S 14 24 20 14 21 50 26 26 24 21 32 36 34 22 21
% 15 15 23 16 22 27 31 27 23 27 29 23 22 20 21
= 16 32 28 13 34 20 23 19 37 24 27 20 28 21 32
17 10 11 7 14 17 18 21 21 18 20 22 20 18 21
18 17 17 10 29 17 20 16 21 21 26 25 21 22 28
19 12 12 8 21 27 22 28 21 21 21 18 32 20 21
20 22 34 13 20 21 22 22 22 20 24 22 21 21 23

Média 20,40"® 20,60"% 14,8052 24,40"* 26,30 2550 24,70 24,40"* 2520%% 25007 2530%% 27,10°* 22,90 25,20"°
DP 1060 862 812 747 1044 897 837 642 786 522 754 740 547 480

Aa, B: Letras minusculas iguais entre médias da mesma coluna e letras maiGsculas entre médias na mesma linha néo diferem significativamente entre si (p> 0,05).
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ANEXO R. Valores observados, médias e desvios padrdes das atividades enzimaticas de alanina aminotransferase (ALT) (U/L)dos cées da raca

Beagle dos grupos controle e tratado com uma coleira impregnada com deltametrina e propoxur.

Dias de Avaliacéo

Grupos AMMmal 7 +1 +5 110 +14 +28 142 456 +70 +84 198 +112
1 87 143 48 47 a1 32 239 185 a1 34 29 107 36
2 31 29 87 33 35 42 31 36 26 33 32 34 43
3 39 36 117 58 a1 a1 131 77 31 49 25 25 27
° 4 59 83 434 181 84 196 496 317 53 74 42 45 35
S 5 31 34 a4 18 43 49 83 71 50 42 34 46 a1
5 6 60 192 114 71 72 129 213 73 64 57 56 60 51
7 20 28 18 21 43 24 74 37 20 22 21 23 24
8 49 47 73 55 50 144 326 58 34 50 35 46 29
9 65 70 266 125 35 271 60 110 32 37 28 29 27
10 38 37 44 42 42 32 44 35 29 35 27 34 29

Média 47,90* 69,90% 124,50% 65,10% 48,60% 96,00® 169,70% 99,90* 38,00* 43,30% 32,90% 44,90% 34,202

DP 2005 5567 12918 50,84 1631 8534 150,12 8855 1376 1477 1000 2461 8,64
11 81 84 303 211 126 113 415 106 74 91 94 91 87
12 a1 60 241 129 73 67 376 263 44 37 35 35 23
13 46 53 86 50 48 43 427 122 65 45 42 50 37
S 14 55 85 64 50 52 99 104 94 43 50 53 44 42
g 15 52 149 158 86 52 90 434 144 36 42 36 34 36
= 16 40 33 38 36 a4 68 2 52 30 40 34 a1 32
17 30 30 31 35 77 39 29 25 26 27 34 34 27
18 22 20 13 24 49 21 25 17 37 a1 36 35 28
19 43 43 37 36 53 55 51 73 30 34 37 32 28
20 65 91 43 43 253 37 42 96 29 26 25 26 26

Média 47,50"* 64,80"% 101,40”% 70,90 82,7:OAa 63,20°% 195502 99207 41,40"% 43,30 42,607% 42,20%% 36,60"?
18,64

DP

16,94

38,61

99,62

58,23

64,64

29,90

188,98

70,41

16,08

18,35

19,39

18,41

Aa, B: Letras minGsculas iguais entre médias da mesma coluna e letras maidsculas entre médias na mesma linha néo diferem significativamente entre si (p> 0,05).
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ANEXO R. Continuacgéo.

Dias de Avaliacéo

Grupos AMMA TS T 1140 +154  +168 <182 +106  +210  +224  +238  +252  +266 <275  +281  +288
1 27 37 31 40 26 29 41 88 33 33 52 43 93 46

2 36 44 35 43 47 52 39 59 31 41 34 31 33 26

3 26 32 32 36 30 36 32 33 29 39 58 48 47 34

® 4 32 48 40 49 32 80 76 43 33 43 267 435 32 108
g 5 42 52 45 43 41 49 33 52 27 42 43 50 44 34
& 6 43 58 43 39 53 55 49 87 49 55 55 61 54 52
7 19 27 24 23 37 24 17 24 20 29 22 23 23 36

8 23 51 38 37 40 38 27 45 27 47 35 36 38 33

9 27 34 32 47 33 78 23 80 29 28 30 99 46 36

10 28 29 27 27 37 39 33 45 30 36 50 58 48 42
Média 30,30° 41,20° 34,70° 38,40® 37,60% 48,00° 37,00° 55,60% 30,80° 39,30° 64,60%° 8840%° 4580° 4470°

DP 789 10,82 680 821 809 1901 1646 2248 741 826 72,08 12356 1897 2342

11 78 77 81 87 56 61 77 85 67 59 94 107 78 75

12 37 39 37 50 36 38 37 111 36 35 37 53 45 64

13 30 41 35 35 33 46 27 42 111 35 29 35 34 37

g 14 47 48 52 43 162 64 49 136 86 267 81 91 73 51
g 15 33 41 35 66 38 48 40 81 47 44 39 33 21 27
= 16 39 40 32 44 50 63 34 40 35 43 44 43 51 54
17 27 32 24 29 37 43 22 81 22 23 41 35 49 26

18 31 35 21 26 15 27 26 38 28 28 26 24 23 22

19 40 28 28 30 31 33 37 42 30 34 43 112 45 37

20 28 37 26 28 23 67 28 48 30 47 343 151 61 93

Média 39,00°% 41,807% 37,10”° 43,80"% 48,10™* 49,00%% 37,70 70,40°* 49.20"% 61,50 77,7:oAa 68,4:0Aa 48,007 48,60
DP 1504 1352 17,70 1958 41,71 1413 1593 34712 2943 72,92 9577 4354 19,07 23,32

Aa, B: Letras minusculas iguais entre médias da mesma coluna e letras maiGsculas entre médias na mesma linha ndo diferem significativamente entre si (p> 0,05).
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ANEXO S. Valores observados, médias e desvios padrdes das atividades enziméticas de gama glutamil-transferase (GGT) (U/L) dos cées da raca
Beagle dos grupos controle e tratado com uma coleira impregnada com deltametrina e propoxur.

Dias de Avaliacéo

Grupos AMmal —— 7 +1 +5  +10  +14 428 +42  +56  +70 184 498 +112
1 3 7 3 3 1 5 1 2 2 4 2 4 2
2 2 2 1 5 0 1 1 0 2 3 4 2 2
3 4 2 3 2 1 1 1 1 3 4 4 3 3
° 4 2 2 2 2 1 1 1 3 4 7 2 3 2
S 5 2 4 1 5 1 2 2 2 3 4 3 4 3
£ 6 2 2 3 4 1 3 3 3 2 4 3 4 3
© 7 2 3 3 3 3 3 3 0 4 4 3 2 3
8 3 3 4 3 3 0 3 1 7 3 4 5 3
9 2 3 4 5 0 4 3 3 5 5 3 4 3
10 3 2 3 2 2 1 2 1 3 3 2 0 2

Média 2,50* 3,00® 2,70® 340% 1,30* 2,10* 2,00* 160% 350*% 4,10° 3,00° 3,1_0a 2,60°
DP 0,71 156 1,06 1,26 1,06 1,60 0,94 1,17 1,58 1,20 0,82 1,45 0,52

11 2 2 2 3 0 1 3 3 4 3 3 4 3
12 2 2 2 2 1 1 2 2 4 4 2 3 5
13 4 4 5 3 3 5 5 2 9 6 5 4 5
S 14 6 4 4 4 3 4 4 4 5 3 3 4 4
£ 15 3 4 3 2 2 2 3 2 4 4 2 2 3
= 16 3 3 2 8 1 2 2 2 5 6 3 5 3
17 1 2 1 4 0 3 3 2 5 3 1 5 3
18 3 3 3 2 3 3 3 3 6 5 4 3 4
19 3 3 3 3 2 2 3 4 4 4 4 3 4
20 3 3 3 2 1 8 2 0 4 3 2 3 4

Média 3.00%% 300%% 2.80%% 330 160 310°% 300%% 240" 500°% 410”% 200”% 3607 3804
DP 133 082 114 183 117 213 094 117 156 1,20 1,20 0,97 0,79

Aa, B: Letras mindsculas iguais entre médias da mesma coluna e letras maidsculas entre médias na mesma linha néo diferem significativamente entre si (p> 0,05).

137



ANEXO S. Continuagao.

Dias de Avaliacdo

Grupos AMMAl T 1140 +154  +168 <182  +196 +210  +224 4238 252 +266  +275  +281  +288
1 0 5 2 7 3 4 2 3 1 1 3 2 0 3
2 2 0 2 3 2 2 5 4 3 3 5 1 1 2
3 5 1 2 4 3 3 3 3 2 2 3 2 1 2
® 4 1 2 1 4 3 3 4 2 1 0 2 1 3 2
g 5 0 2 3 4 4 3 3 2 1 3 2 1 0 2
g 6 2 7 3 4 4 3 4 4 2 1 2 1 0 3
7 2 2 1 3 2 3 2 3 2 1 3 2 2 3
8 2 0 2 4 2 4 5 3 1 1 4 0 0 2
9 2 1 3 6 3 5 6 5 3 2 2 1 2 3
10 2 2 2 3 3 3 4 3 1 1 3 1 1 3

Média 1,802 220° 2,09% 4,20° 290% 330° 380° 320° 170° 150® 290° 1,20® 1,00® 250°

DP 140 220 075 132 074 08 132 092 08 097 099 063 105 053
11 2 1 2 5 1 3 4 2 2 2 3 2 2 3
12 3 2 2 3 3 3 4 1 2 2 2 0 1 0
13 4 3 4 6 4 4 5 5 5 3 6 2 4 4
S 14 3 2 3 5 4 4 4 4 4 4 1 4 1 4
£ 15 2 1 3 4 4 4 3 4 2 2 3 0 1 2
= 16 0 3 4 6 4 5 5 7 2 3 4 1 3 3
17 1 1 2 6 4 3 2 3 2 2 3 0 1 3
18 3 3 2 5 4 4 6 4 3 4 3 2 1 6
19 2 2 2 5 6 7 7 4 3 0 2 1 1 2
20 2 1 3 4 4 4 5 4 2 2 2 3 2 3

Média 2,20%% 1,007 270" 400" 3,807 410" 4507 3,807 2707 2407 290" 1507 1,70 3,007
DP 1,14 088 082 099 123 120 143 162 1,06 1,17 1,37 1,35 1,06 1,56

Aa, B: Letras minusculas iguais entre médias da mesma coluna e letras maiGsculas entre médias na mesma linha néo diferem significativamente entre si (p> 0,05).
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ANEXO T. Valores observados, médias e desvios padrdes das concentracbes séricas de uréia (mg/dL) dos cdes da raca Beagle dos grupos
controle e tratado com uma coleira impregnada com deltametrina e propoxur.

Dias de Avaliacéo

Grupos AMMal 7 +1 +5 +10 +14 +28 +42 156 +70 +84 +98 +112
1 20,0 18,0 270 300 460 38,0 31,0 23,0 24,0 200 250 360 19,0
2 40,0 23,0 210 250 280 28,0 28,0 230 24,0 190 210 320 30,0
3 17,0 19,0 160 280 320 17,0 24,0 21,0 20,0 190 160 290 15,0
® 4 20,0 27,0 320 290 320 34,0 25,0 30,0 23,0 200 250 430 22,0
E 5 46,0 22,0 320 230 550 420 41,0 40,0 39,0 330 220 510 30,0
g 6 21,0 27,0 370 190  57.0 25,0 20,0 20,0 26,0 20 270 270 24,0
7 230 21,0 140 200 330 35,0 30,0 27,0 22,0 210 140 270 22,0
8 220 37,0 00 330 420 47.0 34,0 32,0 36,0 210 340 430 23,0
9 440 37,0 260 250 250 35,0 34,0 28,0 20,0 170 250 290 18,0
10 31,0 20,0 20 460 560 25,0 34,0 20,0 26,0 150 170 31,0 15,0

Média 29,30* 25,10* 26,70* 27,80% 40,60% 32,60* 31,00% 27,30* 26,00 21,60% 22,60% 34,.80°% 21,80
DP 10,60 6,95 8,63 7,76 12,26 8,93 5,01 6,00 6,45 5,44 5,95 8,23 5,33
11 28,0 28,0 300 430 40,0 430 39,0 35,0 30,0 330 280 430 33,0
12 24,0 23,0 330 610 590 36,0 43,0 28,0 39,0 340 240 330 34,0
13 36,0 22,0 340 270 270 34,0 20,0 28,0 26,0 270 190 430 27,0
S 14 230 24,0 300 430 350 31,0 31,0 25,0 27,0 230 210 330 23,0
g 15 33,0 21,0 200 320 290 39,0 34,0 20,0 23,0 300 140 410 30,0
= 16 23,0 22,0 320 310 370 41.0 36,0 230 29,0 170 260 410 17,0
17 17,0 19,0 240 270 590 22,0 310 250 17,0 200 170 240 20,0
18 33,0 29,0 120 220 380 30,0 27,0 35,0 37,0 200 170 250 20,0
19 20,0 23,0 240 270 240 27,0 30,0 28,0 30,0 260 200 400 26,0
20 28,0 30,0 210 260 390 36,0 48,0 30,0 28,0 350 320 240 35,0

Média 26,50"% 24,107 26,007 33,90”* 38,708 33,9082 34,808 28608 28607% 2650”% 22,70"% 34,7082 26,5042
DP 6,17 3,67 704 11,83 11,97 6,51 6,73 3,98 6,31 6,42 6,00 7,99 6,42

Aa, B: Letras minasculas iguais entre médias da mesma coluna e letras maidsculas entre médias na mesma linha ndo diferem significativamente entre si (p> 0,05)
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ANEXO T. Continuacao.

Dias de Avaliacdo

Animal

Grupos +126  +140  +154 +168 +182  +196  +210  +224  +238 +252 +266 +275 +281  +288
1 31,0 23,0 26,0 31,0 40,0 24,0 27,0 16,0 23,0 20,0 18,0 22,0 28,0 22,0

2 36,0 35,0 46,0 31,0 39,0 27,0 31,0 33,0 44,0 28,0 25,0 23,0 34,0 20,0

3 30,0 19,0 31,0 24,0 28,0 20,0 21,0 21,0 24,0 24,0 26,0 21,0 18,0 28,0

P 4 26,0 31,0 29,0 36,0 32,0 29,0 26,0 31,0 39,0 31,0 21,0 25,0 24,0 38,0
£ 5 39,0 31,0 54,0 26,0 45,0 22,0 19,0 25,0 39,0 32,0 31,0 32,0 15,0 34,0
§ 6 26,0 26,0 39,0 33,0 32,0 29,0 27,0 26,0 43,0 29,0 32,0 32,0 20,0 36,0
7 27,0 23,0 29,0 18,0 25,0 17,0 21,0 23,0 19,0 22,0 26,0 22,0 20,0 29,0

8 31,0 33,0 66,0 52,0 89,0 54,0 44,0 32,0 52,0 48,0 35,0 38,0 34,0 50,0

9 23,0 21,0 37,0 23,0 44,0 24,0 31,0 21,0 23,0 22,0 20,0 27,0 19,0 21,0

10 27,0 33,0 43,0 28,0 36,0 22,0 19,0 29,0 26,0 25,0 30,0 19,0 13,0 21,0

Média 29,60*° 27,50*° 40,00 30,20® 41,00® 26,80 26,60% 2570 33,20 28,10° 26,40 26,10° 22,50% 29,90°

DP 4,90 5,76 12,68 9,31 18,09 1029 7,60 556 11,45 8,08 5,60 6,08 7,37 9,70

11 30,0 33,0 51,0 38,0 37,0 30,0 38,0 39,0 46,0 37,0 36,0 31,0 25,0 33,0

12 36,0 28,0 36,0 35,0 38,0 27,0 33,0 18,0 32,0 22,0 25,0 29,0 20,0 22,0

13 28,0 35,0 53,0 32,0 38,0 24,0 30,0 38,0 38,0 40,0 33,0 32,0 27,0 30,0

S 14 31,0 26,0 34,0 34,0 47,0 39,0 24,0 36,0 29,0 31,0 27,0 25,0 24,0 25,0
£ 15 31,0 30,0 45,0 29,0 49,0 27,0 28,0 32,0 37,0 30,0 33,0 32,0 23,0 30,0
= 16 29,0 27,0 39,0 34,0 35,0 35,0 27,0 33,0 34,0 35,0 36,0 28,0 23,0 36,0
17 23,0 14,0 35,0 36,0 30,0 31,0 17,0 28,0 34,0 25,0 31,0 24,0 21,0 27,0

18 25,0 34,0 41,0 36,0 36,0 32,0 32,0 39,0 26,0 16,0 20,0 30,0 25,0 25,0

19 32,0 29,0 47,0 28,0 33,0 30,0 22,0 31,0 36,0 28,0 35,0 29,0 24,0 20,0

20 47,0 23,0 61,0 36,0 50,0 32,0 50,0 30,0 28,0 23,0 34,0 32,0 24,0 41,0

Média 31,20%* 27,90"* 44,20% 33,805 39,30% 30,70%% 30,10%* 32,40%° 34,005 28,70"* 31,00"* 29,20"* 23,605 28,90

DP 6,63 6,15 8,87 3,22 6,93 4,27 9,18 6,38 5,79 7,42 5,33 2,86 2,01 6,47

Aa, B: Letras mindsculas iguais entre médias da mesma coluna e letras maidsculas entre médias na mesma linha néo diferem significativamente entre si (p> 0,05).
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ANEXO U. Valores observados, médias e desvios padrdes das concentracBes séricas de creatinina (mg/dL) dos cdes da raca Beagle dos grupos
controle e tratado com uma coleira impregnada com deltametrina e propoxur.

Dias de Avaliacéo

Grupos AMMal T, 7 +1 +5 +10 +14 128 +42 56 +70  +84  +98  +112
1 0,9 0,8 0,8 0,7 1,0 05 0,7 08 06 08 0,7 0,7 0,8
2 0,8 0,8 0,8 0,7 0,8 0.2 0,7 08 07 08 0,7 0,8 0.8
3 0,7 0,7 0,7 0,7 0,7 0,6 0,7 07 06 07 0,6 0,7 0,6
° 4 0,8 0,7 0,9 0,8 0,9 0,7 0,7 08 07 09 0,8 1,0 0.8
B 5 0,9 0,8 0,9 0,7 0,8 0.8 0,7 09 07 09 0,6 0,8 0.8
5 6 1,0 0.8 1,0 0,7 0,9 0,9 0.8 08 07 08 0,7 0,7 0,7
7 0,7 0,7 0,7 0,6 0,7 0.8 0.8 08 06 07 0,7 0,7 0,7
8 0,9 0,8 0,9 0,7 0,9 0.8 0.8 08 06 09 0,7 0,8 0,7
9 0,8 0.8 0,7 0,7 0.8 0.8 0,7 08 06 08 0,7 0,7 0,7
10 0,7 0,7 0,8 0,7 0,9 0,7 0,7 06 06 07 0,6 0,6 0,6

Média 0,822 0,762 0,82% 0,702 0,84% 0,68° 0,73 0,78* 0,64% 0,80%* 0,68% 0,752 0,722

DP 0,10 0,05 0,10 0,05 0,10 0,20 0,05 0,08 0,05 0,08 0,06 0,11 0,08
11 0,9 0,9 0,7 0,7 0.8 0,9 0.8 10 07 09 0,8 0,9 0.8
12 0,9 0,9 0,9 11 1,0 13 0,9 08 07 09 0,6 0,8 13
13 1,0 0.8 0,8 0,7 0,7 0,9 0.8 08 07 09 0,7 0,7 0,8
C 14 0,9 0,8 1,0 0,7 0.8 0,7 0,7 08 06 08 0,6 0,7 0.8
g 15 0,8 0,7 0,7 0,7 0,8 0.8 0,6 07 07 07 0,6 0,7 0,7
= 16 0,8 0,7 0,9 0,9 0,9 0,9 0,7 07 06 07 0,7 0.8 0,9
17 0,9 0,6 0,7 0,7 1,0 0.8 0,7 07 06 06 0,6 0,6 0,6
18 0.7 0.7 0,6 0,6 0.8 0,7 0,6 07 06 07 0,7 0,6 0,6
19 0,9 0.8 0,7 0,7 0.8 0.7 0.8 07 07 08 0,7 0.8 0,8
20 0,8 0,6 0,8 0,5 0.8 0,7 0.8 06 05 06 0,6 0,5 0,9

Média 0,86"* 0,75”% 0,78%% 0,73”% 0,84"% 0,84" 0,74™ 0,75 064" 0,76™® 066" 0,717 0,82"°
DP 0,08 0,11 0,12 0,16 0,10 0,18 010 011 007 012 007 012 0,20

Aa, B: Letras mindsculas iguais entre médias da mesma coluna e letras maidsculas entre médias na mesma linha néo diferem significativamente entre si (p> 0,05).
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ANEXO U. Continuacgéo.

Animal Dias de Avaliagéo

Grupos +126 +140 +154 +168 +182 +196 4210 +224  +238 +252 +266 +275  +281  +288

1 0,7 0,8 0,7 0,8 0,8 0,8 0,8 0,7 0,7 0,8 0,7 0,7 0,8 0,7

2 0,8 1,0 0,9 0,8 0,8 1,2 0,9 0,9 0,9 0,9 0,7 0,7 0,8 0,7

3 0,6 0,7 0,7 0,6 0,6 0,9 0,7 0,6 0,7 0,7 0,5 0,6 0,6 0,7

) 4 0,7 0,9 0,9 0,8 0,8 1,0 0,8 0,9 1,0 1,0 0,7 0,7 0,7 0,8
g 5 0,8 0,9 0,9 0,8 0,8 1,0 0,8 0,8 0,8 0,8 0,7 0,8 0,7 0,8
S 6 0,7 0,8 0,9 1,1 0,7 1,0 0,8 0,8 0,9 0,7 0,7 0,8 0,6 1,0
© 7 0,6 0,8 0,8 0,8 0,7 0,8 0,7 0,8 0,8 0,8 0,7 0,6 0,6 0,9
8 0,6 0,8 1,1 1,0 1,1 1,0 0,9 0,8 1,0 1,0 0,7 0,7 0,8 0,9

9 0,5 0,6 0,6 0,7 0,6 0,9 0,7 0,8 0,8 0,6 0,6 0,8 0,7 0,7

10 0,7 0,8 0,7 0,7 0,6 0,9 0,7 0,8 0,7 0,7 0,7 0,5 0,6 0,8

Meédia 0,67* 081* 0,82% 081* 075* 09* 0,78% 0,79*% 083* 080*% 067% 069% 069% 0,80°

DP 0,09 0,11 0,15 0,14 0,15 0,12 0,08 0,09 0,12 0,13 0,07 0,10 0,09 011

11 0,8 1,0 0,9 11 0,9 1,1 0,9 0,9 0,9 1,0 0,7 0,7 0,8 0,8

12 0,7 0,8 0,8 0,9 0,7 0,9 0,7 0,7 1,0 0,7 0,7 0,6 0,7 0,8

13 0,7 0,9 0,8 0,8 0,8 1,0 0,8 0,9 0,8 0,8 0,7 0,9 0,8 0,7

3 14 0,7 0,8 0,7 0,7 0,7 1,0 0,7 0,8 0,8 0,7 0,6 0,7 0,7 0,8
% 15 0,7 0,5 0,8 0,9 0,8 1,0 0,7 0,9 0,8 0,0 0,7 0,8 0,6 0,8
= 16 0,7 0,8 0,8 0,9 0,8 1,0 0,8 0,9 0,8 0,8 0,8 1,1 0,8 0,7

17 0,6 0,8 0,8 0,9 0,5 0,8 1,0 0,9 1,0 0,8 0,8 0,7 0,8 1,0
18 0,7 0,7 0,7 0,8 0,8 0,8 0,7 0,7 0,8 0,7 0,6 0,6 0,7 0,8
19 0,7 0,6 0,7 0,8 0,7 1,0 0,8 0,8 0,8 0,7 0,7 0,8 0,8 0,7
20 0,9 0,6 0,8 0,8 0,8 1,0 1,0 0,7 0,7 0,5 0,7 0,6 0,6 0,9

Média 0,72”% 0,75”* 0,78%% 0,86”% 0,75% 0,96”% 0,81°% 0,82”% 0,84 0,67"* 0,70"* 0,75 0,73”® 0,80
DP 008 015 006 011 011 010 0,12 0,09 0,10 0,27 0,07 0,16 0,08 0,09

Aa, B: Letras minusculas iguais entre médias da mesma coluna e letras maiGsculas entre médias na mesma linha néo diferem significativamente entre si (p> 0,05).
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ANEXO V. Valores observados, médias e desvios padrfes das atividades enziméticas de fosfatase alcalina (U/L) dos cées da raca Beagle dos
grupos controle e tratado com uma coleira impregnada com deltametrina e propoxur.

Dias de Avaliacéo

Animal

Grupos -14 -7 +1 +5 +10 +14 +28 +42 +56 +70 +84 +98 +112
1 71 31 22 28 25 22 16 22 29 27 32 32 27

2 41 38 36 68 57 36 20 30 32 35 36 33 31

3 83 40 40 37 41 34 26 27 35 43 39 36 35

© 4 57 53 21 51 52 62 48 41 41 41 43 38 42
[S 5 29 32 29 66 32 23 18 21 31 37 37 38 31
S 6 60 52 49 46 63 52 41 49 59 52 87 70 73
O 7 135 74 62 67 43 64 54 55 71 78 95 920 73
8 64 58 57 64 77 80 58 58 70 60 78 77 103

9 47 60 54 68 58 73 49 67 65 68 63 48 55

10 71 75 80 36 44 70 58 47 69 60 61 56 52
Média 65,80 51,30% 4500% 53,10 49,20% 51,60% 38,80% 41,70® 50,20% 50,10° 57,10*® 51,80% 52,20°

DP 2001 1595 1892 1549 1536 21,38 17,10 16,10 18,07 16,21 23,15 20,64 2447

11 29 24 42 30 48 33 32 28 53 48 45 52 40

12 63 63 47 48 71 71 57 53 65 67 70 73 50

13 91 39 45 48 79 68 45 51 64 51 53 50 44

S 14 45 41 49 45 52 42 40 42 52 51 53 50 49
£ 15 73 60 48 64 88 69 62 65 75 75 85 82 77
= 16 41 35 38 46 58 38 32 31 45 40 62 41 44
17 89 74 63 76 61 168 137 110 106 85 121 20 109

18 83 76 47 75 67 134 97 110 103 73 89 105 78

19 50 48 48 49 86 42 32 33 43 40 48 39 39

20 104 73 63 64 69 70 65 63 57 57 82 60 43

Média 66,80”% 53,30 49,00”% 54,50 67,90”% 73,50 59,00”% 58,60"% 66,30"% 58,70" 70,80"% 64,207 57,30"°
DP 2501 1840 8,08 1468 1358 4415 3385 2993 2229 1551 2375 2228 2310

Aa, B: Letras mindsculas iguais entre médias da mesma coluna e letras maidsculas entre médias na mesma linha néo diferem significativamente entre si (p> 0,05).
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ANEXO V. Continuacéo.

Dias de Avaliacéo

Grupos AMMAl T8 1140 <154 +168 <182 <196  +210  +204  +238  +252  +266  +275  +281  +288
1 36 19 2 27 26 31 25 24 28 44 22 20 24 22

2 33 23 26 34 30 31 32 21 27 20 31 31 30 43

3 28 27 27 29 25 32 30 22 29 36 25 25 23 23

° 4 38 31 35 35 37 38 39 48 36 51 32 30 53 31
S 5 29 27 31 35 32 41 25 22 28 40 21 24 22 22
S 6 58 2 39 42 42 47 45 29 42 42 29 29 30 29
O 7 84 56 48 53 48 50 54 37 50 82 42 41 40 38
8 103 52 53 58 74 83 51 64 53 74 48 49 49 43

9 58 57 58 62 80 114 96 79 65 70 64 57 48 49

10 66 50 49 61 56 76 65 43 45 60 68 69 57 55
Média 5330° 3830° 3880° 4360% 4500° 5520° 4620° 3890° 4030° 5190% 3820° 37.50° 37.60% 3550°

DP 2537 1457 1256 1362 1950 2779 2194 1987 1298 1932 1690 1610 1339 1185

11 41 31 39 38 46 48 a1 28 39 46 33 34 31 34

12 66 57 54 73 72 65 71 52 64 78 80 68 48 42

13 36 32 a1 44 51 61 44 26 50 59 30 34 36 47

S 14 75 a4 a4 55 54 56 50 30 63 52 37 a4 38 36
£ 15 78 60 61 69 76 73 64 47 58 51 44 34 28 37
= 16 31 31 35 46 38 50 56 44 34 90 33 28 36 26
17 119 77 63 160 80 471 100 51 66 92 74 67 62 48

18 81 82 58 99 79 117 89 71 68 99 73 75 65 75

19 44 29 39 60 50 40 29 26 32 34 28 22 16 22

20 43 37 36 42 43 58 61 44 44 44 43 45 40 36

Média 61,40°* 48,00”% 47,00 68,60"% 58907 103,90 6050°% 41,905 51,80"* 6450%% 4750"* 45108 40,0082 40,3082
DP 2751 1987 1085 3699 16,11 130,71 21,78 1456 13,80 23,19 20,16 1854 1494 1467

Aa, B: Letras minusculas iguais entre médias da mesma coluna e letras maiGsculas entre médias na mesma linha néo diferem significativamente entre si (p> 0,05).
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ANEXO X. Valores observados, médias e desvios padrdes da atividadesenzimatica da butirilcolinesterase sérica (U/L) dos cdes da raca Beagle
dos grupos controle e tratado com uma coleira impregnada com deltametrina e propoxur.

. Dias de Avaliacéo
Animal

Grupos -14 -7 +1 +5 +10 +14 +28 +42 +56 +70 +84 +98 +112

1 2561 2864 2461 2519 2665 3000 3053 2979 2728 2736 2654 2939 2982
2 3493 3646 3316 4448 2868 4147 3662 3852 3472 3533 3508 3856 3803
3 2253 2496 2210 2429 2162 2515 2363 2337 2337 2492 2505 2277 2239
o 4 3948 4044 3167 5162 3624 4467 4424 4437 4285 3920 3993 3868 4597
g 5 3150 3276 3041 4038 2752 3262 3316 3170 3091 3275 2965 3129 3028
(§ 6 2557 2549 2530 2592 2587 2860 2700 2426 2640 2711 2564 2563 3263
7 3817 4105 3691 4282 2197 4767 4425 4306 4015 4072 4044 3872 4278
8 4575 4938 4625 6281 4058 4752 4983 4594 4714 4479 4225 4760 4904
9 3356 3624 3278 4171 2827 4092 4668 4304 4140 4123 3928 3783 4308
10 3784 4019 4593 3259 2939 4371 4209 3932 4092 4012 3981 4055 3714

Média 3349,40* 3556,10% 3291,20* 3918,10% 2867,90° 3823,30% 3780,30% 3633,70° 3551,40% 3535,30° 3436,70% 3510,20% 3711,60°

DP 728,77 772,55 826,64  1246,77 584,68 835,12 893,35 842,55 812,75 697,12 691,79 760,21 834,00
11 3106 3382 3820 3344 2359 3906 4049 3963 3715 3773 3880 3897 3824
12 2633 2874 2451 3233 2480 2820 2893 2945 2876 2742 2994 2589 2156
13 2399 2388 2592 2446 2179 2846 3219 3395 3406 3230 3130 3249 2894
S 14 3233 3466 3312 2606 2541 3049 3395 3006 3029 3194 3295 3149 3169
% 15 3742 3903 3684 4128 2931 3957 4221 4062 3654 3927 4112 4117 4126
= 16 3718 3779 4191 3804 3242 3952 3845 3761 3571 3544 3848 3661 4145

17 5796 6067 5447 6638 2468 6706 6721 6223 6456 6491 6840 6416 6822
18 3528 3614 2492 3669 3746 4200 4103 4237 4357 4158 4190 4087 4082
19 4041 4074 3277 4868 3133 4302 4115 3821 4194 4079 4249 4126 4249
20 6100 6368 6378 5722 2956 6731 7409 6485 6905 6838 7051 7349 7196
Média 3829,60"* 3991,50"% 3764,40"* 4045,80"* 2803,50%% 4246,90%* 4397,00%* 4189,80"% 4216,30* 4197,60"* 4358,90%* 4264,00"* 4266,30"
DP 122634 1274,77 129161 134155 483,32 141201 1481,35 1219,03 1378,90 137396 1433,73 1483,15 1595,82

Aa, B: Letras mindsculas iguais entre médias da mesma coluna e letras maidsculas entre médias na mesma linha n&o diferem significativamente entre si (p> 0,05).
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ANEXO X. Continuacéo.

Dias de Avaliacéo

Grupo Animal

+126 +140 +154 +168 +182 +196 +210 +224 +238 +252 +266 +275 +281 +288
1 2756 2909 2743 2904 2906 2562 2759 2897 2655 2638 2572 2353 2796 2539
2 3884 3904 3664 3840 4133 3940 3904 3799 3578 3564 3613 3169 3869 3479
3 2443 2311 1889 2050 1921 1902 2184 2035 1966 2083 1860 1887 1911 1847
° 4 4165 4373 4060 4109 3603 3871 4103 3965 3727 4041 3837 3060 3006 3706
}2 5 3376 3218 2893 3420 2956 3243 2952 2911 2540 2682 2707 2614 2762 2612
(§ 6 3451 3963 2575 2422 2806 2691 2541 2342 2156 2331 2291 2173 2341 2441
7 4192 4136 3676 3753 3620 3922 4101 3502 3704 4483 3839 3181 3449 3404
8 5367 3903 3542 3687 3874 3857 4231 4215 3372 3667 3151 2815 3457 3491
9 4305 4154 4026 4284 4329 4366 4876 5500 5170 4310 3540 2299 3384 3532
10 4075 4376 3879 3976 5150 4496 3685 3498 3357 3383 3387 3193 3332 3151
Média  3801,40° 3724,70®° 3294,70° 3444,50° 3529,80° 348500° 3533,60°% 3466,40° 322250 3318,20° 3079,70* 2674,40° 3030,70° 3020,20°
DP 837,52 686,32 727,59 747,00 918,34 851,83 871,76  1000,18 939,86 844,38 687,36 478,18 58995 618,14
1 3880 3879 3542 3661 4034 3714 3800 3233 3203 3140 3044 3037 3269 3147
12 2951 2989 2697 3084 2876 2978 2869 2788 2867 2724 2672 2654 2886 2701
13 2890 2944 2661 2526 2514 2426 2273 2475 2291 2497 2024 972 2564 2457
S 14 3507 3246 2946 3200 3302 3150 3004 3195 2850 3037 3172 2852 2722 2572
% 15 4000 4047 3749 3659 4196 3670 4000 3844 3960 3570 4261 3698 3669 3500
= 16 4273 3889 3266 4343 3849 3826 4257 4031 4258 3962 3555 3233 3592 3787
17 6483 6509 6542 6272 6803 6087 5773 5190 5165 5463 5927 4717 5679 5309
18 4301 4483 3829 4402 3856 4276 4397 4331 4400 4448 3940 942 3944 3994
19 4730 4421 4193 4666 5144 6800 6600 5264 4355 4023 3512 979 3793 3637
20 6775 7041 6201 6495 6406 7189 6829 8203 6349 6411 5921 4704 6184 6460

Media 4379,00%% 4344,805% 3962,60"* 4230,80%% 4298,00%* 4411,60"* 4380,20"% 425540"% 3969,80"* 3927,50"* 3802,80"° 2778,80%% 3830,20"% 3756,40"
DP 132151 139441 136511 1310,64 141846  1673,74  1562,71  1673,07 1219,39  1240,18 128194  1432,93 1206,16  1266,40

Aa, B: Letras minusculas iguais entre médias da mesma coluna e letras maiGsculas entre médias na mesma linha ndo diferem significativamente entre si (p> 0,05)

146





