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Propriedades quimicas do Fluralaner

Figura 4: Estrutura quimica do Fluralaner.

NOME GENERICO: Fluralaner

NOME QUIMICO: Di-hidroisoxazol benzamida (+)-4-[5(RS)-(3,5-diclorofenil)
-5-(trifluorometil)-4,5-3-yl]-2-metil-N-[2-ox0-2-(2,2,2-trifluocroetilamino) etil]

FORMULA MOLECULAR: C22H17CI2F6N303

PESO MOLECULAR: 556.3 g/mal

GRUPO FARMACOTERAPEUTICO: ectoparasiticida para uso sistémico
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Farmacologia do Exzolt®5%

Farmacodinamica:

O Exzolt®5% (Fluralaner) é acaricida e inseticida contra vérios ectoparasitos. E um potente inibidor dos canais
de cloreto dependentes (canais de cloreto dependentes de acido y-aminobutirico (GABA) e L-glutamato)
Nnos neurdnios, com mais seletividade significativa para neurénios de artropodes do que para neurdnios
de mamiferos. Demonstrou, in vitro, alta seletividade a receptores GABA de invertebrados sobre os
receptores GABA de mamiferos. Testes in vitro confirmaram que Fluralaner, também, é altamente eficazem
cepas de R. Microplus que sao resistentes a compostos antiparasitarios comumente usados, tais como
Lactonas macrociclicas (Ivermectina) e Fenilpirazol (Fipronil), pois atua em um receptor especifico (Figura 5).
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demonstrado pelo Fluralaner, ha fortes
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diferenca estatistica observada no peso
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Figura 5: Receptores dos canais de cloro. :
Fonte: adaptado de https://www.exzolt.com/ ° l » Receptor GABA

prevention-and-treatment/product-profile.aspx e ' * * canaldecloro

Figura 6: concentracao plasmatica média (+/- desvio padrao)
de Fluralaner administrada na dose de 2,5mg/kg, via pour-on,

em bovinos.
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Fluralaner se liga fortemente as proteinas
plasmaticas em bovinos e a absor¢cédo
do produto nao ¢é substancialmente
influenciada pela temperatura. Apos
a administracdo topica, o Fluralaner é
absorvido sistematicamente e atinge as
mais altas concentracdes no figado e na
gordura, seguidas pelos rins e musculos do
bovino. (Figura 6)
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Modo de acao - Exzolt®5%

Uma vez que 0s ectoparasitos tenham se alimentado de um bovino tratado, o Fluralaner atuara como
potente inibidor de partes do sistema nervoso dos artropodes, atuando antagonisticamente na abertura e
fechamento dos canais de cloreto (receptor GABA e glutamato). O composto demonstrou alta atividade em
varios receptores de GABA heterdlogos de artropodes, como o Rhipicephalus microplus, Ctenocephalides
felis e Drosophila melanogaster), mas nao mostrou atividade no receptor de GABA dos mamiferos. Pesquisas
mostraram que a atividade do Fluralaner ndo foi afetada pela resisténcia a Dieldrina (RDL), utilizando as
variantes do receptor RDL-GABA de C. felis e D melanogaster. Estas variantes do receptor RDL-GABA
apresentam resisténcia contra a Dieldrina e em parte contra o Fipronil.

Ensaios bioldgicos in vitro mostraram que o Fluralaner é eficaz contra resisténcia parasitaria comprovada no
campo, incluindo organofosforados (carrapatos, acaros), piretroides (carrapatos, acaros) e carbamatos (acaros).

Resultados de eficacias - Exzolt®5%

Eficacia contra o carrapato Rhipicephalus microplus

Os experimentos de tratamento com o Exzolt®5% contra o carrapato Rhipicephalus microplus demonstraram
rapido efeito "Knockdown" a partir do terceiro dia, com completa limpeza dos bovinos entre o terceiro ao sétimo
dia pos tratamento (Figura 7).

Figura 7: Eficacia carrapaticida do Exzolt®5% em cinco diferentes experimentos de campo.
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Em relagc&o a avaliagdo dos testes em campo (de estébulo), os resultados da formulagdo Exzolt®5%
atendeu as principais normas mundiais para registro de um produto carrapaticida contra Rhipicephalus
microplus. De acordo com o Guideline of World Association forthe Advancementof Veterinary Parasitology
(WAAVP — Holdsworth et al.,, 2022), para estudos controlados contra o carrapato bovino (pen studies), a
eficacia terapéutica desejavel de um produto devera ser em torno de 90%, com testes realizados em um
periodo de 22 dias. Para o European Medicines Agency Veterinary Medicines and Inspections, (EMEA,
2022) a eficacia desejavel esta entre 90% e 100%. O Ministério da Agricultura, Pecuaria e Abastecimento
do Brasil (Brasil, 1997) recomenda uma eficacia =>95% nos primeiros 23 dias.

O que torna o Exzolt®5% uma ferramenta revolucionaria no combate ao carrapato Rhipicephalus microplus,

conforme pode-se verificar na Figura 8.

Figura 8: Eficacia carrapaticida do Exzolt®5% em teste de estabulo.
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Ao avaliar a eficacia do Exzolt®5% em uma cepa multirresistente a seis classes de acaricidas (Amidina,

b Avermectina, Benzoilfenilureia, Fenilpirazol, Organofosforado e Piretroide sintético), observou-se que a partirdo
terceiro dia ap6s o tratamento, 0s bovinos estavam livres do carrapato (Figura 9). Esses testes vieram confirmar
0s resultados de bioensaios in vitro e ensaios em campo realizados anteriormente nesse estudo.

Figura 9: Bovino avaliado no dia do tratamento (DO) e trés dias apds o tratamento (D3) com Exzolt®5%

Os animais sem tratamento (grupo-controle), permaneceram com alta carga parasitéria durante todo o
periodo de analise, demonstrando o alto potencial de eficacia carrapaticida do produto (Figura 10).
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Figura 10: Eficacia carrapaticida do Exzolt®5% em teste a campo contra uma cepa multirresistente.

Eficacia contraa mosca-dos-chifres Haematobia irritans

Em estudo de campo avaliando a eficacia do Exzolt®5% contra a mosca-dos-chifres, observou-se uma
eficaciaacima de 90% por 21 dias, sendo considerado esse resultado, para as agéncias de registro (WAAVP,
EMEA e MAPA), como um produto de alta performace, conforme Figura 11.

Figura 11: Eficacia mosquicida do Exzolt®5% em teste contra a mosca Haematobia irritans.
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b Eficacia contra o Berne, larva da mosca Dermatobia hominis

Na avaliacao do Exzolt®5% contra a larva da mosca Dermatobia hominis, observou-se eficacia acima de
90% por 70 dias, sendo esse resultado considerado, para as agéncias de registro, como um produto de alta
performance (Figura 12).

Eficacia Exzolt®5% contra larva da mosca Dermatobia hominis
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‘ Eficacia Exzolt®5% contra larva da mosca Dermatobia hominis

Figura 12: Eficacia do Exzolt®5% em teste a campo contra a larva da mosca Dermatobia hominis.

Eficacia contra alarva da mosca Cochliomyia hominivorax (miiase):

Para avaliar a eficacia do Exzolt®5% contra a larva da mosca Cochliomyia hominivorax, causadora da miiase,
os estudos foram divididos em duas partes:

Avaliagcéo da eficécia preventiva do tratamento com Exzolt®5%

A avaliacao preventiva consiste em mensurar a capacidade do tratamento em impedir o desenvolvimento
das lesdes causadas pelas larvas da mosca Cochliomyia hominivorax. O Exzolt®5%, apresentou eficacia
de 100% (Tabela 1).
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Tabela 1: Eficacia do Exzolt®5% na prevencao das larvas da mosca Cochliomyia hominivorax.

Eficacia preventiva do tratamento com Exzolt®5%

Grupos experimentais/Total de animais com presenca de massa de ovos e milases
ativas de C. hominivorax apds 0 processo de orquiectomia

EEtsétgigt;%o Exzolt®5% Grupo-controle Eficﬁ%i1a (%)
Parasito
o* —- —
1 0 0
2 3 3
3 0 3
4 3 8
5 0 1
MASSA 6 4 0 o
Oe(E)S ! > 5 APLICA
8 3 2
9 0 0
10 2 0
11 1 1
12 1 0
13 0 0
14 0 0
0*
1 0 0
2 0 0
B 0 100
4 0 100
5 0 11 100
6 0 1 100
IX"rFI{\y:s? v 0 1 100
8 0 1 100
9 0 1 100
10 0 1 100
11 0 11 100
12 0 1 100
13 0 10 100
14 0 8 100

* = O processo de orquiectomia e o tratamento ocorreram simultaneamente no Dia O

Avaliacao da eficécia curativa do tratamento com Exzolt®5%

A avaliagdo curativa consiste em mensurar a capacidade do tratamento em impedir a presenca de larvas ativas
da mosca Cochliomyia hominivorax nas lesdes. Como demonstrado na tabela 2 o Exzolt®5% obteve 100%
de eficacia (Tabela 2). 31
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Tabela 2: Eficacia Curativa do Exzolt®5% contra as larvas da mosca Cochliomyia hominivorax.

y

Eficacia curativa do tratamento com Exzolt®5%

Grupos experimentais/Total de animais com presenca de massa de ovos e milases
ativas de C. hominivorax ap6s o0 processo de orquiectomia

Estagio: : Ao
P Dia do TO1: Fluralaner Eficacia (%)
Estadio do T02; Control
Parasito estudo 2.5 mg/kg ’ TO1
0* 1 3
1 3 2
2 1 5
MASSA 3 1 5
DE
ovos 4 3 3
5 2 2
6 2 2
7 2 0
0* 6 6
1 2 6 66,7
2 2 6 66,7
LARVAS 3 0 6 100
ATIVAS 4 0 6 100
5 0 6 100
6 0 6 100
7 0 6 100

* = Inciséo foi realizada no D-3 e o tratamento, apds arandomizacao, foi realizada no Dia O

6.5 Estudo de controle estratégico utilizando Exzolt®5% contra o carrapato Rhipicephalus microplus

O controle estratégico do carrapato Rhipicephalus microplus € uma ferramenta difundida entre os
pecuaristas do Brasil, apesar de existirem, ainda, alguns desafios, tais como a escolha do momento
adequado e um produto que possua excelente eficacia.

Tendo em vista o impacto que o tratamento carrapaticida exerce, varios estudos foram realizados em
diferentes regides do Brasil utilizando Exzolt®5%.
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b Controle estratégico utilizando Exzolt®5% na Regidao Sul

O tratamento carrapaticida utilizando Exzolt®5%, com trés aplicagdes nos dias Zero, 42° (D42) e no 84°
dias apo6s aplicacdo (D84), possibilitou ao pecuarista da regido Sul passar o final da primeira geracao,
toda a segunda e a terceira geracfes com auséncia de carrapatos nos animais ( Figura 13). A figura 14
mostra que 0s animais tratados com Exzolt®5% tiveram ganho médio de peso de 32,8 kg em relacao
aos ndo tratados.

Controle estratégico Rio Grande do Sul
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Figura 13: Dindmica do controle estratégico no Rio Grande do Sul com a aplicagdo de Exzolt®5%.
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Figura 14: Comparacao de ganho de peso dos animais do tratamento estratégico
com Exzolt®5% em relacdo ao grupo-controle.

Controle estratégico utilizando Exzolt®5% na regiao Sudeste

Na regiao Sudeste o clima permite a ocorréncia de cinco geracfes de carrapatos e, ao se avaliar o
controle estratégico nessa regido, utilizando o Exzolt®5%, observou-se que o ativo manteve o nivel de
infestacdo de R. microplus nos animais e nas pastagens proximos de zero na maior parte do periodo
de avaliacdo. Isso indica que com seis tratamentos é possivel ter auséncia de carrapatos nos animais
e na pastagem por 11 meses. Vale ressaltar que a avaliagao foi realizada em tempo fixo de intervalo de
42 dias, com graus de infestagcdes nos animais variados e realizado entre novembro de 2020 a junho
de 2021 (Figuras 15 e 16).
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Controle estratégico Regiao Sudeste

Quantidade média de carrapatos

0 7 14 21|28 35 42 49 56|63 70 77 84|91 98 105 112|119 126 133 140|147 154 161 168 175|182 189 196 203|210 217 224 231|238 245 252 259 266|273 280 287 294|301 308 315 322 329| 336 343
Jan Fev Mar Abr Mai Jun Ago Set out

Periodo do controle estratégico

esssm— Controle — } Tratamento estratégico { Tratamento paliativo

Figura 15: Dindmica do controle estratégico do carrapato R. microplus na regido Sudeste com a aplicacao
de Exzolt®5%.

Quantidade de larvas de carrapato na pastagem

Quantidade de larvas de R. microplus

Mai Jun Jul Ago

150 ‘ 180 ‘ 210 ’ 240 ‘ 270

e Controle essmmms Tratamento estratégico { Tratamento paliativo

Figura 16: Dindmica da quantidade de larvas do carrapato R. microplus na regiao Sudeste com a aplicagao
de Exzolt®5% no controle estratégico.
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A avaliag&o visual foi uma alternativa utilizada na qual considerou-se o tamanho do carrapato no momento do

b tratamento. Foi estabelecido que o carrapato teria mais de 4mm e que este, com esse tamanho, deveria estar
em 30% do lote. Essa alternativa de avaliagado foi realizada entre os meses de novembro de 2020 a junho de
2021. Neste modelo foi possivel realizar quatro tratamentos e obter auséncia de carrapatos nos animais e na
pastagem por 11 meses consecutivos, conforme demonstram as Figuras 17 € 18.

Controle estratégico Regiao Sudeste
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0 7 14 21|28 35 42 49 56|63 70 77 84|91 98 105 112|119 126 133 140|147 154 161 168 175|182 189 196 203|210 217 224 231|238 245 252 259 266|273 280 287 294|301 308 315 322 329| 336 343}

Periodo do controle estratégico

e Controle a— ; Inspecao visual ‘ Tratamento paliativo

Figura 17: Dindmica do controle com inspegao visual do carrapato R. microplus na regido Sudeste
com a aplicacao de Exzolt®5%.
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Quantidade de larvas de carrapato na pastagem
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Figura 18: Dindmica da quantidade de larvas do carrapato R. micropius na regido Sudeste
com a aplicagéo de Exzolt®5% utilizando o critério de inspecao visual.

Controle estratégico utilizando Exzolt®5% na Regido Centro-Oeste

A regiao Centro-Oeste, possui periodos chuvosos e secos bem definidos, com dindmica de 5 geragcdes
de carrapatos. Duas opgdes de controle estratégico, utilizando o Exzolt®5%, foram avaliadas:

1- Controle estratégico tradicional de uma estacao (inicio das chuvas);

2- Controle estratégico de duas estagdes (inicio e término da estacéo chuvosa).

No controle tradicional o primeiro tratamento foi realizado em novembro de 2021 (inicio das chuvas), com
mais dois tratamentos posteriores com intervalos de 42 dias entre eles. Ja no controle de duas estagdes
0 Exzolt®5% (inicio e término da estacdo chuvosa) foi utilizado em seis tratamentos, sendo trés a partir

de novembro/2020 com o intervalo de 42 dias e mais trés tratamentos, a partir de maio (outono/inverno),
intervalados a cada 42 dias.
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Como pode ser verificado na Figura 19, o grupo de controle estratégico tradicional (trés tratamentos
iniciando em novembro/2020) possibilitou aos animais ficarem sem a presenca de carrapatos por um
periodo de 7 meses, com ganho de peso adicional, em relagao ao grupo-controle, de 22,25 kg (Figura 20).

Controle estratégico Regiao Centro-Oeste

Quantidade média de carrapatos

7 14128 40 48|56 70 |84 91 98 |112 126 140|154 168 |182 189 196 |210 224 231|238 252|266 273 280 [294 308 322
Nov Dez Jan Fev Mar Abr Mai Jun Jul Ago Set

Periodo do controle estratégico
e Controle eamm—— ‘ Tratamento estratégico

Figura 19: Dindmica do Tratamento estratégico tradicional do carrapato R. microplus
na regiao Centro-Oeste com a aplicacao de Exzolt®5%.

Ganho de peso 322 dias

Ganho de peso (KG)

Controle Tratamento estratégico
TRATAMENTOS

Figura 20: Comparacao de ganho de peso dos animais do tratamento estratégico tradicional
com Exzolt®5% em relacao ao grupo-controle.
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Em relagéo ao grupo de controle estratégico em duas estagdes (Figura 21), as contagens de carrapatos
ficaram reduzidas por todo o ano, resultando em animais sem a presenca de carrapatos, com ganho de peso
adicional, em relagdo ao grupo-controle, de 39 kg (Figura 22).

Controle estratégico Regiao Centro-Oeste

Quantidade média de carrapatos

0 3 7 14|28 40 48|56 70 |84 91 198|112 126 140|154 168 |182 189 196 [210 224 231|238 252|266 273 280|294 308 322

Nov Dez Jan Fev Mar Abr LEY Jun Jul Ago Set

Periodo do controle estratégico

e=smms Controle —‘ Tratamento estratégico

Figura 21: Dindmica do Tratamento estratégico duas estacdes do carrapato R. microplus
na regiao Centro-Oeste com a aplicacao de Exzolt®5%.

Ganho de peso 322 dias

39Kg /
76,38 /

115,38

Ganho de peso (KG)

Controle Tratamento estratégico duas estacoes
TRATAMENTOS

Figura 22: Comparacado de ganho de peso dos animais do tratamento estratégico tradicional
com Exzolt®5% em relacdo ao grupo-controle. ‘
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Consideracoes

Diante dos excelentes resultados apresentados pelo Exzolt®5%, podemos concluir que essa tecnologia pode
revolucionar o controle de ectoparasitos no rebanho bovino, o qual tem enfrentado um cenario desafiador de
resisténcia @ maioria dos ativos quimicos.
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