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RESUMO

A resisténcia a acaricida é um problema para producdo pecuaria, o
Rhipicephalus (B.) microplus é um ectoparasito que acomete principalmente 0s
bovinos e é causador de enormes perdas econdmicas pela espoliagdo que causa ao
hospedeiro, além de ser transmissor de Anaplasma spp. e Babesia spp. Visando
contornar o problema da resisténcia e tendo em vista a demanda dos consumidores
por carne e leite sem residuos quimicos e além da procura por produtos seguros
para o meio ambiente, o presente trabalho relata o desenvolvimento do fendmeno de
resisténcia do carrapato a farmacos, bem como, métodos de controle do mesmo.
Esta revisdo esclarece que esta amplamente disseminada no Brasil e no mundo
motivo de grande preocupacdo para produtores e autoridades sanitarias,
impulsionando estudos sobre métodos de controle do carrapato e de prevencdo do
surgimento da resisténcia acaricidas. Nesse contexto, ficou evidente a necessidade
de desenvolvimento e adocdo de métodos de controle e prevencdo da resisténcia
acaricida.

Palavras-chave:
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ABSTRACT

The acaricide resistance is a problem for livestock production, the
Rhipicephalus (B.) microplus is an ectoparasite that affects mainly cattle and is
causing huge economic losses by theft that causes the host, besides being
transmitter Anaplasma spp. and Babesia spp. Aiming to overcome the problem of
resistance and in view of consumer demand for meat and milk without addition of
chemical residues and demand for safe products for the environment, this paper
reports the development of the phenomenon of drug resistance of the tick, as well as
, control methods thereof. This revision clarifies that this widespread in Brazil and in
the world of great concern to health authorities and producers, boosting studies on
methods of tick control and prevention of emergence of resistance acaricides. It
became evident the need for development and adoption of methods of control and
prevention of acaricide resistance.

Keywords:
Rhipicephalus (B.) microplus. Resistance. Control.
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INTRODUCAO

Um dos grandes obstaculos a producéo pecuaria ao redor do mundo sao as
ectoparasitoses e as endoparasitoses (AMARAL et al., 2011a). No Brasil devido ao
clima e as caracteristicas de producdo essas parasitoses ocasionam perdas
econdmicas significativas a producdo animal (GRISI et al., 2002; AMARAL et al.,
2011).

Os carrapatos formam um grupo de artrépodes hematofagos, que estdo
amplamente distribuidos em quase todo o mundo e estdo adaptados a se
alimentarem do sangue de mamiferos, aves, répteis e anfibios (KEIRANS e
DURDEN, 2005). Sendo capazes de transmitir diversos agentes patogénicos tais
como Babesia bovis, Babesia bigemina, Anaplasma marginale e Rickettsia rickettsia
(KEIRANS e DURDEN, 2005).

Aproximadamente 80% dos carrapatos existentes no ambiente pertencem a
familia Ixodidae, compreendendo 692 espécies (GUGLIELMONE et al., 2009). Entre
0s carrapatos de maior importancia para producao pecuaria, no Brasil e no mundo
destaca-se o0 Rhipicephalus (Boophilus) microplus ectoparasita hemato6fago,
comumente conhecido como carrapato do boi (MURRELL e BARKER, 2003).

A ordem Ixodida comprende aproximadamente 879 espécies divididas em trés
familias: a Argasidae ou carrapato de corpo mole, a Ixodidae ou carrapato de corpo
duro e a Nuttalliellidae (GUGLIELMONE et al., 2009). Os carrapatos de maior
importancia zootécnica pertencem a familia Ixodidae e ao género Rhipicephalus
(GUGLIELMONE et al., 2009). Atualmente as cinco espécies do género Boophilus
foram reclassificados recentemente, por meio de estudos de filogenia molecular,
como pertencentes ao género Rhipicephalus (HORAK et al., 2002; MURRELL e
BARKER, 2003).
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O Rhipicephalus (B.) microplus teve sua origem provavelmente na Asia
distribuindo-se posteriormente por locais de clima Umido e quente (ESTRADA-PENA
et al., 2006). Atualmente pode ser encontrado entre os paralelos 32° de latitude
Norte e 35° de latitude Sul, abrangendo importantes zonas de criacdo pecuaria da
Ameérica Central, América do Sul, Africa e Oceania (GONZALES, 1993; 1995; BRAM
et al., 2002). No Brasil, este parasita encontra-se amplamente distribuido pelos
Estados do Rio Grande do Sul, Parana e Sao Paulo (FONSECA et al., 1997,
FURLONG, 2007).

A infestacdo pelo Rhipicephalus (B.) microplus assume um dos maiores
entraves, no mundo, a pecuaria bovina, pois, prejudica o desempenho do
hospedeiro, afetando o comportamento, a saude, além de reduzir a produtividade
dos animais. As perdas produtivas ocasionam mortalidade, menor valor de mercado
do couro devido a baixa qualidade, reducéo do ganho de peso, producédo de leite e
ainda, reducao da eficiéncia na conversdo alimentar (KLAFKE, 2011). Além destes
fatores, a diminuicdo da vida produtiva e a possibilidade de imunossupressao e
consequentemente 0 aumento da suscetibilidade a outras doencas sao
consequéncia das a¢les espoliadora, mecanica e toxica deste parasito (FAO, 2004;
FRAGA et al., 2003).

Como o bovino pode ser parasitado por milhares de carrapatos, as perdas
diarias de sangue sao elevadas, podendo chegar até 2 litros de sangue a cada ciclo
de 21 dias, além de substancias toxicas que poderdo ser inoculadas pelo parasito
contribuindo para a alteracdo da saude dos animais (JONSSON, 2006). Durante a
alimentacdo sanguinea, os carrapatos também podem adquirir e transmitir agentes
patogénicos como Babesia bovis, Babesia bigemina e Anaplasma marginale
causadores da Tristeza Parasitaria Bovina (BOCK et al., 2008; KOCAN et al., 2010).

O ciclo evolutivo de Rhipicephalus (B.) microplus exige um unico hospedeiro,
no qual realiza todas as mudas, sendo denominado carrapato do tipo monoxénico
(SUTHERST e BOURNE, 2006). Este parasita possui o ciclo evolutivo dividido em
duas fases, uma de vida livre no ambiente e outra parasitaria sobre o hospedeiro
(SUTHERST e BOURNE, 2006; PEREIRA et al.,, 2008). No ambiente havera a
postura das teledgenas e a eclosdo das neolarvas, neste periodo as fémeas podem
desovar cerca de 3000 ovos/ciclo, que eclodem entre seis e sete dias, sendo

influenciados pelo microclima ao redor do carrapato, principalmente pelas condigbes



11

de umidade e temperatura (SUTHERST e BOURNE, 2006). Ao entrar em contato
com o hospedeiro a larva ir4 se alimentar inicialmente de linfa, sofrendo ecdise para
ninfa em sete dias, o periodo de ninfa prolonga-se por outros sete dias, apds este
periodo ha uma nova ecdise, ocorrendo a diferenciacdo sexual, se for originar
machos a cuticula da metaninfa se rompe 3 dias apds, e se originar uma fémea, 4
dias apos (PEREIRA et al., 2010).

No estagio adulto, a fémea inicia 0 repasto sanguineo, realizando a copula.
ApoOs ser fertilizada e estar ingurgitada as teledginas desprendem-se da pele do
hospedeiro e caem no solo (JONSSON, 2006; PEREIRA et al., 2010). O ciclo de
vida parasitaria tem em média duracao de vinte e um dias, sendo que o macho pode
permanecer no bovino por um periodo de tempo até duas vezes maior que o das
fémeas (CORDOVES, 1997; OLIVEIRA-SEQUEIRA e AMARANTE, 2002; PEREIRA
et al., 2010).

As glandulas salivares e a saliva dos carrapatos possuem uma diversidade de
componentes farmacologicamente ativos que os auxiliam no seu parasitismo, desde
a fixacdo até a reproducéo, e sdo responsaveis pelo desencadeamento da resposta
imunolégica do hospedeiro (HOVIUS, 2009; FERREIRA, 2011). A agresséo quimica
e fisica causada pela fixacdo e alimentacdo do carrapato desencadeia as principais
defesas imunitarias do hospedeiro: hemostasia, inflamacao e imunidade adquirida
(NUTTAL et al., 2000).

As infestacbes por ectoparasitos sdo responsaveis por perdas produtivas
(MARTINEZ et al.,, 2004). Na Australia, o montante ultrapassa cem milhes de
dolares por ano (CORDOVES, 1996). No Brasil, estima-se que 80% do rebanho
bovino encontram-se infestado pelo Rhipicephalus (B.) microplus o que ocasiona um
prejuizo de cerca de quatro bilhdes de ddélares anuais, incluindo diminuicdo da
producao de leite e carne, mortalidade de animais, custo com o controle, contratacao
de mao de obra e o desenvolvimento de resisténcia (GRISI et al., 2002; NOVARTIS
SAUDE ANIMAL, 2012).

Para diminuicdo destes prejuizos torna-se necessario o controle de
ectoparasitos no rebanho (KLAFKE, 2011). O controle normalmente € feito com a
utilizacao de acaricidas quimicos e requer fundamentalmente um manejo adequado
para obtencdo de resultados satisfatorios (KLAFKE, 2011). No entanto, a

contaminag¢do com residuos quimicos da carne e do leite, assim como do ambiente,
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tem sido para a sociedade uma das maiores preocupacdées quanto ao usoO
sistematico de acaricidas (ANDREOTTI et al, 2010). Desta forma, o
desenvolvimento de alternativas para prevencdo deste ectoparasito se faz
necessario, Como a procura por bovinos que sejam resistentes a este parasito, por
exemplo, na busca por reducéo de prejuizos (TUNIN, 2004).

No Brasil, predominam sistemas de criacdo a pasto, 0 que muitas vezes
podem expor os bovinos as ectoparasitoses (CATTO et al., 2009). Sendo o controle
de carrapatos realizado principalmente por meio do uso de substancias acaricidas
(GUERRERO et al., 2012). Classicamente, este controle é realizado com aplicacédo
dos acaricidas por meio de pulverizacdo, imersdo, aplicacdo dorsal pour-on e
injetavel no caso das avermectinas (KLAFKE, 2011). Porém, o uso continuo desses
acaricidas, sem critérios que nado a eficacia, a aplicacdo inadequada, utilizacdo de
doses insuficientes desafiam o0 sucesso do tratamento, tem promovido o
aparecimento de carrapatos resistentes e, desta maneira, mesmo com O
desenvolvimento de novas substancias quimicas de acdo acaricida, hd o
aparecimento de novas cepas resistentes (MARTINEZ et al., 2004).

Na resisténcia ocorre uma mudanca na frequéncia de genes em uma
populacdo, promovida pela selecao artificial, sendo uma resposta evolutiva das
populacfes de parasitos expostos a um estresse ambiental severo e continuo. Esta
mudanca pode ser detectada através do aumento significativo do nuamero de
individuos desta populacdo que, necessitam de uma dose superior letal para a
morrerem (NEVES, 2011).

Historicamente a resisténcia acompanhou o surgimento das formulacdes
qguimicas para o controle do carrapato no mercado consumidor (GRAF et al., 2005;
CASTRO-JANER et al., 2010). Ocasionando primeiramente a resisténcia a
organofosforados (PATARROYO e COSTA, 1980; BAXTER et al., 1999; DAVEY et
al., 2006). Aos piretroides sintéticos (FERNANDES, 2001; DAVEY et al., 2006).
Seguindo ao amitraz (SANTAMARIA et al., 2003). A partir da década de 90 os
primeiros registros de resisténcia as ivermectina (IVM) (MARTINS e FURLONG,
2001). E mais recentemente registro de resisténcia ao fipronil (CASTRO-JANER et
al., 2010, a.b).

Os bovinos podem apresentar diferentes niveis de resisténcia aos carrapatos,

relacionadas as caracteristicas raciais e as caracteristicas individuais dos animais
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(FERREIRA, 2011). A resisténcia entre diferentes racas bovinas pode contribuir para
o desenvolvimento de métodos alternativos de controle (IBELLI et al., 2012). O tipo
racial podera influenciar no aparecimento da resisténcia, é sabido que animais da
raca Bos indicus sdo mais resistentes as doencas parasitarias que os animais da
raca Bos taurus (MARTINS, 2004). Fatores como sexo, idade, nutricdo e genética
contribuem para o grau de resisténcia apresentado por cada raca ou individuo. A
raca Nelore tem sido identificada como mais resistente aos carrapatos do que as
racas taurinas, tanto em estudos com infestacfes naturais como em artificiais
(SILVA et al., 2007; 2010).

Mundialmente o diagnéstico de resisténcia a acaricidas tem sido realizado
através de bioensaios in vitro ou in vivo, como o teste de estabulo e de campo, por
exemplo (KLAFKE et al.,2012). Os bioensaios in vitro sédo baseados nos estagios de
vida livre do carrapato, com larvas ou fémeas ingurgitadas (SCOTT, 1995). Ja os
testes in vivo sdo geralmente conduzidos com animais, natural ou artificialmente
infestados submetidos ao tratamento com o acaricida a ser testado (KLAFKE et
al.,2012). Marcadores moleculares também tém sido utilizados para o diagnéstico de
resisténcia em populacfes de carrapatos a campo, como no México e na Australia
(GUERRERO et al., 2002; ROSARIO-CRUZ et al., 2009; MORGAN et al., 2009;
TEMEYER et al., 2010). No entanto, ndo h4 marcadores moleculares para todas as
classes de acaricidas, o0 que é um requisito importante para programas de
monitoramento da resisténcia (KLAFKE et al., 2012).

Devido a evolugcdo da resisténcia aos acaricidas e as dificuldade no
desenvolvimento de novos produtos, ha uma preocupag¢do sobre o futuro de
métodos de controle quimico contra carrapatos (GEORGE et al., 2004). No Rio
Grande do Sul, e mesmo no Brasil, os dados epidemiolégicos sao raros, pois a
grande area geogréfica proporciona uma grande diversidade de parametros a serem
analisados, tais como biodiversidade, clima, cultura e nivel socioeconémico
(SANTOS, 2008).

Métodos auxiliares como, por exemplo, a rotacdo de pastagens, criacdo de
bovinos em areas onde a lavoura ou o consorcio lavoura-pecuaria contribuem para
as medidas de controle do carrapato (PAIM et al., 2011).

Visando contornar o problema da resisténcia e tendo em vista a demanda dos

consumidores por carne e leite sem residuos quimicos e a grande procura por
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produtos seguros para o meio ambiente, tém se observado um aumento significativo
na procura por métodos alternativos para o controle do carrapato (SOUSA et al.,
2008; CHAGAS et al., 2011). Como alguns exemplos de controle alternativo estéo a
selecdo de racas bovinas mais resistentes aos carrapatos, controle imunobiologicos
(LEAL et al., 2003; CANCADO et al.,, 2009). Na mesma linha encontram-se,
trabalhos utilizando extratos vegetais (BITTENCOURT, 1997, 1999; SOUSA et al.,
2008; BORGES et al., 2011).

Neste sentido o presente trabalho relata sobre o desenvolvimento do
fenbmeno de resisténcia do carrapato a farmacos, bem como métodos de controle

do mesmo.
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1 DESENVOLVIMENTO DE RESISTENCIA A ACARICIDAS PELO
RHIPICEPHALUS (B.) MICROPLUS

Tabela 1: Historico simplificado da resisténcia aos acaricidas

PRINCIPIO ATIVO SURGIMENTO  12REFERENCIA DE
RESISTENCIA
ARSENICAIS SECULO XX 1953
ORGANOCLORADOS 1949 1953
ORGANOFOSFORADOS DECADA DE 50 1963
AMIDINAS 1970 1995
PIRETROIDES SINTETICOS 1980 1989
LACTONAS MACROCICLICAS 1981 2001
FIPRONIL DECADA DE 90 2009
FLUAZURON DECADA DE 90 —

Os Ultimos cinquenta anos se caracterizaram pelo desenvolvimento e
aplicacéo, em diferentes areas do mundo, de numerosas estratégias de controle de
ectoparasitos que afetam a producdo animal. A maioria delas mostraram-se
altamente eficazes, praticas e econémicas para o controle dos parasitos, entretanto
incapazes de prevenir e/ou controlar o constante desenvolvimento de resisténcia aos
antiparasitarios (KLAFKE, 2011).

O uso intensivo das substancias quimicas, associadas ao seu manejo
incorreto, possibilitou o desenvolvimento de resisténcia dos carrapatos aos
acaricidas disponiveis no mercado (ALBUQUERQUE et al., 2007).

Os derivados do arsénico foram o0s primeiros compostos quimicos
carrapaticidas a serem utilizados, surgiram no inicio do século XX, e foram
responsaveis pelo sucesso dos programas governamentais de erradicacdo de
Rhipicephalus (B.) microplus dos Estados Unidos e Africa do Sul e, por
aproximadamente 40 anos, se mantiveram como Unica alternativa para o controle
dos carrapatos (MARTINS, 2004).

As infestagcdes por Rhipicephalus (B.) microplus em varias partes do mundo
tomaram enormes propor¢des, os produtos arsenicais, caracterizados como de
baixa eficacia, alta toxicidade ao gado e efeito residual (ALBUQUERQUE, 2007).

A primeira comprovacdo de resisténcia dos carrapatos aos acaricidas

arsenicais, no Brasil, foi efetuada no Rio Grande do Sul por Freire (1953). Este
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carrapato, denominado Alegrete, apresentou resisténcia aos carrapaticidas
arsenicais apos 40 anos de utilizacdo, aproximadamente (MARTINS, 2004;
ALBUQUERQUE, 2007).

Para substituir os arsénicos, foram introduzidos os organoclorados em 1949,
que demonstraram maior eficiéncia e seguranca, porém esses nao se degradam
facilmente no ambiente e se acumulam na gordura corporal do bovino (MARTINS,
2006). Em 1953, foi constatado o primeiro foco de resisténcia no Rio Grande do Sul
aos organoclorados, sendo o0s primeiros acaricidas organicos, sintéticos
comercializados (MARTINS, 2006). O desenvolvimento dos organofosforados foi
primariamente determinado para o controle de Rhipicephalus (B.) microplus
resistentes aos organoclorados nas areas tropicais e subtropicais, esse composto
atua na inibicdo da enzima acetilcolinesterase, interferindo no impulso nervoso da
jungéo neuromuscular dos carrapatos (KUNZ e KEMP, 1994; GEORGE et al., 2004,
MARTINS, 2006).

A resisténcia ao Coumafds e Cloripirifds pertence a classe de acaricidas
organofosforados, foi reportada primeiramente por Gonzales e Silva em 1972,
ambos eram carrapaticidas utilizados em grande quantidade no Rio Grande do Sul
nesta época. No Estado do Rio de Janeiro, segundo Oliveira em 1986, foi
encontrado um grau variavel de resisténcia aos carrapaticidas com formulacfes a
base de organofosforados na década de 80.

As amidinas surgiram no final de 1970, é o grupo de carrapaticidas que
sucedeu os organofosforados e caracterizou-se por ter um poder residual maior,
permitindo intervalos maiores de tratamento. Foi amplamente aceito pelos
produtores e continua sendo um dos mais utilizados no mercado, mesmo depois de
mais de 30 anos de comercializacdo (SANTOS et al., 2009).

A resisténcia ao amitraz, acaricida utilizado em casos de resisténcia a
organofosforados e piretréides, ja foi e vem sendo relatada atualmente (LI et al.,
2004; JONSSON e HOPE, 2007; SANTOS et al., 2009).

A introduc&o no mercado dos piretréides sintéticos ocorreu na década de 80,
na busca de produtos com menor toxicidade aos seres vivos e ao ambiente e com
maior “poder residual”’, ou seja, permanecessem por mais tempo atuando sobre as
pragas-alvo. Os piretréides sintéticos sdo absorvidos pelo tegumento, provocando

alteracbes na permeabilidade de so6dio na membrana da célula ocasionando
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descoordenacdo nos impulsos nervosos como 0s Orgaos sensoriais e terminacdes
nervosas das células dos carrapatos sdo muito sensiveis a diferenca nas
concentracdes de sodio, geram um estado de excitacdo seguido de paralisia e morte
do parasito. Entretanto, esse poder residual favoreceu a sobrevivéncia de individuos
naturalmente tolerantes e o desenvolvimento da resisténcia nas populagbes de
carrapatos (ROMA et al., 2009).

Na tentativa de atrasar o surgimento da resisténcia aos piretréides, surgiram
as associacdes com os organofosforados, esses produtos tendem a ser mais
baratos devido a menor concentragdo dos piretrdides que possui maior custo. Além
disso, sédo eficientes no controle de populacdes organofosforados-resistentes
(ROMA et al., 2009).

A lactonas macrociclicas surgiram no inicio da década de 1980 e produziram
grande revolucao no mercado mundial dos antiparasitarios. Além de apresentarem
maior poder residual que os piretréides sintéticos, sdo também eficientes contra
endoparasitas e bernes. As lactonas macrociclicas sédo derivadas de produtos
obtidos com a fermentacdo de fungos. Esses carrapaticidas agem bloqueando a
transmissao dos impulsos nervosos nos carrapatos, esta paralisia ocasiona a morte
do carrapato (KLAFKE et al., 2006).

Durante as ultimas décadas, foram detectadas populacdes de carrapatos
resistentes a lactonas macrociclicas, no Brasil em 2001, pela primeira vez no Estado
do Rio Grande do Sul. Mais tarde no Estado de Sdo Paulo (MARTINS e FURLONG,
2001; KLAFKE et al., 2006). A resisténcia a lactonas macrociclicas vem sendo
relatada em outros paises da América, como o México, e em fazendas de producéo
de leite e carne, no Uruguai entre outros (PEREZ-COGOLLO et al., 2010a, b;
CASTRO-JANER et al., 2011).

O fipronil pertence a familia dos fenilpirazés, atua de maneira semelhante as
avermectinas, isto é, sobre a acetilconlina no sistema nervoso dos carrapatos,
paralisando-os. Tem a desvantagem de n&o poder ser utilizado nos animais em
lactac@o e apresenta periodo longo de restricdo de uso antes do abate (CASTRO-
JANER et al., 2009 a,b, 2010). No entanto, apresenta-se como uma alternativa de
uso em populacdes de carrapatos resistentes a algumas formulacdes de lactonas
macrociclicas. Recentemente foi confirmada a resisténcia a fipronil no Uruguai
(CASTRO-JANER et al., 2009 a,b, 2010).
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Completamente diferente de todos os carrapaticidas ja citados, foi
desenvolvido recentemente as benzofenilureas, entre esses compostos quimicos. As
subfamilias utilizadas no controle do carrapato sao fluazuron e diflubenzuron. As
benzofenilureias tem a capacidade de inibir a producdo de quitina, maior
componente da cuticula dos carrapatos impedindo que os carrapatos mudem de
fase e crescam, além de impedir que as larvas eclodam dos ovos, controlando dessa
forma a populacdo de carrapatos na pastagem. De maneira semelhante aos
derivados das lactonas macrociclicas o fluazuron também néo pode ser utilizado nos
animais em lactagdo, e somente o fluazuron ndo possui relatos de resisténcia até o
momento (KLAFKE, 2011).

1.1 OCORRENCIA DA RESISTENCIA ACARICIDA

A grande maioria dos individuos de uma populacdo de carrapatos é
normalmente suscetivel aos acaricidas (FURLONG e MARTINS, 2000). Sendo que
antes da administracdo de um novo acaricida, os alelos que conferem a resisténcia
sdo raros, ocorrendo em cerca de um a cada um milhdo ou mais individuos
(ROUSH, 1993).

Os artropodes caracterizam-se por possuirem curto periodo entre geracoes, a
aplicacdo excessiva de acaricida favorece a pressdo de selecdo, ocasionando o
surgimento de populacdes geneticamente resistentes (KOCAN, 1995; RANDOLPH,
2004).

Com o uso frequente de um produto podem ocorrer mutagcdes em alguns
individuos da populacdo, tornando-os resistentes, nesse caso irA ocorrer 0
estabelecimento do alelo resistente no individuo e posteriormente na sua progénie
(FURLONG e MARTINS, 2000). Consequentemente, o aumento do numero de
carrapatos resistentes € refletido na diminuicdo da eficacia do produto, sendo que
cada tratamento sucessivo € um novo processo de selecdo (KLAKFE, 2011,
AMARAL, 2011a, b).

Instalada a resisténcia de uma populacédo de carrapatos a um determinado
produto, essa resisténcia sera também instalada para os outros da mesma familia ou
grupo quimico, ou ainda para acaricidas diferentes, porém com atua¢cdo no mesmo
sitio de acdo (ALONSO-DIAZ et al., 2006).
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Ao longo das Ultimas cinco décadas vém sendo utilizados na atividade
pecuéaria, acaricidas baseados em diferentes principios quimicos (arsenicais,
organoclorados, organofosforados, carbamatos, nitroguanidinas, fenilpirazoles,
formamidinas, piretrdides, lactonas macrociclicas e fenil ureias), diversos
mecanismos de resisténcia foram desenvolvidos como estratégia de sobrevivéncia
pelo carrapato, o que torna os acaricidas utilizados defasados em curto espago de
tempo, sendo necessario aumentar a concentracdo e uso do principio ativo ou
utilizar outros principios ativos combinados (FREITAS et al., 2005; AMARAL et al.,
2011a,b).

O uso indiscriminado com frequéncias ndo recomendadas, aliado a incorreta
administracdo de intervalos e dosagem dos acaricidas pode acelerar o processo de
resisténcia a diferentes bases quimicas e permitir a ocorréncia de resisténcia
mdltipla ou cruzada, conforme relatados no México (AMENDARIZ e GONZALEZ,
2003).

1.2 MECANISMOS DE RESISTENCIA A ACARICIDA

Segundo a FAO (2004) a resisténcia acaricida foi definida como sendo um
significativo aumento no niumero de individuos de uma populacéo de carrapatos que
toleram doses de acaricidas comprovadamente letais para a maioria dos individuos
da mesma espécie.

Os mecanismos que levam a resisténcia diferenciam-se de acordo com o
acaricida, sendo eles: os mecanismos fisiolégicos e 0os mecanismos metabdlicos
(ALONSO-DIAZ et al., 2006).

Os mecanismos fisioldégicos da resisténcia dos carrapatos aos principios
ativos estdo relacionados, principalmente, a diminuicdo da penetracdo cuticular do
acaricida, mecanismo metabdlico a substancia quimica e a resisténcia por
insensibilidade do sitio de acdo do farmaco (FFRENCH-CONSTANT e DABORN,
2004).

A resisténcia metabolica é caracterizada por um aumento na capacidade que
os individuos resistentes a detoxificar e/ou eliminar os produtos acaricidas
administrados no tratamento, esse aumento pode ser resultado de: a) aumento na

producdo de enzimas, responsaveis pelo metabolismo de acaricidas, como
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citocromo P450 monooxigenases, esterases e glutationa-S-transferases; e b)
aumento da especificidade dessas enzimas pelo substrato (LI et al., 2007; PEREIRA
et al., 2008).

Entre os mecanismos de resisténcia citados acima, 0S mecanismos mais
frequentes e mais estudados atualmente, correlacionados aos principais acaricidas
utilizados nas ultimas décadas estdo o mecanismo metabdlico gerado pela producéo
alterada de esterease e mutacOes relacionadas a regulacdo do canal de sédio das
células de artrépodes(PEREIRA et al., 2008).

Os artrépodes, em geral, podem adquir resisténcia aos acaricidas devido a
superproducdo de enzimas esterasicas, que desempenham papel no sistema
nervoso central, na proteélise, no metabolismo hormonal do parasito, 0s quais
capturam a molécula do acaricida antes que o mesmo alcance seu alvo, como por
exemplo, a acetilcolinesterase (HAWKES e HEMINGWAY, 2002). As esterases
podem gerar dois tipos de resisténcia a acaricida, uma resisténcia com grande
amplitude, através de uma rapida ligacdo ao acaricida, ou uma resisténcia de
amplitude menor através da metabolizacdo de uma variedade na quantidade do
acaricida (KARUNARATNE et al., 1995).

Temeyer et al., (2010), em seus estudos revelaram que mais de uma
acetilcolinesterase pode estar envolvida nas respostas aos acaricidas. Baffi et al.,
(2008), em trabalhos analisando padrbes de sensibilidade para esterases em
carrapatos sensiveis detectou que a grande atividade das acetilcolinesterases esta
relacionada a resisténcia de carrapatos ao malation, composto quimico téxico
pertencente a classe dos organofosforados que tem como mecanismo agir no
organismo inibindo a acetilcolinesterase que é uma enzima que hidrolisa a
acetilcolina. A presenca continuada da acetilcolina nas terminacdes nervosas
interfere no mecanismo de transmissdo neural ocasionando diversos efeitos
neurotoxicos.

As mutagfes relacionadas ao funcionamento e regulacdo do canal de sodio
em diversas espécies de artrépodes indicam que subunidade primaria € uma Unica
proteina transmembrana de aproximadamente 260 kDA, denominada subunidade q,
constituida por quatro dominios homologos que contribuem para as trés funcdes
essenciais do canal de sodio: abertura, selecdo de ions e inativacdo (JAMROZ et
al., 1998; LEON-GONZALES et al., 2005).
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As mutacdes normalmente ocorrem em um desses quatro dominios, as
mutagbes mais estudadas encontram-se no Dominio Il sendo associadas com
resisténcia a piretréides (LEON-GONZALES et al., 2005).

Trabalhos realizados por Miller et al.,, (1999) e He et al.,, (1999) com
populacfes de carrapatos resistentes a piretréides no México, revelaram que apos o
sequenciamento de genes havia uma substituicAo de um aminoacido especifico no
Dominio Il da proteina, a substituicdo referia-se a mudanca do aminoacido de
fenilalanina para isoleucina.

No Dominio lll, a mudanca de fenilalanina para isoleucina confere um nivel
muito elevado de resisténcia a permetrina, cipermetrina, e flumetrina no estado
homozigotico, como foi demonstrado na estirpe de carrapatos Corrales, sobre o
acaricida mexicano (Miller et al., 1999).

Ja& Morgan et al. (2009) e Jonnson et al. (2010) relataram diferencas de
nucleotideos na regido do Dominio Il do canal de sédio Rhipicephalus (B.) microplus
a partir de populacdes resistentes a piretroides na Australia. A mutacdo do canal de
s6dio no Dominio Il € um pouco fora do comum (SODERLUND e KNIPPLE, 2003).

Uma pesquisa de Morgan (2009) com o Rhipicephalus (B.) microplus sobre
resisténcias a piretroides no Mato Grosso do Sul, Brasil, encontrou mutagdo no
canal de sédio. Essa descoberta permitiu uma conclusdo bem sucedida de estudos
sobre os mecanismos da multi resisténcia da cepa brasileira, Santa Luiza, que esta
mutacdo no Dominio Il que provavelmente conduz ao fenétipo de resisténcia a
permetrina da estirpe (MORGAN et al., 2009; ANDREOTTI et al., 2011; GUERRERO
et al., 2012).

Para o amitraz néo foi definitivamente identificado os mecanismos envolvidos
na resisténcia acaricida, a falta de informacéo dificulta o desenvolvimento de ensaios
e identificacdo de base e mutacBes associadas a resisténcia (GUERRERO et al.,
2012). J& segundo estudos de Fragozo-Sanchez et al. (2011) a resisténcia ao
amitraz € controlado por uma heranca recessiva mais de um gene pode estar
envolvido. A estirpe mexicana, Pesquera, mostrou-se resistente ao diazinon e ao
amitraz, indicando possivel envolvimento de glutationa S-transferases na resisténcia
metabdlica (GUERRERO et al., 2012).

Ja4 a resisténcia por insensibilidade de sitios de acdo -caracteriza-se,

principalmente, por uma mutag¢édo de(s) nucleotideo(s) na regido codificadora de um
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gene. Essa mutacdo pode conferir uma mudanca de aminoacido e, a alteracbes
tridimensionais a proteina formadora do receptor. Essa mudanca estrutural pode
alterar a habilidade da molécula de se ligar ao sitio de acado, resultando em
resisténcia (SODERLUND e BLOOMQUIST, 1990; PEREIRA et al., 2008).

A resisténcia ao fipronil tem sido documentada em populagdes de campo de
Rhipicephalus (B.) microplus no Uruguai e Brasil, embora estudos sobre os
mecanismos ndo tenham sido relatados (CUORE et al., 2007; CASTRO-JANER et
al., 2010a; 2010b; 2011).

1.3 RESPOSTAS IMUNOLOGICAS DOS BOVINOS FRENTE A INFESTACAO
PELO RHIPICEPHALUS MICROPLUS

A infestacdo dos bovinos pelo carrapato desencadeia uma série de processos
do sistema imunoldgico nos animais parasitados, levando a diferentes respostas no
combate ao parasita.

Na saliva dos carrapatos ha componentes farmacologicamente ativos que 0s
auxiliam no seu parasitismo, sendo responsavel pelo desencadeamento da resposta
imunolégica do hospedeiro, a saliva contém inimeras proteinas com fungdes
especificas que podem inibir a funcdo das células naturais killer (NK), células
dendriticas e neutrdfilos e bloquear a atividade quimiotética, ou seja, a saliva possui
acao imunossupressora, o que pode conferir resisténcia ou sensibilidade ao mesmo
(HOVIUS, 2009). Os mecanismos de hemostasia, inflamacdo e imunidade adquirida
sao desencadeados durante os parasitismos (NUTTAL et al., 2000).

A estrutura fisica da pele representa a primeira linha de defesa contra
ectoparasitas, pois 0s pélos dos bovinos séo revestidos por uma emulsdo de suor e
sebo funcionando como uma barreira, dificultando dessa forma a fixagcdo do
carrapato no hospedeiro, os Bos indicus apresentam mais glandulas sebaceas na
pele, produzindo odores que afastariam o carrapato, assim como maior mobilidade
geral do animal e do tecido cutaneo, o que possivelmente faz com que se defenda
melhor das infestacbfes (KONGSUWAN et al., 2010). A acao do carrapato na pele do
bovino leva a mobilizagéo de inimeras células e moléculas do sistema imune, como
citocinas, mastdécitos, basofilos, eosinofilos, células apresentadoras de antigenos,
linfécitos T e B, anticorpos, complemento entre outras (BROSSARD e WIKEL, 1997;
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KASHINO et al., 2005).

Estudos indicam que essa resposta varia de acordo com as ragas (SILVA et
al.,, 2007; CARVALHO et al, 2008). O gado Bos taurus apresenta maior
suscetibilidade quando comparado com cruzamentos Bos taurus x Bos indicus e
racas Bos indicus (KASHINO et al., 2005; MORRIS, 2007).

Segundo Ribeiro (1989), a primeira resposta dos bovinos ao carrapato € a
liberacdo de histamina o principal medidor da resposta inflamatéria, liberada em
resposta a danos dos tecidos. Sendo principalmente secretada por mastocitos e
basofilos ligando se nos receptores H1 e/ou H2 das células-alvo, aumentando a
permeabilidade capilar dos vasos sanguineos permitindo a passagem de fatores de
reparacao de lesdes (KASHINO et al., 2005).

O sistema de alimentacao da larva do Rhipicephalus (B.) microplus depende
de uma reacao inflamatoria do bovino que inicia no momento da fixa¢do da larva, o
gado indiano apresenta uma reacao inflamatdria mais intensa que o gado europeu, 0
que contribui para um equilibrio carrapato/hospedeiro, ocasionando normalmente
nesses animais uma infestacdo branda ou minima (BECHARA, 2006;
CONSTANTINOIU et al.,, 2010). Macroscopicamente, animais resistentes nao
apresentam sinais visiveis e lesdo na pele, enquanto animais suscetiveis
apresentam dermatite caracterizada por alopecia, hemorragia, crostas e fissuras
(CONTANTINOIU et al., 2010). Bovinos geneticamente suscetiveis ao carrapato
apresentam menos basdfilos e eosindfilos do que animais geneticamente resistentes
(CARVALHO et al., 2010a). Os animais Bos taurus raramente alcancam os niveis de
resisténcia obtidos pelas racas indianas devido a hipersensibilidade e/ou resposta
inflamatoria apresentada por cada uma das racas (PIPER et al.,2008).

Neste sentido, ha estudos que visam o cruzamento desses dois grupos, com
0 objetivo de obter animais que sejam mais resistentes as condicdes encontradas
em paises tropicais sendo também bons produtores de carne (OLIVEIRA et al.,
2009). Segundo estudos de Silva et al. (2007) animais da raca Nelore apresentaram
maior resisténcia a carrapatos que os oriundos dos cruzamentos entre as ragas
Angus x Nelore e Simental x Nelore.

Mesmo em regides de exploracdo do Bos indicus, esse parasita ndo deve
deixar de ser considerado, pois em situacfes de deficiéncia alimentar, elevada

densidade animal, desmame interrompido ou precoce entre outras atividades de
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manejo que levam ao estresse, sua presenca pode se tornar importante ndo sé
como agente espoliativo ou toxico, mas também pela transmissdo de Babesia bovis,
Babesia bigemina e Anaplasma marginale causadores da Tristeza parasitaria bovina
(GOMES, 1998; GOMES et al., 2011).

1.4 CONTROLE DO CARRAPATO NO BRASIL

O Rhipicephalus (B.) microplus é considerado o principal ectoparasita das
regibes tropicais e subtropicais do mundo, os prejuizos causados geram grandes
perdas a produgdo bovina mundial (KALKS, 2011). Em territério brasileiro, o
Rhipicephalus (B.) microplus encontra condi¢cbes favoraveis para 0 seu
desenvolvimento comumente apresentando altas infestacbes e perdas
consideraveis, estima-se que 80% do rebanho bovino encontram-se infestado pelo
Rhipicephalus (B.) microplus o que ocasiona um prejuizo de cerca de quatro bilhdes
de ddlares anuais, incluindo diminuicdo da producao de leite e carne, mortalidade de
animais, custo com controle, contratacdo de mao de obra e o desenvolvimento de
resisténcia (GRISI et al., 2002; NOVARTIS SAUDE ANIMAL, 2012)).

O controle dos carrapatos € realizado tradicionalmente pela utilizacdo de
substancia ou produtos quimicos, através da aplicacdo de acaricidas e quando
utilizado corretamente torna-se eficiente. Porém, este controle frequentemente é
utilizado de forma incorreta, levando ao desenvolvimento da resisténcia quimica,
constituindo-se em um problema global (FREITAS et al., 2005).

Um dos principais problemas sanitarios gerado pelo parasitismo do carrapato
Rhipicephalus (B) microplus no Brasil, € a ocorréncia de transmissdo dos agentes
causadores da tristeza parasitaria bovina (TPB). A TPB causa grandes prejuizos
devido a mortalidade dos animais, abortos, reducdo de fertilidade e queda da
producdo de carne e leite (FARIAS, 1995). Independente dos efeitos da TPB, os
carrapatos também afetam os animais principalmente por provocar anemia,
imunossupressao e reducao da ingestado de alimentos. Cada carrapato ingurgitado é
responsavel pela perda de aproximadamente 1lg/dia de peso vivo nos animais
parasitados (JONSSON, 2006).

Outros problemas gerados pelo parasitismo no controle e as consequentes

dosificacOes, € a presenca de residuos desses acaricidas na carne, leite e meio
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ambiente levando a reflexdo da necessidade de melhor monitoramento em suas
aplicacbes (ANDREOTTI et al., 2010). Desta forma, o desenvolvimento de novas
opcOes de prevencdo deste ectoparasito se faz necessario, como a procura por
bovinos que sejam resistentes a este parasito, como alternativa na busca por
reducdo de prejuizos entre outras (TUNIN, 2004).

A utilizacdo de pastagens especificas pode reduzir a sobrevivéncia dos
carrapatos no ambiente. Este tipo de controle baseia-se na retirada dos bovinos das
pastagens até que todas as larvas sejam eliminadas por causas naturais, ou que a
maioria das larvas tenha morrido. Para isso sdo de extrema importancia o
conhecimento do ciclo natural do carrapato e suas influéncias climaticas regionais
sobre o mesmo (MARTINS, 2004). Experimentos realizados na Australia citam que
foram necessarios menos banhos acaricidas nos bovinos taurinos do que
normalmente utilizados, com um descanso na pastagem no minimo de trés meses
no verao e seis meses no inverno. No Brasil descanso de piquetes entre 40 e 60
dias faz com que as larvas do carrapato apresentem uma diminuicdo na sua
capacidade infestante, em consequéncia do gasto de energia na tentativa de
encontrar o bovino. Entretanto as pastagens diminuem a sua qualidade nutricional
devido ao tempo de crescimento (MARTINS, 2004). Basicamente o controle ao
carrapato estd direcionado & pesquisas de estratégias de controle, isto €, uma
combinacdo do uso prudente e racional dos parasiticidas disponiveis aliados as
alternativas de controle, que levam a manutencao de populacdes parasitarias com o
minimo impacto ambiental (FAO, 2003; RODRIGUEZ, 1995; WILLADSEN, 2001;
CALANES et al., 2009).

1.5 ESTRATEGIAS ALTERNATIVAS DE CONTROLE

As investigacdes sobre plantas para utilizagdo no controle carrapaticida vém
sendo desenvolvidos na tentativa de encontrar extratos com propriedades acaricidas
que possam ser utilizados em associa¢cdo com acaricidas quimicos, ou mesmo como
substitutos para os compostos sintéticos (BORGES et al., 2011). Na ultima década,
tanto no Brasil quanto em outros paises, as investigacdes sobre 0 uso de extratos
vegetais para controle de carrapatos, especialmente Rhipicephalus (B.) microplus
vem sendo enfatizadas (BORGES et al., 2011).
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Métodos alternativos incluem a utilizagdo de animais geneticamente mais
resistentes, controle imunoldgico, utilizacdo de extratos vegetais e fitoterapicos que
auxiliam o sistema convencional a monitorar e prevenir a selecao e proliferacdo de
populacdes resistentes de carrapatos (GASPARIN et al., 2007; LEEMON et al.,
2008; BARCI et al., 2009; CASTRO et al., 2011; AMARAL, et al., 2011),

Os extratos de varias plantas originarias de regifes tropicais e subtropicais
vém sendo pesquisados e testados demonstrando atividade acaricida contra
algumas espécies de carrapatos (OLIVO et al., 2008).

Entre os acaricidas fitoquimicos mais proeminentes estdo aqueles oriundos
da planta Melia azedarach, conhecida popularmente como cinamomo, planta
originaria da india, bem adaptada as condicdes climaticas do Brasil e que possui
acdo comprovada sobre diferentes pragas agricolas e pecuarias (BORGES et al.,
2011; BORGES et al., 2003).

Segundo estudos de Borges et al. (2003), foram encontrados significativos
efeitos acaricidas dos extratos de Cinamomo, contra larvas e fémeas ingurgitadas de
Rhipicephalus (B.) microplus. Observando elevada taxa de mortalidade de larvas e
inibicdo parcial ou total da producdo de ovos e da embriogénese. Em 2005, Borges
analisando a interferéncia da planta no desenvolvimento do carrapato sobre o0s
bezerros infestados artificialmente, obtiveram resultados promissores.

Segundo Sousa et al. (2008), estudando os frutos verdes e maduros do
cinamomo, encontraram alta eficAcia nas doses letais para 50% de mortalidade
(DL50) com cerca de 1,5 vezes menor para 0s extratos originarios de frutos verdes,
gquando comparado aos de frutos maduros, embora em maiores concentragoes,
tenham apresentado eficacia significativa. Este extrato pode ser influenciado pelo
tempo de armazenamento da estrutura vegetal até o processamento (BORGES et
al., 2011). Diante dos resultados obtidos concluiu-se, naquele estudo, que os frutos
verdes de cinamomo sdo a melhor alternativa para a utilizacdo da planta no controle
do Rhipicephalus (B.) microplus.

Outra planta mundialmente pesquisada e utilizada é a citronela que ja
demonstrou resultados satisfatérios para o controle do carrapato, com indices de
eficacia de 50% no controle de teledginas e larvas quando se utilizou concentracdes
de 6,1% e 4,1%, respectivamente, verificando-se também que n&o houve postura

quando as teledginas foram imersas em concentracdo de 10%, e bem como,
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impediu a ecloséo das larvas na concentracao de 7,14% (MARTINS et al., 2006).

O ¢6leo de citronela € constituido de citronelal e geraniol, os quais, quando
estudados isoladamente, demonstraram indices de eficacia acaricida diferentes,
sendo o geraniol o principio de acdo superior, entretanto, os dois componentes
possuem acgdo sinérgica como acaricida (MARTINS et al., 2006).

Um importante extrato utilizado como acaricidas é derivado da planta
Azadirachta indica, o Nim, planta originaria da Asia e hoje presente em &reas
subtropicais e tropicais da Africa, América e Australia (MARTINEZ, 2008). No Brasil,
as primeiras introdugbes realizadas para pesquisa desta planta como inseticida
foram realizadas pelo IAPAR (Instituto Agronémico do Parana), em Londrina,
Parana, em 1986 com sementes originarias das Filipinas (MARTINEZ, 2008).

Atualmente, diversas pesquisas conduzidas em varias partes do mundo
tentam estabelecer os mecanismos de agcdo de compostos obtidos a partir de
meliaceas sobre os artropodes. Os compostos presentes nos extratos do Nim
exercem atividade nos processos reprodutivos, comportamentais, alimentares e de
crescimento dos artropodes (SCHUMUTTERER, 1990; MARTINEZ, 2008).

O extrato extraido da semente do Nim é um poderoso regulador do
crescimento de insetos, inibe a alimentagcdo e apresenta alta toxicidade, porém esse
composto se degrada rapidamente, sendo muito sensivel a acdo da luz, umidade e
variacfes do pH (GUERRINI e KRITICOS, 1998).

As duas espécies de Meliaceae mais investigadas contra Rhipicephalus (B.)
microplus sdo Melia azedarach e Azadirachta indica, o Nim, essas substancias sao
atbxicas ao homem e ndo agridem o meio ambiente (VIVAN et al.,, 2005).
InvestigacBes preliminares sobre Nim mostraram que o extrato hexanico oleoso
obtido de frutos maduros, afeta a reproducao de fémeas ingurgitadas (BORGES et
al., 1994).

Em estudos realizados por Silva et al. (2007), foram demonstrados os efeitos
do extrato etandlico do Nim contra Rhipicephalus (B.) microplus. Foi analisada
reducdo do periodo de postura e ainda diminuicdo da producéo total de ovos. Em
2008, Srivastava et al., avaliou a eficacia de extratos de sementes, folhas e galhos
do Nim in vitro e in vivo contra Rhipicephalus (B.) microplus, observando que os
extratos derivados de sementes da planta, na concentracdo de 8% apresentaram

80% de eficicia contra fémeas ingurgitadas, demonstrando reducao significativa da



28

postura. No experimento a campo, o efeito acaricida do mesmo extrato, na mesma
concentracdo apresentou 70,5% de mortalidade do parasito no quinto dia apds o
tratamento.

No entanto, estudos realizados por Benavides et al., (2001), verificando o
efeito da pulverizacdo de bovinos criados a campo, com solu¢des de Nim, sobre o
Rhipicephalus (B.) microplus, nao encontraram diferencas em relacdo ao grupo
controle tratado com acaricida a base de amitraz. Bem como, os resultados obtidos
por Chungsamarnyart et al., (1991) sobre o efeito do extrato etandlico das folhas de
Nim sobre o estagio larval de Rhipicephalus (B.) microplus, ndo foram significativos.

A falta de padronizagdo pode ser um dos principais problemas encontrados
na utilizacdo dos extratos do Nim, como por exemplo, a parte da planta utilizada
para a producdo do extrato, pois os frutos concentram maior teor da substancia.
Embora o Nim concentra-se principalmente nos frutos, enquanto nas sementes
existe uma grande variacdo nas concentracdes de sementes de diferentes
procedéncias. A grande maioria dos trabalhos cientificos publicados utilizou
solucbes produzidas com a planta, sem a quantificacdo de seu principio ativo, no
entanto, € sabido que as concentracdes do Nim relacionado de acordo com o seu
desenvolvimento vegetativo da planta, sazonalidade, indice pluviométrico,
temperatura, altitude, condicdes e épocas para o cultivo e/ou coleta (GOBBO-NETO
e LOPES, 2007).

Uma grande vantagem da utilizacdo do Nim é a de que a resisténcia se
desenvolve lentamente porque h& geralmente uma mistura de diferentes agentes
ativos com diferentes mecanismos de acdo (BALANDRIN et al., 1985;. CHAGAS et
al., 2003; OLIVO et al., 2009)

Em geral a perda de eficiéncia de extratos de plantas, quando testado sobre
0s animais é, sem duvida, um obstaculo ao desenvolvimento de acaricidas
alternativos (BORGES et al., 2011). Deve ser considerado que produtos naturais
demonstram baixa persisténcia no meio ambiente, devido a degradagdo causada
pela luz do dia, temperatura e agdo microbiana (MULLA e SU, 1999; MAGADUM et
al., 2009.)
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1.6 A UTILIZACAO DE VACINAS PARA O CONTROLE DO CARRAPATO

Entre os métodos alternativos utilizados, talvez o mais promissor seja o
controle imunolégico. O sistema imunoldgico é fundamental para a sobrevivéncia do
animal e, por isso, precisa atuar de forma eficiente. Existe uma grande quantidade
de componentes e mecanismos distintos, alguns destes elementos séo otimizados
para defender o organismo contra um Gnico invasor ou patdégeno, enquanto outros
sao direcionados contra uma grande variedade de agentes infecciosos (KASHINO et
al., 2005).

A idéia de controle imunolégico do parasitismo por carrapato
tem sido estudada ha mais de 40 anos. As vacinas tém sido utilizadas em alguns
paises, embora sem resolver completamente o problema de infestacdo pelo
Rhipicephalus (B.) microplus (PARIZI et al., 2009).

Estudos de Willadsen et al. (1989) isolaram uma glicoproteina intestinal de
uma amostra de Rhipicephalus (B.) microplus, australiana, denominada
Yeerongpilly. Essa glicoproteina recebeu a denominacdo de Bm86, estando
presente em larvas, ninfas e adultos. Posteriormente, determinou-se a sequéncia de
aminoacidos, sendo esta proteina formada por 650 aminoacidos com potenciais
sitios de glicosilacao.

Em 1998, Oliveira estabeleceu que a proteina Bm86 esta localizada nas
microvilosidade da membrana das células epiteliais do intestino do carrapato, sendo
frequentemente encontrada préxima a membrana basal.

Em 1994, na Austrélia, foi autorizada a comercializagdo de primeira vacina
contra o Rhipicephalus (B.) microplus, feita a partir da clonagem do gene Bm86 em
bactéria, para producdo da proteina recombinante rBm86, que recebeu o nome de

TickGARD® Em 1996, foi lancada a TickGARD™*®! na qual junto com a Bm86 foi

adicionada a proteina Bm95 e um novo adjuvante, denominado Vaximax®, o qual
induziria a producao de titulos mais altos de anticorpos especificos (WILLADSEN,
1997).

Em Cuba, no ano de 1994, através de recombina¢éo do gene da glicoproteina

Bm86 foi formulada a vacina GAVAC®, e ap6s novos estudos, foi produzida a vacina

! Tick Gard: Laboratdrio Australiano responsavel pela vacina TickGARD Plus®
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GAVACP"s®2 sendo esta produzida em levedura Pichia pastoris (GARCIA-GARCIA
et al., 1998). Testes sobre condicdes de campo mostraram que a vacina GAVAC®
reduziu o numero de carrapatos e o peso das teledginas ingurgitadas bem como a
diminuicao da postura e viabilidade dos ovos (RODRIGUEZ et al., 1994).

As vacinas constituidas com base na proteina Bm86 atuam principalmente
pelo mecanismo protetor induzido pela producdo de anticorpos anti-Bm86, com
envolvimento possivel do sistema complemento (KALKS, 2011). A resposta
imunologica humoral do bovino atua diretamente sobre o intestino do carrapato
reduzindo o numero de teledginas ingurgitadas, além do seu peso e fecundacgéo
(RUIZ et al.,, 2007). Segundo Hernandez et al., (1997) foi observado alteracdes
histologicas no trato digestivo de Rhipicephalus (B.) microplus, devido a acao de
anticorpos anti-rBm86. Dentre as alteracdes observadas estao descritas a destruicdo
de células digestivas, secretoras, basdfilas e extravasamento do contetdo digestivo
para a cavidade celomatica provocada pela ruptura da parede intestinal do
carrapato.

Analisando populacbes de carrapatos na Argentina, foi demonstrado o
polimorfismo no gene Bm86, que resultou em uma proteina solivel e ndo uma
proteina ligada a membrana como a detectada em carrapatos da Australia e Cuba, o
que pode explicar por que 0s carrapatos argentinos sdo resistentes a vacinacao
(PARIZI et al., 2009). Estudos de polimorfismo realizados por Sossai et al., (2005),
demonstraram que populacdes de Rhipicephalus (B.) microplus originarias do Brasil,
Argentina, Venezuela, Uruguai e Colémbia apresentaram polimorfismo de até
6,08%, quando analisado 40% do gene Bm86. A variacdo na eficacia observada
entre as diferentes regides do mundo € devido a sequéncia do Bm86 entre
populacées de carrapatos distintas (GARCIA-GARCIA et al., 2000).

No estado de Mato Grosso do Sul, Brasil, um estudo testando as duas
formulacdes de vacinas com base no antigeno Bm86, (TickGard™"S® e GAVAC™"s®),
apresentou taxas de eficacia na protec¢do contra a infestacdo do carrapato de 46,4 e
49,2%, respectivamente (ANDREOTTI, 2006). Esses niveis foram inferiores aos
obtidos em outras regides do mundo utilizando as mesmas vacinas (PATARROYO et
al., 2002;. RAND et al., 1989).

Em estudos na universidade federal de Vicosa foram definidas trés

% Gavac: laboratério Cubano responsavel pela vacina GAVAC""®.
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sequéncias peptidicas provenientes da Bm86 denominadas 4822, 4823 e 4824 que
foram catalogados e sintetizados, sendo o imundgeno formado a partir dessas trés
sequéncias denominado de SBm7462® (PATARROYO et al., 2002).

Posteriormente, estudos referentes a vacina SBm7462® demonstrou ser
eficiente em populacdes de carrapatos ha América do Sul, sendo preconizado que o
imundgeno possa vir a ser usado como vacina universal (PECONICK et al., 2008).

Quando estudado a eficiéncia vacinal do peptideo sintético SBm7462®, em
Bos taurus, mantidos em estabulos os estudos demonstraram redugcdo do numero
de carrapatos em 81,05% (PATARROYO et al., 2002). Contudo, mais estudos séo
necessarios para um melhor desenvolvimento e processamento da encapsulagédo do
peptideo, além da viabilidade econémica.

Vérias pesquisas sao desenvolvidas, no Brasil e no mundo, na tentativa de
identificar proteinas de carrapato como alvos para o desenvolvimento de novas
vacinas, também estudos para aumentar a imunogenicidade dos antigenos ja
testados, incluindo a incorporacdo de novos adjuvantes nas vacinas existentes ou
melhorias nas formulac@es originais (IMAMURA et al., 2007).

A relagéo custo/beneficio, seguranca tanto para a aplicagdo quanto para o
consumidor, auséncia de contaminacdo ambiental e auséncia de periodo de
caréncia ap6s a aplicacdo sdo fatores importantes na escolha deste método,
principalmente na pecuaria de leite (VAZ JUNIOR, 2000).

A eficacia das vacinas pode variar de acordo com a fisiologia do bovino,
sendo importante para a eficiéncia o estado nutricional bem como as condi¢des
sanitarias (KEMP et al., 1989;. PENICHET et al., 1994;. RODRIGUEZ et al., 1995;.
PATARROYO et al., 2002).
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2 DISCUSSAO

Historicamente observa-se que o combate ao Rhipicephalus (B.) microplus
desde o inicio do século XX até os dias atuais, é realizado por produtos
carrapaticidas com eficAcias cada vez maiores que surgem no mercado em
intervalos de tempos periddicos e normalmente em substituicdo aos ja existentes
gue apresentam niveis diversos de resisténcia.

Todavia, tal eficacia, por si s6, tem se mostrado incapaz de impedir o prejuizo
causado por esses artropodes. (PEREIRA et al., 2008). Como agravo a essa
situacdo, a maioria dos paises ndo dispbe de um programa oficial de controle de
carrapatos. O conhecimento sobre os principais produtos quimicos, as formas de
utilizacdo com os devidos cuidados na aplicacdo e na escolha correta do produto
constituem parte das estratégias disponiveis para minimizar os prejuizos causados
pelo carrapato.

Os acaricidas representam uma importante ferramenta, porém nao unica,
para o controle de carrapatos. Havendo inUmeras recomendacdes sobre a forma de
utilizacdo, dosagem e métodos auxiliares que quando utilizados em conjunto podem
melhorar a eficiéncia de um determinado produto além de prevenir o aparecimento
da resisténcia em uma populacao de carrapatos.

Ha inumeras dificuldades na descoberta e desenvolvimento de novas
substancias quimicas acaricidas, entre elas, a seguranca alimentar a toxicidade
ambiental, o custo de produgcdo e mercado, podendo chegar a cerca de duzentos
milnbes de doélares, sendo necessario aproximadamente doze anos para sua
formulacdo o que dificulta a chegada dessas formulagdes ao mercado (HENNESSY,
1997). A mé utilizacdo dos produtos, falta de assisténcia técnica e de informacéo
dos produtores, técnicos e lojista também estdo entre os desencadeadores da
resisténcia acaricida.

Avancos da pesquisa com bases moleculares devem acelerar o
desenvolvimento de novas moleculas e ferramentas para controle e o diagnéstico da
resisténcia acaricida, proporcionando acdes preventivas ao aparecimento da
resisténcia. Bem como o desenvolvimento de vacinas que auxiliem no controle,
podendo ser utilizadas com sucesso e em conjunto com outras estratégias de

controle contribuindo para prevencao da resisténcia a acaricidas.
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O uso de extratos vegetais para controle de carrapatos, especialmente
Rhipicephalus (B.) microplus, parece também ser uma alternativa viavel. No entanto,
a dificuldade na transposicdo da eficacia obtida do laboratério para o campo € um
dos principais obstaculos a sua utilizacdo. As formulacbes para proteger os
compostos ativos de degradacdo ambiental e permitir a penetracdo rapida no
carrapato sdo necessarias. Além disso, estudos toxicologicos para identificar riscos
para a saude humana e animal claramente ndo pode ser negligenciada. Novas
pesquisas devem ser realizadas de forma a potencializar os efeitos acaricidas de

cada planta no controle do carrapato.
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CONSIDERACOES FINAIS

O presente trabalho é uma reflexdo sobre a problematica resisténcia
acaricida, no Brasil e nos demais paises de clima tropical do mundo. Diversos
fatores demonstram um alarmante cenario, pois, durante poucas décadas o0s
principais produtos acaricidas tiveram seu uso defasado.

O carrapato Rhipicephalus (B.) microplus constitui-se um dos principais
parasitas dos bovinos, causando grandes prejuizos para agropecuaria.

Um grande numero de estudos e informacfes sobre o assunto esta sendo
realizado, no entanto, a situacdo € critica e se nada for feito em curto prazo, o
produtor ndo dispord mais de produtos comerciais capazes de controlar os
carrapatos do rebanho com eficacia, economia e seguranca.

Esta revisdo elucida que a situacdo da resisténcia € ampla e motivo de
grande preocupacado para produtores e autoridades sanitarias. Nesse contexto, ficou
evidente a necessidade de desenvolvimento e adocédo de novos métodos de controle

associados ao controle quimico.
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