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REIVINDICACOES

1 “CARRAPATICIDA DE Melaleuca armillaris”, caracterizado por ser uma
formulacdo com acdo carrapaticida e possui como principio bésico o dleo
essencial extraido das folhas da Melaleuca armillaris.

2 “CARRAPATICIDA DE Melaleuca armillaris”, de acordo com a reivindicacao
1, caracterizado por, a formulagéo estar na seguinte composicédo: 2,5% do 6leo
de Melaleuca armillaris e 97,5% de glicerina liquida.

3 “CARRAPATICIDA DE Melaleuca armillaris”, de acordo com a reivindicacao
1 e 2, caraterizado por, a formulacédo estar na forma liquida.

4 USO DO “CARRAPATICIDA DE Melaleuca armillaris”, conforme definido nas
reivindicacbes de 1 a 3, caracterizado por a formulacdo estar destinada para

aplicacdo por aspersdo em animais, no combate ao carrapato.
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“CARRAPATICIDA DE Melaleuca armillaris”
Campo de aplicacédo

[001] O presente pedido de patente de invencdo diz respeito a um produto com
acdo carrapaticida que possui como principio basico o 6leo essencial extraido das folhas
da Melaleuca armillaris.

Estado da técnica

[002] Carrapatos sdo ectoparasitas hematofagos de animais vertebrados, podem
ser encontrados em areas de arbustos, arvores ou gramineas e pertencem ao filo
Arthropoda e a ordem Ixodida.

[003] Existem aproximadamente 956 espécies de carrapatos descritas no mundo,
distribuidas nas familias Ixodidae, Argasidae e Nuttalliellidae. No Brasil sdo descritas 70
espeécies, algumas, importantes para a Saude Publica e Veterinaria, como Riphicephalus
sp e Amblyomma sp (DANTAS-TORRES et al., 2019).

[004] Os carrapatos passam por diferentes fases de desenvolvimento: larva, ninfa
e adultos. O ciclo biologico dos carrapatos da familia Ixodidae inicia-se pela deposi¢édo
de grande massa de ovos no solo pela fémea apos a copula no hospedeiro. Entéo, as larvas
eclodem e tem um periodo de adaptacao de 5 a 6 dias. Estas ficam a espera do hospedeiro
e depois de se alimentarem nos mesmos, tornam-se ninfas e em seguida chegam a fase
adulta, no solo ou hospedeiro. As fémeas morrem apds terem encontrado lugar protegido
para fazer oviposicao e 0s machos podem permanecer no hospedeiro por 4 meses ou mais
(MARTINS, 2019).

[005] Os carrapatos sdo importantes vetores na transmissdo de doencas
infecciosas que afetam animais e o homem, podendo causar prejuizo na atividade
pecudria, aumento de morbidade e mortalidade em pequenos animais e seres humanos
(ESTRADA-PENA, 2015). Importante motivo a ser analisado em salide humana e
animal, por estarem intimamente relacionadas (SPRINGER et al., 2021).

[006] Dentre os patdgenos transmitidos através de carrapatos estdo: alguns virus,
bactérias, protozoarios e helmintos (BENELLI, 2020; SPRINGER et al., 2021),
transmitindo a humanos, doengas como Anaplasmose, Babesiose e Febre Maculosa (FM)
(ROCHLIN & TOLEDO, 2020).

[007] Carrapatos do género Amblyoma sp séo possiveis transmissores da doenca

de Lyme no Brasil, causada por Borrelia burgdorferi; sdo também transmissores de FM
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(Rickettsia rickettsii) e febre recorrente (Borrelia recurrentis). J& nos Estados Unidos a
Doenca de Lyme e FM (conhecida como febre das montanhas rochosas) é causada pelo
carrapato do género Ixodes. O carrapato Riphicephalus sp tem grande importancia
econdmica, devido a patogenicidade de transmissdo de protozoarios como Babesia bovis,
Babesia bigemina e Anaplasma marginale, que juntos causam a tristeza parasitaria bovina
(MARTINS, 2019).

[008] Os carrapatos, ao fixarem a pele do hospedeiro, para ingerir sangue ou
fluidos de tecidos, causam lesdes teciduais. O hipostémio, estrutura de fixacéo, € utilizado
como ancora para que o carrapato se fixe e seu aparelho bucal penetre na pele do
hospedeiro, causando laceracdo de tecidos e vasos sanguineos (ANDERSON, 2002).
Entdo, o carrapato ingere sangue e outros liquidos tissulares do hospedeiro e regurgita
saliva, inoculando o microorganismo no hospedeiro. Além disso, a saliva contribui para
a fixacéo do carrapato ao hospedeiro (MASSARD & FONSECA, 2004).

[009] A dilaceracdo de células e tecidos, a compressdao de células, o
hematofagismo e a inoculacdo de substancias de alto peso molecular pela saliva do
carrapato, causam danos diretos a pele do hospedeiro (ANDERSON, 2002).

[010] No caso especifico da Febre Maculosa Brasileira (FMB), apés a picada do
carrapato infectado com Rickettsia rickettsi, essa bactéria se dissemina através de vasos
linfaticos e sanguineos, ocorrendo assim disseminacédo para tecido endotelial de cérebro,
pulmdes, coracdo, figado, baco, pancreas e trato gastrointestinal, ocasionando lesbes
teciduais (DEL FIOL et al., 2010).

[011] As lesbes teciduais em doencas causadas por carrapato, como por
exemplo: ricketsiose, sdo utilizadas como forma de diagnostico diferencial de outras
doencas, com sintomas sistémicos em comum. Germanakis et al. (2014), relatam que:
uma escara de inoculacdo caracteristica, no local da picada do carrapato, pode ser
ferramenta clinica atil para diagnéstico de ricketioses.

[012] Ha diversas estratégias para controle de carrapatos, sendo que 0s
carrapaticidas/acaricidas quimicos, sdo os mais utilizados: dentre eles 0s carrapaticidas
de contato, que séo aplicados por meio de pulverizacéo, imerséo e pour on (aplicacdo no
dorso do animal). Sdo organofosforados e piretroides deltametrina e cipermetrina, que
atuam em canais idnicos alterando potencial de acdo e consequentemente culminam em

fibrilagdo, descargas esponténeas no sistema nervoso e no muasculo, como também
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fenilpirazoles, que atuam sobre o sistema nervoso central dos carrapatos, bloqueando os
impulsos nervosos (RAYNAL et al., 2015).

[013] Alem dos carrapaticidas de contato, hd também os de uso sistémico, que
sdo aplicados por meio de injecdes ou pour on. Fazem parte desse grupo as lactonas
macrociclicas avermectinas e milbemicinas, que atuam em canais dependentes de
glutamato e canais de acido gama amino butirico (GABA), e as benzofeniluréias, que
inibem o crescimento do carrapato ou impedem que eles mudem de fase (RAYNAL et
al., 2015).

[014] O uso constante de carrapaticidas sintéticos, resultou em carrapatos com
resisténcia as principais classes de acaricidas (ADENUBI et al., 2016). Além disso, a
resisténcia a carrapaticidas sintéticos, leva ao aumento na frequéncia de aplicacdo do
acaricida. Situacdo que pode causar a presenca dos mesmos, em produtos animais como
leite e carne (RAYNAL et al, 2015); desencadeando-se grande problema para a pecuéria,
em regibes tropicas e subtropicais no planeta, devido as perdas econémicas (ADENUBI
et al, 2016).

[015] Nesse contexto, o uso de plantas medicinais com acdo carrapaticida, tem
despertado interesse de varios pesquisadores para reduzir os casos de agressdo ao meio
ambiente e resisténcia ao principio ativo sintético (GOODE et al., 2018; NWANADE et
al. a, 2020). A espécie de carrapato mais testada, frente a carrapaticidas de origem natural
é o Ripicephalus microplus.

[016] De acordo com Benelli et al. (2016), as plantas medicinais mais
frequentemente exploradas pelo efeito acaricida, pertencem as familias Asteraceae
(15%), Lamiaceae (10%), Fabaceae (9%), Solanaceae (6%), Meliaceae (5%) e
Verbenaceae (5%). Sdo exemplos dessas plantas: Acmella oleraceae, Lavandula
angustifolia (lavandula ou alfazema), Soja hispida (soja), Nicotiana tabacum (tabaco),
Azadiracha indica (nim) e Lantana camara (cambara), respectivamente.

[017] O Brasil é o pais que lidera as publicacdes sobre acaricidas e repelentes
botanicos contra carrapatos (NWANADE et al.a, 2020), porém até o0 momento, ndo ha
estudos sobre efeito carrapaticida da Melaleuca armillaris, assim como outras espécies
(M. leucadendra e M. alternifolia).

[018] Neste cenario, ciente que 0s carrapatos, através de suas picadas sao

causadores de lesbes cutaneas e também sdo importantes vetores de microorganismos
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causadores de doencas, e que o controle do carrapato tem sido dificultado pela resisténcia
de populacdes aos acaricidas sintéticos, torna-se de extrema importancia, o
desenvolvimento de agentes carrapaticidas com principio ativo natural e de eficacia
comprovada.

Problemas do estado da técnica:

[019] O uso constante de carrapaticidas sintéticos, resultou em carrapatos com
resisténcia as principais classes de acaricidas. Além disso, a resisténcia a carrapaticidas
sintéticos, leva ao aumento na frequéncia de aplicacdo do acaricida. Situacdo que pode
causar a presenca dos mesmos, em produtos animais como leite e carne; desencadeando-
se grande problema para a pecuaria, em regides tropicas e subtropicais no planeta, devido
as perdas econémicas.

Vantagens da invencéo

[020] O Carrapaticida, motivo deste pedido de patente, foi formulado com o
6leo essencial da Melaleuca armillaris e glicerina liquida, obtendo-se o produto final que
apresentou acdo carrapaticida com menor resisténcia quando comparado aos produtos
sintéticos disponiveis no mercado, de facil aplicacdo e com letalidade de 100%.

Breve descricdo das Figuras

[021] Figura 1 — Peso (em gramas) do total de teledginas de cada grupo:
Controle= auséncia de produto (n=60); 1%= presenca de produto na concentracao de 1%
(n=60); 2,5%=presenca de produto na concentracao de 2,5% (n=64)

[022] Figura 2 — Letalidade de teledginas dos trés grupos em diferentes
momentos. Controle= auséncia de produto (n=60); 1%-= presenca de produto na
concentracdo de 1% (n=60); 2,5%=presenca de produto na concentracdo de 2,5% (n=64).

[023] Figura 3 — Letalidade de carrapatos no grupo controle, glicerina, produto
a 1% e produto a 2,5% nos tempos 24, 48 e 72 horas (n=15 carrapatos por grupo).
Descricdo detalhada da invencéo

[024] O presente pedido de patente de invencao diz respeito & um produto com
acdo carrapaticida que possui como principio basico o 6leo essencial extraido das folhas
da Melaleuca armillaris.

[025] A invencéo diz respeito a uma formulagdo a base de 6leo essencial de

Melaleuca armillaris a 2,5% e glicerina liquida (excipiente sem agdo farmacoldgica) a
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97,5%, que devera ser aplicada no animal por aspersdo. A acao carrapaticida pode ser
observada 72 horas ap0s a aplicacdo, com letalidade de 100%.
Descricdo do Experimento:

[026] Tipo de estudo: Foi realizado estudo experimental, in vitro, analitico e
longitudinal, no Laboratorio de Fitoterapia da Universidade do Vale do Sapucai, Pouso
Alegre, MG.

[027] Obtencéo do 6leo essencial de Melaleuca armillaris: A coleta de galhos e
folhas de Melaleuca armillaris, foi realizada no viveiro do Laboratorio de Boténica da
UNIVAS (em processo de registro no herbario). Apds a coleta, os galhos e folhas foram
distribuidos em tabuleiros e colocados para secar a sombra, com temperatura ambiente e
baixa umidade relativa, até o ponto das folhas se soltarem naturalmente dos galhos. As
folnas de Melaleuca armillaris foram trituradas e submetidas a extracdo por
hidrodestilacdo, utilizando autoclave 2549 Greco e condensador, como citado por FALCI
et al., 2015.

[028] Desenvolvimento de produto a base de Melaleuca armillaris: foram
desenvolvidas duas formulas a base de 6leo essencial de Melaleuca armillaris e glicerina
(excipiente sem a¢do farmacoldgica) nas concentracdes: 1% e 2,5%.

[029] Coleta dos carrapatos: a coleta dos carrapatos foi realizada, em fémeas
bovinas adultas com aptiddo para corte, da raca Aberdeen Angus, de propriedade rural
denominada Casa Branca Agropastoril, localizada na zona rural do municipio de
Silvianopolis - MG. O célculo do tamanho da amostra, com base no resultado do projeto
piloto 1 e na eficacia de 95% necesséria para carrapaticidas (BRASIL, 2019), foi de 60
carrapatos por grupo.

[030] A técnica empregada para coletas de carrapatos, foi manual: por rotacdo
anti-horéria apos inspecdo visual (GRUHN et al., 2019). Foram coletados carrapatos
somente dos bovinos que apresentaram periodo minimo de 35 dias, sem contato com
produto utilizado em controle de carrapatos.

[031] Os carrapatos foram acondicionados em frascos de vidro com tampa de
rosca e foi colocado capim picado no frasco, a fim de manter grau de umidade e assim,
preservar por maior tempo, a integridade dos carrapatos. Este procedimento foi adotado

durante o transporte do local da coleta até o laboratério de fitoterapia. Foram utilizadas
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somente fémeas adultas (teledginas) ingurgitadas, sendo que essas foram reconhecidas
por seu tamanho maior que machos (MARTINS, 2019).

[032] Os carrapatos foram verificados um a um, por meio de lupa estereoscépica,
sendo descartados aqueles que apresentaram lesdes no aparelho bucal e de patas, assim
como 0s que apresentaram peso inferior a 0,100 gramas.

[033] Awvaliacéo in vitro da acédo carrapaticida de produto a base de 6leo essencial
de Melaleuca armillaris: as teledginas selecionadas, foram distribuidas em placas de Petri
de acordo com os grupos: controle (n=60), produto 1% (n=60) e produto 2,5% (n=64)
(Figura 4). As teledginas do grupo controle ndo receberam nenhum tipo de tratamento.
Foram avaliadas quanto a letalidade nos seguintes momentos: apds a aplicacdo dos
produtos, uma hora, duas horas, trés horas, quatro horas, cinco horas, seis horas, 24 horas
e 72 horas.

[034] Posteriormente, as teledginas do grupo controle (n=60), foram submetidas
ao segundo teste. Foram redistribuidas em quatro grupos, com 15 teledginas cada:
controle, glicerina, produto 1% e produto 2,5%. A avaliacdo quanto a letalidade foi
realizada em: 24 horas, 48 horas e 72 horas, ap6s aplicacdo dos produtos.

Anélise dos dados:

[035] Para avaliar a acdo carrapaticida do produto a base de 6leo essencial de
Melaleuca armillaris, as teledginas foram pesadas e divididas em trés grupos: Controle
(60 teledginas na auséncia de produto), 1% (60 teledginas na presenca de produto na
concentracdo de 1%), 2,5% (64 teledginas na presenca de produto na concentracao de
2,5%) (Figura 1). Em 72 horas, constatou-se letalidade de 100% das teledginas do grupo
1% e do grupo 2,5% (p=0,000 versus grupo controle; Teste Qui-quadrado). Porém, nédo
houve diferenca estatistica entre o grupo 1% e 2,5% (p=1,000; Teste de Fischer) (Figura
2).

[036] A glicerina mostrou-se sem efeito carrapaticida, assim como o controle.
Somente o produto a 2,5% apos 72 horas, mostrou-se com eficacia carrapaticida de 100%

(n=15 carrapatos por grupo) (Figura 3).
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RESUMO

“CARRAPATICIDA DE Melaleuca armillaris”

O presente pedido de patente de invencdo diz respeito a um produto com agéo
carrapaticida que possui como principio basico o 6leo essencial extraido das folhas da
Melaleuca armillaris.

A invencdo diz respeito a uma formulagéo a base de 6leo essencial de Melaleuca
armillaris a 2,5% e glicerina liquida (excipiente sem acéo farmacoldgica) a 97,5%, que
devera ser aplicada no animal por aspercdo. A acao carrapaticida pode ser observada 72

horas apos a aplicacdo, com letalidade de 100%.
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