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O Brasil, um dos mais importantes participantes do
mercado mundial da carne, possui espaco para aumentar
a sua produtividade e qualidade sanitaria. O cerrado abriga
um grande espaco produtivo e os cruzamentos entre racas
bovinas constituem uma conquista para a produtividade
por meio da heterose. Isso, por outro lado, leva a producao
de animais sensiveis ao carrapato. O controle adequado do
carrapato gera solucdoes no desenvolvimento sustentavel
da pecuaria no Brasil.

Neste livro, um grupo de pesquisadores oferece
informacoes sobre o manejo de carrapatos na pecuadria. Os
17 capitulos incluem: informacdées sobre o carrapato-do-boi
e 0s carrapatos nos cavalos; exemplos da situacao de
carrapatos na cadeia produtiva em outros paises; as
principais doencas transmitidas por carrapatos na cadeia
produtiva de bovinos no Brasil; as propostas para o
controle do carrapato e os estudos sobre o transcriptoma
do carrapato-do-boi; e a variabilidade genética entre racas
bovinas e seus cruzamentos.

Esperamos que o leitor possa incorporar novas tecnologias
na pratica do controle do carrapato na cadeia produtiva de
bovinos garantindo um bom lugar no mercado por meio
aumento da produtividade no sistema de producéo.
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Apresentacao

A Embrapa Gado de Corte tem contribuido substancialmente para o fortalecimento do agro-
negoécio por meio da pesquisa e com sua producdo cientifica, fazendo parte importante da
histéria da cadeia produtiva de bovinos de corte.

A sociedade, através do mercado, sinaliza novas formas de relacionamento com o produto
final, condicionando a sua aceitacdo com base no tratamento dado ao ambiente de produgéao.
A pecuaria representou, em 2016, 31% do que foi produzido pelo agronegdcio brasileiro, € o
carrapato, infelizmente, penaliza os lucros que poderiam ser gerados, com uma perda anual de
3,24 bilhdes de dodlares.

O Brasil ¢ um dos mais importantes participantes do mercado mundial da carne e ainda
possui espaco para aumentar a sua produtividade e qualidade sanitaria sem ter que, neces-
sariamente, aumentar a area atualmente ocupada. Controlar melhor o carrapato aumenta a
producéo total e a rentabilidade do sistema como um todo, por assegurar maior retorno econ6é-
mico. A integragdo de métodos de controle e o uso consciente dos produtos disponiveis podem
melhorar a qualidade sanitaria dos alimentos produzidos, contribuindo para a seguranca na
saude publica.

A intensificagéo tecnoldgica do sistema produtivo da pecudria necessita, entre outros as-
pectos, de inovacdes tecnoldgicas no que se refere a nutricao animal, respeitando o fluxo de
nutrientes no sistema solo-planta-animal e a alimentagcao suplementar, tendo como suporte o
melhoramento genético e a sanidade animal.

O cerrado abriga um grande espago produtivo e os cruzamentos entre ragas bovinas cons-
tituem uma conquista para a produtividade por meio da heterose. Isso, por outro lado, leva a
producé&o de animais sensiveis ao carrapato.

O controle adequado do carrapato contribui para o bem-estar animal e outros aspectos sa-
nitarios bem como gera solucées para o desenvolvimento sustentavel da pecudria no Brasil. Os
produtos passiveis de serem rastreados e que atendem a tais exigéncias obtém boa aceitacao
pelos consumidores com resultados econémicos favoraveis.

As informacdes reunidas neste livro tém como propdsito oferecer orientacdo e ferramentas
para avangarmos em eficiéncia no controle integrado deste parasito, para minimizar os efeitos
da resisténcia aos acaricidas e reduzir as perdas que causa, com vistas ao manejo do carra-
pato em bases sustentaveis.

Para tanto, convidamos um grupo de pesquisadores parceiros para oferecer, dentro desse
contexto, informagdes sobre 0 manejo de carrapatos na pecuaria que possam contribuir na
direcdo desta proposta.

Esta parceria esta concretizada no livro que apresentamos agora: Carrapatos na cadeia
produtiva de bovinos.

O livro inicia com o capitulo sobre a biologia da espécie de maior importancia envolvida no
sistema produtivo: “Biologia e importancia do carrapato Rhipicephalus (Boophilus) microplus”



— elaborado por Marcos Valério Garcia; Vinicius da Silva Rodrigues; Wilson Werner Koller e
Renato Andreotti.

Em seguida, sdo apresentadas informacgdes sobre os carrapatos nos cavalos: “Carrapatos
em cavalos: Amblyomma sculptum e Dermacentor nitens” — dos autores: Vinicius da Silva
Rodrigues, Wilson Werner Koller, Marcos Valério Garcia, Jacqueline Cavalcante Barros e
Renato Andreotti.

Os proximos capitulos oferecem exemplos da situacao de carrapatos na cadeia produtiva
em outros paises, destacando caracteristicas interessantes como objeto de comparacédo com o
que acontece aqui no Brasil: “Carrapatos na cadeia produtiva de bovideos no México” — escrito
por Francisco Tobias Barradas Pifia, Mariel Aguilar Dominguez, Dora Romero Salas e Adalberto
Perez de Leon; “Carrapatos na cadeia produtiva em Uganda” — de Margareth Saimo-Kahwa e
“Carrapatos na cadeia produtiva em Mogambique” — elaborado por Gaby Ermelindo Roberto
Monteiro.

Na sequéncia apresentamos as principais doencgas transmitidas por carrapatos na cadeia
produtiva de bovinos no Brasil: “Tristeza Parasitaria Bovina — Medidas de controle atuais” da
autoria de Lenita Ramires dos Santos; Emanuelle Baldo Gaspar; Magda Vieira Benavides e
Gustavo Trentin; “Piroplasmose equina” — escrito por Leandro Quintana Nizoli, e “Febre
Maculosa Brasileira” — elaborado por Pamella Oliveira Duarte; Leandra Marla Oshiro, André de
Abreu Rangel Aguirre, Leandro de Oliveira Souza Higa e Renato Andreotti.

Mais adiante s8o apresentados os capitulos que abordam o controle do carrapato e come-
¢am com o controle estratégico como suporte ao controle quimico ou convencional: “Controle
estratégico dos carrapatos nos bovinos” — escrito por Renato Andreotti; Marcos Valério Garcia
e Wilson Werner Koller; “Controle do carrapato-do-boi por meio de acaricidas” — dos auto-
res Leandro de Oliveira Souza Higa; Marcos Valério Garcia; Jacqueline Cavalcante Barros e
Paulino Bonatte Junior; “Resisténcia dos carrapatos aos acaricidas” — elaborado por Wilson
Werner Koller Leandro de Oliveira Souza Higa; Namor Pinheiro Zimmermann, Leandra Marla
Oshiro e Renato Andreotti; “Panorama do controle biolégico de Rhipicephalus (B.) microplus
(Acari: Ixodidae) pelo uso de entomopatdgenos” — de Lucas Detogni Simi; Marcos Valério
Garcia e Vinicius da Silva Rodrigues; “Oleo essencial de Tagetes minuta como fitoterépico no
controle dos carrapatos” — da autoria de Jacqueline Cavalcante Barros; Marcos Valério Garcia e
Renato Andreotti e “Controle de carrapatos em sistemas de produc¢éo de bovinos associado ao
manejo nutricional no campo” — escrito por Renato Andreotti; Marcos Valério Garcia; Fernando
Alvarenga Reis; Vinicius da Silva Rodrigues e Jacqueline Cavalcante Barros; “Vacinas contra
o carrapato-do-boi no Brasil” — da autoria de Rodrigo Casquero Cunha; Barbara Guimaraes
Csordas Cabral; Fabio Pereira Leivas Leite e Renato Andreotti.

Para completar as informagcdes sobre os carrapatos na cadeia produtiva de bovinos, in-
cluimos estudos sobre o transcriptoma do carrapato-do-boi e a variabilidade genética entre
racas bovinas e seus cruzamentos: “Transcriptoma do carrapato dos bovinos” — elaborado
por Poliana Fernanda Giachetto, e “Variabilidade genética da resisténcia bovina ao carrapato”,
escrito por Fabiane Siqueira; Isabella Maiumi Zaidan Blecha e Fernando Flores Cardoso.

Esperamos e desejamos que o leitor possa, ao conhecer essas informacdes, incorporar no-
vas tecnologias na pratica do controle do carrapato na cadeia produtiva de bovinos garantindo
um bom lugar no mercado por meio do bem estar animal e do aumento da produtividade no
sistema de producgao.

Renato Andreotti
Marcos Valério Garcia
Wilson Werner Koller



Prefacio

O livro Carrapatos na cadeia produtiva de bovinos vem na hora certa. Mais do que
nunca o Brasil necessita aumentar a competitividade no setor pecuério, e o enfrentamento
do imenso problema causado pelo chamado carrapato-do-boi € uma das providéncias
mais urgentes.

A Embrapa calcula em R$ 9 bilhdes por ano, os prejuizos causados pelo carrapato-
-do-boi. Nesse valor estéao inclusos 0os medicamentos aplicados, a perda de peso e até as
mortes que acontecem, especialmente em funcéo da chamada tristeza parasitaria bovina,
tema abordado nesse livro. Esse valor tende a aumentar significativamente em funcéo da
resisténcia que os carrapatos estdo demonstrando contra os principios ativos usados e
também devido ao aquecimento global, que estéa provocando o aparecimento do carrapa-
to em regides ndo afetadas anteriormente, como em parte da regido sul e o aumento das
infestacdes nas demais regides.

Outro dano expressivo causado pelo carrapato na pecuéria brasileira e pouco mencio-
nado, mesmo entre especialistas, € 0 da perda da receita advinda da limitada utilizagao
das racas europeias no nosso pais. No gado de corte, o Brasil € o maior exportador em
volume, mas 0s N0ssos pre¢os por tonelada sdo muito menores do que os praticados pela
Austrélia (- 25%) e pelos Estados Unidos (-33%), paises que exportam volumes préoximos
aos do Brasil. A causa principal desse baixo valor agregado € a qualidade da carne, ja que
0S NOSSOs concorrentes principais produzem, em grande escala, bovinos da raga Angus,
cuja carne € mais macia e mais saborosa. Destaco que a Austrdlia e os Estados Unidos
experimentam temperaturas muito altas, em varios casos, mais altas que as observadas no
centro-oeste brasileiro. A diferenca é que nesses paises a presenca do carrapato € peque-
na (na Australia) e praticamente inexistente nos Estados Unidos. Ou seja, o problema é o
carrapato-do-boi e ndo o calor. As receitas brasileiras nas exportacdes poderiam agregar
mais R$ 4 bilhGes se 0 nosso preco médio subisse 20%.

Existe um paralelo muito claro na produgao de leite no Brasil. Os nossos indices médios
de produtividade ainda sdo muito baixos se comparados com os verificados nos paises
onde a raca Holandesa é amplamente utilizada. De novo, a restricdo mais forte decorre da
presenca do carrapato-do-boi.

A boa noticia é que temos excepcionais pesquisadores na Embrapa, liderados pelo Dr.
Renato Andreotti, e outros renomados cientistas de universidades do Brasil e do exterior,
dedicando os seus conhecimentos, as suas experiéncias, as suas energias € a maior parte
das suas vidas para encontrar solugdes para o controle e a reducéo forte da presenca do
carrapato-do-boi na pecudria brasileira. O Dr. Renato ¢ PhD em biologia molecular e €
reconhecido internacionalmente como um dos maiores, sendo 0 mais importante cientista
na area que combate o carrapato-do-boi.



Esse livro compartilha com o mundo académico, com as empresas do setor e, princi-
palmente, conosco, pecuaristas, um pouco do que 0s autores ja sabem e um pouco do
que eles estdo fazendo na construcdo do futuro competitivo da pecuéaria brasileira. Coloco
no topo das prioridades o desenvolvimento pela Embrapa, da vacina contra o carrapato-
-do-boi, tarefa que conta com o apoio e a parceria da Biotick, empresa que eu tenho o
orgulho de ser sécio. Menciono também as importantes licdes relacionadas as aplicagdes
dos acaricidas corretos e ao manejo nutricional inteligente, que também contribui no con-
trole de carrapatos.

As licbes ensinadas nesse livro, combinam o conhecimento cientifico, o desenvolvi-
mento tecnoldgico e a pratica adquirida pelos autores na vivéncia com os pecuaristas
brasileiros. Essa combinacéo ja foi testada e aprovada na solugdo de grandes problemas
da humanidade e tera sucesso também nessa imensa tarefa que é o Carrapatos na cadeia
produtiva de bovinos.

Antonio Maciel Neto™

MEmpresério dos setores agropecudrio (FSL Angus lItu), biotecnologia (BIOTICK) e de formagéo
de executivos (Quero Ser CEQ). Foi CEO por 23 anos consecutivos das empresas: Grupo CAOA,
Suzano Papel e Celulose, Ford Motor Company, Grupo Itamarati e Cecrisa Revestimentos Ceramicos.
Foi eleito 8 vezes Executivo do Ano — premiagao do Jornal Valor Econémico.
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Capitulo

Biologia e importancia do

carrapato Rhipicephalus
(Boophilus) microplus

Marcos Valério Garcia
Vinicius da Silva Rodrigues
Wilson Werner Koller
Renato Andreotti

INTRODUCAO

A cada ano novos registros de espécies de carrapatos sédo divulgados ao redor do pla-
neta. Até o momento mais de 920 espécies sdo descritas no mundo, estas estédo divididas
em trés familias, das quais duas sdo as mais importantes e abundantes: Ixodidae repre-
sentados por mais de 720 espécies, divididas em 14 géneros, comumente conhecidos
por carrapatos “duros”, a segunda familia com menor nimero de géneros € a Argasidae
com mais de 200 espécies, representada por cinco géneros e que sdo conhecidos como
carrapatos “moles”. Para finalizar a familia Nuttalliellidae, somente com uma espécie
(Guglielmone et al., 2010; Nava et al., 2017).

No Brasil, a fauna de carrapatos até a presente data é composta de 73 espécies per-
tencentes a duas familias: Ixodidae, com 47 espécies, e Argasidae, com 26 espécies.
Os ixodideos estao divididos em cinco géneros: Amblyomma, Ixodes, Haemaphysalis,
Rhipicephalus e Dermacentor. Sendo o género Amblyomma o de maior abundéancia
(Krawczak et al., 2015; Labruna et al., 2016; Wolf et al., 2016; Michel et al., 2017). Os ar-
gasideos sdo compostos por quatro géneros: Antricola, Argas, Nothoaspis e Ornithodoros
sendo este Ultimo comtemplado com o maior nimero de espécies (Luz et al., 2016; Mufioz-
Leal et al., 2017).

Diante deste contexto vale ressaltar que entre os cinco géneros de ixodideos encontra-
dos no pais, os carrapatos do género Amblyomma e Rhipicephalus despertam um maior
interesse na comunidade cientifica, seja pela importancia para a saude publica, seja pelo
notavel impacto econémico. Como exemplo de carrapato de importancia em saude publica
aqui se pode evidenciar o Amblyomma sculptum. J& com relacdo ao impacto econémico
pode-se destacar o Rhipicephalus (B.) microplus.
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Um dos importantes gargalos a serem enfrentados pelos pecuaristas na criagdo e ma-
nutencdo tanto de bovinos de corte ou de leite é a presencga do carrapato R. (B.) microplus
€ 0 impacto negativo causado por esse ectoparasito. Em se tratando da cadeia produtiva
bovina, o Brasil ocupa a primeira posi¢cdo no ranking de producdo mundial e, segundo
divulgado pela Confederacéo da Agricultura e Pecuéria do Brasil (CNA, 2017), o rebanho
bovino brasileiro alcancou 220 milhdes de cabecas em 2017, apresentando um cresci-
mento exponencial de 400% nas ultimas décadas, acelerando a trajetéria da pecuaria.
Vale ressaltar que 32% deste crescimento ocorreram na regido Centro-Oeste do pals.

Somento o carrapato R. (B.) microplus é responsavel por causar mais de trés bilhdes
de ddlares de perdas anuais na cadeia produtiva de bovinos no Brasil (Grisi et al., 2014).
Esta espécie de carrapato ainda € a unica no Brasil que causa grande preocupac¢&o no
cendrio da producdo bovina. Diante disso neste capitulo abordaremos alguns aspectos
relacionados a esse carrapato.

RHIPICEPHALUS (B.) MIGROPLUS 0 GARRAPATO-DO-BOI

Rhipicephalus (B.) microplus apresenta ampla distribuicdo geogréfica e é conhecido
popularmente como o carrapato-do-boi. E um carrapato monoxeno e tem os bovinos como
principal hospedeiro, podendo ser encontrado parasitando outros animais como, equinos,
ovinos e até mesmo cervideos que compartiihem o ambiente dos bovinos. Ainda com
relacdo aos bovinos, os animais de racas taurinas (Bos taurus) e seus cruzamentos s80 0s
mais afetados por essa espécie de carrapato (Verissimo et al., 1997).

Antigamente era denominado de Boophilus microplus, no entando Murrell; Barker (2003)
realizaram estudos e andlises filogenéticas e o reclassificaram no género Rhipicephalus
passando a se denominar de Rhipicephalus (Boophilus) microplus (Figura 1). O género
Boophilus nesta espécie foi mantido como subgénero facilitando a recuperacéo de publi-
cacdes em que aparece com o antigo nome.

Com relagdo a sua importancia, este carrapato proporciona grandes perdas na pe-
cuaria mundial, além de ser transmissor dos agentes etiolégicos da “tristeza parasitaria
bovina”, doenga causada por bactérias do género Anaplasma e protozoarios do género
Babesia (Guglielmone et al., 2006) e que provoca debilidade nos animais (Figura 2).

o

[ETTZEM Rhipicephalus (B.) microplus adulto. A — fémea. B — macho.
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GITTZEN  Animal que veio a 6bito devido 4 tristeza parasitaria bovina.

Somente na cadeia produtiva bovina do Brasil, o carrapato-do-boi gera um prejuizo
de 3,2 bilhdes de ddlares/ano, desencadeado tanto por gastos diretos quanto indiretos
(Grisi et al., 2014). Uma das causas desse gasto pode-se atribuir ao tratamento contra
a tristeza parasitaria bovina, doenc¢a essa causada por um complexo de agentes pato-
génicos que s&o transmitidos pelo carrapato, podendo muitas vezes causar a morte do
animal (Figura 3).
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EITEXY™  Animais com alta infestacdo por Rhipicephalus (B.) microplus. A — lesdo no couro
do animal, regido do pescoc¢o. B — Miiase na regido da barbela em funcéo da alta infestagao por
carrapatos.

Além do potencial de transmitir agentes patogénicos, essa espécie de carrapato,
quando em altas infestacées, causa diversas lesGes na pele do animal (Figura 4A) possi-
bilitando assim que bactérias oportunistas venham a causar infeccées nos bovinos (infec-
¢bes secundarias). Ainda em funcéo das lesdes causadas pelos carrapatos, sejam elas
extensas ou ndo, um segundo agravante é o aparecimento de mifases (Figura 4B). Estudos
comprovam que altas infestagées por R. (B.) microplus favorecem o aparecimento da miia-
se nos bovinos (Reck et al., 2014). As lesGes causadas pelo carrapato em decorréncia do
parasitismo, também provocam depreciacdo do valor do couro dos animais.

Os danos causados podem ainda ser atribuidos a perda de peso dos animais e tam-
bém a reducéo da producédo de leite, decorrentes da intensa espoliacdo sanguinea e
irritabilidade procada pelos carrapatos em fungdo de sua picada. A morte de animais,
como consequéncia das altas infestacées por carrapatos, também é uma triste realidade
comumente presente no sistema de producdo de bovinos.

Outro fator que causa prejuizo sdo os inumeros gastos na tentativa de realizar o contro-
le deste ectoparasito, como, por exemplo, custos do acaricida e despesas relacionadas a
aplicacdo dos mesmos. Ainda ha o agravante do aparecimento de populagdes de carra-
patos resistentes aos carrapaticidas, resisténcia desencadeada principalmente pelo uso
incorreto ou desordenado dos acaricidas. O aparecimento de populacdes de carrapatos
resistentes € um dos grandes entraves na produc¢éo de bovinos, pois relatos de resisténcia
abrangem uma ampla gama de acaricidas utilizados comercialmente.

Além da reducdo na producéo de leite, o descarte do leite devido a presenca de resi-
duos de produtos quimicos ultilizados no combate ao carrapato € comumente presente e
relatado, proporcionando ainda mais prejuizos ao produtor.
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Os prejuizos aos pecuaristas sdo uma realidade quando se trata do impacto causado
pelo carrapato-do-boi, no entanto ainda ha o risco de contaminacao ambiental em fungao
do mau uso dos produtos quimicos empregados no combate dos carrapatos.

Como o R. (B.) microplus proporciona tantos prejuizos na cadeia produtiva bovina, o
controle desse ectoparasito deve ser realizado de forma eficiente a fim de minimizar ou
retardar o aparecimento da resisténcia. Além disso, deve-se ter atencéo as especificacdes
dos produtos utilizados para o combate dos carrapatos e utilizar apenas produtos vete-
rinarios, evitando assim a presenca de residuos na carne e no leite bem como 0s riscos
de intoxicacado das pessoas e animais no momento da aplicacdo do carrapaticida. O uso
consciente dos produtos quimicos visa impedir contaminagdo ambiental.

Classificacao do Rhipicephalus (Boophilus) microplus

Segundo o National Center for Biotechnology Information (NCBI-ID: 6941; https://
www.ncbi.nlm.nih.gov/Taxonomy/Browser/wwwtax.cgi?id=6941), dos Estados Unidos da
América, a classificacéo taxondmica do R. (B.) microplus é:

* Reino — Metazoa

* Filo — Arthropoda

* Classe — Arachnida

e Subclasse — Acari

* Superordem - Parasitiformes

*  Ordem - Ixodida

*  Superfamilia — Ixodoidea

* Familia - Ixodidae

e Subfamilia — Rhipicephalinae

* Género - Rhipicephalus

*  Subgénero — Boophilus

* Espécie — Rhipicephalus (Boophilus) microplus.

Distribhuicao geografica

Rhipicephalus (B.) microplus tem uma provavel origem na india e na llha de Java, na
Asia. As expedices exploradoras XVI, conforme registrado na histéria, que incluiam o
transporte de mercadorias e animais, permitiram a dispersdo dos carrapatos a outros lo-
cais. Devido ao transporte de animais infestados, este parasita foi introduzindo nas regiées
tropicais e subtropicais do mundo onde originalmente nédo existiam. Posteriormente, veio a
se estabelecer entre os paralelos 32° Norte e 32° Sul, com alguns focos no paralelo 35° Sul
(NUNES et al., 1982), (Figura 5).

A introducéo desta espécie de carrapato no Brasil provavelmente se deu por conta das
expedicOes que transportavam animais domésticos parasitados, isso ocorreu no inicio do
século XVIII, sendo que hoje esta amplamente distribuido em todo o territério brasileiro.
Obviamente, que existe diferencas de itensidade de infestagdo nas distintas regides do
Brasil, por conta das variacées e condicdes cliamaticas de cada local bem como influen-
ciada pelas racas bovinas predominantemente criadas (Gonzales, 1995).

De maneira geral, devido as condic¢Ges climaticas favoraveis do Brasil, este carrapato
adaptou-se em todas as regides do pafs. No entanto, os fatores climaticos influenciam
diretamente as geragdes anuais desse carrapato de forma diferente em cada regiéo.



22 Carrapatos na cadeia produtiva de bovinos

ANTARTIDA
w W & ¥ o % & & v 0

0 1500 3.000 5000 KM
—_— )

Focha: 2017
www,descarganmapas. net

Fonte: modificado de www.descargarmapas.net

GTTTEEA  Distribuicéo geogréfica do carrapato Rhipicephalus (B.) microplus. Fonte: modificado
de www.descargarmapas.net.

Por exemplo, na regido Sul do pais podem-se observar trés geragbes ao longo do ano,
enquanto que nas regides Sudeste e Centro-Oeste podem-se observar de quatro a cinco
geragdes (Campos Pereira et al., 2008; Cruz, 2017). Em contrapartida estudo conduzido
por Barros et al. (2017) na Caatinga sugere que esse bioma n&o é favoravel a sobrevivén-
cia das larvas desta espécie de carrapato no periodo da seca e que as geragdes estdo
diretamente influenciadas pelas chuvas.

Com relagéo a fase parasitaria, o periodo de parasitismo, que compreende desde a
fixacao da larva até o desprendimento da teledgina, dura em média 21 dias.

Ciclo hioldgico

Trata-se de um carrapato que necessita de um Unico hospedeiro para completar seu
ciclo de vida (Rocha, 1984) e apresenta predilecdo em parasitar bovinos, com preferéncia
para Bos tauros e seus cruzamentos em relacdo ao Bos indicus (Gonzales, 1975).

Em suma, o ciclo de vida do R. (B.) microplus pode ser dividido em duas etapas, a fase
parasitaria e a fase de vida livre (ou fase ndo parasitaria). A fase parasitaria compreende
desde a fixagcao da larva em um hospedeiro sensivel até chegar ao estadio adulto, com
consequente desprendimento das teledginas (fémeas ingurgitadas). A partir deste mo-
mento da-se o inicio da fase de vida livre em que, apds cair ao solo, a teledgina busca local
adequado e inicia a ovipostura com subsequente incubagado dos ovos e posterior eclosdo
das larvas (Figura 6).

Fase nao parasitaria

Como citado anteriormente, a fase ndo parasitaria inicia-se no momento em que
a teledgina se desprende do animal e cai ao solo. Preferencialmente, as teledginas se
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[EITZXA Ciclo bioldgico do carrapato-do-boi, Rhipicephalus (B.) microplus, ilustrando a fase de
vida livre e a fase de vida parasitéria. Fotos: Vinicius da Silva Rodrigues.

desprendem do hospedeiro no inicio da manh& e ou final de tarde, periodos esses com
as condi¢des climaticas mais favoraveis a fémea ingurgitada. Neste instante ela procura
junto ao solo um lugar que seja seguro e protegido, tanto de inimigos naturais quanto da
incidéncia intensa de luz solar (Hitchcock, 1955).

Por um periodo de 3 a 5 dias apds o desprendimento da teledgina, em condicdes
climaticas adequadas, ocorre 0 que chamamos de periodo de pré-postura, tempo esse
necessario para que ocorra maturagao dos ovarios, producao e maturagao dos ovos. Esse
tempo pode variar de acordo com as condi¢des climaticas (Legg, 1930). Posteriormente a
esse periodo tem inicio a ovipostura (Figura 7).

Apds a ovipostura, a fémea morre, finalizando assim seu ciclo de vida e deixando ali
seus ovos para incubacdo. Cada teledgina possui potencial de reverter em torno de 50%
de seu peso corporal em massa de ovos, geralmente cada teledgina tem a capacidade
de realizar ovipostura de aproximadamente 3.000 ovos. Decorrido 0 tempo necessario
de incubacgao eclodem as larvas, que apresentam trés pares de pernas (hexapodas). O
periodo de incubacdo também pode variar de acordo com as condicées climaticas (por
exemplo, o frio pode prolongar o periodo de incubagéo). Sua coloracao quase translicida
€ modificada apds a exposigao e contato com o ar e assim, a quitina passa a adquirir uma
tonalidade avermelhada. Depois de um curto periodo de quiescéncia as larvas sobem em
grupos para as pontas das folhas do capim, onde permanecem agrupadas a espera do
hospedeiro (Figura 8).
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Larvas de Rhipicephalus (B.) microplus na pastagem & espera de um hospedeiro.

Estudos realizados por Gauss; Furlong (2002) relatam que as larvas podem permanecer
a espera de um hospedeiro na pastagem por mais de oitenta dias. A fase ndo parasitaria
termina quando as larvas conseguem alcancar e fixar-se no hospedeiro ou quando elas
morrem sem encontrar nenhum hospedeiro em potencial.

Como dito anteriormente, as condi¢des climaticas influenciam diretamente na duragdo
da fase ndo parasitaria. Estudos mostram que, na primavera e verdo (meses mais quen-
tes), o tempo desde o desprendimento da teledgina até o aparecimento de suas larvas na
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pastagem é menor do que durante as estagdes de outono e inverno, de modo a tornar a
fase ndo parasitaria mais longa nas estacdes com temperaturas médias menores (Campos
Pereira et al., 2008).

E relevante lembrar que, em torno de 95% dos carrapatos em um sistema de pro-
ducdo de bovinos encontram-se na pastagem e estdo nos estagios de ovos, larvas e/
ou teledginas, e somente 5% da populacédo de carrapatos encontram-se parasitando os
bovinos (Campos Pereira et al., 2008). Isso se torna um grande problema com relagdo ao
controle desse ectoparasito, haja vista que as acdes de combate ao R. (B.) microplus s&o
destinadas apenas aos carrapatos fixos (fase parasitaria) que representam a minoria da
populacéo.

Fase parasitaria

A fase parasitéria inicia-se com a fixagcao da larva em um hospedeiro susceptivel, algu-
mas regides do corpo do animal sdo mais desejadas (barbela, entre pernas, Ubere, regido
posterior e perineo) (Figura 9A, B), seja ela por causa da temperatura e espessura da pele
como também para se proteger da autolimpeza realizada pelos hospedeiros na tentativa
de eliminar esses ectoparasitas (Campos Pereira et al.,2008).

GITTEXN  Infestacao por Rhipicephalus (B.) microplus em bovinos. A —regido da barbela. B -
regido posterior.
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No intervalo de 4 a 7 dias apés a fixagdo da larva ocorre a mudanca do estagio lar-
val, passando para ninfa que apdés um periodo de 9 a 16 dias novamente sofre a ecdise
transformando-se em adultos. Por sua vez, os adultos realizam cdpula e as fémeas vao se
desprender do hospedeiro entre 18 e 35 dias apds a fixacdo das larvas (Gonzales, 1974).
Apesar da amplitude de tempo de fixacdo relatados na literatura (entre 18 e 35 dias) a
fase parasitaria do R. (B.) microplus, desde a fixagdo da larva até o desprendimento da
teledgina dura em média 21 dias. Os machos permanecem no hospedeiro por um periodo
maior de tempo em busca de novas fémeas para copula.

Vale lembrar que a fase parasitaria ndo sofre tanto com as condicdes climaticas por
estar fixo ao hospedeiro que mantém uma temperatura corporal constante, diferentemente
da fase de vida livre, em que o carrapato esta exposto a temperatura e condicbes do
ambiente (Campos Pereira et al., 2008).

Considerando a fase de vida livre e parasitaria, podemos inferir que a estimativa da
duragado de um ciclo de vida do carrapato R. (B.) microplus é dependente das condicées
climaticas e que isso pode variar entre regides e estacées do ano. O ciclo pode ser com-
pleto em dois meses, sob as condi¢des ideais, € se estender a varios meses quando em
condicOes desfavoraveis.

Finalmente, reportamos que € de suma importancia o conhecimento a respeito da
biologia, tal como comportamento das teledginas, das larvas bem como a dindmica popu-
lacional desse carrapato no ambiente da pastagem. Com essas informacdes o produtor
pode conduzir de forma mais segura o controle dos carrapatos e consequentemente obter
sucesso no combate a esse ectoparasito usando alguas ferramentas e técnicas de manejo.
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INTRODUCAO

Os carrapatos sédo ectoparasitas de uma imensa gama de hospedeiros vertebrados
e obrigatoriamente hematéfagos em pelo menos uma fase de sua vida. Sdo responsa-
veis pela transmissédo de inumeros patdgenos, tais como virus, bactérias, protozoarios,
entre outros (Jongejan; Uilenberg, 2004). Por serem considerados o0s principais vetores
de agentes infecciosos para animais e 0s segundos em importancia na saude publica,
perdendo apenas para 0s mosquitos, estes parasitos detém grande importancia para
a saude dos animais em geral e, também, para a saude humana. Sua capacidade de
transmissdo de agentes patogénicos estéd diretamente vinculada ao longo periodo de
parasitismo e a modelacao da resposta imune do hospedeiro a fim de garantir o repasto
sanguineo e, consequentemente, o seu desenvolvimento (Scholl et al., 2016).

Mundialmente sdo conhecidas mais de 900 espécies de carrapatos, todavia no
Brasil, até o momento, foram catalogadas 73 espécies que estédo distribuidas em duas
familias Ixodidae (47 espécies) conhecidos como carrapatos “duros” e Argasidae (26)
chamados de carrapatos “moles”. A grande maioria destas estéa relacionada, princi-
palmente, a animais silvestres desde mamiferos, répteis, anfibios até aves (Martins et
al., 2014; 2016; Nava et al., 2014; Barros-Battesti et al., 2015; Krawczak et al., 2015;
Labruna et al., 2016; Wolf et al., 2016; Mufioz-Leal et al., 2017; 2018; Michel et al.,
2017). No entanto, algumas espécies destacam-se seja pela sua importancia econémi-
ca, como é o caso de Rhipicephalus (Boophilus) microplus (Grisi et al., 2014), ou pelo
impacto na salde publica, por exemplo, na transmissdo do agente causador da Febre
Maculosa Brasileira, cujo principal vetor € o Amblyomma sculptum (Labruna, 2009).
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Vale ressaltar que, no Brasil, os carrapatos s&o encontrados em todos os biomas, sen-
do que existem algumas particularidades quanto as espécies. Por exemplo, algumas es-
pécies do género Amblyomma sao relatadas apenas em areas de Mata Atlantica enquanto
que outras sdo mais adaptadas as condi¢des de Cerrado.

O foco principal deste livro sdo os bovinos e o “carrapato-do-boi,” R. (B.) microplus,
cujo parasitismo causa grandes prejuizos a cadeia produtiva da pecudria bovina nacional
e internacional (ALMAZAN et al., 2018; GRISI et al., 2014). No entanto, os equideos, além
de outras utilidades, sdo notadamente importantes no processo de criacdo de bovinos.
Eles sdo amplamente empregados no transporte de pessoas ou na lida diéria das fa-
zendas, desempenhando vérias tarefas no trabalho e estando intimamente préximos aos
seres humanos (Figura 1).

Diante disso, houve necessidade, também, de destacarmos duas outras espécies de
carrapatos que acometem principalmente os equideos, sendo elas Amblyomma sculptum
Berlese, 1888 (Figura 2), o popular “carrapato-estrela” (conhecido como Amblyomma
cajennense até o ano de 2014), e o conhecido “carrapato da orelha-do-cavalo”, Dermacentor
nitens Neumann, 1897 (Figura 3), Unica espécie do género Dermacentor no pais.

Essas duas espécies tém como hospedeiro principal os equideos, contudo apresentam
distintos tracos comportamentais e ciclos de vida. Destacamos aqui as particularidades
de cada uma dessas espécies, bem como a importancia de ambas para a saude animal
e humana.

[ETTIZEM Egua com potro a campo.
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IGTTTEEN  Dermacentor nitens adultos. A - Fémea parcialmente ingurgitada. B - Macho.

AMBLYOMMA SCULPTUM

Até o ano de 2014, A. cajennense era considerada uma unica espécie, cuja distribuicao
abrangia desde o sul dos Estados Unidos até o sul do Brasil e norte da Argentina. Por se
tratar de uma espécie de ampla disseminac&o nas Américas e ter um importante papel na
salde publica e animal, esse carrapato sempre foi alvo de muitos estudos. Diante disso,
Nava et al. (2014), apds analises morfolégicas dos diferentes espécimes de A. cajennen-
se de regifes distintas ao longo das Américas constataram que esse carrapato era, na
verdade, um complexo de espécies, denominado entao de complexo Amblyomma cajen-
nense sensu lato. Esse complexo é composto por seis espécies, sendo elas: Amblyomma
cajennense sensu stricto, Amblyomma mixtum, Amblyomma sculptum, Amblyomma
tonelliae, Amblyomma interandinum e Amblyomma patinoi.

Apenas duas espécies deste complexo ocorrem no Brasil: 0 carrapato A. cajennense
s.s. e A. sculptum (Nava et al., 2014). Destas, a primeira ocorre na regido amazoénica,
sendo mais adaptada as condigcdes Umidas pertinentes a esse bioma, enquanto que a
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outra é mais adaptada as condicdes secas do bioma do Cerrado (Labruna, 2018; Nava et

al., 2014; Ramos et al., 2017). Dentre essas aqui seré enfatizada a espécie A. sculptum,

cuja importancia na saude publica é amplamente conhecida.

Pode-se ressaltar que a identificacdo morfolégica dos carrapatos na maioria das vezes
€ realizada através do uso de chaves dicotdmicas. Nesse contexto, no Brasil, os adultos
do género Amblyomma séo identificados de acordo com Onofrio et al. (2006) e Nava et al.
(2014) e, as ninfas, de acordo com Martins et al. (2010) e Martins et al. (2016). As larvas,
no entanto s&o identificadas apenas até nivel de género, pois ainda ndo ha chaves dispo-
niveis que possibilitem a identificacdo até espécie. Uma alternativa para a identificagcao
dos carrapatos € o uso da biologia molecular, realizando extragdo de DNA do carrapato e
posterior sequenciamento.

Com relacao especificamente ao A. sculptum, quando na fase adulta (Figura 2) é po-
pularmente conhecido como “carrapato-do-cavalo”, “carrapato-estrela” ou “rodoleiro”. Por
outro lado, as fases imaturas (larvas e ninfas) recebem as denominagdes de “micuim” ou
“carrapato-polvora”, e também lhes s&o atribuidos os nomes de “carrapatinho”, “carrapato-
-vermelho” ou “vermelhinho”.

Essa espécie possui baixa especificidade parasitaria em especial nas fases imaturas.
Assim sendo, parasitam uma ampla gama de hospedeiros, inclusive seres humanos. Os
cavalos, capivaras (Hydrochoerus hydrochaeris) e antas (Tapirus terrestris) séo considera-
dos como seus hospedeiros principais, sendo assim, pelo menos um desses animais deve
estar presente em um local para que a populacéo de A. sculptum se estabeleca (Labruna
et al., 2001; Souza et al., 2006). Outros animais ja foram reportados como hospedeiros
eventuais, tais como: bovinos, suinos domeésticos e selvagens, caes domeésticos, cachorro
do mato (Cerdocyon thous), onca pintada (Panthera onca), onga parda (Puma concolor), ja-
guatirica (Leopardus pardalis), quati (Nasua nasua), tamandua-bandeira (Myrmecophaga
tridactyla), tamandué-mirim (Tamandua tetradactyla), gamba de orelha branca (Didelphis
albiventris), cervideos, tatus, uma variedade de pequenos roedores, seriema (Cariama
cristata) (Almeida et al., 2012; Gomes de Sa et al., 2018; Martins et al., 2016; 2017; Nava et
al., 2017; Osava et al., 2016; Ramos et al., 2014; 2016; Tarragona et al., 2018).

Importancia do Amblyomma scuiptum

Embora, como dito anteriormente, o carrapato A. sculptum seja parasita principalmente
de capivaras, equinos e antas, essa espécie sabidamente possui um grande potencial
para parasitar seres humanos (Figura 4), sendo esse parasitismo relatado com certa fre-
quéncia. Essa espécie de carrapato tem como caracteristicas ser também muito agressiva
aos seres humanos (Del Fiol et al., 2010; Guedes et al., 2005; Pajuaba et al., 2018).

Amblyomma sculptum é o principal vetor da bactéria Rickettsia rickettsii no Brasil, a
qual é responsavel por causar a Febre Maculosa Brasileira (FMB) (Labruna, 2009). As
riguétsias sdo bactérias gram negativas e parasitas intracelulares obrigatérias. A FMB
€ uma doenca que apresenta curso clinico variado, caracterizada por altas taxas de
letalidade, podendo essa letalidade chegar a 60% dos casos (Angerami et al., 2012).
Dentre os sintomas podemos destacar: febre, cefaléia e mialgia intensa e/ou prostra-
¢cao, exantema maculo-papular, petéquias e hemorragias. Muitas vezes ha dificuldade
no diagnostico da FMB em func&o da semelhanca dos sinais clinicos com os sinais de
outras enfermidades como dengue, leptospirose, hepatite viral, meningococcemia, entre
outras (Brasil, 2009).
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[GETTTEYM  Carrapatos Amblyomma sculptum parasitando seres humanos. A- fémea de A. sculptum.
B - seta indica macho de A. sculptum.

A transmiss&o das riquétsias ocorre pela picada de carrapatos infectados qualquer
que seja a fase de vida que ele se encontre (larva, ninfa ou adulto) (Del Fiol et al., 2010;
Labruna, 2009). Além de atuar como vetor da R. rickettsii o carrapato A. sculptum é
responsavel pela manutencédo dessa riquétsia por sucessivas geracoes, atuando como
reservatério dessa bactéria na natureza (Soares et al., 2011).

Nesse carrapato também j& foi identificada Rickettsia amblyommatis (Alves et al., 2014),
cuja patogenicidade para seres humanos ainda n&o foi comprovada. No entanto, evidéncias
sorolégicas em pacientes diagnosticados com Rocky Mountain Spotted Fever, nos Estados
Unidos, sugerem que essa riquétsia pode ser patogénica (Apperson et al., 2008).

Ciclo de vida e dinamica populacional do Amblyomma sculptum

Amblyomma sculptum é um carrapato que apresenta ciclo de vida trioxeno (“de trés
hospedeiros”) (Figura 5). Resumidamente isto significa que cada uma das fases de vida

Adultos Nintas

& &
/

Teleogma

Massa de
ovos

GTTTZEA Ciclo de vida de Amblyomma sculptum.
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[EFTZXA Larvas de Amblyomma sculptum & espreita de hospedeiro.

do A. sculptum, larvas, ninfas ou adultos, necessita separadamente de um hospedeiro
para realizar o repasto sanguineo (periodo de alimentac&o). Para cada instar esse periodo
de alimentacdo pode variar e, apds o ingurgitamento, o carrapato se desprende do hos-
pedeiro e volta ao solo para mudanca de estadio de vida ou ecdise (larvas e ninfas) e, no
caso das fémeas ingurgitadas, para realizar oviposi¢ao.

Considerando o inicio do ciclo de vida pelas larvas, elas permanecem a espreita por
um hospedeiro nas pontas das folhas de arbustos e gramineas. Geralmente ficam em
aglomerados de larvas, também chamados de “bolinhos de larvas” (Figura 6).

Apos entrarem em contato com um hospedeiro em potencial as larvas fixam-se no
animal e nele realizam o repasto sanguineo. Em seguida, ao estarem completamente ali-
mentadas (ingurgitadas) se desprendem do animal caindo ao solo. No solo buscam por
um local adequado com um microambiente favoravel onde permanecem até a realizagao
da ecdise (muda), finalizando assim a fase larval.

Apds a ecdise surgem as ninfas que diferem das larvas por apresentarem quatro
pares de pernas. Estas, por sua vez, também necessitam de um hospedeiro para se
alimentarem. E interessante lembrar que as ninfas podem realizar busca ativa pelo hos-
pedeiro, percorrendo curtas distancias até o animal. Tal procedimento pode ser cha-
mado de comportamento de ataque. Ou entdo, permanecem nas pontas das folhas de
gramineas ou arbustos a espera de algum hospedeiro em potencial (habito de espreita)
(Figura 7).

Assim que as ninfas entram em contato com o hospedeiro as mesmas se fixam e rea-
lizam o repasto sanguineo. Ao término de sua alimentac&o, que pode ser maior do que o
tempo das larvas, as ninfas caem ao solo e entdo buscam abrigo seguro sob a vegetagao,
onde permanecem até a ecdise. Depois dessa muda se transformam em adultos, encer-
rando, por sua vez, a fase ninfal.

A partir de entdo, com dimorfismo sexual, os adultos (machos e fémeas) séo diferen-
ciados das ninfas pela presenca do orificio genital. Ao tornarem-se aptos a se alimentar,
apresentam comportamento semelhante ao descrito para ninfas, ficando a espreita de um
hospedeiro (Figura 8) ou realizando busca ativa.
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Ninfas de Amblyomma sculptum & espreita de hospedeiro.

Adultos de Amblyomma sculptum & espreita de hospedeiro.

Assim que os adultos encontram um hospedeiro fixam-se, se alimentam e realizam
a copula. Somente as fémeas ficam completamente repletas de sangue (ingurgitadas),
sendo nesse momento denominadas teledginas (Figura 9).

Apo6s o completo repasto sanguineo, as fémeas ingurgitadas se desprendem do hos-
pedeiro voltando ao solo, 0s machos, por sua vez, permanecem no hospedeiro buscando
novas fémeas para copular. Preferencialmente, as teledginas se desprendem do hospe-
deiro nos horarios mais frescos do dia, ou seja, inicio da manha ou final da tarde e inicio da
noite. Assim que caem ao solo buscam um local seguro sob a vegetacao para realizagao
da oviposic&o. Decorrido o periodo necessario ao término da ovipostura, a fémea morre
deixando sua massa de ovos, 0s quais ali permanecem durante todo o tempo necessario
a incubacao. Apods o intervalo de incubacao as larvas eclodem, dando inicio a um novo
ciclo de vida desse carrapato.

Em condicdes naturais, na regido Sudeste do Brasil, este carrapato realiza apenas uma
geracao anual, sendo que cada uma das fases de vida predomina em uma determinada
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GITTEXN Diferentes instares ingurgitados de Amblyomma sculptum. L, com seta de linha
continua — indica uma larva ingurgitada. N, com seta pontilhada — indica ninfa ingurgitada. F, com
seta em tracos — indica uma fémea ingurgitada (teledgina).

época do ano. As larvas ocorrem no inicio do periodo seco do ano, sendo encontradas
de abril a julho, enquanto que as ninfas s&o predominantes de julho a outubro (final do
periodo seco e inicio do periodo de chuvas). A ocorréncia dos adultos coincide com os
meses mais quentes e Umidos, sendo sua maior ocorréncia de outubro a margo (Oliveira
et al., 2000; Labruna et al., 2002; Oliveira et al., 2003; Guedes; Leite, 2008).

Essa dinamica populacional dos carrapatos A. sculptum ao longo do ano € determi-
nada pela influéncia do periodo de diapausa comportamental das larvas. Esse periodo
corresponde ao tempo em que as larvas permanecem no solo, inativas. Disso resulta um
periodo prolongado no qual ndo se alimentam. As larvas eclodidas entre os meses de
outubro a marco, que corresponde ao periodo de atividades dos adultos, permanecem
no solo até o més de abril para, s6 entdo, sairem da diapausa e iniciar suas atividades
de busca por hospedeiros subindo nas folhas de capins e arbustos. Entre os fatores que
desencadeiam o término da diapausa esta o fotoperiodo e a temperatura (Labruna et al.,
2002; 2003; Cabrera; Labruna, 2009).

DERMIACENTOR NITENS

Conhecido popularmente como “carrapato-da-orelha-do-cavalo” a espécie D. nitens
(Figura 10) apresenta ampla distribuicdo em todo o territério brasileiro e possui os equide-
0s como hospedeiros principais. Apesar da estreita relacéo entre o carrapato D. nitens e
0s equideos, esses ectoparasitas podem parasitar outros animais. Contudo, os relatos sédo
acidentais e em baixas infestacdes. Ja foram relatados parasitando uma ampla gama de
mamiferos, desde bovinos, cervideos, ovinos, alguns carnivoros como Cerdocyon thous
(lobinho) e oncas (Puma onca e P. concolor), entre outros (Martins et al., 2015; Nava et al.,
2017). Segundo Rodrigues et al. (2017), ao avaliar, sob condigdes experimentais, outras
espécies como possiveis hospedeiros para D. nitens, constatou-se que os bovinos, ovinos,
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IGITIZERIM  Dermacentor nitens adultos. A - Fémea parcialmente ingurgitada. B - Macho.

cobaias, cées e aves (galinhas domésticas) ndo foram hospedeiros competentes para
essa espécie de carrapato. Apenas em coelhos foi possivel completar a fase parasitaria,
permitindo a recuperacéo de teledginas. No entanto, os pesos médios das fémeas ingurgi-
tadas foram inferiores aos obtidos das teledgina provenientes dos equinos. Esse resultado
reforca, assim, notdria preferéncia dos carrapatos D. nitens por equideos.

Conhecido pelos danos causados na orelha dos animais, essa espécie de carrapato

tem por predilec&o parasitar o pavilhdo auricular, perineo, diverticulo nasal e a regido da
crina (Figura 11), podendo ainda, quando em altas infestagdes, parasitar outros locais do

GITTZEEM Infestacdo por Dermacentor nitens em equinos, locais de predilecéo do carrapato.
A — Pavilhdo auricular. B — Regido do perineo. C — Regiéo da crina.
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corpo do animal (Borges; Leite, 1993; Borges et al., 2000; Labruna et al., 2002). Borges
et al. (2000) relataram que mais de 60% dos carrapatos D. nitens de um animal estdo
presentes no pavilhdo auricular. A alta concentracao de carrapatos observada na Figura
11B é um caso excepcional.

Em estudos realizados na regido Sudeste do Brasil, foi constatado que a espécie D.
nitens € mais frequentemente encontrada nos equideos, sendo que, na grande maioria
dos haras estudados (95%), os animais estavam parasitados por esse carrapato, sendo
frequentes os relatos de altas infestacGes por esta espécie (Kerber et al., 2009). Outro
estudo conduzido em municipios dos estados de Minas Gerais e Bahia apresentaram
resultados semelhantes, sendo que 0s autores constataram que a prevaléncia de animais
infestados por D. nitens foi superior a 90% (Borges; Leite, 1993).

Importancia do Dermacentor nitens

Devido a sua predilecéo por parasitar o pavilh&o auricular, esse carrapato pode causar
lesbes permanentes na cartilagem do pavilh&o auricular dos animais, desencadeando perda
de valor zootécnico dos equideos. Essa espécie é responsavel, também, por proporcionar
condicdes favoraveis a instalagdo de mifases e/ou infecgdes secundarias (Labruna; Amaku,
2006) e as altas infestacdes podem, ainda, promover uma reducao dos valores hematologi-
cos dos animais tornando-os mais susceptiveis a infecgdes (Labruna et al., 2002).

Outro fator agravante é a transmisséo aos equideos da Babesia caballi, que é o agente
causador da babesiose equina (Roby; Anthony, 1963). Essa enfermidade desencadeia,
nos equinos, um quadro febril, causando anemia, ictericia, hepatomegalia, e provoca tam-
bém perda de peso. Entre as maiores queixas dos proprietarios em relagcédo a babesiose
estd a queda no desempenho dos animais, principalmente quando se trata de cavalos
atletas (Botteon et al., 2005; Pereira, 1999).

Com relacéo a saude publica os carrapatos da espécie D. nitens ndo causam nenhum
impacto, e a infestagdo humana por essa espécie € incomum (Nava et al., 2017). Todavia,
ja foi relatada, nesses carrapatos, a presenca de agentes patogénicos como a R. rickettsii
e Borrelia burgdorferi sensu lato (esta Ultima é causadora da Doencga de Lyme em huma-
nos) (Bermudez et al., 2009; Gongalves et al., 2013).

Ciclo de vida e dinamica populacional de Dermacenior nitens

Diferentemente de A. sculptum, a espécie D. nitens depende de um unico hospedeiro
para completar seu ciclo de vida (ciclo monoxeno), podendo este ciclo, de modo simplifi-
cado, ser dividido em duas fases: parasitaria e ndo parasitaria (Figura 12).

A fase parasitaria se inicia com a fixagado da larva em um animal e termina com o des-
prendimento da teledgina. Essa fase tem duracao média de 25 a 27 dias (Labruna; Amaku,
2006). Mais recentemente, no Centro Oeste do pais, Rodrigues et al. (2017) constataram
que a fase parasitaria dura em média 25 dias. Cada um dos estadios de desenvolvimento
do carrapato tem um periodo médio de alimentacdo, sendo que as larvas, ninfas (Figura
13) e fémeas levam em média oito, nove e oito dias, respectivamente, para completarem
seu repasto sanguineo (Rodrigues et al., 2017).

Finalmente, quando a teledgina completa sua alimentacéo ela se desprende do animal
caindo no solo e dando inicio a fase nédo parasitaria (Figura 14).

Assim como outros Ixodideos, ao se desprender do hospedeiro, a teledgina busca um
local adequado sob a vegetagdo para iniciar o processo de ovipostura. Esse processo
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IGTITEEFA Ciclo de vida de Dermacentor nitens.

GITZEEM  Larvas e ninfas de Dermacentor nitens, infestacdo experimental em coelhos. A -
larvas ingurgitadas. B - ninfas ingurgitadas.

pode levar alguns dias e, apds encerrar a oviposigédo, a fémea morre. Os ovos que ali
permanecem sao naturalmente incubados. Apds esse periodo de incubacéo eclodem as
larvas que, ao estarem aptas para buscarem por hospedeiros, sobem até as pontas das
folhas das gramineas e ali permanecem a espreita de um animal, reiniciando o ciclo de
vida (Figura 15).
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TR  Dermacentor nitens. A - teleéginas. B - fémea realizando ovipostura.

[ETTTZEEA Larvas de Dermacentor nitens na pastagem.

Devemos, contudo, sempre levar em conta que a fase ndo parasitaria sofre influéncia
direta dos fatores abiodticos, tais como as condi¢cdes climaticas (temperatura e umidade),
bem como dos bidticos, porque estdo susceptiveis a inimigos naturais, como formigas,
algumas espécies de aves, entre outros. Baixas temperaturas, por exemplo, podem au-
mentar o periodo de incubacéo dos ovos, prolongando a fase ndo parasitaria do carrapato
e retardando, assim, o término do seu ciclo de vida (Bastos et al., 1996). A baixa umidade
pode influenciar negativamente sobre a eficiéncia reprodutiva de fémeas ingurgitadas,
reduzindo significativamente o nimero de sua descendéncia (Guimaraes da Silva et al.,
1997). Por isso, apds uma teledgina se desprender do animal, varios fatores podem in-
fluenciar a sua sobrevivéncia e prolificidade, bem como a sobrevivéncia de seus descen-
dentes. Tais fatores podem, por vezes, resultar na morte da fémea antes da ovipostura, na
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producdo de ovos inférteis, ou ainda, na morte das larvas que nao entrarem em contato
com um hospedeiro (Pereira et al., 2008).

Com relacdo a dinamica populacional, na regidao Sudeste do Brasil, essa espécie de
carrapato apresenta de trés a quatro geragdes anuais € 0s maiores picos de infestacédo
ocorrem no primeiro semestre do ano (Borges et al., 2000; Labruna et al., 2002).

GONTROLE DOS CARRAPATOS EM CAVALOS

Assim como no controle do R. (B.) microplus, o método mais empregado no combate
dos carrapatos dos equideos ¢é através do uso de produtos quimicos. Para esses animais,
em especial, sdo mais comumente utilizados os banhos carrapaticidas. Todavia, devido
as particularidades de cada espécie de carrapato deve-se dar atencdo aos diferentes
métodos de controle e periodos de tratamento. Isso é particularmente importante para a
espécie D. nitens, cujos locais de fixagcao sdo, muitas vezes, de dificil acesso, como é o
caso do diverticulo nasal. Aqui sera enfatizado o controle estratégico para cada espécie
em particular e um método integrado para as duas espécies mais frequentes em equideos.

Devido ao ciclo anual de A. sculptum, a realizagcdo do controle estratégico é reco-
mendada nos periodos de atividade dos estagios imaturos desse carrapato (de abril a
outubro, como foi colocado anteriormente). Sendo assim, os banhos acaricidas devem
ser realizados, durante esse periodo, a cada intervalo de sete a dez dias. Labruna et al.
(2004) ao realizarem o controle estratégico durante o periodo de ocorréncia de larvas
e ninfas alcancaram uma reducgao satisfatéria da infestagado de carrapatos nos animais,
comprovando assim a eficacia do controle estratégico. Esses autores recomendam que,
no primeiro ano de adogao do controle estratégico, o banho carrapaticida deve ser realiza-
do semanalmente durante os meses de abril a outubro. Nos anos seguintes, ao constatar
uma reducao da taxa de infestacado dos animais, o controle pode ser realizado apenas no
periodo de atividade das larvas (abril a julho).

Com relacéo ao controle de D. nitens estudos demonstraram uma reducao satisfatéria
na infestagcao dos animais quando é realizado o seguinte esquema de controle: seis ba-
nhos carrapaticidas realizados a cada sete dias em duas etapas, a primeira com inicio em
abril e a segunda em julho, efetuando-se mensal e concomitantemente, aplicagdes topicas
de produtos carrapaticidas no pavilhdo auricular e diverticulo nasal (Bello et al., 2008).
Outros autores sugerem que, para um controle efetivo, deve-se realizar pulverizagcdo em
todo o corpo do animal inclusive na cavidade nasal, em intervalos ndo superiores a 21 dias
(Labruna et al., 2001).

E importante salientar que, embora na grande maioria dos casos, o tratamento carra-
paticida destinado ao D. nitens seja baseado apenas no tratamento topico do pavilhdo
auricular dos animais, esse tipo de tratamento néo é eficaz, devido aos outros sitios de
fixacao desse carrapato (Labruna et al., 2001). Vale lembrar que um dos locais de predile-
cao desse carrapato também ¢é o diverticulo nasal, local esse que, por suas caracteristicas
anatémicas, dificulta 0 acesso no momento do tratamento e quase sempre 0s carrapatos
saem ilesos da exposi¢do aos acaricidas. Por isso, quando forem empregados banhos
carrapaticidas no controle desses carrapatos, especial atengao deve ser dada para essa
regido anatbmica, uma vez que os carrapatos ficam ali protegidos da agédo do acaricida
quando este é pulverizado. Estudos mostram que 0s carrapatos presentes nessa regido
do hospedeiro tornam-se uma importante fonte de reinfestacédo das pastagens (Bello et al.,
2008; Borges; Leite, 1993).
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Em sintese, quando ha infestagdo mista por A. sculptum e D. nitens, aconselha-se
que o controle estratégico seja empregado com a aplicacdo de banhos carrapaticidas
semanalmente de abril a julho. A pulverizacdo deve ser feita homogeneamente em toda
a extensao corporal do animal, tendo especial atengao ao pavilhao auricular e diverticulo
nasal, garantindo que o produto carrapaticida seja aplicado corretamente nesses locais.
Concomitantemente a pulverizagao devemos aplicar acaricidas tépicos, mensalmente, no
pavilhao auricular e diverticulo nasal.

Vale aqui ressaltar que os produtos carrapaticidas devem ser aplicados corretamente
e as diluicdes devem ser feitas de acordo com as recomendac¢des do fabricante. Fazendo
isso, entre outras recomendacfes técnicas, evitam-se possiveis casos de intoxicacdo dos
animais, contaminacédo ambiental e retarda-se ao maximo o desenvolvimento da resistén-
cia aos produtos de controle (Koller et al., 2017). Outro fator que merece sério cuidado dos
operadores no momento da aplicacao dos carrapaticidas é a obediéncia as recomenda-
¢des basicas para o manuseio de pesticidas. A saude pessoal dos operadores s6 pode
ser garantida quando os produtos quimicos forem manuseados de maneira correta e estes
usarem todos os equipamentos de protecdo individual indicados para evitar a intoxicacéo
no momento da aplicacéo.
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SISTEMAS DE PRODUGCAO BOVINA E BUBALINA

A pecuaria é uma atividade rentavel e necessaria devido ao aumento de consumo de
proteina de origem animal que, segundo a FAQ, ira dobrar até 2050 (Gonzalez-Rebeles et
al., 2015). Estima-se que, no mesmo periodo, o México tera uma populacéo de 150.837.517
habitantes e, em consequéncia disto, enfrentard um grande desafio para suprir a demanda
na producéo de alimentos. (Gonzalez-Rebeles et al., 2015). No entanto, a pecuéria enfren-
ta problemas como a baixa producéo, rentabilidade, competitividade e sustentabilidade
(Palma et al., 2011). Isto acontece por causa do uso de métodos tradicionais de manejo
(uso de pouca tecnologia), assim como a auséncia de locais de comercializagdo adequa-
dos para que os agricultores possam, além de recuperar seus custos de producéo, gerar
lucros (Gonzélez-Padilla, 2015).

O México possui um rebanho de aproximadamente 33.502.623 cabecas de gado
(OIE, 2016). Em 2017, a produ¢ao nacional leiteira foi de 11.807.556 litros e a produgéo
de carcaga em torno de 1.925.364 toneladas. O estado de Veracruz possui um rebanho
em torno de 5.473.096 cabecas, isso 0 coloca em primeiro lugar na producao de carne
bovina, no palis, com 258.282 toneladas (13,5%) contribuindo com 4,7% do PIB e, ainda
ocupa o quinto lugar a nivel nacional em producéo de leite com 743.182 litros (6,3%)
(SIAP, 2017).

Nas regides tropicais do México, o sistema misto, producéo de leite e carne bovina, é
uma das principais atividades no setor agropecuario. Nesse sistema, os produtores obtém
renda com a venda do leite e carne para mercados locais e regionais. A alimentagao
bovina € a pasto, € a origem genética é o cruzamento entre as ragcas Bos indicus x Bos
taurus (Orantes et al., 2014).
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Segundo o FINRURAL (2012), no México, a producéo de leite bovino é muito heterogé-
nea do ponto de vista tecnoldgico, agroecolégico e socioecondmico, pois existem, além
de variedade climatica, as tradicdes e costumes de cada localidade. A regiao tropical
inclui os estados de Campeche, Colima, Chiapas, Guerrero, Nayarit, Oaxaca, Quintana
Roo, Tabasco, Veracruz e Yucatan. A de clima temperado € composta pelos estados
de Aguascalientes, Guanajuato, Hidalgo, Jalisco, México, Michoacan, Morelos, Puebla,
Querétaro, Tlaxcala e Distrito Federal. O arido e semiarido corresponde aos estados de
Baja Califérnia, Baja Califérnia Sur, Coahuila, Chihuahua, Durango, Nuevo Leon, San
Luis Potosi, Sinaloa, Sonora, Tamaulipas e Zacatecas. A regido da comarca Lagunera,
que compreende os estados de Coahuila, Durango e Jalisco, ocupa o primeiro lugar
nacional na producgado de leite do pais, sendo o Ultimo estado o que mais se destaca
nessa produgao.

A pecudria leiteira, como principal atividade, possui grande importancia para a econo-
mia no México, junto com a comercializagdo e a producao de seus derivados. O rebanho
€ mantido em confinamento (estabulado), sendo alimentado por um periodo, com ragées
balanceadas. A pecuéria leiteira contribui com 51% da producéo total do México, que
produz 27 litros por dia por animal (8,2 toneladas por ano) (Loera; Banda, 2017). Neste sis-
tema de producéo, existem racas especializadas em leite, uma infraestrutura apropriada e
um sistema de prevencao para reduzir a exposicao a patdégenos.

A atividade bovina nos tropicos corresponde a uma produgdo em pequena escala,
essas unidades sao fundamentais para a seguranca alimentar dos habitantes desses
tropicos, em termos de fornecimento e acesso a alimentos, estabilidade e precos. No
mundo, 0s pequenos produtores geram entre 19% e 12% da produc¢é&o mundial de carne e
leite, respectivamente. (Gonzalez-Padilla, 2015). Os sistemas de producdo extensivos tém
sido praticados desde 0s tempos antigos e, atualmente, em alguns sistemas de producéo
ainda permanece esse sistema, com rebanho tipico e/ou cruzados sem definicdo (Zebu
e seus cruzamentos com gado de leite) e sua principal fonte de alimento é a pastagem.

O sistema de producgéo predominante nos tropicos mexicanos € o de dupla aptidao
(DP), que foi descrito como uma variagdo do sistema agropecuéario misto (pecudaria-
-agricultura), parte do pastoreio em campos nativos e residuos de culturas. O DP gera
uma renda direta, além de promover a sustentabilidade ambiental, através de recursos
disponiveis (Gonzalez-Padilla, 2015). As pastagens dos piquetes s&o variaveis, ndo ha
infraestrutura adequada as necessidades de manejo, nem na prevencdo e nem no con-
trole do rebanho. Em alguns sistemas de producéo, a infraestrutura € minima e consiste
apenas em um curral de manejo, galpao de ordenha, fontes naturais ou artificiais de agua
ou bebedouros, comedouros, cercas de arame farpado €, em alguns casos, uma casa de
vaqueiro e um curral auxiliar de manejo.

Devido as condi¢des climaticas do estado de Veracruz, existem sistemas de producéo
que optaram pela introducéo do bufalo. O bufalo de agua (Bubalus bubalis) representa
uma alternativa viavel, por sua adaptacéo a climas tropicais e subtropicais (Lopez et al.,
2008), especialmente em terra de producdo alternativa ou que ndo suportam o pastoreio,
esse gado também veio para substituir o existente, pois € um animal que produz leite,
carne e serve para tarefas do campo (Guevara et al., 2009).

Os primeiros bufalos chegaram ao México em 1992, vindos dos Estados Unidos e
Belize (Figura 1). No México, os rebanhos de bufalos estdo nos estados de Campeche,
Chiapas, Tabasco e Veracruz. Nos municipios de Choapas, Hidalgotitlan, Jesus Carranza,
Juan Rodriguez Clara e Sayula de Aleman, que estdo localizados ao sul do estado, e do
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[EITTZEM  Sistema de producéo de bufalos na regio tropical do México.

municipio de Isla, localizado no centro do estado, estdo as maiores cria¢cées de bufalo
do pais (Romero-Salas; Pérez de Ledn, 2014). Como em outros sistemas de producéo
da pecuaria, a producao de carne e de leite de bufala no México, requer organizacgéo,
integracéo e funcionamento de acordo com os padrdes oficiais de pecuaria, para que esta
nova industria rural possa desenvolver seu potencial, contribuindo para a saude, higiene
e qualidade agroalimentar, nas esferas regionais, estaduais e nacionais (Romero-Salas;
Pérez de Ledn, 2014). No entanto, é importante acrescentar a importancia de conhecer a
situacdo do bufalo frente a doencgas parasitarias infecciosas, uma vez que esta espécie €
suscetivel a maioria das doencas que afetam o gado (Pipaon; Hincapie, 2000, Borghese;
Mazzi, 2005).

ESPECIES DE CARRAPATOS DE IMPORTANCIA NA PECUARIA

As industrias das regides tropicais e subtropicais do mundo sofrem grandes perdas
econdmicas por problemas com carrapatos e este problema tem limitado o melhoramento
genético ou a introdugdo de animais especializados em algumas areas. (Garcia-Vazquez,
2010; Polanco-Echeverry et al, 2016; Rodriguez-Vivas et al., 2014).

No México, os argasideos séo representados por 32 espécies em 5 géneros: Argas (6
espécies); Antricola (3); Ornithodoros (20); Otobius (2); Nothoaspis (1). Dentro da familia
Ixodidae estéo registradas 68 espécies em 5 géneros: Ixodes (26 espécies); Rhipicephalus
(3); Amblyomma (26); Dermacentor (10); Haemaphysalis (3) (Pérez et al., 2014). No
México, Rhipicephalus microplus, Rhipicephalus annulatus e Amblyomma mixtum sao ec-
toparasitas que afetam a producédo e economia da pecuaria local, apresentando, inclusive,
parasitoses concomitantes nos bovinos (R. microplus e A. mixtum) (Franz, 2000; Guzman
Cornejo et al, 2011; Rodriguez-Vivas et al, 2017)
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As perdas econdmicas estimadas por causa do carrapato do boi sdo de aproximada-
mente 573.608.076 milhdes de ddlares por ano, divididos da seguinte forma: producéo
leiteira 68.878.694 milhdes de dolares, producdo de carne 295.459.145 milhdes de dola-
res, gado B. taurus taurus x B. taurus indicus 29.365.226 milndes de ddlares e no gado B.
taurus indicus sdo de 179.905.011 milhdes de ddlares (Rodriguez-Vivas et al., 2014).

Carrapatos de maior importancia no México
Rhipicephalus (B.) microplus

A espécie R. microplus é a mais importante nos sistemas da pecuéria do México, devi-
do ao seu impacto sanitario e econémico. Alcala-Canto et al (2018), com base em dados
oficiais da SENASICA, relataram o comportamento de R. microplus por quase 50 anos
(1970-2017). Esta espécie tem maior ocorréncia em ambientes quentes/Umidos e tempera-
dos/Umidos. Os autores mencionam que 0s estados com maiores taxas de infestacdo s&o
Veracruz, Tabasco, Tamaulipas, Campeche, Yucatan, Quintana Roo e Chiapas (Regido
tropical do México).

Rhipicephalus annulatus

Rhipicephalus annulatus é encontrado, em grande parte, em bovinos, mas pode oca-
sionalmente ser encontrado em outros animais, como cavalos, veados e alguns ungulados
exoticos nos EUA e raramente se alimenta em ovinos e caprinos. Este carrapato € encon-
trado principalmente em regiées tropicais e subtropicais, é endémico em &reas da Africa,
as regides do Sul da antiga Uni&do Soviética, o Oriente Médio, o Mediterraneo e partes da
Ameérica do Sul e México. Lohmeyer et al. (2011) relataram em um estudo que amostras
de carrapatos coletados foram identificados como R. microplus e R. annulatus em 11 mu-
nicipios ao longo da fronteira México - Estados Unidos, mostrando que nédo ha limite na
fronteira que divide o México dos Estados Unidos.

AMBLYOMMA MIXTUM

Das 26 espécies do género Amblyomma relatados no México, A. mixtun é a primeira de
maior importancia nos sistemas de producdo (Guzman-Cornejo et al,, 2011; Almazan et al.,
2016). Este carrapato € considerado um vetor de doengas zoonéticas, e também responsavel
pela transmiss&o do agente Rickettsia amblyommii (Sanchez-Montes et al., 2016).

A distribuicdo de A. mixtum se estende do sul do Texas ao oeste do Equador, no
México é distribuida em 30 estados da Republica Mexicana, com excecéo do Estado do
México (Guzman-Cornejo et al., 2011). Alguns dados sobre as condi¢des climaticas de A.
mixtum, em diferentes regides ecoldgicas de México (Gonzéalez-Cerdn et al., 2009) indicam
que esta espécie tem uma presenca em areas entre 1 a 1.000 m acima do nivel do mar e
temperatura média entre 16 e 26°C (SERRA-FREIRE, 1982). Esta associada a areas secas
e Umidas da mesoamérica e aos planaltos sazonais mesoamericanos e prefere locais com
altas temperaturas (Estrada-Pefia et al., 2014).

PATOGENOS TRANSMITIDOS POR CARRAPATOS

A babesiose bovina e a anaplasmose estdo entre as doencas mais importantes do
ponto de vista econémico, afetando os rebanhos bovinos em todo o mundo. A OIE, em



Carrapatos na cadeia produtiva de bovideos no México Capitulo 3 51

.
2016, relatou como notificaveis, a babesiose e a anaplasmose bovina, para garantir a
transparéncia e melhorar o conhecimento de sua situacéo global (OIE). Por volta de 1990,
quando o rebanho nacional era de cerca de 35 milhées de cabecas de gado, estimava-se
que as perdas econdmicas anuais associadas a babesiose e a anaplasmose bovinas no
México chegavam a US$ 287 milhdes, ou US$ 8,2/cabeca/ano (Montenegro-James et al.,
1992). A epidemiologia dessas doencgas envolve a transmiss&o de agentes etiolégicos por
carrapatos (Zabel; Agusto, 2018).

No México, os carrapatos R. microplus e R. annulatus s&o os principais vetores dos
agentes infecciosos causadores de babesiose e anaplasmose bovina. Os aspectos rele-
vantes dessas doencgas que afetam a pecuaria no México sdo revisados abaixo.

Bahesiose hovina

A babesiose bovina é hiperendémica no México (Lopez et al., 2008). As espécies de
protozodarios pertencentes ao filo Apicomplexa que causam babesiose ou piroplasmose,
febre do Texas, agua vermelha ou febre dos carrapatos, sdo conhecidas comumente como
Babesia bovis e Babesia bigemina. S&o parasitas intraeritrocitarios que podem causar
febre, anemia hemolitica e, as vezes, hemoglobinuria e sintomas neurolégicos em bovinos
infectados. Estima-se que aproximadamente 75% do rebanho bovino nacional, que em
2016 estava com 33,5 milhdes de cabec¢as de gado estado em risco de adquirir babesiose
(Bautista Garfias et al., 2012)

A soroprevaléncia pode variar entre regides geograficas, mas pode ser superior a 85%
em algumas areas do territério nacional (Bautista Garfias et al., 2012). A mortalidade nos
rebanhos bovinos pode ser alta durante os graves surtos de babesiose (Ojeda et al., 2010).
O risco de graves surtos em um rebanho aumenta quando o bovino ndo teve qualquer con-
tato anterior com o carrapato, especialmente nas racas taurinas. O controle de carrapato
integrado, a vacinagdo contra os hemoparasitas e, mais recentemente, a vacinagao contra
0s carrapatos séo estratégias que tém sido propostas para diminuir problemas na saude e
no impacto econémico da babesiose no México (Rojas-Martinez et al., 2018).

Uma alta soroprevaléncia de B. bovis e B. bigemina foi detectada em veados de cauda
branca no noroeste do pais (Cantu-Martinez et al., 2008). Esses cervos também foram
identificados como positivos por reacdo em cadeia da polimerase (PCR) no Texas, Estados
Unidos (Holman et al., 2011). Esses achados sugerem que o veado de cauda branca pode
estar envolvido na transmisséo da babesiose ao rebanho, pois esse pode estar infestado
com carrapatos contaminados. No entanto, estudos recentes mostraram que o cervo de
cauda branca nao serve como reservatoério de B. bovis que afeta aos bovinos (Ueti et al.,
2015).

Diagnéstico

Existe uma taxa de erro para um diagnéstico diferencial entre as doencas que cau-
sam o complexo TPB. Da mesma forma, os métodos convencionais como a utilizagao do
microscopio, podem tornar dificil a identificacdo dos agentes patogénicos quando esses
estdo em baixas concentracdes no sangue (Calder et al., 1996).

Para o diagndstico imunolégico da TPB, em estudos epidemioldgicos, sdo utilizados
varios testes: imunofluorescéncia indireta (IFl), caracterizada pela sua alta sensibilidade e
especificidade e ensaio imunoenzimatico (ELISA) cuja semiautomacdo permite a analise
de um numero maior de amostras ao mesmo tempo (Lira-Amaya et al., 2017).



52 Carrapatos na cadeia produtiva de bovinos
-]

Com base nos relatos de uma alta prevaléncia de TPB na regido tropical do México, foi
utilizado como um método de diagnéstico alternativo ou confirmatério a reacdo em cadeia
da polimerase (PCR) encontrando taxas de prevaléncia de 66,7%, 30,1% e 59,6 % para B.
bigemina, B. bovis e A. marginale respectivamente (Figueroa et al.,1993)

Cultura in vitro e desenvolvimento de vacinas

Babesia bovis tem sido utilizada em meios de cultivo constantemente para que se
possa conhecer 0 comportamento metabdlico, fisioldgico, reprodutivo e imunolégico desta
cepa. A informacgao gerada é uma ferramenta que contribui para o controle do patégeno do
ponto de vista imunoldgico e quimioterapico associado a outras babesias. Portanto, para
controlar as elevadas taxas de morbidade e mortalidade, em consequéncia da babesiose,
pesquisadores do Instituto Nacional de Investigaciones Forestales, Agricolas y Pecuarias
(INIFAP), desenvolveram uma vacina in vitro bivalente atenuada contra a B. bovis e B.
bigemina. Esta vacina demonstrou induzir uma resposta imune que protege mais de 80%
dos animais que foram vacinados em regides endémicas da doenca (Garcia-Tapia et al.,
20083).

Recentemente, a bioinformatica tornou-se uma ferramenta que tem como objetivo
desenvolver vacinas especificas contra anticorpos conservados nas fases sexual e asse-
xuada do hemoparasita. Um trabalho feito por Mosqueda-Gualito et al. (2012) demonstrou
que ha um gene conservado HAP2 em B. bigemina em diferentes regides geograficas que
€ transcrito e expresso nas fases sexual e assexuada.

Bahesiose em hiifalo

Atualmente, existem poucos relatos da presenca de TPB em novas espécies utilizadas
em sistemas de produgado, como é o caso do bufalo (B. bubalis). No México, existem pou-
cos estudos que abordam a presenca de Babesia spp. nos bufalos. Um estudo conduzido
por Romero-Salas et al. (2016) mostrou uma prevaléncia de 20% por meio de um ensaio
com nPCR em trés unidades de produgcdo no centro de Veracruz. Em trabalho recente,
Lira-Amaya et al. (2017) relataram a presenca de TPB e confirmaram que o bufalo de dgua
localizado em quatro sistemas de producdo na regiao tropical do México, sao reservatorios
naturais de TPB. As técnicas utilizadas para diagnosticar a presenca da doenca foram IFl,
ELISA e PCR.

No entanto, ndo se pode garantir que os bufalos se comportem como portadores, ja
que na maioria dos relatérios de B. bovis, segundo Ferreri et al. (2008) e Romero et al.
(2016) né&o foi realizado um acompanhamento clinico para garantir que o bufalo ndo apre-
sente nenhum sinal caracteristico da doenca.

Anaplasmose

A anaplasmose é comumente relatada nas regides tropicais do México (Garcia-
Ortiz et al., 2011), e o impacto econémico pode ser estimado em 26% de animais
doentes (Rodrigues et al., 2009). Estudos moleculares e sorolégicos da doenca rela-
taram prevaléncias entre 50 e 70% (Garcia-Ortiz et al., 2011). Segundo Almazan et al.
(2008), a diversidade genética de A. marginale esta distribuida nas regides tropicais
do México.

A transmissdo de A. marginale pode ser feita de forma mecénica e biolégica por
diferentes artropodes hematéfagos (Kocan et al., 2010) e de forma iatrogénica. No
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Meéxico, R. microplus e R. annulatus s&o considerados vetores biolégicos de relevancia
na epidemiologia da anaplasmose bovina. Artropodes hematdfagos podem transmitir
A. marginale de forma mecanica, mas, o impacto relevante na epidemiologia da do-
enca depende da dindmica populacional dos vetores e adaptacdo ao meio ambiente.
Por exemplo, a mosca do chifre pode ter influéncia nos surtos da doenca em regides
endémicas onde se transmite de forma mecénica a A. marginale (Cruz-Vazquez et al.,
2002).

Atualmente, ndo se tem registros de pesquisas com outras espécies de carrapatos na
transmissédo de anaplasmose no México. Carrapatos do género Amblyomma s&o vetores
suspeitos (Barradas-Pifia et al., 2017) (Almazan et al., 2018), mas ainda precisam ser rea-
lizadas pesquisas na transmissdo de doencas.

Nos Estados Unidos da América, Dermacentor albipictus é vetor de anaplasmose
(Kocan et al., 2010). No Texas, a anaplasmose esta correlacionada com a distribuicdo de
D. albipictus e se caracteriza por ter um ciclo de vida monoxeno. D. albipictus é reportada
em pelo menos 26 estados do México com antecedentes de parasitar bovinos. Nossa
hipdtese mostra que D. albipictus € um vetor de A. marginale no México. Hospedeiros
naturais desta espécie envolvem animais de vida silvestre (veados) e animais domésticos
(bovinos e equinos) (Cossio-Bayuzar et al., 1997).

Diagnéstico e desenvolvimento de vacinas

Técnicas de diagndéstico soroldgico com alta sensibilidade (ELISA E IFI) séo utilizadas
para identificacdo de anaplasmose em amostras provenientes de bovinos. Na técnica
ELISA se utiliza um gene especifico Msp5 que é caracterizado por apresentar uma alta
especificidade, em infec6es subclinicas, porém, pode existir alguma possibilidade de
reacdo cruzada com outras espécies do mesmo género (Rodriguez et al., 2009).

O uso de uma vacina inativada a base de cepas endémicas € uma alternativa para
diminuir a taxa de incidéncias de A. marginale nos estados de Colima, Tabasco e
Veracruz. Nos resultados alcangados com avacinagao de 5.000 animais, se observa que
a mesma € uma alternativa eficiente e, que de forma indireta, protege contra os casos
clinicos.

METODOS DE CONTROLE

Uso de Acaricidas

No México, o uso de acaricidas é o principal método de controle contra carrapatos.
Atualmente, existem mais de 50 marcas comerciais distribuidas em varias familias de
acaricidas: Organofosforado, Amidinas, Fenilpirazoles, Reguladores do crescimento,
Lactonas macrociclicas. Elas podem ser aplicadas de diferentes formas: aspersao, imer-
s80, no dorso (pour-on) parenteral (injetaveis) etc. (Rodriguez-Vivas et al., 2013).

Programas de controle para erradicacédo de R. microplus estao estabelecidos nas
diferentes regides do México e estédo e classificaram os territérios como: area livre que
abrange 599.367.84 km? (30.60%), em fase de erradicacdo que abrange 67.472.76 km?
(3.44%) do territério nacional e na fase de controle que é de 1.292.407202 km? (65,96%)
do México (Senasica, 2016) (Figura 2). A estratégia utilizada para o controle e erradicac&o
dos carrapatos envolve diferentes aspectos como a dinamica populacional, diagndstico
de resisténcia e uso de acaricidas.
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GITTEEA Situacao atual das diferentes fases de controle do carrapato Rhipicephalus spp. no
territério mexicano. Fonte: Dados oficiais de Senasica-Sagarpa, 2018.

Historico de resisténcia aos acaricidas

O uso excessivo e a aplicagdo incorreta dos produtos quimicos tém proporcionado
uma selecéo natural de populagdes de carrapatos resistentes aos acaricidas (Rodriguez-
Vivas et al., 2017). Relatos de resisténcia aos acaricidas sao reportados desde a década
de 1980, assim como o desenvolvimento de multirresisténcia é reportada, atualmente, em
diferentes estados da regido tropical do México (Figura 3) (Rodriguez-Vivas et al. 2006;
Miller et al. 2013; Fernandez-Salas et al. 2012).

Existe um programa estabelecido pela NOM-019-ZO0-1994 para controlar e erradicar
R. microplus nos sistemas de producé&o da regido tropical, no entanto, as espécies R.
microplus e A. mixtum parasitam os bovinos ao mesmo tempo. Por isso, o desenvolvimento
da resisténcia aos acaricidas é relatado nessas duas espécies. Alonso-Diaz et al. (2013),
relataram resisténcia de A. mixtum nas familias dos organofosforados (diazinon, coumafos
e clorpifrifos), e também na do amitraz, em 86% das 43 fazendas avaliadas na regido
tropical do México.

Os métodos de controle devem ser especificos para cada espécie que parasita os
bovinos mexicanos, considerando que as duas espécies sdo endémicas nas regides
tropicais. Dados recentes ainda nao publicados (Aguilar-Dominguez et al., documento
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Leyenda
B Rhipicephalus microphus e Amblvomma mixtum
B Rhipicephalus anmlats
® _Amblvomma mitvtum no Veracruz
* Resisténcia aos organofosforados 1983
A Resisténcia aos piretroides 1994-1995
b Resisténcia as Amidinas 2001-2007

Resisténcia ao fipronil 2013

IGTTTZEN  Histérico da resisténcia e distribuicdo atual dos carrapatos que afetam a cadeia
produtiva do México (Amblyomma mixtum, Rhipicephalus annulatus e Rhipicephalus microplus).
Fonte: Mapa adaptado pelo autor.

em publicacdo) indicaram que A. mixtum se encontra distribuido nas diferentes regides
ecologicas de Veracruz.

Métodos alternativos

Com base nos altos custos do controle da transmiss&o de patégenos, produtores pro-
curam novas alternativas, como o uso de vacinas, ragas naturalmente resistentes, rotacéo
de pastagens entre outras ferramentas.

A vacina GAVAC foi langada pela companhia Revetmex S. A. de C. V. (Cd. De México),
em 1997 com o intuito de controlar R. microplus. A vacina foi utilizada por pouco tempo,
pois ndo apresentou eficacia especifica contra A. mixtum, j& que este ectoparasita € o
segundo mais importante parasitando bovinos no México. De La Fuente et al. (2007) rela-
taram que a vacina GAVAC, utilizada em Tamaulipas, México, reduziu em 67% no uso de
acaricidas e a carga parasitaria diminuiu até 80%.

Pesquisadores como Redondo et al. (1998) avaliaram o uso de vacinas associado com
acaricidas em uma fazenda com registros de resisténcia aos piretroides e organofosfora-
dos. A metodologia utilizada teve como intuito utilizar de forma alternativa o uso da vacina
GAVAC™ e Amitraz, o resultado mostrou um impacto na redugdo da carga parasitaria
aproximadamente de 100%. Esses resultados mostraram que o0 uso desse tratamento teve
um intervalo de até 132 dias com referéncia ao grupo controle.
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Racas

Para aumentar a producéo de leite e carne na regiéo tropical, produtores tém como
objetivo selecionar racas naturalmente resistentes aos carrapatos. Uma alternativa para
selecionar os bovinos é identificar vacas com pouca carga parasitaria e o cruzamento
com animais das mesmas caracteristicas, assim como a introducdo de gado zebuino
no rebanho.

A producéo de leite e carne € a principal caracteristica das fazendas no trépico. As
racas mais comuns sdo (5/8 ou 3/4 B. taurus x B. indicus) com maior predominancia de
zebu com pardo sui¢o ou zebu com holandés. Ragas zebuinas de maior uso zootécnico na
regido tropical sdo indubrasil, brahman, guzerat, gir e sardo negro (Villegas et al., 2001).

Alonso-Diaz et al. (2007) caracterizaram a carga parasitaria em dois gendétipos de gado
("2 holandes, 4 simental x 4 zebu) o segundo gendtipo foi (F1: 2 holandes x 2 zebu).
Resultando que animais da raca % de europeu apresentaram maior carga parasitaria na
maioria dos meses do estudo. Os autores mencionaram que na regido tropical de Veracruz
0s picos mais altos de R. microlus podem-se observar na primavera e 0 pico mais baixo
em inverno.
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INTRODUCAO

Carrapatos e doencas transmitidas por carrapatos (TBDs) continuam a ser um sério
problema em Uganda, resultando em uma perda aproximada de 30% na criacédo de bezer-
ros de bovinos nativos (Otim, 1988) e até 100% em racgas europeias exoticas nao tratadas.
As doencas transmitidas por carrapatos (TBDs) tornaram-se uma das principais causas
de inseguranca alimentar para os pequenos produtores de bovinos, uma vez que resultam
em altas taxas de mortalidade (68,1%) em racas suscetiveis. Os produtores incorrem em
perdas no tratamento (75,4%), perdas na producao de leite e no rendimento de trac&o
animal (Ocaido et al., 2009).

Os carrapatos se tornaram concretamente o principal obstaculo para o melhoramento
genético do gado local, com melhor producéo e produtividade (GEORGES et al., 2001).
Em Uganda, cerca de 80% do rebanho nacional de bovinos correm o risco de serem
infectados por doencas transmitidas por carrapatos. A cada ano as perdas econdmicas
diretas sdo estimadas em US$ 250,6 milhdes, incluindo uma mortalidade estimada de
0,92 milhdo de animais por ano (Ocaido et al., 2009). O custo anual do gado perdido
devido a doencga East Coast Fever (ECF) varia de US$ 280 a US$ 8.400, dependendo da
propriedade, anualmente.

As TBDs podem ser prevenidas controlando os vetores (carrapatos) que transmitem
0s patdgenos, com tratamento quimico ou vacinando contra a doencga. O controle de car-
rapatos pelo uso de acaricidas envolve mergulhar ou pulverizar 0s animais em intervalos
semanais. No entanto, alguns produtores agora aplicam acaricidas trés vezes por semana.
O uso de acaricidas no controle de carrapatos e TBDs traz varios problemas: entre eles, os
custos crescentes de producéo (Mugisha et al., 2005), residuos téxicos no leite e na carne
e desenvolvimento de resisténcia a acaricidas (Wharton, 1976).
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Devido a aplicacéo intensiva e aos altos precos dos acaricidas, 0s pecuaristas, es-
pecialmente os pastores, consideram que é antiecondémico pulverizar ou mergulhar o
gado nativo semanalmente (Pegram et al., 1993) e, portanto, acabam usando doses
inapropriadas ou mais baixas de acaricida do que a dose recomendada e indicada pelo
fabricante (Okello-Onen; Rutagwenda, 1998). Alguns produtores também recorrem ao
uso de todos 0s outros meios possiveis, incluindo o uso de espécies de plantas como a
Euphorbia.

CARACTERISTICAS DAS FAZENDAS

A populacédo bovina em Uganda € estimada em 11,4 milhdes segundo o censo do
Departamento de Estatisticas de Uganda (Ubos, 2009). Na Tabela 1 estao especificadas
as caracteristicas dos sistemas de alimentacao e pastejo nas fazendas de Uganda.

As ragas nativas de gado formam a principal fonte de carne e leite em Uganda e for-
necem grandes recursos genéticos que podem ser explorados para melhorar os meios de
subsisténcia para a populacéo rural. Pastores e agro-pastores possuem mais de 95% do
gado nativo mantido em Uganda.

A pecuéria € uma das principais atividades econdmicas em torno da bacia do Lago
Vitéria e contribui significativamente para a subsisténcia dos pequenos produtores.

Tabela 1. Sistemas de alimentacéo e pastejo em Uganda.

Alimentacao e pastoreio do gado

1 Pastagem comunitaria sem adicionar alimentos, praticada especialmente por pastores e
agro-pastores. Esta forma de manejo ¢ praticada no Nordeste, Leste e Sudoeste da Uganda.

2 Amarracao dos animais ou pastoreio em terras préprias sem adicionar alimentos,
especialmente praticado por pequenos agricultores com menos de cinco cabegas de gado.
Esta forma de gestéo € encontrada na maioria das areas de Uganda onde o gado é mantido
em pequena e média escala.

8 Pastoreio em piquetes cercados em terras préprias sem adicionar alimentos, especialmente
em pequena escala, para agricultores médios, com cruzamentos, principalmente para a
producao de leite.

4 Pastoreio em piquetes cercados em terras proprias, com forragem adicional e residuos de
colheitas. Neste caso, os proprietarios usualmente realizaram melhoraramento por meio de
cruzamentos com ragas europeias. Estas ragas sao geralmente para produgao de leite e as
fazendas podem ser de médio a grande porte.

5 Amarragéo dos animais com uso irregular de forragem adicional e de residuos de culturas.

6 Amarracao dos animais com uso regular de forragem adicional e de residuos de culturas.

7 Zero pastoreio com pastagem irregular, principalmente, nas areas rurais onde as comunidades
s&o pobres.

8 Exclusivamente zero de pastoreio com o uso de concentrados e pastoreio. Esta forma é

geralmente praticada em areas urbanas e periurbanas.

9 Pecuéria com pastos melhorados, a maior parte com ragcas melhoradas e geralmente fazendas
comerciais.
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IGTTTZEM Pastor no sudoeste manejando o gado longhorn da raca Ankole em Uganda.

Fazendas diferem em relacao a: area cultivada, racgas, nivel de estocagem, valor médio de
gado mantido e pratica de manejo.

Uma grande propor¢ao de criadores de gado (70%) trabalha com o sistema de ma-
nejo tradicional de pastoreio comunitario, incluindo os pastores do nordeste (Karamoja) e
sudoeste (Ankole, Figura 1), algumas partes do leste (através de Teso, Tororo e partes de
Busoga) onde tanto o sistema comunitario quanto o de amarragao s&o praticados.

Nos sistemas tradicionais de pastoreio, os bezerros sdo confinados, alimentados em
casa e ndo podem pastar com adultos para limitar sua exposicéo a carrapatos. Em outras
formas de sistemas de manejo, as praticas de controle de carrapatos diferem em intensi-
dade e frequéncia.

Além de pastores que mantém gado para producédo de carne bovina e leite no su-
doeste de Uganda, a maioria dos produtores (59%) de outras partes do pals mantem
principalmente gado de leite, comparados aos 30% que mantém gado de corte e de leite
e 11% que mantém apenas gado de corte.

Devido ao aumento da procura por carne e leite em Uganda, a maioria dos pro-
dutores (52%) mantem os cruzamentos e ragas locais, enquanto 41% mantém apenas
cruzamentos e muito poucos produtores (7%) possuem apenas ragas europeias. Além
do gado, 59% dos produtores também mantém outros animais como ovelhas, galinhas,
cabras ou porcos.

Produtores de gado leiteiro s&o pequenos proprietarios, com um rebanho que varia de

3 a 280 cabecas de gado ou s&o produtores sem pastagens com um a cinco animais ou
fazendas leiteiras de tamanho médio com menos de 500 cabecas de gado.
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O valor médio de cada cabega de gado varia de US$ 200 a US$ 1.050, dependendo da
raca, sexo e proposito. Nas areas onde 0s agropastores vivem, o gado € usado para arar
0s campos para cultivo. Em algumas areas do sudoeste e centro de Uganda encontram-se
fazendas, onde a maioria dos bovinos sdo racas nativas locais e suas cruzas com racas
Boran e europeias.

RAGAS BOVINAS

Racas nativas em Uganda s&o caracterizadas por baixos niveis de producédo de leite e
carne. Isto se deve a combinacéo de baixo potencial genético com baixos niveis tecnolo-
gicos. O gado Zebu nativo possui sua maturacdo em 5 anos e pesa em média 250 quilos.

Em contraste, os bovinos de corte exdéticos (Angus, Hereford, Semmintal e Cholalais)
possuem maturacdo com 2,5 anos e tém um peso vivo médio de 500 quilos, utilizando
boas praticas de manejo. A producéo de leite do gado Zebu nativo, que constitui a maioria,
do setor leiteiro, € da ordem de 800 litros por ano, utilizando boas praticas de manejo em
contraste com o exotico gado leiteiro holandés, que produz uma média de 3.000 litros em
305 dias de lactacdo, em fazendas leiteiras melhoradas.

E, portanto, contra este cenario que os produtores tém sido réapidos em adaptar os sis-
temas intensivos de pastoreio que exploram o potencial de gado leiteiro e de corte de alto
rendimento através da utilizacdo otimizada de pastagens e insumos técnicos relacionados
ao controle de doencgas, racas e reproducgéo.

RACAS NATIVAS

Ankole Longhorn (Sanga)

Esses animais (Figura 2) sdo encontrados principalmente nas partes mais secas de
Uganda, no sudoeste, nas comunidades de pastores.

[ITZEA Animais da raca Ankole Longhorn (Sanga).
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Trata-se de uma raga nativa de dupla aptidao, encontrada principalmente nas regides
oeste e sudoeste de Uganda. E um cruzamento entre gado longhorn sem cupim, que veio
do Egito para a Etiépia, e o Zebu com cupim da Asia. O touro pesa em média até 500 kgs,
enguanto as vacas podem pesar até 410 kg.

Esta raca é conhecida por ser tolerante ao calor e adaptavel a diferentes condicées
climéaticas, inclusive, acredita-se ser resistente a doencas e parasitas como teileriose e
carrapatos. O desempenho na producao de leite pode ser em média 1.106 litros por lacta-
¢do com um teor de gordura de 5,35%.

Zebu, East African Short horn

E uma raca nativa (Figura 3), de dupla aptidao, encontrada nas regiées leste e norte de
Uganda. O touro pode atingir o peso de 450 kg, enquanto a fémea pode alcancar 350 kg.
Tem um corpo pequeno e encorpado com cupim pronunciado e barbela pequena.

Esses animais sdo encontrados principalmente nas areas mais secas das regides
Norte, Nordeste, Leste e Oeste do Nilo, em Uganda. Esta raga prospera muito bem com os
agropastores e 0s touros s80 usados com SUCesso para arar.

Esta raca é conhecida por ser tolerante ao calor, adaptavel a uma ampla gama de
condigdes climaticas. Acredita-se que tenha resisténcia a doengas e parasitas, ¢é tripano-
tolerante, com bom temperamento, robusta e tem um intervalo de partos relativamente
menor em comparagao com outras ragas nativas.

O desempenho produtivo pode chegar a 698 litros de leite por lactagdo com teor de
gordura de 5,9%.

Esta raca (Figura 4) de animais com dupla aptidao é encontrada principalmente na re-
gido central (Buganda) e Busoga. Uma variante é o Nkedi encontrado na regido leste, em
torno de Tororo, Pallisa e Mbale. Esta raca € um cruzamento entre o Ankole e o Zebu East
African Short horn encontrados principalmente na regido central (Buganda) de Uganda.

[EITZEN  Animais da raca Zebu, East African Short horn.
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EITZX™  Animais da raga Nganda.

O touro geralmente alcanca 453 kg de peso vivo enquanto a fémea pode chegar a
350 kg. Assim como as ragas anteriores, esses animais sao tolerantes ao calor dentro
de uma ampla gama de condicdes climaticas, acredita-se serem resistentes a doencas
e parasitas. Seu desempenho pode chegar a 859 litros de leite por lactagdo com teor de
gordura de 5,4%.

Boran (Originario do Kenya)

Esta raca (Figura 5) foi adotada por fazendeiros em Uganda para a produgao de carne
bovina e foi desenvolvida como uma raca bovina melhorada pelos fazendeiros quenianos

IEITZEN  Animal da raca Boran (originario do Kenya).
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de gado nativo do povo Borana do sul da Etiopia para a produgé&o de carne bovina.
Pertence ao grande Zebu, East African Short Horn e responde muito bem a alimentagéo
de qualidade sendo um herbivoro vigoroso.

Acredita-se ser resistente a doencgas, adequada para pastagens secas e a uma ampla
gama de condic¢des climaticas, bom desempenho utilizando alimentos de baixa qualidade.
E muito fértil, tem baixa mortalidade de bezerros, maes com boa habilidade materna, facil
manejo para agrupar e possui vida longa. O desempenho da bons cruzamentos com gado
Bos taurus para leite e carne bovina.

RAGAS EUROPEIAS NORMALNMENTE ENCONTRADAS EM UGANDA

As seguintes racas europeias sdo de duplo propésito e foram introduzidas nos anos
1960. Desde entdo a maioria € encontrada em cruzamentos com as racas locais.

Racas encontradas principalmente em fazendas onde as ragas locais de Ankole estéo
sendo melhoradas por cruzamentos: Brown Swiss; Sahiwal; Simmental.

Racas usadas principalmente para a produ¢ao de carne bovina, embora na maior parte
existam cruzamentos atualmente em Uganda: Bonsmara; Brahman; Charolais; Angus;
Romagnola.

Estas racas s8o encontradas em fazendas leiteiras e estdo concentradas em torno da
regido da bacia do Lago de Uganda. Elas sdo geralmente mantidas como ragas puras,
mas, as vezes, como cruzamentos com as ragas locais, especialmente o Ankole Longhorn.

Racas introduzidas no inicio dos anos 1960 para melhorar a producéo de leite, no
entanto, com o tempo, essa tendéncia tem sido sustentada por um projeto internacional
de novilhas por meio do fornecimento de vacas leiteiras para as mulheres sem pastoreio:
Ayrshire; Guernsey; Holstein-Friesian; Jersey.

ZONAS AGROECOLOGICAS DE UGANDA

Em Uganda existem quatro zonas ecolégicas identificadas que apresentam as seguin-
tes caracteristicas climaticas, de altitude e agricolas, conforme segue abaixo:

+ Zonaecolégica 1. Areas de alta altitude com clima temperado (a densidade de car-
rapatos em animais domésticos € muito baixa) (Matthyssee; Colbo, 1987; Rubaire-
Akiiki et al., 2004).

* Zona ecoldgica 2. Planicie seca a semi-arida, ambiente climatico; dentro destas
areas estao distritos que fazem fronteira com a interface pecuéria e a vida selvagem,
0 pastoreio € 0 modo de vida dominante. Esta area tem distritos que representam
areas com extensas migracoes transfronteiricas entre varios paises, principalmente
Uganda, Quénia e Sudao do Sul, representando os limites extremos das fronteiras
da pecuéaria de Uganda.

+ Zona ecolégica 3. Areas de planicie semitimida com graminea curta, pecuéria
dispersa e produgcdo de culturas (dentro de uma zona semidmida com praticas
agricolas mistas espalhadas). Essas areas estdo dentro das extensas areas panta-
nosas baixas do Lago Kyoga.

+ Zona ecolégica 4. Areas Umidas de varzea e altitude média com extensa pecudria
comercial e produc¢édo de gréos.
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EITZEX A  Zonas Agroecoldgicas de Uganda. Adaptado do NATIONAL BIOMASS STUDY
(Uganda, 2002).

O mapa acima (Figura 6) mostra as 4 zonas agroecolégicas ugandenses e a diregdo
ampla da zona do “Corredor de Gado”.

CARRAPATOS DOS BOVINOS EM UGANDA E AS PRINCIPAIS
DOENGAS TRANSMITIDAS (TBDS)

As informacdes sobre 0s carrapatos em Uganda estao organizadas segundo o nimero
de hospedeiros e os patdgenos envolvidos nas respectivas espécies.

Carrapatos com trés hospedeiros

* Rhipicephalus (B.) appendiculatus é encontrado em toda a Uganda e represen-
ta mais de 90% de toda a populacdo de carrapatos, seguido por Rhipicephalus
(Boophilus) decoloratus (5,5%), enquanto Amblyomma variegatum constitui 3,5%.
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* Rhipicephalus (B.) appendiculatus transmite Theileriosis causada por um parasita
protozoario conhecido como Theileria parva parva, o agente causador da ECF. O
mesmo carrapato transmite o virus que causa a doenca das ovelhas de Nairdbi.

* Rhipicephalus pulchellus constitui 0,9% dos carrapatos em Uganda e transmite a
febre do Congo da Crimeia, febre hemorragica e virus Bunya em humanos.

* Rhipicephalus sanguineus, carrapato do cao, € encontrado as vezes no gado e
tambem em caprinos. Sabe-se que transmite Ehrlichia canis entre cdes causando
erlichiose canina. Sabe-se que transmite paralisia por carrapatos (Mosabath; Morsy,
2012).

*  Amblyomma variegatum € encontrado em toda a Uganda. Outras espécies incluem
Amblyomma gemma e Amblyomma lepidum, assim como Amblyomma coherens
e Amblyomma thalloni que € comumente encontrado em bovinos que pastam nos
parques nacionais de caca, onde bufalos e antilopes sdo encontrados. Transmite
Erhlichia ruminantium o agente causador de heartwater e dermotophilosis.

*  Amblyomma variegatum € de importancia para a saude publica uma vez que esta
associado a febre da picada do carrapato (African tick bite fever) em Uganda
(Nakao et al., 2013), tularemia e erhlichiosis (Parola; Raoult, 2001) e Dugbe virus,
um arbovirus comum na Africa Oriental.

e Hyalomma spp. Transmite a Crimean Congo Hemorragic Fever (CCHF), doenca
endémica na Africa. Acredita-se que o Hyalomma truncatum seja o vetor do virus da
rift valley fever (NCHU; Rand, 2013). Hylomma leachi foi relatado em bovinos, mas
a maioria é encontrada em céaes.

Carrapatos de dois hospedeiros

* Rhipicephalus evertsi evertsi é encontrado parasitando principalmente cabras, mas
tem sido ocasionalmente relatado em bovinos.

Carrapatos de um hospedeiro

* Rhipichephalus (B.) decoloratus transmite Babesia bigemina e Anaplasma margi-
nale, que causam babesiose e anaplasmose, respectivamente, todos comumente
encontrados em toda a Uganda.

* Rhipicephalus (B.) microplus, o agente causador de Babesia bovis, foi recentemen-
te relatado ao longo das fronteiras de Uganda, Sudao do Sul e Tanzania.

Principais doencas transmitidas por carrapatos (TBD) em Uganda

As doencas transmitidas por carrapatos (TBDs) mais prevalentes de importancia
econdmica sdo a febre da costa leste (ECF) que causa 79% de mortalidade em animais
suscetiveis, 30% em bezerros de racas locais € existe em estabilidade endémica em racas
locais adultas onde o controle de carrapatos n&o é praticado ou apenas ocasionalmente
praticado, seguida de anaplasmose (11%), babesiose (4,4%) (lkwap et al., 2010) e co-
wdriosis (heartwater).

As doencas transmitidas por carrapatos (TBDs) exercem o maior impacto sobre a pro-
ducéo e a produtividade do gado em Uganda. A ECF causa as maiores mortalidades em
bezerros e a frequéncia de ocorréncia varia de uma a sessenta vezes por ano em uma
Unica fazenda. (Rubaire-Akiiki et al., 2004; Okuthe; Buyu, 2006; Swai et al., 2007).
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[EITEEA FEquipe veterinéria atendendo animais doentes no campo.

O custo do tratamento de um unico caso de ECF pode chegar a US$ 20 por animal.
No total, 0 nimero de animais perdidos pelos produtores pode variar de 1 a 21 animais,
sendo que alguns produtores (30%) relatam perder pelo menos 1 a 8 vacas adultas por
ano (Figura 7). A perda média por ano devido a mortes causadas por TBDs pode variar
de US$ 200 a US$ 5.645 dolares. Estas doengas afetam a producdo pecudria de varias
formas, tais como a taxa de crescimento reduzida, perda na produgao de leite, fertilidade
reduzida, perda de estoque de reposicéo, baixo valor do couro e mortalidade, que resul-
tam em perdas econémicas consideraveis para os criadores de gado.

PRINCIPAIS DOENGAS IDENTIFICADAS PELOS
PRODUTORES NA REGIAO CENTRAL DE UGANDA
COMO GRANDES OBSTACULOS

Em relagcdo ao gado que € mantido sob o sistema de pastoreio comunitario ou de
pastoreio amarrado, os produtores admitem que, raramente, usam acaricidas para contro-
lar os carrapatos, e ocasionalmente retiram manualmente os carrapatos para reduzir sua
populagdo no gado.

Neste tipo de ambiente, 70% dos bovinos estdo continuamente expostos a carrapatos
e doencas transmitidas por eles (Figura 8), criando assim uma estabilidade endémica.
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Principais doengas identificadas pelos produtores na regiéo central de Uganda.

POSSIVEIS METODOS DE CONTROLE DE CARRAPATOS USADOS
POR CRIADORES DE GADO EM UGANDA

e Pastoreio rotativo

* Pulverizacdo em massa (Bomas-spray)
* Campanha de pulverizacéo

* Banho privado e comunitario

* Coleta mecéanica manual

* Queima de gramineas

Em alguns lugares as plantas Euphorbia spp. tém sido usadas para o controle dos
carrapatos.

TIPOS DE ACARICIDAS USADOS POR CRIADORES DE GADO PARA
REDUZIR A INCIDENCIA DE CARRAPATOS E TBDS

Existem cinco familias de acaricidas encontradas em Uganda:
1. Os organofosforados: estes sdo representados pelo Supona extra;

2. OsPiretroides: estes incluem Decatex, nomes de marcas como Renegade, Vectocid,
Supertix, Alphapor, Bayticol, Biotic pour-on, Tsetse tick, etc.

3. As amidinas: incluem Narotraz, Milibitraz, Tacktic, Amitix, Bovitraz, Paratraz, etc.
4. As Lactonas macrociclicas: incluem Ivermectinas, Cydectin, Kelamectine, etc.

5. Coformulacdo: incluem duas ou mais familias dos quatro acima, como Duodip,
Protaid, Cooperion e Secta.
Os piretroides sintéticos constituem 60% do total de marcas comerciais vendidas no

mercado ugandés, seguido por Amitraz (28%), coformulacdes (8%) e uma marca de orga-
nofosfato mono-formulado.
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GTTTEXN  Principais acaricidas identificados pelos produtores na regiéo central de Uganda.

ACARICIDAS PRESENTES NO MERCADO UGANDENSE SEGUNDO
RELATOS DE PRODUTORES

Os produtores identificaram estes acaricidas (Figura 9) como limitantes que os levaram
ao uso indevido de acaricida, resultando em resisténcia do carrapato aos acaricidas em
desenvolvimento em algumas areas do pais.

RESISTENCIA DOS CARRAPATOS AOS ACARICIDAS

A resisténcia do carrapato ao acaricida € um fendmeno que se desenvolveu ao longo
do tempo em Uganda. O primeiro caso foi relatado em R. (B.) decoloratus e R. evertsi
evertsi (Kitaka et al., 1970), contra o toxafeno organoclorado em 1970.

Esforgcos do governo no inicio dos anos 1960 estabeleceram campanhas de pulveriza-
cao em diferentes partes do pais onde os criadores de gado levavam seus animais para
pulverizacdo comunitaria a uma taxa por vaca. Durante esse periodo, o pails foi dividido em
zonas onde os acaricidas s6 podiam ser usados em zonas permitidas.

Ao longo dos anos 1970, até meados dos anos 1980, o pais viveu um periodo de
turbuléncia politica. Isso interrompeu os esforcos do governo para controlar os carrapatos
até 1986, quando a paz foi restabelecida. No entanto, este foi o momento para os ajustes
estruturais do Banco Mundial em todos os setores publicos do governo, que privatizaram
0S servicos veterinarios, assim, 0s medicamentos e acaricidas veterinarios foram liberali-
zados e entregues ao setor privado.
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EITIZEI®  Mapa de Uganda mostrando as regides afetadas pela resisténcia do carrapato aos
acaricidas.

Com a alta prevaléncia de doengas e pragas de animais, a liberagédo do uso de acarici-
das sem diretrizes de zoneamento resultou em alto custo de acaricidas e, também, no mau
uso dos acaricidas pelos produtores. Devido as fracas politicas institucionais relacionadas
a animais e baixo investimento na infraestrutura de controle de doencas pelo governo,
a desestruturagdo das principais funcdes regulatérias no controle de doengas animais
resultou em um fraco manejo de acaricidas na cadeia produtiva culminando no aumento
da populagao de carrapatos devido a baixa eficacia dos acaricidas.

A resisténcia aos acaricidas tornou-se uma ameaca a existéncia da pecuaria em
Uganda, porque toda a regido do Uganda Ocidental e Central (marcada em vermelho
no Mapa de Uganda, Figura 10) foi seriamente afetada (Vudriko et al., 2016). Os carra-
patos mais implicados sdo o R. (B.) decoloratus, Rhipicephalus (B.) microplus seguidos
por Rhipicephalus (B.) appendiculatus. Embora existam casos relatados de implicacéo de
A. variegatum, estes casos s&o relativamente raros.

A resisténcia a carrapaticidas esta se espalhando rapidamente para outras areas do
pals em uma taxa alarmante. Os carrapatos resistem a cipermetrina sintética, embora
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GITIZEEM  Principais desafios com o uso de acaricidas identificados pelos produtores

em algumas areas até mesmo a coformulagdo ndo funcione. Devido a gravidade da si-
tuacao, alguns produtores recorreram ao uso de todo tipo possivel de produtos quimicos
contrabandeados.

Em amostras de carrapatos R. (B.) appendiculatus, e R. (B.) decoloratus foi observada
resisténcia a diferentes bases quimicas na populagéo de carrapatos testadas em Uganda:
Piretroides 90.0%; 60.0% e 63.0% Cipermetrina e Deltametrina respectivamente; associa-
¢éo Clorfenvinfos (30%) e Alfa Cipermetrina (3%) 43.3%; Organoforforado - Clorfenvinfos
13.3%; Amitraz 12.9%. Multiresistencia foi encontrada em 55,2% das amostras para os
carrapatos R. (B.) decoloratus. Auséncia de orientacGes técnicas causam efeitos colate-
rais negativos em futuras opcdes de controle quimico de carrapatos, ao bem estar animal
e a saude publica (Vudriko et al., 2016).

DESAFIOS NO CONTROLE DE CARRAPATOS E DOENGAS
TRANSMITIDAS POR CARRAPATOS

Os principais desafios identificados pelos produtores no uso de acaricida foram a falta
de instru¢des simples, incOmodos ou trabalhos intensivos, resultando em desperdicio de
tempo durante a aplicacéo (Figura 11).

DESAFIOS PERCEBIDOS PELOS PRODUTORES ASSOCIADOS
AO USO DE ACARICIDAS

Esforcos atuais do governo para manejo dos carrapatos e das doencas transmitidas
por carrapatos (TBDs).
Curto Prazo

O governo esta financiando o teste de novos acaricidas como Vectoclor, Bantik e
Eprinomectin, ao mesmo tempo que estimula a vacinagao contra a TBDs.
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Longo Prazo

O governo decidiu melhorar os servigos de extenséo veterindria transferindo o con-
trole da doenca dos distritos descentralizados de volta para o Ministério da Agricultura,
Recursos animais e Pesca (MAAIF). O governo esta procurando restabelecer o zonea-
mento e o uso rotativo de acaricidas. O governo desenvolve projeto com relacdo a vacina
contra o carrapato dos bovinos com parceria entre Uganda e Cuba com o objetivo de
reduzir o uso de acaricida como meio de controle de carrapatos.
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S Carrapatos na cadeia

produtiva de bovinos
em Mocambique

Gaby Ermelindo Roberto Monteiro

INTRODUCAO

As doencas transmitidas por carrapatos (DTC) representam uma grande ameaca a
pecuaria em regides tropicais e subtropicais (Jongejan; Uilenberg, 1994; Jensenius et al.,
2006; Gomes et al., 2013). Na Africa, a infeccdo do gado bovino e outros ruminantes por
patégenos transmitidos por carrapatos causa perdas econémicas significativas as pro-
ducgdes pecuarias (Young et al., 2009). As principais doencas transmitidas por carrapatos
com impacto em bovinos incluem: a teileriose (febre da costa oriental), babesiose, ana-
plasmose € erliquiose. A febre da costa oriental é causada por Theileria parva enguanto
que Babesia bovis e Babesia bigemina sao 0s principais agentes causais da babesiose
bovina. Infecgdo de bovinos por Anaplasma marginale e Ehrlichia ruminantium causam
anaplasmose e erliquiose, respectivamente (Simuunza et al., 2011). Estas DTC sdo endé-
micas nos rebanhos mogcambicanos e sdo a causa de perdas econémicas significativas
na producéo de bovinos (Tembue et al., 2011). Adicionalmente, os carrapatos, particu-
larmente os do género Amblyomma s&o indiretamente responsaveis por mortalidade de
bezerros, principalmente no sul de Mogambique, devido aos danos mecanicos causados
na glandula mamaria de vacas com infestac6es massivas (Asselberg e Lopes Pereira,
1990).

Os carrapatos estdo amplamente distribuidos em todo o territério nacional, sendo
a sua diversidade e intensidade variavel em funcdo de varios fatores, entre eles, os
agroecolodgicos, o manejo higiénico-sanitario e o tipo de racas de animais em criacéo
(Dias, 1960; 1993; De Matos, 2008). As diferentes racas de bovinos comportam-se de
forma diferente perante as infestagées por carrapatos. Enquanto racas taurinas sdo mais
suscetiveis, as zebuinas apresentam certa resisténcia (Jonsson et al., 2000; Faburay et
al., 2005).
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Poucos sao os estudos epidemioldgicos relacionados com a ocorréncia de DTC nos
rebanhos nacionais. Os poucos estudos publicados indicam ocorréncia de babesiose,
anaplasmose, teileriose e erliquiose como doencas endémicas, acompanhando a dinami-
ca sazonal dos carrapatos vetores. No entanto, ocorre uma maior prevaléncia de babesio-
se, anaplasmose e erliquiose na regido Sul do pais, detentora de 60% do efetivo nacional.
A incidéncia de casos clinicos de teileriose € baixa ou inexistente na regido Sul do pais.
No distrito de Angodnia, provincia de Tete na regido Central, a teileriose é endémica. Este
capitulo tem como objetivo descrever a prevaléncia dos carrapatos e DTC com impacto na
cadeia de producdo de bovinos em Mocambique.

CARACTERIZACAO DE MOCAMBIQUE

Mocambique é um pais tropical situado na costa oriental da Africa austral. Tem 28.8
milh6es de habitantes e esté situado entre os paralelos 10° 27’ Norte, 26° 52’ latitude
Sul e os meridianos 30°12’ Oeste e 40°51’ longitude Leste. Possui uma éarea total de
799.380 quildmetros quadrados, sendo subdividido em trés regides nomeadamente:
Norte, Centro e Sul. As provincias de Cabo Delgado, Niassa e Nampula fazem parte
da regido Norte, as de Manica, Sofala, Tete e Zambézia da regido Centro e as provin-
cias de Maputo, Gaza e Inhambane fazem parte da regido Sul. A cidade de Maputo
é a capital do pais e tem estatuto de provincia (INE, 2018). O pais ¢é limitado ao norte
pela Republica Unida da Tanzéania; a oeste e no sentido norte/sul, pelas Republicas do
Malavi, da Zambia, do Zimbabwe e da Africa do Sul; ao sul pelo reino da Suazilandia e
pela Republica da Africa do Sul. A leste é banhado pelo Oceano indico numa extens&o
de 2.515 km, desde a ponta de Cabo Delgado na fronteira com a Republica Unida da
Tanzania no Norte até a Ponta de Ouro na fronteira com a Republica da Africa do Sul a
Sul (INE, 2018) (Figura 1).

Mog¢ambique possui um clima tropical umido na regiao Norte e em toda a zona costeira,
tropical seco e arido no interior do pais e clima tropical de altitude nas zonas montanhosas.
O clima apresenta duas esta¢des bem distintas ao ano; o inverno e o verdo. O inverno é
seco e frio, com raras chuvas, e vai de abril a setembro. O verdo € quente e chuvoso e
vai de outubro a margo. Entre as duas estacdes, poucas diferencas sdo observaveis na
mudanca do verdo para inverno. A partir de outubro/novembro as chuvas normalmente
comecgam a cair e continuam até margo/abril. A média de umidade relativa do ar varia
de 75% a 80% e aumenta na estacdo seca para quente e chuvosa. A temperatura média
anual varia de 28°C a 30°C (INAM, 2018).

A ATIVIDADE PECUARIA EM MOCAMBIQUE

A producgéo pecudria é uma atividade socioeconémica e cultural muito importante em
Mocambique e contribui significativamente para o produto interno bruto nacional. O efetivo
bovino em Mogcambique é de aproximadamente dois milhdes de cabecas, niumero que
estd aquém dos efetivos de gado da regido, a exemplo da Tanzénia que detém 25 milhdes
de bovinos, e é terceira maior populagéo de gado da Africa (Engida et al., 2015). Grande
parte do rebanho bovino (60%) encontra-se concentrada na regido Sul do pafs, 33% na
regido Central e 7% na regido Norte. A producéo bovina, carne e leite, € de 15.443,8
toneladas e 2.564,4 litros por ano. Além dos bovinos, o pais conta com um efetivo de cerca
de 3.457.162 pequenos ruminantes (caprinos e ovinos), 1.595.238 suinos e 15.195.059
galinaceos (Masa, 2017).
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GITTZEM Localizacdo geogréfica de Mogambique. Fonte: https://pt.wikipedia.org/wiki/Geografia_
de_Mocambique. Acesso em: 26 out. 2018.

O gado bovino ¢ tradicionalmente nativo e pode ser classificado em trés tipos prin-
cipais: indiano (Bos indicus), mesticos (B. indicus x Bos taurus Taurus) e mesticos (B.
indicus x B. indicus) (Figura 2). O primeiro tipo, chamado de “Nguni”, também conhecido
por “landim”, caracteriza-se como um bovino de médio porte fruto de uma selegao de
mais de 100 anos, bem adaptado e muito tolerante a doengas transmitidas por carrapatos,
e que se concentra principalmente na regido Sul do pafs. O segundo tipo, chamado de
“Angoni”, caracteriza-se como um bovino de pequeno porte, com chifres do tipo zebu e
que se concentra na regido Centro do pais, principalmente na provincia de Tete. O ter-
ceiro e Ultimo tipo € formado por ragas nédo definidas que incluem apenas mesticos entre
diversas racgas tais como “Jersey”, “Guernsey”, “Santa Gertrudes”, “Brahman”, “Simental”,
“Bosmara, Tuli, Hereford”, entre outras (Tembue et al., 2012). A exploracdo de bovinos pe-
los pequenos produtores do setor familiar € feita em sistema extensivo, em que os animais
sdo alimentados em pastoreio livre sem suplementagdo. Um dos grandes prejuizos na
cadeia de producéo de bovinos sao as doencas infecciosas e parasitarias, com destaque
para as doencas transmitidas por carrapatos.

CARRAPATOS INFESTANDO BOVINOS EM MOCAMBIQUE

As espécies de carrapatos que parasitam bovinos em Mocambique sado principalmen-
te o Amblyomma hebraeum (carrapato verde), Rhipicephalus (Boophilus) microplus (car-
rapato azul), Rhipicephalus decoloratus, Rhipicephalus apendiculatus, e Rhipicephalus
evertsi. Tendo em conta os dados numéricos de infestacdo, o carrapato A. hebraeum
é referenciado como a principal espécie de ixodideo que mais ocorre em Mocambique
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GITTZ¥A Bovinos mesticos da empresa AgroMaco Lda no Distrito de Sussundenga, Provincia
de Manica. Acervo do Dr. Milton Mapatse.

parasitando ruminantes domésticos e tem sido incriminada como um dos principais
fatores limitantes ao melhoramento genético da pecuaria nacional (Dias, 1960; 1993).
Poucos estudos sobre a distribuicdo sazonal dos carrapatos foram realizados, por isso,
a distribuicdo sazonal é na maioria dos casos deduzida com base na prevaléncia das
DTC a estes associados. A infestacdo por A. hebraecum esta frequentemente associada a
reducdo do ganho de peso, abcessos, perda de tetos mamarios e lesfes cutaneas que
resultam na esterilidade dos machos (Asselberg; Lopes Pereira, 1990). Sua infestacéo
maxima é observada em novembro e a minima de maio a julho, dependendo da regiao
do pais em questdo. Em estudo recente foi observado que o pico de abundancia das es-
pécies de carrapatos adultos na provincia de Maputo ocorre durante a estagao chuvosa,
de outubro a abril, e das ninfas na estacéo seca, de maio a setembro (De Matos, 2008).
A maior infestacdo por R. microplus nas areas relativamente secas ocorre em outubro e
novembro ao contrario de outras areas onde esta ocorre igualmente nos meses de inver-
no. O R. appendiculatus também apresenta uma distribuicdo sazonal tendo infestac&o
maxima durante os meses de fevereiro e marco. O R. evertsi evertsi, no entanto, ndo tem
distribuicdo sazonal, sua infestacéo é relativamente baixa e varia de acordo com a regido
do pais (Mavale, 1996).

DOENCAS TRANSMITIDAS POR CARRAPATOS DE BOVINOS

A tabela 1 é apresenta as espécies de carrapatos e sua relacdo com as doencas
transmitidas em bovinos.

A babesiose bovina é uma doenca de grande impacto na cadeia de produgdo de
bovinos em varios paises do mundo. E responsavel por perdas econémicas avultadas



Carrapatos na cadeia produtiva de bovinos em Mogambique Capitulo 5 81
'

Tabela 1. Espécies de carrapatos importantes como vetores de doencas transmitidas por

carrapatos em bovinos de Mogambique.

Doenca Parasita Carrapato vetor

Teileriose T. parva parva R. microplus
R. decoloratus

Babesiose B. bovis R. microplus
R. annulatus
R. geigyi
B. bigemina R. decoloratus

R. evertsi evertsi

Anaplasmose A. marginale R. microplus

Ehrlichiose E. ruminantium A. hebraeum,
A. variegatum

devido a diminuic&do na produtividade, mortalidade e ao custo com o controle e tratamento
(Bock et al., 2004). Em Mogambique, a babesiose bovina é causada pelos protozoarios B.
bigemina e B. bovis. Os principais vetores de B. bigemina e B. bovis sdo os carrapatos das
espécies R. microplus, R. annulatus e R. geigyi (De Matos, 2008), sendo que as espécies
de carrapatos de R. decoloratus € R. evertsi evertsi transmitem apenas B. bigemina (Bock
et al., 2004). A babesiose é considerada a principal causa de mortalidade e morbidade
de bovinos nas zonas livres de tripanossomose (Martins et al., 2010). Estudos epidemiolé-
gicos indicam que a babesiose apresenta uma prevaléncia de 39% na provincia de Tete
(Alfredo et al., 2005). Na regido Sul do pals, outro estudo demonstrou prevaléncias de
84%, 75% e 74% para as provincias de Maputo, Gaza e Inhambane indicando estabilidade
enzootica para babesiose bovina.

Anaplasma marginale é outro importante patdégeno transmitido por R. microplus, consi-
derado o principal vetor de patégenos afetando o gado em Africa (Swai et al., 2007). Em
Mogambique, A. marginale é transmitida por R. microplus e Hyalomma spp. No entanto,
outras formas de transmissao, incluindo a transferéncia mecanica de sangue através de
artrépodes hematéfagos, fomites e transmissdo placentaria durante a gestagdo (Kocan
et al., 2004; Costa et al., 2016; Rjeibi et al., 2017), também contribuem para a ocorréncia
de anaplasmose. Em Mogambique, um rastreio sorolégico realizado na provincia de Tete
mostrou soroprevaléncia de 63% para A. marginale, revelando estabilidade enzodtica para
esta doenca naquela regiao (Alfredo et al., 2005).

Na regido Sul do pais, a soroprevaléncia de A. marginale em bovinos nas provincias
de Maputo, Gaza e Inhambane foi de 89,1%, 68,4% e 84,2% respectivamente. Estes
resultados indicam a existéncia de estabilidade enzodtica em algumas areas do Sul
do pais.

Em grande parte dos palfses africanos, o carrapato A. variegatum é conhecido por
ser o principal vetor de E. ruminantium, agente causal da erliquiose (heartwater ou ainda
coracdo d’agua) em bovinos (Swai et al., 2009). Em Mocambique, no entanto, este car-
rapato esta confinado a regido Norte, sendo o A. hebraeum o vetor mais importante na
regido Sul do pais. A erliquiose é outro grande obstaculo a introdugdo de racas exoticas
em areas endémicas (Allsopp, 2010). As racas indigenas sdo bastante resistentes a esta
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doenca (Faburay et al., 2005). A erliquiose é um dos maiores entraves a implantagdo do
programa de repovoamento pecuario em curso em Mocambique. Mortes causadas por
E. ruminantium s&do regularmente reportadas em todo o pais em ruminantes domésticos e
bufalos d'agua (Dinap, 1998; 1999; 2000).

Estudos epidemioldgicos mostram que a taxa de soroprevaléncia dessa erliquiose
pode atingir 67,5%, sendo mais alta no sul em relacdo ao norte do pais (Asselbergs
et al., 1993; Atanasio, 2000). Estes valores indicam que esta doenca esta presente
em todo o pals, e é transmitida pelos carrapatos A. hebraeum na regido Sul e por
A.variegatum na regido Centro e Norte de Mocambique (Dias, 1991). Erliquiose é con-
siderada uma das principais causas de morbimortalidade nos sistemas de producao
de ruminantes no pais, estando associada a surtos com taxas de mortalidade acima
de 80%, particularmente quando animais suscetiveis sdo introduzidos em areas en-
démicas, como € o caso dos programas de repovoamento pecuario, onde os animais
da provincia de Tete sao introduzidos nas provincias de Maputo e Gaza (Bekker et al.,
2001; Bila et al., 2003).

N&o menos importante, a teileriose (Febre da Costa Oriental) é causada pelo hemo-
parasita T. parva parva e veiculada pelos carrapato R. microplus e R. appendiculatus. A
primeira epizootia de teileriose ocorreu no sul de Mocambique apds a introducéo no pais
de gado proveniente da vizinha Tanzénia, entrando pela provincia de Beira e Lourengo
Marques (atual cidade de Maputo). A doenca espalhou-se rapidamente, tendo infectado
animais em extensas areas de Mocambique, Zimbabue e Africa do Sul (Mendes et al.,
2003). No Zimbabwe cerca de trés anos apoés a introdugao desta doenca, estima-se que
mais de metade da populacéo de gado morreu de febre da costa oriental.

Na Africa do Sul, gragas ao investimento feito no controle, a doenca foi erradicada
50 anos mais tarde. A teileriose permaneceu endémica em Angonia, na fronteira com o
Malawi na provincia de Tete. Nesta area, as condi¢ces ecoldgicas e meteoroldgicas sao
favoraveis para o vetor, sendo o R. appendiculatus e o R. microplus as espécies dominan-
tes. Soroprevaléncia de 58% foi detectada no distrito de Angoénia. Em contraste, poucos
animais positivos foram detectados fora das areas endémicas (Jacobsen, 1985).

O CONTROLE DE GARRAPATOS

Embora alguns estudos sobre a vacinagéo contra DTC tenham sido conduzidos na
Faculdade de Veterinaria da Universidade Eduardo Mondlane (UEM) na década de 1980,
ndo existe um programa vigente de vacinacao contra estas doencas (Jacobsen, 1985). A
aplicacdo de acaricidas constitui 0 maior componente no sistema integrado de controle
de carrapatos e DTC em Mogambique. E realizado com o uso de acaricidas organofosfo-
rados e administrados aos animais na forma de banhos de imersdo, chuveiro ou “pour-on”
(Figura 3). A estratégia da Direcdo Nacional de Veterinaria preconiza administracédo de
acaricidas a intervalos regulares dependendo da época do ano.

Na estacdo chuvosa, quando ha maior abundancia de carrapatos, sédo recomendados
banhos de imersao/pulverizacdo uma vez por semana e uma vez a cada duas semanas
no caso de aplicac6es em pour-on. Na época seca, é recomendado o banho de imersao/
pulverizacdo uma vez a cada duas semanas e 0 pour-on uma vez a cada trés semanas.
As pequenas exploracées de produtores do setor familiar dependem da assisténcia
dos técnicos de extensdo rural para o controle de carrapatos, com recurso aos banhos
de imerséo.
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[EITZEA Bovinos da empresa AgroMaco Lda no Distrito de Sussundenga, Provincia de Manica,
no corredor de tratamento para banho carrapaticida por asperséo. Acervo do Dr. Milton Mapatse.

Entretanto, o servico dos tanques carrapaticidas para os banhos de imerséo néo esta a
funcionar em pleno por diversas razdes, entre elas, a destruicdo dos tanques carrapaticidas
durante os conflitos armados, a escassez de recursos humanos para dar assisténcia aos
tanques carrapaticidas, a insuficiéncia de recursos financeiros para aquisi¢do das drogas e
a falta de agua acessivel para operacionalizacdo dos tanques (Martins et al., 2010).

Ademais, devido a reducado dos recursos financeiros alocados ao subsetor da pecu-
aria para a realizacdo de campanhas sanitarias, existe um maior constrangimento para
o controle de carrapatos e doencas associadas. Este fato propiciou a eclosao de surtos
de doencas animais incluindo as transmitidas por carrapatos. Durante os Ultimos trés
anos, surtos de doencas transmitidas por carrapatos foram registrados nas regiées Norte,
Centro e Sul de Mogambique. Entretanto, dados do Ministério da Agricultura e Seguranca
Alimentar, no Informe sobre o Desempenho do Subsetor de Pecuaria nos dltimos trés anos
(2015 a 2017) apontam para um aumento do nudmero de banhos por cabega por ano de
9,7 em 2015 para 10,7 em 2017.

Do final da década de 1980 até hoje, os acaricidas pour-on tornaram-se populares no
pais, constituindo uma alternativa nos locais onde, por varias razdes, as instalacées de
imersdo ndo estao operacionais. No entanto, esses acaricidas sdo onerosos para a maioria
dos criadores de gado, tendo em conta que cerca de 85 a 90% do gado em Mocambique
estd em posse dos pequenos produtores do setor familiar. Os criadores privados e explo-
racbes comerciais sdo independentes, fazendo o maneio sanitario de suas exploracdes
COm recurso a assisténcia de veterinarios privados. Estudos realizados, ja no inicio dos
anos 1980, mostraram que algumas espécies de carrapatos foram resistentes a varios
farmacos usados, fato este relacionado com a utilizagao irregular da droga (Mavale, 1996).

CONSIDERAGOES FINAIS

Amblyomma hebraeum vetor da E. ruminantium, agente causal da erliquiose, € o princi-
pal entrave na pecudria nacional. Surtos de erliquiose ocorrem na regido Sul do pais, com
altas taxas de mortalidade (cerca de 80%), principalmente quando animais s&o transferi-
dos de zonas livres para zonas endémicas.
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Esta doenca é importante ndo s6 em bovinos, mas em outras espécies de ruminantes
como caprinos e bufalos d’agua. Associada a este fator, além disso, a mortalidade de
bovinos, principalmente de bezerros em decorréncia das lesdes do Ubere e da destruicao
dos tetos das vacas, € a infertilidade dos touros, estdo associadas a infestacdes massivas
por carrapatos do género Amblyomma representado pelo A. hebraeum na regido Sul do
pais. Estes danos mecénicos causados pelos carrapatos sdo de extrema importancia
quando os animais s&o transferidos de zonas livres do carrapato para zonas endémicas.
O gado nativo (landim) é resistente a infestacdo por carrapatos. No entanto, o aumento da
producao e da produtividade passa por melhoramento das ragas locais, com a inclus&o
de sangue com melhores indices reprodutivos.

Neste contexto, a intensificacdo do controle de carrapatos € crucial. A seguir a erli-
quiose, a babesiose e a anaplasmose, doenca comumente chamada de tristeza para-
sitaria sdo a segunda DTC causando morbidade e mortalidade na cadeia produtiva de
bovinos. A teileriose é endémica na regido Central do pais, especificamente no distrito
de Angonia na provincia de Tete. Existem poucos estudos relacionados com a distribui-
c&o espacial e a prevaléncia das principais espécies de carrapatos, constituindo uma
dificuldade para o desenho e implementagcdo de um programa estratégico de controle
nas zonas endémicas.

Estudos epidemioldgicos e ecoldgicos s&o necessarios para definir a dindmica sazo-
nal dos carrapatos, sua distribuicdo e o risco iminente da disseminagdo de DTC. Estes
estudos serdo de grande relevancia na avaliacdo da viabilidade do programa de imuni-
zacdo combinado com o controle estratégico de carrapatos. Muitos estudos realizados
fornecem resultados sobre a prevaléncia de DTC na regido Sul do pais. Este fato resulta
da conveniéncia da localizac&o do Laboratério de Diagnéstico da Diregcao de Ciéncias
Animais (DCA) e da Faculdade de Veterinaria da UEM, instituicbes responsaveis por
conduzir tais estudos. Ademais, ha poucos dados recentes sobre a prevaléncia das
DTC, tendo a maior parte dos dados sido obtidos ha mais de 10 anos. Estes resultados
devem ser interpretados com cuidado pois fatores de varias ordens podem ter contri-
buido para a mudanca na dindmica sazonal dos carrapatos e consequentemente na
epidemiologia das DTC.
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INTRODUCAO

Embora diversas riquetsioses, viroses e parasitoses sejam transmitidas por carra-
patos, tanto para o homem quanto para os animais domésticos, pode-se considerar
que a tristeza parasitaria bovina (TPB) é a doenca transmitida por carrapatos de maior
importancia econémica para a pecuaria. No Brasil e em outros paises do Cone Sul, da-se
o nome de TPB ao complexo de doencgas causado por um ou mais dos seguintes agen-
tes infecciosos: os protozoarios Babesia bovis e B. bigemina e a riquétsia Anaplasma
marginale.

As babesioses e a anaplasmose séo tratadas dentro do mesmo complexo de do-
encas por terem em comum diversas caracteristicas. Todos 0s agentes etioldgicos
sdo parasitas intracelulares obrigatorios e infectam hemacias. Assim, os sintomas das
infeccOes pelos trés agentes séo similares devido a destruicdo destas células. Além
disso, todos o0s agentes séo transmitidos principalmente por carrapatos da espécie
Rhipicephalus (Boophilus) microplus e a infecgdo concomitante por dois ou trés agen-
tes é comum.

O tratamento é outro ponto em comum entre estas doencas. Embora a anaplasmo-
se possa ser tratada especificamente com antibiéticos da classe das tetraciclinas e as
babésias com diaceturato de diminazeno, na auséncia de um diagnéstico definitivo que
diferencie o agente etioldgico, o dipropionato de imidocarb pode ser a droga de escolha.
Este medicamento age tanto contra as babésias, quanto contra A. marginale, embora a
dosagem efetiva contra a anaplasmose seja duas vezes e meia maior que a utilizada para
tratar exclusivamente a babesiose.
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EPIDEMIOLOGIA

O conhecimento da epidemiologia destas doencas é fundamental para nortear o
controle de TPB baseado no controle do vetor'. Trés situacfes epidemioldgicas distin-
tas para as babesioses € a anaplasmose podem ser observadas, e estdo intimamente
relacionadas a distribuicdo geogréfica do vetor, Rhipicephalus (Boophilus) microplus. A
ocorréncia de babesiose esta limitada a areas onde o carrapato é encontrado, o que se
da entre os paralelos 32°N e 32°S. J& a anaplasmose pode ocorrer em areas livres de
carrapato, pois também pode ser transmitida mecanicamente por moscas hematéfagas
e fébmites contaminados.

As trés situactes epidemioldgicas possiveis s&o:
1) Areas livres: dreas sem a ocorréncia do carrapato R. (B.) microplus, ao norte do

paralelo 32°N ou ao sul do paralelo 32°S. Ainda, regides de elevada altitude, onde o
desenvolvimento do vetor € limitado pelo frio, podem ser consideradas areas livres.

2) Instabilidade enzoética: areas proximas aos paralelos 32°N e 32°S, conhecidas
como zonas marginais. No Brasil, o sul do Rio Grande do Sul encontra-se nesta con-
dicao. Especial atencao deve ser dada as zonas marginais, onde ocorre interrupgao
do ciclo do carrapato durante o inverno e os animais nem sempre sdo naturalmente
“desafiados?” com os agentes da TPB antes dos nove meses de idade. Nas are-
as marginais é comum que menos de 75% dos animais sejam infectados até esta
idade (Mahoney; Ross, 1972), e ha alto risco de surtos de TPB devido ao numero
insuficiente de animais protegidos por terem entrado previamente em contato com
0s agentes causais.

3) Estabilidade enzoética: ocorre também entre os paralelos 32°N e 32°S, mas fora
das zonas marginais. Nestas areas de estabilidade, normalmente, mais de 75% dos
animais sao expostos aos agentes de TPB antes dos nove meses de idade, e o risco
de surtos € minimo (Mahoney; Ross, 1972).

A maior parte do territério brasileiro encontra-se na situacao de estabilidade enzodti-
ca, porém, deve-se considerar que estas situacdes epidemioldgicas ndo sao absolutas.
Mesmo em éareas de estabilidade, o tratamento intensivo com carrapaticida ou o uso de
praticas de manejo que favorecam a erradicacdo do carrapato, como, por exemplo, a
interacao lavoura-pecuaria, podem gerar situagdes de instabilidade e nao imunizagao
adequada dos animais por falta de desafio.

Além disso, no sertao nordestino, situacdes de instabilidade enzodtica também podem
ocorrer (Santos et al., 2017). Diferentemente do que acontece no Rio Grande do Sul, o
Nordeste ndo se encontra em uma zona marginal, mas periodos prolongados de seca
também interferem no desenvolvimento do carrapato e podem levar a interrupcéo do ciclo
de transmiss&o dos agentes de TPB deixando os animais mais susceptiveis.

CONTROLE DE TRISTEZA PARASITARIA BOVINA

A forma de controle ideal de TPB seria a vacinac&o. Porém, atualmente, a disponibili-
dade da vacina viva atenuada contra TPB ¢é bastante limitada. A produgéo desta vacina
€ bastante complexa e envolve o uso de animais. No Brasil, s6 tem sido feita sob a forma

"Vetor: todo ser vivo capaz de transmitir um agente infectante. Para a TPB o vetor é o carrapato do boi.
?Desafiado: exposicdo dos animais a agentes causais de doencas.
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refrigerada e, portanto, apenas sob encomenda, além disso, a forma refrigerada tem a
desvantagem extra de n&o ter os lotes testados, pois a validade é muito curta. Assim, a
forma de controle primordial contra este complexo de doencas esta intimamente relacio-
nada ao controle do carrapato.

Para que decisbes corretas sejam tomadas para um efetivo controle da TPB é neces-
sario um conhecimento minimo da imunopatogenia da doenga, uma vez que 0s procedi-
mentos a serem adotados podem parecer, a primeira vista, paradoxais. Se, por um lado,
o controle do vetor é necessario para que a inoculagcado de Babesia sp. ou A. marginale
ndo seja excessiva, expondo 0s animais ao risco de desenvolvimento da doenca clinica,
a erradicacao do carrapato néo é desejada em suas areas de ocorréncia natural, pois o
desenvolvimento e a manutenc&o da imunidade depende da inoculagcdo mais ou menos
constante de Babesia spp. e A. marginale. A este processo de manutencao da imunidade
por reinfeccdo continuada da-se o nome técnico de “imunidade concomitante”, que é
fundamental para que a forma clinica da doenca nao ocorra.

E importante mencionar que, nas dreas situadas entre os paralelos 32°N e 32°S, fora
das zonas marginais, pela situacéo de estabilidade, os surtos normalmente n&o ocorrem.
Nestes locais, a erradicacdo do carrapato é contraindicada, pois, nas propriedades sub-
metidas a erradicacéo, apesar de ndo haver surtos por auséncia de infeccdo com os
agentes de TPB enquanto o rebanho permanecer sem a inclusdo de novos animais, 0s bo-
vinos estardo completamente sensiveis a desenvolver sintomatologia clinica da TPB. Caso
0s animais entrem em contato com animais infestados por carrapato, o risco de surtos de
infeccdo aos agentes da tristeza parasitaria bovina sera muito alto. Por outro lado, animais
criados em areas livres, quando vendidos ja adultos para propriedades com ocorréncia de
carrapatos, provavelmente adoecerao, com elevado risco de morte.

Atencao especial deve ser dada as propriedades de gado leiteiro, uma vez que muitas
s&o livres do carrapato, ndo necessariamente apenas pelo tratamento intensivo com car-
rapaticidas, mas também devido a praticas de manejo que contribuem para a progressiva
“limpeza das pastagens”, no que diz respeito aos carrapatos, ou ainda pela criagdo das
vacas confinadas. As vacas sem contato com carrapatos, e, portanto, com os agentes de
TPB, n&o tém anticorpos contra estes patdgenos e, portanto, o colostro ndo é capaz de
proteger as bezerras, que, apesar de mais resistentes, podem sucumbir a uma carga alta
de parasitos. Nas propriedades leiteiras € comum animais adoecerem por anaplasmose
(em algumas regides, conhecida como “amareldo” devido a ictericia) uma vez que 0s
animais n&o estao imunes, por ndo terem contato com carrapatos, mas podem se infectar
com Anaplasma por meio da picada de moscas hematéfagas. Além disso, nas proprieda-
des leiteiras € comum a movimentac&o de animais entre areas livres e areas de ocorréncia
de carrapato. Atencéo especial deve ser dada a estes casos, para a correta imunizacao
dos animais antes da entrada no rebanho.

Assim, para controlar efetivamente a TPB, deve-se primar por encontrar um equilibrio,
no qual o controle de carrapatos seja realizado, mas néo téo intenso, de modo a permitir a
inoculacdo de pequenas quantidades dos agentes de TPB nos animais.

Outro aspecto bem interessante da TPB é que, ao contrario do que acontece em ou-
tras doencas, animais jovens s&o mais resistentes que adultos. Esta maior resisténcia n&o
€ devida apenas aos anticorpos maternos que 0s animais jovens recebem no colostro,
embora a imunidade passiva recebida da mae possa auxiliar no controle da infeccdo. A
maior resisténcia dos animais jovens persiste, porém, além do periodo de duracdo dos
anticorpos ingeridos com o colostro (Goff et al., 2010).
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Existem diferencas expressivas na imunidade de animais jovens em relacdo a dos
adultos (Brown et al., 2006) que contribuem para a maior resisténcia dos bezerros a TPB.
Os picos de producéo de transcritos de IL-12 e IFN-y ocorrem trés dias mais cedo nos ani-
mais jovens, em relacdo aos mais velhos, sendo que o pico de IFN-y sérico nos bezerros
ocorre no sexto dia pés infeccdo, enquanto que nos animais mais velhos ocorre entre 11
e 13 dias. Ademais, iINOS (6xido nitrico sintase indutivel) s6 foi detectado nos bezerros
e a producdo de o6xido nitrico (NO) foi mais inicial e mais intensa quando macréfagos
esplénicos de bezerros foram infectados com B. bovis, em comparagao aos macréfagos
de animais mais velhos (Goff et al., 2010).

Para que um animal se torne imune sem apresentar sintomatologia clinica é necessario
que tenha tido contato com o parasita antes dos nove meses de idade. Considerando
o rebanho como um todo, isso se da quando o carrapato € encontrado mais ou menos
constantemente ao longo do ano, conforme ocorre nas situagdes de estabilidade enzodti-
ca. Ja nas areas de instabilidade, o niumero de carrapatos ¢ flutuante, a inoculagao néo é
constante e muitos animais s6 se infectam tardiamente, quando a infec¢édo pode ser letal
(Mahoney, 1969).

Nos animais jovens, apds um curto periodo de parasitemia®, estes se recuperam natu-
ralmente, mas, ao que parece, a infeccéo persiste por longos periodos de forma branda o
suficiente para ndo causar a doenca e, ao mesmo tempo, forte o suficiente para estimular
o sistema imunolégico do animal evitando o aparecimento da doenga. Este conhecimento
€ importante, pois, na auséncia da vacina, para que se evitem os surtos, 0s animais devem
ser naturalmente expostos aos carrapatos.

E importante que se saiba que o controle da TPB depende primordialmente do controle
do carrapato, mas ndo de sua erradicagdo. Outras estratégias especificas para o controle
da TPB que podem ser usadas sdo a vacinagao, a pré-imunizacao e a quimioprofilaxia.

GONTROLE DO CARRAPATO EVl ZONAS MARGINAIS

Enquanto que, em éareas tropicais, o carrapato desenvolve quatro geracdes por ano e
bovinos sdo encontrados em diferentes niveis de infestagdo ao longo do ano, em areas
marginais, como no sul do Rio Grande do Sul, o carrapato desenvolve trés geragdes ao
ano: na primavera, no verdo e no outono. No inverno, devido ao frio intenso, o carrapato
ndo desenvolve seu ciclo. Assim, o primeiro ciclo, da primavera, tem menor populagao
de carrapatos e esta populagéo vai aumentando até seu apice, no outono (Figura 1). Na
regido sul, os surtos de TPB normalmente ocorrem no verdo e outono, coincidente com as
maiores infestacbes por carrapato.

Desta forma, o ideal é que durante a primavera se inicie o controle do carrapato, pois,
nesta época, tanto a populagéo de carrapatos no animal quanto na pastagem ainda é peque-
na. Os bezerros devem ser expostos ao carrapato, para garantir que a maioria dos animais
entre em contato, ainda jovens, com Babesia e Anaplasma, quando sao mais resistentes.

No Sul do Brasil, a estacao de nascimento, concentrada principalmente na primavera,
coincide com o aumento de disponibilidade forrageira e também com a primeira gerac&o
de carrapatos, fato altamente desejavel, pois assim os bezerros entram em contato com
0s carrapatos quando a populacéo destes parasitas € pequena. Expor os bezerros a in-
festacao branda com carrapatos é o ponto chave para evitar surtos de TPB quando estes
se tornarem adultos.

SParasitemia: presenca de parasitos vivos no sangue circulante em um ser vivo.
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[EITZEM Diagrama das trés geracdes de carrapatos em um ciclo de um ano, na regido sul do Rio
Grande do Sul: Primeira geragdo na primavera (verde); segunda geragado no verdo (laranja); terceira
geragéo no outono (marrom).

Os bovinos adultos também necessitam de pelo menos um contato anual com o carra-
pato, pois a manutencao da imunidade depende de reinfec¢des continuadas, o que tam-
bém deve preferencialmente ocorrer na primavera, quando a infestagdo por carrapatos €
menos intensa.

Na realidade, em zonas marginais, a primavera é uma estacéo estratégica para o con-
trole de TPB, pois nesta estacéo é possivel permitir uma exposicao leve a moderada aos
carrapatos. Desde que primeiras larvas sobem nos animais, até que elas se tornem adul-
tas, leva um periodo de 18 a 24 dias, o que significa que quando o carrapato é facilmente
visivel (pelo tamanho das teledginas?), ja faz um tempo que se iniciou a infestac&o. Assim,
o primeiro tratamento com carrapaticida deve ser iniciado quando as primeiras teledginas
s&0 observadas na primavera, ainda na primeira geragao de carrapatos.

O descuido com o tratamento nesta estagdo do ano pode levar a maior contaminagao

das pastagens e maior carga parasitaria dos carrapatos e agentes da TPB nas estacdes
seguintes.

As fémeas de carrapato adultas e ingurgitadas, por serem grandes, s&o faciimente
visualizadas, enquanto que as formas juvenis® e os machos sdo menores e ficam sob a
pelagem, s6 sendo visualizados por um observador atento e preparado para a identifica-
céo dos mesmos (Figura 2). E importante salientar este ponto, pois, tanto B. bovis quanto
B. bigemina s&8o transmitidas por fases iniciais do ciclo do carrapato. Frequentemente

‘Fémeas ingurgitadas: cheias de sangue e ovos; de tamanho grande e, portanto, facilmente
observadas.

SFormas juvenis do carrapato: larvas, ninfas e metaninfas.
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IEITTE¥A Exemplares do carrapato-do-boi Rhipicephalus (Boophilus) microplus. (A) Fémeas in-
gurgitadas. (B) Larvas. Notar o tamanho diminuto da larva (seta) em relacédo a grama, o que dificulta
sua visualizag&do nos animais. Acervo de: Marcos Valério Garcia.

produtores relatam a perda de animais por TPB “sem” que estes estejam supostamente
“carrapateados®”. Na verdade, ha carrapatos nos animais, mas nas formas juvenis, sdo
dificeis de visualizar. Popularmente, as formas juvenis s&o conhecidas como “carrapato
miudinho” ou “carrapato vermelhinho”, mas ndo sédo espécies distintas do vetor, apenas
diferentes fases do mesmo carrapato.

Embora bastante divulgado, atualmente considera-se que o0 uso de tratamentos car-
rapaticidas estratégicos, com datas fixas ndo é a melhor opgédo de manejo. O ideal é se
considerar caso a caso, cada propriedade isoladamente, pois a presenca de carrapatos
nos animais esta condicionada tanto a condi¢6es meteoroldgicas quanto ao microambien-
te fornecido por outros fatores, tais como o tipo de forragem ou a altura desta.

Baixas temperaturas interferem tanto na sobrevivéncia dos carrapatos quanto em seus
parametros reprodutivos (Short et al., 1989; Davey et al., 1991; Esteves et al., 2015). No
frio, os ovos de carrapatos podem demorar mais tempo para eclodir que o usual (Short et
al., 1989), postergando a liberac&o das larvas para uma época do ano com temperaturas
mais favoraveis ao seu desenvolvimento. O frio intenso e prolongado é a razéo pela qual a
populacdo de carrapatos na pastagem é drasticamente reduzida no inverno da regido Sul
do Brasil, e 0s bovinos ficam temporariamente livres de carrapatos.

Além das condicbes meteorolégicas, ao se fazer um diagnostico do problema com
carrapatos na propriedade, deve-se levar em consideracao as ragas criadas e aspectos
do manejo dos animais, tais como, numero de tratamentos carrapaticidas, ciclo de produ-
cao na propriedade (cria, recria, engorda), tipo de pastagem utilizada, rotacdo com outras
culturas, uso de diferimento’ de pastagem, entre outros.

SCarrapateados: animais com parasitismo pelo carrapato.

’Diferimento: O diferimento de pastagens, vedagado ou producao de feno em pé pode ser entendido
como uma estratégia de manejo que consiste em selecionar determinadas areas da propriedade
e exclui-las do pastejo, garantindo acumulo de forragem para ser pastejada durante o periodo de
escassez, minimizando os efeitos da sazonalidade de producédo de forragem (Santos et al., 2009).
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No Sul do Brasil, muito se tem comentado sobre os efeitos do aquecimento global,
0 que, pelo menos em teoria, poderia ter por consequéncia a ndo interrupcéo do ciclo
do carrapato no inverno. Assim, haveria a passagem para o status epidemiologicamente
estavel para TPB, ou seja, haveria quatro geracdes de carrapato por ano. Porém, se forem
considerados os Ultimos 50 anos, o que se tem observado de concreto é uma elevacao
nos extremos das temperaturas maximas e minimas diarias, com maior aumento nas tem-
peraturas minimas. Embora seja comentado por produtores pela observacdo empirica,
ainda ndo ha informagdes cientificas de como o aquecimento do ambiente estd, de fato,
afetando o ciclo do carrapato.

Além disso, 0 uso de datas fixas para o tratamento tem eficiéncia reduzida quando
consideramos que 0s fendmenos atmosféricos e oceanicos de “La nifia” e “El nifio” podem
levar a profundas anomalias nas temperaturas e indices de precipitagéo.

Além da temperatura, a umidade também ¢ bastante importante no desenvolvimento
do carrapato, sendo o carrapato-do-boi bastante sensivel ao dessecamento (Davey et
al., 1991). Esta é a razéo pela qual algumas areas do sertdo do Nordeste também sejam
consideradas como de instabilidade enzodtica. Neste caso, também se deve primar por
permitir uma leve infestacdo dos bezerros, embora as épocas do ano variem em relagao
ao que acontece no Sul.

A frequéncia do tratamento deve ser determinada por propriedade, pois sera depen-
dente do grau de contaminac&o das pastagens e do efeito residual do produto. E sempre
importante a recomendacéo técnica do médico-veterinario e a escolha da base quimica
deve sempre estar pautada no exame de biocarrapaticidograma®.

QUIMIOPROFILAXIA

O principio da quimioprofilaxia é tratar os animais antes da exposi¢c&o ao carrapato/
patdgenos ou adoecimento. Os animais “naive” (ou seja, animais que nunca tiveram con-
tato com os agentes causadores da TPB) s&o tratados e expostos aos carrapatos para
que, conforme diminua a concentracdo da droga, o animal, gradativamente, va tendo
contato com uma quantidade crescente de carrapatos contaminados com Babesia e/ou
Anaplasma, desenvolvendo assim sua imunidade (Figura 3).

Conforme diminui a concentracao da droga (linha azul), aplicada por via injetavel, os
animais sao gradativamente expostos a infestacao pelo carrapato e ocorre o desenvolvi-
mento da imunidade (linha vermelha). Baseado em Sacco (2002).

Este método consiste na aplicacdo de imidocarb, na dose de 3 mg/kg (1 mL para cada
40 kg), conforme recomendacéo do fabricante. O ideal é ter um acompanhamento vete-
rinario, no qual seja realizado o diagnostico parasitolégico (esfregacos sanguineos) para
ter certeza de que os animais se infectaram, pois, sem infeccao, n&o estardo protegidos.

Independentemente de qual agente causador, deve-se ficar atento ao aparecimento
de sintomatologia, para que uma segunda dose seja usada, caso necessario.

E um método que carece de maiores comprovacdes na literatura e que tem eficiéncia
restrita, pois, mesmo submetendo os animais a infestagdo progressiva pelo carrapato, a

8Biocarrapaticidograma: O Biocarrapaticidograma € um teste para conhecer a sensibilidade da po-
pulacdo de carrapatos presentes nas propriedades rurais aos carrapaticidas convencionais usados
em banheiro de imerséo e/ou asperséo, revelando a eficacia da base quimica usada na propriedade,
indicando se ha processo de resisténcia dos carrapatos aos produtos em uso nas propriedades para
seu controle.
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[EITZEM Diagrama ilustrativo do processo de quimioprofilaxia.

taxa de inoculacdo com Babesia e Anaplasma pode ser insuficiente para a imunizagao
(muito baixa) ou alta o suficiente para que os animais adoecam, mesmo sob efeito da
droga. E importante salientar que a quimioprofilaxia ndo possui a mesma fungao da vacina,
pois ndo garante a infecgao.

Quando o imidocarb é fornecido aos animais a cada 28 dias, como fazem alguns pro-
dutores, ndo ocorre a quimioprofilaxia, pois a infeccdo ndo se estabelece e os animais
ndo se tornam imunes. Esta estratégia de manter os animais continuamente tratados pode
ser usada para animais de alto valor zootécnico, quando provenientes de éareas livres de
carrapatos.

Em areas de instabilidade enzodtica, mesmo tomando-se todos os cuidados acima,
casos isolados de TPB ainda podem ocorrer. Analisando-se particularmente o problema
no estado do Rio Grande do Sul, o risco de surtos aumenta pelo fato de que boa parte dos
animais criados tem sangue taurino (europeu) e sdo mais sensiveis a TPB que os zebuinos
(Bock et al., 2004); o mesmo ocorre em propriedades leiteiras, que, geralmente, mantém
animais com elevado grau de sangue taurino.

Quando casos isolados ocorrem, o tratamento especifico aliado a terapia de suporte
(soro, hepatoprotetores e, eventualmente, transfusdo sanguinea) tem bom efeito curativo,
desde que os animais sejam tratados a tempo. E importante tratar os animais no local
onde eles estejam, pois a simples movimentacdo dos mesmos até os centros de manejo
pode levar a morte, ja que, em alguns casos, 0s animais ja estdo com anemia bastante
pronunciada.

O controle da tristeza parasitaria bovina esta intimamente associado ao controle de
seu vetor, o carrapato do boi, R. (B.) microplus. Os niveis de infestacdo dos bovinos por
este vetor pode resultar em surtos, quando as infestagdes sdo ausentes, muito brandas
ou elevadas, ou em sucesso no controle da TPB, quando as infestacfes sdo moderadas.

Na falta de uma vacina, métodos de pré-imunizacdo e quimioprofilaxia sdo op¢des
para minimizar surtos de TPB quando o manejo do carrapato ndo propicia condi¢des de
infestacbes moderadas.
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PRE-IMUNIZACAO E VACINAGAO

Tanto a pré-imunizagdo quanto a vacinagdo s&o baseadas na imunidade de longo
prazo induzida tanto pelo contato prévio com cepas virulentas das babésias ou de A. mar-
ginale, no caso da pré-imunizacao, quanto com cepas vacinais/atenuadas de babésias ou
de A. centrale, no caso da vacinagao.

Na pré-imunizacéo, coleta-se sangue parasitado de um animal doador e este sangue é
passado para o animal receptor, apds um periodo de “atenuac¢éo” em geladeira por 24 ho-
ras. Apesar de este método ser eficaz na prevencao de TPB, deve ser realizado com muita
parcimdnia, pois as cepas inoculadas séo virulentas, podendo causar a doenga no animal
receptor, demandando tratamento. Além disso, se 0 animal doador nao for testado, este
poderéa ser um disseminador de outras doencas veiculadas pelo sangue, para o rebanho.

Cuidado extremo deve ser tomado com 0s animais receptores no monitoramento dos
sintomas. O tratamento com drogas babesicidas ou anaplasmicidas pode ser necessario
para n&o se perder animais por TPB, mas pode dificultar o estabelecimento da imunidade.

J& a vacinacgéao é feita com cepas atenuadas, representando um risco de doenca clini-
ca bem menor. Além disso, apesar da vacina ser produzida em bovinos, estes passam por
um extremo controle com relacdo a infeccéo por outros agentes causadores de doencas,
para evitar sua transmisséao.

Tanto a pré-imunizagdo quanto a vacinagdo devem ser realizadas antes dos 9 meses
de idade, quando os animais s&o mais resistentes. Vacas prenhes ndo devem ser vacina-
das, pois o risco de aborto € alto.

A BUSCA POR UMA NOVA VAGINA CONTRA TPB

E amplamente mencionado na literatura que a prevencéo da TPB pela vacinacéo é a
melhor forma de controle deste complexo de doencas. Entretanto, atualmente, o Brasil
dispBe de apenas uma vacina licenciada, a qual é vendida refrigerada e, apenas, me-
diante encomenda. Esta vacina tem como base microrganismos vivos — cepa A. centrale
para imunizacdo contra A. marginale e cepas atenuadas de B. bovis e B. bigemina.
Alguns paises ainda fazem uso de preparacfes semelhantes — Austrélia, Israel, alguns
paises da Africa e da América do Sul, podem ser citados como exemplo (Bell-Sakyi et
al., 2015).

Vacinas vivas s8o extremamente eficientes em induzir imunidade, porém, para que
facam efeito, ttm que se multiplicar no individuo inoculado. No caso particular da vacina
citada no paréagrafo anterior, ainda se agregam outros inconvenientes, como a necessi-
dade da manutencdo em nitrogénio liquido, descongelamento rapido em banho-maria,
quando do uso das cepas congeladas, ou vida de prateleira curtissima e impossibilidade
de teste das partidas de vacinas, no caso da refrigerada. Soma-se a estas desvantagens
ainda a necessidade do uso de animais esplenectomizados para sua producéo, o que traz
implicagdes éticas e a necessidade de acompanhamento veterinario pos-vacinal.

Varias alternativas para o desenvolvimento de uma nova vacina contra os agentes da
TPB vém sendo testadas ha muito tempo. Entretanto, ainda nao foi possivel chegar a uma
formulacé&o comercial que venha substituir a forma tradicional de obtencéao de imunidade
contra TPB.

Vale mencionar que, para anaplasmose, além da imunidade conferida por A. centrale
viva, uma fracéo de proteinas de membrana externa tem sido a preparacao mais atraente
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(Noh et al., 2008), capaz de proteger bovinos tanto contra alta infeccéo por A. marginale
como pela prevencdo de anemia severa. No caso das babesioses, microrganismos mortos
inteiros também podem conferir protecdo, demonstrando que o desejavel desenvolvimen-
to de vacinas ndo-vivas seria possivel. No entanto, a obtencdo de formulagdes de menor
custo e maior reprodutibilidade lote-a-lote, sem perda de seguranca e eficacia, estimulam
pesquisas para o desenvolvimento de vacinas de nova geracdo. Entre elas o uso de um
conjunto de proteinas recombinantes, muitas das quais ja foram descritas no primeiro livro
desta série (Carrapatos no Brasil, 2013).

Nos ultimos anos, novas abordagens tém sido adotadas, com uso de tecnologias mais
aprofundadas em gendmica, protedmica, nanotecnologia e bioinformatica. Assim, com
analises genbmicas mais completas, descricdo de novos imundgenos, identificacdo de
epitopos®, uso de adjuvantes e carreadores nanoparticulados, entre outras possibilidades,
a pesquisa para o desenvolvimento de uma nova vacina contra TPB continua.

Dentre as proteinas principais de membrana (MSP, do inglés Major Surface Protein) de
A. marginale, a MSP-1a permanece em andlise, com resultados bastante promissores. A
imunizacao de camundongos e bovinos com MSP1-a usando nanotubos de carbono como
um sistema carreador de moléculas apresentou resultados bastante significativos com a
inducao de forte resposta imune e biocompatibilidade (Silvestre et al., 2014; Silvestre et
al., 2018).

Os estudos com nanoparticulas como componentes de uma formulacéo vacinal vém
avancando muito nos ultimos anos. Além das analises com nanotubos de carbono, como
ja mencionado, vesiculas de silica foram avaliadas como nanocarreadores de VIRB9-1,
VIRB9-2 e VIRB10 (Zhang et al., 2016; Zhao et al., 2016), imundgenos promissores
identificados em A. marginale. Nestes sistemas nanoencapsulados, pode-se alcangar
uma alta capacidade de ligacéo de proteinas e, seguindo-se a imunizacdo de camun-
dongos, € possivel obter inducéo de resposta imune especifica satisfatéria. Importante
dizer que linhagens de células T de bovinos, obtidas de animais imunizados com fra-
cao de proteinas da membrana externa de A. marginale, séo também estimuladas in
vitro por VIRB9-1, VIRB9-2 e VIRB10 quando complexadas a nanoparticulas (Zhang et
al., 2016).

Sequéncias repetitivas foram identificadas em MSP1-a como tendo efeito no processo
de adesé&o da riquétsia a eritrécitos bovinos e células de carrapato (Herbert et al., 2017).
Assim, a por¢cédo N-terminal em MSP1-a que contém estas sequéncias, conservadas en-
tre isolados de A. marginale, também tem sido avaliada como possivel componente de
uma vacina.

Uma construcéo hibrida de proteinas, com porcdes repetitivas de MSP1-a e epitopos
comuns de proteinas da membrana externa [(OMP, do inglés Outer Membrane Protein)
OMP7, OMP8 e OMP9] de A. marginale levam a reducéo de riquetsemia apods desafio
homologo em camundongos (Cangussu et al., 2018). Assim, a construcdo de quimeras
proteicas apresenta potencial na elaboracao de vacinas multiantigénicas.

A identificacdo e a utilizagdo de epitopos conservados de células T CD4 e células B
podem ser decisivos na elaboracédo de uma vacina contra TPB (Deringer et al., 2017). E
preciso considerar a necessidade da disponibilidade de sequéncias genémicas de dife-
rentes isolados de A. marginale e os estudos de variabilidade para diferentes proteinas

(Brayton et al., 2005; Dark et al., 2011; Pierlé et al., 2014).

*Menor por¢ao de antigeno com potencial de gerar a resposta imune.
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O estado da arte para o desenvolvimento de uma vacina contra babesiose difere bastan-
te em relacao as pesquisas voltadas para o desenvolvimento de vacina contra Anaplasma.
Uma discusséo razoavel sobre este ponto ja foi apresentada no capitulo relacionado a
TPB, também no primeiro livro desta série Carrapatos no Brasil, (Santos et al., 2013).
Continua sendo um dos entraves ao desenvolvimento de uma vacina de subunidade o fato
de que poucas proteinas de superficie sédo conservadas (Brayton et al., 2007; Jackson et
al., 2014). A identificacdo de proteinas/epitopos conservados € limitada, sendo necessario
também que andlises de genomas de isolados de B. bovis e B. bigemina sejam feitos em
maior amplitude. Associa-se a isto a realidade em relacdo a complexidade antigénica dos
eucariotos (protozoarios, neste caso) em relagdo aos procariotos € o intricado ciclo de vida
destes agentes patogénicos.

Resultados promissores foram obtidos para analise de uma vacina multi-antigénica
composta pelas proteinas recombinantes de merozoitos de B. bovis MSA-2a,, MSA-2b,
MSA-2¢c emulsionadas em adjuvante Montanide ISA 720 (Gimenez et al., 2016). Anticorpos
IgG especificos para estas proteinas, produzidos em camundongos imunizados, inibiram
significativamente a invasao de eritrocitos bovinos por merozoitos de Babesia bovis da
linhagem S2P (BboS2P). Com este resultado, a avaliagédo de sua eficacia em bovinos pode
ser realizada.

Em estudos mais recentes com isolados de B. bovis obtidos no sul da Africa, analises
dos genes de cisteino peptidase 2 (BbCP2), proteina de corpo esférico 4 (BbSBP-4) e
B-tubulina (BbBTUB) indicaram relacéo filogenética préxima entre cepas de B. bovis de
vérias partes do mundo (Mtshali; Mtshali, 2017). No entanto, anélises realizadas com gene
rap-1 mostraram claramente o agrupamento filogenético de diferentes isolados do sul
da Africa enquanto separa-se de outros agrupamentos de isolados do Brasil, Argentina,
Uruguai e Estados Unidos (Mtshali; Mtshali, 2013). Assim, novos alvos de pesquisa como
potenciais candidatos a componentes de uma vacina contra B. bovis estédo sendo apre-
sentados, mas o desenvolvimento de uma vacina de uso global apresenta-se como de
maior dificuldade.

Um numero ainda menor de publicacdes relacionadas a vacina contra B. bigemina
tem sido disponibilizado nos ultimos anos. Mas, em 2018, o gene mic-1, que codifica para
uma proteina estocada em micronemas (do inglés micronemal protein-1) e associada ao
processo de invasao da célula do hospedeiro, foi identificado em B. bigemina (Hernandez-
Silva et al., 2018). Em B. bigemina o gene mic-1 é expresso como RNA e tem producé&o
detectada ao nivel proteico. Por fim, anticorpos anti-MIC-1 (A, B e C) foram capazes de
inibir in vitro a infeccao de eritrécitos por B. bigemina em diferentes niveis. A partir dai,
novos estudos poderdo ser realizados tendo em vista o desenvolvimento de uma vacina.

Com o intuito de desenvolver uma nova vacina viva contra B. bovis e B. bigemina, um
grupo de pesquisadores no México tem contribuido em relagcdo ao estabelecimento do
cultivo in vitro destes dois patégenos em meio de cultura livre de soro e suplementado com
insulina, transferrina, selenite e putrescina (Rojas-Martinez et al., 2017; Rojas-Martinez et al.,
2018a) para a producédo de cepas vacinais. Esta vacina foi recentemente testada a campo,
no México, em bovinos “naive” desafiados por infeccéo natural e apresentou capacidade
de desenvolver protecdo nestes animais (Rojas-Martinez et al., 2018b).

Embora haja consideravel esforco da comunidade cientifica nacional e internacional
no desenvolvimento de vacinas modernas contra TPB, ainda ndo se chegou a uma vacina
comercial diferente da classica vacina viva contendo A. centrale e cepas atenuadas das
babésias. Diversos fatores contribuem para isso, inclusive a baixa alocacéo de recursos de
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pesquisa para este tema, além das dificuldades técnicas na obtencdo de vacinas contra
microrganismos complexos e intracelulares (diversidade antigénica, pouca conservacéo
entre isolados, sistemas de evasdo bem elaborados) assim como, possiveis alteracdes
existentes na interacdo parasito-hospedeiro. Ainda assim, os resultados até aqui acumu-
lados nos estudos com Anaplasma e Babesia tém fornecido subsidios a perspectiva de
desenvolvimento de novas vacinas.

Referéncias

BELL-SAKYI, L.; PALOMAR, A. M.; BRADFORD, E. L.; SHKAP, V. Propagation of the Israeli vaccine strain of
Anaplasma centrale in tick cell lines. Veterinary Microbiology. 30; 179 (3-4), 2015. 270-276 p.

BOCK, R.; Jackson, L.; De Vos, A.; Jorgensen, W. Babesiosis of cattle. Parasitology, Cambridge, UK, v.
129, n. S1, 2004. 247-269 p.

BRAYTON, K. A., KAPPMEYER, L. S., HERNDON, D. R., DARK, M. J., TIBBALS, D. L., PALMER, G. H.,
MCGUIRE, T.C & KNOWLES, D. P. Complete genome sequencing of Anaplasma marginale reveals that the
surface is skewed to two superfamilies of outer membrane proteins. Proceedings of the National Academy
of Sciences, 7102(3), 2005. 844-849 p.

BRAYTON, K. A., LAU, A. O., HERNDON, D. R., HANNICK, L., KAPPMEYER, L. S., BERENS, S. J., ... &
FELDBLUM, T. Genome sequence of Babesia bovis and comparative analysis of apicomplexan hemoproto-
zoa. PLoS pathogens, 3(10), 2007. 148 P.

BROWN, W. C.; NORIMINE, J.; KNOWLES, D. P.; GOFF, W. L. Immune control of Babesia bovis infection.
Veterinary Parasitology, v. 138, n. 1, 2006. 75-87 P.

CANGUSSU, A. S;; MARIUBA, L.A.M., LALWANI, P., PEREIRA, D.E.S., ASTOLPHI-FILHO, S., ORLANDI,
P.P., EPIPHANIO, S., VIANA, K.F., RIBEIRO, M.F.B.R., SILVA, HM.S., MARINHO, C.R.F., NOGUEIRA, P.A. A
hybrid protein containing MSP1a repeats and Omp7, Omp8 and Omp9 epitopes protect immunized BALB/c
mice against anaplasmosis. Veterinary Research, 2018. 49-56 p.

DARK, M. J.; AL-KHEDERY, B., & BARBET, A. F. Multistrain genome analysis identifies candidate vaccine
antigens of Anaplasma marginale. Vaccine, 29(31), 2011. 4923-4932 p.

DAVEY, R. B.; COOKSEY, L. M.; DESPINS, J. L. Survival of larvae of Boophilus annulatus, Boophilus micro-
plus, and Boophilus hybrids (Acari: Ixodidae) in different temperature and humidity regimes in the labora-
tory. Veterinary Parasitology, v. 40, n. 3-4, 1991. 305-313 p.

DERINGER, J. R.; FORERO-BECERRA, E. G., UETI, M. W., TURSE, J. E., FUTSE, J. E.,, NOH, S. M., ... &
BROWN, W. C. Identification of a T cell epitope that is globally conserved among outer membrane proteins
(OMPs) OMP7, OMP8, and OMP9 of Anaplasma marginale strains and with OMP7 from the A. marginale
subsp. centrale vaccine strain. Clinical and Vaccine Immunology, CVI-00406 , 2017.

ESTEVES, E.; POHL, P. C.; KLAFKE, G. M,; RECK, J.; FOGACA, A. C.; MARTINS, J. R.; DAFFRE, S. Low
temperature affects cattle tick reproduction but does not lead to transovarial transmission of Anaplasma
marginale. Veterinary Parasitology, v. 214, n. 3, 2015. 322-326 p.

GIMENEZ, A. M.; FRANCOSO, K. S., ERSCHING, J., ICIMOTO, M. Y., OLIVEIRA, V., RODRIGUEZ, A. E., ... &
SOARES, I. S. A recombinant multi-antigen vaccine formulation containing Babesia bovis merozoite surface
antigens MSA-2a 1, MSA-2b and MSA-2c elicits invasion-inhibitory antibodies and IFN-y producing cells.
Parasites & vectors, 9(1), 2016. 577 p.

GOFF, W. L., BASTOS, R. G., BROWN, W. C., JOHNSON, W. C., & SCHNEIDER, D. A. The bovine spleen:
interactions among splenic cell populations in the innate immunologic control of hemoparasitic infections.
Veterinary Immunology and immunopathology, 138(1-2), 2010. 1-14 p.

JACKSON, A. P., OTTO, T. D., DARBY, A., RAMAPRASAD, A., XIA, D., ECHAIDE, I. E. & GUPTA, Y. The
evolutionary dynamics of variant antigen genes in Babesia reveal a history of genomic innovation underlying
host—parasite interaction. Nucleic acids research, 42(11), 2014. 7113-7131 p.

HERBERT, K.; SEIDMAN D, OKI A, IZAC J, EMANI S, OLIVER LJ, MILLER D, TEGELS B, KANNAGI R,
MARCONI R, CARLYON J. Anaplasma marginale outer membrane protein A is an adhesin that recognizes
sialylated and fucosylated glycans and functionally depends on an essential binding domain. Infection
Immunity 85:e00968-01016, 2017.

HERNANDEZ-SILVA, D. J., VALDEZ-ESPINOZA, U. M., MERCADO-URIOSTEGUI, M. A., AGUILAR-TIPACAMU,
G., RAMOS-ARAGON, J. A., HERNANDEZ-ORTIZ, R. & MOSQUEDA, J. Immunomolecular Characterization



Tristeza Parasitaria Bovina - Medidas de controle atuais Capitulo 6 99
'

of MIC-1, a Novel Antigen in Babesia bigemina, Which Contains Conserved and Immunodominant B-Cell
Epitopes that Induce Neutralizing Antibodies. Veterinary sciences, 5(2), 2018. 32 p.

MAHONEY, D. F. Bovine babesiosis a study of factors concerned in transmission. Annals of Tropical
Medicine & Parasitology, v. 63, n. 1, 1969. 1-14 p.

MAHONEY, D. F.; ROSS, D. R. Epizootiological factors in the control of bovine babesiosis. Australian
Veterinary Journal, v. 48, n. 5, 1972. 292-298 p.

MTSHALL, P. S.; MTSHALI, M. S. In silico and phylogenetic analyses of partial BoRAP-1, BbCP2, BbSBP-4
and BbBTUB gene sequences of Babesia bovis isolates from cattle in South Africa. BMC Veterinary
Research, 13(1), 2017. 383 p.

MTSHALI, M. S.; MTSHALI, P. S. Molecular diagnosis and phylogenetic analysis of Babesia bigemina and
Babesia bovis hemoparasites from cattle in South Africa. BMC Veterinary Research, 9(1), 2013. 154 p.
NOH, S. M.; BRAYTON KA, BROWN WC, NORIMINE J, MUNSKE GR, DAVITT CM, et al. Composition of the
surface proteome of Anaplasma marginale and its role in protective immunity induced by outer membrane
immunization. Infection Immunity 2008;76(May (5)):2008. 2219-2226 p.

PIERLE, S. A.; IMAZ-ROSSHANDLER, I., KERUDIN, A. A., SAMBONO, J., LEW-TABOR, A., ROLLS, P. &
BRAYTON, K. A. Genetic diversity of tick-borne rickettsial pathogens; insights gained from distant strains.
Pathogens, 3(1), 2014. 57-72 p.

ROJAS-MARTINEZ, C.; RODRIGUEZ-VIVAS, R. I, MILLAN, J. F., VIANA, K. A., RUIZ, E. G., & MARTINEZ,
J. A. Putrescine: Essential factor for in vitro proliferation of Babesia bovis. Experimental parasitology, 175,
2017.79-84 p.

ROJAS-MARTINEZ, C.; RODRIGUEZ-VIVAS, R. I., MILLAN, J. V. F., VIANA, K. Y. A, RUIZ E. J. G,
BAUTISTA-GARFIAS, C. R. MARTINEZ, J. A. A. Babesia bigemina: Advances in continuous in vitro culture
using serum-free medium supplemented with insulin, transferrin, selenite, and putrescine. Parasitology
International, 67(3), 2018a. 294-301 p.

ROJAS-MARTINEZ, C., RODRIGUEZ-VIVAS, R. ., MILLAN, J. V. F., BAUTISTA-GARFIAS, C. R., CASTANEDA-
ARRIOLA, R. O.; LIRA-AMAYA, J. J. & MARTINEZ, J. A. A. Bovine babesiosis: Cattle protected in the field
with a frozen vaccine containing Babesia bovis and Babesia bigemina cultured in vitro with a serum-free
medium.Parasitology international, 67(2), 2018b. 190-195 p.

SACCO, A. M. S. Profilaxia da Tristeza Parasitaria Bovina: por qué, quando e como fazer. Embrapa Circular
Técnica, 28, 2012. 12 p.

SANTOS, L. R.; ARAUJO, F.R.; RAMOS, C.A.N.; GOMES, C.C.G.; GASPAR, E.B.; BENAVIDES, M.V. Tristeza
Parasbrapaitaria bovina: avangos no controle. In: Andreotti, R.; Koller, W.W. (eds). Carrapatos no Brasil.
Brasilia: Embrapa, 2013. 51-71 p.

SANTOS, M. E. R.; FONSECA, D. M.; BALBINO, E. M. et al. Caracterizagéo de Perfilhos em Pastos de
Capim-braquiaria Diferidos e Adubados com Nitrogénio. Revista Brasileira de Zootecnia, v. 38, 2009.
SANTOS, G. B.; GOMES, I. M., SILVEIRA, J. A,, PIRES, L. C., AZEVEDO, S. S., ANTONELLI, A. C., ... & HORTA,
M. C. Cattle Tick Fever in semi-arid of Pernambuco. Pesquisa Veterinaria Brasileira, 37(1), 2017. 1-7 p.
SHORT, N. J.; FLOYD, R. B.; NORVAL, R. A. I.; SUTHERST, R. W. Survival and behaviour of unfed stages of
the ticks Rhipicephalus appendiculatus, Boophilus decoloratus and B. microplus under field conditions in
Zimbabwe. Experimental & Applied Acarology, v. 6, n. 3, 1989. 215-236 p.

SILVESTRE, B. T.; RABELO, E.M.L., VERSIANI, A.F., FONSECA, F.G., SILVEIRA, J.A.G., BUENO, L.L,,
FUJIWARA, R.T., RIBEIRO, M.F.B. Evaluation of humoral and cellular immune response of BALB/c mice
immunized with a recombinant fragment of MSP1a from Anaplasma marginale using carbon nanotubes as a
carrier molecule. Vaccine 32, 2014. 2160-2166 p.

SILVESTRE, B. T.; SILVEIRA, J.A.G., FACURY-FILHO E.J., CARVALHO, A.U., VERSIANI, A.F., ESTEVAM,
L.G.T.M., ARAUJO, M.S.S., MARTINS-FILHO, O.A., NEGRAO-CORREA, D.A., RIBEIRO, M.F.B. Immune res-
ponse and biochemistry of calves immunized with rMSP1a (Anaplasma marginale) using carbon nanotubes
as carrier molecules. Brazilian Journal Veterinary Parasitolology, Jaboticabal, Ahead of Print, 2018.
ZHANG, B., CAVALLARO, A. S.; T. MODY, K.T., ZHANG, J., DERINGER, J.R., BROWN, W.C., MAHONY, T.J.,
YU, C., MITTER, N. Nanoparticle-Based Delivery of Anaplasma marginale Membrane Proteins; VirB9-1 and
VirB10 Produced in the Pichia pastoris Expression System. Nanomaterials 6, 2016. 201 p.

ZHAO, L.; MAHONY, D., CAVALLARO, A.S., ZHANG, A.S., ZHANG, B., ZHANG, J., DERINGER, J.R., ZHAQ,
C., BROWN, W.C., YU, C., MITTER, N., MIDDELBERG, A.P.J. Immunogenicity of Outer Membrane Proteins
VirB9-1 and VirB9-2, a Novel Nanovaccine against Anaplasma marginale. PLOS ONE April 26, 2016.






Capitulo Piroplasmose

equina

Leandro Quintana Nizoli

INTRODUCAO

Muito antes de se pensar no cavalo como atleta, em importantes certames competi-
tivos, como soldado em lutas bélicas, como parceiro de trabalho na trac&o e nas lidas
de campo ou como parceiro afetivo da humanidade, ele ja era vitimado pela epidemia
que Ihe ataca o “sangue”. A piroplasmose tem atravessado séculos, mutilando o félego
equino. O ataque constante do agente sobre os glébulos vermelhos provoca depresséo
hematoldgica com variadas sequelas. Se, para viver, o sangue é tao primordial, o que se
diria da ineficiéncia circulatéria provocada por um parasito sobre o rendimento do cavalo
para o trabalho, para o esporte, para a luta, para o lazer e qualidade de vida animal?

A ENFERMIDADE

A piroplasmose € uma importante doenca parasitaria que acomete os equinos de
maneira endémica no territério brasileiro, assim como, em diversos outros paises (Pfeifer
et al.,, 1995; Kerber et al., 1999; 2009). Esta doenca vem sendo estudada ha dezenas
de anos, principalmente em funcao do elevado numero de disturbios que pode acarre-
tar aos animais, bem como as enormes perdas econdmicas na equideocultura mundial
(Friedhoff et al., 1990; Knowles, 1996). Nos Estados Unidos, Canada, Austrélia e Japéo,
assim como, em alguns paises da Europa e América Latina, onde o parasito n&o ocorre
de forma endémica, sédo mantidas rigorosas medidas de controle que impedem a entrada
de animais soropositivos (Oie, 2014). Nestes paises, apesar da doenca ser considerada
exotica, o risco de tornar-se endémica € constante devido a existéncia dos carrapatos ve-
tores, pertencentes aos géneros Amblyomma, Dermacentor e Rhipicephalus (Guimarées
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et al., 19983, b; Battsetseg et al., 2002; Stiller et al., 2002; Ueti et al., 2005; Kerber et al.,
2009). Portanto, medidas de controle, além dos testes sorolégicos, muitas vezes incluem
quarentena e controle de carrapatos. Estes procedimentos, além de extremamente dis-
pendiosos, afetam negativamente o mercado internacional de equinos e a participacéo em
competicdes equestres internacionais (Martin, 1999).

Etiologia

A piroplasmose equina é causada pelos hematozoarios Theileria equi e Babesia
caballi, sendo que 0s animais podem ser parasitados por um ou ambos agentes, 0s
quais sdo transmitidos principalmente através de carrapatos ixodideos (Zaugg, 2006).
Contudo, a transmisséo pode ocorrer por agulhas contaminadas com sangue de animais
portadores, transfusdes sanguineas ou por via transplacentaria (Roncati, 2006; Georges
et al., 2011).

Ciclo

O ciclo da T. equi em equinos inicia com a inoculacédo de esporozoitos junto com a
saliva do carrapato. Os esporozoitos inicialmente invadem linfécitos, onde desenvolvem
macro e micro esquizontes que originam merozoitos, 0s quais invadem eritrécitos (Schein
et al., 1981; Friedhoff, 1990). Nos eritrécitos, os parasitos dividem-se sucessivamente por
fissdo binaria, originando organismos piriformes que muitas vezes aparecem em conjun-
to formando uma estrutura conhecida como “Cruz de Malta”, tipica de T. equi. Quando
0S merozoitos séo ingeridos pelos carrapatos, da-se a continuidade do ciclo através de
reproducdo sexuada no intestino e, posteriormente, esporogonia nas glandulas salivares.
Até entao, somente transmissao transestadial foi demonstrada em T. equi, ndo ocorrendo
transmissdo transovariana (Mehlhorn; Schein, 1998). O ciclo do parasito no carrapato é
limitado a uma geracédo, fazendo com que equinos portadores sejam o reservatério da
infeccdo e os principais responsaveis pela manutengao de uma area endémica (Friedhoff
et al., 1990).

O ciclo da B. caballi envolve apenas os eritrécitos e inicia-se com a inoculagédo dos
esporozoitos pelo carrapato por ocasido de seu repasto nos hospedeiros vertebrados. Os
esporozoitos penetram nos eritrécitos do hospedeiro onde se transformam em merozoitos.
A multiplicacéo € por divisdo bindria e sdo formados dois merozoitos piriformes, inicial-
mente unidos e depois separados que destroem o eritrécito, ficam livres e penetram em
novos eritrécitos. Quando o carrapato ingere 0s eritrécitos parasitados ocorre formagéo de
esporozoitos nas glandulas salivares destes invertebrados que seréo inoculados em um
novo hospedeiro (Wise et al., 2013).

Os agentes encontram-se mundialmente distribuidos em regides tropicais e subtro-
picais, sendo a prevaléncia da infeccéo diretamente relacionada com a ocorréncia dos
carrapatos vetores (Friedhoff; Soule, 1996). E estimado que 90% da populagao mundial
de equinos estejam expostos aos agentes, ainda que em alguns paises a infeccado néo
ocorra de forma endémica (Friedhoff et al., 1990). No Brasil, estudos epidemiolégicos
para deteccdo de anticorpos contra os agentes tém registrado prevaléncias variaveis,
caracterizando areas de instabilidade e de estabilidade enzodtica (Heuchert et al., 1999;
Cunha et al., 1996; Ribeiro et al., 1999; Tenter; Friedhoff, 1986; Pfeifer et al., 1995).
Por outro lado, se tem notado que as prevaléncias sédo, também, variaveis de acordo
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com a raga e os sistemas de criacdo e manejo dos animais (Botteon et al., 2002; Nizoli

et al., 2008).

Patogenia

O periodo de incubacgéo na piroplasmose é de cerca de 8 a 10 dias e a parasitemia
pode chegar a 1% de hemacias parasitadas no caso da B. caballi e dificilmente o animal
morre de anemia. No caso de T equi, a parasitemia é maior podendo alcancgar niveis
mais elevados e, em animais imunossuprimidos ou sem contato prévio que lhes garanta
imunidade, pode chegar a 80% levando esses animais a morte por anemia aguda (Wise
et al., 2013).

Infeccbes por T. equi caracterizam-se pelo desenvolvimento de anemia hemolitica
progressiva nos animais infectados, sendo a patogenia da enfermidade determinada prin-
cipalmente pela lise de eritrécitos durante a invasédo e multiplicacdo do parasito (Knowles
et al.,, 1994; Lording, 2008). Quando equinos suscetiveis s&o infectados desenvolvem a
fase aguda da doenca, a qual cursa com febre, anemia, hemorragias petequiais de muco-
sas, hemoglobinuria e ictericia (Zobba et al., 2008). A gravidade da doenca neste estagio
depende da viruléncia da cepa, da dose do in6culo e da condicao imunoldgica do animal
(Cunha et al., 1998; Ambawat et al., 1999). A mortalidade em infeccdes por T. equi é baixa.
Em geral os animais recuperam-se da fase aguda da doenga, porém permanecem como
portadores do parasito (Ueti et al., 2008). Durante a fase croénica da infecgao, sdo comuns
0s sinais clinicos inespecificos como inapeténcia, perda de peso e queda no desempenho
fisico e reprodutivo (Schein, 1988). Nos quadros imunossupressivos, a reagudizacdo da
doenca é favorecida e os animais podem apresentar diferentes graus de anemia, com
agravamento dos sinais clinicos (Oladosu, 1988; Oladosu; Olufemi, 1992; Cunha et al.,
1997; Nogueira et al., 2005).

Resposta imune

Os protozoarios estimulam tanto a imunidade inata quanto a adquirida, dessa forma,
os animais infectados desenvolvem imunidade que normalmente confere prote¢cao contra
a doenca clinica no caso de re-exposicdes ao parasito (Cunha et al., 2006). Esta protecéo
tem sido atribuida a continua estimulacéo do sistema imune por parasitos que persistem
no organismo durante a fase cronica da enfermidade (Schein, 1988). Equinos infectados
desenvolvem altos titulos de anticorpos contra proteinas de superficie de merozoitos, o
que provavelmente esta envolvido no controle da multiplicacao e eliminacédo do parasito.
Assim sendo, tanto mecanismos celulares como aqueles dependentes de anticorpos pa-
recem desempenhar papéis fundamentais no controle de hematozoarios (Knowles et al.,
1994; Cunha et al. 2006).

Animais infectados por T. equi persistem infectados por anos, provavelmente durante
toda vida. A doenca torna-se crénica devido a fraca imunidade natural do hospedeiro
que se deve a adaptacdo do parasito as defesas naturais, ou seja, sua capacidade de
evasdo da resposta imune por meio de variagdo de seus antigenos de superficies (Nizoli,
2005). Entretanto, o retorno a fase aguda da doencga pode ocorrer quando os animais s&o
imunossuprimidos (Nogueira et al., 2005).

Em animais infectados por B. caballi € verificado o declinio da producé&o de anticorpos,
sendo o animal tratado ou nao com farmacos babesicidas, e ja se observa uma eliminacéo
espontanea do parasito com intervalo de trés a 15 meses (Schwint et al., 2009).
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DIAGNOSTICO

A preocupacao dos criadores de cavalos com a piroplasmose tem exigido a atencao
de veterinarios com o diagnéstico da enfermidade. Para a melhor compreensao dos
propodsitos de diagnostico laboratorial a ser solicitado pelo médico veterinario clinico,
€ imprescindivel o entendimento das peculiaridades das provas de diagnoéstico dire-
to e indireto. A principio o diagnostico direto é dependente da detecgédo do parasito
integral ou parcial no organismo, seja por provas convencionais como a detec¢éo em
esfregacos sanguineos corados, deteccédo de parasitos fluorescentes ou por técnicas
avancadas como a amplificagao de fragmentos de DNA como a PCR (polimerase chain
reaction). Por outro lado, o diagndstico indireto considera a evidéncia de que o parasito
esteve ou esta presente no organismo do hospedeiro, pela demonstracado de respostas
relacionadas ao sistema imune, seja por resposta celular ou resposta humoral especifica
(Wise et al., 2013).

O diagnostico clinico pode ser realizado a partir dos sinais clinicos e de meios auxilia-
res como a avaliacdo de alguns paréametros do hemograma relacionados a contagem de
eritrocitos, hematocrito e contagem diferencial de leucécitos, associados a detecgdo dos
parasitos na circulacdo (Rudolph et al., 1975; Phipps, 1995).

A pesquisa do hematozoario € feita rotineiramente por microscopia oética em esfrega-
¢os sanguineos corados. No entanto, durante a fase crénica da enfermidade, quando os
animais em geral apresentam sintomas inespecificos e parasitemias inferiores a 0,01%,
a sensibilidade desta técnica torna-se muito baixa, incorrendo em um grande numero de
falsos negativos (De Wall et al., 1987; Cunha et al., 1998). A PCR tem sido utilizada na iden-
tificacdo dos agentes, elevando a sensibilidade de deteccéo, principalmente em animais
portadores (Nicolaiewsky et al., 2001; Rampersad et al., 2003).

O hematdcrito e a deteccdo de parasitos na circulacdo constituem-se nos melhores
parametros para avaliacdo da doenca na fase aguda. Ja na fase cronica, a detecgao de
anticorpos especificos representa o parametro mais confiavel para o diagnéstico (Nizoli,
2005). Existe também uma relacdo inversa entre o hematdécrito e o titulo de anticorpos
durante a fase aguda da infeccado, cujas oscilacGes provavelmente estejam relacionadas
com a dinamica do parasito na circulacéo (Cunha et al., 1998).

O diagnostico da piroplasmose por provas indiretas pode caracterizar diferentes si-
tuacdes epidemioldgicas. A primeira, relacionada ao estado de portador sintomatico ou
assintomatico, onde a sorologia é positiva e o animal tem a persisténcia do parasito vivo
em seus tecidos. Assim, caracteriza-se a imunidade co-infecciosa. A segunda, relaciona-
da ao estado de animal ndo portador do parasito, porém com resposta sorolégica positiva.
Neste caso, refere-se a imunidade estéril, sem risco de transmissao da doencga para ou-
tros animais. Este estado é obtido por esterilizac&o eficiente por drogas ou competéncia
exclusiva do sistema imune quando consegue com eficiéncia banir os agentes parasitos
da circulagdo. Ainda uma terceira, onde o animal esta cursando recentemente a infeccéo
em estagios iniciais e ainda ndo ha expressao de anticorpos detectaveis pelas provas
sorologicas com variadas sensibilidades. Neste caso, refere-se ao falso negativo, ja que a
positividade na sorologia € apenas uma questdo de tempo de incubagao para a sorocon-
versdo (Cunha et al., 1998).

A utilizac&o de testes soroldgicos para o diagnodstico da piroplasmose baseia-se no fato
de que o titulo de anticorpos especificos € diretamente relacionado com a multiplicacéo
do parasito, mesmo durante baixas parasitemias (Cunha et al., 1998); mas ndo permitem
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concluir se 0 animal € portador do agente, pois 0s anticorpos permanecem na circulagcado
por até quatro meses apods a infeccdo. Desta forma, em uma mesma condi¢cao epide-
mioldégica podemos encontrar animais negativos, animais com imunidade co-infecciosa,
imunidade estéril e portadores da infecgdo sem titulo detectavel de anticorpos. Anticorpos
maternais persistem de um a cinco meses para T. equi e de um a quatro meses para B.
caballi(Heuchert et al., 1999). O teste de fixacdo de complemento (TFC) ja foi considerado
como o método de referéncia para a deteccao de anticorpos anti-T. equi ou anti-B. caballi
(Frerichs et al., 1969; Joyner et al., 1981). No entanto, o TFC resulta em um grande ndmero
de falsos negativos, pois sua sensibilidade € limitada quando o titulo de anticorpos € baixo
ou quando anticorpos com atividade anti complemento estéo presentes no soro (Heuchert
et al., 1999; Knowles Jr et al., 1992).

A reacao de imunofluorescéncia indireta (RIFI) é sensivel e especifica na deteccéo de
anticorpos contra 0s agentes (Donnelly et al., 1980; Kuttler et al., 1988). Este método tem
sido amplamente utilizado em estudos epidemioldgicos e em casos onde outros testes
sdo inconclusivos (Cunha et al., 1996). No entanto, a necessidade de reproducao de al-
tas parasitemias em cavalos esplenectomizados para a preparagdo de antigenos, assim
como, a leitura subjetiva e demorada dos resultados, sem mencionar a necessidade de
equipamento especial como microscopio de luz ultravioleta para a leitura do teste, séo
os principais fatores limitantes para a padronizacdo do teste e seu uso em larga escala
(Shkap et al., 1998).

Na tentativa de contornar os problemas do TFC e RIFI, testes de ELISA competitivo
(cELISA) utilizando antigenos recombinantes foram desenvolvidos e, com base nos resul-
tados obtidos, atualmente € o teste de referéncia para o diagnéstico de T. equi e B. caballi
(Knowles Jr et al., 1992; Bruning, 1996).

No entanto, faz-se necessario maior conhecimento da dindmica de anticorpos durante
as diferentes fases da infec¢cao, assim como, da sua relagdo com os parametros hemato-
I6gicos e clinicos utilizados no diagndstico da enfermidade.

TRATAMENTO

As diferencas entre as espécies determinam tratamentos especificos, observando-
-se dificuldade somente para a eliminacéo da T. equi (Bruning, 1996). Sabe-se que as
drogas empregadas no tratamento quimico da piroplasmose produzem variados graus
de toxicidade. Mesmo assim, a falta de uma técnica eficaz de diagnéstico direto tem
induzido a preconizacéo indiscriminada da terapia quimica. Do ponto de vista clinico,
a administracao excessiva de drogas leva o equino a disturbios digestivos, pela insu-
ficiéncia na producado de enzimas hepaticas fundamentais a digestao, predispondo o
aparecimento da sindrome cdélica, assim como importantes alteracdes podem ser nota-
das na funcao neuromotora e sistema excretor renal (Adams, 1981). As consequéncias
das alteragdes provocam sequelas que comprometem a performance dos cavalos
afetados provocando diminuicdo de sua vida util, principalmente nos desportos (De
Waal, 1992).

O tratamento da piroplasmose é realizado por diferentes principios ativos, entre os
quais se destacam o diaceturato de diminazeno e o dipropionato de imidocarb (Kuttler,
1988). Nenhum babesicida é satisfatério para eliminagdo da T. equi, mas pode ser efi-
ciente para o controle da doenca pela amenizacdo dos sinais clinicos (Ribas et al., 2003;
Corréa et al., 2005).
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GONTROLE E PROFILAXIA

Ao avaliarmos a necessidade de controle da doenca, devemos considerar duas situa-
¢coes distintas. Na primeira situagdo, temos a criacdo de cavalos de esporte e exposicao,
0Ss quais seréo submetidos a condicdes estressantes e poderdo participar de competicdes
internacionais ou serem exportados. E recomendado que estes animais n&o sejam porta-
dores cronicos, pois a infeccdo pode causar uma diminuicdo da performance e impos-
sibilitard o animal de viajar pelo risco potencial de transmissdo da doenca para outros
animais susceptiveis. Em outra situagéo, esté a criagdo de animais de trabalho ou lazer,
submetidos a exercicios leves ou somente temporadas de reproducgdo, permanecendo a
campo. Neste caso, é recomendado que 0s animais estivessem em estabilidade endé-
mica com o ambiente, ou seja, que eles possuam anticorpos contra a infeccéo, evitando
assim o aparecimento da forma aguda da doenca. Nestes casos, apesar de serem porta-
dores crbnicos, a condicdo de infeccdo nao oferece impacto sanitario capaz de produzir
grandes prejuizos, a ndo ser na eventualidade de uma infeccéo intrauterina (Roncati, 2006;
Allsopp et al., 2007).

Na primeira situagao, a recomendacéo € de que a infeccao deva ser evitada, uma vez
que 0s animais poderao se tornar portadores crénicos e o tratamento apresenta restricoes
de eficacia, com resultados irregulares e limitados no caso da T. equi.

A melhor maneira de evitar a infeccao reside na adocédo de um conjunto de medidas
restritivas a serem adotadas preventivamente. Por se tratar de uma infeccéo endémica em
varias regides e com peculiaridades de cronicidade, o risco de contaminagcao é constante
e a qualguer momento as medidas podem se tornar extremamente vulneraveis e com
consequéncias desastrosas.

De acordo com as condi¢cdes de criagdo e manejo dos equinos, podemos nortear
diferentes estratégias de controle e de profilaxia da piroplasmose, desde aquelas muito
eficientes até outras de impacto nulo na transmissao da doenca.

As medidas de controle mais racionais sao aquelas relacionadas ao controle ambiental
da transmiss&o, como descritas a seguir.

Controle gquimico de vetores

Considerando varios estudos epidemiolégicos, grande parte da responsabilidade de
transmisséo refere-se aos vetores artréopodes. Como medida profilatica para o controle da
piroplasmose é recomendado um intenso trabalho de combate aos carrapatos e insetos
por toda a propriedade e em dreas frequentadas por equinos. Para isso € necessario
identificar as espécies de ectoparasitos relacionadas ao parasitismo nos animais. Neste
enfoque, vérias propriedades tém alcancado bons resultados, com a diminuic&o dos riscos
de transmiss&o e minimizac&o plena da incidéncia da enfermidade. Estes resultados s&o
aferidos por provas sorolégicas que confirmam a auséncia de casos novos de infeccéo
(Nizoli, 2005).

O éxito desse controle refere-se ao planejamento de aplicagao de pulverizacbes com
acaricidas e inseticidas em intervalos estratégicos, mantendo as instalagdes e os animais
livres do ataque de artrépodes.

Recomenda-se o controle da infestacdo de carrapatos com a utilizagao de produtos de
alto poder “knockout” a base de organofosforados ou piretréides sintéticos, diretamente
sobre 0s animais e sobre instalagdes como baias e galpdes. A administragcéo de produtos
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orais, como pastas a base de moxidectina; doramectinas; abamectinas, e ivermectinas
sdo consideradas seguras para equinos e pode também auxiliar no tratamento, embora
permita parasitismo temporario, 0 que poderia, pelo seu uso exclusivo, comprometer os
resultados do programa de controle. Quando usados associadas aos banhos carrapa-
ticidas, estas drogas se constituem em importantes medidas para a minimizagéo das
infestacdes ambientais.

De acordo com os principios ativos e a forma de aplicacdo é importante a observagéo
dos periodos de caréncia entre as aplicagées de acordo com as recomendacdes dos
fabricantes.

Em grandes criagcbes extensivas, assim que o problema for detectado, o ideal é
usar carrapaticida nos animais em pastos infestados e instalacées, procedendo-se o
rodizio de pastagens, mantendo o pasto baixo. A adaptacdo de moléculas como ci-
permetrinas (piretroides) para uso “pour on“ para equinos tem favorecido a praticidade
de tratamentos. Em qualquer eleicéo de principios ativos para uso em programas de
controle é imprescindivel a anélise das caracteristicas de sensibilidade e resisténcia
das estirpes de carrapatos da propriedade as moléculas disponiveis por estudos de
biocarrapaticidograma.

Controle biologico com corredores forrageiros

Associada a rotacdo de pastagens, o uso de corredores forrageiros junto as cercas
de delimitacdo da propriedade, ajudam a prevenir a entrada de carrapatos nos pique-
tes. Existem forrageiras que contribuem para o controle de carrapatos, por possuirem
uma acédo de antibiose (provocando morte) ou antixenose (repelindo) as larvas de car-
rapatos, como exemplo, pode ser citado a graminea Melinis minutiflora (capim gordura),
Stylosanthes sp. e Cymbopogon nardus (citronela) (Farias et al. 1986; Barros; Evans,
1989; Santos et al., 1990; Olivo et al., 2008). Em relac&o a vegetacéao, cabe ressaltar que
quando ha consorciacéo de agricultura com pecuaria, as areas utilizadas para a agricul-
tura, pelo ciclo que vai da preparacao do solo até a colheita, podem se tornarem “livres”
de carrapatos. Assim, essas areas apos a colheita (as restevas) podem ser utilizadas
pelos equinos, 0 que auxilia no controle do carrapato.

Segregacao de espécies animais

A infestacdo de equinos por Rhipicephalus (B.) microplus esté fortemente associada
com 0 uso simultaneo de pastagens por equinos e bovinos, sugerindo que o carrapato seja
um parasita alternativo para equinos e que esta infestacdo ocorra apenas quando existe
o convivio direto entre equinos e bovinos (Torres et al., 2009). Assim sendo, a criacao de
equinos e bovinos, em conjunto, deve ser considerada como fator de risco e predisposi-
¢ao para o desenvolvimento da doenca.

Bioprotecao de animais silvestres

Um ponto de interrogacéo bastante discutido no meio cientifico € o papel de animais
silvestres, como exemplo a capivara (Hydrochoerus hydrochaeris), na veiculagao de di-
ferentes espécies de carrapatos, potencialmente transmissores de hematozoarios e/ou
outros patégenos. No Brasil, tem sido relatada a ocorréncia de varias espécies de animais
silvestres infestadas por carrapatos e convivendo com animais domésticos (Sinkoc et al.,
1997; Evans et al., 2000; Martins et al., 2015).
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A eliminagao total dos vetores é muito dificil uma vez que as larvas dos carrapatos
s&o muito resistentes, podendo permanecer viaveis por longos periodos em condi¢coes
ambientais favoraveis. Assim, a fauna silvestre representa um fator de risco consideravel
pela possibilidade de disseminar os carrapatos. Além disto, € comum as éguas viajarem
com seus potros para fins de reproducéo, se contaminando em outras areas.

Quimioterapia e quimioprofilaxia

A quimioprofilaxia da piroplasmose, que consiste na administracdo de dipropionato de
imidocarb em equinos infectados (quimioprofilaxia secundéria), ou ndo (quimioprofilaxia
priméaria), na dosagem de 1,2 mg/kg/dia, esta recomendada nas seguintes situacoes.

A quimioprofilaxia pode ser realizada com dois objetivos: em primeiro, para impedir
reagudizacdes da infeccdo em animais portadores cronicos que serao submetidos a situ-
acoOes estressantes, como por exemplo, treinamento, transporte prolongado, tratamentos
com corticosteroides, etc. (Nogueira et al. 2005). Em segundo, para impedir a primo-
-infeccdo em animais submetidos a fatores de risco, como viagens para temporadas de
reproducao, participagao em exposicoes ou eventos equestres, onde eles estardo sujeitos
a exposicao de carrapatos.

Gontrole de fomites

Outra fonte de transmiss8o que deve ser monitorada é o uso de agulhas e seringas
descartaveis. O correto manejo deve passar por uma educacgdo sanitaria por parte de
tratadores/treinadores dos animais, que muitas vezes sdo os principais focos de dissemi-
nacao da doenga a partir de animais portadores.

Animais convalescentes que necessitam transfusdes sanguineas devem receber san-
gue de animais doadores sorologicamente negativos para piroplasmose. Qutra importante
fonte de infeccéo € a utilizacdo de plasma no tratamento de afec¢cdes no potro neonato.
Nesses casos, 0s riscos de transmissédo sdo aumentados pela propria iatrogenia, de res-
ponsabilidade da intervencéo de veterinarios ou tratadores.

Vacinas

O desenvolvimento de vacinas representa um campo de grande interesse na pes-
quisa envolvendo hemoparasitos de importancia veterinaria. Os principais obstaculos
nesta area s&o o desconhecimento a respeito da imunidade protetora desenvolvida
pelo hospedeiro e a grande variedade de mecanismos de evasédo do sistema imune
utilizados pelos parasitos (Jenkins, 2001). Varios estudos tém sido realizados buscan-
do elucidar esses aspectos e um modelo de como o hospedeiro mantém hemopara-
sitos sob o controle e evita surtos clinicos em subsequentes exposi¢cées ao agente
(Brown, 2001).

Desenvolvimentos no campo da biologia molecular tornaram possivel clonar genes de
antigenos de diferentes patdégenos em sistemas heterdlogos. A producédo de proteinas
recombinantes possibilita determinar os antigenos que representam os principais alvos da
resposta imune dos hospedeiros vertebrados. A partir da identificagdo destes antigenos
€ possivel testar por imunizacdo ativa, o potencial imunoprotetor de cada uma destas
proteinas. Os estudos indicam que os antigenos protetores e ou seus epitopos mais im-
portantes podem representar candidatos a serem utilizados como constituintes de vacinas
recombinantes contra o respectivo patégeno (Nizoli, 2009).
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MONITORANMENTO DA CARGA PARASITARIA E
ESTADO IMUNOLOGICO

As ferramentas disponiveis para o diagndstico direto e indireto constituem-se em alter-
nativas eficientes para o monitoramento da condi¢c&o sanitaria dos animais. Por um lado é
possivel quantificar a carga parasitaria por exames diretos para predizer o nivel disponivel
de parasitos na circulacdo de animais infectados, que efetivamente oferecem riscos de
transmiss&o para animais livres da infec¢do. Por outro lado, a avaliagdo dos niveis de
anticorpos e suas alteracoes durante situacdes estressantes, podem indicar os momentos
mais adequados e estratégicos da intervencdo com drogas babesicidas.

O controle da enfermidade depende da situagao epidemiolégica da regido. Para impe-
dir a entrada de animais infectados em regiées ndo endémicas, como para manter animais
protegidos da doenca em zonas endémicas, trés fatores sdo fundamentais:

* A utilizagdo de testes soroldgicos eficientes, capazes de precisar o real estado
imunoldgico dos animais;

* A disposicao de drogas eficazes na eliminagdo do parasito e vetores;
* E aexisténcia de vacinas eficientes.

Os testes de diagnostico, rotineiramente utilizados, apresentam uma série de limita-
¢oes, ndo sendo, muitas vezes, capazes de detectar animais portadores. Aliado ao fato
de n&o existirem drogas capazes de eliminar os parasitos e a alta resisténcia da T. equi a
acao das drogas tem representado um problema complexo e contraditério. E de amplo co-
nhecimento que a toxicidade das drogas utilizadas em diversos protocolos de tratamento
produzem graves sequelas, as vezes irreversiveis nos animais.

CONSIDERACGOES FINAIS

Portanto, além dos testes sorolégicos, medidas de controle muitas vezes incluem qua-
rentena e controle de carrapatos. Estes procedimentos, além de serem muito vulneraveis,
afetam negativamente o mercado internacional de equinos e a participacdo em compe-
ticGes equestres ou em temporadas reprodutivas no exterior. Entretanto sua profilaxia se
torna dificil, porque ndo existem vacinas disponiveis no mercado, aumentando assim o
interesse nas pesquisas a respeito do agente e no desenvolvimento de uma vacina eficaz.
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INTRODUCAO

A febre maculosa (FM) € uma doenca infecciosa aguda transmitida pela picada de
carrapatos infectados com bactérias do género Rickettsia (Figura 1). Foi relatada pela
primeira vez no Estado de Idaho, nos Estados Unidos, em 1899 e, em 1906, Howard Taylor
Ricketts demonstrou a importancia do carrapato na transmisséo da doenca (Harden, 1985;
Ricketts, 1991). Sua distribuicdo espacial ocorre em paises ocidentais como Estados
Unidos, Canadéa, México, Panamé, Costa Rica, Argentina, Coldmbia e Brasil (Dantas-
Torres, 2007).

No Brasil, a FM também é conhecida como tifo transmitido pelo carrapato, febre pete-
quial ou febre maculosa brasileira (FMB). Foi descrita pela primeira vez em 1929, em S&o
Paulo, e, logo em seguida, relatada no Rio de Janeiro e Minas Gerais (Dias; Martins, 1939).

Vamos abordar este tema devido a importancia dessa doenca para a saude publica
no Brasil, principalmente na area rural, por colocar em risco os trabalhadores da cadeia
produtiva de bovinos.

ETIOLOGIA

Riquétsias sdo bactérias classificadas no Filo das Proteobactérias, Classe
Alphaproteobactérias, Ordem Rickettsiales, Familia Rickettsiaceae e Género Rickettsia
(Garrity et al., 2004). S&o microrganismos Gram-negativos e parasitas intracelulares obri-
gatorios, tendo predilecéo por glandulas salivares e ovarios de artropodes hospedeiros,
podendo também colonizar células intestinais, tibulos de Malpighi e hemolinfa (Yu; Walker,
2006; Azad, Beard, 1998; Billings et al., 1998).
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IGITIZEM  Rickettsia parkeri parasitando hemdcito do carrapato Amblyomma ovale (Coloracdo de
Gimenez). Fonte: acervo do Museu do Carrapato da Embrapa Gado de Corte.

Em 2009, foram identificados novos grupos para o género Rickettsia, utilizando técnicas
de filogenia molecular. Aproximadamente 150 milhGes de anos atras, o género Rickettsia
se dividiu em dois clados principais, um que infecta, principalmente artrépodes, e outro
que pode infectar diversos protistas, outros eucariotos e artrépodes. Houve entdo uma
radiacdo rapida ha cerca de 50 milhdes de anos, e isso coincidiu com a evolucdo das
adaptacfes que ocorreram na histéria de vida em alguns ramos da filogenia e, entéo,
novos clados foram formados para o género Rickettsia (Weinert et al., 2009).

Estudos baseados em analise filogenética classificaram as espécies de Rickettsia spp.
em cinco grupos principais: grupo da febre maculosa (GFM), grupo tifo (GT), o grupo
transicional (GTR), grupo R. canadensis e o grupo R. bellii (Weinert et al., 2009; Parola et
al., 2013).

O GFM inclui mais de 20 espécies associadas a carrapatos (Roux et al., 1997). Dentre
essas espécies podemos citar os agentes responsaveis pela febre das Montanhas
Rochosas e febre maculosa brasileira (R. rickettsii), febre maculosa do mediterraneo ou
febre botonosa (R. conorii), febre da picada do carrapato (R. africae), tifo do carrapato
de Queensland (R. australis), tifo da llha Flinders (R. honei), tifo siberiano ou do norte da
Asia (R. sibirica), febre maculosa oriental (R. japonica), tibola (R. slovaca), rickettsiose
associada a linfangite (R. sibirica mongolotimonae), rickettsiose europeia (R. helvetica),
febre maculosa causada por R. parkeri, tifo das pulgas californianas (R. felis), rickettsiose
variceliforme ou vesicular por &caro (R. akari) (Raoult; Roux, 1997; Fournier et al., 20003, b;
Fournier et al., 2005; Lakos, 2002; Uslan; Sia, 2004; CDC, 2006; Baird et al., 1996; Chung et
al., 2006; Dyer et al., 2005). O GFM possui ainda trés espécies consideradas emergentes,
que séo a R. massiliae (Beati; Raoult, 1993), R. aeschlimannii (Raoult et al., 2002) e a R.
amblyommii (Apperson et al., 2008).
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CIRCULACAO DO PATOGENO

Embora as espécies de Rickettsia sejam disseminadas, primariamente, por transmis-
s&o vertical em artrépodes, isso auxilia na permanéncia do patégeno na natureza, mas,
para algumas bactérias deste género, o ciclo de vida inclui artrépodes infectados com um
ou mais animais hospedeiros para estas bactérias, que sdo necessarios para garantir a so-
brevivéncia destes patdgenos na natureza. Sendo assim, associacdes de hospedeiros s&o
de curta duracdo, com frequentes mudancas para outros novos hospedeiros. A recombi-
nacao em todo o género é geralmente incomum, embora haja evidéncias de transferéncia
génica horizontal (Weinert et al., 2009).

As principais bactérias do género Rickettsia que s&o transmissiveis para 0s seres
humanos e que sao encontradas na América do Sul, além das ja conhecidas R. rickettsii,
R. prowazekii e R. typhi, sdo: R. felis infectando pulgas e os agentes associados a car-
rapatos, R. parkeri, R. massiliae, Candidatus “R. amblyommii”, R. bellii, R. rhipicephali
e Candidatus “R. andeanae”. Entre essas outras riquétsias, apenas R. felis, R. parkeri
e R. massiliae sao atualmente reconhecidas como patégenos humanos. R. rickettsii é
um agente raro na natureza, infectando <1% de individuos em algumas populacées de
carrapatos (Labruna, 2009).

Em contraste, R. parkeri, Candidatus “R. amblyommii,” R. rhipicephali e R. bellii s&o
geralmente encontrados infectando 10 a 100% dos individuos em diferentes populagcdes
de carrapatos. Apesar de a transmissao ser vertical nestes patdogenos, através das ge-
racOes de carrapatos, as baixas taxas de infec¢ao para R. rickettsii estao possivelmente
relacionadas ao efeito patogénico de R. rickettsii nos carrapatos, como mostrado para
A. aureolatum em condicdes de laboratério. Este cenario implica que R. rickettsii neces-
sita de hospedeiros vertebrados amplificadores para sua perpetuacdo na natureza, a
fim de criar novas linhagens de carrapatos infectados (transmisséo horizontal) (Parola
et al., 2013).

Por definicdo para transmissao vertical, Rickettsia spp. se multiplicam nos tecidos e
pode ocorrer disseminagdo completa do agente para todos os tecidos do carrapato, com
tropismo para a glandula salivar e ovarios (Pereira; Labruna, 1998).

Por consequéncia, quando as formas larvais dos carrapatos eclodem, estaréo infecta-
das e, devido a grande amplitude parasitaria destes vetores, infestam os seres humanos,
transmitindo assim o agente da FMB com que o carrapato se infectou pelo patdgeno
(Pereira; Labruna, 1998; Labruna, 2004; Aimeida et al., 2012).

Em contraste com a transmissao vertical, 0s modos de transmiss&o horizontal exigem
que os patégenos sejam transferidos diretamente do reservatério/hospedeiro, para o vetor.
Sendo assim, a capacidade vetorial é a capacidade de um dado vetor sustentar a trans-
missdo de qualquer patégeno (Spielman et al., 1984).

FEBRE MACULOSA NO BRASIL

A partir de 2001, a doeng¢a passou a ser de notificagao obrigatéria no Brasil regulamen-
tada pela portaria 1.943, de 18 de outubro de 2001. A febre maculosa brasileira (FMB) é
causada pelo patdgeno R. rickettsii e, desde sua primeira descricdo em 1929, tem sido
considerada um importante problema de saude publica no Brasil, devido a expansao das
areas de transmisséo, a ocorréncia de transmissao urbana e a alta taxa de letalidade
(Angerami et al., 2006; Labruna, 2009).
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[EITE¥A Casos confirmados de febre maculosa no Brasil nas Regides/ Unidades da Federacéo
de notificagdo, no periodo de 2007 a 2017. Fonte: Ministério da saude/SVS — Sistema de Informacéo
de Agravos de Notificagdo — Sinan Net.

O Sistema de Informagédo de Agravos de Notificagdo do Brasil (SINAN - NET) aponta
um total de 1480 casos confirmados no periodo de 2007 a 2017. Os estados com maior
ndmero de casos confirmados notificados s&do: Sao Paulo (738 casos), Santa Catarina (335
casos), Minas Gerais (168 casos) e Rio de Janeiro (109 casos), embora todas as cinco
regides do Brasil tenham casos confirmados (Figura 2). Surtos de FMB vém sendo repor-
tados desde 2001 com maior frequéncia nos estados supracitados, entre outros. Ainda
segundo o SINAN, em 2017, foram registrados 49 6bitos causados por FM, sendo 48 na
Regido Sudeste e 1 na Regido Sul. Para 2017 temos 46,6% de 6bitos relacionados com o
total de registros. Significa que, considerando que existe um tratamento de elei¢ao, o siste-
ma publico de saude néo esta alcangcando em tempo as pessoas com essa enfermidade.

Segundo Liu (2015), o principal carrapato responsavel pela transmissdo da Rickettsia
rickettsii na América do Sul é a espécie Amblyomma cajennense. No entanto, estudos
morfolégicos e filogenéticos demonstraram que este taxon na verdade é formado por um
complexo de seis espécies, dos quais dois se encontram no Brasil: Amblyomma sculptum
(encontrado na regido centro-sul e periamazoénica) e Amblyomma cajennense (regido
amazobnica e norte) (Beati et al., 2013; Nava et al., 2014). Assim sendo, 0s principais ve-
tores da FM no Brasil s&o os carrapatos do género Amblyomma, espécies A. cajennense
(e A. sculptum), A. aureolatum e A. dubitatum (Lemos, 2013), mas qualquer espécie pode
ser considerada um potencial reservatério para R. rickettsii (Vélez et al., 2012; Ogrzewalska
etal., 2012).
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[EITEEA Casos confirmados de febre maculosa, no Brasil, segundo Faixa Etaria dos pacientes
apurado no periodo de 2007 a 2017. Fonte: Ministério da saude/SVS - Sistema de Informagéo de
Agravos de Notificagao — Sinan Net.

Nestes ultimos anos, nota-se que 0 numero de casos notificados aumenta geralmen-
te no periodo da seca, que se estende de maio a agosto (Angerami et al., 2009). Esse
periodo € conhecido como “temporada da febre maculosa”, que coincide com a época
onde € mais frequente a prevaléncia do estagio ninfal do carrapato Amblyomma sculptum,
fazendo com que a presenca deste instar no ambiente seja o maior fator responsavel pelos
surtos de FMB ocorridos anualmente (Brites-Neto et al., 2013).

Fatores de risco para aquisicdo da FMB incluem uma série de caracteristicas. A idade
€ relacionada a um maior nimero de casos em adolescentes e jovens adultos (Figura 3).
Este fato, aliado também ao maior nimero de casos em individuos do sexo masculino, su-
gere que esse estrato social seja mais suscetivel devido a ser mais exposto aos carrapatos
vetores, uma vez que participam com maior frequéncia de atividades laborais em éareas
de risco, como em zona rural. De maneira geral, areas sdo consideradas de risco quando
estdo presentes o vetor A. sculptum (no Cerrado) ou A. aureolatum (Mata Atlantica); reser-
vatérios naturais (capivaras, gambas e pequenos roedores); hospedeiros amplificadores
(equinos e caes), em regides periurbanas, com presenca de vegetacdo média a densa,
principalmente, em areas onde a vegetacao priméaria € degradada e esta proxima a fontes
de agua (Milagres et al., 2013; Souza et al., 2015; Scinachi et al., 2017).

Embora a R. rickettsii tenha sido isolada pela primeira vez em meados do século XX, e
tenha sido considerada, por muito tempo, como unica transmitida por carrapatos, outras
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espécies desse género de bactérias ja foram identificadas. Dessa forma, além da FMB,
existem outras riquetsioses que utilizam carrapatos como vetores de seus agentes, apesar
de geralmente apresentarem sintomas mais brandos (Parola et al., 2005; Merhej; Raoult,
2011).

De fato, a FMB ¢ a riquetsiose mais letal no Brasil, com taxa de letalidade de 40%, tor-
nando-a de maior importancia para saude publica neste pais (Labruna, 2009). Capivaras
e gambas sdo 0s principais reservatorios naturais da R. rickeltsii em seu ciclo enzodtico,
no meio silvestre (Horta et al., 2009; Souza et al., 2009). Em ambientes rural, urbano e
periurbano, os animais domésticos, principalmente caes e equinos, S&o responsaveis
por deslocar tanto a bactéria, quanto os vetores A. sculptum e A. aureolatum, do ciclo
enzodtico para o zoondtico, funcionando como hospedeiros amplificadores da R. rickettsii
(Labruna et al., 2007; Labruna, 2009).

Em éareas endémicas para FMB, até 80% dos cées e 100% dos equinos podem se
mostrar soropositivos para R. rickettsii, mesmo apresentando uma populacéo de carra-
patos com baixa taxa de infeccéo, o que torna estes animais importantes sentinelas para
vigilancia epidemiolégica (Vianna et al., 2008). Estima-se que 1% seja a taxa de infecgéo
de R. rickettsii em carrapatos A. sculptum (Guedes et al., 2005).

Apesar de a FMB ser considerada a de maior importancia em saude publica, outras
riquetsioses ocorrem no Brasil, e muitas vezes passam despercebidas por médicos e
autoridades de saude, por apresentarem baixa morbidade e sintomas inespecificos. A
R. parkerino Brasil tem sido relacionada como Rickettsia sp. cepa Mata Atlantica (Krawczak
et al., 2016a). Seu principal vetor é o A. ovale, encontrado comumente nos biomas flores-
tais da Mata Atlantica e Amazoénia, causando uma riquetsiose com sintomas brandos e
inespecificos (Martins et al., 2014; Krawczak et al., 2016b; Luz et al., 2016).

Rickettsia amblyommatis é outro agente com potencial patogénico que tem sido repor-
tado recentemente associado a carrapatos no Brasil. J& foi relatado infectando A. cajen-
nense s.l., A. cajennense s.s., A. coelebs e A. oblongoguttatum, no estado de Rondonia,
A. sculptum, no Mato Grosso € A. longirostre, no Rio Grande do Sul (Labruna et al., 2004;
Alves et al., 2014; Delisle et al., 2016; Krawczac et al., 2016b; Aguirre et al., 2018).

Amblyomma oblongoguttatum tem sido relatado parasitando humanos no Brasil, princi-
palmente em areas da floresta amazonica, outro hospedeiro viavel para este ectoparasita
s80 os caes, possiveis amplificadores para R. amblyommatis, pertencente ao grupo FM
(Labruna et al., 2000; Aguirre et al., 2018).

Em Mato Grosso do Sul (MS), predominantemente com bioma de Cerrado, tipo de
savana tropical caracterizada pela biodiversidade e estacées climaticas bem definidas,
solo arenoso e vegetacdo baixa e arbustiva, frequentemente tém sido relatados patégenos
do género Rickettsia associados a carrapatos.

Em 2013, um estudo em Campo Grande, capital do estado de Mato Grosso do Sul,
foram coletados carrapatos de cdes domésticos, pertencentes a espécie Rhipicephalus
sanguineus. Este estudo destacou a importancia deste carrapato como vetor de agentes
zoonoticos. Foi detectada por método molecular a presenga da cepa mais antigénica den-
tre as Rickettsia spp. do grupo da febre maculosa, o patégeno R. rickettsii, além de outro
patégeno que infecta humanos, Leishmania chagasi (Almeida et al., 2013a).

Estudos com 43 animais selvagens capturados, 192 carrapatos foram coletados; e
taxonomicamente identificados como A. scuptum, A. ovale e A. nodosum. Quatro amos-
tras de A. nodosum coletadas de Tamandua tetradactyla foram positivas para Rickettsia
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spp. detectadas pelo método de reacdo em cadeia da polimerase (PCR), indicaram que
Rickettsia spp. cepa CG circula entre a populagéo de carrapatos em Campo Grande, MS
(Almeida et al., 2013b).

Ainda no ano de 2013, em um estudo realizado por Ogrzewalska et al. (2013), foi cap-
turado um total de 142 passaros pertencentes a 42 espécies, provenientes das cidades
de Nova Andradina e lvinhema, no estado de Mato Grosso do Sul. Dentre os animais
coletados, sete se encontravam parasitados por quatro ninfas de Amblyomma calcaratum
e larvas de Amblyomma spp., sendo as ninfas positivas para a presenca de bactérias “tipo
Rickettsia parkeri” (PCR). Este estudo ndo so indica a presenca da bactéria no interior
do estado estudado como a participacédo de outros animais e espécies de carrapatos na
manutencgao do patdégeno no ambiente.

Em outro estudo, com 1097 carrapatos coletados no ambiente e em animais selvagens,
foi detectado, por método de PCR convencional, o patégeno Rickettsia sibirica, do grupo
da febre maculosa. Este patégeno foi detectado no vetor, taxonomicamente identificado
como A. dubitatum. Essa foi a primeira descricdo deste patdégeno em especifico, em area
urbana no municipio de Campo Grande (Matias et al., 2015).

Existe uma necessidade em continuar as investigacées sobre carrapatos infectados
como vetores, devido a estreita relacdo entre hospedeiros domésticos como céaes e equi-
nos na area rural, como também animais silvestres como capivara, gambas e pequenos
roedores, além do ser humano, fazendo a associagao patégeno/vetor/hospedeiro perfeita
para continuidade do ciclo enzodtico da Rickettsia spp.

A presenca de Rickettsia spp. em carrapatos serve de alerta aos servicos publicos de
saude para a incluséo da febre maculosa no diagnostico diferencial de casos com sinais
clinicos compativeis no pais, bem como a antibioticoterapia imediata em casos suspeitos.

TRANSMISSAO

A FMB ¢é adquirida pela picada do carrapato infectado com Rickettsia € a transmiss&o,
geralmente, ocorre quando o artropode permanece aderido ao hospedeiro por um periodo
acima de 4 horas. A doenca n&o é transmitida de pessoa a pessoa e possui um periodo de
incubacéo de 2 a 14 dias (MINISTERIO DA SAUDE, 2009; 2017).

Sintomas

Os sinais clinicos mais comuns em humanos s&o: febre, mialgia, hemorragias, dor de
cabeca, ictericia, alteracdes do sistema nervoso central, vomito, dor abdominal, dificulda-
des respiratérias, insuficiéncia renal aguda e exantema maculo-papular de evolugéo cen-
tripeta e predominio nos membros inferiores, podendo acometer regido palmar e plantar e
posteriormente progredir para petéquias (MINISTERIO DA SAUDE, 2009; 2017; Angerami
et al., 2006). A erupcéo petequial € um indicativo de progresséo para o quadro clinico de
doenga grave e o tratamento deve ser realizado antes que as petéquias se desenvolvam
(Stafford I, 2004).

Diagnaéstico

Durante os primeiros dias de infeccdo o diagndéstico precoce € dificultado pelas mani-
festacOes clinicas que podem sugerir outras doencas infecciosas, tais como: leptospirose,
dengue, hepatite viral, salmonelose, encefalite, malaria e pneumonia por Mycoplasma
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[T Fluxograma recomendado para investigacdo epidemiolégica da Febre Maculosa
Brasileira (FMB). Fonte: Ministério da Saude, 2017.

pneumoniae. Embora o exantema seja um importante achado clinico, ndo deve ser consi-
derada uma Unica condicdo de suspeita diagnostica. O diagndéstico laboratorial da FMB
pode ser realizado por exames especificos como reacdo de imunofluorescéncia indireta
(RIFI), histopatologia/imunohistoquimica, técnicas de biologia molecular, isolamento e
exames inespecificos como hemograma e enzimas. O roteiro para a coleta de dados € a
Ficha de Investigacdo da FMB que é padronizada para utilizagdo em todo o pais (Figura
4) (MINISTERIO DA SAUDE, 2009, 2017).

PREVENGAO

Como forma de prevencgéao, o Ministério da Saude recomenda o uso de mangas longas,
botas e calca comprida com a parte inferior colocada para dentro das meias nos casos de
contato com areas com presenca de carrapatos. Dar preferéncia para roupas de cor clara,
para facilitar a visualizagdo dos carrapatos e apoés a utilizagéo, colocar todas as pecas de
roupas em agua fervente para a retirada dos mesmos € em caso de encontrar carrapato
fixado ao corpo retirar 0 mais rapido possivel para diminuir o risco de contrair a doenca
(MINISTERIO DA SAUDE, 2009, 2017).
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Quando uma pessoa apresentar sintomas de febre alta, & importante lembrar se houve
contato com carrapatos e, quando procurar um médico, € n&o se esquecer de citar essa
informacao.
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Controle estratégico

dos carrapatos nos
bovinos
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INTRODUCAO

O controle do carrapato dos bovinos no Brasil tem como alvo apenas uma espécie de
carrapato, o carrapato-do-boi, Rhipicephalus (Boophilus) microplus, endémica em pratica-
mente todo o territorio nacional. A cadeia produtiva de bovinos, pela importancia de produzir
carne e leite em condi¢Ges adequadas de consumo, com qualidade e seguranca alimentar,
protegendo, o meio ambiente e buscando produtividade e competitividade no mercado,
tanto interno como externo, necessita realizar o controle do carrapato utilizando as melhores
informacoes técnicas para obter uma eficacia satisfatéria, com base no viés econémico.

O carrapato-do-boi causa grandes prejuizos econdémicos a cadeia produtiva de bo-
vinos no Brasil e 0 seu controle ainda € realizado predominantemente com acaricidas, e
apenas quando o gado se apresenta visualmente altamente infestado por esse ectopa-
rasita, ja no final da fase parasitaria. Neste momento, a maior parte dos danos ja se torna
irreversivel, mas, ha um efeito desse tratamento quanto ao impacto positivo de reducéo
de infestacdes posteriores.

Este carrapato, por se alimentar de sangue, necessita obrigatoriamente passar uma
fase de sua vida no hospedeiro, preferencialmente os bovinos. As fémeas séo as princi-
pais consumidoras de sangue durante a fase de vida parasitaria e representam a maior
parte do problema, causando espoliagcdo nos animais por ingerir uma grande quantidade
de sangue (0,5 mL a 1,0 mL durante a sua vida). Esse valor, multiplicado pelo nimero de
parasitas sobre cada animal, permite estimar o total de sangue que o animal perde durante
cada infestagéo.

Além disso, durante a hematofagia, os carrapatos caso estiverem portando agentes
patogénicos, podem transmitir estes patdégenos pela saliva, imunomodulando a resposta
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do hospedeiro. Entre outros, destacam-se os agentes a Tristeza Parasitaria Bovina - TPB

(Babesia bovis, Babesia bigemina e Anaplasma marginale). Quanto maior o nimero de

carrapatos maior é o risco de se desenvolver a doenga.

LesBes no couro, causadas pela picada dos carrapatos, além de desvalorizar o produ-
to, também podem favorecer a penetracdo de larvas de moscas causadoras das bicheiras
(miiases). A soma dos prejuizos anuais que pode causar a pecuaria brasileira, incluindo
tanto os danos diretos quanto os custos para o seu controle, tem sido estimada em bilhdes
de dolares.

Nos estados da Regido Sul e demais regides do pais com grandes altitudes (clima
temperado), podem ocorrer até trés geragdes anuais do carrapato. Este fato promove a
instabilidade enzodtica para a TPB naquelas regides. Nos demais estados do pais podem
ocorrer quatro ou cinco geracgdes, de modo que o carrapato pode estar presente em qual-
quer época do ano.

Por todos esses fatores, o carrapato tem sido destacado, economicamente, como o
mais importante ectoparasita de bovinos do pais, particularmente em racas taurinas ou
seus cruzamentos.

A cadeia produtiva de bovinos atua de forma heterogénea no uso das tecnologias.
Desde o sistema tradicional, no qual o produtor define a compra de um produto acaricida
no balcao da loja de produtos veterinarios, até sistemas sofisticados, onde o uso integrado
de préticas de controle é desenhado para o sistema produtivo em questao e reduz ao
minimo os impactos causados pelo controle.

Devem ser consideradas as diferencas entre dois tipos de produtor. De um lado,
encontra-se o produtor de gado de corte que usa cruzamentos com ragas mais produtivas
para aumentar a produtividade do seu sistema por meio da precocidade, qualidade da
carne etc., porém que sdo mais sensiveis ao carrapato. Este acaba ficando refém das
infestacdes por carrapatos, porque foi produzida uma nova definicao genética dessa po-
pulacéo de bovinos cruzados em sistemas de producao. Considerando-se que existe uma
estimativa de perda de um grama de carne por carrapato ao longo do ano, justifica-se
economicamente a necessidade do controle.

Por outro lado, ha o produtor de leite, que procura levar a sua producédo baseada em
rebanhos com animais mais produtivos e também sensiveis ao carrapato, podendo chegar
a uma perda de leite de 95 kg/animal/ano, principalmente com a raca holandesa e em
sistema de producéo familiar, acarretando diminuicdo nos lucros com impacto econémico
na producéo familiar.

CONTROLE ESTRATEGICO DO CARRAPATO

O uso de acaricidas, embora seja a principal, é apenas uma das ferramentas no pro-
cesso de controle. A acéo baseada no conhecimento da biologia do parasita resultard em
um melhor controle, menor custo, retardamento no avango da selecéo para resisténcia e
menor impacto no ambiente pela reducdo da quantidade de acaricidas utilizada no con-
trole deste ectoparasita.

O carrapato sofre influéncia da temperatura e umidade no ambiente e isso determina a
producao de futuras geracdes da sua populacdo na pastagem. Tomando como exemplo o
Brasil Central, temos uma definicdo de dois periodos no ano determinados pela umidade
do ar: de abril a setembro o periodo de seca e outubro a marco o periodo das aguas.
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O uso de produtos acaricidas aplicados sobre os animais, 0os quais, em geral, ndo
sdo empregados da forma recomendada, tem, entdo, levado a um conjunto de conse-
quéncias, como, por exemplo, a contaminacdo do ambiente, intoxicacdo das pessoas
que aplicam o acaricida e dos produtos de origem animal. Esta pratica também acarreta
um controle com baixa eficacia e facilita a selecdo de carrapatos resistentes as bases
quimicas utilizadas no manejo, com crescente aumento dos prejuizos econémicos resul-
tantes de acdes desse tipo.

Para um controle mais eficiente, deve-se considerar alguns aspectos, entre os quais: o
conhecimento do ciclo de vida do carrapato e suas relagcées com as variagdes das condi-
¢des ambientais; a dindmica populacional, especialmente a sazonalidade, para identificar
quando a populacéo de carrapato esta na fase mais vulneravel ao controle; e considerar
0 grau de sangue europeu dos animais, associado com o tipo e 0 manejo da pastagem,
bem como, a lotacado estabelecida.

Procedimentos para o controle estratégico do carrapato-do-hoi
em dez passos

No sentido de organizar as agdes de controle, vamos pensar essas agdes em passos
a serem dados segundo uma ordem cronoldgica, para programar o controle estratégico
do carrapato (Figura 1).

1 - Escolher o produto adequado.

Para determinar o produto acaricida mais adequado ou eficiente a ser utilizado em uma
propriedade especifica deve-se realizar um teste, denominado bioensaio. Este teste ser-
ve para comparar a eficacia entre os produtos carrapaticidas pertencentes as diferentes
familias ou grupos quimicos, sendo que, no caso de produtos destinados ao controle de
carrapatos, devem ser empregados aqueles que agem por “contato”.

Tal recomendacédo se baseia no fato de que produtos “sistémicos” somente entram
em contato com os carrapatos por meio da ingestdo de sangue, sem que se tenha con-
trole sobre a concentragcao necessaria para matar os carrapatos. Os bioensaios utilizando
produtos que agem por via sistémica (injetavel, pour on ou ministrados por via oral) s&o
realizados em geral somente para pesquisa.

Assim, pelo uso de testes de bioensaio ou carrapaticidogramas, podem ser escla-
recidas quaisquer duvidas sobre a eficiéncia de determinado acaricida, bem como, ser
determinado o produto mais eficiente para controlar a populacdo de carrapatos em um
local determinado, evitando-se, com isso, a troca constante e indiscriminada de produtos.

Na elaboracdo do teste, preparam-se solucées para banho (100 mL é o suficiente),
conforme a dose recomendada pelo fabricante, para cada produto a ser testado, utilizan-
do-se para isso seringas plasticas de cinco ou 10 mL, copos plasticos descartaveis, ou
vidros limpos, rotulados com os nomes dos produtos testados.

Outro frasco descartavel deve ser utilizado com agua, como grupo controle ou com-
parativo (testemunha). E muito importante a leitura atenta da bula de cada produto para
que seja seguida a recomendacao de dose preconizada pelo fabricante, e a utilizacédo de
seringa plastica graduada para medir o pequeno volume do carrapaticida a ser utilizado.
Cada produto deve ter o seu proprio kit: seringa, frasco para a solucéo acaricida, etc.,
perfeitamente identificados. Os kits ndo devem de modo nenhum entrar em contato ou
serem usados para 0os demais.
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10 PASSOS PARA CONTROLAR O
CARRAPATO-DO-BOI

1 » Use o produto adequado 6. Reduza a populacao de carrapato nas pastagens

4 » Cuide-se

5 » Aplicacio correta

GITIZEM Cartaz com os dez passos para o controle estratégico do carrapato-do-boi.

Para cada produto a ser testado devem ser utilizados pelo menos dez carrapatos
grandes (fémeas ingurgitadas), que serdo mergulhados em cada produto ja diluido,
além de outros dez carrapatos para mergulhar na agua (que é o tratamento usado para
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comparacao ou controle). O ideal é que seja colhido um numero grande de carrapatos
e, depois, selecionados para o teste aqueles que apresentarem maior desenvolvimento,
formando grupos homogéneos.

Cada grupo de dez carrapatos deve ser colocado no recipiente com a solucéo para
pulverizacdo, apds homogeneizacéo, de forma que os carrapatos fiquem perfeitamente
submersos. O grupo controle é colocado no recipiente com agua. Depois de cinco minu-
tos, os carrapatos sao retirados destes recipientes e secos com um pedacgo de papel filtro
com o cuidado de ndo causar danos aos carrapatos. Em seguida, cada grupo é colocado
em outro frasco limpo, com identificacdo do respectivo tratamento.

Os recipientes devem, entéo, ser colocados num lugar abrigado do sol. Em regides
e épocas com umidade do ar muito baixa, pode ser colocado um chumago de algodéo
embebido em agua no recipiente de modo a manter umido o ambiente.

Apbds um periodo de quatro a dez dias pode-se avaliar o resultado parcial, ou seja, efei-
to adulticida (numero de adultos mortos). O teste somente seréd valido caso os carrapatos
do grupo controle tiverem realizado ovipostura, indicando que o ambiente do teste esta em
boas condicbes para os carrapatos. A temperatura do ambiente e a umidade tém influén-
cia sobre 0 tempo de postura e as demais fases de vida dos carrapatos. Em condicbes de
baixa temperatura pode, por exemplo, levar mais tempo para iniciar a postura e também
para que se complete o desenvolvimento embrionario, ou seja, a incubacéo (periodo entre
a postura até o inicio de eclosao das larvas).

A maioria dos carrapatos do grupo controle realizard a postura de grande quantidade
de ovos, marrons, brilhantes e aderidos uns aos outros, formando uma massa de ovos.

Em relac&o aos carrapatos submetidos aos acaricidas, podem ocorrer duas situacoes:

* Na primeira, o produto sendo eficiente, ou seja, n&o existindo resisténcia, a maioria
dos carrapatos morre antes de comecar a postura ou realiza a ovipostura de pou-
Ccos 0vos, porém de cor escura, secos e separados uns dos outros. Desses ovos
ndo nasceréo larvas e, desta forma, o produto é considerado eficiente. Se o produto
escolhido no teste for aplicado no rebanho e ndo acontecer o controle, isso indica,
necessariamente, que o problema pode estar no preparo e/ou na maneira que a
solugéo acaricida foi aplicada.

* Na segunda situac&o, quando o produto for ineficiente, ou seja, existindo resisténcia
dos carrapatos, a maioria dos carrapatos nao morrera. Isso indica a presenca de re-
sisténcia dos carrapatos aquele determinado acaricida. Quanto maior a quantidade
de ovos e quanto mais o aspecto destes se aproximar daquele dos ovos do grupo
controle, maior € o nivel de resisténcia a este produto na populacédo de carrapatos
testada (Figura 2).

A escolha final do acaricida é baseada no produto que apresente melhor eficacia nos
resultados do teste.

2 - Aplicar o produto na época adequada.

Sobre o0 animal, geralmente, existem carrapatos em diferentes estadios de desenvol-
vimento, sendo que sempre haverd individuos se desprendendo entre os intervalos de
tratamentos, assegurando, desse modo, as reinfestagdes. Por isso, € importante sempre
realizar o tratamento contra carrapatos quando estes ainda n&o estiverem totalmente in-
gurgitados, com objetivo de evitar que os carrapatos caiam no solo em condi¢cbes de
realizar a postura e possam, assim, garantir a manutengao da popula¢gdo no ambiente.
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GITIZFA  A. Fémeas apresentando postura em condigées normais, grupo controle. B. Fémeas
que receberam tratamento eficiente de acaricida.

Iniciar o controle no final da época desfavoravel ao carrapato no campo, quando
existem baixas populagées de larvas é o que se chama de “controle estratégico”. E im-
portante lembrar que todas as larvas precisam subir no bovino para se desenvolver. Num
periodo de baixas populagdes de larvas nas pastagens, podem ser realizadas aplicagdes
de acaricidas nos animais para combater as formas que estdo chegando e aquelas em
desenvolvimento no hospedeiro. Devem ser observados intervalos de aplicacédo menores
que o periodo necessario para o desenvolvimento final das fémeas para a producéo de
ovos que irdo reinfestar as pastagens.

Assim sendo, por controle estratégico entende-se a adog&o de banhos ou tratamentos
com acaricidas no final de periodos desfavoraveis ao desenvolvimento do carrapato na
pastagem. Como essas condi¢des variam de regido para regido no pais, o controle estra-
tégico deve ser regionalizado.

O controle estratégico necessita uma série de cinco tratamentos com acaricida de
contato com intervalos de 21 dias. Utilizando produto com efeito prolongado pode-se
ampliar o espacamento de tratamento. Aqui se considera a eficacia de 100% em cada
tratamento para nao haver a producgéo de larvas nas pastagens durante um periodo de
105 dias acarretando uma reducéo significativa de carrapatos nas pastagens, podendo ter
um reforco no més de abril do ano seguinte (Figura 3).

Durante a época das aguas, a temperatura e a umidade séo favoraveis ao desenvolvi-
mento das fases do carrapato na pastagem, e desde o momento da postura até a ecloséo
das larvas o processo é rapido, comparando-se com 0 que acontece na época da seca.

Na época da seca, apos a ecloséo, as larvas procuram se proteger ficando no lado
inferior da folha ou descendo um pouco na planta, uma vez que o ambiente onde se
encontram na pastagem € seco, afetando negativamente a sobrevivéncia das larvas.

O ambiente seco e com baixas temperaturas, como nas regiées com altitude elevada
e no Sul do pals, contribuem para uma alta mortalidade das larvas, logo apés a ecloséo.
Estrategicamente, o final do periodo seco do ano é uma situagdo adequada para combater
0 carrapato. Faz-se necessario ajustar a época de controle estratégico do carrapato em
situaces de microrregides especificas.

No inicio do periodo das chuvas o ciclo biolégico se acelera e é possivel perceber
um aumento significativo na populacéo de carrapatos nos animais em comparagdo com
aquela observada durante o periodo seco, justificando, assim, que seja iniciado o controle
estratégico antes que a populacéo de carrapato aumente.
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Dinamica da populagio de carrapato no
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[EITZEA Dinamica da populacédo do carrapato-do-boi. Setas representam dosificacées e G as
geracgOes ao longo do ano no Brasil Central.

O combate a essas populacées enquanto ainda estiverem em baixos niveis, em respos-
ta as condic6es menos favoraveis de desenvolvimento e sobrevivéncia de ovos e larvas do
carrapato, impedira o surgimento de altas infestagées comuns no verao.

A principal regra é combater o carrapato em qualquer regido quando a populacao de
carrapatos na pastagem esta no final do seu periodo desfavoravel.

3 - Aplicar seguindo a recomendacéao do fabricante.

A concentracdo indicada nas recomendacgfes do fabricante € a minima necesséria
para obter um bom controle da populacdo de carrapatos. A utilizacdo de dose inferior as
recomendadas, assim como de produto vencido ou armazenado em condi¢des inadequa-
das, possibilita acelerar a resisténcia ao tratamento com o acaricida.

Os acaricidas “de contato”, como o préprio nome diz, necessitam ter contato com os
carrapatos, no minimo nas quantidades recomendadas pelos fabricantes; ser muito bem
misturados e aplicados com pressao suficiente para penetrar entre os pelos, além de
molhar completamente o animal, que deve ser tratado individualmente.

A diluicdo incorreta e a aplicagao inadequada do produto podem ser 0s responsaveis
pela baixa eficiéncia do produto, como também causar acidentes com os animais ou com
o operador.

4 - Seguranca do operador.

Para aplicacdo da calda deve invariavelmente ser a favor do vento, para protecéo
do aplicador, o qual, desde o inicio do preparo da solugdo deveréd estar protegido com
macacao, oculos, botas, luvas e mascara, para evitar o contato com o produto quimico.

Os acaricidas séo toxicos que atuam principalmente no sistema nervoso central, cau-
sando alergias, intoxicagdes, malformacdes de 6rgéos fetais e podem deflagrar o surgi-
mento de processos tumorais.

Geralmente, as pessoas que tém contato com parasiticidas sdo as mesmas na proprie-
dade e, como o fazem com frequéncia, sdo mais expostas aos riscos e tendem a diminuir
0 cuidado no manuseio com dessas substancias toxicas.
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E importante que as pessoas que trabalhem com acaricidas sejam devidamente instru-
idas, tanto sobre 0s perigos dessa tarefa, quanto sobre os cuidados para proteger-se ao
maximo. Além disso, devem ter conhecimento suficiente sobre o0s sintomas mais comuns
que sinalizam uma possibilidade de intoxicacé&o e a necessidade de procurar imediata-
mente a assisténcia médica.

5 - A forma correta de aplicacéo de acaricidas.

Os produtos acaricidas, aplicados por imersao ou asperséo, atuam por contato, into-
xicando os carrapatos molhados pelo produto diluido na agua. Os carrapatos grandes
s&o mais facilmente visualizados nos lugares em que 0s animais ndo conseguem lamber,
como tabua do pescoco, orelhas, entre as pernas e axilas. Nas outras partes do corpo
podem ser observados carrapatos pequenos recém-chegados, sendo que aqueles que
sobreviverem a autolimpeza feita pelo préprio hospedeiro, se nio tratados, se desenvol-
verao até carrapatos adultos.

Ap6s o banho, o animal deve estar completamente molhado, pois os carrapatos
pequenos, localizados debaixo dos pelos de partes do corpo onde ndo sao vistos com
facilidade, representam uma parcela importante da populagdo que parasita os animais,
e s6 morrerdo se forem alcancados pela quantidade necessaria de acaricida. Em média,
para banhar adequadamente um animal adulto, sdo necessarios quatro a cinco litros de
solugéo acaricida.

A camada de pelos exerce uma protecdo natural do couro e, além disso, a gordura
do pelo prejudica a penetragdo da solucéo, fazendo com que esta escorra pela pela-
gem, sem atingir o couro onde 0s carrapatos se encontram fixados. Em fun¢éo disso, €
muito importante que a pressao de aspersao seja tal que produza pequenas goticulas
de solugdo com capacidade para penetrar entre os pelos e chegar até o couro. Gotas
grandes, com maior peso e menor pressao, tendem a escorrer sobre 0s pelos sem pe-
netrar até o couro.

Os acaricidas em determinadas condi¢cées podem intoxicar e matar os animais, como,
por exemplo, alguns produtos que nao podem ser aplicados em bezerros até quatro me-
ses de idade e outros sobre animais em avancado estado de gestacéo ou em lactacao.

Animais em final de gestacdo devem ser manejados separadamente dos demais e de
forma a ndo lhes causar apertos no curral € no brete, evitando-se possibilidades de aborto.

Em funcado do estresse que os animais sofrem quando da aplicagao destes produtos,
eles devem ser banhados ou tratados preferencialmente cedo pela manha ou no final da
tarde; nunca nos periodos mais quentes do dia e ou imediatamente apds esforco fisico.

Em dias de chuva, pode-se adiar para o dia seguinte, ou deixar os animais ja tratados
sob uma cobertura e protegidos da chuva. O tempo necessario para a agao do produto
por contato é de, no minimo, duas horas apods o tratamento. Apos esse periodo, o produto
ja pode ser lavado pela 4gua da chuva sem comprometer o tratamento realizado.

Todo acaricida de contato atua de forma imediata e, apds o tratamento, as larvas que
estao no ambiente comecam a subir novamente nos animais, devendo ser mortas no pro-
ximo tratamento estratégico antes da sua queda, de modo a n&o permitir que realizem
nova postura.

Recorrendo-se ao sistema estratégico, que envolve acdes integradas com outras prati-
cas de manejo relacionadas aos animais e também a pastagem é que se pode alcancgar a
diminuicao da populagéo de carrapatos e dos prejuizos que causa.
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O processo do banho por aspersédo inicia-se pelo preparo da solugao para pulveriza-
¢do com a quantidade de acaricida indicada pelo fabricante, a qual deve ser adicionada
a uma pequena quantidade de agua (calda). Somente depois de a calda estar misturada
homogeneamente, adiciona-se 0 volume de agua necessario para completar a quantidade
total da soluc&o a ser preparada. A solucao final também deve ser muito bem misturada
para se obter uma diluicdo homogénea.

A aplicacdo do acaricida por asperséo deve ser feita com o animal contido, um animal
por vez. O equipamento deve ser pratico, o0 mais confortavel que se dispbe, e capaz de
possibilitar um banho com presséao forte o suficiente para pulverizar a solugéo acaricida na
forma de uma nuvem de goticulas, para que cheguem até o couro do animal.

S&o diversos os equipamentos utilizados na aplicacédo de acaricida, tais como, o pulve-
rizador costal; a bomba de pistdo manual; os varios tipos de adaptagéo de bombas d’agua
elétricas e a camara atomizadora. Como regra geral, a escolha do tipo de equipamento
a ser utilizado depende do tamanho do rebanho. Independentemente do tipo de equi-
pamento, 0 seu uso deve seguir as recomendagdes descritas, capazes de permitir uma
pulverizagédo correta.

A camara atomizadora, com seu tunel repleto de bicos aspersores € a maneira mais
pratica e eficiente de aplicagcdo de acaricida pelo método de aspersdo em rebanhos mé-
dios ou grandes.

6 - Reducéao dos carrapatos livres na pastagem.

Na fase n&o parasitaria a fémea ingurgitada procura um lugar umido e abrigado do sol.
Ali ela aguarda completar a maturagéo dos ovos e, entéo, realiza a postura, colocando
em torno de 3.000 ovos por fémea. Estes ovos, apds completarem o periodo embrionario,
originam larvas que infestam as pastagens.

As larvas, logo apos a eclosao, ficam no chao por um periodo de quatro a sete dias, pro-
ximas as cascas de onde sairam, aguardando o endurecimento da cuticula ou carapaga.
Depois, mantendo-se agrupadas, sobem no primeiro talo de planta que encontram, perma-
necendo juntas e formando bolinhos, a espera da passagem de seus hospedeiros (Figura
4). Atraidas pelo gas carboénico da respiracdo dos animais, ou pelo deslocamento do ar,
percebem a aproximacéo de hospedeiros, preferencialmente bovinos, nos quais tratam de
subir e fixar-se. Comeca entdo a chamada “fase parasitaria” do ciclo de vida do carrapato.

7 - Atencéo especial aos animais sempre mais infestados.

ApOs a série de banhos ou tratamentos, os animais terdo poucos carrapatos por muitos
meses, e nao necessitardo de novas aplicagdes. Em geral, apods a aplicagédo dos banhos
ou tratamentos estratégicos, alguns animais no rebanho sempre carregardo a maioria dos
carrapatos e sao popularmente conhecidos como “animais de sangue doce”.

Apenas esses animais devem ser tratados, esporadicamente, caso se perceba neles
populacdes médias acima de 25 fémeas ingurgitadas em um dos lados do corpo dos
animais.

O tratamento desses poucos animais permite que, nos animais ndo tratados se desen-
volvam poucos carrapatos que, sem o contato com o acaricida, terdo maior variabilidade
genética e retardando a possibilidade do aparecimento da resisténcia na populagdo ao
produto quimico (tatica do refugio).

No ano seguinte, o sistema estratégico deve ser novamente estendido a todo rebanho.
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GITEX™ Larvas de Rhipicephalus (B.) microplus na pastagem a espera do hospedeiro.

8 - Controle preventivo ao introduzir animais no rebanho.

A introdugéo com a compra de animais portando carrapatos leva a um aumento e a
uma variabilidade de populagdo de carrapatos na propriedade, tanto por si s6, quanto
pelo fato de poderem trazer carrapatos portadores de resisténcia a outras bases quimicas
de acaricidas. Podem, portanto, gerar um leque maior de resisténcia nas populagdes de
carrapatos pela introducédo de novos genes aliados a resisténcia, aumentando sensivel-
mente o problema de controle do carrapato.

9 - Evitar infestacoes mistas.

Manter diferentes espécies animais compartilhando um mesmo espaco ou pastagem
pode acarretar novos problemas. Animais que, quando criados isoladamente, n&o apre-
sentavam infestacfes por este parasita, como era o caso de ovinos deslanados, podem
sofrer com o parasitismo quando criados juntos com bovinos. Ha, também, uma preocupa-
¢ao quando cavalos e bovinos sdo mantidos juntos, pois um dos carrapatos mais comuns
em cavalos é de outro género, Amblyomma spp., que podem infestar os bovinos. Com a
infestagcdo mista é importante realizar o controle visando as duas espécies de carrapato.
Como medida preventiva deve-se monitorar também a resisténcia desta espécie frente
aos acaricidas.

10 - Avaliar anualmente o desempenho do produto.

Recomenda-se que, anualmente, ou sempre que se suspeitar de falhas apdés a aplica-
cao acaricida, que sejam colhidas amostras de carrapatos adultos (fémeas ingurgitadas
—teledginas) e enviadas para laboratérios capacitados, como na Embrapa Gado de Corte,
para a realizacdo de testes. Estes testes irdo propiciar informac¢ées para um diagndéstico
detalhado da situagao de resisténcia na propriedade.
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Produtos ndo recomendados para animais, como formulacées caseiras feitas, entre
outros, com produtos destinados a pragas agricolas, ndo devem jamais ser empregados.
Além de possibilitarem resultados insatisfatérios no controle do parasita, podem causar
sérias intoxicagOes nos animais e também severa contaminagdo ambiental.

Os periodos de caréncia de cada produto para posterior utilizacdo do leite e carne
devem ser respeitados, para garantir seguranca alimentar. Cuidado especial deve ser
tomado quando se for adquirir o produto a utilizar, pois existem no mercado diferentes
produtos com 0 mesmo nome comercial, 0s quais podem ou n&o ser aplicados em animais
em lactac&o, dependendo da forma de aplicacao (por exemplo, “pour on” ou “injetaveis”).

Quando da aquisicao de acaricidas, se houver orientacé&o para a troca de base qui-
mica, € preciso uma verificacdo cuidadosa pois apenas trocar de nome comercial nao
significa trocar a base quimica. Tal cuidado é necessario porque, para cada base quimica,
existe uma gama variada de marcas comerciais, € a resisténcia tem apenas a ver com as
bases quimicas e suas associacdes e ndo com as diferentes formulacées comerciais.
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HISTORICO

O carrapato-do-boi, Rhipicephalus (Boophilus) microplus, apresenta ampla distribui-
cao geografica, sendo encontrado, principalmente, em regiao tropical e subtropical (Ali
et al., 2016). Devido ao crescimento e desenvolvimento da criagdo dos bovinos durante o
século XIX para suportar a demanda alimenticia humana, houve também um crescimento
na populacao desses carrapatos.

Os carrapatos sdo considerados os ectoparasitos de maior importancia para a bovi-
nocultura (Gray, 1985), participando na transmissédo de agentes patogénicos, provocan-
do irritag8o e/ou reacOes alérgicas na pele, anemia, diminuicdo no ganho de peso e na
producado de leite (Lehman, 1993; Jonsson et al., 1998; Jonsson, 2006). A presenca de
altas infestacdes do carrapato R. (B.) microplus nos bovinos pode causar alteragdes no
equilibrio enzodtico e na epidemiologia dos patdégenos e suas respectivas doengas.

Os danos considerados diretos aos bovinos, aliados, principalmente, ao quadro co-
nhecido como Tristeza Parasitaria Bovina (TPB), impulsionaram a necessidade de controle
dos carrapatos. Inicialmente se fazia uso de uma série de agentes quimicos, como por
exemplo: solucao de nicotina, cal-enxofre, glicerina, sulfito de sédio, cresol, graxa, petréleo
em o6leo, diferentes concentragdes de querosene, 6leo de semente de algodao, misturas de
querosene, 6leo de semente de algodao e petréleo bruto, entre outros (Graham; HOurrigan,
1977; George et al., 2008). Segundo a literatura, o controle quimico iniciou de fato com uma
formulagao arsenical realizada no ano de 1895, em uma fazenda localizada em Queensland
- Austrdlia, aplicado sob a forma de banheiro de imers&o (Angus, 1996).

Diferentes metodologias para a aplicacédo dos acaricidas podem ser empregadas,
sendo o banheiro de imersdo (ou banheiro carrapaticida) uma delas (Figura 1).
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[EITZEM Banho de imersédo. Imagem cedida por Scott Bauer (USDA).

Este método consiste em diluir o acaricida em agua, na concentracdo recomendada
pelo fabricante, e manter o nivel da solugao carrapaticida adequada. Tanto os arsenicais
quanto os banheiros de imerséo foram de grande importancia no controle dos carrapatos
no mundo, participando inclusive dos programas de erradicagdo nos Estados Unidos
(Graham; HOurrigam, 1977).

Entretanto, com o uso prolongado dos arsenicais, alteracées nos valores de eficacia
foram ficando cada vez mais comuns, tornando necessario aumentar a dose/concentragédo
do produto para atingir o efeito desejado. Seu uso foi proibido nos Estados Unidos devi-
do a auséncia de técnicas para deteccéo de residuos na carne para consumo (Graham;
Hourrigan, 1977). Posteriormente, foi ainda relatada a presenca de populagdes de car-
rapatos resistentes a este acaricida, além de ser pouco amigavel ao meio ambiente e
apresentar riscos carcinogénicos a diversos animais, incluindo os bovinos € 0 homem
(Who, 2001; George et al., 2008; Mandal, 2017).

Problemas com residuos ambientais também foram relatados no método do banheiro
de imerséo. Residuos no solo, e em regides proximas ao banheiro carrapaticida, podem
manté-los contaminados, de acordo com o tipo de acaricida utilizado, principalmente,
aqueles com alta persisténcia (ex. arsénicos) (Kunz; Kemp, 1994).

O primeiro acaricida sintético desenvolvido pertence a familia dos organoclorados, 0s
quais substituiram os arsenicais nos tratamentos quimicos, porém, deixaram de ser utiliza-
dos devido aos residuos na carne e no meio ambiente (Kunz; Kemp, 1994). Sendo assim,
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[EITE¥A Brete de asperséo.

as principais familias acaricidas utilizadas atualmente sdo: Organofosforados, Piretroides,
Amidinicos, Lactonas Macrociclicas, Fenilpirazdis e o Difluorobenzoilureia. Cada um des-
ses acaricidas pode ser encontrado sob as diferentes formas de aplicac&o: pulverizagéo,
pour-on € injetaveis.

METODOS DE APLICAGAO ATUAIS

Brete de aspersao

Na presenca de grandes rebanhos a serem tratados, um dos métodos de aplicacédo
por contato mais utilizado é conhecido como brete de asperséo (Figura 2). Neste método,
o acaricida ¢é diluido em tanques que fornecem a calda para o mecanismo automatizado
de pulverizacéo, permitindo um fluxo maior de bovinos e, consequentemente, o tratamento
de rebanhos maiores. Dentre as desvantagens citadas com maior frequéncia na literatura
encontram-se uma possfvel falha em banhar/atingir partes do corpo do animal, por exem-
plo, a regido interna auricular e subcaudal com a solugéo acaricida, além do preco para
aquisicdo e manutencao do equipamento (George et al., 2004; De Meneghi et al., 2016).

Pulverizador manual

Esta metodologia é a mais conhecida e empregada com maior frequéncia por pro-
dutores que possuem rebanhos pequenos. Assim como no brete de aspersdo, possui
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a vantagem de trocar a base quimica utilizada com maior facilidade e praticidade em
relagdo ao tanque de imersao, pois necessita apenas da troca do acaricida a ser diluido
em solugdo aquosa. A condigdo ideal para a pulverizagdo manual ocorre com o bovino
imobilizado (no brete), permitindo uma melhor cobertura do corpo do animal com a calda,
atingindo regides de dificil acesso (regido auricular, entrepernas e perianal) observadas
no brete de asperséo.

Dentre as desvantagens do uso dessa técnica encontram-se, principalmente, o possi-
vel erro na diluicdo do produto e a limitagdo do numero de bovinos a serem tratados, uma
vez que pode perder qualidade de aplicagao ao longo do tempo.

Pour-on

O tratamento acaricida pour-on consiste na utilizagdo de uma solugdo oleosa previa-
mente diluida, onde apenas € necessario utilizar o peso do animal para realizagdo da do-
sagem correta. A aplicagéo ocorre na linha dorsal do animal (Figura 3), onde o ingrediente
ativo é capaz de se espalhar na pele e no pelo do animal (George, 2004).

A facilidade na dosificacdo na aplicacdo acaricida pour-on, contribui, também, para
uma maior praticidade no tratamento quimico, permitindo o uso em rebanhos maiores
sem perder a concentragcdo recomendada (desde que aplicada de acordo com 0 peso
do animal).

CLASSES ACARICIDAS

Organofosforados

Os organofosforados sdo derivados do acido fosférico, os quais constituem a classe
acaricida mais antiga ainda em uso no Brasil. Foram introduzidos em meados de 1955
para substituir os organoclorados, os quais apresentavam problemas de contaminagao

GITZEN  Tratamento acaricida realizado com pour-on.
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ambiental e residuo animal (George et al., 2008). Os organofosforados apresentam ac&o
inibitéria da enzima acetilcolinesterase (Fukuto, 1990).

A acetilcolina € um neurotransmissor liberado na fenda sinaptica (entre um terminal
nervoso e um neurdnio, por exemplo), se ligando ao canal de sédio do neurénio pés-
-singptico, promovendo a abertura do canal e permitindo o influxo de ions Na* para o
interior da célula (excitagdo e transmissdo do impulso nervoso). A acetilcolinesterase
(AchE) é responsavel por degradar acetilcolina nos compostos ndo ativos colina e acetato.
Sendo assim, quando presente no organismo do carrapato, a molécula acaricida inibe a
acéo da enzima, fazendo com que 0s canais de sodio permanegam abertos, ocorrendo
hiperexcitacdo e morte (Fukuto, 1990).

Um dos grandes problemas na utilizagao desta base quimica é sua alta toxicidade
(Ramirez; Lacasa, 2001). Assim, a intoxicacdo, tanto do animal quanto do aplicador,
pode ocorrer (principalmente na pulverizacdo), uma vez que a enzima alvo AchE esta
presente em diversos animais, incluindo os mamiferos (Fukuto, 1990). Os sinais clinicos
mais comuns de intoxicac&o séo: salivacao, paralisia e rigidez dos musculos, problemas
respiratérios e protragdo da lingua (Abdullahi, 2004).

Formamidinas

Na década de1970, outra base quimica foi inserida no mercado de antiparasitarios,
com o intuito de sanar os crescentes casos de resisténcia aos produtos organofosforados.
Além da menor toxicidade, tanto para os bovinos quanto para os humanos, as formamidi-
nas possuem poder residual de 14 dias, o que permite intervalos maiores no tratamento
e periodo de caréncia de 24 horas e 14 dias para gado de leite e corte, respectivamente.

Varios estudos foram conduzidos para elucidar o mecanismo de acdo desta base
quimica, imaginando-se que estivesse relacionado a efeitos toxicos em receptores da
octopamina (Abbas et al., 2014; Jonsson et al., 2018). Segundo o PubChem (CID 4585), a
octopamina pode apresentar a funcéo de neuromodulador, neuro-hormonal e neurotrans-
missor (este Ultimo encontrado nos organismos invertebrados).

Em condicao fisioldgica normal, o neurotransmissor octopamina regula a excitacéo
celular, se ligando em um receptor localizado na proteina conhecida como proteina G.
Esta proteina apresenta trés subunidades: alfa, beta e gama. De acordo com a sequéncia
e estrutura da subunidade alfa, a proteina G pode ser classificada em véarias isoformas e
com diferentes funcdes, sendo as principais a Gs, Gqg e Gi (Moura et al., 2011).

Para o mecanismo de acdo em questédo, a mais importante é a proteina Gs, com agéo
estimulatéria. Mediante a ligac&o entre a proteina Gs - neurotransmissor, ocorre a ativacdo
de uma enzima chamada adenilato ciclase, catalisando a formagdo de adenosina mono-
fosfato ciclico (AMPc). A molécula do amitraz, por exemplo, apresenta acdo mimética a
octopamina, causando uma hiperestimulacdo das sinapses octopaminérgicas e conse-
quente alteragdo nos mecanismos mediados pela proteina G, resultando em tremores e
convulséo (Jonsson et al., 2018).

Piretroides

Os piretroides foram disponibilizados no Brasil no ano de 1977, originalmente como o
composto piretrina, derivado de plantas do género Chrysanthemum spp. Posteriormente,
foram desenvolvidos os piretroides sintéticos, os quais apresentam uma melhor estabi-
lidade e efeito mais duradouro que as piretrinas, pois sdo0 menos sensiveis a luz e ao ar
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(Soderlund et al., 2002). Ambos possuem ac¢ao neurotéxica, agindo nos canais de sédio
dependentes de voltagem encontrados nos neurdnios dos invertebrados (Narahashi,
1971; Hayes Jr, 1982).

Os canais de sodio cumprem importante funcéo na transmissdo do impulso nervoso.
Uma vez recebido o estimulo elétrico, os canais idnicos se abrem, causando um influxo
de sédio (Na*) para o interior da célula. Este movimento i6nico causa a despolarizagédo
celular, processo que constitui uma das etapas da transmissdo do impulso nervoso. Em
seguida, os canais de sédio sdo fechados e os canais de potassio (K*) se abrem, ocorren-
do o efluxo desses ions para fora da membrana e consequente normalizac&o do potencial
de agcdo da membrana (Wakeling et al., 2012). A acéo dos piretroides ocorre no canal de
sodio, alterando a permeabilidade ibnica da membrana ao Na*, causando hiperexcitacédo
e morte (Naharashi, 1971; Vijverberg et al., 1982).

Com relacao a toxicidade sabe-se que com o advento do piretroide sintético, além da
maior estabilidade e durabilidade, estes compostos passaram a ser menos toxicos do
que as piretrinas. Em estudo realizado por Soderlund et al. (2002), os piretroides foram
classificados com toxicidade moderada para os mamiferos, além de n&o acumularem no
tecido animal.

Lactonas macrociclicas

As lactonas macrociclicas comecgaram a ser utilizadas comercialmente a partir do ano
de 1979, chegando ao Brasil primeiramente para uso em ovinos, sendo responsavel por
uma revolugdo no mercado internacional de antiparasitarios. Esses acaricidas possuem
acdo tanto ecto como endoparasitaria, servindo como importante ferramenta no controle
dos carrapatos e nematoides. Sao derivados de produtos obtidos através da fermentagao
da bactéria Streptomyces avermitilis. Esta bactéria pertence ao grupo dos Actinomicetos
e pode ser encontrado no solo (Campbell, 1985; KIM; Goodfellow, 2002). Do processo de
extracdo, obtém-se o composto denominado avermectina, sendo este um complexo de
oito moléculas, incluindo abamectina e derivados como a ivermectina.

Dentro deste grupo quimico podemos encontrar, principalmente, quatro subgrupos no
Brasil: ivermectina, abamectina, moxidectina e doramectina. Segundo o Sindan (2018), a
maioria desses produtos possui concentracdo em torno de 1% a 3,5%, sendo a abamecti-
na e ivermectina os mais encontrados nos ectoparasiticidas comerciais registrados. A via
de aplicagcdo mais comum € a injecdo subcutanea, com uso de medicamento oral para
tratamentos especificos de endoparasitas.

Inicialmente, essa base quimica foi relatada como responsavel por abrir os canais
de Cloro (CI") mediados por Acido y-Aminobutirico (GABA), gerando influxo desses fons,
provocando a paralisia do parasito (Campbell, 2012). A presenca do acaricida estimula a
liberacéo e ligacdo do GABA nos terminais nervosos (Campbell, 1985; Bloomquist, 1996;
2003). Estudos recentes, com maior preocupacéo em desvendar os mecanismos de agéo,
foram realizados com foco na utilizacdo desta base quimica como acaricida. Além do
GABA, as lactonas macrociclicas parecem ter efeito, principalmente, no glutamato, poten-
cializando a resposta ou ativando os canais de cloro (Cully et al., 1994; Yates et al., 2003;
Wolstenholme, 2012).

Em estudo realizado por Pereira (2009) foram utilizadas diferentes avermectinas (iver-
mectina, doramectina, abamectina e um grupo controle) em 40 bovinos infestados artifi-
cialmente com o carrapato R. (B.) microplus. Os quatro tratamentos foram avaliados por
contagens de partendginas, encontrando uma eficéacia de até 80,20% para abamectina,
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82,50% para ivermectina e 95,98% para doramectina, sugerindo que mesmo pertencendo
ao Mesmo grupo, uma variacdo na resposta ao controle pode ocorrer, sendo necessario
monitoramento dos mesmos.

Quando utilizados sob a forma subcutanea, pode-se dizer que apresentam uma maior
seguranca ao aplicador, quando comparado a outras bases quimicas como o organofos-
forado (pulverizagdo). No entanto, a contaminagdo ambiental também esta presente nas
lactonas macrociclicas, uma vez que o animal tratado excreta residuos do acaricida na
urina e, principalmente, nas fezes (Gonzalez-Canga et al., 2009).

FENILPIRAZOLE

O principal representante desta classe acaricida é o fipronil, o qual originalmente foi
desenvolvido para o controle de insetos considerados pragas agricolas na década de
1980. Na década de 1990 passou a ser comercializado e utilizado tanto na agricultura
quanto na medicina veterinaria. S8o encontrados principalmente na forma pour-on, com
acao sistémica (Simon-Delso et al., 2015) e apresentam restricdo para animais no periodo
de lactagao.

O mecanismo de agao do fipronil também parece estar relacionado com os canais
de cloro controlados pelo GABA. No entanto, diferentemente das lactonas macrociclicas
essa molécula age bloqueando a acdo do GABA (antagonista), o qual apresenta ac&o
como neurotransmissor inibidor, gerando hiperexcitacdo através dos canais de cloro
(Bloomquist, 1993; Cole et al., 1993).

Ainda com relacdo aos canais de cloro mediados pelo GABA, pode-se dizer que o
fipronil apresenta uma maior afinidade pelos receptores presentes nos invertebrados, prin-
cipalmente, nos insetos, e sua toxicidade ao vertebrado é diretamente dependente do me-
tabolito secundario produzido (Hainzl et al., 1998). Um dos principais metabdlitos gerados
€ chamado de fipronil sulfona, o qual se apresenta toxico para mamiferos (Gunasekara et
al., 2007). Outro neurotransmissor, o glutamato, que também controla os canais de cloro,
sofre a acao do fipronil (Narahashi et al., 2007).

Fluazuron

De acordo com as informacdes apresentadas até aqui, pode-se observar que a maioria
dos acaricidas possui acdo neurotoéxica (Tabela 1). Dentro dessa realidade, a industria
de quimicos desenvolveu outros produtos com mecanismos de acéo diferenciados, para
complementar o atual quadro de controle quimico, tanto de insetos quanto de carrapatos.

A molécula do fluazuron pertence a uma familia acaricida conhecida como benzoilfeni-
luréias ou “reguladores do crescimento” e, assim como outros acaricidas, foi desenvolvido
primeiramente para controle de insetos.

Os reguladores de crescimento agem principalmente na forma embrionaria, larval e em
ninfas, interferindo no processo de metamorfose ou reproducédo (Graf, 1993). Segundo o
mesmo autor, existem trés diferentes categorias, no entanto, duas s&o as principais: agao
hormonal (juvenis), inibidores da sintese de quitina, esta Ultima inclui o fluazuron.

A quitina ou B-(1-4)-poli-N-acetil-D-glucosamina ¢ um polissacarideo encontrado
abundantemente na natureza e € o componente principal do exoesqueleto de diferentes
artropodes, incluindo os carrapatos (Azuma et al., 2015). Uma vez aplicado, promove a
inibicao de enzimas relacionadas ao estagio final da sintese de quitina (Kemp et al., 1990).
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Tabela 1. Principais classes acaricidas utilizadas e seus respectivos mecanismos de agéo.

Classe Acaricidas
acaricida comuns utilizados  Sitio de agdo ~ Modo de acédo Referéncia
Organofosforado  Clorpirifés, Sistema Inibidor de Fukuto, 1990
clorfenvinfés nervoso acetilcolinesterase
Piretroide Cipermetrina Sistema Modulador de Narahashi, 1971;
nervoso canais de sodio Hayes; Wailand,
1982
Formamidinas Amitraz Sistema Agonista da Jonsson et al.,
nervoso octopamina 2018
Lactona Avermectinas Sistema Ativador de canal Cully et al., 1994;
macrociclica nervoso de cloro (via GABA  Yates et al., 2003;
e/ou glutamato) Wolstenholme, 2012
Fenilpirazole Fipronil Sistema Bloqueador do Bloomquist, 1993;
nervoso canal de cloro Cole et al., 1993
(antogonista do
GABA; Glutamato)
Benzoilfeniluréia Fluazuron Quitina Inibe a sintese de Graf, 1993

(exoesqueleto)  quitina

Tal mecanismo permite uma aplicacéo eficaz no controle do carrapato do boi, pois este
apresenta um ciclo parasitario Unico e preferencialmente em bovinos, o que permite que
larvas e ninfas tratadas ndo sofram ecdise e teledginas produzam ovos com alteracdes
embrionarias (Graf, 1993).

Estudos utilizando essa classe acaricida tém sido cada vez mais comuns, visando a
verificacdo da eficacia destes produtos. Benavides et al. (2017) avaliaram os efeitos de
uma formulac&do comercial contendo fluazuron em bovinos em condi¢cdes naturais (pasto)
na Colémbia. Os autores encontraram um periodo de protecdo de no minimo sete sema-
nas e, se aplicado a cada seis semanas, reducdo das larvas na pastagem também pode
ser observada.

PRODUTOS COMERCIAIS

O mercado de produtos para satude animal no Brasil movimenta cerca de R$ 5,3 bi-
Ihdes de reais por ano, sendo 27,2% representados apenas pelos antiparasitarios (Figura
4) (Sindan, 2018). Apesar de envolver nimeros expressivos ndo sé no mercado brasileiro,
mas também mundial, a descoberta de novas bases quimicas € um processo demorado e
laborioso, dependendo ainda de aprovacéo segundo critérios do Ministério da Agricultura
e Abastecimento (MAPA), que hoje exige 95% de eficacia. Assim sendo, pode-se observar
0 uso cotidiano de bases quimicas lancadas desde a década de 50 até os dias atuais.

Além do tempo prolongado de utilizagdo no mercado, os produtos quimicos séo susce-
tiveis a erros de diluic&o (principalmente os de asperséo) e sdo escolhidos arbitrariamente
muitas vezes segundo a recomendacado do proprio vendedor na loja € ndo por dados
técnicos e epidemioldgicos sobre a propriedade individual. Tal fato pode estar relacionado
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a auséncia de uma politica de tratamento do carrapato vigente no pais. Ademais, outros
ectoparasitos como a mosca do chifre (Haematobia irritans) também sao controlados por
bases quimicas em comum com as utilizadas no carrapato, sendo muitas vezes com dilui-
cao divergente, fato que configura ndo somente a auséncia, mas também a necessidade
de um controle integrado dos parasitas. Tudo isso, além de outros fatores podem contribuir
para falha no controle quimico, ou seja, o surgimento de um fendmeno conhecido como
“resisténcia” parasitaria.
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INTRODUCAO

Um dos principais métodos de controle do carrapato bovino, Rhipicephalus (Boophilus)
microplus, € o uso de produtos quimicos. No decorrer dos anos diversas substancias
foram utilizadas como acaricidas, no entanto, devido a diferentes fatores; principalmente
visando seguran¢a ao animal e/ou ambiente, os quimicos mais largamente utilizados se
restringem as seguintes classes: organofosforados, piretroides, amidinas, lactonas macro-
ciclicas, fenilpirazois e benzoilfeniluréia (Furlong; Martins, 2000).

Basicamente, para cada classe acaricida ha um mecanismo de acao especifico, o
que permite que a abordagem no controle seja de maneira racional e proposital. A cada
aplicacéo acaricida, é exercida uma pressao de selecao artificial na populagdo de carra-
patos. No entanto, nem todos o0s ectoparasitos vao ser suscetiveis ao tratamento. Tal fato
ocorre porque, em uma populagdo qualquer, alguns individuos apresentam mutagdes
aleatorias, 0 que permite a sobrevivéncia dos mesmos ao tratamento. Pode-se dizer que,
a cada milhao de individuos, um apresentara a condicdo de mutante de forma natural
(Roush, 1993).

Dentro desse contexto, apds o inicio do controle quimico, os individuos que apresen-
tam tais mutacdes podem ser naturalmente resistentes (menos sensiveis aos acaricidas),
capazes de sobreviverem e posteriormente se reproduzirem. Isso faz com que haja uma
perpetuacdo do gene que confere a resisténcia na populacéo, fendbmeno também conhe-
cido como estabelecimento do alelo resistente (Furlong; Martins, 2000).

Alguns fatores podem influenciar na velocidade em que o “gene resistente” se estabe-
lece na populagéo, o que € capaz de afetar diretamente a eficacia do acaricida. Segundo
o manual da FAO (2004) e reviséo realizada por Abbas et al. (2014), os principais fatores
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que influenciam no surgimento da resisténcia so: a taxa de individuos naturalmente re-
sistentes ja presentes na populagao; se 0 gene resistente apresenta alelo dominante, co-
-dominante ou recessivo; fatores operacionais (frequéncia do tratamento acaricida, modo
de aplicacé&o); o gradiente de concentracdo do acaricida e fatores bioldgicos (proporcéo
entre carrapatos tratados e ndo tratados - populacéo refugio; fatores bidticos, diversidade
de hospedeiros).

A grande maioria dos acaricidas apresentam acgédo neurotoxica, € os carrapatos,
por sua vez, podem apresentar alguns mecanismos para burlar/sobreviver a acdo do
tratamento quimico, uma vez que a resisténcia € um fenémeno evolutivo. Sendo assim,
0 surgimento da resisténcia pode ser adivindo de trés mecanismos principais: detoxifi-
cacédo celular/resisténcia metabdlica, insensibilidade no sitio de acédo e diminuicdo da
penetracdo cuticular da droga (Hemingway et al., 1998; Oakeshott et al., 2003; Ffrench-
Constant et al., 2004).

A resisténcia metabdlica ocorre quando o carrapato resistente é capaz de eliminar o
produto acaricida de seu organismo via mecanismos celulares enzimaticos, processo que
também é conhecido como detoxificacdo celular. A detoxificagdo pode ocorrer devido,
principalmente, a presenca de trés familias distintas de enzimas: o citocromo P450 mo-
nooxigenase; esterases e o glutationa S-transferases (Ranson et al., 2002; LI et al., 2007).
Nos insetos, essas enzimas estdo relacionadas ao metabolismo de uma variedade de
substratos enddgenos como horménios e na oxidac&do de xenobidticos (acaricidas, por
exemplo) (Hodgson; Rose, 1991; Hemingway et al., 1998). Um carrapato resistente pode
apresentar os seguintes mecanismos para otimizar essa resisténcia metabdlica: 1) aumen-
to da expresséo génica dessas enzimas ef/ou 2) aumento da especificidade enzimatica;
ambos facilitando o processo de detoxificagao celular (Li et al., 2007).

Como se sabe, a maioria dos acaricidas possui um sitio de acéo especifico (por exemplo,
determinada subunidade da proteina do canal de sédio, no caso de piretroides). No meca-
nismo de insensibilidade no sitio de acédo, mutagdes genéticas podem gerar modificagdes na
sequéncia de nucleotideos, o que por sua vez pode alterar o(s) aminoacido(s) constituinte(s)
da proteina, consequentemente causando uma alteragcdo em sua estrutura terciaria. Essas
mudancas podem interferir na ligacdo das moléculas acaricidas em seus sitios de acéo,
ocasionando a resisténcia (Soderlund; Bloomquist, 1990; Pereira, 2008).

RESISTENCIA DOS CARRAPATOS A DIFERENTES
CLASSES ACARICIDAS

Organofosforados

Como ja demonstrado anteriormente, os organofosforados (OF) apresentam agao ini-
bitdria da acetilcolinesterase, 0 que acarreta uma série de acontecimentos que s&o, no
geral, toxicos ao carrapato (Fukuto, 1990). Um dos mecanismos de resisténcia anterior-
mente citados ocorre com essa classe: a insensibilidade no sitio de agdo. Segundo Nolan
(1994), uma série de mutacdes no gene que expressa a acetilcolinesterase pode afetar
sua estrutura terciaria e diminuir a afinidade entre a enzima e seu inibidor fosforado. Tal
fato pode gerar diferentes niveis de sensibilidade a molécula em questao, tendo como
consequéncia a resisténcia da populagado de carrapatos ao quimico.

Posteriormente, Baxter; Barker (1999) investigaram a presenca de mutacdes em cepas
de R. (B.) microplus suscetiveis e resistentes a OF, porém sem sucesso. No entanto, esses



Resisténcia dos carrapatos aos acaricidas Capitulo 11 151
'

autores relataram a presenca de duas diferentes formas de acetilcolinesterase: | e Il (sus-
cetivel e resistente, respectivamente), tendo sido isolado por métodos moleculares o gene
correspondente ao componente |, contribuindo assim para o entendimento da resisténcia
nesta classe acaricida.

Outro mecanismo ja abordado na literatura é a detoxificacéo celular. Estudos realizados
por Li et al. (2003) apontaram o envolvimento do butdxido de piperonila como sinergista
de acaricidas como diazinon e coumafds, o que sugere participacdo das enzimas citocro-
mo p450 na resisténcia (metabdlica). O butdxido de piperonila apresenta acéo inibidora
dessas enzimas, afetando entdo o processo celular de sequestro ou metabolizacdo de
moléculas quimicas na célula. Segundo 0s autores, a resisténcia metabdlica pode ser um
mecanismo auxiliar no processo de resisténcia e nos demais mecanismos descritos desta
classe acaricida.

Formamidinas

A classe quimica das formamidinas apresenta mecanismo de acao relacionado aos
receptores do neurotransmissor octopamina (Abbas et al., 2014; Jonsson et al., 2018).
Informacgoes tanto sobre a detecg¢ao da resisténcia quanto sobre seu mecanismo de agao
sempre foram escassas ou imprecisas, se compararmos com a quantidade de informa-
¢des para OF por exemplo. No mesmo artigo discutido em OF, é citado que existe um
mecanismo de resisténcia metabdlica por detoxificacdo também para as formamidinas,
porém sem muitos detalhes (Nolan, 1994). Seguindo esse tema, Li et al. (2004), avaliando
cepas de carrapatos provenientes do México e a cepa resistente de referéncia, Santa
Luiza, comprovaram a participacédo do butdxido de piperonila e trifenilfosfato (afetam as
enzimas citocromo p450 e esterases, respectivamente) nos valores de taxa de resisténcia
obtidos por meio de bioensaios, sugerindo a presenca da resisténcia metabdlica envol-
vendo a classe das formamidinas.

Em um estudo realizado por Chen et al. (2007), os autores identificaram a insensibilida-
de no sitio de acdo em receptores da octopamina, onde 37 substituicbes de nucleotideos
foram encontradas em sequéncias obtidas de amostras de carrapatos resistentes e sus-
cetiveis, que causaram oito alteracées de aminoacidos. Posteriormente Corley et al. (2013)
associou uma mutacao pontual (mutagédo de nucleotideo unico - SNP) presente no gene
do receptor B-adrenérgico da octopamina a cepa resistente ao amitraz. Juntos, esses dois
artigos formam as primeiras evidéncias de resisténcia por alteragao de sitio de acéo para
esta classe.

Piretroides

Os piretroides sdo conhecidos por terem acao sobre o canal de sédio ligado a volta-
gem (Narahashi et al., 1971). Um dos mecanismos de resisténcia a essa classe ocorre por
insensibilidade no sitio de acao, gerada por mutagao no canal de sodio. He et al. (1999)
realizaram um estudo utilizando primers degenerados derivados de sequéncias de amino-
acidos de regiao conservada pertencentes a trés organismos diferentes: cérebro de rato
(Rattus spp.), Drosophila melanogaster e Musca domestica. Amostras de R. (B.) microplus
demonstraram similaridade de 57% com D. melanogaster e M. domestica, levando 0s
autores a teorizar sobre a existéncia de uma regiao homologa ao canal de sodio também
para o carrapato bovino. Neste estudo ainda, os autores utilizaram a sequéncia de cDNA
da sequéncia correspondente ao mRNA do canal de sédio no carrapato e usaram um par
de primers especificos para amplificacdo de mutacdo no Dominio Il, porém sem sucesso.
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Em se tratando de canal de s6dio, a proteina em questdo apresenta quatro dominios,
0s quais sdo subdivididos em seis subunidades cada (s1 - 6) (Figura 1).

Posteriormente, utilizando essa regido homoéloga do canal de sédio entre o carrapato
e outros artrépodes que confere a resisténcia, como mencionado anteriormente, Jamroz
et al. (2000) n&o obtiveram sucesso em associar a resisténcia a mutacao do sitio de acgéo,
apenas ao mecanismo de detoxificacdo via esterases. A técnica molecular de reac&o
em cadeia da polimerase (PCR) para deteccdo da mutacao no sitio de acéo foi padro-
nizada por Guerrero et al. (2001), detectando a substituicdo do aminoacido fenilalanina
por isoleucina e localizada no Dominio Ill. Lovis et al. (2013) investigaram a presenca de
mutacdo por substituicdo de nucleotideo (insensiblidade de sitio de acdo) em amostras
provenientes do Brasil, Argentina, México, Africa do Sul e Australia. A mutacdo no Dominio
[l foi encontrada apenas no México, ao passo que ndo houve deteccao da mutacao de-
nominada L64! (Dominio Il) neste pais. No entanto, nos demais paises do hemisfério sul, a
mutacdo L64I foi encontrada com frequéncia entre 38 e 100% nas populacées de carrapa-
tos resistentes a flumetrina e a cipermetrina. A excecao foram amostras de cepas austra-
lianas, as quais apresentaram apenas a mutagao especifica para a flumetrina (Dominio 1),
denominada de G72V.

OUTRAS CLASSES QUIMICAS

Pouco se conhece com relagdo as bases quimicas pertencentes as lactonas ma-
crociclicas e fenilpirazdis quanto aos seus mecanismos especificos da resisténcia nos
carrapatos. As lactonas macrociclicas sao acaricidas que possuem agao tanto no canal
de cloro mediado pelo Acido y-Aminobutirico (GABA) e glutamato (Cully et al., 1994;
Yates et al., 2003; Campbell, 2012; Wolstenholme, 2012). Apesar de n&o existir muitas
informacdes a respeito do funcionamento da resisténcia nesta base quimica, notifica-
¢coes de resisténcia ja foram relatadas (Martins; Furlong, 2001; Klafke et al., 2006; Lopes
etal., 2014).

Assim como as lactonas macrociclicas, os fenilpirazdis também possuem acao no
GABA, porém como antagonista (Bloomquist, 1993; Cole et al., 1993), porém sabe-se que
apresentam sitios de acao distintos (Castro-Janer et al., 2010). Pouco se sabe também
sobre 0s mecanismos exatos da resisténcia ao fipronil, no entanto estudos comprovam o
envolvimento de esterases (detoxificacdo metabdlica) como um possivel fator associado
a resisténcia, embora nédo o unico (Miller et al., 2012). Enquanto o entendimento sobre a
resisténcia continua em andamento, relatos de resisténcia também ja foram descritos no
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pais, nos estados de Mato Grosso do Sul e Rio Grande do Sul (Castro-Janer et al., 2010).

Vale ressaltar ainda a presencga de cepas multirresistentes, que englobam praticamente

todas as bases quimicas disponiveis, inclusive a base quimica fluazuron (Reck et al.,

2014).

Status da resisténcia

De acordo com o que foi aqui relatado, pode-se notar que varios acaricidas ja foram
lancados no mercado desde o comec¢o do século 20. No entanto, muitos deles ja deixa-
ram de ser utilizados devido a trés problemas centrais: toxicidade aos animais, impacto
ambiental e resisténcia. Na Tabela 1 pode-se ter uma nocdo de como estédo as diferentes
classes acaricidas com relacéo a resisténcia, em diferentes espécies de carrapatos de
importancia na pecuaria.

Avaliacao da resisténcia no Brasil

Diversos estudos com relacéo a eficacia e instalacéo da resisténcia de R. (B.) microplus
aos acaricidas vém sendo conduzidos no pafs. Em uma revisdo de literatura feita por
Higa et al. (2015, modificado), diversos artigos cientificos disponiveis na literatura fo-
ram analisados e estratificados por estados quanto a presenca de resisténcia no Brasil.
Segundo os autores, a presenca de resisténcia ja foi relatada em 15 estados brasileiros
a pelo menos uma das bases quimicas revisadas (Organofosforado, Piretroide, Amidinas,
Lactonas Macrociclicas, Fipronil e Fluazuron) (Figura 2). Existe também uma maior con-
centracao dos relatos na regido centro-sul do pals, com atencao especial para o estado do
Rio Grande do Sul, o qual apresentou relatos de resisténcia a todas as classes quimicas,
inclusive entre associacoes.

Dentro dessa realidade no panorama nacional e internacional do controle quimico,
ficam evidenciadas a importancia e a necessidade de estratégias para otimizar o uso dos
acaricidas a fim de burlar os mecanismos de resisténcia.

Manejo da resisténcia

Alguns fatores podem ser implementados para que haja ao menos um prolongamen-
to da vida util dos acaricidas. Pensando apenas nas diferentes classes acaricidas e no
conhecimento construido até aqui, uma alternativa da industria quimica ao surgimento
da resisténcia foi a utilizacdo de produtos em associacdo, ou seja, com mais de um
principio ativo.

Dentre as associagdes mais comuns encontra-se a formulagao “piretroide + organo-
fosforado”. Em estudo realizado por Higa et al. (2016), foi feita uma avaliacdo de cepas
provenientes de diferentes estados do Brasil e avaliadas por meio de bioensaios. Segundo
os dados apresentados, das 49 vezes em que a base quimica pertencente aos piretroides
foi testada, em 42 (85,7%) ndo houve eficacia superior a 90%, € entre 29 testes realizados
com amidinas, 20 (68,9%) também foram ineficazes. Testes com associaces também
foram realizados, nos quais os autores encontraram eficacia menor que 90% apenas em
32,9% dos testes, sendo 20,9% para associagdo entre organofosforados. Tal fato com-
pactua com a ideia de que a associagao entre formulacées otimiza a eficacia acaricida,
mesmo para a classe quimica dos organofosforados citada, pois 0os mesmos também
apresentam formulac&o conjunta (por exemplo, diclorvés + clorpirifés).



154

Carrapatos na cadeia produtiva de bovinos

Tabela 1. Diferentes classes acaricidas e seus respectivos anos de introducdo com relacao a
diferentes espécies de carrapato e os respectivos inicios de relatos de resisténcia no mundo.

Acaricida (ano de
introducao)

Arsenicais (1893)

Espécies

Rhipicephalus (B.) microplus

Paises

Austrélia e Argentina 1936; Brasil e Colombia
1948; Uruguai 1953; Venezuela 1966

Rhipicephalus decoloratus

Africa do Sul 1937; Quénia 1953; Zimbabue
1963; Malawi 1969;

Amblyomma hebraeum

Africa do Sul 1975

Amblyomma variegatum

Zambia 1975

Hyalomma rufipes, H. truncantum

Sul de Africa 1975

Rhipicephalus apendiculatus,
R. evertsi evertsi

Sul de Africa 1975

DDT (1946)

Rhipicephalus (B.) microplus

Argentina, Australia e Brasil 1953;
Venezuela 1966; Sul de Africa 1979

Rhipicephalus decoloratus

Africa do Sul 1954

Cliclodienes e
Toxaphene (1947)

Rhipicephalus (B.) microplus

Argentina, Australia e Brasil 1953; Venezuela
e Colémbia 1966; Sul de Africa 1979

Rhipicephalus decoloratus

Sul de Africa 1948; Quénia 1964; Zimbabue
1969; Uganda 1970

Amblyomma hebraeum

Africa do Sul 1975

Amblyomma variegatum

Quénia 1979

Hyalomma marginatum

Espanha 1967

Hyalomma rufipes, H. truncantum

Africa do Sul1975

Rhipicephalus apendiculatus

Sul de Africa 1964; Zimbawe 1966; Quénia
1968; Tanzania 1971

R. evertsi evertsi

Sul de Africa 1959; Kenya 1964; Zimbabue
1966; Tanzania 1970

Organofosforados
- Grupo dos
carbamatos (1955)

Rhipicephalus (B.) microplus

Australia e Brasil 1963; Argentina 1964;
Colémbia 1967; Sul de Africa 1979; Uruguali
1983; México 1986

Amblyomma hebraeum

Africa do Sul 1975

Amblyomma variegatum

Tanzania 1973; Kenya 1979

Rhipicephalus decoloratus

Sul de Africa 1966; Zambia 1976

Rhipicephalus apendiculatus

Sul de Africa 1975

R. evertsi evertsi

Sul de Africa 1975

Amblyomma mixtum

México 2013

Formamidinas

R. (B.) microplus

Austrélia 1981; Brasil 1995; Colémbia 2000;

(1975) México 2002
Rhipicephalus spp Sul de Africa 1997
Amblyomma mixtum México 2013

Lactonas Rhipicephalus decoloratus Sul de Africa 1987

Macrociclicas (1981)

Rhipicephalus (B.) microplus

Brasil 2001; México 2010

Fipronil (2010)

Rhipicephalus (B.) microplus

México 2013

Amblyomma mixtum

México 2013

Primeiros relatos de resisténcia as principais bases quimicas utilizadas. Tabela estabelecida por George et al (2004) e
atualizada com dados de Castro-Janer et al. (2010); Perez-Cogollo et al. (2012); Miller et al. (2012) e Alonso et al. (2013).
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Distribuicdo da resisténcia aos acaricidas em
Rhipicephalus (B.) microplus no Brasil

Cada cor indica o nimero de
classes acaricidas onde a
resisténcia foi relatada em
cadaestado:

2 classes (PeAMou P + OF)

3 classes (P e AM e P-OF)}

4 classes (P e AM, ou OF ou LM ou SP-OF)
5 classes (OF, P, AM, Fipronil, P+OF)

6 classes {OF, P, AM, LM, Fipronil, P+OF})

B classes (OF. P, AM, LM, Fipronil,
Fluazuron e associagoes P=OF e AM-0F)

[EFTMZE] Resisténcia acumulada para organofosforados (OF), piretroides sintéticos (SP), amidina
(AM), lactonas macrociclicas (LM), fipronil e fluazuron. Foram consideradas como classes também,
as associagoes entre organofosforados e piretroide (OF+SP) e amidina e organofosforados
(AM+OF). O numero de classes de resisténcia contra o qual foi avaliado é indicado com um

codigo de cor. A cor indica que ha pelo menos um relato de resisténcia, sendo cada relato
relacionado a uma classe. Foram referidos ao todo 69 relatos em 32 artigos ou resumos publicados,
representando uma ‘amostragem’ da situacao atual da resisténcia no Brasil, por meio de literatura
disponivel online e acervo préprio. Fonte: Andreotti et al., 2011; Brito et al., 2011; Camillo et al.,
2009; Campos Junior ; Oliveira, 2005; Castro-Janer et al., 2010; Coelho et al., 2013; Farias et al.,
2008; Domingues et al., 2012; Fernandes, 2001; Flausino et al., 1995; Furlong, 1999; Gomes et al.,
2011; Klafke et al., 2006; Koller et al., 2009; Laranja et al., 1989; Leite, 1988; Lopes et al., 2014;
Machado et al., 2014; Martins et al., 1995; Martins et al., 1992; Martins; Furlong, 2001; Mendes et al.,
2013; Mendes et al., 2011; Mendes et al., 2001; Pereira, 2006; Raynal, 2013; Reck et al., 2014;

Higa et al., 2016; Santos et al., 2008; Silva et al., 2000; Silva et al., 2005; Souza et al., 20083; Veiga et
al., 2012.

Outras associacdes entre produtos de longa acédo também ja foram formuladas. Coelho
et al. (2015) avaliaram a eficacia de um produto com formulagdo abamectina 0.6% + flua-
zuron 3% por meio de contagens do numero de partendginas diretamente nos bovinos por
um periodo de 91 dias, sendo o intervalo entre as avaliaces de 7 dias. Os autores encon-
traram uma eficacia superior a 95% até o dia +84, indicando uma alta adequabilidade do
tratamento para o controle do carrapato bovino.

Outra medida de manejo para a resisténcia € a rotacao entre acaricidas com diferentes
mecanismos, tendo como ideia central a diminuicdo da presséo de selecdo por apenas um
grupo quimico. No entanto, ha caréncia de informagdes com relacédo a efetividade desse
método de maneira pratica (Abbas et al., 2014).
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A realizacdo de bioensaios para obtencdo da eficacia in vitro pode ser considerada
um dos passos iniciais e mais triviais para evitar a indugéo da resisténcia. Uma vez co-
nhecida a eficacia do acaricida, o mesmo pode ser empregado a campo com uma melhor
precisao nos resultados, independentemente de sua formulacédo. Para tal, utilizam-se os
testes conhecidos como Teste de Imersdo de Adultos (Drummond et al., 1973), no qual
teledginas s&o imersas em solugdes acaricidas (comerciais ou com o produto técnico) e,
posteriormente, sdo avaliados os parametros reprodutivos de cada tratamento, gerando
a eficacia. Ja para larvas, o Teste de Pacote de Larvas (Stone; Haydock, 1962) e o Teste
de Imersdo de Larvas (Shaw, 1966) podem ser realizados, sendo que ambos 0s testes
se baseiam na mortalidade de larvas perante os tratamentos. A eficacia in vitro pode ser
obtida através do envio de amostras via correios, ou mesmo pessoalmente, a Embrapa
Gado de Corte, laboratério de Biologia do Carrapato, conforme o site: https://cloud.cnpgc.
embrapa.br/controle-do-carrapato-ms/coleta-e-envio-de-materiais/.

Além dos métodos supracitados, € importante ressaltar outros fatores que contribuem
para o manejo adequado da resisténcia: controle estratégico; uso de ragas resistentes
(zebuinos); uso de vacinas; fitoterapicos; manejo de pastagens.
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INTRODUCAO

O uso de entomopatégenos possui grande relevancia e versatilidade em programas
de controle bioldgico no Brasil. Houve um incremento no interesse por produtos bio-
l6gicos nas ultimas décadas, principalmente pelo seu uso como alternativa eficiente
frente aos problemas enfrentados por agricultores e pecuaristas no combate as pragas
e doencas.

O uso intensivo de produtos quimicos, como inseticidas e acaricidas, se torna um
modelo insustentavel de producao, pois gera consequéncias como a resisténcia e sele-
¢ao de populagOes de acaros e insetos resistentes a determinados produtos ou grupos
de moléculas. Com as dificuldades no registro e pesquisa de novos produtos quimi-
cos, abre-se um nicho para o desenvolvimento de produtos direcionados ao controle
bioldgico.

O controle biolégico € um dos pilares do Manejo Integrado de Pragas (MIP) e deve ser
combinado com outras estratégias de controle para atingir a eficiéncia adequada, como
manipulacdo do ambiente (praticas culturais), controle quimico, manipulacdo genética,
entre outras estratégias, aliadas a um plano adequado de amostragens para uma correta
tomada de decisdo no campo (Zucchi, 1990).

A combinacé&o dessas estratégias € capaz de reduzir populacdes de artropodes em
desequilibrio, que causam danos a agropecuaria. Na pecudria brasileira, os carrapatos
causam grandes prejuizos e uma constante preocupagado, pois sdo responsaveis por
reducOes na producéo de leite, no ganho de peso do rebanho, na perda na qualidade
do couro, e atuam como vetores de agentes patogénicos aos bovinos (Gomes, 2000;
Rodrigues; Leite, 2013).
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Das 73 espécies de carrapatos registradas no Brasil, o carrapato-do-boi, Rhipicephalus
(Boophilus) microplus (Acari: Ixodidae), é responsavel por importante parasitismo em bo-
vinos no pais, e gera prejuizos a bovinocultura brasileira que chegam a US$ 3.24 bilhdes
por ano (Grisi et al., 2014). A resisténcia a acaricidas é o principal obstaculo no controle de
carrapatos, e testes realizados com populacdes de larvas obtidas em animais no campo
revelam multipla resisténcia de R. (B.) microplus a permetrina, clorpirifés, amitraz, fipronil
e ivermectina, que séo os acaricidas comumente aplicados para o controle desta espécie
(Klafke et al., 2017). Esse é um dado alarmante, ja que o Brasil € o maior produtor de gado
do mundo (FAQ, 2018), e o controle de carrapatos se da quase que exclusivamente pelo
uso de acaricidas quimicos.

Nos estudos de aspectos ecoldgicos da espécie R. (B.) microplus, relata-se que existe
uma nitida divisdo no ciclo de vida do ectoparasita, sendo que ha uma fase de vida livre
que ocorre na cobertura vegetal, e uma outra, a fase parasitaria, que se da no corpo do
animal. Esse dado é relevante para o desenvolvimento de estratégias de controle micro-
biano, ja que se estima que 95% da populacéo de carrapatos encontram-se na pastagem,
enquanto que somente 5% estédo presentes nos bovinos (Cordovés, 1997).

Portanto, estratégias de aplicacdo de produtos nos bovinos serdo Uteis para mitigar
o problema, mas néo irdo reduzir a populacdo no campo. Ao levarmos em consideracao
esse aspecto do ciclo de vida do parasita, existe grande potencialidade no uso de agentes
de controle biolégico, como fungos e nematoides entomopatogénicos, que possam ser
utilizados durante a fase de vida livre do acaro.

USO DE FUNGOS ENTOMOPATOGENICOS

Desde a década de 1960, a utilizacdo de fungos como agentes de controle microbiano
tem sido mais e mais explorada na agropecuaria brasileira. Apos ocorréncias de epizoo-
tias do fungo entomopatogénico Metarhizium anisopliae (Hypocreales: Clavicipitaceae)
em cigarrinha das folhas, Mahanarva posticata (Hemiptera: Cercopidae) no sudeste brasi-
leiro, este fungo foi mais profundamente estudado e avaliado pelos pesquisadores como
uma possivel forma de controle de artrépodes-pragas. Cerca de uma década depois, a
aplicacdo de M. anisopliae foi realizada para o controle de M. posticata na regido Nordeste
(Alves; Lopes, 2008). A partir deste periodo, deu-se a expansdo da pesquisa e desen-
volvimento do controle microbiano com fungos entomopatogénicos no Brasil, a qual se
disseminou para outras regides do pais e para prote¢cao de outras culturas.

Os fungos entomopatogénicos foram os primeiros a serem aplicados no controle mi-
crobiano de pragas e sdo responsaveis pela maior parte das patogenias em pragas de
importancia econdmica. A grande diversidade de fungos, que inclui mais de 90 géneros
e 700 espécies, proporciona uma grande vantagem e versatilidade na utilizacdo desses
agentes no controle biolégico (Alves, 1998). Esses agentes séo capazes de causar doen-
¢as em insetos e acaros, e possuem grande potencial para uso pratico como auxiliares na
supresséo desses artropodes pela possibilidade de cultivo in vitro e formulacdo de suas
estruturas reprodutivas (Leite et al., 2003).

Atualmente existem 84 bioinseticidas bioldégicos registrados no Brasil, 60% s&o for-
mulados a base de fungos entomopatogénicos, principalmente os pertencentes a ordem
Hypocreales, com destaque para M. anisopliae e Beauveria bassiana, utilizados respec-
tivamente no controle de cigarrinhas da cana-de-agucar e da mosca-branca (Bemisia
spp.). Esses patdégenos desempenham um papel central no controle biolégico de pragas
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agricolas no pafs. A maior parte desses produtos é comercializada na forma de pd6
molhavel (WP) ou como produto técnico (sem formulagao). O uso de M. anisopliae em
cana-de-agucar possui o status de maior programa de controle microbiano do mundo
(Mascarin et al., 2018).

Existemn distintos propagulos (partes de individuos com capacidade para se multiplicar)
que podem ser utilizados no controle de pragas, como conidios, blastosporos e micélio. As
duas primeiras sdo as escolhas mais frequentes, por seu alto poder de infectividade. Os
conidios possuem resisténcia as condi¢Oes adversas, podem ser preservados por até um
ano, tém capacidade de adesé&o a cuticula do artrépode e s&o produzidos na superficie
do meio de cultura (Leite et al., 2003). Os conidios ainda possuem, como vantagem adi-
cional, a sua grande capacidade de disseminacao horizontal, podendo ser carreados por
diferentes agentes de dispers&o (Alves, 1998).

Os blastosporos séo propagulos leveduriformes, produzidos por brotamento, septagao
e fragmentacéo da hifa logo apds penetracédo no hospedeiro. Sdo produzidos, geralmente
submersos em meio liquido, e possuem parede celular com constituicao semelhante a das
hifas, fator que confere menor resisténcia quando comparado aos conidios (Leite et al.,
2003). Entretanto, blastosporos possuem vantagens potenciais para serem ingredientes
ativos de bioprodutos. Geralmente apresentam viruléncia superior a dos conidios, além
de menor custo e tempo de producao (Mascarin et al., 2015; Alkhaibari et al., 2016). Seu
entrave de menor tempo de prateleira tem sido contornado com técnicas de desidratacéo,
mantendo os propagulos viaveis por mais tempo, com e sem refrigeracdo (Mascarin et al.,
2015; 2016).

Com essa versatilidade biolégica, esses agentes promovem, frequentemente, epizoo-
tias espontaneas em populacdes de artropodes, sendo importantes agentes controladores
no meio ambiente natural. Os fungos sdo capazes de parasitar diversas fases de vida,
como ovos, larvas, pupas e adultos. Seu modo de agéo é principalmente por contato direto
e penetracao via tegumento, que ocorre por forgas fisicas e enzimaticas. Existem outras
formas de porta de entrada, como via oral ou por aberturas naturais, como orificio anal e
espiraculos (Alves, 1998).

O potencial de aplicagdo desses patdbgenos contra carrapatos deve ser investigado.
Existe uma série de trabalhos realizados in vitro envolvendo estudos de patogenicidade
a diversas espécies, incluindo R. (B.) microplus (Monteiro et al., 1998; Paido et al., 2001;
Pollar et al., 2005; Fernandes et al., 2011; Sun et al., 2013) e outras espécies de carrapa-
tos, tais como: Amblyomma cajennense, Dermacentor variabilis, R. sanguineus, Ixodes
scapularis (Kirkland et al., 2004; Lopes et al., 2007). Em ensaios de laboratério, diversos
isolados sé@o capazes de infectar, promover a mortalidade e se reproduzir, gerando novos
propagulos, processo denominado de extrusdo do fungo (Figura 1).

O uso da espécie de fungo Lecanicillium lecanii foi avaliado por Angelo et al. (2010)
para controle de R. (B.) microplus, sob condicdes de laboratério. No estudo foram obser-
vados bons resultados na aplicacdo do isolado, formulado em éleo mineral 15%, sobre
fémeas ingurgitadas. O estudo ainda avaliou parametros bioldgicos, onde foi observada
uma reducao no periodo de oviposicao das fémeas. O estudo ressalta o potencial dessa
espécie para o biocontrole de acaros e a necessidade de estudos mais aprofundados
sobre formulagdes protetivas e de eficiéncia em condi¢cdes de campo.

As formulagdes de entomopatdgenos em 6leo mineral parecem promissoras € aumen-
taram a eficiéncia dos fungos M. anisopliae e B. bassiana sobre ovos, larvas e fémeas
ingurgitadas de R. (B.) microplus, em ensaios conduzidos in vitro (Camargo et al., 2012).



164 Carrapatos na cadeia produtiva de bovinos

[EITTZEN Carrapatoinfestado pelo fungo Metarhizium anisopliae, com extruséo do entomopatégeno.

O experimento traz importantes dados sobre a potencialidade do uso de éleo mineral
como um adjuvante na aplicacdo de isolados fungicos, porque este possui a capacidade
de aumentar a afinidade do conidio hidrofébico pela cuticula do carrapato, aumentando a
patogenicidade desses agentes de controle (Prior et al., 1988).

Em carrapatos da espécie R. sanguineus, estudos com recursos de microscopia eletro-
nica demonstraram que a penetracdo de M. anisopliae ocorreu unicamente via penetragcao
no tegumento (Figura 2), em um periodo que variou entre 18 e 48 horas apds a infec¢céo
no corpo da fémea ingurgitada, sendo que com nove dias pds a infecdo observou se
a extrusdo do patégeno (Garcia et al., 2004) (Figura 3). Resultados semelhantes foram
observados por Pirali-Kheirabadi et al. (2016), ao avaliarem a mesma espécie de fungo
sobre carrapatos da espécie Ixodes ricinus (Acari: Ixodidae). Entretanto, ha relatos da
penetracao de fungo via anus em R. sanguineus, desta vez pelo fungo Aspergillus ochra-
ceus (Estrada-Pefia et al.,1992), sugerindo variagdes na relagdo patdégeno-hospedeiro de
acordo com a espécie hospedeira.

Considerando este fato, a penetracéo de blastosporos de M. anisopliae e B. bassiana
em fémeas ingurgitadas de R. (B.) microplus foi verificada tanto por via tegumentar, como
por aberturas naturais. A germinagao dos blastosporos ocorreu em um periodo de 4 horas,
Ou seja, em menor tempo que a germinacao de conidios, a qual ocorreu de 48 a 72 horas
(Bernardo et al., 2018). A viruléncia dos blastosporos foi superior a verificada com os
conidios, confirmando o potencial desta forma de propagulo para desenvolvimento de
formulacoes.

A eficiéncia do fungo M. anisopliae parece independer da resisténcia de R. (B.)
microplus a acaricidas quimicos. Um recente estudo feito por Webster et al. (2017) avaliou
a viruléncia do fungo sobre carrapatos de 67 coletas de campo, incluindo populagdes com
historico de resisténcia a piretréides, amitraz e lactonas macrociclicas. Foram encontradas
diferencas entre os isolados testados, mas ndo houve diferencas estatisticas entre as po-
pulacdes resistentes e a populacdo utilizada como referéncia no estudo, evidenciando a
auséncia de associacao entre a resisténcia aos produtos quimicos com a suscetibilidade
ao fungo. Contudo, o estudo recomenda uma prévia selegédo de isolados antes da aplica-
¢&0 no campo.
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IETTTZ¥A A - Conidios de Metarhizium anisopliae aderidos & cuticula uma hora apds infeccéo;
B - germinacgéo e aparente formagdo do apressério 18 horas apds a infecgdo; C — formacgao e
aparente penetracdo das hifas na cuticula 48 horas apds a infec¢ao; D — aparente extrusao do fungo.
Adaptado de Garcia et al. (2004).

IEITTZEM  Extrusdo do patdgeno, Metarhizium anisopliae, em cadéaver de fémea ingurgitada do
carrapato Rhipicephalus sanguineus, nove dias pos-infeccéo pelo fungo.

Os fungos também sédo capazes de alterar pardmetros do metabolismo do carrapato.
Isso foi constatado em estudo conduzido por Angelo et al. (2015), ao investigar a infecgao
dos fungos M. anisopliae e B. bassiana em fémeas ingurgitadas de R. (B.) microplus.
Apo6s a andlise da hemolinfa, foi constatado que os fungos elevaram o nivel de &cido
arico e das atividades das enzimas lactato desidrogenase, alanina aminotransferase e
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aspartato aminotransferase, quando comparados aos niveis do grupo controle. O nivel de
glicose também foi elevado nas amostras em que o fungo B. bassiana foi aplicado. Essas
alterac6es demonstram mudancas nas vias metabdlicas, importantes para o entendimento
das relagbes hospedeiro-parasita e do desenvolvimento de novas estratégias de controle
do ectoparasita.

O amplo numero de publicacbes de avaliagdes de eficiéncia de fungos in vitro con-
trasta com um numero escasso de experimentagao in situ, especialmente com a presencga
dos bovinos no pasto. Ha uma relativa saturacdo de avaliagdes de viruléncia e selecéo
de isolados, em face a caréncia da continuidade dos estudos de isolados selecionados,
formulaces e métodos de aplicagdo em campo. Os primeiros ensaios que deixaram o
ambiente in vitro foram feitos no ambiente de canteiros artificialmente infestados.

Em ensaio realizado por Bittencourt et al. (2003), canteiros da graminea forrageira
Brachiaria decumbens foram infestados com larvas de R. (B.) microplus, e, apés a aplica-
¢ao do fungo M. anisopliae, observou-se efeito deletério sobre as larvas, que foi associado
as maiores concentragfes de propagulos testadas (10° conidios/mL). J& no experimento
de Basso et al. (2005), os canteiros foram infestados artificialmente com teledginas, e a
avaliacéo foi realizada pela contagem das larvas oriundas dessas fémeas. Trés tratamen-
tos foram realizados, com pulverizacfes antes e depois da infestacdo, e apds a eclosao
das larvas. Todos demonstraram bons resultados, resultando em grande reducdo no nu-
mero de larvas. O estudo foi realizado em canteiros relativamente pequenos, em ambos 0s
casos possuindo um m? de éarea.

Testes em uma escala superior foram feitos por Ojeda-Chi et al. (2010), utilizando
canteiros de capim-estrela (Cynodon nlemfuensis) com 9 m?de area, infestados artificial-
mente com larvas de R. (B.) microplus. Os experimentos consistiram em trés aplicacdes
de M. anisopliae (0, 14 e 28 dias apds infestacdo) conduzidos em dois periodos, durante
a estacdo Umida (janeiro-margo) e seca (abril-maio). Em ambos os periodos avaliados,
foram obtidos bons resultados nas avaliagées apds 35 dias de tratamento, com 67,7%
de eficiéncia na estagdo Umida e 100% de eficacia na estacao seca. Apesar de serem
ensaios de curta duracgéo, os resultados obtidos em experimentos com canteiros demons-
tram a potencialidade do entomopatdégeno para controle em campo.

Os primeiros experimentos para avaliar esse potencial partiram para a estratégia de
controlar a populacdo de carrapatos no corpo do animal, também chamadas de aplicagdes
in vivo. Em experimento conduzido por Correia et al. (1998), o potencial de M. anisopliae
foi avaliado pela aplicacdo em R. (B.) microplus parasitando gado confinado. No entanto,
essa estratégia ndo demonstrou ser promissora e nao reduziu significativamente o nimero
de teledginas nos animais, possivelmente devido as oscilagdes ambientais. Ja Alonso-
Diaz et al. (2007) avaliaram a aplicagao do mesmo fungo no corpo do animal, desta vez
mantido no ambiente de pastagem e com sucessivas aplicagdes. Os resultados obtidos
foram promissores, com redugdes que variam de 40 a 91,2% do ndmero de fémeas nos
animais; contudo, foram utilizadas quatro pulverizacoes.

Outro experimento de relevancia na aplicacgao in vivo foi conduzido por Camargo et al.
(2016), com formulagdes de M. anisopliae a base de 6leo mineral (10%) para o controle de
R. (B.) microplus. Os produtos foram aplicados no corpo dos animais, com foco nas areas
mais infestadas pelos carrapatos. Os produtos fungicos, como também somente o 6leo
mineral (10%) foram aplicados em grupos de animais naturalmente infestados, avaliando
o0 nUmero de fémeas resultantes depois da acdo do fungo, bem como, o efeito sobre
0s parametros bioldgicos nessas fémeas. Os resultados foram comparados com aqueles
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obtidos em animais que ndo receberam a aplicacdo de nenhum produto. Apds o 24° dia
de experimento, houve reducdo do numero de carrapatos por animal, mas a formulagcao do
fungo + 6leo mineral ndo diferiu estatisticamente do 6leo mineral aplicado como controle.

Levando-se em consideracdo que a maior parte da populacéo de R. (B.) microplus se
encontra no ambiente, experimentos visando o controle no ambiente talvez sejam mais
adequados. Um experimento de campo com essa abordagem, com longa duragéo e co-
leta de dados foi conduzido por Garcia et al. (2011), que avaliaram a acdo M. anisopliae
ndo formulado no controle de R. (B.) microplus no ambiente. Foram feitas aplicacdes de
suspensao conidial na pastagem com B. decumbens, em intervalos de 21 dias, totalizando
12 aplicagdes. A avaliagdo do numero de larvas encontradas na pastagem e de teledginas
parasitando os animais n&do demonstraram diferencas estatisticas, mas os dados relativos
a presenca do fungo na pastagem revelaram entraves dessa estratégia no ambiente de
cerrado, que possui baixa precipitacdo em periodos de maio a setembro.

Experimentos como os conduzidos por Garcia et al. (2011) serdo necessarios para
avaliar o potencial desses patégenos no campo, sob condicdes ambientes mais favo-
raveis a sobrevivéncia do fungo. Os resultados promissores nos estudos in vitro e em
canteiros n&o se repetem com 0 mesmo sucesso quando enfrentam as inUmeras variaveis
ambientais. Essas instabilidades demonstram a necessidade de aprofundar os estudos
com produtos formulados nessas conjunturas, para verificar a factual potencialidade de
lograr melhores resultados.

Em outro caso de aplicacdo em ambiente naturalmente infestado por carrapatos, a
aplicacdo de M. anisopliae em residéncias foi capaz de reduzir a populagao de ninfas de /.
scapularis (Acari: Ixodidae), variando de 55,6 a 84,6%, conforme o ambiente avaliado. No
mesmo teste, ndo houve reducdo da populagcédo com a aplicagao de B. bassiana (Stafford;
Allan, 2010). Apesar de o ambiente domiciliar ser diferente daquele da pastagem, isso
indica a capacidade do uso de fungos para estabelecer um método de biocontrole de
carrapatos em situacdes especificas.

Existem, também, outras abordagens além da aplicagdo inundativa de entomopato-
genos, que recorrem a integragado de outras técnicas de controle. A combinag¢éo de ento-
mopatdgenos com extratos vegetais atrativos € uma estratégia que demonstrou eficiéncia
em ensaios com M. anisopliae e o extrato da planta Calpurnia aurea (Fabales; Fabaceae).
Em experimentos feitos por Nana et al. (2015) em semi-campo, a formulacdo combinada
do fungo com o extrato foi capaz de atrair e infectar carrapatos da espécie Rhipicephalus
appendiculatus. Apos a captura, as armadilhas foram coletadas e mantidas sob condicdes
de laboratorio, onde a taxa de mortalidade atingiu 83%.

CONSIDERACOES FINAIS

O controle biolégico de carrapatos no campo ainda é um desafio, principalmente pelo
tempo relativamente lento para causar a mortalidade, como também a necessidade do
uso de altas concentraces de propagulos no ambiente (Fernandes; Bittencourt, 2008). O
melhoramento do controle biolégico de carrapatos na pastagem dependera de inovacdes
para aumentar o desempenho desses patégenos. Uma patente promissora foi depositada
recentemente na base do Instituto Nacional da Propriedade Industrial (INPI BR10 2017
0040615 - patente pendente), pela Universidade Federal de Goias. Essa nova tecnologia
consiste em micro esclerédios formulados em péletes, que podem ser aplicados direta-
mente no solo buscando atingir fémeas ingurgitadas que se desprendem do gado para
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ovipostura. No entanto, a nova tecnologia ainda requer testes que comprovem sua eficién-
cia no campo (Mascarin, 2018).

Hé& também expectativas quanto a uma mudanca no cenario do mercado de produtos
bioldgicos no Brasil, que € a recente entrada de grandes companhias produtoras de pro-
dutos bioldgicos, com investimentos no desenvolvimento de produtos a base de fungos.
Abre-se, assim, uma nova perspectiva, que deve contribuir para o melhoramento dos
programas de Manejo Integrado de Pragas (MIP) em cultivos orgénicos e convencionais
(Mascarin et al., 2018). Tal fato pode, também, resultar em produtos com maior agregacao
de tecnologia, favorecendo um programa de manejo de carrapatos em geral.

E recomendavel que futuros testes em condigées de campo, com novas formulagées
e combinagcdes de agentes, sigam protocolos definidos para garantir a padronizac&o
e melhor comparacgéo de resultados. Ja existe um protocolo sugerido por Garcia et al.
(2011), visando o controle de R. (B.) microplus em pastagens, que detalha os processos
de extracdo de conidios, preparo de suspensao e aplicagcao do fungo.

Como destacado por Mochi; Monteiro (2015) existem diversos tipos de formulacdes
para serem exploradas, tais como: concentrado emulsionavel, suspensao concentrada, po
molhavel, micro encapsulados, pd seco, granulado e iscas. Os surfactantes, que incluem
os espalhantes, molhantes ou umectantes, aderentes, emulsificantes e dispersantes, tam-
bém sdo pouco explorados pelas pesquisas e sdo essenciais para o bom desempenho de
um produto formulado para uso no campo.

A formulacéo de uma proposta de manejo de R. (B.) microplus deve considerar a eco-
logia da espécie de carrapato, e observar os fatores edafoclimaticos que podem interferir
negativamente no sucesso de um programa de controle. E evidente que a selecdo de
isolados para controle e producdo em laboratério deve ser observada, ja que séo fatores
inerentes a eficacia do fungo no campo. A formulagcéo de propagulos mais virulentos pode
ser uma alternativa viavel bem como melhorias na tecnologia de aplicacéo.

Faz-se necessario, também, o estabelecimento de politicas e normas que viabilizem
o desenvolvimento de novos produtos bioldgicos focados no controle desses artropodes.
Quanto as tecnologias de aplicagdo, também sao necessarios estudos para conhecer
maneiras e concentracdes adequadas € viaveis para a aplicagcéo dos propagulos. Por ulti-
mo, deve-se salientar o cuidado no uso indevido e exacerbado de acaricidas, que geram
populacdes resistentes, e contribuem para o agravamento do cenério de alta infestac&o
por R. (B.) microplus.
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INTRODUCAO

Os primeiros registros da utilizacdo de plantas com uso medicinal datam do antigo
Egito em papiros que se referem a mais de quinhentas plantas medicinais (Barata, 2005).
Nesse contexto lembramos que o Brasil apresenta uma biodiversidade vegetal enorme,
ultrapassando 50.000 espécies, porém apenas 1% foi estudada quimica e/ou farmacologi-
camente, sendo que, pelo menos, trezentas plantas medicinais ja fazem parte do arsenal
terapéutico popular brasileiro (Barata, 2005).

Os produtos vegetais estdo representados por centenas de principios ativos que
pertencem as seguintes cinco classes quimicas: carboidratos, lipidios, compostos nitro-
genados (aminoacidos, peptidios, proteinas, 17 glicosidios cianogénicos e alcaloides),
terpenoides e os fenilpropanoides. Muitos desses compostos apresentam uma ativida-
de bioldgica, como por exemplo, acdes tranquilizantes, analgésicas, antiinflamatodrias,
citotoéxicas, anticoncepcionais, antimicrobianas, antivirais, fungicidas, inseticidas, repe-
lentes de artrépodes, entre outras (DI STASI, 2002; WANZALA; OGOMA, 2013; Gakuubi
et al.,, 2016). Estes produtos sdo utilizados para as mais diversas finalidades, tanto
na terapéutica clinica, como na industria de cosméticos e de alimentos (Carvalho et
al., 2007).

OLEOS ESSENCIAIS COMO FITOTERAPICOS

Muitas das espécies vegetais s&do fontes de substancias quimicas com propriedades
pesticidas. Isso porque tais plantas sintetizam metabdlitos secundarios com atividade
para defesa contra microorganismos, insetos fitéfagos e herbivoros.
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Compostos fitoterapicos sao obtidos a partir de recursos renovaveis apresentam de-
senvolvimento mais lento da resisténcia pela presenca de varios agentes com diferentes
mecanismos de acdo, degradam mais rapidamente, ndo rovocam efeito em organismos
ndo alvos e apresentam baixa toxicidade para animais e seres humanos, como também
baixa contaminac&do ambiental e dos alimentos (Balandrin et al., 1985; Chagas et al., 2002;
Olivo et al., 2008, 2009; Borges et al., 2011).

Pela sua natureza volatil, os extratos vegetais apresentam um risco muito menor de
contaminacé&o ambiental, porque se dissipam no ar. Neste contexto, o uso destes fitotera-
picos representa uma alternativa viavel que ha anos vem sendo estudada no controle de
varias espécies de carrapatos.

O principal desafio para o desenvolvimento de acaricidas alternativos esté na dificulda-
de de transposicdo da eficacia obtida in vitro para o campo, e isso se deve, em parte, pela
dificuldade em se estabilizar os diversos compostos quimicos presentes no extrato (Evans,
1996) e pela alta volatilidade de produtos naturais, que apresentam baixa persisténcia no
meio ambiente (Mulla; Su, 1999).

Ha dificuldades para preparar formulacdes apropriadas, que podem estar relaciona-
das a variabilidade na composi¢cao quimica de plantas de uma mesma espécie, devido a
fatores diversos, que ainda precisam ser solucionados (Borges et al., 2011).

Uma das caracteristicas dos compostos organicos naturais é a persisténcia limitada
nas condicdes de campo. Temperatura, luz ultravioleta, PH, chuvas e outros fatores am-
bientais podem influenciar negativamente na persisténcia e na eficacia de principios ativos
fitoterapicos. Assim, formulacées com aditivos que prolonguem sua acgdo e aumentem o
contato com o parasita poderiam aumentar a acao acaricida.

A limitacao de vida média curta, quando comparado com os pesticidas sintéticos, pode
requerer concentracdo mais elevada e aplicacéo mais frequente quando s&o utilizados no
ambiente. As necessidades visando a aplicacdo comercial destes pesticidas incluem dispo-
nibilidade de quantidade suficiente, padronizac&o e aprovacéo pelos 6rgdos competentes.

Na Tabela 1, sdo mostrados alguns dos principais resultados de pesquisa sobre es-
pécies de plantas testadas, a parte utilizada, as substancias encontradas e sua concen-
tracdo e o instar do carrapato submetido aos testes. Foram aqui considerados somente
os trabalhos que obtiveram resultados mostrando efeito de 50% de mortalidade ou mais.

Nesses resultados agrupados podem ser percebidas as diferentes abordagens quanto
a forma de apresentagdo dos resultados em relagdo as suas bases quimicas, concentra-
¢coes e os efeitos encontrados nos instares utilizados, como também a espécie de carra-
pato em questéo.

A toxicidade de uma planta contra artropodes ndo a qualifica necessariamente como
um pesticida. Varios aspectos devem ser levados em consideracao, tais como: forma de
extracdo e conservacao dos extratos, eficacia em baixas concentracfes, auséncia de
toxicidade para mamiferos e outros animais, facil obtencéo, manipulacdo e aplicacéo, e
viabilidade econémica (Viegas Junior, 2003).

Ja existem avaliagdes do uso de mais de 55 espécies de plantas pertencentes a 26 fa-
milias, contra o Rhipicephalus (Boophilus) microplus, mas apenas alguns principios ativos
foram identificados e comprovados com fungéo acaricida (Borges et al., 2011).

As pesquisas com extratos de plantas, com o propdésito de identificar novos principios
ativos capazes de controlar os carrapatos, constituem uma alternativa promissora (Garcia
et al., 2012; Andreotti et al., 2013; Wanzala et al., 2018).
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Foram obtidos resultados com relacéo as observacdes de extratos do éleo essencial de
Tagetes minuta Linnaeus, uma planta herbacea anual que pertence a familia Asteraceae,
mais conhecido como “cravo-de-defunto” (Prakasa Rao et al., 1999). Esta planta ¢ utilizada
na medicina popular e é encontrada crescendo em regides temperadas da América do Sul
(Moyo; Masika, 2009).

Tagetes € um género de ervas e arbustos que engloba algumas espécies da familia
das compostas, todas originarias da América Central e Sul, sendo introduzido em outras
regides, nos tropicos e subtropicos. Algumas espécies sao cultivadas como plantas orna-
mentais, tais como: T. erecta, T. tenuifoliae T. patula. Porém, T. minuta pode ser encontrada
crescendo em condicdes naturais e tornou-se uma planta subespontanea em alguns pai-
ses, como Australia e Africa do Sul (Marotti et al., 2004).

Recentemente, muitas espécies desse género tém sido investigadas como possiveis
fontes de diferentes atividades bioldgicas, as quais podem ser utilizadas na industria e
na medicina. Isso se deve a presenca de metabdlitos secundarios, que originam com-
postos que ndo estdo distribuidos em todas as partes das plantas € nem séo, na verda-
de, estritamente necessarias para a fisiologia da planta, mas desempenham um papel
importante na interacdo das plantas com o meio ambiente. Entre estes destacam-se 0s
terpenos (4cido mevaldnico ou do piruvato e 3-fosfoglicerato); compostos fendlicos (deri-
vados do acido chiquimico ou acido mevalbnico) e alcaloides (derivados de aminoacidos
aromaticos) constituem os trés grandes grupos de metabdlitos secundarios (Garcia;
Carril, 2009).

Muitos dos compostos que se formam nas folhas, flores ou frutos, e que sdo acumu-
lados em 6rgdos especificos da planta na forma de 6leos essenciais, apresentam pro-
priedades inseticidas e antimicrobianas (Green et al., 1993). Os flavonoides apresentam
propriedades antioxidantes (Bors; Saran, 1987). Os carotenoides e, principalmente, os
ésteres de luteina, que sdo encontrados apenas em pétalas de flores, séo utilizados em
preparacgtes farmacoldgicas (Rivas, 1989; Gau et al., 1983); como aditivos e corantes
alimentares (Timberlake; Henry, 1986) e, também, sdo conhecidos pelos seus efeitos anti-
cancerigenos (Block et al., 1992).

Introduzida no Brasil ha muitos anos, T. minuta aclimatou-se perfeitamente, tornando-
-se subespontanea (Moreira, 1996). Segundo Kissmann; Groth (1992) T. minuta possui a
seguinte classificacéo:

* Familia Compositae ou Asteraceae

e Subfamilia Asteroideae

e Tribo Helenieae

*  Género Tagetes

* Espécie Tagetes minuta Linnaeus

Além da denominacédo “cravo-de-defunto” €, também, popularmente denominada de
vara-de-rojao, rabo-de-foguete, cravo-de-urubu, chinchilho, coari, coari-bravo e estrondo.
Seu ¢6leo essencial € utilizado na medicina popular como anti-helmintico. As plantas desta
espécie se reproduzem por sementes, com germinacao na primavera e verdo. Na Regido
Sul do Brasil apresentam ciclo de 120-150 dias até a formacado das sementes. T. minuta
recebeu este nome em referéncia ao tamanho das flores e ndo da planta, que pode alcan-
car até 2 metros de altura. Ela ocorre em terrenos secos e desenvolve-se melhor naqueles
cultivados, de boa fertilidade e em areas onde se efetuaram queimadas (Kissmann; Groth,
1992).
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Tabela 2. Composigao quimica primaria do 6leo essencial de Tagetes minuta, em estudo

realizado na Embrapa Gado de Corte (Garcia et al., 2012).

Componente Tempo de retengao (Min.) Area (%)
limonene (1), 9,52 6,96
B-ocimene (2) 9,62 511
dihydrotagetone (3) 9,89 54,21
tagetone (4) 11,60 6,73

Cromatografia do extrato oleoso. Min — minutos. % percentagem.

Tagetes minuta, de acordo com Craveiro et al. (1988), ¢ uma planta muito comum em
todo Brasil. Esta espécie € alvo de pesquisas que tém monstrado resultados promissores,
sendo eficaz contra agentes microbianos, como fungos (Bii et al., 2000), virus (Abad et al.,
1999) e bactérias (Tereschuk et al., 2003).

Uma anélise do 6leo essencial das flores de T. minuta do noroeste do Himalaia resultou
na determinacao e caracterizagdo dos seguintes componentes: (2)-b-ocimene (39,44%),
dihidrotagetone (15,43%), (2)-tagetone (8,78%), (E)-ocimenone (14,83%) e (Z)-ocimenone
(9,15%). Singh et al., (1992) relataram, também, uma atividade larvicida do ocimenone
contra mosquitos.

Posteriormente, corroborando com esses resultados, Moghaddam et al. (2007) mostra-
ram que os principais componentes do 6leo de T. minuta sédo a-terpineol, (Z)-p-ocimeno,
dihydrotagetone, (E)-ocimenone, (Z)-tagetone e (Z)-ocimenone. A composicédo do 6leo
essencial de T. minuta varia de acordo com as diferentes partes da planta e do seu estadio
de crescimento/maturagdo, mas nao diferem em relacéo a origem geografica (Chamorro
et al., 2008).

Em estudo realizado na Embrapa Gado de Corte (Garcia et al., 2012), a composi-
¢do quimica do ¢leoc de T. minuta foi determinada por Cromatografia Gasosa associada
a Espectrometria de Massas (GC-MS) e andlises de Espectroscopia de Ressonancia
Magnética Nuclear (RMN), que revelaram a presenca de monoterpenos. A Tabela 2 apre-
senta as andlises qualitativas e quantitativas da amostra do extrato oleoso obtido da T.
minuta. Quatro principais componentes sdo mostrados e estes representam mais de 70%
do dleo essencial, e foram identificados como limonene (1), B-ocimene (2), dihydrotageto-
ne (3) e tagetone (4) (Figura 1).

Q4 A A

Limonene (1) B - Ocimene (2) Dihydrotagetone (3) Tagetone (4)

[EITIZEM Estruturas quimicas dos compostos identificados no dleo essencial de Tagetes minuta
(Garcia et al., 2012).
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O dleo essencial de T. minuta foi testado in vitro por Garcia et al. (2012) quanto a ativi-
dade acaricida em cinco espécies de carrapatos: R. microplus que é o carrapato-do-boi;
R. sanguineus, carrapato de caes; Dermacentor nitens, que é o carrapato da orelha de
equinos; Argas miniatus, carrapato de aves domesticas, e Amblyomma sculptum, carra-
pato estrela. Este ultimo possui uma enorme gama de hospedeiros e é incriminado como
principal vetor da bactéria Rickettsia rickettsii, agente infeccioso causador da febre macu-
losa brasileira (FMB), doenca com alta taxa de letalidade em seres humanos (Labruna et
al., 2009; Angerami et al., 2006).

Foram empregados os testes de imersdo de adultos (TIA) e o de pacote de larvas
(TPL), utilizando-se as seguintes concentragdes de dleo de T minuta: 2,5%; 5%; 10%;
20% e 40%. Neste estudo foi constatada uma eficacia superior a 95% na concentracéo
de 20% para todas as espécies avaliadas. Os autores concluiram que T. minuta tem po-
tencial acaricida para o controle tanto em larvas quanto em adultos dessas espécies. Vale
lembrar que no Brasil o controle desses ectoparasitas ainda é relalizado somente com
quimioterdpicos (Garcia et al., 2012).

Em outro estudo, utilizando T. Minuta, os autores observaram o potencial in vivo deste
6leo no controle de R. microplus e corroboraram o estudo anterior, demonstrando que,
na concentracdo de 20% a sua eficacia alcangou valores acima de 95% (Andreotti et al.,
2013), Tais resultados reafirmam a importancia das pesquisas envolvendo a utilizacéo dos
fitoterapicos no controle de carrapatos e apontam novas espécies com potencial acaricida.

Silva et al. (2016) avaliaram in vitro a eficacia de T. minuta contra o carrapato R. sangui-
neus e, também, em cées infestados experimentalmente. Estes autores observaram que o
6leo apresentou 100% de eficacia contra larvas, ninfas e adultos na concentracao de 20%.
Recentemente Wanzala et al. (2018) relataram alta capacidade de repeléncia dos 6leos
essenciais contra o Rhipicephalus appendiculatus. Estes resultados sugerem que o 6leo
essencial de T.minuta pode ser usado como um acaricida eficaz em cées, sem que estes
apresentassem qualquer reacdo toxica ao produto, podendo-se, assim, inferir também
que causem baixo impacto ambiental.

As espécies de carrapatos utilizadas nesses estudos representam grupos importantes
para os animais domésticos de companhia ou para a producao de alimentos, sendo tam-
bém de grande relevancia para a saude publica e meio ambiente.

Certamente, mais estudos com esta planta sdo necessarios para determinar a dose
letal minima que possa garantir pelo menos 95% de eficacia no controle dos carrapatos
aqui assinalados.
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INTRODUCAO

Um dos entraves para a cadeia produtiva bovina do mundo inteiro, o carrapato-do-boi é
responsavel por causar enormes agravos na producéo de carne, leite e couro. Infestacées
podem provocar reacées inflamatdrias na pele, causando irritabilidade, lesées e anorexia,
sendo que bovinos com altas infestacGes apresentam falta de apetite, resultando em pou-
co pastejo acarretando uma diminui¢cao da taxa diaria de conversao do alimento em carne
e leite. Além disso, as lesdes decorrentes das infestacées podem favorecer a instalacédo
de miiases e infecgdes secundarias com dificil controle na lida do rebanho (Furlong; Prata,
2013).

Outro agravante importante que ocorre durante o parasitismo dos bovinos por esse
carrapato € a possibilidade de transmissdo dos agentes etioldégicos da Tristeza Parasitaria
Bovina - TPB (Babesia bovis, Babesia bigemina e Anaplasma marginale), podendo acar-
retar morte dos animais (Pereira; Labruna, et al., 2008).

Prejuizos indiretos ao produtor, relacionados a mao-de-obra, despesas com instala-
¢des, aquisicao de equipamentos e principalmente a aquisicdo de acaricidas para trata-
mento do rebanho, foram estimados em 3,24 bilhdes de ddlares ao ano (Grisi et al. 2014).

Apesar de existirem vérias alternativas de controle desse carrapato sabe-se que o
mais comumente utilizado, n&o s6 no Brasil até o presente, € o controle por meio do uso
de carrapaticidas quimicos. Entretanto, sabe-se que normalmente esses carrapaticidas
de diferentes bases quimicas sa@o vendidos sem orientacdo técnica podendo propiciar a
contaminac¢éo dos produtos, como carne e leite, bem como do meio ambiente.

A resisténcia desenvolvida pelos carrapatos e suas populacdes as diferentes bases
quimicas empregadas para seu controle € um outro agravante decorrente do mau uso
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dos acaricidas de forma sistematica. Vale ressaltar que Higa et al. (2015) relataram que
50% dos estados brasileiros apresentam populagdes de carrapatos resistentes as mais
variadas bases quimicas utilizadas. Essa realidade tem sido uma preocupacéo, por parte
dos pesquisadores e dos produtores que enfrentam tal problema. Portanto, atender a de-
manda do controle do carrapato sem o0 uso ou até mesmo a diminuicao desses produtos &
um dos grandes gargalos da cadeia produtiva da pecuaria bovina no Brasil € no mundo.

O Brasil possui em torno de 217,5 milhdes de bovinos e é responsavel pela exportagdo
de aproximadamente 1,5 milhGes de toneladas de carcaga por ano, ocupando o segundo
lugar mundial na producao de gado de corte (MAPA, 2017) e o quinto lugar em produgcao
de leite (FAO, 2015).

Para elevar a produtividade da cadeia produtiva de bovinos, tem se buscado uma me-
lhoria dos sistemas de producao desenvolvendo novas técnicas de manejo e introdugao
de pastagens cultivadas. Ao mesmo tempo, existe a preocupagdo e um grande esfor¢o
visando melhorar geneticamente os rebanhos com a introdugéo de novas ragas bovinas e
0s respectivos cruzamentos, concebendo, assim, geragdes de animais com desempenho
produtivo superior. Diante dessas realidades, cabe a preocupacéo e a necessidade de
viabilizar o aumento da capacidade de carga animal por area de pastejo.

O objetivo deste capitulo é apresentar uma proposta de controle do carrapato-do-boi,
Rhipicephalus (Boophilus) microplus direcionada para sistemas de producao de bovinos
de corte, que apresentam animais cruzados sensiveis ao carrapato. Com esta proposta de
controle reduz-se o uso de acaricidas e, consequentemente, a contaminacdo ambiental,
possivel intoxicacdo tanto de humanos como os proprios animais pelo uso desses acari-
cidas, além de mitigar o surgimento de resisténcia aos acaricidas na populacdo desses
ectoparasitas.

FATORES FAVORAVEIS A0S CARRAPATOS
NO SISTEMA DE PRODUCAO

Quando se trata da utilizagdo de ragas bovinas europeias e seus cruzamentos, como
base genética para aumentar a produtividades do rebanho, deve se levar em contar que
existe uma tendéncia do aumento da sensibilidade ao carrapato, conforme sugerido em
Cardoso et al. (2014).

O que se sabe sobre a manutencao da populacéo de R. (B.) microplus em um ambien-
te, de acordo com Pereira e Labruna et al (2008), é que geralmente entre 10 a 15% de um
determinado rebanho bovino sdo responsaveis por apresentarem 70% do numero total
dos carrapatos. Sabe-se também que, dentro de uma determinada raca ou cruzamento,
alguns animais sdo mais suscetiveis aos carrapatos que outros, portanto, esses animais
sdo capazes de manter a populagéo dos parasitas na pastagem.

Outro fator determinante que favorece as infestacées de carrapatos nos bovinos sdo
as condig¢des nutricionais e o estresse, que atuam sobre o sistema imune, fragilizando-o, e
permitindo assim uma maior infestacéo.

Vale também ressaltar que a aquisicdo de animais infestados acarreta, por si s6, um
aumento e a possivel variabilidade de populacdes de carrapatos resistentes dentro da
propriedade, ampliando assim o leque de carrapatos portadores de genes aliados a re-
sisténcia, podendo agravar ainda mais o problema. Desta forma € importante controlar os
carrapatos antes de introduzir animais em um determinado sistema de producéo.
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PASTAGEM

O Brasil tem aproximadamente 180 milhdes de hectares de pastagens, dos quais mais
da metade esta em algum estagio de degradacado, sendo uma boa parte ja em estagio
avancado (Dias-Filho, 2014). A recuperacéo é fundamental para a sustentabilidade da
pecuéria bovina e, neste contexto, pode ser feita de modo a colaborar com o controle de
carrapato para evitar 0s prejuizos causados por esse parasita.

No Brasil, ja estao sendo adotados sistemas de manejo e recuperagdo em aproxima-
damente 18 milhées de hectares de pastagens. Apds um diagndstico da propriedade
sdo definidas as estratégias de recuperacdo baseadas no preparo do solo, correcéo
e adubacéo, juntamente com um manejo correto do pastejo e uma adequada lotacéo
animal (http://www.agrosustentavel.com.br/downloads/recuperacao_de_pastagens_de-
gradadas.pdf).

Nos sistemas recuperados, ocorre 0 aumento na producdo animal, com reduc&o na
idade de abate dos animais paralelamente a conservagao do solo e 4gua. As vantagens
da adequacdo de recuperacao de pastagem, juntamente com a proposta de se controlar
de forma eficiente os carrapatos, devem potencializar as agdes estratégicas de controle
na propriedade.

A recuperacado da pastagem pode variar desde custo baixo, com apenas ajustes na
lotacdo animal e reposicao de nutrientes, até alto, em area com avancado estagio de de-
gradacao, sendo necessaria uma intervencao efetiva (Santini et al., 2015). Decidir por um
investimento em formac&o de pastagem com uma determinada graminea deve levar em
conta a capacidade de producéo de forragem, relacionando com o tipo de solo avaliado
para a formacéo.

A decisdo do manejo do pastejo pode ser auxiliada com a régua de manejo (Costa;
Queiroz, 2013). E importante destacar que o manejo baseado na altura correta determina
o periodo necessario de descanso da pastagem para sua rebrota, permitindo uma oferta
adequada de forragem aos animais e garantindo a persisténcia da espécie forrageira
pastejada.

Considerando a variagdo da producgéo forrageira ao longo do ano ¢é indicado proceder
ao armazenamento do excedente no periodo das aguas para posterior uso na seca.

PRODUCGAO DE FORRAGEM CONSERVADA

As opc¢des de conservacao de forragem para uso no inverno séo variadas, sendo a
producao de silagem e feno as mais indicadas. A estratégia de producao de feno consiste
em preservar o valor nutritivo da forragem por meio da secagem ou desidratacédo (Dantas;
Negréo, 2010).

No contexto desta proposta, optou-se por adotar a producéo de feno para proporcionar
0 manejo intensivo da pastagem associado ao controle do carrapato-do-boi, porque essa
técnica pode auxiliar no controle do parasita. Tal concepgao tem por légica a biologia do
carrapato, o que é sensivel, entre outros fatores, a alteragdes adversas bruscas no microcli-
ma ao qual esta exposto (Gonzales et al., 1975; Brum; Gonzales; Petruzzi, 1985).

O corte da forrageira deve favorecer o controle do carrapato em dois aspectos: na pas-
tagem, ainda conforme os autores acima, a larva sobrevive menos em pastos com baixa
altura; e a retirada dos animais da mesma, ao vedar a pastagem para obter o feno, vai
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impedir o prolongamento da fase parasitaria. Por outro lado, ao efetuar o corte do capim,

ha uma brusca alterac&o no microclima que contribui para a diminuigao da sobrevivéncia

das larvas.

As vantagens do feno s&o: armazenamento por longos periodos, com pequenas alte-
racdes no valor nutricional; podem ser utilizadas varias forrageiras; pode ser produzido
e utilizado em grande ou pequena escala, ou seja, pode ser colhido, armazenado e for-
necido aos animais manualmente ou num processo inteiramente mecanizado; atende ao
requerimento nutricional de diferentes categorias.

REGRIA DE BOVINOS NO CAMPO

Em sistemas intensificados, pelo manejo apropriado (Gomide; Gomide, 2001), os ani-
mais na fase de recria, com adequada disponibilidade de pastagens durante o ano, irdo
obter maior ganho de peso no final da recria entrando na terminacdo em boas condicdes.

O controle do carrapato, particularmente em animais sensiveis a este parasita, nos
sistemas de recria no campo, deve ser capaz de manter os animais livres do carrapato
ou mesmo com baixa infestacdo. Tal objetivo ndo pode depender somente do controle
quimico em vista do surgimento de resisténcia aos produtos disponiveis, mas de todo e
qualquer método adicional que resulte na melhoria da sanidade do rebanho (Furlong et
al., 2007; Gomes et al., 2011). Isso fica ainda mais evidente a medida que se procura au-
mentar o investimento em carga animal por area, levando a uma melhora nos indicadores
de desempenho produtivo.

Como consequéncia, além do aumento em produtividade, haverd uma maior oferta de
produto de melhor qualidade, contribuindo para aumentar a competitividade no mercado
mundial de carne a partir do aumento da produ¢éao de carcagas com maior valor agregado
no Brasil Central (Valle et al., 1998).

O principal fator limitante a produgao de bovinos criados extensivamente, em pas-
tagens, é a escassez de forragem durante o periodo seco. Assim, € importante adotar
estratégias de manejo que possibilitem a oferta de forragem durante o ano todo, a fim de
permitir que durante a seca tenha-se a mesma lotacé&o animal do periodo chuvoso. Isso é
perfeitamente viavel caso se produza e armazene adequadamente excedentes de forra-
gem durante o periodo de maior producao, na forma de feno ou silagem, para suplementar
as deficiéncias que vierem a surgir durante o periodo de oferta insuficiente no campo
(Fernandes et al., 2002).

PROPOSTA DE MANEJO DA PASTAGEM
GOM CONTROLE DE CARRAPATO

Os beneficios advindos da melhoria no manejo das pastagens s&o bem conhecidos e
determinantes para o sucesso da criagao (Silveira et al., 2013). Considerando a importan-
cia da fase de recria na bovinocultura de corte pode-se aliar intensificacéo da producéo a
base de pasto com a minimizacéo da infestac&o por carrapatos no rebanho.

A proposta a seguir mostra como o produtor pode, em uma mesma area € com lo-
tacdo adequada, produzir pastagem e manejar os animais de forma que o0s bovinos te-
nham menor contato possivel com os carrapatos, evitando, assim, 0s prejuizos causados
pelos mesmos.
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[EITIZEM Producdo mensal de matéria seca de capim-marandu (Brachiaria brizantha, cv.
Marandu) e precipitagdo média do Brasil Central.

A presente proposta altera um pouco a recomendacao tradicional e experimentalmente
embasada do manejo do pastejo, que é orientada para a maximizacado de desempenho
produtivo do sistema planta-animal, para o foco principal na prevencéo sanitaria. Parte
de algumas premissas e considera indices técnicos com base em dados originados na
literatura técnico-cientifica para simulacao pratica, além de estabelecer um periodo fixo de
pastejo, 0s quais serdo apresentados e discutidos a seguir.

Considera-se uma area fixa de 100 hectares, previamente formada com capim-maran-
du (Brachiaria brizantha, cv. Marandu), em plena producao, projetada para 9 toneladas
de matéria seca por hectare (t MS/ha) no periodo das aguas, e de 2,5t MS/ha no periodo
seco, totalizando 11,5t MS/ha/ano, respectivamente, 75% e 25% da produgao nas aguas
e seca (Barioni; Ferreira, 2007).

Na Figura 1 pode ser observada uma curva normal de producgao de forragem no Brasil
Central, conforme Euclides et al. (2008), em func&o da precipitacdo obtida pela média
histérica dos ultimos anos.

A édrea de pastagem sera dividida em quatro quadrantes, medindo 25 ha cada, e
possuira cerca periférica convencional, com cinco fios de arame liso, sendo as cercas
internas eletrificadas, trabalhadas sequencialmente conforme exemplificado na Figura 2. A
cerca eletrificada sera composta por um fio, distante 80 cm do solo, sendo que a distancia
entre postes pode ser de 20 a 30 metros em terrenos planos ou com pouca declividade,
conforme descrito por Cabrera et al. (2005).

Para obtencédo da produtividade satisfatéria do capim-marandu recomenda-se a re-
posicao anual de manutengéo com 30 kg e 40 kg de P,O, e K,O por hectare, respectiva-
mente. A adubacé&o de nitrogénio sera de 100 kg/ha/ano, durante o periodo das aguas e
parcelada logo apds cada pastejo ou a cada dois piquetes (Benett et al., 2008).

Na area ser&o colocadas, no més de marco, 100 cabecas bovinas em recria, de acor-

do com informacfes obtidas por Battisteli et al. (2013), que avaliaram animais cruzados
das ragas Angus x Nelore. O peso médio inicial é de 217 quilogramas de peso vivo (kg
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GITTE¥A Exemplificacdo da cerca eletrificada, com fios elétricos rotativos em vermelho.

PV), que ocorre ao desmame com oito meses de idade. O ciclo tera duragcado de um ano,
quando os animais alcangam peso medio de até 407 kg PV, sendo o ganho de peso médio
estimado de 0,51 kg/dia. Totalizando nesse periodo de recria um ganho aproximado de
190 kg em 365 dias.

O manejo do pastejo sera feito com a rotagcdo dos animais pelos piquetes (potreiros)
com periodo fixo de 30 dias em cada piquete, aqui definido como Ciclos de Pastejo, re-
presentados na Figura 3. Este procedimento é imposto pelo sistema, pois tem a finalidade

‘ ..

Corte para feno 31 Margo

Corte para feno 1° Maio
Produgao: 165457,5 kg MS

—
B

Produgéio: 151500 kg MS

|

GITZEN Dinamica dos ciclos de pastejo ao longo dos 12 meses do ano. Modelo de simulacao.
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Tabela 1. Estimativa anual de ganho de peso corporal e consumo de matéria seca de bovinos

e produgao de capim-marandu em 25 ha (Brachiaria brizantha, cv. Marandu), durante recria em
pastagem. Modelo de simulagao.

Produgéo MS Producao MS Consumo de 100

Periodo Peso animais! kg/ha/dia? kg total animais (kg MS)
margo 217 48 36.000 16275

abril 236,9 32 24.000 17.767,5

maio 252,2 18 13.500 18915

junho 257,9 9 6.750 19.342,5

julho 263,6 6 4.500 19.770

agosto 279,3 8 6.000 20.947.,5
setembro 299,3 17 12.750 22.447.,5
outubro 319,2 26 19.500 23.940
novembro 339,2 37 27.750 25.440
dezembro 377 45 33.750 28.275

janeiro 392,7 52 39.000 29.452,5
fevereiro 407,9 53 39.750 30.592,5

'Estimativas baseadas em Battistelli et al. (2013) para o desempenho de bovinos cruzados Nelore x Angus em fase de
cria. ?Produgéo de matéria seca de acordo com Euclides et al. (2008).

de estabelecer um prazo de 90 dias para o retorno ao primeiro piquete, que atende ao
minimo de 82,6 dias como periodo estimado para uma “limpeza da pastagem” em relagéao
a populacao de larvas infestantes, permitindo que essa pratica seja utilizada como medida
complementar para o controle do carrapato (Gauss; Furlong, 2002).

O excedente de forragem, quando verificado, seré armazenado em forma de feno para
posterior fornecimento aos animais como suplementacéo volumosa na época de escassez.
Nesse sistema, seréo realizados dois cortes para producéo de feno sendo o primeiro no
inicio de marco e o segundo no final de maio. No célculo da producé&o de matéria seca de
forragem, considerou-se um crescimento do capim-marandu variando, em média, de 48,8
kg de MS/ha/dia e 15 kg de MS/ha/dia nos periodos de aguas e seca, respectivamente
(Euclides et al., 2008). O consumo de matéria seca foi fixado em 2,5% do peso corporal,
ajustado mensalmente para 100 cabecas (Tabela 1).

ASPECTOS DA AVALIAGAO ECONOMICA DESTA PROPOSTA

Inicialmente, deve-se observar a perda econdmica ocasionada pela falta de controle
do carrapato comparando-a com a diminuicdo de peso dos animais em fungao do numero
médio de carrapatos durante o ano para uma determinada categoria animal.

Em situacGes sem o controle de carrapatos, aumenta a possibilidade de ocorréncia
de surtos de TPB e miiases, que s&o de dificil avaliagdo econdmica, mas 0s carrapatos
podem, também, acarretar a perda de animais por morte. As perdas com TPB e miiases
ndo foram incluidas nos célculos aqui efetuados.
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Para se pensar na perda esperada em ganho de peso € preciso recorrer aos estu-
dos anteriores com relacéo a infestacdo do carrapato e a perda de peso, disponiveis na
literatura.

No ciclo biolégico do carrapato, a fase adulta é de maior importancia econémica, espe-
cificamente da fémea em ingurgitamento, pois, durante essa etapa da fase parasitaria, ela é
capaz de aumentar com extrema eficiéncia o seu peso em 1.400% em poucas horas, ou seja,
do anoitecer até o desprendimento do hospedeiro ao amanhecer do dia seguinte (Londt;
Arthur, 1975). Durante esse periodo o hospedeiro perde em torno de 0,6 ml de sangue por
fémea de carrapato, o que representa uma perda primaria. No entanto, 60% da perda de
peso do animal que isso ird acarretar ocorre em funcao da anorexia parasitaria que pode
persistir durante muito tempo apés o desprendimento da dltima fémea (Seebeck et al., 1971).

Sutherst e Uthech (1981) obtiveram valores que acusam uma perda de 1/1.400a 1/1.300
kg/carrapato/ano, ou seja, 0,26 a 0,28 kg de peso vivo/carrapato/ano, onde o valor de
perda por parasito independe da densidade da infestac&o, sexo, idade ou das condi¢ctes
nutricionais do hospedeiro, mas depende da época do ano, isto é, da geragao do parasito.

Na auséncia de dados especificos para bovinos no Brasil, Honer e Gomes (1990)
adaptaram a quantificacdo da funcéo de perda por parasito realizada por Sutherst e Utech
(1981) onde cada fémea em ingurgitamento presente no animal equivale a uma perda de
0,6 ml de sangue para a teledgina. Este valor de perda, que foi baseado em um sistema de
producdo de bovinos em pé, inclui o efeito da anorexia parasitaria, 0 que representa uma
perda de 0,22 kg/carrapato/ano.

Apesar de se saber que os prejuizos causados pelos carrapatos sdo obtidos por es-
timativas e que estas podem variar em cada sistema de producéo e em funcéo do clima
de um determinado ano, esta proposta ira apoiar-se nos dados de Honer e Gomes (1990).
Assim sendo, para efeito de célculos de dano econémico, seré adotada a estimativa de
uma carga parasitaria média de 120 carrapatos por animal/ano.

A arroba de carcaca perdida foi calculada a partir de um rendimento de carcaca de
50%. Com base nestas informagdes, e considerando as 100 cabecas bovinas planejadas
na proposta, a estimativa de perdas pelo parasitismo poderia chegar a R$ 13.728,00 (treze
mil setecentos e vinte e oito reais), como expectativa de perdas econémicas. Consideramos
o impacto equivalente a 88@s (@ =R$ 156,00; segundo o Indicador do Boi/ESALQ; BM&F
Bovespa, junho 2016).

O custo estimado para implantagdo da cerca eletrificada (segundo valores no mercado
local, Campo Grande, MS, em junho 2016), constituida por um fio, foi baseado no valor de
mercado de R$ 3.430,00 (trés mil quatrocentos e trinta reais), e inclui os seguintes compo-
nentes/quantidades para a implantagéo: postes/lascas (distanciados de 20 em 20 metros) =
50 unidades; esticadores/firmes (distanciados de 500 em 500 metros) = 4 unidades; isola-
dores plasticos com garra = 60 unidades; aparelho eletrificador de 110 ou 220 volts (minimo
5 km) = 1 unidade; para-raios ou centelhadores = 2 unidades; aterramento (trés postes
galvanizados) = 1 unidade; cabo subterraneo (fio isolado) = 1 rolo (25 metros); conjunto col-
chete cerca eletrificada (manopla isoladora) = 2 unidades; arame para cerca elétrica = 1 rolo
(1.000 metros). O valor de mao-de-obra levou em consideracdo o servico de implantagéo
dos postes e esticadores somando ao servico técnico de instalacdo do aparelho elétrico.

O investimento projetado na confecgéo de feno oriundo do sistema foi baseado no va-
lor para venda do produto no mercado local, estabelecido em R$ 0,20/kg (vinte centavos).
A producédo anual estimada de feno foi de 316 toneladas com base nos cortes sugeridos.
Cada fardo de feno, pesando em média 18 kg, pode ser estocado por um longo periodo e
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utilizado tanto para venda quanto na eventual suplementacédo volumosa dos animais, nos

periodos de escassez de forragem. E importante lembrar que a necessidade nutricional
dos animais corresponde a 25,9% da produc¢éo estimada.

Desta forma, o ganho esperado deve ir além de produzir animais com bom peso no
final da recria, e sua respectiva receita inclui a possibilidade de obter uma reserva de
suplementacédo alimentar estratégica e/ou um ganho na sua comercializacdo. Além disso,
deve ser contabilizada nos ganhos a redugao nos custos do controle quimico do carrapato
e das perdas com relacdo as miiases e mortes por TPB, que n&do foram calculadas pela
dificuldade de quantificacéo.

Assim, os beneficios previstos com a adog¢ao da proposta resultariam, sobretudo, da
eliminacédo da perda decorrente da infestacdo do carrapato, aliada a intensificacdo do
manejo e uso da pastagem para recria de bovinos. Neste caso estamos utilizando como
exemplo o sistema de bovinos cruzados criados no campo no Brasil Central onde, sabida-
mente, o clima e a raca s&o favoraveis a manutencéo de altas infestacGes de carrapatos.
E importante lembrar que este modelo pode ser ampliado para utilizacdo em animais em
sistema de producéao de leite, producéo de base ecoldgica ou outros sistemas que desen-
volvem atividades com animais sensiveis ou mesmo com a necessidade de mitigar o uso
de produtos quimicos.

O modelo proposto vem ao encontro da demanda do mercado mundial que esta cada
dia mais exigente com a seguranca alimentar endossada por certificados de origem e
producdo em sistemas com menor comprometimento ambiental. Assim, investimentos
e inovagdes sdo necessarios, melhorando a capacitacédo e a formacdo de mao-de-obra
especializada, assim como em instalacdes e tecnologias de maior precisao e, consequen-
temente, na geracao de produtos de melhor qualidade que atendam as necessidades e
ou exigéncias desse mercado.
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INTRODUCAO

Rhipicephalus (Boophilus) microplus €, para a bovinocultura brasileira, um dos ecto-
parasitos que causam maior impacto econémico, levando a grandes perdas. O rebanho
bovino no Brasil é de 232,350 milhdes de cabecas, sendo que o Centro-Oeste se destaca
como a regido com a maior producdo. O Brasil detém a primeira colocacdo em tamanho
de rebanhos totais no mundo. Porém, fica em segundo lugar se considerar, também, a
contagem de bufalos no mundo, porque, nesse caso, a india detém ao todo 305,000 mi-
Ihdes de cabecas (Horn, 1983; USDA, 2018; IBGE, 2016).

Os rebanhos bovinos leiteiros no Brasil sdo, em sua maioria, estabelecidos com base
em racas europeias (Bos taurus) ou mesticas. J& nos rebanhos de gado de corte ha pre-
dominancia de zebuinos (Bos indicus) e, apesar da menor presenca de ragas europeias,
os rebanhos tém sofrido um aumento no uso destas nos cruzamentos industriais ao longo
do tempo (Gomes, 1995).

Desta forma, considerando que a espécie B. taurus € mais suscetivel a infestacéo
pelo carrapato-do-boi, R. (B.) microplus, do que B. indicus, é clara a necessidade do
estabelecimento de um método de controle sistematico desse ectoparasita e, para isso,
€ imprescindivel a busca e proposicédo de novas ferramentas de controle. Neste capitulo,
sempre que for utilizada a palavra “carrapato” estara se referindo a R. (B.) microplus, a ndo
ser que seja indicada outra espécie.

O controle de R. (B.) microplus, principal espécie de carrapato que compromete a
produtividade da pecuaria bovina, ainda é um grande problema para o sistema produtivo
de bovinos no Brasil. Tal constatacéo € evidente, principalmente, devido ao aumento da
pressdo para selecdo levando a resisténcia de carrapatos a diferentes principios quimicos
ativos, limitando o sucesso do seu principal método de controle.
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O controle quimico ainda é o mais amplamente utilizado no combate ao carrapato e
a sua administracdo pode ser feita por diferentes formas, tais como: aspersao; banho
de imerséo; aplicacdo no dorso (pour on); e, injecdo ou ingestdo de bolus gastricos
(Andreotti et al., 2002). Porém, para a maioria dos quimicos, como, por exemplo, for-
mamidina, piretroide e organofosforados, que sao utilizados contra estes ectoparasitas,
ja foram registradas populagdes de carrapatos resistentes (Alves-Branco et al., 1992),
chegando a um valor de resisténcia em 47% de todas as avaliacées ao utilizar o teste
de imersdo de adultos (TIA) apresentando falha no controle quimico, demonstrando uma
eficacia menor do que 90% em varios lugares do pais, independente da classe acaricida
utilizada (Higa et al., 2016).

Nos ultimos anos, a resisténcia dos carrapatos aos principios ativos vem aumentando
de forma mais intensa, comprometendo o uso de certas moléculas no manejo do controle
do carrapato em diversas regides produtoras (Catto et al., 2010; Gomes et al., 2011). A ob-
servacao de que 0 numero de carrapatos que se desenvolvem em racas zebuinas € menor
do que em ragas europeias sugeriu ser possivel desenvolver racas bovinas resistentes.
Esta resisténcia estd associada ao sistema imunoldgico dos hospedeiros, ja que, em uma
primeira infestac&o, o numero de carrapatos que completa o ciclo é semelhante em todas
as racas (Hewetson, 1972; Mattioli et al., 1993; Ghosh et al., 1999).

Porém, em termos de caracteristicas produtivas, a abordagem de controle para R. (B.)
microplus utilizando a ra¢a Nelore como higienizadora para o gado Brangus n&o contribui
para uma infestacdo reduzida nestes animais, em que 11,3% de larvas em pastagens s&o
necessarias para manter o nivel de infestagdo no rebanho de animais da raca Brangus
(Andreotti et al., 2018).

Dentro da perspectiva de encontrar novas estratégias para o controle do carrapato,
varios grupos vém se dedicando a avaliagcédo de antigenos para produzir vacinas contra o
carrapato-do-boi e, na Embrapa Gado de Corte tém sido produzidos e avaliados antigenos
vacinais recombinantes presentes em um isolado regional de R. (B.) microplus (Cunha et
al., 2012; Andreotti et al., 2012).

A demonstracdo de que drogas imunossupressoras eliminam esta resisténcia reafir-
mou a natureza imune desta resposta (Bergman et al., 2000). As vacinas surgem neste
contexto como uma ferramenta alternativa e complementar para o controle do carrapato,
podendo ser utilizadas de diversas formas: em associagdo com o controle quimico, di-
minuindo assim o numero de aplica¢cbes dos acaricidas, os custos gerais envolvidos, e
0s impactos sobre o ambiente e os alimentos produzidos. Em meio a grande procura
por formas alternativas de controle do carrapato, o controle por meio de vacinas, com a
inducé&o da resposta imune contra os carrapatos em bovinos, tem mostrado resultados
promissores (Andreotti et al., 2002).

As principais vantagens de uma vacina sobre os acaricidas séo, principalmente, por-
que, ndo sendo agentes quimicos, exigem menor custo, e porque o desenvolvimento de
carrapatos resistentes a vacina é mais lento do que em relacéo aos produtos quimicos
(Willadsen, 1997).

GONTROLE POR MEIO DE VACINAS

Em meados de 1980, na Australia, pesquisadores comegcaram a estudar a resposta
imune dos bovinos contra os carrapatos R. (B.) microplus. Os primeiros estudos cien-
tificos a serem publicados, que citaram formulagées vacinais contra este ectoparasito,
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sdo datados de 1986 (Kemp, 1986; Agbede; Kemp, 1986; Johnston et al., 1986) e foram
encorajados por pesquisa feita na década anterior.

Na década seguinte, foram testadas duas formulagdes vacinais: a primeira composta
de antigenos derivados de intestinos e ovarios; e, a segunda, composta de extrato de todos
0s 6rgaos internos — ambas de teledginas semi-ingurgitadas de Dermacentor andersoni
Os pesquisadores relataram que a utilizacdo de glandulas salivares como antigeno em
bovinos ndo foi capaz de gerar imunidade ao carrapato, assim como antigenos derivados
de fémeas adultas n&o ingurgitadas foram ineficazes como imundgenos, sugerindo uma
mudanca nos padrdes de expressado de antigenos em fémeas alimentadas em relacao as
nao alimentadas (Allen; Humphreys, 1979).

Bovinos da raca Hereford (Bos taurus), com 12 meses de idade, e vacinados com ex-
tratos de teledginas de R. (B.) microplus, demonstraram um perfil diferente de resisténcia
ao carrapato quando comparado aqueles que adquiriram resisténcia ao serem expostos a
sucessivas infestacfes. Observou-se que, nesses Ultimos, os mecanismos da resisténcia
atuavam na fase larval do carrapato, enquanto que, nos animais vacinados, eles atuavam
na fase adulta, provocando lesdes no intestino do parasito, com consequente extravasa-
mento de heméacias para a linfa ou entdo a diluicdo das mesmas. Neste mesmo experi-
mento, até 60% das teledginas sofreram algum tipo de dano no intestino e, para que as
lesBes ocorressem, demonstrou-se que a presenca das proteinas do sistema complemen-
to era necessaria, sugerindo que ocorreria a lise das células intestinais por este sistema
(Kemp et al., 1986).

Apbs a constatacdo de que a inoculagéo de extratos de fémeas adultas (teledginas) de
R. (B.) microplus em bovinos produziu uma resposta imune mediada por anticorpos contra
o tecido intestinal do carrapato (Agbede et al., 1986; Kemp et al., 1986), as investigacdes
subsequentes identificaram uma glicoproteina presente no intestino dos carrapatos capaz
de induzir imunoprotecao (Willadsen et al., 1988; RAND et al., 1989). Diferentes protocolos
foram utilizados para isolar e purificar este antigeno protetor.

Pesquisadores australianos isolaram uma glicoproteina de 89 kDa, denominada Bm86
(Willadsen et al., 1989), expressa em células do intestino de R. (B.) microplus (Gough;
Kemp, 1993). Esta proteina foi clonada, e expressa em Escherichia coli e utilizada para
vacinar bovinos resultando em 77% de protecéo (Rand et al., 1989). Este imunégeno pro-
porcionou protecado de 88% quando expresso em sistema eucarioto (sistema baculovirus)
(RICHARDSON et al., 1993). Niveis distintos de eficacia foram obtidos quando expresso
em levedura (Rodriguez et al., 1994; De La Fuente et al., 1995).

No Brasil, foi demonstrado que o uso da Bm86, em bovinos submetidos a infestacéo
natural de R. (B.) microplus, reduziu entre 45% e 60% o indice de infestacdo dos bovinos
vacinados (Andreotti, 2006). Porém, a eficacia das vacinas que ja estiveram disponiveis
comercialmente variou entre 51% a 91% dependendo da populacdo de carrapatos e da
condig&o nutricional dos bovinos utilizados nos testes (Parizi et al., 2009).

Foi sugerido que a variacédo na eficacia observada entre diferentes regides do mundo
era devida as variacfes nas sequéncias de aminoacidos das Bm86 entre as diferentes
populacées de carrapatos (Garcia-Garcia et al., 2000). De fato, andlises de populacdes
de carrapatos da Argentina mostraram polimorfismos no gene da Bm86 que resultam em
uma proteina soluvel em vez da proteina ligada a membrana como aquelas detectadas
em carrapatos da Australia e de Cuba, o que explicaria porque 0s carrapatos argentinos
s8o resistentes a vacinacdo com Bm86. Para superar esta resisténcia, uma nova vacina
recombinante foi produzida a partir do gene da Bm95 (alelo do gene Bm86). Este novo
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antigeno foi eficiente para proteger bovinos de infestacdes por carrapatos da Argentina e
de Cuba (Garcia-Garcia et al., 2000).

Variagbes nas sequéncias de aminoacidos superiores a 2,8% seriam suficientes
para diminuir a eficiéncia da vacinagdo quando antigenos recombinantes s&o utiliza-
dos (Garcia-Garcia et al., 1999). Cepas de varias regides do Brasil, Argentina, Uruguai,
Venezuela e Colébmbia foram analisadas e ficou demonstrado que os genes das Bm86 e
Bm95 apresentam variac6es que vao de 3,4% a 6,8% e de 1,14% a 4,56% nas sequéncias
de aminoacidos, respectivamente (Sossai et al., 2005).

Em estudo de variabilidade da Bm86-CG, uma proteina homologa a Bm86, isolada de
uma cepa de Campo Grande, Mato Grosso do Sul, mostrou variacées de 3,5% e 3,7%
na sequéncia de aminoacidos quando comparada as Bm86 e Bm95, respectivamente
(Andreotti et al., 2008). Ao comparar populacdes de R. (B.) microplus na Tailandia, dois
grupos maiores de cepas de carrapatos foram discerniveis com base em analise filoge-
nética de Bm86, sendo um grupo tailandés e um grupo latino-americano. As sequéncias
de aminodcidos tailandeses Bm86 foram mais divergentes das cepas de carrapatos da
América Latina do que a cepa australiana (Kaewmongkol et al., 2015). Isso pode indicar
que essa divergéncia é associada a uma diferenca fisioldgica entre espécies de carrapa-
tos intimamente relacionadas (Figura 1) (Popara et al., 2013).

Além disso, os bovinos vacinados com Bm86 mostraram niveis variaveis de resisténcia
contra espécies préoximas filogeneticamente de R. (B.) microplus (Fragoso et al., 1998; De
Vos et al., 2001; Odongo et al., 2007). Para entender melhor a diversidade molecular do
gene Bm86 em carrapatos, uma por¢cao do cDNA foi sequenciada a partir de um isolado
indiano de R. (B.) microplus. A comparacao da sequéncia de nucleotideos revelou 97% de

Rhipicephalus annulatus Rhipicephalus (B.) microplus
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homologia com o isolado australiano e 96% de homologia com a da cepa vacinal cubana.
Contudo, os estudos de previsdo de protefna ndo mostraram qualquer diferenca nos epi-
topos antigénicos putativos da proteina expressa (Anbarasi et al., 2014). Estes niveis de
protecéo refletem ndo s6 a variagcéo entre isolados de R. (B.) microplus, mas também as
relacdes filogenéticas entre diferentes espécies de carrapatos, indicando que os epitopos
imunologicamente importantes s&o, pelo menos, parcialmente conservados (Sossai et al.,
2005; Odongo et al., 2007; Andreotti et al., 2008).

A proteina Bm91 também foi testada como antigeno vacinal, porém em associagc&o
com a Bma86 (Willadsen et al., 1996), e foi caracterizada como tendo atividades carboxipe-
pitidase (JARMEY et al., 1995).

Na Australia, a vacina baseada na proteina Bm86 foi comercializada com o nome
de TickGARD® e, em Cuba, com o nome de GAVAC®. As vacinas desenvolvidas a partir
da Bm86 conferem protecéo parcial aos bovinos contra futuras infestacées por R. (B.)
microplus por diminuirem o numero de carrapatos, a producdo de ovos e a fertilidade.
Esses resultados, no entanto, ndo asseguram a protecdo desejada na produgao bovina,
sugerindo a necessidade de mais de um antigeno protetor.

Além do antigeno Bm86, que comp0de as vacinas ja existentes, outras proteinas tam-
bém conferem algum grau de imunoprote¢ao ou induzem a producgéo de anticorpos que
interferem no sucesso reprodutivo do carrapato, como por exemplo: um precursor de
protease aspartica acumulado no ovo (BYC- BoophilusYolk pro-Cathepsin) (Logullo et
al., 1998) e inibidores de tripsina provenientes de larvas de carrapato, BmTIs (Andreotti
et al., 2002).

Jé foi demonstrado que anticorpos funcionais podem ser encontrados na hemolinfa de
carrapatos quando os carrapatos se alimentam em um bovino imunizado (Vaz Junior et
al., 1996). Esta observacao permitiu a producao de antigenos de outros 6rgéos do carra-
pato e ndo somente do intestino e da saliva. A vacinacdo de bovinos com a BYC nativa e
recombinante foi capaz de estimular uma resposta humoral dos bovinos (Vaz Junior et al.,
1998). A capacidade da BYC de induzir uma resposta imunitaria protetora contra R. (B.)
microplus em bovinos foi testada por ensaios de vacinacéo e por inoculacéo de anticorpo
monoclonal (MAb) anti-BYC em teledginas totalmente ingurgitadas. Nas experiéncias de
imunizacdo, as medi¢cOes de varios parametros bioldgicos demonstraram uma protegao
parcial contra R. (B.) microplus, variando de 14% a 36%. A inoculacdo do MAb produziu
uma diminuicdo dose dependente na oviposicdo e sobrevivéncia do ectoparasita (Vaz
Junior et al., 1998).

A imunizacdo de bovinos com uma associacdo de BmTIs nativas apresentou 72,8%
de eficiéncia na protecdo contra o carrapato-do-boi (Andreotti et al., 2002). Um peptideo
sintético foi desenhado com base em uma sequéncia conservada de aminoacidos dessas
BmTls, porém, quando testado em stall test, apresentou 18,4% de protecao contra o car-
rapato (Andreotti et al., 2007).

Foi demonstrado que um peptideo quimérico recombinante, desenhado a partir das
sequéncias de proteinas BmTI e carrapatin, que séo inibidores de serino protease tipo
Kunitz de R. (B.) microplus, induziu resposta imune em camundongos Balb/C, mas, quando
utilizado em bovinos com adjuvante completo de Freund, ndo induziu resposta protetora
(SASAKI et al., 2006).

Um desses inibidores foi descrito pela Embrapa Gado de Corte em associagdo com a
Escola Paulista de Medicina, denominado BmTI-A (Tanaka et al., 1999). Pesquisadores da
Embrapa Gado de Corte (Andreotti et al., 2012) criaram uma sequéncia de DNA sintética
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deste gene e a clonaram em um plasmideo de expressao em Pichia pastoris para a ex-
presséo do gene sintético. A proteina expressa por este sistema foi denominada RmLTI e,
apos ser utilizada para a vacinagao, conferiu protecédo de 32% em bovinos infestados com
R. (B.) microplus.

Durante as ultimas décadas, varios antigenos foram descritos mostrando-se promis-
sores para inclusdo em uma vacina contra carrapatos. Recentemente, foi realizado um
estudo que consistia de uma construgcdo de uma quimera multi-antigénica composta de
dois antigenos de R. (B.) microplus (RmLTI e BmCG) e um antigeno de Escherichia coli
(subunidade B, LTB), e que proporcionou 55,6% de eficacia contra a infestagdo por R. (B.)
microplus (Figura 2) (Csordas et al., 2018).

Glutationa-S-transferases (GSTs) é uma familia de enzimas envolvidas na desinto-
xicagdo metabdlica de xenobidticos e compostos endégenos (Agianian et al., 2003). A
imunizagdo de bovinos com essa enzima recombinante de Haemaphysalis longicornis
(rGCT-HL) induziu uma resposta imunitaria parcial em bovinos, indicada pela diminuicdo
do numero de teledginas que sobreviveram nos animais vacinados, chegando a 57% de
eficacia média (PARIZI et al., 2011).

A enzima VTDCE (Vitellin Degrading Cysteine Endopeptidase) é um tipo de Catepsina L
encontrado em ovos de R. (B.) microplus (Seixas et al., 2003) caracterizado como a proteina
mais ativa na hidrdlise da vitelina. Utilizada em ensaios de vacinag&o, animais que receberam
quatro doses de 100 pg de VTDCE produziram anticorpos especificos contra VTDCE geran-
do uma resposta imune com protecdo parcial ao desafio com larvas de R. (B.) microplus.
Os pesos de ovos férteis de teledginas de animais vacinados diminufram aproximadamente
17,6% e a eficacia média de controle observada foi de 21% (Seixas et al., 2008).

Outras proteinas também tém sido isoladas e expressas de forma recombinante, po-
rém, ainda ndo foram testadas em desafios com R. (B.) microplus. A enzima THAP (Tick
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Heme-binding Aspartic Proteinase), segundo o grupo que a isolou, considerando-se que
estd envolvida na hidrdlise da vitelina, pode ser outro alvo promissor em busca de controle
imunolégico do carrapato (Seixas et al., 2012).

O gene de uma proteina calreticulin de R. (B.) microplus (BmCRT) foi amplificado e ex-
presso em E. coli. ABmCRT ¢ inoculada pelo carrapato em seu hospedeiro junto com a sa-
liva. Conhecida como sendo ligante de célcio, e, por estar presente na saliva do carrapato,
provavelmente auxilia na alimentagcédo do mesmo, atuando como agente imunossupressor
e anticoagulante. Ensaios de inoculagdo mostraram que a BmCRT é imunogénica, porém,
nenhum teste de protecao foi realizado (Parizi et al., 2009).

No Brasil, 0 uso do peptideo sintético (SBm7462), desenhado a partir da Bm86, de-
senvolvido pela Universidade Federal de Vigosa, mostrou resultados positivos em testes
preliminares de imunoprotecdo de bovinos e em posterior desafio com larvas alcancou
81,05% de eficiéncia (Patarroyo et al., 2002). Além disso, quando o peptideo SBm7462
foi utilizado para comparar a saponina e microesferas de PGLA 50:50 como adjuvantes, o
imunogeno encapsulado, embora viavel apds encapsulacéo, induziu niveis de anticorpos
significativamente mais baixos do que os detectados com o peptideo emulsionado em
saponina (Sales-Junior et al., 2005).

Na tentativa de prolongar o titulo de anticorpos contra a Bm86 ou, até mesmo, eliminar
a necessidade de reforco vacinal periddico, outra estratégia utilizada foi o desenvolvimento
de vacinas de DNA. Ovinos, murinos e bovinos foram vacinados com plasmideo codifi-
cando para o gene da Bm86 e se obtive uma resposta imune humoral, com producéo de
imunoglobulinas, especialmente do tipo IgG, contra o antigeno Bm86 (De Rose et al., 1999).
Apods a vacinagdo, os ovinos mostraram uma protegdo parcial contra uma subsequente
infestacdo de carrapatos, com diminuicdo do peso de teledginas recuperadas — média de
232 g no grupo controle contra 201 g no vacinado; e do peso de ovos por teledgina — média
de 1,07 g no grupo vacinado contra 0,5 g no grupo controle (De Rose et al., 1999).

Outra ferramenta tem sido utilizada para deteccédo de novos antigenos vacinais € com
testes promissores como utilizacdo de sialotranscriptomas. Em um estudo, utilizando
sialoproteinas que medeiam funcdes de parasitismo de carrapatos em novilhas, estes
animais foram inoculados com proteinas recombinantes, tendo sido analisado o desem-
penho parasitario (peso e o nimero de fémeas que terminam o ciclo parasitario). Esse
estudo obteve eficacia de 73,2% e dois dos antigenos testados foram potenciais de alta
imunogenicidade, ricos em epitopos de linfécitos T, além de produzir estimulos provoca-
dos pelas infestacdes que reforcaram as respostas de anticorpos (Figura 3) (Maruyamma
et al., 2017).

Isolamentos de anticorpos foram também utilizados na tentativa de se identificar po-
tenciais antigenos vacinais. MAb’s contra membranas intestinais de carrapatos foram uti-
lizados para precipitarem, a partir de extratos de carrapatos, antigenos soluveis a serem
usados como antigenos vacinais. A vacinagao de bovinos com antigenos, obtidos com
esta técnica, isolados a partir do MAb QU13 provocou 99% de reducdo na oviposicao,
comparado ao grupo vacinado (Lee; Opdebeeck, 1991). Resultados similares também
foram obtidos pela inoculagdo de MAb produzido contra extratos ndo purificados de in-
testino e embrido em teledginas totalmente ingurgitadas de R. (B.) microplus (Toro-Ortiz
et al.,, 1997). Um anticorpo policlonal purificado anti-N-acetilhexosaminidase (anti-HEX),
produzido a partir da proteina nativa purificada de extrato de larvas de R. (B.) microplus
em camundongos, foi inoculado em teledginas totalmente ingurgitadas e, como resultado,
observou-se 26% de diminuicdo da oviposicéo (Del Pino et al., 1998).
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A avaliagcdo sorolégica de animais imunizados com diferentes antigenos para o con-
trole do carrapato mostrou que os niveis de anticorpos tendem a decrescer em alguns
meses, reduzindo a protecdo. Isto indica a necessidade de um reforco de vacinagdo com
os diferentes antigenos disponiveis. Assim, o uso de adjuvantes adequados € um ponto
importante no processo do desenvolvimento da vacina contra o carrapato do bovino.

Em uma vacina, a especificidade da resposta imune é dada pelo antigeno, entretanto
0s adjuvantes sdo as substancias que ampliam e modulam a imunogenicidade do an-
tigeno vacinal. Ao produzir uma vacina, um aspecto que influencia grandemente o seu
desenvolvimento € a interacdo que ocorre entre o patdégeno e o hospedeiro. Esta interacéo
determina o tipo de resposta imune que a vacina necessita induzir para proteger o bovino
de forma eficiente em um desafio. Entretanto, vacinas contra carrapato apresentam um
desafio extra se comparadas a outros patdgenos, pois estes apresentam fase distinta no
hospedeiro e fora deste. Além disso, a resposta imune a estes parasitos € muito complexa
e a interagdo imunolodgica entre hospedeiro-parasito n&o esta totalmente esclarecida.

Na montagem da resposta imune ha uma ligagao entre a resposta inata e a adapta-
tiva e, baseado neste conceito, um adjuvante pode amplificar a resposta adaptativa da
vacina modulando sinais envolvidos no processo de sinalizagdo da resposta inata. Como
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as vacinas modernas contra o carrapato bovino sdo baseadas em antigenos sintéticos
purificados os quais, em geral, ndo estimulam uma resposta inata, se faz necesséria a
utilizag8o de adjuvantes que ativem estas vacinas em conjunto com a resposta adquirida.
Entretanto, ndo ha um adjuvante universal que cubra as necessidades vacinais, pois este
deve atender certos critérios como: induzir uma resposta rapida; modular respostas humo-
ral e celular; estimular uma resposta protetora elevada duradoura e efetiva em populacdes
mais susceptiveis.

Desta forma, o estudo da interacio parasito-hospedeiro (bovino-carrapato) se faz cada
Vez mais necessario para que com este conhecimento possamos escolher melhores an-
tigenos e obter melhor entendimento de que tipo de resposta imune precisa ser induzida
via vacina para protecéo de forma eficaz do rebanho bovino sensivel ao carrapato (De La
Fuente et al., 2017).

CONSIDERAGOES FINAIS

A eficiéncia da vacinagé&o no controle do carrapato é maior quando for seguida uma
programagcao estratégica e/ou ela estiver associada ao controle quimico, significando que
a resposta vacinal tende a ser melhor a medida que a infestagdo por larvas nos bovinos
seja menor, ou seja, 0 grau de contaminagdo das pastagens pelas larvas influencia na
resposta vacinal.

Ha vérios relatos de diferentes graus de protecdo em relac&o as linhagens de car-
rapatos em estudos com o antigeno Bm86 em diversas regides do mundo. Estudos das
populacdes regionais de carrapatos sdo importantes para a verificacdo da eficiéncia dos
antigenos em questéo e 0 seu uso no controle do carrapato por meio de vacina.

Uma maneira de aumentar a eficiéncia do controle e dificultar a presséo de selegédo nas
populacdes de carrapatos seria 0 uso de vacina multi-antigénica, com antigenos atuando
em diferentes fases do ciclo biolégico e em situacdes fisioldgicas importantes na vida do
parasita (Blecha et al., 2018). Acredita-se que a vacina, mesmo com um efeito parcial,
seja uma alternativa valiosa para o controle do carrapato. No entanto, esta deveré ser
usada de forma estratégica como qualquer alternativa de controle. E muito importante,
porém, que as vacinas sejam reforcadas a cada seis meses, ja que o titulo de anticorpos
costuma declinar aproximadamente trés meses apds. Além disso, € preciso estar ciente
que a protecdo contra futuras infestacées por R. (B.) microplus é parcial.

Uma vacina contendo dois antigenos contra o carrapato bovino mostra vantagem na
imunizagao do rebanho, visto que a resposta imunoldgica a um antigeno seria compen-
sada pelo outro, ou seja, animais que nao apresentassem resposta imunoldgica/protetiva
adequada/satisfatéria a um antigeno responderiam bem ao outro. Dessa forma, a vacina
com dois ou mais antigenos seria economicamente mais viavel para os produtores de
bovinos e produziria um maior impacto na redu¢cé&o de microrganismos patogénicos trans-
mitidos pelo carrapato (Guerrero et al., 2012).

Comparadas aos agentes quimicos, as vacinas sao atéxicas, ndo poluentes, menos
onerosas em relagdo a producéo e, também, reduzem a quantidade de acaricida anu-
almente aplicada. No entanto, tendem a ser espécie-especificas, o que as torna comer-
cialmente indicadas para situagdes problema onde esta sendo envolvida apenas uma
espécie de carrapato (Cunha et al., 2012; Andreotti et al., 2012).

Atualmente, ainda se supde que uma vacina com 100% de eficacia pode trazer um pos-
sivel problema de instabilidade enzodtica para a tristeza parasitaria bovina, substituindo
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um problema pelo outro, inclusive atingir total eficacia € uma situagéo hipotética, pois
nenhuma vacina alcanca 100% de protecao.

Com base nisso, poderia se justificar que o ideal seria obter uma vacina com uma
eficiéncia em torno de 70%, a qual poderia contribuir para o controle estratégico do car-
rapato sem, contudo, interferir na epidemiologia da tristeza parasitaria bovina (Maruyama
etal., 2017).

Torna-se, pois, importante e urgentissimo que seja criado um programa de governo
para orientar politicas de controle do carrapato visando aperfeicoar a producéo e a qua-
lidade na cadeia da carne bovina do pals. Isso se justifica em funcdo da importancia
social e econdbmica que o carrapato representa para a produgao €, também, quanto a
necessidade de se pensar no seu controle com base no manejo da sua populagdo. S6
assim avancgariamos no caminho com vistas a tornar a pecuaria do Brasil mundialmente
mais e mais competitiva.
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Capitulo

Transcriptoma do

carrapato dos bovinos

Poliana Fernanda Giachetto

INTRODUGAO

A pecuéria brasileira tem um custo anual estimado em mais de trés bilhdes de ddlares,
decorrente da infestacao de bovinos pelo carrapato Rhipicephalus (Boophilus) microplus
(Grisi et al., 2014). Globalmente, considerando-se a populagdo mundial de bovinos em
2015, Lew-Tabor; Rodriguez-Valle (2016) estimaram as perdas econémicas causadas pelo
carrapato e pelas doencas por eles transmitidas como sendo da ordem de 22 a 30 bilhdes
de dolares anuais. Os prejuizos causados pelos carrapatos vao desde a redugéo no ga-
nho de peso, baixa conversao alimentar, queda na producédo de leite, reducéo da taxa de
natalidade, desvalorizacdo do couro, anemia e transmissé&o de agentes patdégenos como
Babesia bovis, Babesia bigemina e Anaplasma marginale (Costa, 2008). A babesiose e a
anaplasmose sdo as principais doencas transmitidas aos bovinos pelo R. (B.) microplus e
provocam graves enfermidades aos rebanhos, resultando em altos indices de morbidade
e mortalidade (Costa, 2008).

O controle da infestac&do dos rebanhos, com o objetivo de reduzir tanto o efeito direto
da acéo do parasita sobre os animais quanto a transmissao de doencas, tem sido um
desafio mundial que envolve criadores dos paises compreendidos predominantemente
nas regides tropicais e subtropicais, onde a espécie é endémica. A principal estratégia
adotada na reducgéo das infestacGes tem sido o método quimico, com a aplicagdo de
acaricidas. No entanto, esse método € parcialmente eficaz e 0 seu uso sistematico e ex-
tensivo tem levado a selecé&o de cepas de carrapatos resistentes a maioria dos principios
ativos comercialmente disponiveis, além do acumulo de residuos na carne, leite € no meio
ambiente (Andreotti et al., 2011; Guerrero et al., 2012; Klafke et al., 2017).

O alto custo associado ao seu uso, problemas de resisténcia e contaminacao de ali-
mentos e do meio ambiente com a aplicac&do de acaricidas trouxeram a necessidade da
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ado¢ao de métodos alternativos de controle do parasita, como 0 manejo das pastagens,
uso de predadores naturais e a selecdo de animais resistentes ao carrapato. O aumento
da resisténcia do hospedeiro através de sua imunizagdo também € visto como uma boa
op¢ao, por se tratar de uma tecnologia sustentavel e de menor custo, quando comparada
ao uso de acaricidas. No Brasil, o uso de vacinas para o controle do carrapato, associada
ao controle quimico racional e manejo da pastagem, poderia criar possibilidades para o
controle integrado, diminuindo os residuos no ambiente € o desenvolvimento de resistén-
cia (Andreotti et al., 2018).

Esse capitulo ira abordar a utilizacdo da transcriptdmica como ferramenta para os
estudos da interac&o carrapato-bovino, visando a identificagao de alvos voltados ao deli-
neamento de estratégias de controle do R. (B.) microplus, com énfase no desenvolvimento
de vacinas.

TRANSCRIPTOMICA DO CARRAPATO
RHIPICEPHALUS (BOOPHILUS) MICROPLUS: UMA FERRAMENTA
NA BUSCA POR FORMAS DE CONTROLE DO PARASITA

O transcriptoma pode ser definido como o repertério de moléculas de RNA, incluindo
os codificadores e ndo codificadores, transcritas em um determinado organismo, tecido
ou célula. A transcriptbmica, por sua vez, é o estudo do transcriptoma e possibilita a iden-
tificacdo dos transcritos presentes na célula em um dado momento, a determinacédo da
estrutura dos genes (sitio de iniciagcao e extremidades 5’ e 3’), a identificacdo do padr&o
de splicing e outras modificacdes pods-transcricionais e a quantificacdo das alteracées nos
niveis de expressao de cada transcrito ao longo do desenvolvimento ou sob diferentes
condi¢des de um organismo (Wang et al., 2009).

Apesar do transcriptoma se referir a todos os tipos de RNA presentes na célula, os
estudos acerca do mesmo baseiam-se, mais especificamente, na quantificacdo das mo-
léculas de RNA mensageiro (RNAm) e de micro RNAs (miRNA). De acordo com o dogma
central da biologia molecular, o RNAm é traduzido em uma proteina, e a expressao dos
genes como proteinas € o que determina, na maior parte, o fendtipo das células e dos
organismos. Os miRNAs, por sua vez - pequenas moléculas de RNA de 18 a 23 nt ndo
codificadoras, estao envolvidos na regulacao pds-transcricional da expresséo génica atra-
vés do silenciamento de RNA, o que ocorre principalmente pela sua ligagéo a regiao 3' ndo
traduzida de um RNAm alvo (Bushati; Cohen, 2007).

A transcriptdbmica tem sido aplicada em inumeras areas da pesquisa incluindo a
quantificacao da expressdo génica, o diagndstico de doencgas, a identificagdo de genes
e vias metabdlicas que respondem a estresses ambientais diversos — bidticos e abidticos,
e a descoberta da funcdo de genes e daqueles responsaveis por fenétipos particulares
(Lowe et al., 2017). Como ferramenta utilizada na compreenséo de aspectos da biologia
de R. (B.) microplus visando a identificacdo de alvos para o desenvolvimento de novas
estratégias de controle do parasita, a transcriptémica tem sido utilizada, principalmente,
na elaboracéo de catalogos de genes e na identificacdo daqueles que sdo super ou sub
expressos em um determinado tecido (Miranda-Santos et al., 2004; Costa, 2008; Carvalho
et al.,, 2010; Maruyama et al., 2010; Stutzer et al., 2013; Van Zyl et al., 2015), fase de
desenvolvimento do parasita (COSTA, 2004; Carvalho et al., 2010), durante sua intera-
¢do com o hospedeiro (Rodriguez-Valle et al., 2010; Maruyama et al., 2017), infec¢éo por
patdgenos (Zivkovic et al., 2010; Mercado-Curiel et al., 2011; Heekin et al., 2013; Bifano
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et al., 2014) e exposicado a acaricidas (Guerrero et al., 2007; Saldivar et al., 2008). A iden-
tificacdo dos genes diferencialmente expressos, entre condicdes especificas, geralmente
€ a andlise mais utilizada nos estudos que envolvem a transcriptdmica, uma vez que
esses genes sdo fundamentais para o entendimento da variacéo fenotipica entre as dife-
rentes condicdes. Ao se identificar os genes diferencialmente expressos em carrapatos
alimentados em bovinos com diferentes niveis de tolerancia ao parasita, por exemplo,
pode-se chegar ao entendimento de quais genes e vias metabdlicas estao envolvidos
no mecanismo de fixacdo do parasita no hospedeiro. Interferir no mecanismo de fixagdo
parasita-hospedeiro € uma forma de se controlar o carrapato, uma vez que esse pas-
SO é requerido para que o parasita possa iniciar o processo de alimentagdo (Maruyama
et al., 2017).

Antes da introducéo das tecnologias de geracao de dados em larga escala — 0 que ca-
racteriza a transcriptdmica, os métodos disponiveis permitiam somente a analise de alguns
transcritos individuais. Técnicas como o Northern blotting e a PCR (Reacao em cadeia da
polimerase, do inglés, Polymerase Chain Reaction) quantitativa (QRT-PCR) foram bastante
difundidas, mas eram laboriosas e permitiam a identificacéo e andlise de uma fragdo muito
pequena do transcriptoma, limitando a compreensao de como o transcriptoma é expresso
(Lowe et al., 2017).

Na década de 1980, os sequenciadores Sanger comegaram a ser usados para o se-
guenciamento de transcritos a partir de bibliotecas de cDNA construidas por meio da
enzima transcriptase reversa — as chamadas ESTs (do inglés Expressed Sequence Tags)
(Lowe et al., 2017). Largamente utilizado nos primeiros projetos genoma, 0 sequencia-
mento de ESTs possibilitou a descoberta de novos genes, a caracterizacdo de estruturas
genéticas e facilitou a anotacdo de genomas, aumentando exponencialmente a quanti-
dade de informacdes sobre diferentes organismos, incluindo R. (B.) microplus. Com o
sequenciamento das ESTs, surgiu o dbEST, banco publico de ESTs do National Center
for Biotechnology Information (NCBI - http://www.ncbi. nim.nih.gov/dbEST/), que contém
hoje mais de 76 milhées de ESTs. Destas, 58.532 correspondem a sequéncias de R. (B.)
microplus (dados de junho de 2018), o que representa uma vasta fonte de dados para
estudos que utilizam informacé&o baseada no transcriptoma na busca do entendimento de
aspectos da biologia e por candidatos a serem utilizados em estratégias de controle do
parasita. O sequenciamento de 20.417 ESTs a partir de ovos, larvas, ninfas, adultos e di-
versos 6rgdos do R. (B.) microplus deu origem ao banco de dados BmGl, contendo 8.270
sequéncias unicas do parasita (Guerrero et al., 2005), atualizado posteriormente com o
sequenciamento de outras 22.095 ESTs, o que resultou no BmiGl Version 2, com um total
de 13.643 ESTs (Wang et al., 2007). O CattleTickBase (http://cattletickbase.ccgapps.com.
au/) é outro banco de dados que contém sequéncias de genomas e transcriptomas - cerca
de 1,8Gb de sequéncias gendémicas e dados de expressdo génica gerados a partir de
varios experimentos com R. (B.) microplus conduzidos por um consorcio envolvendo o go-
verno do Estado de Queensland, o Centro de Genémica Comparativa da Universidade de
Murdoch e o Departamento de Agricultura dos Estados Unidos (Bellgard et al., 2012). Uma
série de estudos, conduzidos a partir dos dados desse banco, levaram a identificacéo de
genes importantes para a sobrevivéncia do carrapato durante o processo de interacdo
parasita-hospedeiro, conforme descrito por Bellgard et al. (2012).

Como um desdobramento do sequenciamento das ESTs e da informac&o gerada por
meio dessa tecnologia, surgiram os microarranjos, ou microarrays (Schena et al., 1995).
Os microarranjos consistem de laminas sdlidas, nas quais fragmentos de cDNA, denomi-
nados sondas, sdo depositados e imobilizados de forma ordenada e em areas especificas,
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chamadas spots. Na lamina, cada spot contém milhGes de copias de um unico e de-
terminado transcrito que pode posteriormente ser identificado — o principio da técnica
baseia-se na hibridizagdo por complementaridade das moléculas de acido nucleico, que
ocorre entre a sonda depositada na lamina e o seu RNAm correspondente, transformado
em cDNA, extraido das amostras a serem analisadas e comparadas (Giachetto, 2010).
LAminas de microarranjos foram construidas a partir das sequéncias das ESTs identifica-
das e depositadas nos bancos de dados acima citados e utilizadas em estudos onde se
buscou identificar genes expressos em diferentes estagios ao longo do desenvolvimento
do parasita, em especial durante a interagdo com o hospedeiro, para o desenvolvimento
de novas estratégias de controle. Dados gerados a partir das hibridizacées de microarran-
jos com amostras de diferentes organismos e condicfes podem ser encontrados nos re-
positérios GEO (Gene Expression Omnibus) do NCBI (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/)
e ArrayExpress (https://www.ebi.ac.uk-arrayexpress/), do European Bioinformatics Institute
(EBI). Esses repositérios contam hoje com resultados gerados a partir da hibridizacao de
122 amostras de R. (B.) microplus, que incluem a comparacédo da expressdo génica em
diferentes estagios e tecidos do parasita, entre cepas resistentes e sensiveis a acaricidas,
carrapatos infectados e livres de A. marginale e B. bovis, crescidos em hospedeiros sen-
siveis e resistentes. Esses dados podem ser acessados para a mineracdo de candidatos
a alvos em estratégias de controle ou também utilizados em meta analises — analises que
integram dados gerados por experimentos independentes, o que permite a obtencéo de
mais informacdes do que aquelas extraidas de um Unico experimento.

Em meados dos anos 2000, a introdugdo das tecnologias de sequenciamento de pro-
xima geracao — NGS (do inglés Next Generation Sequencing) revolucionou a transcripté-
mica através do RNA-Seq, o sequenciamento de cDNA em escala massiva. Comparado
ao método de Sanger, as novas tecnologias de sequenciamento inovaram ao usar siste-
mas livres de células para a construcédo das bibliotecas. No entanto, o principal avanco
certamente foi obtido com a capacidade de producdo de um volume extraordinario de
dados a um custo baixo (Metzker, 2010). Por proporcionarem uma cobertura do trans-
criptoma sem precedentes, as tecnologias NGS possibilitaram um desenvolvimento
importante no estudo das interacdes carrapato-hospedeiro ao permitirem a analise quan-
titativa da dindmica da expressao génica e a deteccdo de um grande ndmero de novos
transcritos, devido & sua capacidade de detectar genes poucos expressos (Chmelar
et al., 2016).

O RNA-Seq baseia-se na conversdo dos transcritos em moléculas de cDNA, as quais
s&o sequenciadas diretamente por meio de uma abordagem de sequenciamento paralelo
massivo e em grande profundidade (Mortazavi et al., 2008). Dependendo da plataforma
a ser utilizada, as moléculas de cDNA podem ou n&o ser amplificadas antes do sequen-
ciamento e uma vez gerados, os trechos de sequéncias obtidos sdo mapeados contra
um genoma ou transcriptoma de referéncia para deducéo da estrutura e dos niveis de
expressdo de um dado transcrito na amostra (Marguerat; Bahler, 2010; Westermann et
al., 2012; Costa-Silva et al., 2017). Por meio de métodos estatisticos e de aprendizado de
maquina, os genes diferencialmente expressos s&o identificados e avaliados dentro de um
contexto biolégico (Costa-Silva et al., 2017).

Comparado aos microarranjos, o RNA-Seq apresenta uma série de vantagens, como a
identificacdo de isoformas e deteccao de novos transcritos (0s microarranjos limitam-se a
analisar o conjunto de transcritos presentes na lamina), expressao alelo-especifica e iden-
tificacdo das jungdes do splicing. A técnica possui também um ruido (ou background do
sinal) muitas vezes menor do que o decorrente da hibridizac&o cruzada dos microarranjos
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(Wang et al., 2009; Zhao et al., 2014). Isso tudo resulta em uma elevada sensibilidade,
maior faixa de deteccao da expressdo génica e maior poder discriminatério (Westermann
et al., 2012). No entanto, em func&o de sua popularidade na comunidade cientifica, rela-
cao custo-beneficio e facilidade da analise, os microarranjos ainda permanecem sendo
largamente utilizados na andlise de transcriptomas (Rai et al., 2018).

CONMPREENDENDO A BIOLOGIA DO PARASITA — RESULTADOS
OBTIDOS COM A ANALISE DO TRANSCRIPTOMA E DOS
CANDIDATOS IDENTIFICADOS

O entendimento da interac&o parasita-hospedeiro é o principal passo para o desen-
volvimento de novas formas de controle do R. (B.) microplus (Parizi et al., 2009). Quando
as células de um hospedeiro sdo submetidas a infeccdo por agentes diversos em sua
complexidade, tem inicio uma cascata dinamica de eventos que culminam na alteracéo
dos padrdes de expressao génica em ambos 0s organismos, 0 que leva a adaptagao e
persisténcia do patégeno ou sua remogéo do hospedeiro através de uma resposta imune
(Westermann et al., 2012). Até agora, os experimentos utilizando a transcriptdmica no es-
tudo da interac&o carrapato-bovino tém sido focados ou no parasita, ou no hospedeiro, o
que certamente tem desvendado aspectos da fisiologia do parasita e do sistema imune
do hospedeiro e aumentado o nosso entendimento acerca dos mecanismos envolvidos
nessa interacgao.

Os bovinos apresentam respostas contrastantes a infestacdo com R. (B.) microplus e
espécies de carrapatos relacionadas, como consequéncia da co-evolugdo dos animais
resistentes com o parasita (Ali et al., 2017). Animais de racas taurinas - Bos taurus taurus,
sao largamente preferidos pelos carrapatos em comparagéo aos animais de ragas zebuinas
- Bos taurus indicus. Em animais cruzados, quanto maior a contribuicao da raca zebuina,
maior a resisténcia ao carrapato (Oliveira; Alencar, 1990). Dessa maneira, um entendimento
mais abrangente dos mecanismos moleculares que regulam o estabelecimento do processo
de interagdo do parasita com o hospedeiro pode ser obtido se forem considerados os efeitos
ambientais que permeiam a selecdo do hospedeiro pelo carrapato, como o impacto da raca
do animal sobre a sua expresséo génica (Rodriguez-Valle et al., 2010). O conhecimento da
natureza dos mecanismos da resposta imune desencadeados pelo parasita em hospedeiros
resistentes e susceptiveis € de extrema importancia quando se busca o delineamento de
uma vacina como forma de controle do carrapato (Garcia, 2009).

Nesse contexto, Carvalho et al. (2010) verificaram que bovinos hospedeiros suscepti-
veis ao R. (B.) microplus apresentaram um aumento no tempo de coagulagdo do sangue
nas imediacdes do local da picada do carrapato, quando comparado com a pele nao
ferida. Por outro lado, o tempo de coagulacédo do sangue no local da picada em bovinos
geneticamente resistentes foi menor do que na pele intacta. Avaliando a expressao de
transcritos que codificam para proteinas putativas anti-hemostaticas na glandula salivar
do parasita, 0s autores encontraram uma super expressao desses transcritos na glandula
salivar de ninfas e machos alimentados nos animais susceptiveis, o que indica que, no
fendtipo resistente, maiores quantidades de células anti-inflamatérias foram recrutadas € a
expressado de moléculas anticoagulantes foi reduzida nas glandulas salivares, dificultando
a refeicdo de sangue pelos carrapatos.

Franzin et al. (2017) utilizaram a tecnologia de RNA-Seq para comparar as diferencas
na expressao génica de larvas, ninfas, glandulas salivares e larvas provenientes de fémeas
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de R. (B.) microplus alimentadas em bovinos das ragas Nelore e Holstein, e verificaram um
aumento no numero de transcritos de evasinas, proteinas imuno supressoras, lipocalinas
e reprolisinas metaloproteases associados ao hospedeiro susceptivel (Holstein). Por outro
lado, houve um aumento na expressédo de chitinases e cisteina proteinases relacionadas
aos animais resistentes. As evasinas sao proteinas ligantes de quimiocinas, envolvidas na
inibicdo do recrutamento de células imunes, o que é essencial para o desenvolvimento da
reposta imune no hospedeiro (Bonvin et al., 2016) e as lipocalinas pertencem a classe de
proteinas ligantes de histamina que s&o secretadas no momento da alimentacéo do para-
sita para superar a resposta anti-inflamatéria do hospedeiro (Sangamnatdej et al., 2002).

Rodriguez-Valle et al. (2010) utilizaram um microarranjo elaborado a partir das ESTs
depositadas no banco BmGI (Wang et al., 2007) para comparar a influéncia de racas
bovinas susceptiveis (Bos taurus) e resistentes (Bos indicus) ao carrapato sobre o trans-
criptoma de larvas e fémeas adultas do R. (B.) microplus. Ao analisarem um total de
13.601 transcritos, os autores identificaram um ndmero maior de genes diferencialmente
expressos envolvidos na adeséo do carrapato, proteases requeridas para a digestdo do
sangue, proteinas relacionadas a adaptacdo ao estresse oxidativo e de defesa contra
mediadores no hospedeiro, nas larvas crescidas em contato com o hospedeiro resistente.
Serpina 2, lipocalinas e proteinas de ligagdo a histamina foram super expressas nessas
larvas, a exemplo do que foi observado nos resultados de Franzin et al. (2017). Partindo
da premissa de que transcritos que codificam para proteinas salivares importantes para o
parasitismo sdo mais expressos quando 0s carrapatos sdo alimentados em hospedeiros
susceptiveis, Maruyama et al. (2017) compararam bibliotecas de ESTs construidas a partir
de glandulas salivares e larvas provenientes de fémeas alimentadas em bovinos suscep-
tiveis e resistentes ao parasita. Os autores identificaram e testaram quatro candidatos
a partir dos genes super expressos nos carrapatos obtidos em hospedeiros resistentes
- proteinas com similaridade a proteinas ricas em glicina, inibidores de serina proteases e
metaloproteases, e elaboraram uma vacina multicomponentes, contendo quatro proteinas
recombinantes obtidas a partir dos genes identificados, a qual reduziu a infestacado de
bovinos susceptiveis, com uma eficacia de 73,2%.

Os carrapatos sé8o ectoparasitas que praticam hematofagia obrigatéria. Processos
associados a adeséo do parasita ao hospedeiro, hematofagia continuada, digestéo intra-
celular de grandes volumes de sangue e 0 processamento do sangue digerido em uma
grande quantidade de ovos depositados pelas fémeas ingurgitadas estao associados a
evolucdo e adaptacdo do parasita aos hospedeiros (De La Fuente et al., 2016). Durante
a hematofagia, as glandulas salivares secretam uma grande variedade de moléculas bio-
logicamente ativas com propriedades imunossupressoras, que garantem a continuidade
da alimentacao, além de facilitar a transmisséo de patégenos (Kazimirova; Stibraniova,
2013). Por essa razdo, os componentes da saliva do carrapato tém atraido atencdo na
prospeccao de antigenos candidatos a vacinas e o numero de moléculas identificadas nas
glandulas salivares, principalmente com o uso de técnicas de sequenciamento de RNAmM
em larga escala, tem aumentado dramaticamente (Chmelar et al., 2016).

Vacinas derivadas de antigenos da glandula salivar podem bloquear a adeséo e ali-
mentagcao do carrapato pela estimulacéo de uma resposta imune do hospedeiro e neutra-
lizagdo das moléculas secretadas (Leal et al., 2017). Mecanismos de evaséo do sistema
imune do hospedeiro mediados pela secrecédo salivar foram descritos em diferentes
espécies de carrapatos e revisados por Chmelar et al. (2016). Nesses estudos, uma série
de proteinas foi identificada, sendo as metaloproteases largamente citadas. As metalopro-
teases sdo essenciais a diversas fungdes bioldgicas em organismos hematéfagos, onde
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estado envolvidas com a inibicdo da coagulagédo do sangue, degradacgao de proteinas da
matriz extracelular e inibicdo do reparo do tecido do hospedeiro via atividade antiangiogé-
nica (ALl et al., 2015), funcdes consideradas cruciais para a manutencédo da hematofagia,
sendo sua super expressao nas glandulas salivares correlacionada com a ingestao de
sangue pelo parasita (Harnnoi et al., 2007; Barnard et al., 2012).

A busca por antigenos presentes na saliva € uma estratégia que tem sido largamente
utilizada também no desenvolvimento de vacinas contra outros artréopodes, como 0S mos-
quitos vetores de arbovirus que causam doencas importantes em humanos, como o Zika
e o chikungunya (Manning et al., 2018). Assim como acontece com o carrapato, a saliva
secretada pelos mosquitos contém compostos ativos que facilitam a transmissao de pa-
tégenos aos hospedeiros (Pingen et al., 2016). A abordagem de desenvolver uma vacina
contra o vetor tem se mostrado bastante interessante, uma vez que apresenta vantagens
as vacinas desenvolvidas especificamente contra os arbovirus: ela perpassa uma série de
limitaces, como a diversidade existente entre os arbovirus, 0 que demanda a existéncia
de vacinas especificas. Vacinas elaboradas contra os mosquitos vetores podem ser uma
das solucdes contra as doencas transmitidas por eles, com a vantagem de terem como
alvo somente uma variavel, a saliva do mosquito (Conway et al., 2014).

Os bancos de dados de ESTs constituem uma importante fonte para a busca de novos
alvos moleculares para o controle do carrapato. A busca nesses bancos por sequéncias
anotadas como similares a metaloproteases foi o inicio de uma abordagem que levou
a identificacdo de candidatos interessantes por Ali et al. (2015). Os autores imunizaram
bovinos com a metaloprotease BrRm-MP4 recombinante e verificaram uma redugédo no
numero de fémeas ingurgitadas e na taxa de oviposicao e eclosdo dos ovos, resultando
em uma prote¢ao aos animais vacinados em torno de 60% e evidenciando o papel da
proteina como antigeno imunoprotetor. Utilizando a mesma abordagem, Rodriguez-Valle
et al. (2012) alimentaram fémeas de R. (B.) microplus com soro anti-RMS-3, uma serpina
expressa nas glandulas salivares do parasita e verificaram reduc&o no peso dos ovos € na
porcentagem de transformacéo das larvas.

Utilizando ESTs disponiveis no NCBI e no banco de dados BmGI (Wang et al., 2007),
Stutzer et al. (2013) delinearam um microarranjo para comparar a expressdo génica na
glandula salivar, intestino e ovarios de fémeas de R. (B.) microplus e identificaram um total
de 588 transcritos compartilhados entre os tecidos durante a alimentagc&o no hospedeiro
bovino, além de transcritos super expressos de maneira especifica em cada tecido. Entre
esses, foram identificados, na glandula salivar, transcritos que codificam para proteinas
de defesa e anti-hemostaticas, necessarias a alimentacéo do parasita, proteases, enzimas
e transportadores para digestao e aquisicdo de nutrientes a partir do sangue ingerido, no
intestino, e proteinas e fatores envolvidos na replicacdo do DNA e controle do ciclo celular
da ovogénese nos ovarios. Os resultados obtidos, além de promoverem o avanc¢o no co-
nhecimento com relagdo a biologia do carrapato, constituem um repositério para a busca
a identificac&o de novos alvos para o desenvolvimento de novas estratégias de controle.

Durante a alimentagcdo do carrapato, o sangue do hospedeiro concentra-se no in-
testino, de modo que o parasita consegue ingerir varias vezes 0 seu peso em sangue
de uma unica vez. Ao longo da coevolucéo, os carrapatos desenvolveram estratégias
para lidar com o ferro e a heme liberados apds o sangue ter sido digerido e cujo exces-
so deve ser detoxificado e excretado. Assim, o mecanismo de protecdo contra o dano
oxidativo causado pela ingestao de grandes quantidades de sangue € 0S mecanismos
que se opbem as defesas hemostaticas do hospedeiro sao elementos importantes nas
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estratégias direcionadas a descoberta de novas moléculas como potenciais candidatos
ao desenvolvimento de uma vacina contra o carrapato (Parizi et al., 2009). Apesar de ser
um elemento inorganico indispensavel a maioria dos organismos, o ferro também participa
da formacgéo de radicais toxicos que causam danos a proteinas, lipideos e ao DNA, e sua
homeostase € mantida por um conjunto de proteinas que regulam sua captacao, utiliza-
¢ao, transporte e armazenamento (Hentze et al., 2004; Hamza; Dailey, 2012;), potenciais
candidatas ao desenvolvimento de vacinas contra o parasita. Durante esse processo, a
hemoglobina é digerida e detoxificada no intestino do parasita (Sojka et al., 2013) e as
proteases do hospedeiro sdo neutralizadas (Hajdusek et al., 2009). O ferro ndo heme é
sequestrado pela ferritina, uma proteina de armazenamento de ferro que desempenha um
papel essencial na homeostase do ferro durante a alimentacado do parasita, prevenindo
sua toxicidade (Galay et al., 2014). A ferritina 2 (Fer2), que parece nao ter um ortélogo
funcional em vertebrados, foi caracterizada como uma proteina especifica do intestino
secretada na hemolinfa do parasita, onde age como um transportador (Hajdusek et al.,
2009). O silenciamento dessa ferritina 2 (RmFER2) por meio de RNAI e a vacinacdo com
a proteina recombinante resultou em reducédo na alimentacéo, oviposicao e fertilidade
em R. (B.) microplus, além de Rhipicephalus annulatus e Ixodes ricinus (Hajdusek et al.,
2009, 2010), evidenciando o potencial uso dessa proteina como candidata a antigeno
protetor. A Fer2 apresenta atributos esperados para um antigeno oculto ideal, uma vez
que nao esta presente no hospedeiro mamifero, é codificada por um Unico gene (ndo ha
problemas de redundancia), é expressa no intestino, podendo interagir com anticorpos a
partir da hematofagia em hospedeiro vacinado e a proteina recombinante tem se mostrado
altamente imunogénica (De La Fuente et al., 2016). O fato de serem proteinas envolvidas
no processo digestivo, e localizadas no intestino do parasita, consideradas antigenos
ocultos, que podem manter-se escondidos do sistema imune do hospedeiro (Nuttall et
al. 2006) e assim se sobrepor aos seus efeitos imunomoduladores de defesa (Heekin et
al.,, 2013), faz desses candidatos alvos muito interessantes para o desenvolvimento de
vacinas. A glutationa S-transferase (GST) € outra enzima que possui papel fundamental no
mecanismo celular de detoxificacdo de compostos xenobidticos e enddgenos (Agianian
et al., 2003), garantindo o sucesso do ingurgitamento das fémeas e sobrevivéncia do
carrapato (Silva Vaz Jr et al., 2004). O potencial de protecdo de uma GST recombinan-
te de Haemaphysalis longicornis foi avaliado em bovinos contra infestagées com R. (B.)
microplus € os animais imunizados apresentaram uma reducdo de 50% no numero de
fémeas adultas ingurgitadas (Parizi et al., 2011).

Uma fragéo significativa das imunoglobulinas ingeridas durante a alimentacéo do carra-
pato mantém sua atividade biolégica ao longo da passagem pelo intestino, hemolinfa e glan-
dulas salivares (Kumar; Ghosh, 2016). Isso possibilita que potenciais alvos a uma resposta
imune protetora também incluam antigenos presentes nos 6rgaos internos, que entrarao
em contato com anticorpos, como antigenos dos ovarios (Lew-Tabor; Rodriguez-Valle et al.,
2016). Genes expressos durante a embriogénese e vitelogénese representam candidatos
importantes para o controle do parasita, uma vez que, com a oviposicao afetada, pode-se
esperar uma reducgdo nas populagdes de carrapatos no ambiente (SEIXAS et al., 2012; ALI
et al., 2015; De La Fuente et al., 2016). Esses processos sao regulados por uma série de
proteinas, incluindo inibidores de serino proteases (SPI) (Blisnick et al., 2017). Andreotti et
al. (2002) mostraram uma reducéo de 69,7 e 71,3% no ndmero de fémeas ingurgitadas e
no peso dos ovos, respectivamente, em fémeas de R. (B.) microplus apds imunizacao de
bovinos com inibidores de serino proteases denominados de BmTls, confirmando o papel
crucial dessas proteinas na producgéo e desenvolvimento dos ovos.
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TRANSCRIPTOMICA NA IDENTIFICAGAO DE ALVOS
PARA O DESENVOLVIMENTO DE ACARICIDAS

Como mencionado, o foco deste capitulo é a utilizacdo da transcriptdmica na iden-
tificacdo de candidatos para vacinas. No entanto, o uso de acaricidas como estratégia
de controle do carrapato é uma alternativa que também tem evoluido na identificacdo de
alvos com o auxilio da transcriptémica.

A maior parte dos acaricidas tem como alvo o sistema nervoso do carrapato (Lees;
Bowman, 2007), o que faz com que o entendimento dos seus componentes, especifi-
camente moléculas sinalizadoras e seus receptores seja requerido para a identificacédo
de novos alvos para o desenvolvimento desse tipo de estratégia de controle (Guerrero
et al., 2016). Utilizando a tecnologia de RNA-Seq para a obtencdo do transcriptoma de
singanglios de R. (B.) microplus, Guerrero et al. (2016) identificaram sequéncias codi-
ficadoras de membros da super familia de receptores acoplados a proteina G, a partir
de estratégias baseadas em similaridade estrutural e similaridade de sequéncia, obtendo
um vasto banco de dados de proteinas preditas, as quais podem contribuir para estudos
relacionados a neurobiologia do parasita, como objetivo de se desenvolver novas formas
de controle. A partir de um microarranjo construido a partir de sequéncias depositadas no
banco de dados BmGI (Wang et al., 2007), genes diferencialmente expressos envolvidos
no processo de digestdo do sangue do hospedeiro - uma legumaina e uma glutationa
S-transferase, foram identificados em larvas de R. (B.) microplus expostas aos acaricidas
cumafoés, permetrina, amitraz e ivermectina e associados ao mecanismo de resisténcia do
carrapato aos acaricidas (Saldivar et al., 2008).

VACINOLOGIA REVERSA

Em 1994, foram lancadas as primeiras vacinas comerciais contra o R. (B.) microplus,
a australiana TickGard® e a cubana Gavac™, ambas desenvolvidas com a glicoproteina
Bm86 como antigeno. A Bm86, isolada do intestino de R. (B.) microplus em 1989 (Willadsen
et al., 1989), é capaz de induzir uma resposta imune do hospedeiro, resultando em uma di-
minuicdo progressiva da eficacia reprodutiva do carrapato, com redu¢c&o no nimero, peso
e na capacidade de postura de fémeas ingurgitadas, sendo o seu maior beneficio a redu-
¢ao do numero de larvas nas geracdes subsequentes (Willadsen et al., 2006). As vacinas
baseadas no antigeno Bm86 tém mostrado eficacia contra infestagdes de R. (B.) microplus
e Rhipicephalus annulatus (Lew-Tabor; Rodriguez-Valle, 2016) e induzem uma protec&o
parcial contra outras espécies de carrapatos, como Boophilus decoloratus, Rhipicephalus
appendiculatus, Rhipicephalus sanguineus, Hyalomma anatolicum e Hyalomma dromeda-
rii (Rodriguez-Valle et al., 2012). No entanto, a adoc¢&o das vacinas foi limitada, devido ao
seu efeito obtido em longo prazo — o que requeria a aplicacdo associada de acaricidas
para a reducdo da carga parasitaria, e ao fato das mesmas nao serem efetivas contra
todos os estagios de vida do parasita, além de terem apresentado baixa eficacia contra
algumas cepas regionais de R. (B.) microplus (Garcia-Garcia et al., 2000; Andreotti, 2006).
Desde 2010, a TickGard®n&o tem sido mais comercializada.

Tradicionalmente, as vacinas sao desenvolvidas, de maneira empirica, por meio do iso-
lamento, inativacdo e injecdo do agente patogénico (ou parte dele) causador da doenca,
no hospedeiro. Ha cerca de 20 anos, com o advento do sequenciamento dos genomas,
a descoberta de alvos para a obtencdo de vacinas passou a ser feita diretamente a partir
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da sequéncia do genoma do patdégeno. A estratégia, denominada de vacinologia reversa,
publicada pela primeira vez por Rino Rappuoli, foi baseada originalmente no screening in
silico do genoma de um patdgeno para identificar genes que codificam proteinas com atri-
butos para serem alvos de vacinas, como por exemplo, proteinas preditas como expostas
na superficie e conservadas entre as cepas (Rappuoli, 2000). As proteinas selecionadas
eram entdo expressas em Escherichia coli e usadas para imunizacdo de camundongos e
avaliacdo daimunogenicidade e protegao, com base na analise dos anticorpos produzidos.

Ao longo de quase duas décadas, a metodologia evoluiu. Hoje, utilizando ferramen-
tas de bioinformatica, ndo s6 os genomas, mas pangenomas (Serruto; Rappuoli, 2006;
Tettelin, 2009; Zeng et al., 2017), transcriptomas e proteomas (Revelli et al., 2009; Villar et
al., 2017) de patégenos sao interrogados in silico, na busca por potenciais alvos para o
desenvolvimento de vacinas. As proteinas preditas sdo selecionadas com base em atri-
butos desejaveis, associados com inducéo de imunidade (He et al., 2010), obtidas como
proteinas recombinantes e testadas in vitro e in vivo, para se determinar a imunogenicida-
de e o nivel de protecao (Seib et al., 2012). Hoje, na area de saude humana, a denominada
“vacinologia reversa 2.0” ja € uma realidade: a descoberta em larga escala de anticorpos
protetores, o sequenciamento do repertério de células B e a crescente caracterizagao
estrutural de antigenos protetores e epitopos tém possibilitado o entendimento molecular
de mecanismos para direcionar a descoberta de novas vacinas de uma forma jamais ima-
ginada (Rappuoli et al., 2016).

A eficécia da vacinologia reversa tem sido demonstrada por meio do desenvolvimen-
to de vacinas para uma série de patégenos, principalmente bactérias e virus (Rappuoli,
2000; Sette, 2010). A primeira vacina obtida por meio dessa metodologia, desenvolvida
contra a doenca meningocoécica invasiva, causada pela bactéria Neisseria meningitidis
sorogrupo B, foi recentemente patenteada (O’ryan et al., 2014) e liberada para uso na
Europa (Andrews; Pollard, 2014).

A demora na utilizagdo da vacinologia reversa para o desenvolvimento de vacinas
contra parasitas, comparada aos avancgos ja observados em vacinas bacterianas e virais,
reside no fato de que poucos genomas de parasitas foram sequenciados até o momento.
No entanto, o recém-publicado draft do genoma do R. (B.) microplus, obtido por meio da
estratégia de sequenciamento hibrido PacificBiosciences/lllumina, ira possibilitar inimeras
aplicagdes, incluindo o entendimento de sua biologia, a transmisséo de patdgenos e o
delineamento de novas estratégias para contornar a resisténcia do parasita aos acaricidas
(Barrero et al., 2017).

A grande vantagem de se ter um genoma num pipeline de vacinologia reversa é que
este contém todo o repertdrio de genes que um patdégeno pode expressar como antigeno
(Goodswen et al., 2012). No entanto, a identificacdo de antigenos protetores candidatos
com base em dados transcriptébmicos e protedmicos tem sido realizada com base na infor-
macéao presente nos repositorios e artigos publicados.

As ferramentas de vacinologia reversa executam buscas por proteinas e dominios
presentes na interface molecular parasita-hospedeiro (porgcéo extracelular) e capazes de
serem reconhecidos pelo sistema imune do hospedeiro (presenca de epitopos lineares
de células T e B). Ferramentas computacionais tém sido desenvolvidas para predizer
dominios de proteinas, sinais de secrecéo, hélices transmembrana, ancoras GPI (glico-
silfosfatidilinositol) e localizac&o celular. No entanto, ainda faltam ferramentas especificas
para analises dessa natureza em ectoparasitas, sendo a maioria delas desenvolvidas com
base na descoberta de antigenos virais e bacterianos (De La Fuente et al., 2016).
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Atualmente, os algoritmos mais usados para predizer epitopos do complexo de his-
tocompatibilidade principal (MHC) bovino (I e Il) sdo baseados em alelos humanos e
murinos (Lew-Tabor; Rodriguez-Valle, 2016). Os epitopos (ou determinantes antigénicos),
sequéncias de residuos de aminoacidos presentes no antigeno, que participam diretamen-
te das interacGes antigeno-anticorpo (Pellequer et al., 1993), constituem a estrutura minima
reconhecida pelo sistema imune (Korber et al., 2006) e o reconhecimento dos epitopos
pelas células B e T consistem no cerne da resposta imune do hospedeiro ao carrapato
(Vivona et al., 2008). Os epitopos tém sido uma alternativa interessante no desenvolvimen-
to de vacinas, por serem potencialmente mais especificos, seguros e faceis de produzir do
que as vacinas tradicionais, e o uso de multiplos epitopos em uma vacina tem se mostrado
uma alternativa interessante, pelo seu potencial em estimular no hospedeiro uma reposta
imune mais robusta (Villar et al., 2017).

Vacinologia reversa na identificacao de alvos contra o R. (B.) microplus

Embora o genoma do R. (B.) microplus s6 tenha se tornado disponivel agora, varios
pipelines baseados em vacinologia reversa foram desenvolvidos e utilizados em estudos
visando o desenvolvimento de vacinas (De La Fuente et al., 2005; Lew-Tabor et al., 2010;
Guerrero et al., 2012; Maritz-Olivier et al., 2012; Diaz-Martin et al., 2015). No entanto, ape-
sar de todos os esforgos e resultados potencialmente promissores, ndo existe hoje uma
vacina altamente efetiva e/ou largamente aceita para a prevengao das infestacées com R.
(B.) microplus (Lew-Tabor; Rodriguez-Valle, 2016). O desenvolvimento de vacinas contra
o carrapato e doencas por ele transmitidas sera largamente melhorado por estratégias
que tém inicio com o entendimento da interacao parasita-patdégeno-hospedeiro, termi-
nando com a caracterizacdo e validacdo das formulagdes das vacinas (De La Fuente;
Merino, 2013). O conhecimento de como 0s genes s80 expressos durante a interacdo
com o hospedeiro é de fundamental importancia para o desenvolvimento de uma vacina,
e as proteinas expressas ao longo da infeccao representam os antigenos protetores mais
efetivos para a sua composicéo (Kules et al., 2016).

A descoberta de novos antigenos que apresentem minima variabilidade genética entre
populagdes de R. (B.) microplus poderia aumentar a eficacia da vacinacdo e reduzir a
variagao no nivel de protecdo proporcionado pelas vacinas baseadas na proteina Bm86
(Parizi et al., 2012). A facilidade na obtencéo de genomas de diferentes cepas e espécies
de carrapatos, com o advento das novas tecnologias de sequenciamento, ira possibilitar
estudos sobre a estrutura da populacédo do parasita, o que permitira a identificacao de
antigenos com amplo espectro de cobertura (Donati; Rappuoli, 2013). Além disso, uma
outra estratégia para se aumentar a eficacia da vacina poderia ser a combinag¢ao de dois
ou mais antigenos (Willadsen et al., 2008), conforme comprovaram resultados de experi-
mentos nos quais misturas de antigenos, incluindo a Bm86, foram mais eficazes do que
0 uso de somente uma molécula (Willadsen et al., 2004). De acordo com Goodswen et
al. (2012), moléculas candidatas a induzirem a resposta imune esperada deveriam ser
derivadas de proteinas presentes na superficie do patdégenos, excretadas ou secretadas
por eles e homologas a proteinas envolvidas na patogénese e viruléncia.

Radulovic et al. (2014) analisaram o proteoma da glandula salivar de Amblyomma ame-
ricanum e identificaram uma série de proteinas constitutivas imunogénicas, as quais foram
avaliadas por Rodriguez-Mallon et al. (2015) na busca de um candidato a vacina contra
o carrapato bovino. Os autores identificaram um ortélogo da proteina ribossomal PO em
R. (B.) microplus contendo uma regido imunogénica ndo conservada quando comparado



218 Carrapatos na cadeia produtiva de bovinos
-]

a proteina ortéloga no hospedeiro, predita por meio de ferramentas de bioinformatica que
avaliaram caracteristicas como a hidrofobicidade, grau de acessibilidade dos residuos de
aminodcidos e potenciais epitopos B (Rodriguez-Mallon et al., 2012). A vacinac&o de bovi-
nos com o antigeno sintético elaborado a partir dessa regido apresentou uma eficacia de
96%, com uma reducao significativa no peso de fémeas ingurgitadas, no peso da massa
de ovos e na eclodibilidade dos ovos, além de uma alta mortalidade dos carrapatos. O fato
de se tratar de uma proteina altamente conservada entre varias espécies de carrapatos
torna esse candidato interessante ao desenvolvimento de uma vacina de amplo espectro
(Rodriguez-Mallon et al., 2012).

A vacinacéo de bovinos utilizando a proteina sublisina recombinante reduziu a infesta-
¢ao dos animais com o carrapato R. (B.) microplus com uma eficiéncia avaliada em torno
de 60% (Almazan et al., 2010, Merino et al., 2013). No entanto, a utilizacdo de epitopos
preditos a partir da sublisina resultou em efeitos potencialmente superiores sobre a repro-
ducéo do parasita, 79% de eficacia, aos observados com a proteina recombinante. Os au-
tores apontam o mapeamento e predicdo de epitopos protetores por meio de ferramentas
de bioinformatica como uma estratégia adequada para a identificacao e delineamento de
moléculas, as quais podem aumentar a eficacia de alvos das vacinas contra o carrapato.

A partir de um estudo realizado por Ali et al. (2014), que identificaram uma metalopro-
tease com padréo de expressdo ubiquo entre os tecidos de R. (B.) microplus e contendo
sequéncias altamente antigénicas comparadas com as demais proteinas avaliadas, Ali et
al. (2015) imunizaram bovinos com a metaloprotease BrRm-MP4 recombinante e verifica-
ram uma reducdo no numero de fémeas ingurgitadas e na taxa de oviposicéo e ecloséo
dos ovos, resultando em uma protec&o aos animais vacinados em torno de 60%. Também
utilizando uma estratégia baseada em vacinologia reversa, Aguirre et al. (2016) identifica-
ram um peptideo potencialmente imunogénico na ATAQ, uma proteina homoéloga da Bm86
e verificaram uma taxa de protec¢ao variando de 35 a 98% em bovinos infestados com o
R. (B.) microplus com a aplicacéo da vacina formulada com o peptideo sintético.

PERSPECTIVAS

O conhecimento da fungéo bioldgica de uma proteina na interacéo parasita-hospedeiro,
assim como o seu perfil de expressao ao longo dos estagios de desenvolvimento do carra-
pato tem uma importancia chave na identificacdo de um candidato alvo ao desenvolvimen-
to de uma vacina eficaz contra o carrapato bovino. A transcriptdmica fornece ferramentas
que permitem a andlise da expressao génica nos dois lados da interac&o. A tecnologia de
RNA-seq tem o potencial de revolucionar o estudo da expressao génica durante a intera-
cao entre parasita e hospedeiro, provendo novos conhecimentos acerca dos mecanismos
que determinam a fixacdo e alimentacdo do parasita e a resposta imune do hospedeiro.
Com a evolugao da técnica, o recém-denominado “dual RNA-seq” ird capturar simultane-
amente todas as classes de transcritos codificadores e ndo codificadores expressos na
interacdo (Westermann et al., 2017), evidenciando as alteracdes fisiolégicas que ocorrem
ao longo de todo o processo da infeccédo, incluindo aquelas causadas pelos RNAs ndo co-
dificadores. Novos dados serdo gerados e depositados nos repositérios publicos, abertos
a mineracao pelas ferramentas de bioinformatica para uso nas abordagens de vacinologia
reversa, que vém emergindo como promissoras para a identificacdo de novos e efetivos
alvos para a elaboracéo de vacinas como forma de controle do carrapato bovino. Como
exemplo, podemos citar os dados de RNA-Seq gerados pela Embrapa Gado de Corte em
colaboracdo com a Embrapa Informatica Agropecuéria, 0os quais serdo publicados em
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breve, onde foram caracterizados os transcriptomas de trés tecidos — glandula salivar,
intestino e ovarios — e dois estagios do R. (B.) microplus, larva e ninfa. Além disso, o efei-
to da imunidade de hospedeiros resistentes e suscetiveis, sobre a expressao génica do
parasita também sera apresentado, por meio da identificacao dos genes diferencialmente
expressos em cada tecido e estagio de desenvolvimento obtido a partir do carrapato.
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INTRODUGAO

Para satisfazer a demanda dos consumidores por produtos de alta qualidade e pro-
duzidos de forma sustentavel em regides tropicais, a selecdo de bovinos resistentes ao
carrapato Rhipicephalus (Boophilus) microplus tem se tornado um método alternativo
de controle ndo quimico deste ectoparasita. Esta bem estabelecido que a resisténcia a
infestagdo por carrapatos é determinada geneticamente e ocorre devido a um conjunto
complexo de respostas, no entanto, 0s mecanismos especificos e sua importancia relativa
continuam a ser objeto de discusséo (Tabor et al., 2017).

Em bovinos, a manifestacéo da resisténcia ocorre em duas fases: uma chamada de
resisténcia inata, que ja esta presente no animal na primeira infestacéo e que nao depen-
de do contato prévio do animal com o carrapato, e a resisténcia adquirida, formada por
meio da resposta do sistema imunolégico do hospedeiro apds sucessivas infestacées,
envolvendo a imunidade humoral e celular, com prejuizo ao desenvolvimento do carra-
pato (Wikel, 1996). Assim, a primeira linha de defesa do hospedeiro frente a picada do
carrapato é a resposta imune inata, consistindo, principalmente, em resposta inflamatéria
e processos hemostaticos, como vasoconstricdo, ativacédo de fatores de coagulacéo san-
guinea e consequente agregacéo plaquetaria (Pereira et al., 2008).

Desta forma, a alimentacao do carrapato induz uma ordem complexa de respostas imu-
nes nos hospedeiros envolvendo a apresentacéo de antigenos via células apresentadoras
de antigenos (APCs), células-T, células-B, anticorpos, citocinas, sistema complemento,
basdfilos, eosindfilos € uma variedade grande de moléculas bioativas (Brossard; Wikel,
2004). Essas interacées complexas podem ser consideradas como uma balanga entre a
defesa do hospedeiro € as estratégias de invaséo do carrapato, facilitando a alimentacéo
e a transmissao de patégenos.
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A resisténcia imunoldgica natural aos carrapatos € expressa, principalmente, sobre o
estadio larval com participacao de células de inflamacé&o e substancias por elas produzi-
das. A autolimpeza dos bovinos é uma das formas dessa expressao e os mastécitos e a
histamina presentes no interior dos granulos citoplasmaticos sao de fundamental impor-
tancia para o estabelecimento deste mecanismo (Verissimo et al., 2002). Com este com-
portamento, os animais tentam se livrar das larvas e ninfas de R. (B.) microplus lambendo
0 corpo, rocando-o0 em uma superficie aspera e/ou lancando a cauda sobre o dorso,
em reacao a hipersensibilidade provocada pelas secrecdes salivares das larvas. Quanto
maior a intensidade da resposta imunoldgica maior sera a reagdo edematosa exsudativa
e pruriginosa (Soares et al., 2001).

A resposta imune adquirida é um sistema de defesa efetivo capaz de reconhecer e
destruir invasores, além de reter em sua memdria esse encontro e de contar com anti-
corpos para realizar esse ataque (Tizard, 2002). A resisténcia adquirida é um fenémeno
imunolégico que envolve hipersensibilidade cutanea a alguns antigenos inoculados no
hospedeiro pelos carrapatos no processo de alimentacdo. Ela pode ser quantificada
pela reducéo no numero de carrapatos em hospedeiros resistentes, assim como em va-
cinados, diminuicdo nos pesos de carrapatos ingurgitados, prolongamento do tempo de
alimentacéo, reducéo na fecundidade do carrapato com consequente queda do numero,
peso e viabilidade de ovos (Wikel; Allen, 1982; Willadsen; Jongejan, 1999).

De acordo com Soares et al. (2001), as respostas imunes desenvolvidas pelo bovino
s&o dirigidas, essencialmente, contra os antigenos presentes na saliva dos carrapatos,
0s quais séo inoculados no hospedeiro durante o repasto sanguineo. Estas respostas
podem ser de trés tipos: a) alguns antigenos salivares com baixo peso molecular (hap-
tenos) associam-se as proteinas da pele do hospedeiro para estimular uma resposta
imune celular e, em uma exposicao subsequente, estes haptenos estimulam uma rea-
cado de hipersensibilidade tardia; b) os antigenos salivares podem se ligar as células
de Langerhans presentes na epiderme e induzir uma hipersensibilidade cutanea do tipo
basofilica, associada a produgao de imunoglobulina da classe G (IgG) e infiltracdo ba-
sofflica; ¢) os antigenos salivares estimulam a producéo de IgE, desencadeando uma
reacdo de hipersensibilidade do tipo I. Esta resposta induz uma severa inflamacé&o na
pele, ocorrendo prurido e dor.

BOS TAURUS TAURUS X BOS TAURUS INDICUS

Apesar de relacionados a diversos fatores, como mecanismo de autolimpeza, vascu-
larizacao, sexo, estacdo do ano, idade, espessura e coloracdo do pelame, comprimento
do pelo, numero de mastoécitos na pele, condi¢ao nutricional, entre outros, 0s mecanismos
relacionados a resisténcia de bovinos Bos taurus indicus e Bos taurus taurus a infestagao
por carrapatos ainda permanecem pouco compreendidos. Na literatura ha diversos traba-
Ihos que discutem sobre esses fatores, sendo a raga o fator que apresenta maior consenso
entre os autores.

A comparacgao de hospedeiros suscetiveis e resistentes mostrou que reagcdes cutaneas
diferem significativamente no local da injdria. A resposta imune frequentemente desenvol-
ve-se com influxo de basdfilos, neutréfilos e eosindfilos para a derme e a epiderme que
cercam o local da picada. De acordo com Allen et al. (1979), este mecanismo promove
hipersensibilidade basdfila cutanea caracterizada pela degranulagdo destas células com
a liberacdo de histamina, possivelmente inibindo a salivacéo e a alimentacao do carrapato.
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Kashino et al. (2005) avaliaram os niveis de anticorpos contra antigenos salivares de car-
rapatos em bovinos das racas Holandesa (suscetiveis) e Nelore (resistentes) e verifica-
ram que, apds algumas infestagcdes, os niveis de anticorpos IgG1 e IgG2 diminuiram nos
animais Holandeses, permanecendo inalterados nos animais Nelore, indicando que as
infestagcbes com carrapato suprimem a resposta humoral mediadas por anticorpos IgG em
animais suscetiveis.

Bovinos resistentes tém uma capacidade maior do que 0s suscetiveis de reter eosino-
filos no local de lesdo da pele infestada por carrapatos adultos (Carvalho et al., 2010a).
Supbe-se que os eosindfilos estejam envolvidos na translocagao da histamina dos mas-
técitos para o local de fixagcdo do carrapato, resultando em aumento do mecanismo de
autolimpeza e rejeicdo dos carrapatos pelos bovinos (Francischetti et al., 2009). Dessa
forma, o gado naturalmente resistente prejudica a capacidade de fixagao e alimentacao
dos carrapatos, resultando na reducao do ndmero € no peso de teledginas e no numero
e viabilidade de seus ovos. A resisténcia a infestacéo é dirigida contra todos os estagios
parasitarios do ciclo de vida do carrapato, mas parece afetar mais obviamente a fixagao
das larvas. Em bovinos com alto grau de imunidade protetora, até 90% das larvas podem
ser rejeitadas dentro de 24 horas apds a infestacdo (Wagland, 1979).

Constantinoiu et al. (2010) avaliaram populagdes de linfécitos na pele de animais B.
taurus taurus (Holstein-Friesian) e B. taurus indicus (Brahman) antes e apoés infestagao
artificial com larvas de R. (B.) microplus e observaram que a maioria das subpopulacées
de células T e células CD25 + estavam presentes em numero significativamente maior nos
animais B. taurus indicus do que nos B. taurus taurus. De acordo com 0s autores, 0 maior
numero de células T, principalmente, as células T y86 (gama/delta), observado na pele dos
animais resistentes antes da infestac&o por carrapatos, quando comparado com a pele
dos animais suscetiveis pode indicar uma maior capacidade dos zebuinos de responder
aos desafios cutaneos.

Embora tenham sido observados aumentos significativos em todas as subpopulacées
de células T em ambas as racas bovinas apoés a infestacado artificial, as células T y3
continuaram presentes em numero significativamente maior na pele de B. Taurus indicus,
sugerindo um papel dominante para este tipo celular no mecanismo de resisténcia dos
bovinos contra larvas de R. (B.) microplus. As células T yd sdo um subconjunto de células
T cujas fungdes multiplas n&o s&o totalmente conhecidas, mas, geralmente, supde-se que
elas desempenham um papel importante na integragcdo da imunidade inata e adquirida,
formando a primeira linha de defesa contra patdgenos invasores e no desenvolvimento
de tumores, agindo como resposta primaria ao dano ou a doencga (Constantinoiu et al.,
2010).

Alguns estudos tém associado 0s fendtipos resistentes a mecanismos imunolégicos
adquiridos, apds a exposicdo dos animais a repetidas infestacdes. Tal fato foi observado
por Wagland (1975) em rebanhos australianos das racas Brahman (B. taurus indicus) e
Shorthorn (B. taurus taurus), sem contato prévio com R. (B.) microplus e submetidos a
infestacdes artificiais. Neste estudo, apds a primeira exposicdo, os dois grupos apresen-
taram resultados similares quanto ao numero de fémeas adultas do parasita presente no
corpo dos animais. Entretanto, apds quatro infestagdes sucessivas, bovinos Shorthorn
apresentaram-se significativamente mais infestados que os bovinos Brahman. Portanto,
uma das diferencas existente entre estes animais quanto a resisténcia ao carrapato € ob-
servada com relacdo ao nivel da resposta imunoldgica, a qual é mais eficaz em B. taurus
indicus do que em B. taurus taurus.
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A resisténcia nao afeta apenas a contagem de carrapatos. Segundo Marday; Gonzales
(1984) as fémeas totalmente ingurgitadas, produzidas por bovinos da raga Santa Gertrudis,
apresentavam dimensdes (comprimento, largura e altura) e peso menores que aquelas
produzidas em animais da raca Aberdeen Angus. Mesmo depois de repetidas infestacoes,
hospedeiros suscetiveis sempre apresentam um maior nimero de parasitas quando com-
parados aos hospedeiros resistentes (Mattioli et al., 2000).

A existéncia de diferencas entre as subespécies, racas e entre individuos de mes-
Mo grupo racial quanto ao grau de infestacao por carrapatos sugere a possibilidade da
utilizac8o de estratégias de cruzamento para aproveitar as vantagens da heterose e da
complementaridade em caracteristicas produtivas e de adaptacéo, visando ao aumento
da eficiéncia produtiva dos rebanhos. Estudos envolvendo cruzamentos entre animais
B. taurus taurus e B. taurus indicus apontam uma proporcionalidade entre a frequéncia
de genes zebuinos e o grau de resisténcia dos hospedeiros (Biegelmeyer et al., 2012).
Quanto maior a propor¢ao de genética zebuina no mestico, maior seré sua resisténcia ao
carrapato (Cardoso, 2000; Santos Jr. et al., 2000; Silva et al., 2006a).

No Brasil, trabalhos que avaliaram a resisténcia bovina ao carrapato R. (B.) microplus
em diferentes grupos genéticos com diferentes propor¢cdes de genética taurina e zebuina
(Teodoro et al., 1984; Verissimo et al., 2002; Silva et al., 2010) observaram maior carga pa-
rasitaria & medida que se aumentava a proporgdo de genes taurinos nos grupos genéticos
analisados. Na Australia, o uso de animais zebuinos resistentes e seus cruzamentos com
racas europeias tem sido intensamente praticado ao longo dos anos e varios autores refor-
cam a vantagem genética das racas da subespécie B. taurus indicus e seus cruzamentos
sobre as racas da subespécie B. taurus taurus (Prayaga, 2003; Jonsson, 2006; Prayaga
et al., 2009).

Varios estudos estimaram a herdabilidade da caracteristica de resisténcia ao carrapato
demonstrando ampla variabilidade entre populacdes, com valores de baixa a alta magnitu-
de, desde 0,09 até 0,44 (Fraga et al., 2003; Cardoso et al., 2006; Regitano et al., 2006; Silva
et al., 2006b; Prayaga et al., 2009; Machado et al., 2010; Turner et al., 2010; Biegelmeyer et
al., 2012). Esta grande variagao nas estimativas provavelmente existe em decorréncia das
diferencas nos métodos de infestacdo (natural e artificial), nos grupos genéticos avaliados,
nos modelos estatisticos e nos métodos de analise estatistica empregados.

Infestacdes baixas de carrapatos e uso de escores em vez de contagem de carrapa-
tos também podem resultar na reducéo das estimativas de herdabilidade (Prayaga et al.,
2009). Outro problema observado relaciona-se ao tamanho amostral analisado em varios
trabalhos, que tende a ser relativamente pequeno e insuficiente. Um dos estudos mais ro-
bustos € o de Turner et al. (2010), que analisou contagens de carrapatos de 1.960 bovinos
e, neste caso, a herdabilidade estimada foi de 37%. Em contraste, Prayaga et al. (2009)
utilizaram um sistema de pontuagédo em 900 animais e a herdabilidade estimada foi de 9%.

A resisténcia bovina a carrapatos € uma caracteristica extremamente importante, pois
esta associada a produtividade e bem-estar animal em regides endémicas de carrapatos.
A ocorréncia de variacdo genética significativa entre diferentes racas de bovinos indica a
possibilidade de ganhos genéticos pela selecdo de animais resistentes e o uso desta fer-
ramenta como estratégia auxiliar no controle efetivo deste ectoparasita. Assim, a obtenc&o
de diferencas esperadas na progénie (DEPs) para resisténcia e sua utilizagdo como crité-
rio de selecdo, juntamente com outras caracteristicas de importancia econémica, podera
contribuir para aumentar a eficiéncia dos sistemas de produgéao.
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Dessa forma, segundo Alencar et al. (2005) quando as condi¢cdes ambientais sao fa-
voraveis ao desenvolvimento do carrapato é de fundamental importancia para o sistema
produtivo o uso de gendtipos resistentes. Cabe ressaltar que, quando tal abordagem for
utilizada, deve-se levar em conta o fato de que, devido a sua natureza aparentemente
poligénica, podem existir correlacdes desfavoraveis entre a resisténcia ao carrapato e ou-
tras caracteristicas economicamente importantes (Mapholi et al., 2016). Entretanto, em um
estudo com as racas Hereford e Braford, foi demonstrado que as contagens de carrapato,
em geral, ndo eram geneticamente relacionadas com as caracteristicas de crescimento,
escores visuais e circunferéncia escrotal, tendo os autores sugerido que o0 uso de indices
de selecdo para melhoria simultdnea das caracteristicas de resisténcia ao carrapato seria
crescimento em diferentes idades e fertilidade (Biegelmeyer et al., 2017).

MARCADORES GENETICOS

Diversos estudos foram realizados visando a identificacdo de marcadores genéticos
associados com a resisténcia bovina a infestacdo por carrapatos. Dessa forma, abor-
dagens foram utilizadas empregando métodos imunoldgicos (Stear et al., 1989; 1990);
andlises baseadas em proteinas, nas quais os resultados confirmaram que a diferenca
na concentracéo sérica de algumas proteinas (como haptoglobulina e transferrina) pode-
ria ser potencialmente usada como biomarcadores para monitorar o nivel de infestagao
por carrapatos (Carvalho et al., 2008); andlises de sequéncias ou genodtipos de genes
candidatos (Acosta-Rodriguez et al., 2005; Martinez et al., 2006; Untalan et al., 2007);
deteccado gendmica de regides que controlam caracteristicas quantitativas (Quantitative
Trait Loci - QTL) usando marcadores do tipo SNPs (Single Nucleotide Polymorphism) ou
microssatélites (Simple Sequence Repeats — SSRs) (Gasparin et al.; 2007; Regitano et al.,
2008; Prayaga et al., 2009; Machado et al., 2010; Porto Neto et al., 2010a; 2011b; Turner
et al., 2010; Cardoso et al., 2015; Mapholi et al., 2016; Sollero et al., 2017); andlises de
expressdo génica (Wang et al., 2007; Piper et al., 2008; Franzin et al., 2017; Blecha, 2018)
e meta-andlise de dados de associagdo gendmica e de transcriptoma relacionados com
infestacdo por carrapatos (Porto Neto et al., 2010b).

Entre os genes mais estudados do sistema imunoldégico e associados a resisténcia
dos hospedeiros estdo os genes do complexo maior de histocompatibilidade (Major
Histocompatibility Complex — MHC) ou sistema BoLA (Bovine Lymphocyte Antigen).
Localizados no cromossomo 23, estes genes codificam glicoproteinas de superficie ce-
lular que atuam como receptores nas células apresentadoras de antigenos, acoplando
e apresentando peptideos antigénicos para os linfécitos T, responsaveis pelo inicio da
resposta imune. Desta forma, variagées nos genes de classe | e Il deste complexo podem
influenciar a capacidade imune dos animais e 0s mecanismos de resisténcia do hospedei-
ro (Biegelmeyer et al., 2012).

Associacdes significativas entre alelos microssatélites ou PCR-RFLP (Polymerase Chain
Reaction — Restriction Fragment Lenght Polymorphism) e resisténcia bovina ao carrapato
foram observadas nos alelos BoLA-DRB3.2 (Martinez et al., 2006), DRB1 e DRB3 (Untalan
et al., 2007) e DRB1 e DRBP1 (Acosta-Rodrigues et al., 2005). Estes resultados confirmam
que o MHC contribui efetivamente para a variacdo genética da resisténcia em bovinos,
no entanto, ainda nao foi identificado um gendtipo unico e consistente de qualquer gene
deste complexo que esteja associado com alta ou baixa resisténcia a carrapatos entre
diferentes racas e sistemas de producao (Tabor et al., 2017).
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Andlises de ligacéo foram utilizadas para identificacdo de QTLs associados a caracte-
ristica de resisténcia ao carrapato durante as estacfes seca e chuvosa, em uma familia F2
de referéncia (Holandés x Gir) desenvolvida na Embrapa Gado de Leite em Minas Gerais
no periodo de 1999 a 2005, utilizando 23 microssatélites (Gasparin et al., 2007) e 180
microssatélites (Regitano et al., 2008; Machado et al., 2010). Associacées significativas
foram encontradas nos cromossomos 4, 5, 11, 18, 23 e 27 na estacdo chuvosa e trés QTLs
nos cromossomos 2, 7, 10 e 14 foram identificados na estagéo seca, indicando interac&o
gendtipo X ambiente para esta caracteristica. No total, os QTLs mapeados nesta familia
explicaram 13,1% da variacao fenotipica durante a estagédo chuvosa e 18,4% na estacéo
seca. Os QTLs identificados no cromossomo 23 que influenciaram a quantidade de car-
rapatos em ambas as estagdes foram localizados em uma regido gendémica contendo o
complexo do gene BoLA (Machado et al., 2010).

Machado et al. (2010) também mapearam os QTLs encontrados nos cromossomos 10
e 11, reduzindo o intervalo de confianca associado a estes QTLs. No entanto, os resulta-
dos nao foram suficientemente precisos para identificar um potencial gene candidato as-
sociado a suscetibilidade ou resisténcia do hospedeiro aos carrapatos devido ao grande
tamanho das regides dos QTLs.

Estudos de associacdo genémica ampla (Genome-Wide Association Studies - GWAS)
€ outra estratégia que tem sido usada para detectar evidéncias de associagao com resis-
téncia bovina ao carrapato por todo o genoma. De acordo com Barendse (2007) e Turner
et al. (2010), varias regides gendmicas foram identificadas em mais de 13 cromossomos
usando chip de marcadores do tipo SNP contendo 10.000 marcadores em seis diferentes
racas compostas de gado de leite e encontraram baixa correlacéo entre os efeitos alélicos
para a composicao do leite e a quantidade de carrapatos, sugerindo que a selecéo basea-
da nos marcadores analisados ndo causaria uma resposta indesejavel nas caracteristicas
do leite. Entretanto, a maioria desses marcadores explicou apenas uma pequena propor-
¢ao da variagao fenotipica, ao redor de 1%.

Apesar dos desafios da abordagem gendémica para identificar mecanismos ou marca-
dores moleculares associados com a caracteristica de resisténcia bovina a carrapatos,
alguns estudos permitiram a identificagdo da variacao alélica em genes que, provavelmen-
te, influenciam essa caracteristica. O gene ELTD1 (EGF, latrofilin and seven transmembra-
ne domain containing 1) foi identificado a partir de GWAS em vacas leiteiras e de corte
(Prayaga et al., 2009; Turner et al., 2010). Sua associacdo com o fendtipo de resisténcia
do hospedeiro foi confirmada, mas seu efeito foi limitado a menos de 1% da variac&o
fenotipica total da caracteristica (Porto Neto et al., 2011b). Da mesma forma, hapldétipos
que incluiram o gene ITGA11 (integrin alpha 11) foram significativamente associados com
a quantidade de carrapatos e explicou cerca de 1,5% da variagao na caracteristica (Tabor
etal., 2017).

Estudos que analisam os perfis de expressao génica obtidos apds o desafio de infes-
tacoes artificiais de R. (B.) microplus em bovinos resistentes versus suscetiveis prometem
um método alternativo de identificacdo de genes candidatos. Wang et al. (2007), utilizando
cDNA microarrays, descrevem 66 genes com expressao diferencial em pele desafiada por
carrapatos em bovinos da raca Adaptaur resistente versus suscetivel. Entre esses genes,
0s genes do colageno tipo |, Il e V apresentaram maior expressao em animais resistentes
do que em animais suscetiveis, e 0s genes que codificam queratina foram mais suprimidos
apo6s o desafio em animais suscetiveis do que em animais resistentes. Esses resultados
sugerem que parte da variagdo genética da resisténcia pode ser explicada por genes
relacionados a estrutura da pele.
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Kashino et al. (2005) e Piper et al. (2009) analisaram perfis de expressédo génica de
leucdcitos do sangue periférico (PBL) e observaram que hospedeiros resistentes sao
mais propensos a desenvolver uma resposta estavel mediada por células T contra R. (B.)
microplus do que 0s suscetiveis. Além disso, bovinos suscetiveis demonstraram perfis de
expresséo celular e génica consistentes com respostas inatas e inflamatdrias a infesta-
¢cao por carrapatos. Em bovinos suscetiveis sdo ativados genes envolvidos em respostas
inflamatdrias, e outras respostas imunolégicas importantes, que conferem potencial para
o desenvolvimento de maiores respostas proé-inflamatérias quando comparados com
animais resistentes.

Piper et al. (2010) em estudos de expressao génica em pele retirada de sitios de fixa-
cao de larvas demonstraram que citocinas, quimiocinas e fatores do complemento foram
diferencialmente expressos entre a pele de animais que nunca tiveram contato com o car-
rapato e a pele infestada em bovinos Holstein-Friesian suscetiveis. Os autores verificaram
também que os transcritos de imunoglobulina foram diferencialmente expressos em pele
infestada de Holstein-Friesian em comparacdo com bovinos resistentes da raca Brahman.
Portanto, a patologia crénica estabelecida em B. taurus taurus pode facilitar o processo de
alimentagao do carrapato.

Em outro estudo envolvendo coagulac&o na pele de bovinos resistentes e suscetiveis
infestados com R. (B.) microplus, os hospedeiros suscetiveis tiveram um aumento no tempo
de coagulac&o sanguinea em comparagao com a pele normal e com a pele de hospedei-
ros resistentes. Além disso, o fendtipo resistente do hospedeiro afeta o transcrito de genes
associados a proteinas anti-hemostaticas nas glandulas salivares de R. (B.) microplus,
com transcritos codificadores de proteinas anticoagulantes expressos em niveis mais
elevados em carrapatos alimentados em hospedeiros suscetiveis em comparagdo com
carrapatos alimentados em hospedeiros resistentes (Carvalho et al., 2010b).

Blecha (2018), com o objetivo de identificar genes diferencialmente expressos (GDEs)
associados com a caracteristica de resisténcia ao carrapato, utilizou a metodologia de
sequenciamento de RNA em larga escala (RNA-seq) e analisou trés grupos genéticos de
bovinos de corte (Angus, Nelore e Y2 Angus X %2 Nelore), antes e apés infestagéo artificial
com larvas de R. (B.) microplus. Esta andlise identificou 86 GDEs para a raga Angus, 814
para os animais 2 Angus X %2 Nelore e 1.676 para Nelore. Foram identificadas 221 vias
metabdlicas que desempenham papéis fundamentais na resposta imune, como sistema
complemento e cascata de coagulacéo, apresentacdo e processamento de antigenos,
agregacao plaquetaria, entre outros. Desse total, 65 vias foram filtradas e significativamen-
te enriquecidas para Angus, 24 vias filtradas e significativamente enriquecidas para Nelore
e 17 vias para os animais cruzados.

A via “Inflammatory mediator regulation of TRP (Transient receptor potential) channels”
com genes em sua maioria down-regulated é uma via enriquecida nas amostras dos ani-
mais do grupo Angus. Essa via esta relacionada com sensacéo de dor, além de outros
fatores. A dor resulta do processamento complexo de sinais neurais em diferentes niveis
do sistema nervoso central (Patapoutian et al., 2009). Alterac6es na transcri¢céo e traducéo
de canais TRP podem mudar o fenétipo quimico dos neurdnios de seu estado em condi-
¢bes normais para um estado alterado durante a inflamacéo. O efeito dessas mudancas é
uma reducao no limiar de dor no local do tecido inflamado (Patapoutian et al., 2009).

A bradicinina e a histamina sdo mediadores importantes da dor (Clark, 1979). A bradi-
cinina é uma substancia promotora de edema, que, por sua vez, pode ser um componente
significativo na rejeicdo de carrapatos pelos bovinos (Ribeiro, 1989; Tanaka et al., 1999). A
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dor e airritacdo podem ser suprimidas por uma dipeptidil-carboxi-peptidase que desativa
a bradicinina e por uma proteina que se liga a histamina (Paesen et al., 1999), ao inativar
o0 mediador de dor, a geracéo de dor é evitada juntamente com a tendéncia de coceira e
friccdo, o que poderia levar a remogao dos parasitas. Essa supressao da dor pode estar
ocorrendo nos animais do grupo Angus e, dessa forma, os carrapatos conseguem maior
sucesso na alimentacéo (Blecha, 2018).

Outra via interessante para resposta imune e relatada por Blecha (2018) como down-
-regulated para os animais da raca Angus e up-regulated para bovinos cruzados é a
“Chemokine signaling pathway’, pois uma resposta imune inflamatéria eficaz requer pri-
meiro o recrutamento de células para o local da inflamacédo e, em seguida, sua ativacéo e
regulacdo. As quimiocinas sdo pequenos peptideos quimioatrativos que fornecem pistas
direcionais para o trafego celular. As quimiocinas podem influenciar tanto a fase inata
quanto a resposta adquirida, portanto, s&o vitais para a resposta protetora do hospedeiro
(Wong; Fish, 2003).

A ativagéo da via “Complement and coagulation cascades” também foi observada por
Blecha (2018) como uma via enriquecida entre animais dos grupos genéticos Nelore e
cruzados. O sistema complemento esta envolvido no desenvolvimento da imunidade pelo
hospedeiro contra o carrapato. Ele é constituido por um grande nimero de proteinas plas-
maticas distintas que reagem umas com as outras para opsonizar os patdgenos e induzem
uma série de respostas inflamatdérias que ajudam a combater a infeccdo. Ja o sistema
de coagulagéo do sangue € um exemplo de enzimas ativadas em cascata. Nesse caso,
uma pequena lesdo na parede dos vasos sanguineos leva ao desenvolvimento de um
grande trombo (Janeway Jr. et al., 2001), dificultando, assim, o sucesso na alimentac&o
do carrapato.

Diversos estudos analisaram transcriptomas em pele de bovinos e identificaram o en-
volvimento da cascata do complemento tanto em hospedeiros resistentes quanto em sus-
cetiveis (Wang et al., 2007; Piper et al., 2010; Carvalho et al., 2014). O fato dessa via estar
up-regulated em animais da raga Nelore e em bovinos cruzados pode indicar que esses
animais sao mais eficientes em induzir respostas inflamatérias que ajudam a combater a
infeccdo ocasionada pelo carrapato (Blecha, 2018).

De acordo com o0s genes e vias metabdlicas encontradas por Blecha (2018), os ani-
mais cruzados parecem compartilhar mais mecanismos de defesa contra o carrapato com
araca Nelore do que com a raga Angus. Esses resultados s&o extremamente importantes,
pois 0s animais meio sangue Angus x Nelore criados em ambiente tropical agregam valor
ao mercado da pecuaria por possuirem a rusticidade do zebu com qualidade de carne e
0 aumento de produtividade do gado taurino.

As informacdes que forem obtidas a partir da identificacdo de genes candidatos as-
sociados a resisténcia bovina ao carrapato, poderdo ser usadas em programas de me-
Ihoramento genético, contribuindo, assim, para a selegcdo de animais resistentes e para
sistemas de cruzamentos direcionados.

SELEGAO GENOMICA

O procedimento tradicional utilizado pelos programas de melhoramento para estimar o
valor genético da maioria das caracteristicas de interesse econdmico tem consistentemente
gerado ganhos genéticos anuais ndo s6 no Brasil, mas no mundo todo. Geralmente, a ava-
liagcdo genética é feita por métodos quantitativos convencionais, a partir das informacdées
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fenotipicas obtidas de cada individuo e de todos 0s seus parentes, interligadas por meio de
uma matriz de parentesco nas equaces de modelos mistos (Henderson, 1975).

Os resultados séo disponibilizados na forma de DEP, que é a metade do valor genético
predito e representa o desvio esperado da média dos filhos de um dado individuo para
uma caracteristica em relacao a base genética da populacéo avaliada. Quanto mais pre-
cisa for a DEP, maior sera o progresso genético obtido ao se utilizar essas informacgdes na
selecdo. Além disso, quanto mais precoce for a obtengdo de DEPs, mais rapido se dara
0 avango genético de um rebanho ou de uma populacédo por unidade de tempo, como
resultado do uso mais intenso de animais jovens na reproducéo.

Até recentemente, a incorporacdo de informaces de marcadores moleculares em
programas de melhoramento genético baseava-se na utilizagdo de alguns poucos mar-
cadores e, salvo algumas raras exce¢oes, ndo apresentava ganhos adicionais significa-
tivos aos ja obtidos pela selecdo tradicional. Isso se deve ao fato de que, geralmente, as
caracteristicas de importancia econdmica s&o controladas por muitos genes e, portanto,
a informagao destes poucos marcadores explicava somente uma pequena parcela das
diferencas genéticas observadas entre os animais. Nos Ultimos anos, inovagdes que ocor-
reram no desenvolvimento de tecnologias de sequenciamento de DNA e de genotipagem
de marcadores moleculares do tipo SNP, viabilizaram a implementacédo de métodos de
selecdo assistida por marcadores em escala genémica (Meuwissen et al., 2001).

Considerando que a identificagdo de gendtipos de resisténcia bovina a ectoparasi-
tas por meio de métodos quantitativos convencionais depende da exposi¢cédo prévia dos
animais a infestacdes, o que pode acarretar prejuizos aos animais candidatos a selecgéo,
a selecdo gendmica para resisténcia se mostra como uma poderosa ferramenta auxiliar
aos atuais programas de melhoramento, pois possibilita antecipar a escolha de gendétipos
superiores, sem a necessidade de exposicdo dos animais aos carrapatos.

Atualmente, para bovinos, estdo disponiveis no mercado diversos chips de média e
alta densidade para a genotipagem de marcadores do tipo SNP, podendo ter centenas
de milhares de marcadores como, por exemplo, High Density Bovine Bead Chip Array
com 777.962 marcadores; Axiom Genome Wide BOS 1 Array, com 648.874; GGP Bovine
50K com 50.000; GGP Bovine LD Array com 26.000; Clarifide Leite e Clarifide Nelore 2.0
com 12.000, entre outros. A utilizagao destes chips permite investigar todo o genoma em
busca das variagcdes que estdo associadas com diferencas de desempenho dos animais
e, a partir destas informacdes, estimar valores genéticos gendémicos (VGG), os quais tém
proporcionado ganhos em acuracia, reducéo do intervalo de geracdes e correcao de erros
nos dados de pedigree.

Para a implementagcao da selegdo gendmica, basicamente, trés etapas principais sdo
necessarias. A primeira é a genotipagem de uma populacao de referéncia ou de treina-
mento por meio de conjuntos de SNPs em média e/ou alta densidade e posterior estimativa
dos efeitos dos marcadores. Entende-se por populacao de referéncia ou de treinamento
uma populacéo formada por individuos que devem ser todos genotipados para um grande
numero de marcadores e ter seus fenodtipos avaliados para as caracteristicas fenotipicas
de interesse. Nessa populacdo sdo descobertos os marcadores que explicam as regides
que controlam essas caracteristicas, bem como sdo estimados 0s seus efeitos. A segunda
etapa € a validacdo dos efeitos estimados em um grupo de animais que nao pertence
a populacéo referéncia. A etapa final é a predicdo dos valores genéticos de individuos
candidatos a selecado, baseados nos gendtipos dos marcadores e nos efeitos estimados
(Hayes et al., 2009).
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Em bovinos de leite, a selegcdo gendmica vem sendo utilizada com sucesso para ava-
liacdo genética de algumas caracteristicas produtivas em paises como Estados Unidos,
Canadad, Holanda e Nova Zelandia. No Brasil, para as racas Girolando e Gir a genémica
também ja é realidade. Os primeiros resultados de avaliagdes gendmicas para a raga
Girolando foram divulgados em junho de 2017 com o langamento do primeiro sumario
gendmico e para a raga Gir em abril de 2018.

Em gado de corte, no geral, as predicdes gendmicas ainda tém sido geradas com bai-
xa acuracia, limitando, assim, os seus beneficios. O maior desafio para a implementacéo
da selecdo genémica em gado de corte tem sido a estruturagdo de uma populacao de
referéncia suficientemente grande para garantir altas acuracias nas predi¢cdes das DEPs
gendmicas. Assim, a adogao eficaz da tecnologia gendmica requer a existéncia de ban-
cos de dados bem estruturados, compostos por informagdes genealdgicas, fenotipicas e
genotipicas coletadas em grande numero de individuos.

No Brasil, a fenotipagem para a caracteristica de resisténcia ao carrapato ao sobreano
vem sendo utilizada nas racas Hereford e Braford desde 2001 como critério de selecéo
dos rebanhos da Conex&o Delta G, uma associacao de criadores com fazendas em sete
estados do pals (Bahia, Goias, Mato Grosso do Sul, Mato Grosso, Parand, Rio Grande do
Sul e Sao Paulo) (Cardoso et al., 2006).

A utilizacdo das informacfes de marcadores moleculares nessas ragcas permitiu au-
mentar a heran¢a genética estimada da caracteristica de resisténcia, passando dos 20%,
tipicamente encontrados quando se usam somente informagdes de pedigree e dados de
contagens, para 29% com o uso das informacgdes genotipicas (Cardoso et al., 2011).

Um dos resultados mais relevantes desse trabalho foram as primeiras avaliacoes geno-
micas de touros das racas Hereford e Braford (Cardoso et al., 2012), tornando disponivel
aos criadores a DEPG (DEP Gendmica). A partir destes resultados, os produtores podem
praticar a escolha de touros-pais para serem usados no melhoramento dos seus plantéis
via inseminacgao artificial com o auxilio de informagdes genotipicas associadas as infor-
macdes fenotipicas e de pedigree obtidas do banco de dados histérico dos criadores
participantes deste projeto.

Cardoso et al. (2015) avaliaram a utilidade da predicdo genémica como ferramenta
para selecionar bovinos das racas Braford e Hereford resistentes a carrapatos por meio
da andlise de diferentes métodos de avaliacdo genémica usando 10.673 contagens de
carrapatos obtidas de 3.435 animais Braford e 928 de animais Hereford participantes
do programa de melhoramento genético da Conexao Delta G. Um subconjunto de 2.803
amostras de animais Braford e 652 de Hereford foram genotipadas e 41.045 marcadores
permaneceram apos o controle de qualidade. Com os resultados obtidos, os autores con-
cluiram que as avaliagées gendmicas podem ser usadas como uma ferramenta pratica
para melhorar a resisténcia genética de bovinos da raga Braford a carrapatos e para o
desenvolvimento de linhagens resistentes. Entretanto, para a raga Hereford, a populac&o
de treinamento precisa ser aumentada antes que a selecédo gendémica possa ser aplicada
com seguranca para selecao de individuos resistentes ao carrapato.

Com os objetivos de identificar segmentos genémicos e SNPs associados com a ca-
racteristica de resisténcia a carrapatos nas ragas Hereford e Braford, Sollero et al. (2017)
estimaram o desempenho preditivo de um painel de SNPs de densidade muito baixa e
0 compararam com 0s resultados obtidos com um conjunto de dados de genotipagem
contendo 41.045 marcadores em 3.455 animais criados no sul do Brasil, sendo 2.803
Braford e 652 Hereford (Cardoso et al., 2015).



Variabilidade genética da resisténcia bovina ao carrapato Capitulo17 235
'

Para estimar o efeito combinado de uma regido genémica potencialmente associada
a QTLs, 2.519 janelas nao-sobrepostas de 1 Mb foram definidas, com as 48 principais
janelas incluindo 914 SNPs e explicando mais de 20% da variancia genética estimada
para resisténcia ao carrapato. Posteriormente, os SNPs mais informativos foram selecio-
nados com base em parametros bayesianos, desequilibrio de ligagdo e frequéncia do
alelo menor para propor um painel de tag-SNPs contendo 58 marcadores. Alguns desses
tag-SNPs sd0 mapeados préoximos ou dentro de genes e pseudogenes que séo funcional-
mente relacionados a resisténcia ao carrapato. A capacidade de predicdo deste painel foi
investigada por validagao cruzada usando K-means, agrupamento aleatério e um modelo
bayesiano (Bayes A) para prever valores gendmicos diretos. As acuracias dessas valida-
¢oes cruzadas foram de 0,27 + 0,09 e 0,30 + 0,09 para os grupos K-means e agrupamento
aleatdrio, respectivamente, comparados aos respectivos valores de 0,37 + 0,08 e 0,43 +
0,08 quando foram usados todos os 41.045 SNPs (Sollero et al., 2017).

Os autores concluiram que parametros bayesianos podem ser usados para selecionar
tag-SNPs visando a obtenc&do de um painel de densidade muito baixa, que incluird SNPs
potencialmente associados com genes funcionais. Esta estratégia pode ser Util para apli-
cacédo da selecdo gendmica com boa relacédo custo-beneficio, quando uma ou algumas
caracteristicas complexas s&o de interesse (Sollero et al., 2017).

Para a selecdo de animais jovens, o modelo proposto para as racas Braford e Hereford
prevé que o criador ou sua associacdo contratem os servicos de genotipagem e de pre-
dicdo gendmica e recebam a informagao dos gendtipos de todos os marcadores para 0s
individuos testados e dos valores genéticos calculados utilizando a informacédo desses
marcadores. Assim, os produtores, além de selecionar os animais superiores, poderao
futuramente incorporar essas informacées nos programas de melhoramento de que parti-
cipam e validar a associacao desses marcadores com caracteristicas incluidas nos seus
programas de selecéo.

As ferramentas gendmicas desenvolvidas, uma vez incorporadas aos programas de
selec&o nacionais e internacionais, servirdo para desenvolver linhagens de bovinos mais
resistentes ao carrapato, as quais serdo capazes de produzir carne de qualidade com
menor uso de insumos em regides de prevaléncia desse ectoparasita.

Outras racas também poderéo se beneficiar com o uso da selecdo gendmica para
a resisténcia ao R. (B.) microplus se forem avaliadas em programas de selec&o, pois o
controle do carrapato com a utilizagao de animal resistente é a forma mais eficaz (controle
efetivo da populagdo de carrapatos), econdmica (diminuicdo dos gastos com carrapati-
cida, da perda de produtividade ou do aumento de mortalidade) e ecolégica (reducéo
da contaminagcdo do homem, animais, meio ambiente e produtos de origem animal) que
existe para controlar o carrapato do boi.

CONCLUSAO

Os diferentes niveis de suscetibilidade observados em bovinos com relacédo ao car-
rapato R. (B.) microplus indicam que existem diferencas nos mecanismos imunolégicos
desenvolvidos pelos hospedeiros em resposta a este ectoparasita. O entendimento da
variacado genética e dos mecanismos fisioldgicos que levam a essas diferencas fenotipicas
€ de extrema importancia para o desenvolvimento de métodos complementares de contro-
le, como aumento da resisténcia genética dos rebanhos e descoberta de novos antigenos
com capacidade imunoprotetora e que apresentem maior eficacia quando comparados
com a vacina GAVAC.
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A selecdo gendmica para esta caracteristica permitira a identificacdo dos individuos
geneticamente superiores, eliminando a necessidade de exposi¢do dos animais ao pa-
rasitismo e possibilitando a classificacdo destes quando ainda jovens. Esta classificagao
individual com base na avaliagéo direta do gendtipo aumentara a acuracia das estimativas
dos valores genéticos, contornando, assim, os efeitos exercidos pelo ambiente sobre os
fendtipos de resisténcia.
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